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

periding de férmula general

;v—- CH--—W-—-R4 I

en donde R representa un é:bbmo de haldgeno 6 un grupo hidro
xi, alcoxl inferior, slqueniloxi inferior, alquiniloxi
inferior & arelquiloxi (como bencilexi) § wn grupo acilo-

xi inferlor en el cual el grupo acllo se deriva de un écl-
do carboxilico (pmfere;ltemente wn. alcanolloxi inferior,
como a.ce*box:f.); R representa un é'!:omo de hidrdgeno 6 un
grupo amino, alquilami‘no Anferior, dialquilamino inferior
6w acllamino inferior en el cual el grupo acilo se de~-
riva de un acido carboxilico (pregerentemente b grupo
alognoilamino inferior); RZ representa un grupo nitro,
trifluorometilo 6 alguiltio inferior 6 By R? Juntos
forman un grupo triazo (es decir ~HN-N=Nw) 3 B repregenta
un é‘bomo'de hidrégeno 6 wn alguilo infexrior & ‘alquenilo
Inferior, 6 un grupo cleloalquilo 6 cloloalquenilo tenien-
do de 3 a.7 dtomos de carbono en el anlllo, 6 un grupo
'f:en:_i.lo',' g Tepresenta un grupo oicloalguenilo 'kenien;io__.
3alT étomos’ de carbono en el a:nillb, opelonalmente sus-
tituldo. poxr un grupo alqullo inferioxr 6 alguenilo infe-
r.i.or, R5 R6 Yy R7 revaesen-ban eada wo wn &tomo de hidrd-

geno, un grupo alquilo inferior, alquenilo infexior (co-



mo glllo) & wn gxupo bencilo; vy W represents un enlace sen-
cillo § wn grupo alquileno inferior (como metileno & eobiew
len:) 6 alquenileno inferior (como vinileno 6 propenile=
70).

5. El ‘cermino “inferior" aplicado a 1os grupos al-
oo:».i, alqu.eniloxi., alquiniloxi, alqu:l.lo, acilo, aclloxl,
alcanoilo, algulltlo, alg,uem.q.o, alquileno ¥ alquenlleno

~ slgnlfica que el grupo en cuegtidn contiene 6 dtomog de

_ carbono como méximo.

10. _ Hay que hacer notar que el grupo oicloalguenilo
a que ge @fie:en log radicales RS y R4 tienen wno, dos 6
treg dobles enlaces megin lo permita el nimero de atomos
de oarbono del enlllo, Log grupos oicloalquenilo son pox
ejemplo oiclopen‘beni{l.o, eclclohexenilo y elcloheptenilo

15, pare un doble enlsce, ciclohexedlenilo (preferentemente
dlclohexasl,4-dienilo opolonelmente sustituido por un
alquilo inferior) y olcloheptatrienilo pars mas do un
doble enlaoe.

Entre los compuestos representados en la £érw

20,  mula general I, tlenen especial importencia los definidos

5

en la siguiente £érmulas
r?'

Rl
en donde R' repregenta un &dtomo de haldgeno (preferens
temente cloro 6 un grupo hidroxi, sleoxl inferior (prew

ferentemente metoxi & etoxi), aliloxi, propamglloxi, gcew
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toxi 6 benclloxi; R representa un ;fa:bomo de hidrégeno o
uwn grupo amino, acllamino inferior en el cual el grupo aoiw
lo se dewiva de-un deido oarboxilico (preferentemente
scetamldo) y RS representa wn gxupo nitro, o metiltlo,
6 ®' y R%' juntos formen wn grupo trlazo; R represene
ta un &tomo de hidrdgeno 6 un grupo alquilo inferior (pre-
forentemente metilo) 6 fenilo; ’* represente un grupo
ciclohexenilo (prefersntemente ciclohex-3-enilo) & oiclohe~
xedienilo (preforentemente olelohexae~l,4=dienilo) .opeional~
mente sustituldo por wm grupe algullo inferior (preferen
temente .metilo); - - L '
R5'; ' y R/' ceda uno representa un é'boﬁo de hidrdgeno |
0 wn grupo slgullo inferioru(preferentemente metilo &
e'bilo); y W' representa un enlace gencillo & un grupo me=
tLleno. . :

