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MEMORI A DESCRIPTIVA
La presente patente de invencién se refiere a
un mevo procedimiento de preparacién de derivados de la

piperidina de £érmula general

.. > :
R2 ?7 o3
Rl-Q_cow__ *&H—W—R4 I
R R6 .

en donde R representa un &tomo de hal6gem_7 0 un grupo hidro-
JD., alcooxi inferior, alqueniloxi inferior, alquiniloxi infe-
r:i.or; $ aralquiloxi (oomo beneiloxi) 6 un grupo aciloxi infe-
rior en el oual el grupo acilo se deriva de un 4cido carboxf-

lico (preferentements un alcanoiloxi inferior, como aceto-

Cxi)s Rt representa un Atomo de hidrdégeno o un grupo

amino, alquilamino inferdior, dialquilamino inferior 6

un acilamino inferior en el cual el grupo acilo se dew
riva de un 4cido carboxflico (preferentemente un grupo
alcanoilamino ix':i’erior); R representa un grupo ni-tirb;
trifluorometilo, alquilitlo inferior o glquilsulfinilo ine-
ferior & R y R? Juntos formen un grupo triazo {es decir
~HN-Ne=N ) 5 g3 representa un Atomo de hidrégeno 6 un alqui-
lo inferior 6 alquenilo inferior; 6 un grupo cicloalqui-
Lo 6 olcloalquenilo teniendo de 3 a 7 &bomos de carbono
en el anillo; 6 un grupo fenilo, R4 i'epresenta un grupo
olcloalquilo teniendo de 3 a T &tomos de oarbono en el
anillo, 8 un grupo aroilo (eomo benzoilo); arilo (oomo
fenilo 6 naf'bilo)'d heterocfolico (como tenilo, piridilo

6
6 pirimidilo); Rs, R y R/ representan cada uno un &tomo
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de hidrégeno, un grupo alguilo in.ferior; alguenilo ine
ferior (como glilo) & un grupo beneilo; ¥ W repregenta un
enl&;oe genoillo 6 un grupo alquileno inferior (como metie
leno & etlleno) & slquenileno inferloxr (como vinileno
é pmpe_:giieno); con la condicidn de que cuando W es un
enlace gemcillo R3 eg distinto de un grupo cicloalqueni=~
1o:

El grupo arilo xepxbsentado por R4 es princ:.pal-—
men‘be un gxupo fenilo de Loéxmuls genernl

II

en donde RO, B y RO repmsenta cada wmo de ellos un &to-
mo de h:@.drogenp ) halpgeno, 6 wn grupo alco;:i inferiox,
hidroxi, nitro, amino, glquilamino inferilow, diqlquilami-
no infexﬁ.or; trifluorometilo 6 alquilo infexior, 6 RS
y 3 Toxman juntos wn grupo metllendioxi en euyo caso Rlo
represente wi atomo de hidrdgeno.

"Bl 'bermino "inferlor" apllcado a log 8ITUpos
aloox:u., alquemlox:., alqw.nilox:., alquilo, geilo, ao:.loxa.,
alcanollo, alq,u:f.ljl_::l.o, alquenilo, alquileno, alquenileno y
alquilsulfinilo, significe que el gxupo en cuestidn conw
tiene 6 Atomos de carbono como miximo, o

. Enbre los compuestos representados en la fdr-
mila gensral Ly tieﬁen egpecial importancla los definie

dog en la sigwlente Poxmulss
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en donde R' representa un &homo de halbgeno (preferen-
‘temente glo}ro)mé un gxupo hidroxi, aleoxi inferior (pre-
ferentemente metoxl 6 etoxi), ali.loxi; propargiloxi; aoe-
toxcl § beneiloxis R represents un &tomo de hidrdgeno &
un grupo amino, scilamino inferior en el oual el gxupo
acllo ge deriva-de un acido carboxilico (prefexentemen'be
gecetamido) y i representa un grupo nitro, metileulfie
nilo 6.metiltlo, 6 B v R% juntos forman un grupo tria~
zo; R3' representa un étomo de hidrbgeno 8 un grupo al-
quilo inferiox (preferentemente metilo) & fenilo; p#
representa un grupo clelohexilo 6 wa grupo fenllo opoio-
nalmente gustituido por uno & dos &bomos de haldgeno,
gn_;ﬁpos alquilo infexior o aleoxl inferior &6 por un grupo
metilendiaxi 6 txifluorometilo, 6 por tres grupos metoxi,
6 R4 representa un grupo tienilo 4 naftilo (preferente-
mente ﬁvnaftxlo) 6 wn grupo benzoilo opelonalmente sug-
tituido por un atomo.de haldgeno (pre:feren’temen’se p=£luoe-

robenzoilo); RE', g0’

