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MEMORLA DESCRIPTIVA
Ia presente patente de invencién se refiere a un
nuevo procedimiento de preparacidn de derivados de la pi-

peridina de férmula general

en donde R representa un grupo alcoxi infexior o alque-
5 :

nilmci_in?e;ior Rt y R iguales‘g diferg:crtes entre si, son
h:}dzvé,ggno, halbzeno, équonamic?.o, amino, elquilemino in-
fexio:q! dialqulilamino infe;ior, alquilsulfonilo inferior,
alguilgulfongmido inferior, c'>_acilamino' inferior en el
cugl el grupo acllo se derive de un gcido car‘pox?f.lico (pre—
ferentemente un grupo alcanollamino infexﬁ.or) ) esbendo el
grupo repregentado por R* on la posicién 3 6 4 del anillo
bencé{lico, con la gsalvedsd de que R:L y'_Rz no representan
atomog de'hidrégeno a la vez; R represents un dtomo de |
hidrdgeno, un grupo alguilo inferior & slquenilo inferior,
un grupo fenilo & un grupo cicloalquilo o clecloalquenilo
oon 3 a 7 atomos de carbono en el anillo; r4 represente un
grupo cilcloalgquilo 6_cicloalquenilo de 3 a 7 &tomos de
carbono en el anillo, wn grupo .aroilo (como venzoillo), ari-
lo (como fenilo 6 naftilo) 6 he't:e:roc:.cln.co (como ’uienilo,
plridilo 6 p:.r:.m:.&ilo) R5 RO ¥ R/ repregenten oada uno,
un étomo de hi.dréggno un grupo elquilo infertor, alquenilo

inferlor 6 bencllo, con le condicidn de que log tres redi-
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cales B, 0 :y-_R7 no representen atomos de hidrdgeno a la
vez; y W representa un enlace sencillo 0 un grupo alquile—
no inferior (como metileno 6 etileno) 6 algquenileno infe~-

rior (como vinileno).. )
El grupo arild representado por R4 es pmneipal—

mente wn grupo fenllo de formula general

II

R:.o
en donde RB; R9 L0 :aepresen:ban cada uno de ellog un
&tomo c'le mdrogeno 4 halogeno, 6 wn grupo alc:oxn. infer.l.or,
hidroxi, m.'.l,ro, amino, alquilemino inferior, d:.glquila,m:.-
no inferior, triflnorometilo 6 alquilo inferior, § By
R? forman juntos un grupo metilendioxi en cuyo cago 310
representa un dbomo de hidrdgeno. _ )
Bl tenm.no "ini‘en.or“ apl:.caclo a ,’Los 8ruposy al-
coxi, alquem.loa.i, algullo, ac:l.lo, alegnoilo, alquenilo, al-
gulleno y alquenj:leno glgnifica que el grupo en ouestidn
contlene 6 &tomos de carbono como maximo.
Entre los compusstos representados en la férmula
gengral I, tienen especia.l lmportencia los definidos en

la siguiente £oérmulas

2

Rl

|
CON

III
R R .

en donde R' representa un grupo alcoxd inferlor (prefe-
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rentements metoxi 6 etoxi) 6 aliloxi; B

repregenta un
étomo de hidrdgeno 6 un grupo amlno ¢ alquilamine infe-
rior (preferentemente metilamino), 6 un grupo acilamino
inferior en el cual el radical acilo derj.xfa de un éeido
carboxilico (como acetamido & trifluoracetamido); R®'
repregenta un dtomo de hidrdgeno 6 hai}.égeno (preferente—
mente cloxo & bromo) O un grupo emino, sulfonemido & al-
quilosulfonilo inferior (preferentemente metLlgulfonllo)

1
con la salvedad de qu.e-Rl'd v

hidrigeno a la ez g3 represents un dtomo de hidrdgeno,
6 un gmupo-alquilo inferior (preferentemente metilo) 6
:Eenfnilo; R4' mpmsanﬁa wn. grupo ciclohexilo, ecilclohexeni-
lo, ciclohexadienilo, 6 un grupo fenilo opclonalmente
éuétitui@o poxr.un &tomo de haldgeno 6 un grupo alquile
inferior, & gt representa wn grupo tienilo, P represon-
ta un dtomo de hidrégeno.é wn grupo alquilo inferior (pre=—
ferentemente metilo); 50" N !’ repregenta cada wo de
-ellos un grupo alquilo inferior (preferentemente metilo

