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MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente patente de invención se re f ie re  a 

un nuevo procedimiento de preparación de derivados de l a

en donde R represen ta un átomo de halógeno o un grupo hidro-
10 .  x i ,  alcoxi in fe r io r ,  alqueniloasi in fe r io r ,  a lqu in ilox i in fe ­

r io r ,  ó ara lqu ilox i (oomo bencilox i) ó un grupo acilox i in fe ­
r io r  en e l  oual e l  grupo ac ilo  se deriva de un ácido carboxi- 
lic o  (preferentemente un alcanoiloxi in fe r io r ,  oomo aceto- 
x i ) ;  R*̂  represen ta un átomo de hidrógeno o un grupo 

15. amino, alquilamino in fe r io r ,  dialquilamino in fe rio r  Ó 
un acilamino in fe rio r  en e l  cual e l  grupo acilo  se de­
r iv a  de un ácido carboxflioo (preferentemente un grupo

.....

triflu o ro m etilo , a lq u iltio  in fe rio r  o a lq u ilsu lf in ilo  in -  
20.  fe r io r  ó R*̂* y R^ juntos forman un grupo tr ia z o  (es decir 

-HN-N=N-); R  ̂ represen ta un átomo de hidrógeno ó un alqui­
lo  in fe r io r  ó alquenilo in fe r io r , 6 un grupo ciclo alqui­
lo  ó oioloalquenilo teniendo de 3 a 7 átomos de carbono 
en e l  a n illo , ó un grupo fe n ilo , R^ representa un grupo 

25. o icloalquilo  teniendo de 3 a 7 átomos de carbono en e l 
a n illo , ó un grupo aro ilo  (oomo benzoilo), a r ilo  (oomo 
fen ilo  ó n a f t i lo )  ó heterociolioo (oomo te n ilo , p ir id ilo  
ó p ir im id ilo ); R^, R y R^ representan cada uno un átomo
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de hidrógeno, un grupo alqu ilo  in fe r io r ,  alquenilo in ­
f e r io r  (como a li lo )  ó un grupo bencilo, y W representa un 
enlace sen c illo  ó un grupo alquileno in fe r io r  (como m eti- 
leno ó e tileno) ó alquenileno in fe r io r  (como vin ileno 
ó pro peni leño); con la  condición de que cuando W es un 
enlaoe sen c illo  es d is tin to  de un grupo oicloalqueni- 
lo¿

El grupo a r ilo  representado por es p rinc ipa l­
mente un grupo fe n ilo  áe fóaánula general

en donde R^, 1̂  y R̂-O representa cada uno de e llo s  un áto­
mo de hidrógeno ó halógeno, ó un grupo alcoxL in fe r io r , 
hidrcsci, n itro , amino, alquilamino in fe r io r , d ialquilam i­
no in fe r io r , trifluo ro m etilo  ó alqu ilo  in fe r io r , ó R̂  
y Rp forman juntos un grupo metilendioxi en ouyo caso R***̂ 
representa un átomo de hidrógeno.

E l término " in ferio r"  aplicado a los grupos 
alooxi, alqueniloxi, a lqu in ilo x i, a lqu ilo , ac ilo , ao ilox i, 
alcanoilo, a lq u ilt io , alquenilo, alquileno, alquenileno y 
a lq u ilsu lf in ilo , s ig n ific a  que e l  grupo en cuestión con­
tiene  6 átomos de carbono como máximo.