¥y R7 cada uno representa un étomo

de hidrégeno, 6 un grupo alquilo inferior (preferentemen-

te metilo,b etllo), y W' representa un enlace senolllo

§ wn grupo metileno, etileno § vinlleno, )
El1 procedimliento a que se refiere la presento

pa’l:en-!:e de invencidn consiste en la reaccidn de un dexi-

vado reactivo como haluro (preferentemente olomro),
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éster alguilico (preferventemente Sster metilico) un enhi-
drido 6 anhidrido mixto, del deido de foxmula general:

(on donde R, R y R% goh 1o que g6 ha definido anterior-

mente) con una plperidina de Fémula generals

R3

- -

on donde los dlstlntos gimbolos tlenen el mlsmo gignie
ficedo definido oon enteriorided.

~ Is regccidn se lleva a cabo en el seno de un dl-
so;l.ve;r_r&e oxganico ingrtg como benceno, -bolueno; cloxrofor~
mo, tebrahidrofurano, N,Nedimotilformgmida 6 dipxano;

a una ‘temperaturs comprendida entre -5 y 1208C gegim la
neburaleza del derivedo del écido IV usado. As:!'.; cuan-~

do el derivaio del écido IV usado o8 wn oloxuro de éoido:!
la femperatura mas aproplade es do 108 g 802G wtilizandogse
adg:més un catalizedor como 'bxietilamina; piridina G otra
base orgénlea. Cuando se usa oomo derxivado del deido IV

wi enhidrido mixto, la regeelon ge lleva a cgho a una'tem-
peratura ocomprendida entre ~5¢ y 402C utilizando oomo en

ol cago enterior una bage orgénica como catalizedor (trie-



tilaming, pirldina), El enhidrido mixto del deldo IV
se prepave in gity a parbir del deldo llbre y clorofor-
mlato de 'etlilo & una temperatura comprendide entre -20¢
¥ 258C y on pregencia de trietilamng, Uns vez finalizada
5.  la reacolln de condensecién entre el derivado del deldo
IV y la piperidina V se elimina el disélvente por desti-
lacién a vaoio y el residuo se vierte en agus. Se extrac
con wn disolvente oxganico como cloruro de metileno y
degpuds de des}zidra'tar y_‘destila_: a sequedad, se obtiene
10. el producto degeado de estructura gemeral I -
En la pmparae;i,é;_l de aguellos ooﬁpues’aoswdo £ ormue—
la general I en donde los gimbolos i y/o R® rep;esentan
un grupo ami.no y/0 R represonta un grupo hidroxi, og acon-
se;jable algunas Vecgs a'biligar“cqmo p_:‘:oduc-ho'_de paxrtida
15, log corregpondlentes compuestos en los cuales ol £rupo
amino y_/o hidroxl es“b{an protegidos por un grupo acilo como
acetilo, olorocacetilo, trifluoracetilo 6 ftalilo, Des~
pués de la reaccidn de condensacidn se obtlenen los com-
puestos de fomula general I O-y N-acilados, los oualos
20, se SOéle“ben a una hidrélisis foida 6 alealina para dax log
ocorregpondientes compuestos de férmula I en los que Rt
y/g R® gon grupos amlno y/0 R un grupo hidroxi. La hidrd-
lligls dolda se efectua calentanio a ebu.l}i.cién el compues~
%o acilado con geido elorhidrico diluido, mientres que la
25.  hldwblisis elcalina se lleva & cabo con hidraxido séilco
8 potdslco en disolucilén hidroaleohélica a una ‘bemperatu~-
ra comprendida entre 208 y 902C, _ .
. Los compuestos de estructura I son productos