6 etilo) 6 bencilo con la condi:cién de que g%’ ¥ R no
son dtomos de hidrdgeno cuando R?' vepresenta un &bomo

de hidrdgeno; y W' representa un grupo metileno 6 prefe-
rentemente wn enlace sencillo. . )

1 pmcedimﬁ.enfao'_ague se refiere la presente
patente de Lnvencidn comsiste en la regecidn de wn Qers'.;-
vado reaotivo como haluro (pre_fergn'bemen’ce cloruro), un
éstor aquilico (px-efereptemen-be égter metilico) wn a:np:’.-

drido 6 anhidrido mixto, del dcido de formula genersl:
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(en donde R, Rt ¥ Rz gon lo que e ha gefiniglo anteriorw

mente) oon una piperidina de férmula generals

. PP

RT 1?3 ~

H\N ' _ F—CH—W—R v
16

- -

on donde los distintos sfmbolos tlenen el mismo gigni-

ficado definido con anterilorldad. )

) La reacclon se lleva a cabo en el seno de un
disolvente orgénico inerbe como otil metil cotona, bence-
no; 'bolueno;.clorofgmo, tetrehidrofurano, N,N-dimetil-
formemida 6 dioxano, a wna temperatura comprendida entre
-200 y 15000 ::;eglfm la naturaleza del derivado del écido
IV usado. Asi, cugndo el derlvado del doldo IV usado es
un eloruro de geido, la temperatura mas aproplaia os de
02 g 8@20 utilizdndose ademis wn ostalizador como brieti-
lémi.na, ‘piridina & otra base oxgAnica. Cuando se usa co-
mo derivado del écido IV un anhidrido mixto, la reacciin
se lleva a cebo a una 'Ee_mpera’cu_;'a comprendide entre ~52
¥y 402C utilizando como en el caso gnterior una base or-
génica como catalizador (txiei_:ilamina; plridina). El
anhldrido mixto del dcido IV se prepara in gitu a par—
tir del deido libre y cloreformiato de etilo s una tem-
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perabura comprendida entre -202 y 200C y en presencla de
trietilanina. Una vez finglizeda la reacclén de conden-
gecidén ontre '91 dexrivedo del_»écido I v la pipexidina'vv se
olimina el disolvente por destilscién & vecio y el resi-
duo ge vierte en sgua. Se extrae con un disolvente oxga-
nilco como glgrofomo v Qeépués de desghidratar y“des’cilar
a sequedad, ge obtiene el producto deseado de egtructura
genexral L. . L
'_ En la preparacitn de aquellos compuestos dg F£OT~

nula general I en donde los simbolos Bt y/o R® Yepresen-—
tan un grupo émino, eg acongejable__algunas veces u'biliZgr
como producto de partida los correspondientes compuestos
en log cugles el grupo amino esté protegido por w grupo
acilo como acetilo, cloroacetilo, txif}uoracej;iio o fha~
lilo. Despuds de la xesccidn de condengseidn se oblienon
leg o gomelen @ wia hidzélisle éolde 6 aloalina pers dar
log corregpondientes compuestos de féx@u}a I en los que
R' y/0 R? gon grupos emino. Lo hidrélisis doida se efec-
tlha calentendo a ebullicién el compuesto N~acilado con
deido clorhidrice diluldo, mientras que la hidrbligls el-
calina se lleva a cabo con hidrdxido sddico & potésico
en disolu._qién hidrogleoholica a una temperatura oom_pren;-
dida entre 202 y 902G, 5

) _Los compuestos de estructura I son productos
insg_}ubles en ggua 1o cual representa wn inconveniente pa-
re gor edminigtrados en formulacilones liguidas & Lnyec-
tables. Para superar egte inconmveniente resulta aconseja-

ble la preparacién de los mismos en foxma de sales banto
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de éeidos oxgénicos como inorgénicos farmaooligica y
biglégiggmgn'be _’uolerableg;__como clorhidretos, sulfatos,
Posfatos, sales de acidos sulfénicos § de deidos carboxi-
licos. También resultan interesantes las sales de amonio
cuatemarias que se formen gl reacclonar los compuestos
I con heluros & sulfatos de alguilo y ouyo procedimlento
de preparacién no rompe la unided del procedimiento a
que ge refiere lg presente pglente de :I.nv‘eﬁeic'm.
 _EJEMPIO 1