Entre los oompuestos representados en la  fó r ­
mula general I ,  tienen especial importancia los d e fin i­
dos en la  siguien te fórmula:
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en donde R' representa un átomo de halógeno (preferen­
temente oloro) ó un grupo h idrox i, alcoxi in fe r io r  (pre­
ferentemente metoxi ó e to x i), a l i lo x i ,  propargiloxi, aoe- 
tc x i ó benciloxi; R**' representa un átomo de hidrógeno ó 
un grupo amino, acilamino in fe r io r  en e l  oual e l  grupo 
ac ilo  se deriva-de un ácido carb ex ilie  o (preferentemente 
acetamido) y representa un grupo n itro , m e tilsu lf i-  
n ilo  ó .m e tiltio , ó R?* y juntos forman un grupo t r i a — 
zo  ̂ R^' representa un átomo de hidrógeno ó un grupo a l­
quilo in fe r io r  (preferentemente metilo) ó fenilog R '̂ 
representa un grupo ciclohexilo  ó un grupo fe n ilo  opcio- 
nalmente su s titu id o  por uno. ó dos átomos de halógeno, 
grupos a lqu ilo  in fe r io r  ó alcoxi in fe r io r  ó por un grupo 
m etilendicxi ó trifln o ro m etilo , ó por t re s  grupos metoxi, 
ó R '̂ representa un grupo t ie n i lo  ó n a f t i lo  (preferente­
mente ^  -n a f tilo )  ó un grupo benzoilo opcionalmente sus­
titu id o  por un átomo-de halógeno (preferentemente p -flu o - 
robenzoilo)s R^', R^' y R '̂ cada uno representa un átomo 
de hidrógeno, ó un grupo a lqu ilo  in fe r io r  (preferentemen­
te  m etilo-ó e t i lo ) ,  y W' representa un enlace senc illo  
ó un grupo metileno, e tilen o  ó vin ileno.

E l procedimiento a que se re f ie re  la  presento 
patente de invención consiste  en la  reacción de un d e ri­
vado reactivo como haluro (preferentemente clo ruro), un
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á s te r  a lqu ilico  (preferentemente á s te r  m etílico) un anhí­
drido 6 anhídrido mixto, de l ácido de fórmula general:

(en donde R, R*̂  y R  ̂ soh lo  que se ha definido a n te r io r-

en donde los d is tin to s  símbolos tienen  e l  mismo s ig n i­
ficado definido oon anterioridad .

la  reacción se llev a  a cabo en e l  seno de un d i­
solvente orgánico in e rte  como benceno, tolueno, c lo ro fo r­
mo, te trah idrofurano , N,N-dimctilfomamida ó dioxano,

20. a una temperatura comprendida entre -5  y 120SC según la  
naturaleza d e l derivado de l ácido IV usado. Así, ouan- 
do e l  derivado del ácido IV usado es un cloruro de áoido, 
la  temperatura más apropiada es do ios a. 80SC utilizándose 
además un ca ta lizado r como tr ie tila m in a , p ir id in a  á o tra  

25. baso orgánica. Cuando se usa como derivado d e l ácido IV
un anhídrido mixto, la  reacción se lleva a cabo a una tem­
peratura comprendida entre -ps y 40SC utilizando como en 
e l  oaso an te rio r una base orgánica como ca ta lizado r ( t r i e -



tilam in a , p ir id in a ) . El anhídrido mixto d e l ácido IV 
se prepara in  s i t a  a p a r t i r  del ácido l ib re  y c lo ro fo r- 
mLato de e t i lo  a una temperatura, comprendida entre -202 

y 2520 y en presencia de trie tila m in a . Una vez fin a lizada  
la  reacción de condensación entre e l  derivado de l ácido 
IV y la  p iperid ina V se elimina e l  disolvente por d e s t i ­
lación  a vacio y e l  residuo se  v ie r te  en agua. Se extrae 
con un disolvente orgánico como cloruro de metileno y 
dáspuós do desh id ra ta r y d e s t i la r  a sequedad, se obtiene 
e l  producto deseado de estru c tu ra  general I