insolubles en agua lo cual repregenta un inconvenlente pa-
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ra ser sdminigbrados en formulaciones liquidas é inyecta-
bles. Para superar es-be inconvenlente resulta acongejable
la preparaoion de log mlgmos en forma de saleg tanto de
gocildog oxgénicog como lnoxgénicos farmqgo;ogica Y bioigo-
giggmgn'be_'holembles;Iucomo clo;hidmﬁos, sulfa”aos; foafa-
%os, sales de doldos sulfénicos ¢ de écldos carbaxilicos.
También regulten interesantes las sales de amonio cuatema-
rigs que se formen gl reacclonar los compuestos I con haluw-
rog 6 sulfatos de elquilo y duyo procedimiento dé_ preparar
cion no yompe la unided del procedimiento a que ge refiere
la presente patente de inveneién. De forme emdloga, los
compuestos de £éxrmula general I en 10s que R representa un
grupo hidraxilo pueden formar éales golubleg con hidrdxi-
dos alcalinos. ] ]

A continuscidn se describen glgunos ejemplos
ilua‘bra'bivos.

_BJEMPTO 1 |

A una solucién de goldo 2-metoxi=deamlno=5-nitro-
benzolco (6 4 g3 0,03 moles) en N, N-d:.me‘bn.lformamida (175
1l) se sfiade una soluciln de trietilamina (3 g3 0,03 mow
les) en N,N-dimetilformemida (5 ml). Ia mezcla se enfria
a 59~ -1090, Y se efiade una s91uc:i.6n de cloroformiato de
etilo (3,3 g3 o,oé, moles) en NyN-dimetllformemida (5 ml).
La mezela de rescclbn se agita a la mlsma temperature du~
rente 0,5 hores y entonces se sfiade una‘_solucig'm de l~benw
ci1~4;-ami.nopipeﬁ.dina~ (5,7 &5 0,03 moles) en N, Nedimeti 1
formemide (15 ml). Después de agitar durente 1 hore s
»5¢ = ~102C, ge deja que alcance durante la noche la tem=
peratura emblente, El disolvenie se elimina al vacio, y ol
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residuc se vierte sobre wna solucidn acuosa de bicarbongto
sédico. El sdlido resultante se extrae exhausbivamente con
eloruro de metilego; log residuos oxganlcos se lavan con
uns solucibn scuosa de bicarbonato gbdico ¥ luego eon
agug; se secan (SO 4'.I\Ta2) y el disolvente se elimina &l va~
cio, N-(l;-belg.'cilpiperﬁ.d-zi-i1)-2;-me'boxi~4--amino-_'~5-ni'tro;-
benzamlda (9,3 g) se obtlenen y convierten en su elor-
hidrato tretdniolos eon e solucién de cloruro de hidrd-
geno etandlico saturada; el cloxhidrato funde a 218t~
~2202C (dee), i _

_ ILod gigulentes compuestos se preparan de una
meners similar: ’
Ne-(1=01c Lohex1 1me il pi perid 4= 1) ~2imetoxl —4~aul.no=5-ni~
trobenzemida, cuyo cloxbldrato funde & 2159~21790 (dec)s
N[ 1e(1-Fomileti 1) plpert.d=fded LTe2met oxd mjmami noms i txow
benzemida, cuyo clorlﬁ.dra'l:q funde g 2359«~236965
N~(Lezg-motL 1benci ] pl.poxi.dmrL 1) ~2emeb okl -4 +amino-5 it ro-
benzamlda, cuyo clorhidrato monohidrato funde a 1782+-1802C;
N=~( 1~p-metilbencilplpe id o 1) 2mme oxi4-4'.—-anﬁ.no-5 wnd fro-
benzemida, cuyo cldrhidmtq funde a 2029~204:QC;
Nee(Lsp~c Llorobenod 1pi pexid=4+i 1) ~2~m6% 0xL =4 ~amino~5 ~nitro=
benzamida, cuyo elorhidrato funde s 2382~2418C (dec);
N[ Lo( 2-metoxi=5=clo robenoil) piype Iid'-d;—il]';-Z—meto:ci.-4—aﬁﬂ.-'—
no-5-nitrobenzamida, cuyo fumarato fumde a 2192-2212C (dec);
Wel1ee(3, 455k rimetoxibenel 1)plperid=iesil J=2=motoxi=4—ami-
nos5=nitrobenzamida, ouyo clorhidrato funde g 1812~1838C
(aec); | | |
Nee( 1-.-ffene'til:pi perid wdoed 1) =2t ox‘:i;-4.—amino-5-ni't robenza~
mida, cuyo clorhidrato funde a 2409-24290 {(dec);
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Ne( l-cinaﬁilpipexid -A;~i 1) -2—me‘-oxi~4..'-am1no-—5 it robenzanid a;»
ouyo fumgrato funde a 2368=2388C (dec),

