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MEMORIA DESCRIPTIVA
la  presente patente de invención se refiere a un 

nuevo procedimiento de preparaoión de derivados de la  p i-  
peridina de fórmula general

en donde R representa un átomo de halógeno ó un grupo hidro 
x i, alooxi in fe rio r, alqueniloxi in fe rio r, alquiniloxi 
in fe rio r  ó aralquiloxi (como bencilcxi) ó un grupo aoilo- 
x i in fe rio r  en e l cual e l grupo aoilo se deriva de un áci­
do carboncillo o (preferentemente un alcanoiloxi in ferio r, 
como aoetoxi) 3 R*** representa un átomo de hidrógeno ó un 
grupo amino, alquilamino in fe rio r, dialquilamino in fe rio r 
ó un acilamino in fe rio r en e l cual e l  grupo aoilo se de­
riva  de un ácido carboxílico (preferentemente un grupo 
alcanoilamino inferior)? R̂  representa un grupo n itro , 
trifluorom etilo  ó a lq u iltio  in fe rio r ó R** y R  ̂ juntos 
forman un grupo triazo  (es decir -HN-N=N-) ? R̂  representa 
un átomo de hidrógeno ó un alquilo in fe rio r ó alquenilo 
in ferio r, ó un grupo oicloalquilo ó cioloalquenilo tenien­
do de 3 a .7 átomos de carbono en e l  an illo , ó un grupo 
fen ilo , R̂  representa un grupo oicloalquenilo teniendo.
3 a 7 átomos de carbono en e l an illo , ópcionalmente sus­
titu id o  por un grupo alquilo in fe r io r  ó alquenilo infe­
rior? R?, R̂  y R̂  representan cada uno un átomo de hidró­
geno, un grupo alquilo in fe rio r, alquenilo in fe rio r (co-
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mo a illo ) 6 un grupo bencilo, y W representa un enlace sen­
c i l lo  ó un grupo alquileno in fe rio r (como metileno ó o ti­
len:) ó alquenileno in fe rio r (como vinileno 6 propenile- 
no).

5. B1 término "inferior" aplicado a los grupos a l-
ooxi, alqueniloxi, alquiniloxi, alquilo, aoilo, aoiloxi, 
alcanoilo, a lqu iltio , alquenilo, alquileno y alquenileno 
significa que e l  grupo en cuestión contiene 6 átomos de 
carbono como máximo.

10. Hay que hacer notar que e l grupo cicloalquenilo
a que se refieren los radicales R̂  y tienen uno, dos ó 
tre s  dobles enlaces según lo permita e l número de átomos 
de carbono del anillo , los grupos oicloalquenilo son por 
ejemplo oiclopentenilo, ciclohexenilo y cicloheptenilo 

15. para un doble enlace, ciclohexadienilo (preferentemente 
diclohexa-l, 4**dienilo opcionalmente sustituido por un 
alquilo in ferio r) y oicloheptatrienilo para más de un 
doble enlaoe.

Entre los compuestos representados en la  fó r-  
20. muía general I ,  tienen especial importancia los definidos

en donde R' representa un átomo de halógeno (preferen­
temente cloro ó un grupo hidroxi, alcoxi in fe rio r (pre­
ferentemente metoxi ó e tox i), a lilo x i, propargilcxi, ace-
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toxi ó benoiloxi; R '̂ representa un adorno de hidrógeno o 
un grupo amino, aoilamino in fe rio r en e l oual e l grupo aoi- 
lo se deriva de-un ácido oarboxílioo (preferentemente 
acetamido) -y R '̂ representa un grupo n itro , ó m etiltio , 
ó iP*' y R '̂ juntos forman un grupo triazo ; R '̂ represen­
ta  un átomo de hidrógeno ó un grupo alquilo in fe rio r (pre­
ferentemente metilo) ó fen ilo ; R '̂ representa un grupo 
ciolohexenilo (preferentemente ciclohex-3-enilo) ó oiclohe- 
xadienilo (preferentemente ciclohexa-<L,4'^dienilo) opcional­
mente sustituido por un grupo alquilo in fe rio r (preferen­
temente .m etilo);
B?', R '̂ y R '̂ cada uno representa un átomo de hidrógeno 
ó un grupo alquilo inferior¡x(preferentemente metilo ó 
e t i lo ) , y W representa un enlace sencillo ó un grupo me- 
tiléno .