En l a  preparación de aquellos oompuestos do fórmu­
la  general I  en donde los símbolos R?* y/o  R  ̂ representan 
un grupo amino y/o R representa un grupo h idrox i, es acon­
sejab le  algunas veces u t i l i z a r  como producto de partida  
los correspondientes compuestos en los cuales e l  grupo 
amino y/o hidroxi estén protegidos por un grupo ao ilo  como 
ao e tilo , c lo ro ace tilo , t r i f lu o ra c e t i lo  ó f t a l i lo .  Des­
pués de l a  reacción de condensación se obtienen los oom­
puestos de fórmula general I  0*y N-acilados, los oualos 
se someten a una h id ró lis is  acida ó a lca lin a  para dar los 
correspondientes oompuestos de fórmula I  en los que 
y /o  R  ̂ son grupos amino y/o R un grupo hidroxi. la  hidró­
l i s i s  áoida se efeotua calentando a ebullic ión  e l  compues­
to  acilado con ácido c lorh ídrico  d ilu ido , mientras que la  
h id ró lis is  a lca lin a  se llev a  a cabo oon hidraxido sódico 
ó potásico en disolución hidroalcohólica a una temperatu­
ra  comprendida entre 202 y 902c..

^ Los oompuestos de es tru c tu ra  I  son productos 
insolubles en agua lo  cual representa un inconveniente pa-
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ya s e r  administrados en formulaciones liquidas ó inyecta­
bles. Para superar este inconveniente re su lta  aconsejable 
la  preparación de los mismos en forma de sales tan to  de 
ácidos orgánicos como inorgánicos farmacológica y b io ló - 

5 . gicamente to le rab le s , como c lo rh id ra tos, su lfa to s , fo sfa ­
to s , sales de ácidos sulfónioos ó de ácidos carbaxí líeo s . 
También resu ltan  in teresan tes las  sa les  de amonio cuaterna­
r ia s  que se forman a l  reaccionar los compuestos I  con hala­
ros ó su lfa to s de alqu ilo  y buyo procedimiento de preparad­

lo. ción no rompe la  unidad del procedimiento a que se re fie re  
la  presente patente de invención. De forma análoga, los 
compuestos de fórmula general I  en los que R representa un 
grupo h id rax ilo  pueden formar sa les solubles con hidrétxi- 
dos a lcalinos.

15. A continuación se describen algunos ejemplos
ilu s tra tiv o s .

EJEMPLO 1

A una solución de ácido 2-metoxi-4-aaino*-5 -n i tro -  
benzoico (6,4 s ;  0,03  moles) en N, N-dim etilf ormamida (175 

20. mi) se añade una solución de tr ie tila m in a  (3 gg 0,03  mo­
les) en N,N-dimeti3formamida (5 mi). la  mezcla se en fria  
a -5^- -1030, y se aRade una solución de clorofoim iato de 
e t i lo  (3,3 g? 0,03 moles) en N,N-dimetilformamida (5 mi), 
la  mezcla de reacción se ag ita  a la  misma temperatura du- 

25. yante 0,5 horas y entonces se añade una solución de l-b en - 
cil-4-am inopiperidina (5,7 g? 0,03 moles) en N,N-dimetil- 
formamida (15 mi). Después de a g ita r  durante 1 hora a 
*53 -  -1030, se deja que alcance durante la  noche la  tem­
peratura ambiente. E l disolvente se elimina a l  vacio, y e l
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residuo se v ie r te  sobre una solución acuosa de bicarbonato
sódico. El sólido resu ltan te  se extrae exhaustivamente con
cloruro de m etileno, los residuos oxgáoioos se lavan con
una solución acuosa de bicarbonato sódico y luego con

5 . agua? se secan (SO.Na ) y e l  d isolvente se elimina a l  va-4 2 *cío. N—(1-b ene i  lp ipe lid  - 4- i  l ) —2-met oxi - 4-amino 5̂ -n i t  ro - 
benzamida (9 :3  g) se obtienen y convierten en su c lo r­
h idrato  tratándolos con una solución de cloruro de hidró­
geno etanólico saturadas e l  c lo rh idrato  funde a 2183- 