Neotmotd, LaeNoe( 1—dn.fenilmei;:.lpu.pemd~4—il) »-2—ma'boxi-4--amino-5-
nitrobenzemida, cuyo clorhidrato funde a 2672~2692C (dec);
Ne{ 1-( 2=t Leni 1uotl 1) pl perideed 1]=2emotoxl~4=amino=5+ni t ro-
benzamlde, ouyo clorhidrato funde a 2082-2108C (dec);

Netig b1 Lei-( 1obencL 1p PO TLA i 1) w2etmotoxi mb gl n0~5 w11l b0
benzamida, cuyo fumarato funde a 1418~1439C;

Nee(1sbon0L 13-t LD PO w i 1) 2ot it b1 0-5 -1l b 10
benzgmida, cuyo fumarato funde g 2100212203 '

Ne( 1t vl 1noromoti Lbencllplperideded 1 ) m2=ino-t oxLenf~aminom
~5enltrobenzemida, ouyo cloxhidrato monohidreto funde &
1778-1799C (dec)i .
Ne(1=bencilpiperld—4-L1) -2-metoxi-4—ace~tam5.ao;a—nitrobenza-—
mlda, cuyo fumarato funde a 2042 ~2068C
N-(l-g-—metilbencilp:.perid%—l1)-2-—mei.ox:.-4-acetamido-5-
~nltrobenzemlda, ouyo fumareto funie g 199_9—20090 (dee);
Fee(1mpr0L070benodlpl pexid mdwi1) =2emeboxi ~dmacebamid om5 vl trg
benzamida; cuyo fumarato funde a 1862.1882C (dec);
Ne{i1( 2-met axi~5 =0 Lorobenci 1) piperddedumi 1]v2-net axie4~ace~
tamldo-5-nltrobenzamida, cuyo fumareto funde a 1919-_-19390;
N-[:L-(3;4:;5-rbxime'boxibencil)piperid—tl'-;il:lv-a-me'boxi;-tl—acé-
tamid o~5-nitrobenzamida ouyo fumarato funde a 2202-2229C
(dee); ‘ ‘

N[ 1~(1mfeniletil) plperideded 1]-2-motoxi~4-goetamid o5 -nim
txjghenzamida; cuyo fumarato funde a 2139F21490;
bia[N-(:Llfenetilpipeﬁq-%i,l)—2-—mtoxi~4~aeetamiao-5-ni~
‘trobenzemidal funareto, p.f. 2092~2110C (dec);

Ne (Lo Lneml1pl pordedell) =2winetoximienc etamld ors=nitro-

!



5.

10.

20,

- 10 -

benzaﬁda; cuyo fumarato :Eun@e 8 2019;-20390;~

Ne-[ 1o( 2vbieni imeti 1) pipe T d e, 1 Jo-2vmet ox‘i.éll.-a_o otamid obw
;zlitrobenzanﬂ.da_; ¢uyo fumargto funde & 2038-2058C;
Nesoii1N~(1-bencL1piperid=d-i1) -2l-metox;§4~aqgtamiao'-5-—
~nltrobenzamida, ouyo fumarato funde a 1420-14480;
N~(1~0i.c1ohexk Lmetl 1pk pexid—d-il) 2-met el ~4—aoetanid oms —
~nltrobenzemda, cuyo fumgrato funde a 217°~-2198C;
Nw(l—benCLlprexid—4~d.l)—-2—me‘l:ox:!.-4 5~aaim:v.dobenzam1da, QU
yo_ olorhldrato fundd a 2442 ~24600 (dec);

big [N—(l—p—me'bn.lbencllplpemd-zﬁ,—ll)-2~me'boxi-4 5egzimld o~
benzamlda fumarato, Do Lo 243224580 (dec);

bis [N-(lv-_p—c Lorobencllpipe xid-4—i 1) =2emetox '1-4, 5wazLlmid om
benzamiaa]fumara'bo, Dot 2148 -2169C (dec),“