Una golucién de cloruro de 2-metoxi-4~trifluros~
cetilemino-5~clorobenzoilo (17,4 g3 0.055 moles) en ebil
metil cetona anhldre (75 ml,) se sflade poco g poco & Otra
solucién de l~bencil=4~otilaminopiperidina (10.9 g; 0.05
moles) y trietilamina (7,0 ml; 0.05 moles) en ebil motil
cetona enhidre (75'm1.) a temperatura ambiente. ALl tér-
mino de la adicidn, la mezcla se deja a temperatura em-
blente con agitacidn durante'4§ horas, ¥y desi)ués é_q’ con-
centra bajo presion reducida, se vierte en agua y so ex-
trae con cloroformo. Ia solucién orgénica se deshidrata
(SQ‘,;Naaz y ol disolvente go elimina al vaclo. El residuo
fué origtalizedo con una mezola de metenol y éter ebi-
lico pare dar Neg b1, Loli( L-bencL lpipexd.dedmil) =2emotoxl -
~4wt Tl luoroncotilamino-5—olorobenzamida (17 g) p.f.
1982+2002¢, ) )
| Toubién se preparan de wma maners similar N-
-me"bi1—N¥-(l~bencilpipexidf-4-il)-2—me'boxi-4-dtn‘;f.’luoroace-—
tllamino-5-clorobenzamida, el clozhldrato del cual funde
a 51-2522C, . .
Netobd, 1=Ne( Lowbone s, 1 pi po rh dmded 1) =2wine b 0x ~fwgco tamld o5
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-clorobenzann.da, el fumgarato del cual funde & 1999-m190
(dec.)s

Nemorti 1wNe(l-bencilpiperid -A;-:i. 1) =2-metoxi—5-c Lorobenszge
m.da, el fumgrato del cusl fqnde a 19 29-19420;
N-bezrmil;N—(l-—bencilpiperid-J,—il)—«zr-metoxi-b'-clorobenza-
mida, el fumarato del cua;L funde a 1962-1972C;

N-me L 1o (1-cLolohexa=1! y 4' ~dioni lmoti 1pipe rid=4eil)~
~2umet oxi—dmacotamnid 0~b m}orobenz'amida, p.f. 1470 ~14920§
N;metil'—n_r-(lée iclohexasdl', 4+ =11 enilmeti 1pipe ridmed. 1) —2m
-me-boxi-tt-fbxifluoroacetilamino—‘E—clorobenzamida; el clop
hidrgto del cual funde a 2102-2128C;

y .
N—me'bil;-No-(l;-ciclohexilme’ci‘lpiperid;-4-il)~2—me'ho:ci1-4:—ace—
tamido-5=-clorobenzamide , cuyo clorhidrato fumde a 2649-
2662, ) i }

Log clorhidrabtos mencionados entexloxmente
fueron obtenidos efiadiendo una solucién etandlica satu~
radg de cloruro de hidrégeno 8 ung solucién de la bage
en etanol y posterior cr.i.s*balizac:!.on. o

_ ~ De wmna manera gimllar, log fumaretos menciong-
dog anteriormente se obturieron gfiadlend o aq:l.do fumgrico
en cantidad estequiométrice a una solucidn etandlica ca-
liente de la plperidina base. Ia resultante solucitn
oallente ge enfria y el fumsrato cristaliza.