10. -2203C (des).
los sigu ien tes compuestos se preparan de una 

manera sim ilar:
N -(l-c ic  lohexilm etilp iperid  - 4*-il) -2^metoxi-4-amino-5-n.i- 
trobenzamida, cuyo clo rh idrato  funde a 215^-217^0 (dec);

15. N - [ l - ( M e n i le t i l )  pipe rid  -4*-i l3*-2-me t  axi-4-amino-5 -n i tro -
benzamida, cuyo c lo rh idrato  funde a 2353-23630; 
N-(l<rm-metilbencilpipe r id -4 - i l)  -2-met oxi-4-anúno-5 -n i t  ro - 
benzamida, cuyo c lo rh idrato  monohidrato funde a 1783-18030; 
N -(l-^-m eti lbencilpipe r id -4 -i l )  -2-met oxi-4-amíno-^ -n i tro -  

20. benzamida, cuyo c lo rh idrato  funde a 2023-20430;
N-( l-R^clorobenoi lpipe r id -4 -i 1) -2-met oxi-4-amino-5 -n i t  ro -  
benzamida^ cuyo c lo rh idrato  fuM e a 2383-24130 (dec);

2-metoxi-5-olorobenoil) pipe i id - 4- i  13- 2-met oxi - 4-ami -  
no-5-nitrobenzamida, cuyo fumarato funde a 2193-22130 (dec); 

25. N -ül-(3 , 4y 5-trLmetoxibonci l)p ip e rid -4- i l l - 2-metoxi-4-^mi-
no-5--nitrobenzamida, ouyo c lo rh idrato  funde a 1813-18330 

(deo);
N- (i-fe n e tilp ip e  r id -4 - i l)  -2-met cxí-4-amino-5-nit rob onza -  
rnida^ cuyo c lo rh idrato  funde a 2403-24230 (dec);



N-(l-cinamilpiperid -4 -i l)  -2-metoxi -4<^mino-5 -n it robenzamid a, 
ouyo fumarato funde a 236B-238BC (dec); 
N-^netil-N-(l-difenilmetilpiperid-4-il)-2-metoxi-4-amino-5- 
nitrobenzan&da, cuyo clorhidrato funde a 267^-269^0 (dec)^

5* N-El-( 2 -tien ilm eti 1) pipe rid -4 "i 1Ü -2-met oxi-4-amino-5 -n i t  ro -
benzamLda, cuyo clorh idrato  funde a 208B-210BC (dec)í 
N-meti l-N -( l-benoilp ipe rid  -4 - i l )  -2-met oxi-4 -aminor5 -n i t r o -  
benzamida., ouyo fumarato funde a 141^ -143^0 ^
N-(1-b enoi l - 3*^eti lp i pe rid  -4 - i  l)  -2-met oxi-4-amin.o-5 -n i t  ro - 

10. benzamida, cuyo fumarato funde a 210B-21^C^
N-(l^m -4;rifluorometilbencilpiperid-4-il)-2-metaxi-4-amin.o- 
- 5-nitrobenzamida, ouyo c lo rh idrato  monohidrato funde a 
177B-179CC (dec);
N-( l-b en c ilp ip e rid -4 -il)  -2*met oxi-4-ac etamid o-5 - n i t  robenza- 

15. mida, cuyo fumarato funde a 204B-206BC;
N -(l^-m etilbencilpiperid-4 '^Ll)-2-m etoxi-4-acetam ido-5- 
-nitrobenzamida, ouyo fumarato funde a 199^-200^0 (dec)^
N-( 1—g-c lo robenc ilp ip e  rid -4 - i  1) - 2-met oxi - 4-acetamid o-5 -n i t  ro 
benzamida, ouyo fumarato funde a 186B-188BC (dec);