El procedimiento a que se refiere  la  presente 
patente de invención consiste en la  reacción de un ácido 
de estructura general:

I I I

R
1 2(en donde R, R y R son lo que se ha definido anterior­

mente) con una pipeiidina de fórmula general:

IV
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(en donde los distin tos símbolos son lo que se ha defi­
nido oon anterioridad) en presencia de un agente deshidra­
tante apropiado, los agentes deshidratantes más idóneos 
son tetracloruro de s ilio io , cloruro de mono-, d i -  ó t r i -  

5. -alquil**sililo, tetracloruro de ti ta n io , N,N' -d iciclohexil- 
carbodiimida, cloruro de tio n ilo , trióxido de azufre en 
dim etil sulfoxido, cloruro de p-toluen-sulfonilo, acetona 
dim etil oetal ó un agente deshidratante de naturaleza po­
límera. la  reacción se lleva a cabo en un disolvente inoró­

lo. te  como cloruro de metileno, acetona, piridina, acetato de 
e tilo  ó diuxano a una temperatura comprendida entre 203 
y 1103C. Entre los agentes deshidratantes citados cabe des­
tacar la  N,N'-diciclohexilcarbodiimida ya que en este caso 
se u tiliz a  un disolvente como cloruro de metileno ó N,N- 

15. dimetilformamida que la  disuelven. Al efeotuarae la  reac­
ción entre los compuestos I I I  y IV tiene . lugar la  forma- 
oión de N,N'*diciclohexilurea que es insoluble en los d i­
solventes citados. De esta forma, una vez finalizada la  
reacción, se f i l t r a  la  N,N'-diciclohexilurea formada y 

20. queda en disolución e l producto deseado de fórmula I .
Por eliminación del disolvente ó por precipitación sobre 
agua se obtiene el producto de fórmula I  que posterior­
mente se rec ris ta liz a  para, su purificación.

En la  preparación de aquellos oompuestos de 
25. fórmula general I  en donde los símbolos R y/o R re­

presentan un grupo amino y/o R representa un grupo hidro- 
x i, es aconsejable algunas veces u ti l iz a r  o orno producto 
de partida los correspondientes compuestos.en los cuales 
e l grupo amino y/o hidroxi estén protegidos por un grupo
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acilo como acótilo , cloroacetilo , tr if lu o race tilo  ó f t a -  
l i lo .  Después de la  reacción de condensación se obtienen 
los compuestos de fórmula general I  O-y N-ecilados, los 
cuales se someten a una h id ró lis is  acida ó alcalina para 

5. dar los correspondientes compuestos de fórmula I  en los 
que R̂* y/o R  ̂ son grupos amino y/o R un grupo hidroxi. 
la  h id ró lis is  ácida se efectúa calentando a ebullición 
e l compuesto acilado con ácido clorhídrico diluido, mien­
tra s  que la  h id ró lis is  alcalina se lleva a cabo con hidró- 

10. xido sódico o potásico en disolución hidroalcohólica a 
una temperatura comprendida entre SOS y 90SC.