Eiemplo 2

Una disolucién de Nemetil-N—(bencilpiperid—4-
~L1) -__-2;-me'boxi-1i-fbxifluoroaoe'banﬁ.do-§ wclorobenzamida (9.6
g3 0;02vmole.s) preparada como se descrlbe en el Ejemplo

1, en metanol (50 ml.), agus (50 ml) y disolucion acuosa



8N de hidréxido sédlco (50 ml) se egita durente 48 horas
a temperatura amblente. I)ewpuégz de diluye la mezcla con
agua, ge extrae con cloroformo, la diso}ucién oxganica
. se deshidrate (304'1\Ta2) y el disolvente se elimlna a va-
5.  clo. Bl residuo (m 1fquido viscoso) se trata con una
digolucién e'bax;élica gaburada de cloruro de hidrdgeno
y se obtlenen 4.8 g de olorhidrato de Nemetil-N-(l-ben-
oilp_i,pexﬁ.d-ll'--‘il)—-2—metoxi—-4-amino-5-—clorobenzamida, De
_ de f. 259226080, )

10, De una forma enaloga se ha preparado el olor-
hidrato de N—-e*l;il-—N»(l-bengilpip@rlq-zt-'-i]..)-Z:mejboxi—li,—-
~amino-5-clorobenzemida, p. de f. 2432-2452C,

Ejemplo 3
Trietilamina (2,78 ml; 0.02 moles) y clorofor—

15.  migto de etilo (1.9 ml; 0,02 moles) me efiaden guceglvamen~
te con agltacién a une suspension de goldo Onmot XL ~Aswgmi. e
no-5-c¢lorobenzoleo (A;.'.O g; 0.02 moles) en tetrahid rofu~
reno gnhidro (150 ml) mientras se mantiene la tempera-
turs ontre ~52 y ~109C. Después de agitar a egta tempe-

20, returs durante media hora, ge afiade una solucién de
J~ciolohexilmeti 1-3-metil-4~eminopiperiding (4.2 g5 0.02
moles) en ‘tetrehidrofuranc enhidro (25' ml) y, después
de aglitar durente 1 hors a ~5%= =102C ge deja que se alw-

. cance durente la noche la temperature embiente. EL disol-

5. vente de la mezcle ge elimina al vacio; el residuo se
vierte en agum, se extrae con cloroformo y los reglduog
orgénicos se lavan con agus. Ia solucién elorofbémmica se
deghidreta (SO 4Na2) y el disolvente se elimina al vacio
para dar N-(leciclohexilmetil=3-metilplperldmsedl)—2mme—~
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—boxi;ﬂ;;amino-fs—clorobenzamiaa (3.5 &), p-f. 1739-17690

Tambidén se prepararon de una saners similar Ne(l-
-beno:. l-‘:-}-me‘bilp:.pe rid=4eil) ~2eie toxi-d-amino-5—c loroben=
zamlde, ouyo clorhidrato funde & 23992 ~2412C;
Ne(1l-bencil=2, 6vdimetilpiperid -4-«5.1) —2-metoxa.-4-amno-5 -
~clorobenzemida, -cuyo fumarato se funde a 2200 -2220C,

y" e V- .
l\T-(l-'-.oiclo_l}exa-l' y 4 -3 Leni 1netll-3-metilpipe z;iigl-fd,-il)—z;
~met oxil-5~sulfonamid obenzemida, cuyo fumarato se fuﬁde a
2079-2092C (dec.) '

Ejemplo 4 .

Trietilaming (4.2 ml; O,03 moles) ¥ una solu-—
cibn de cloroformiato de ebilo (2.85 ml; 0,03 moles) en
‘tetrahid rofurano enhidro (35 ml) se afiadid suceglvamente
a wma golucion de gcldo 2ot 0xi 4 ~amino~5wc Lorobenzoico
(6.04 g5 0. 03 moleg) en N;N—dime'tilfomamida' (2g5t ml)
mlentres se mantiene a ~102C de temperature. Despuss de
agi*bgrlo a egta temperatura duran*bg 2 horas; ge gifiede
una solucién de l-ciclohexilmetil-f-metileminopiperidi-
na (6:}5 g; 0.03 moles) en tetrahidrofursno anhidro (35
ml) y se deja que ge aloance durante la noche la fempera-
fura ambiente. Ia mezcla se vierte en una disolucidn acuo~
sa de b_:l".earbonatoh_sédico-, se extrae con eloroformo y log
regiduos orgénicos se laven con egua. Ia solucidn clorofér-
mica se deshidrata (Soéﬂaa) y el disolvente se elimina al
vacio para dar wn sdlido que se recristaliza con una
me‘zcla de etanol y Ster etilico. Se obtiene Nemoti, 1f~( 1~
~clclohexilmetllplperidw—d=il)w2emeboxiwi-amino—~5—c loroben~
zamlda (9.6 g).
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El :E'u.marai.o ge preparo segun el procedimien’co
menca.onado al £ingl del Ejemploe 1, y recristalizado de
etanol, p.f. 2078-2098C (deo. ) )