Ne 1={1enl 1ot11) pi perddedoi.1]-2-meb oocl -4, 5-azimid chenza-
nida, cuyo fumarato funde a 2039-20590,

o 1l~ciclohexilmetilpipe ridedeil) —2~metox1.—4, 5-azLuLd obens
zemida, cuyo cloﬂxi@rato monohidrato funde a 2392~2412C;
Ne(l=benoilpipe rid-Hl) ~2emet ox L5 —n:l.'l:robenzamia.a; cuyo fu=
marabo funde a 1459-14-79(}'
N—-(1-bencn.lpn.pexic—4-—:.l)~2—alllmc:.—4—amino—5~ni'brobenza-
mida, cuyo fumarsbo funie g 1919-1939(},

Ne-(leciclohexi me%ilpipe md-4~il)-2—a1:.loxi~4-—amino-5 -
-nitrobenzamida, cuyo fumarato funde a 203¢~2052C (aec)s;
N«(l-bene:@.lpipeiid-tl-;il);2~pr0paxgiloxi;-44-anﬁ.no—5-ni'bro;-
benzamida, cuyo :Euma}ra'l:o funde g 21332-21590 (dec)s

Nw( 1-bencLlpipe rideded ] ) =2uc 1oro:-d;~‘anﬁ.no;-5 ~nitrobenzamie—
da, cuyo fumarato funde a 2262-2289C (dec);

Nen(Lbonoi 1 pi pori.dmded 1) -2-gcetoxl —4mace bamid o-5-ni b robens
zamida; p.f. 1919—193003
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N=(1~bencllplperid =4wL1)~2vhid roxled~acetamnid o-5+nit roben~
zamida, p.f. 2208~2220C; ‘ .
Ne[1=(3-£eni 1propl1) plpexid=deLl J2rmetoxL mf~aminom5 i trom
beﬁzamida, ouyo clorhidrgbto funde a ;74-9-17690( dec);
N;(l-'-ciclolqexilme{ai1;3~metilpipezia-'-4-11)-2-metoxi~4-ami.no~
~Senltrobenzamnida, ouyo fumgrato funde g 178“*180%;
N1 0o ftilnetl Lplporid=4mi 1) =204 0%l ~4~amino-5~ni
trobenzamida, ouyo cloxhldreto monohidrato funde a 1852
187005 '
N—[l-( 3=fontlpro pil) plperid »-4-i 1]e2wmet oxi-4-ao etamido-
-5~mi'brobenzamida, cuyo fumarato funde a 2020 =2048C (doc);
Ne(1=bencl 1pl pordd=4=L1) ~2~propargi Loxi-5=uetiltlobenza~
mida, ouyo fumarato fumde a 1758~1T77RC3
Ne(lwbenollpl pex’id'-ll-“i.l) -2~hid rox:.—b‘ ~mebi L4, obenzamlcl 8,
cuyo clorhidrato :Eunde a 246R=2482C;
Ne(1l-bencllpipexid=—d=i 1)~2-benclloxi~5 -metlltlobenzamd 8y
cuyo clorhidrate funde a 1932~19520;
N—(l—bencilpipexid—lLu:.l)-2—benciloxi-5-me'bllsul:finilbenza-
mlda cuyo clorhidreto funde a 1662-1682C;
Ne( 1~pmet axi bencilplperid sodfosi, 1) = @eet L seBegd, 110w st oo
't;robenzamida; cuyo c}orhidmto funde a 2200~-2222C (dec);
Ne( 1;£enetilpipelid—4§i 1) =2=proparnzil oxi.«5 ~netiltiobenzas
mida, cuyo fumarato funde & 1969-19890 (dec); .
N«(l-bencllp:.pexid-4~il)-2°e‘60xl~4~amin0~5-nitrobenzwda,
cuyo fumarato funde a 22088~2300C (dec),
N~[1~(3~_p-f1uorobenzoilprop:.l)pipe::id-4—:.1]-2~metaxin4-
-amino-Smi%mbenzamida, ouyo oclorhidreto monchildrato fun-—
de a 2220 -224¢C (dec);
N[1-(3, 4-me‘tilenedioxibencll)plpezid~4~111~2~metoxi-4-am..
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no-5=nitrobenzamida, ecuyo fumarato funde g ?;319-2:3.,390 (dec)s
Y i , |
Ne-obi Lol 1obenci L pl pe rid wfed, 1 ) =2mme b oxi =5 =ni t robenzamida,
ouyo clorhidrato funde a 2109;-21299 (dgo); .