A continuación se describen algunos ejemplos 
ilu stra tivos:

Ejemplo 1
15. N,N'*dioiclohexilcarbodiimida (4,12 gg 0,02 moles) y 1- 

-eiclohexa-l',4'-^ienilmetil-4-amLnopiperidina (3,8 gg 
0.02 moles) se añaden sucesivamente a una solución de áci­
do 2-metcxi-4-acetamido-5-Hitrobenz oico (5,1 gg 0,02 mo­
les) en cloruro de metileno (125 mi). Después de ag itar 

20. durante la  noche a temperatura ambiente, la  N ,N '-aici- 
clohexilurea se f i l t r a ,  se lava la  solución con agua, 
se seca (NagSO )̂ y el disolvente se extrae a vaoio para 
dar un sólido. Se suspende en etanol caliente y se tra ta  
oon la  cantidad estequiométrioa de ácido fumárico para 

25. dar una solución y el N-(l-ciclohexa-l' ,4 '-d ien ilm etil- 
p iperid -4-il) -2-metoxi-4-aoetamido-5^nitrobenzamida fuma- 
rato (5^9 g) c ris ta liz a . Después de la  reoristalizaoiónocon metano!, e l oompuesto funde a 184- -186BC.

Por-el mismo procedimiento se han preparado
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también:
N-(l-ciclohex-3'-enilm etilpi pe rLd-4-il)-2-metoxi'-5-nitros 
benzamida, cuyo fumarato fundo a 2013 2033C.
N-( l^ ic lohex r3 ' *-enilmetilpipeiid-4*-il) - 2-metoxi-4-ao e ta - 

5. mido-5-nitrobenzamida cuyo fumarato funde a 204a 2063C. 
N-(l-oiclohexa-l' ,4' *dienilmetilpiperLd-4*"il)**2-cietoxi- 
-4,5-azimidobenzamida ouyo fumarato funde a 1783 18CPC.
N-[ 1-(4-moti lo i  olohexa-1, 4*^i eni 1) metiIpí pelid -4 -i l]-2-me- 
toxi-5-*nitrobenzamida, ouyo fatnarato funde a 1483 15ose.

10. N-(l-ciclohexa'*l', 4' -dienilm etilpipe rLd*-4*^l) -*2-acet oxi- 
-4*-acetamido-5-nit ro benzamida, p .f . 2183 2203C.
N-El-(2-ciclohexa<-l' ,4' -^leniletil)piperid-4*-ilH-2-meto- 
xi*-4"*amino-5*-nit robenzamid a p .f. 2153 2173C. 
N*-(l-oiclohexa**l' ,4'**dienilmetilpiperid-4^4l)*"S-etoxi-4'-* 

15. -amino-^-nitrobenzamida cuyo famarato fundo a 21^  2143c
(dése).
N -[l-(4-metilciolohexa-l, 4-di en il) metilpipo xid -4 -i 1Ü-2-  
-^toxi*-4--amino-*5-nitrobenzamida ouyo fumarpto funde a 
2203 222PC (desc)¡.

20. N-[l-'(4'*metilciclohexa-*l, 4*^ienil)-^metilpiperid-4*^Ll]**2'-
-met axi-4-amino*-5 -n it robenzamida cuyo fama nato funde a 
2253 2273Ĉ  (dése).

Ejemplo 2
Una mezcla de N-*(l<-oicloliexa**l' ,4 ' -dienilme- 

25. ti l-p ip e rid -4 -il)  - 2-acet oxi-4-ac etamid o-5 -a i t  robenzamida
(3?5 g ; ' (¿007 moles) -  preparada por e l procedimiento 
descrito en el ejemplo 1^  liidróxido de sodio (0,75 g; 
0,0155 moles), agua (65 mi) y etanol (35 mi) se hierve 
bajo reflajo  darante 3 horas. Se diluye la  mezcla, con
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agua se neutraliza con ácido clorhídrico diluido y sesef i l t r a  e l  solid o,/Lava con agua y é te r  e t ílic o  para dar 
2,6 g de N-(l-ciclohexa-l' ,4'**dienilmetilpiperid-4-il)** 
-2*hid roxi -4-acetamid o-5 -n it  rob enzamid a, p .f . 215-2173 C 
(deo).