Tembién se prepararon de une ma,nera sn.mz.lar:
Neetd 1-N=(1=b encilpiperid el 1) =2-metoxi —4—me'[:1.lamino—-
~5=clorobenzgmida, cuyo fumgxato funde g 21@—21690 (dec)s
N—petil—N—( 1-benoilpl perld—4=il)~2=metoxi ~4-arninobenzami~
da, cuyo fumarato funde g 2288~2309C (dec);

Neimeti L-Ne(1=benci Lpiperid=4wll) =2-metoximd —omino=5—bro=
moPenzamida,; cuyo fumgrato fuﬁde a 1538~1568C;

bLge] Nemetilmlm(1~bencilpl pertd—i~i1) ~2=gt oximf~amino—5-
~olorobenzamida] fumarato, pifs 2142=2162C;

Netib1 Lo —~(1wbenoL 1 pl peri.d ~4+4. 1) ~2~a11 1 axi mgwaniino-5 ¢ 1o
robenzamida, cuyo fumérato funde & 2152 21720 (dee);
Nemet11-N-(lwbenci 1piperide=deil)=2-met oxi;-S ~sulfongmido~
benzamida; cuyo fumarato funde a 1892-1912C (dec.);
Nettob11~N—( Lebencilpi pertd—4=i1) ~2-me-tcxi~5~meti loul font 1
benzamidn; cuyo fumareto funde a 1972-1992C (dec.);
Nvme'til;-N—( l~p-metilbencilpiperid=—4~L 1) -2~.-metox;l,~d;—anﬂ_no-
~5wclorobenzamida, cuyo fumarato funde a 2282-2302C (dec. )
Netnebi, Lotw( L wp-meti. 1 bonoi Lpi poridmied. ] ) ~2einet 0xiw4mgmmino—
—-‘5—bromobenzamida; cuyo fumargbo fgnde 8 2209-22220 (decs);
N;-me-bil-l\T-(lu_g_-;clorobencilpipezﬁ.d~4-d.l)-2-.me'i:ox;l.~4—amj_no-
~5eclorobenzamlda, ouyo fwmmrato funde a 2352~-2372C (dec.);
Nemoti 1-ie( 1;-_1)_~c lorobencilplperid=4=il) 2wt OxL =dmamlno—
-5 -bromobenzamida, cuyo fumarato funde a 2300~-2320C {dec.);
Nemet11-0-[ 1~(1Foni leti1)piperh.d =4 1 J=2ume boxi mmaur nom
~5-clorobenzamida, cuyo fumarato funde a 2072.-2092C (dec.);
Nemobi Lo Low(1~Foni lo4il) plperd ¢ =41 1 ]2vmotaxi wdegmin om
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%—bromobeﬁzamida; cuyo fumarsto funde & 2019~20390 (dec.)s
TemotdLedim( 1-fenetilpiperld=4-il) ;2~metoxi~4-aminb-5 ~clo-
robenzamida, cuyo clorhidrato fune_.e a 2862-2882C (dec.);
Nemgbl 12w ( l;difepilme‘lgi 1pipe rid—4i1)~2~metoxl ~4-aminom

5e ~5=clorobenzamida, p.T. 2229-22420'(d_ec;);
Neano i LMol Lo( 2L oni i 1) pi pe xh d ~4 il ]2 -t1e b 0 L =g e
n0455clorbenzamid;.; cuyo clorhidrgto funde a 2692~2718C
(dec.); ) N
Nemeti l-N—( l-ciclohexa=1!, A;' —dienilme'&ilpi porid—4=il)-2—

10. —xl}e’coxi'.é-4.—amino-5—clorobenzamicla ; cuyo fumgrato funde g
2409242203 - ‘
Nemetil-N—~(l-ciclohexa~l',4! ~dienilmetilpiperid=4~dil)=2-~
é-mga’sox.i—nli—amino-fs—bromobenzamida; ouyo fungarsto funde g