El procedimiento a que se reflere la presente
patente de imvencin oongigte en la reaccién de'un éeido

de estructurg general:

I

(en donde R, R v % son 1o que s6 he definido enterior—

mente) con wna piperidina de foymula generamls

7 ¥ 3

HJE—-IH';W-—RA IV

L6
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(en donde los dilstintos simbolos son 1o que ge ha defiw
nido oon anteriorided) en pregencia de wn egente deshidra~
tante mpropiado. Ios sgentes deshidratantes més 1ddnsos
son te*bzgolom;*o de gillolo, oloruro de'mor‘w-; di= 8 tri-
~alquilsililo, tetracloruro de titanio, N,N'-diciclohexile
carbodiimlde, cloruro de tlonilo, tricxido de azufre en
dimetil aul‘onido; cloxuro de p=~toluen-sulfonilo, acetona
dimetil cetal 6 un sgente deshidratante de naburaleza po-
limera. Ia reaccién se lleva a cabo en un disolvente Lnex-
te como oloruro de me-bileno; acetona; pizi-dina; acetato de
etilo ¢ diaxano a una tempersbura comprendidm emtre 208
y 1108C, El}'bre los agez;rtes‘ deshldratantes citados cagbe des-
tacar la N;N'-digicl_ohéxilca:cboﬁiimida ya que en este'oaso
se wtlliza un digolvente como oloruro de metileno 6 N,N-
dlmetilformamida que la g;i.suelveni Al efeotuarse la reac-
cidn entre ioé oompuegtos IITL y IV filene . lugar la £orma-
oidn de @,N' ;dioiclohmci'ldﬁ.é qu:e es insoluble en los di-
solventeg cltados. De es?:a foma, una vez finalizada ls
reacolén, se filtra le N,N'-diciclchexilurea formede y
queda en digolucién el producto deseado de £émula ;;
Por eg.iminaeién del dieoivente 6 por preciplitacloin gobre
sgua e obtlens el producto de férmula I gque pogterior-
mente se veerigtallza para su puzﬁ.:fica;:ién: o

En la preparacién de equellos oompuea'l;oa de
£ormule general I en donde los simbolos Bt y/o R? ro-
presenten un grupo amino _y/o R representa un grupo hidrow
xl, es poonsejable algunas veces ubllizar como producto
de pertida log correspondlentes compuesgtos en los euales
el gzupo amino y/o hidroxi estén protegidos por un grupo
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gcllo como age'bilo; clorOa.ce'hiJ:o; $rifluoracetilo 0 £ta-
1ilo. Después de la reaccidn de condensacién se obtienen
1los cgmpueg'i;os de f£érmula genexsl I O~y Nesollados, los
cualeé'_se someten a una._hidrélisis;éoida 0 alecaling para
dar los correspondientes compuestos de £érmula I en los
que Rt y/o_R? son grupos amino y/o R un grupo hidroxi.
Ia hidrdlisis doida se efectua calentando a ebullicidn
sl compuesto acilaio con deidoe clozhidrico diluido, mien—
tras que la hidrdlisis alcalina se 1lleva a cgbo con hidrd-
xido séailco o potésico en disolucién hidroalcoholica &
una temperature comprendida entve 202 ¥ 9090; B _