Los fumaratos mencilonados mas arriba se obtienen
afiadiendo écldo fumirico en ¢antidad estequioméirica a ung
solucién etenblica oaliente de la piperidina base. Ia so-
lucidn callente resultente se enfrfa y el fumarato crista-
1iza.

EJEMPIQ 2 ‘

| Une mezcla de Ne(l-beneilplperldeieLl)w~2acetom

xi%—acgtamido—ﬁ#nitrobenzamida (1,4 &3 0,9631 moles [p:Fg‘—
parada segin el procedimlento descrito en el Ejemplo i],
hidréxido gédico (0,3 g5 0,0062 moles), sgua (25 mi) y
etanol (12,5 ml) se hiexven bajo reflgj? durante 3 horas.
In mezolé ge dliluye entonces con agua, se neq'txaliza. con aci,
do clorhidrico diluido y el séli"io ge Filtra, lava con
agua ¥ éter die’ciJ:ico para dar 1,1 g de N—(l;-'pencilpiperid-
wdoei 1) ~2ehid roximd-acetamd o5t robenzamida, p.f. 2202
~2222C, _

BIENPIO 3 .

Una mezecla de Né(l-—bencilpipeyid-@—il)—__2-—hidx'o4-
xl-jmaceamid o5 -nitrobenzanida (1 g3 0,0024 moles) [prepara-
da segim ge describe en el Ejemplo 21, hidr&Cido'sédieo-
(0;2 g3 0;0048 moles), sgua (25 ml)__y etanol (12,_5 ml) ge
niewen bajo reflujo duvente 3 horas. Ia mezola se diluye
enbonces con agua; Clc) ngu’bmliza con &cido clorhidrico die

1uido y el precipitalo se recoge por flltxacién, EL pre-
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oipi-bgdo se lave con agua y luego con éter dieti;ico para
dar 0,9 g de N#l-_peneilpipe;id%fil)~2-hidmi?-4§anﬁ.no¥5~
wnltrobenzamida. Bste compuesto se trate con una solucién
seturada de cloruro hidrégeno en metanol pare dar el clor
hidrato que se recristaliza de etonol. Se obtiene Ne(l~bens
611piperidedri ) ~2-hid roxie-d=arino-5-nit robenzamda olor=
hidrato p.P. 2480=25020 (deq):
LEEPIO L
Ung meszcla de N-(l-benoilpiperﬁ.d—zi.—il)-2—-me1;ox:L-
-bacetamdoémitrobenzamida (4,26 g3 0,01 mol) [prepara'-
de por el procedimlento descrlto en el Ejemplo 1], doldo
o;orh:’.dx(i_.co concentrado (5 ml), metanol (40 ml) y egus
(40 m1) se hlexve bajo veflujo urente 2 horas. Bl disole
vente 86 elimina al vecio y el sélido se recristaliza
de e'ba:nol_. pare dar 3,4 g de N-(l;-bencilpiperj.d-tt'fi_-l)éz;-
;-me'boxi%;-anq,no%-nitrobenzamida clorhidrato, p.fl 2180
~2202¢ (dec),
| EJEMPIO 5 o
L Se hierve bajo reflujo durente 2 horas une sus-
pensién de N-(l-bencilpipexid—4-il)-2-—ace'lsoxi-4-ace‘bamido—
~5=nitrobenzamida (4,5 &3 0,01 mol [:preparada gegin. el
procedimlento desexito en el Ejemplo 1] en etanol (25 ml),
deldo olorhfdrico concentrado (4,5 ml) y agua (50 ml). Is
mezela se diluye con agua; se hace alcalina oon bicarbo-
nato sbdico y g extrae con cloroformo. Im molucibn or-
génica se geca (Soi‘lffaz); y ol digolvente se elimina al
vaclo y el res_:!_.duo ge 'brj.-bura_ con éter d;i_.e'bilico para daxr
wn s6lido que se trata con una golucldn seturada de clo-
ruxro de hldrdgeno en etanol. Despuds de cristalizar de
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otanol, se obtlenen 3 g de N-(l;-bencilp:!.pe:igwiﬂ':-il)—2-hidro;-

xirdmguino-5-nitrobenzanida olorhidrato, p.f. 2482-2508C

(dec). | ‘
 _EJENPIO 6 '