Ejemplo 3
Una mezcla de N-(l-ciolohexa-l' ,4 ' -d ienilm etil- 

piperid-4*-il) -2-hidroxi-4-acetamido-5-nitrobenzamida (2? 1 
g; 0,0050 moles) -preparada según se desoribe en el ejem­
plo 2-, hidroxido de sodio (0,40 g? 0,01 moles), agua
(50 mí) y p.t^Rol (25 mi) se hierve bajo reflujo  durante1?/ / .  ̂  ¿ y  Y.3 horas,- la  mé^bla áé diíW é i^u aráe  neutraliza con 

''cÍoi9^dBÍc'^dÍÍt^§}';*^ áe reccg'épbr
f iltra c ió n . El precipitado se lava con aguay con e te r 
e tílic o  para dar i , 8 g de N -(l-ciclohexa-l' ,4 ' -d ien il-  
metilpiperid-4-4.l)-2-hidroxi--4-amino<-5-nitrobenz^nida. 
Este compuesto se tra ta  con ácido fumérico por e l  proce­
dimiento descrito á l f in a l del ejemplo 1, para dar ol 
N-(l-ciclohexa--l' ,4' -dienilmetilpiperid-4**il) -2*4iidroxi- 
-4-amino-4-nit robenzamid a fuma rato, p .f. 2333 -23530 (deo)

JBíaBBíaJL-
Una mezcla de N-(l-ciclohex-3' -enilmetilpipexid 

-4 -i l) -2-met oxi-4**ac ot amido-5 -n it robenzamid a (4y 3.g!
0,01 moles)-preparados por e l procedimiento desorito en 
e l ejemplo 1-, acido clorhídrico cpncentrado (5 mi), me- 
tanol (40 mi) y agua (40 mi) se hierve bajo reflujo  du­
rante 2 horas.

El metanol se elimina a vacio y la  mezcla hecha 
alcalina con una solución de bicarbonato sédido acuosa.



Se f i l t r a  el solido y se obtiene N-(l-diclohex-6' -enilme-
tilpipe3Ad*-4-il)-2-metoxi-4-^B¿no*^-33Ítrobenzainida (3.5 g).
El f'rmarato se prepara mediante e l procedimiento dése l i to  
a l f in a l del ejemplo 1, p .f . 220^-22^0.

Ed emolo 5
Una suspensión de N -(l-ciclohexa-l' ,4' -dienilme- 

ti l-p ip e rid -4 -il)  -2-ao et oxi-4*-ac etamLd o-5-nit rob enzamid a 
(4)56 g? 0,01 moles) -preparada mediante e l  procedimiento 
descrito en e l ejemplo 1-, en etanol (30 mi), ácido clor­
hídrico concentrado (4,5 mi) y agua (60 mi) se hierve ba­
jo reflu jo  durante 2 horas. la  mezcla se diluye con agua, 
se hace alcalina con bicarbonato sódico y se extrae con 
cloroformo. la  solución orgánica se seca (Na^SO^), ge ex­
trae  e l disolvente a vacio y se tr i tu r a  e l resto con é te r 
e tílico  para d a r  un sólido que se t r a ta  con la  oantidad es 
tequiométrica de ácido fumarico en etanol caliento. Por 
enfriamiento y posterior recristalización  ga etanol, se 
obtienen 3,1 g de N*-( 1-ciolohexa-1',4 '-dienilm etilpipo- 
rid -4 -il)  -2<4iidroxi-4-aminq-5 -nitrobenzamida fuma rato, 
p .f . 233^-235^0. (dec).

. =
REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto del presente invento se 
declaran nuevas y de propia invención las siguientes rei¡, 
vindicaciones.