) 4 continugeibn se describen elguos ejemplos
ilu.stra'bivos.z ‘

) Ejemplo 1 v _ ~
N, N —dieiclohg:;i,lcarbodiimida_(4, 12 g; 0,02 moles) y 1~
~ciclohexg~1' ,4' ~dLonilnetilmjwaminoplperldina (3,8 g;
0.02 moles) se afiaden sucesivemente @ une solueidn de éei-
do_ 2-met okl mjmac eteuid 0=5 L brobenzoico (5,1 g; 0,02 mo=
les) en oloruro de metileno (125 ml). D_espu.ésAae agitar
durante lg noghe 8 tempeptura ambign%;e, la N,Nt=dici~
clohexilures se £iltre, se lava la solucibn con agua,
se meca_ (Na2804'_) ¥ el dlgolvente se extree a vacio para
dar un sélido. Se suspende en etenol qalien‘be,y go trata
oon la cantidad estequiométrica de écido fumérico pare
dar ung golueién ¥ el I\T—.-(l;ciclohexa-l' , 4t =dionilmetile
PLperid=4-il)=2~metoximdeacetamliosnitrobenzamida fuma-
rato (5,9 g? crisbalize. Después de la recristallzeclon
con metanol, el compuesto funde a 184-.2-1869(}:

Por-el mismo procedimiento Qe hen preparedo



‘tambi ént o
Ne=( li-ciclphex-.’}’ ~onllmeti lpipexid-clh.—il) w2wiiet Ol ed wnid tro-
benzamlda, ecuyo fumarato funde a 2012 2038C.
Ne({1~ciclohex=3! Fenilmetilpipezﬁ.d -4-—11) w2emet o:§i~4-—ao eta~
5; midoé-B;ni'bmbenzamida cuyo fumarato funde a 2042 2064C,
N—(l-oiclohexa—l‘ y 4 dieniimetilpipe ::id-4~:l,l) ~2emotoxie
~4,5+azimld obenzem.da ouyo fumarato funde a 1'789 18090.
Nl Lee( 4-me‘biloiolohex{a.-l, 4=dLlenil)metilpl per.i.d-rdr-i 1]~2vme
‘boxi?B;nitrobenzglpjtda, ouyo fuusrato funde a 1488 1508C,
10, Nf-(l—ciclohexa—l' o4 -dienilmetilpiperj.a'—ﬂ;—d.l)4-2~éce—t; OXiw
4-4-acetamiao—5-mmp9:}zamiaa; p.f. 2189 2200C,
Ne[1~(2-0l clohexaml! , 41 ~dteniletil) pi peria~4—il];2;meto-
xi—4~amino-43-ni'brobenzamida p.£. 2152 21790.
 Ne(l-ciLclohexa=l',4! -d:l.enilme'bn.lp:i.pemd-4-il)-2-e‘box1.—4-
15.  =emino-5enitrobenzemlda cuyo fumarato £unde & 212 2148C
(desc)
N-—[J.—(A,-metilc:.elohexa-l, 4~dlenil)met3.lpipend~4-—z.1]-2~ :
-etoxi—4~am1no-5-ni'brobenzam1da ouyo fumargto funde &
_ 2202 2220C (desc). |
20, N—[l—(d,-me'bn.lciclohexa—l 4nd:.enil)ame-ba.lpipexid—4-a.l]-2-
-me'boxi-d,-gminoﬁ-ni'bmbenzamida ouyo fumgreto funde g
2258 2272C, (desc).
Ejemplo 2 o
Una hezcla de Ne(leclclohexa~l' ,zi-' ~dienillme~
25. 'bi;_l.vp:l.pele,dwi-d.l) ~2-gcet oxiedencetamld oms vl srobenzamida
(3;5 g3 0;007 moleg) prepareda pox el procedimiento
deserito :anwe; ejemplo 1=, hidrixido de sodlo (0,75 &3
0,0155 moles), agua (65 ml) y etenol (35 ml) se hiexve
bajo reflujo durente 3 horss. Se diluye la mezcla con



agua se neutral:l.za oon geido clorh:.dﬁ.oo diluido y se

filtra el sol:.do,/lava con egun y éter etflico pare dar

2,6 g de N—(l-clelohexanli W4 —d:.em.lmet;lp:.pend—“l)—-

=201l § ozl =4=acetanid oeb ~nitrobenzamida, p.L, 215-2179C
5. (gec),

Ejemplo '3
~ Una mezela de N—(l-ciclohexa~l' ;4'-dienilmetil?