Una solucién de 2-motoxi-4~acetanld or5nitroben=—
zoilo cloruro (8{ 2 g5 0_;63 moles) disuelto en te‘hm}piaro;
fureno suhidro (45 ml) @e affade poco & poca & otra solucidn
de ll-bencilf-%anﬂ.nopipeﬁdina“ (5,25 g; 0,028 moles) y triew-
tilamine (3,87 mlj 0;028 moles) en ‘tetrshidrofurano snhi
dxro §45 ml) a temperature ambien'te; Al t8rmine de 1a adi-
cibn, la mezcla se deja a tempersbura ambiente con agitaw
oLén durente la noche y erbonc s la mezele se concentra
al Vaoig; ge vierte gobre sgum y se extree con clorofor
MO, I-améolucién orginica se éeca-(so 41?92)"1_ el disole
vente se ellmina al vaclo. El regiduo ge suspende en me-
tenol caliente y se trata con la cantided estequiométri-
ca de 4cido fumirico para dar una solucién de la cusl
oristalizg el ITQ-(l;-bencilpipexid;-@il);-2;-mefccuci-:4-aceta=4-
mld o~5-nlsrobenzamida fumarato (13,1 8) pef. 2042-2062C,

_BJEMPIO 7 -
A una solucibn de Nw(lf-bencilj_pipexid-g-ﬁ.l)-2-me—~

toxiej-amino-5-nitrobenzanide (3,8 &; 0,01 moles) [prepe-
rada como se describe en el Ejemplo 1 & 4], en ace*i:ona
(100 ml) y olovoformo (100 ml) se afiade metil Loduro
(1,25 m; 0,02 moleé). J_)gs;gg.és de agltarla a ‘tempersturs
amblente durante 8 horas,'se le aﬁgde g centlded adle
clonal de metil loduro (1,25 ml; 0,02 moles) y la mezcla
se deja a tempersbura amblente durente otxas 15 horass y

luego se filtra. Se recoge wn =6lido el cual se lava con
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dter die'l:i:l...‘!.oo pars dar 4,§ g de Nn(lwbencilpipexidﬂ;il)-'-
~2wite b0XL wdwanlnoes-nl trobonzanide metll ioduro. Deg=
pués de reoristallzaxlo de wia mezela de asua-metenoi,
funde s 2320=2349C (dec).

- . =

REIVINDICACIONES = }

Degcrj.'bg'el o'b;je'l;b del presente lunvento se de-
olaran nuevas y de prople invencidn las siguientes rei-

vindleaclones,
1, Procedimlento para le preparacién de deriva-

dos de la piperidina de foémmula genexal

en donde R representa un gtomo de halbgeno 6 wn grupo hidro~
xi, aleaxd Lnferlor, alquenlexl inforior, alquiniloxi ine
ferxior & arelquiloxl ¢ un grupo aciloxl inferiox en el

oual el grupo acilo se dexiva de un deido carbox{lico; R
representa un dtomo de hidrézeno § wm grupe amino, elqui-
lemno .’g,xrf.’gxﬂ.or; dialquilamino inferior 6 un acllamino ine
ferlor en el ousl el grupo acilo se deriva de wn éoido car~
box{lico; RZ representa wn grupo mltro, trifluorometilo
alquiltio inferlor § alquilswlfinilo inferlor 6 R' y R
Juntos formen wn gxupo triazo (es decix ;-HN-Nal\T—-); Rr3 1O
pregenta un fomo de hidrbgeno 6 wun algullo inferior 6 ale
quenillo inferior, 6 un grupo oleloalquilo & cicloalquenilo
teniendo de 3 a 7 &bomos de carbono en el anillo, é un gru=
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ro _fenilo, R4 ;gepmsen'ba un grupo ci}clpalquilo teniendo
de 3 a 7 étomos de carbono en el san:l.l]:o_-9 6 un grupo arole
lo, arilo, § heterociclico; Rsél Ry ’7 repregenten cale
wio un &bomo de hidrégeno, un grupo alquile inferior, al-
quenilo infexiox 6 w grupo bencilo, y W representa un

enlace gemcillo é un grupo alquileno inferioxr & alqueni.—

leno inferior, con la condicién de que ouando W es un en-

lace gencillo R3 es dlstinto de un grupo clecloalquenilo;
el grupo arilo representado poxr i es principelmente un
grupo fenilo de féxmuls general '
18
. P
- 1T