20. N-Ll-( 2-metaxÍ-5 -o lo robencil)p ipeiid -4- i l 3- 2-met oxi-4-ace-
tamido^-nitrobenzam ida, ouyo fumarato funde a 191^-193^0 ̂  
N-Ll-( 3,4,5 —t rimet oxibenci 1) pipe rid  -4 -ill-2 -m et oxi -4-ac e -  
tamido-5-n i t  robenzamida ouyo fumarato funde a 220S -222SC 
(dec)í

25. N -tl-(i-íC en ile til) pipe rid—4-i l l - 2-metoxi-4-acetamid o-5 - n i -
trobenzamida, cuyo fumarato funde a 213B-214SC; 
bisEN -(l-fenetilpiperid-4-il)-2-m etaxi-4*-acetam ido-5-ni- 
t  robenzamid a ¡3 fumarato, p .f . 209B-211BC (dec)? 
N -(l-cinam ilp iperid-4-il)-2-m etoxi-4-acetam ido-5-nitro-
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benzamidá, cuyo fumarato funde a 203.3 - 20330;
N-Ll-( 2-4;ienilmetil) pipe rid-4**il.!^*2-met oxi-4-ac etamid o-5 -  
-nitrobenzamida, buyo famarado funde a 2033-20530; 
N-metil*-N-( l-bencilp ipe r id -4 - i l)  -2-met oxi-4-ac etamid o-5 *- 

5 ¡ -nitrobenzamida, ouyo fumarato funde a 3.423-14430;
N -(l-éiclohexilm etilp iperi.d -4^il) -2-met oxi-4-^c etamid o-5 -  
-n i t  rob enzamid a , cuyo fama rato funde a 2173-21930; 
NM(i-benCilpiperid-4^il)-2-metoxí-4,5-azimidobenzamida, ca­
yo c lorh idrato  fundé a 2443-24630 (deo);

10. bisEN-(l-p-metilbencilpiperid-4'^.l)**2-metoxi-4,5-azimido-
benzamidaüf umarato, p .f .  2433-24530 (deo); 
bisEN -(l-^-clorobencilpiporid-4-il)-2-m etoxi-4,5-azim ido- 
benzamida^fumarato, p .f . 2143—216SC (dec);
N -E l-(l-f e n i le t i l )  piperid.-4-il3-2-metaxi-4,5-azimidobenza- 

15. mida, cuyo fumarato funde a 2033-20530;
N- (1-c i  c lohexilm eti lp i  pe rid  - 4- i  1) - 2-met oxi - 4 ,5  -a z i mid oben- 
zamida, cuyo clorh idrato  monohidrato funde a 2393 -24130;
N -(l-benoilp iperid- 4*1 1 ) - 2-metoxi-5 -^uitrobenzamida, cuyo fu ­
marato funde a 1453-14730;

20. N -(l-bencilpipe lid  -4 - i l )  -2 -a li  laxi-4-amino-5 *-¡oit rob enza-
mida, cuyo fumarato funde a 1913-19330; 
N -(l-c ic lohex ilm efilp ipeiid -4 -il)-2 -a lilox Í-4 -^m ino-5- 
-nitrobenzamida, cuyo fumarato funde a 2033-20530 (dec); 
N -(l-b en c ilp ip e iid -4 -il) -2-propaigilaxi-4-amino'-5-n.it ro - 

25. benzamida, cuyo fumarato funde a 2133-21530 (dec);
N-( 1—bencilpipe r id -4 - i l)  - 2-c loro-4-amino-5 -n i t  robenzami— 
da, cuyo fumarato funde a 2263-22830 (dec); 
N -(l-benoilp iperid-4-il)-2-acetoxi-4-acetam ido-5-nitroben- 
zamida, p .f . 1913-19330;