plperid~4edil) -_‘zéhid;:'oxi-d-,-ac etamido-5 -ﬂlt robenzamide, (2} 1

g; 0y0050 moles) =preparada sggt’m se desoribe en el ojem=
10, plo 2-, hidroxido de sodio (0,40 g5 0,01 moles), sgua

ey

.~(50 ul) y ghenol (25 ml} sebh:.ersre bejo_xeflujo durente

3 horas,“la'mezcla a6 d:!.luye ggn egua! se neutrallza con

aqj,do elorh:.dr:.cp‘dilu:.c‘lg Y ei DYe _._,pi'!;ado 8o mcoge por
:Bil‘bi‘acz.on. EY préc:.prt;ado g6 love congaéua y eon e'l;er '
15. etilico para dar 1,8 g de N¥-(1-ciclohexa=1" 44t -dienile
metL1plperld ~4=il) ~2ehid z0xi~4-amino-5-nitrobenzamida.
Este compuesto se trzta con deldo fumfrico por el proce-
dlmiento descxi'bq'é_xl final del ejemplo l,g parg dar ol
N-;( 1¢i§lqlleXa—1' 1 4 -dienilnie’cilpipe:id_—t}-?._l) -2_;4116. roxi-
20, —4-amino;4—nitrobonzamiaa fumareto, p.f. 2339-2358C (dec).
Una mezela de N—(l—c:.clohex-3'-enilmetilp:.pend—
-4--—:!.1)-2-me'boxi—4~aee'bamido—5—-ni'brobenzamida (4 3.8;
O, 01 moles)-p;'eparados por el procedimiento desorito en
25, el ejemplo J,Q-, acLldo oJ:orhidz'_J,co_ concentrado (5 ml), mee~
tanol (40 ml) y egua (40 ml) se hiexve bajo reflujo du-
rante 2 horas. .
El metanol se elimina a vacio y la mezela hechs

aleglina con una solucidn de bihearbonato 80dido acuosa.
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Se £iltra ol solido y se obbiene N;(l;l(sicloha;-af—enilme—
$11pL perided=il)~2-metoxi—d—aulnows—nitrobenzamida (3.5 g).
El fumprato se prepara medlante el procedimiento descrito
al final del ejemplo 1, p,f. 2208-2220C,
5. ~Eilemplo o
Una guspensidn de N-—(l—c:.clohexa—l‘ 4’ ~dienilme=-
t1.1~piperld -4—11) ~2-goetoxi-4~acetamldo-S-nitrobenzamda
(4;56 g; 0,01 moles) Fpreparada medisnte el procedimiento
descrito en el ejemplo 1~, en etanol (}50 ml)_; gcildo clor~
10, hidrico concentrado (4;;5 ml) y aéua (60 ml) se hiexve ba-
Jo reflujo durente 2 horas. lLa megcla se diluye con sgua,
se hace alcalina con bloarbonasto gédico y se extrme con
clorofomo: Ia solucidn orgénica se seca (Na SO '), ge oxw
trae ol dlsolvente a vaclo y se tritura el resto con eter
15, et{lico para @ ar un sdélido que se trata con la oantidad es-
'bequiome’crlga de geido fumarico en etanol caliente. Por
enfriamlento y posterlor mcxistali:chién de etanol;. se
obtienen 3,1¢g de N;(l-ciclohexa—l' 4 -dienilmetilpipe-
) J:':Ld-4-:1.1) -2~hidroﬂ.—4-amino-5-nitrobenzamida funarato,
20, p.f. 2332-2358C, (dec).
KELVINDICACIONES ]
Desczi'l:o el ob;]e'bo del pmsente invento g6
_ declaran nuevas y de propla invenciln las sigulentes rej,
25, vindlcacilones. '
1, Procedimiento de preparecién de derivedos do

le plperidina de foérmula general
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en donde R representa un &tomo de haldgeno 6 un grupo
hidroxi, alcoxi in:t‘erio’r, algueniloxi in:ﬁ‘a:tior; alguinilo~
xi inferior ¢ aralquiloxi é un grup> sciloxi inferior en
ol cual el grupo acilo se deriva de un deido carboxilico;
B representa un é‘boxpo de hidrdgenc & un grupo ant!.no;
algullamino inferior, dia]quilgmino inferior 6 un eclila~
minoe inferior en el eual el grupo acilo.se deriva de un
éeido carboxilico; R® yepregenta wn grupo. nitro, trifluo-
rometilo 6 alquiltio Lnfexior 6 - y RZ juntos forman

wm grupo triazo (es' decip ~HN-N=N<); R3 representa un é'l:o-'
mo de hidrbgeno § un alquilo inferior § alquenilo inferd.or,
6 un grupo cleloaslqullo 6 cicloalquenilo teniendo de 3a