RlO‘

en donde Ra; Rga_y_Rlo xepresep'ban cada wo de ellog un
étomg de hidrf')geno 6.ha16ge:_:w, 6 mn grupo aleoxi infe-
rlor, hidroxi, nitro, smino, algullemino inferlor, dial-
quilamino inferior, txifluorometilo 6 alguilo inferior 6
R8 vy R9 forman Jumbtos un grupo metilendioxdi en cuyo caso
70 representa wm Atomo de biq:égeno; earacterizado por—
que xeagciona un derivado reactivo como haluro, egter gl
quilico, enhidrido & enhidrido mixto del dcido de formula

general:

(en donde R, B* y R® son lo que se ha deflnido amberdlor-

mente) con una plperiding de Pérmula generals
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(en donde los distintos simbolos flenen el mismo signi-
fleado oltedo con an'berloxi@ad) en ol seno de wn disole
vente oxgénico como benceno, tolueno, oloroformo; tetram
hidrofureno, N,N-dimetilformamlde 6 dioxano; = una tem-
peratura comprendide entre «52 y 1202C segin la nagturale-
ze,_del derivado del dcido IV usedo; aisléndose los produce
‘tos por proqedimientos habituales. '

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caxacterizado porque cuando el derivado reactivo del écido
IV es un haluro, la bemperatura més apropiade es de 109
a 808C, slenio conveniente la utilizacién de wm cataliza-
dox como brletileming ¢ plridina. _

3, Procedimlento éegﬁn'las relvindicaciones 1
¥ 2 carseterizado pormue cuando ge ubiliza wn enhidrido
mlxto deLdoido IV como derivado magtivo; la ‘temperatus
re mis aproplada es de 58 a 402C, glendo conveniente
preparar dicho snhidrido mixto in gitu por reacelén del
goldo IV oon cloroformiato de etilo y presencla de uma
bage como trletilenina a una temperatura comprendida ene
tre =200 y 2500, ) ) )

_ 4. Procedimiento segin las reivindlcaclones 1
a 3 caracterlzado porque cusndo se desgean preparar los
ocompuegtos de eétruc*burg I on los que Rt y/o 32 son un
grupo amino y/o R xepresenta un grupo hidroxk, es acon-



5.

10.

20,

-18 -

gejable efectuar la reacc:!.(m partiondo del doido IV goie
lado pox WL grupo acetilo, eloroacetilo, trifluoroacetilo
6 Phelilo, con lo gue wna vez efectuada la reaccitn de
condensacién en las condiciones citadas, se obblenen los
compuestos de £érmula general I Oy Neaclledos que pox
postexlor hidrdlisls en medlo &eido 0 alcalino a temperaw
tura comprendida entre 208 y 90C ge obtienen los com—
puegtos I com__R1 y/o i lgual & un gxupo amino y/o R un
gYupo lﬁ.droxi: . ~ 3
5. Procedimiento segin les veivindicaclones

1 a 4, carmcterizado porgue la hidrdélisis dclda se efectua
usando 4eido clorhidrico diiunido mientras que en la hidrdm
lisls elecalina se uda higréxido sédleo & potésico y como
disolvente ung mezcla de sgua y alodhol, . )

‘ 6. Procedimiento seglin las relvindiceciones 1
a 5 caracterizado porque log compuestos de estructura I
se alslan en foma do sales tanto con éeldos oxgénicos
como inorgénicos, 6 también en forma de males de amonio
eugtemarias con haluros & sulfatos de alguilo, efectudn~
doge la salificacidn en aleohol & acetons. ‘

T.. Procedimiento de preparacidn de derivadios

de la piperidina.

Segim se deseribe y reivindica en la presemte

‘momoria descrlptiva que consta de 19 péginag folladas y

esoritas o miquina por una sola de sus earss.
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