N—(1-bencilpipe rid  -4 - i  1) -2-hid raxi—4-acetamid o -5 -^ it roben- 
zamiday p.f* 2203-22^0;
N -[l-(3*-fenilpropil) p ip e rid -4 -il ]-2-met oxi-4 -amino*-5 -n i t  ro -  
benzamida, ouyo c lorh idrato  funde a 1743-176BC( dec); 
N -(l-ciclohexilm etil-3-m etilpiperid-4-il)-2-m etoxi-4-am ino- 
-^mitrobenzamida, cuyo fumarato funde a 178B-1803C;
N -(l-y^-naftilm etilp ipe r id -4 - i l)  -2-met oxi-4-amino-5 <-ni- 
trobenzamida, ouyo c lo rh idrato  nonobidrato funde a 1853- 
18730?
N -[l-(3 -f enilpro p il)  pipe rid -4**i ll-2-m et oxi-4-ao e t amid o- 
-5roitrobenzamiday cuyo fumarato funde a 2023-20430 (dec); 
N-( 1-benoi Ip i perld -4 - i  1) - 2-propa rg i 1 oxi -5 -metí l t  i  obenz a- 
mida, ouyo fumarato funde a 1753-17730;
N -(l-benoilpi p a rid -4 -il)-2 -h id  roxi-5-metiltiobenzamiday 
cuyo clorh idrato  funde a 2463 -24830; 
N -(l-bencilpiperid-4-il)-2-benciloxi-5-m .etiltiobenzam ida, 
cuyo c lorh idrato  funde a 1933-19530; 
N -(l-b enc ilp ip erid -4 -il)-2 -b enc ilo x i-5 -m etilsu lfin ilb enza- 
mida ouyo c lorh idrato  funde a 1663-16830;
N-(l-^-met ax ibencilp iperid -4 -il) -2-met Gxi-#-amino*-5-ni- 
trobenzamida^ cuyo clo rh idrato  funde a 220C-22SPC (dec); 
N -(l-fenetilp iperid -4-il)-2 -proparg ilox i-5 -m .etiltiobenza- 
miday cuyo fumarato funde a 1963-d.$83C (dec); 
N -(l-bencilpipe r id -4 -i l)  - 2-e t  oxi-4-amino-5 -n i t  robenzamid a , 
cuyo fumarato funde a 2283-23030 (dec);
N-[ l-(3*tB-f luorobenzoi lp ro p il) pipe r i  d-4*& lH-2-met oxi -4 -  
-amino-5-n itrobenzamida^ cuyo c lorh idrato  monohidrato fun­
de a 2223 -22430 (dec);
N tl-(3 * 4-m etilenedioxibencil) pipe rid-4-il3-2*^ietoxi-4-am i-
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no-5-nitrobenzamida, cuyo fumarato funde a 231^ -233^0 (deo);
y  ^
N-etil-J?-( 1-bencilpipe r id -4 * il)  - 2-m etoxi-^-nit robenzamida, 
ouyo olo3d)idrato funde a 210B-212BC (deo)?

5 . Los fumaratos mencionados más a rrib a  se obtienen
añadiendo ácido fuma rico  en 0 antidad estequi ométrica a una 
solución etanólica oalien te  de l a  piperid ina base. la  so­
lución ca lien te  resu ltan te  se en fria  y e l  fumarato c r i s t a -  
lr-Za.

10. EJEMPLO 2
Una mezcla de N -(l-bencilp iperid -4-il)**2-ace to - 

xi-4-acetamido-5-nitrobenzamida (1,4 gs 0,0031 moles [pre­
parada según e l  procedimiento d e sc rito  en e l  Ejemplo l3 , 
hidróxido sódico (0 ,3  g? 0,0062 moles), agua (25 mi) y 

15  ̂ e tanol (12,5 mi) se hierven bajo re flu jo  durante 3 horas.
La mezcla se diluye entonces con agua, se  neutraliza con áci 
do clorh ídrico  d ilu ido y e l  só lid o  se f i l t r a ,  laya con 
agua y é te r  d ie t í l i c o  para dar 1 ,1  g de N -(l-b en cilp ip erid -  
- 4 - i l )  -2-h id  roxi-4-acetamid -n it  robenzamid a , p .f .  220B-