T &tomog de oarbono en el gnillo, 6 un grupob,f'enilo, R‘l'“
representa un grupo oic;.oalquenilo ‘teniendo 3-a 7 atomos
de carbono en el anillo, opcionalmente sus-bi-buiqo por un
grupo alquilo inferior 6 alquenilo inferiors B ' il ¥ !
representan cada wno un dtomo ‘de hiarégeno; wn grupo alquie
lo inferior, alguenilo inferior 6 un grupo benello, ¥ W
repregenta un enlace geneillo & un S1rapo aiquilenovinfe-
rhor § alquenileno inferior; garscterizedo porgue se hace

reaceionar el deido dc estrustura génerals

IIL
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(Qn donde R, Rl ¥y R™ son lo que se hg Qefiniao._anﬁerior—

mente) con una piperidina de férmla general:

(on donde los digtintos g:‘.mbolos gon 1o que g6 ha definido
con enfteriorided) en presencia de un agente deshid_ra’san-te;
en e:'l. geno de un dlsolvente como_olgrtu'o de me*bileno; ace--
tohe, plridina, acetato de e'b'ilo'," N, N-dimetilformemida &
d:l.oucano,' a ung temperatura comprendida entre 208 y 1102C
con lo que se produce la eliminacidén de wng moldeula de
agua entre el ac:.do III y la piperiding v,

] 2 Procedimien'bo sogln la reivindicac:.on 1,
oarapteﬁzado porgue se usen como sgontes de_shidra'ban'bes
el tetracloruro de silicio, cloruro de glonpé, dié; é tri-
-alquill-sililo, tetracloruro de titenio, N,N'-diciclohe-
xilgaxbgdiimidal,.elomro de tionilo, trib&xido de azufre en
dimetilsulféxido, oloruro de_p-fboluen-su:lfomilo', acotona
dimetil cetal & un sgente deshidratente de naturaleza po-

ﬂmerac

s

S. Proeedimiento segin las reiv:l.ndioac:.ones 1
y 2, oaracterizado porgue ouando ge desesn obtenor los
compuestos de .fozmula general I, oon log radicaleg i
y/9 Rf‘ repregentando wn g1Upo é,mino, y/0 R un grupo hidro-
xi, es aconsejable efectuar la reacciép partlenio del

doido ILL moilsdo por un grupo acetilo, cloroamcetilo, tirie
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fluoromcetilo & fialile con lo. gue una vez efeotuada la
reacclén de condensacibn en las conglciomes cltades, me
obtienen los compuestos de £ormula general I O-y Negoi=
lados, que por pogterior hidrblisis en medio Aoido o gl=
calino a temperatura comprenﬂ:.da entre 209 Y 9MRC, =e Ob=.
tienen los compuestog I con R ‘y/o R® igual g un grupo
amino y/o R igual a wm gxupo hidroxia. 3
4. Procedimiento segin lag xe:.vind:.caciones

la 3, caractorizado porque la hidrdlisis ao:l.da se efec~
tia usando deido clorhidrico diluido mientras que en la
hidrdlisis alcalina se uga hidréxido sbdlco 6 potasico
¥y como disolven'be una mezcla de agua ¥ slcohol,

' 5. Procedimiento de prepame:.on de der.i.Vados de
la p:.pe:m.d:.na. .

Set,un se describe y mmvzndica en la presente

memoxia desemp‘bi\ra que oons‘ca de 12 paginas foliades y

egeritas a maquina POT una solg de Sus caras.

Maari.a o 195 NOV.1M
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