~ 2332-2352C (dec.); _

15. N;mgti l—ﬁ—( l-ciclohexe3! -enj: Imetilpi perid-4;-il) -2_—me'i;o?-
XL~f=gmino-H~clorobenzamida, cuyo fumsrato funde g 1959~
~1978C (dec);

N—metil—-n-(l—c:.clohe a~l‘ 4' —dlemlme'ﬁllpipe:cid-ll--—:.l)-2-
. %—metoxm—‘j-metilsulfon:.lbenzann.da, cuyo fumgrato fumnde g

20,  1842-1869C (dec) y
T-—me'bll-1\1'~(1~benellpipemd—4—il)—2—me’soxi~4,5~dlamlnoben-
zamlde, cuyo fumarato funde a 2249-2269C (dec.)

Ejemplo 5 .
Ung mezcla de 1\T§-—me'bil—N~(lé-bencilpipexid;-_ll—il)~

5. —2;-me‘to:fi;-4—ace'bamido%wlorobenzanﬁ.da (12,9 g5 0,03 mo-

 les) [pxeparada como se describe en ol Ejemplo 1] aeido
clorhidrico concentrado (10 ml) y agua (30 ml) se oalien~
ta a gbullicion con reflujo dursante 2 horas. :C-a_.disolu»-

cidén se concentra a vacio y el residuo se recrlstalliza
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con gﬁanol; Se obtignen 10, 8 g de Nemeti 1-Ne( 1=bencilpipe-
vid whed 1) =2~ oxl. -4 ~aui no=5 ~o Lorobenzemida olorhidra=
0, de p.f, 2592~2602C (dec).
A Ejemplo 6

A una solucibn de NemetileN-(I-bencilpiperide=ds-
~i.1)-2-metoxi~j~gcetamid o-5~c lorobenzemida (4.3 g3 0,01
moles) [preparade segin se deseribe en el Ejemplo 1] en
acetona (100 ul) se efiade lentamente una solueidm de
Loduro de metilo (2.84 g; 0,02 moles) en scetona (20 ml).
La pegcla se sglta a tempermbura amblente durante la no-—
che, se le gfiade una oant@dad adicional de ioduro de
metilo (2.2 g; 0.016 moles) y entonces la mezcla se hier-
ve bajo xeflugo durante 3 horas. Ia mezcle se evapora al
vacio y el reslduo se tritura con éter etilico pare dar
5.3 g de NemetileN-(l-bencilplperide-4~L1)-2-metoxi—j-ace—
‘tamid o-5~c lorobenzamida metil Loduro. Dgspués de lavarlo

con gcetona y recristalizarlo de ebanol, el compuesto

funde a 2042C.

Pd am
= » -

. EEIVINDICACIONES .= '
Desgcrito el 6bje%o del presente invento se de-
claran nuevhg y de prople invencidn lae sigulentes rei-
vindicacilones,
1. Procedimiento para la preparaciin de deri-

vados de la plperidina de fégmula generals
R
R ﬁ7 33
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en donde R representa un grupo aleoxi inferior 6 algueni-

loxi infexior B y Rzuiguales 6 diferentes entre si, son
hidrégeno, haldgeno, sulfonamido, amino, algquilamino in-

ferior, dialquilamino inferior, algullsulfonilo inferior,

‘alquilsulfonamido inferior, 6 acilamine inferior en el

cugl el grupo acllo ge dexiva de mn éoido capl_aox:’.lieo,
estando el grupo rep:'c-esen“bado_por Rl en lg posicidn 3 6 4
del anillo bencén:?_.co, con la salveded de .que Rt ¥ 3.2 no
repregentan &tomos de hidrdgeno a la vesz; R mpxeséﬁ*ha
un gtomo de h::.drégeno, un grupo alguilo inferior 6 alque~
nilo inferior, un grupo fenilo 6 un grupo cicloalquilo 6
clcloalquenilo con 3 a 7 gbomog de carbbno en el gnillo;
R4 represen‘ha un grupo cloloalquilo & c:.cloalquem.lo

de 3 a 7 gtomog de carbono en el anilllo, un grupo aro:.lo,
arilo & heterociclico; Rs, i v RI representan cada uno,
un &tomo de hidrdgeno un grupo alquilo inferior, aslgueni-
lo infem.or o bencilo, con la cond:.c:u.on de que los tres
radicales R5 R6 y R7 no representan &bomos de hidrogeno
a la vez; ¥ W representa un enlsce sencillo O un grupo
alquileno inferior § alguenileno inferior; el grupo ari-
lo repregentado por R4 es principalmente wm grupo fenilo

de fOormula general

B8

II

en donde R ,yR9 ¥ R:LO repmsen'ban cada uno de ellog un
atomo de hidrogeno o halogeno, 6 wn grupo alcoxn. J.n.fer:.or,

hidroxi, nitro, amino, alquilamino infexlor, dn.alqu:.lam-

e



5.