1. Procedimiento de preparación de derivados do 
la  piperidina de fórmula general
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5 , en donde R representa un átomo de halógeno ó un grupo
hidroxi, alcoxi in fe rio r, alquenilaxi in fe rio r, alquinilo- 
x i in fe rio r  ó aralquiloxi ó ún grupo aciloxi in fe rio r en 
e l  cual e l grupo acilo  se deriva de un ácido carboxílioo?
R̂* representa un átomo de hidrogeno ó un grupo amino,

10. alquilamino in fe rio r, dialquilamino in fe rio r ó un ac ila - 
mino inferior, en e l  cual e l grupo acilo se deriva de un 
ácido carboxílico; R̂  representa un grupo n itro , t r i f lu o -  
rcmetilo ó a lq u iltio  in fe rio r $ R*** y R  ̂ juntos forman 
un grupo triazo  (es dec ir -EN-iE&=N-)? R̂  representa un á to - 

15, mo de hidrógeno ó un alquilo in fe r io r  ó alquenilo in ferio r, 
ó un grupo cicloalquilo ó cicloalquenilo teniendo de 3 a 
7 átomos de oarbono en e l an illo , ó un grupo fen ilo , R̂  
representa un grupo oicloalquenilo teniendo 3 a 7 átomos 
de oarbono en e l an illo , opcionalmente sustituido por un 

20. grupo alquilo in fe rio r ó alquenilo inferior? R?, R̂  y R̂
representan cada uno un átomo de hidrógeno, un grupo alqui** 
lo in fe rio r, alquenilo in fe rio r ó un grupo bencilo, y Tí 
representa un enlace sencillo ó un grupo alquileno infe­
r io r  ó alquenileno inferior? caracterizado porque se hace 

25. reaccionar e l ácido do estructura general:
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i 2(en donde R, I r  y R son lo que se ha deíinid.o an terio r­
mente) con una piperidina de fórmula general!

(en donde los d istin tos símbolos son lo que se ha definido 
con anterioridad) en presencia de un agente deshidratante, 

10. en e l seno de un disolvente como cloruro da metileno, aco- 
toha, piridina, acetato de e tilo , N,N-dimetilformamida 6 
diocxano, a una temperatura comprendida entre 20R y 110SC 
con lo que se produce la  eliminación de una molécula de 
agua entre e l  ácido I I I  y la  piperidina IV*

15. 2* Procedimiento según la  reivindicación 1,
caracterizado porque se usan como agentes deshidratantes 
e l  tetracloruro de s ilic io , cloruro de mono-*, d i- , ó t r i -  
-a lq u il-s ili lo , te tracloruro de ti ta n io , N,N'-dicicldhe- 
xilcarbodiimida, cloruro de tio n ilo , trióxido de azufro en 

20. dimetilsulfóxido, cloruro de p-toluen-sulf añilo, acetona
dim etil ce ta l ó un agente deshidratante de naturaleza po­
límera.

3* Procedimiento según las reivindicaciones 1 
y 2, caracterizado poique ouando se desean obtener los 

25. oompnostos de fórmula general I ,  oon los radicales R̂
y/o representando un grupo ámino, y/o R un grupo hidro- 
x i, es aconsejable efectuar la  reacción partiendo del 
áoido I I I  asilado por un grupo aoetilo , cloroacetilo , tri-*
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fluoroacetilo  ó f ta l i lo  con lo que una vez efectuada la  
reacción de condensación en las condiciones citadas, se 
obtienen los compuestos de fórmula general I  0-y üf-aoi- 
lados, que por posterior h id ró lisis  en medio ácido ó al** 
calino a temperatura comprendida entre 20S y 903C, se ob-. 
tienen los compuestos I  con R***y/o R  ̂ igual a un grupo 
amino y/o R igual a un grupo hidroxi^.

4. Procedimiento según las reivindicaciones
1 a 3, caracterizado porque la  h id ró lis is  acida se efec­
túa usando ácido clorhídrico diluido mientras que en la  
h id ró lis is  alcalina se usa hidrcxido sódioo ó potásico 
y como disolvente una mezcla de agua y alcohol.

5. Procedimiento de preparación de derivados de 
la  piperidina.

Según se describe y reivindica en la  presente 
memoria descriptiva que consta de 12 páginas foliadas y 
escritas a máquina por una sola de sus caras.

. ' S M V . M 7
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