10.

15,

20,

no :i.n;f‘e:c-ior; trifluorometilo 6 slgqullo inferiox, 6 o v
2 formen juntos wn grupo me"ailendio:ii en cuyo caso Rlo
repregenta un étomo de hidrdgeno; ggracterizado porque
g0 efectla la ;eaceién partiendo de un derivado regcti-
vo oomo haluro, ester alquilico; anhidrido & anhidrido
mxto del doido de Férmula general:

R2

- CO0H v

s
R

(en donde R, R v B2 gon 10 que se ha definido emtertior—

mente) con wnae piperiding de formula generglt

(en donde los distintos simbolos tienen el mismo signifi-
cado citado con anterioridad) en el seno de un disolvente
organlco como etil metil cetona, benceno, tolueno, cloro-
:Eormo; tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida & dioxeno;
a una tempermtura comprendida entre -208 y 1508C gegin
la naturaleza del derivado del écido IV usado; alsléndose
log productog por procedimlentos habitusles,
5, Procedimiento gegln la reivindlegeifn 1

oarao'be':_nizado porgue cuando ol de:m'.v'ago reactivo del gci~
do IV es un haluro, la temperature més aproplada es de O2

a 8690, slendo conveniente la u:l:ilizaoiéﬁ de un catalizaw~

e
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10.

15.

20.

2.

-6 -

dor como trietilamina é plridina., )

3. Procedimiento segin lag relvindiceolones
1 ¥ 2 caracterizado porque cuando se utilize un enhidro
mixto del écido.;IV como derivado reactivo, la temperatura
mas aproplada es de =52 g 4099; silendo oonveniente pre=
parar dicho snhidro mixto in gitu por reaceidn del geido
IV con cloroformiato de etilo y presencia de una base co
mo trietilamina a una temperatura comprendida entre
~202 y 2090, | )

4. Procedimiento segin las reivindicaciones 1
a3 ca;‘ac:lgexizago porgue cusndo ge desean preparar los
compuestos de estructura I en los que Rt y/6 R? gon un
g1po amino; es aconsejabie efectuar la reaccldn partien—
do del écido IV Negoilsdo por un grupo acetilo, oloroa-
cetilo, trifluorcacetilo & ftalilo, con lo que una Vez _
efectuada la reaccién de condensacion en las condiciones
oitadas, se obtilemen los compuestos de £ormule general
I N-acilados, gue por posterior hidrélisis en medlo ggiw-
é.o 6 alcalino a temparg'bu;'a comprendida entre 20¢ y 909¢
ge obtienen los compuegtos I con r v/0 R? igual a wn
grupo amino, _

N 5. Procedimiento segin las reivindlcaciones
1 a 4, caracterizado poxque la hidrdlisis geida se efec-
tia usando geido clorhidrico diluido mientres gue en la
hidréliéis glealine se use hidréxido sddico o potsgico y
como disolvente wma mezcla de agua y alcohol. ~

6. Procedimiento segin las reivindicaciones
la 5._carac1;eri.zado porgue los compuegtos de estruc’bu_:_ca I

go alslan en Fforma de gales tanto con acldos omganicos

e



5.

- 1T -

como inorganicos, ¢ tembién en foxma de sales de amonio
custernarias con haluros -6 sulfabos de alquilo; efec~.
tudndoge la salificacién en alcohol 4 acetona. )

T. Procedimiento de pxeparacién de derivados
de la piperidina. : ;

gegén ge degcribe y reivindica en la pregente
memoria descriptive que consta de 17 pégines foliedas
v escritas @ méqulna por ung sola de sus cares,

Madrid, & 28 Octubre 1977
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