20. -222BC.
EJEMPLO 3

Una mezcla de N—(l-b e n c ilp ip e r id ^ - i l)  - 2-^hidro— 
x i - 4-acetamido-5 -n i t  robenzamida ( l  g? 0,0024 moles) [prepara­
da según se describe en e l  Ejemplo 23, hidróxido sódico 

25. (0 ,2  g? 0,0048 moles), agua (25 mi) y etanol (12,5 mi) so
hierven bajo re flu jo  durante 3 horas. La mezcla se diluye 
entonces con agua, se n eu tra liza  con ácido c lorh ídrico  d i­
luido y e l  precipitado se recoge por filtrac ió n ^  E l p re-
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oipitado se lava con agua y luego con é te r  d i e t í l ic o  para 
d a r 0,9 g de N-(l-bencilpiperid-4*il)-2*hidroxi-4*-am ino-5- 
-nitrobenzamida. Este compuesto se t r a t a  con una solución 
saturada de cloruro hidrógeno en metanol para d a r e l  olor* 

5. h id rato  que se re c r is ta l iz a  de etanol. Se obtiene N*-(l-ben- 
o ilp iperid -4 ^ i l )  -2*hidroxi-4-amino-5-RÍtrobenzamida c lo r­
h idrato  p ,f .  2483-25030 (dec).

EJEMPLO 4
Una mezcla de N-(1-benciIp ip  e rid  -4 - i  1) -2-meto::i-  

10. -4-aoetamido^-nitrobenzamida (4^26 g: 0,01  mol) [prepara­
da por e l  procedimiento desorito  en e l  Ejemplo l j ,  ácido 
clorh ídrico  oonoentrado (5 mi), metanol (40 mi) y agua,
(40 mi) se hierve bajo re flu jo  durante 2 horas. El d iso l­
vente se elimina a l  vacio y e l sólido se re c r is ta l iz a  

15. de etanol para d a r 3,4 g de N -(l-b enc ilp ip erid -4 * il)- 2-  
<^rnetoxi-4-amino-5-sOÍtrobenzamida c lo rh id ra to , p .f .  2183-  
-2203C (dec).

EJEMPLO 5
Se hierve bajo re flu jo  durante 2 horas una su s- 

20. pensión de N -(l-bencilp iperid -4'* i l) -2-ace to x i-4-acetamido-
-5 -nitrobenzamida (4,5  g? 0 ,01  mol [preparada según e l  
procedimiento descrito  en e l  Ejemplo lü  en etanol (25 mi), 
ácido c lo rh ídrico  concentrado (4y5 mi) y agua (50 mi). La 
mezcla se diluye con agua, se hace a lca lin a  con bicarbo- 

25- nato sódico y se extrae con cloroformo. La solución o r­
gánica se seca (SO^Nag), y e l  disolvente se elimina a l  
vacio y e l  residuo se t r i t u r a  con é te r  d ie t í l ic o  para dar 
un sólido que se t r a ta  con una solución saturada de c lo ­
ruro de hidrógeno en etanol. Después de c r is ta l iz a r  de
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etanol, se obtienen 3 g de N -(l-b en c ilp ip erid -4 -il) - 2-h id ro - 
xi-4-amino--5-nitrobenzami.da c lo rh id ra to , p .f . 2483 -2503 C 
(dec).

EJEMPLO 6

5. Una solución de 2-met ox i-4-ace t aRido-5-nitroben­
zol lo  cloruro (8 ,2  g? 0,03  moles) d isu e lto  en te tra h id ro -  
fumno anhidro (45 mi) áe añade poco a poca a o tra  solución 
de l-b e n c il-4-amLnopiperidina (5 y25 gg 0,028 moles) y t r i e -  
t  i  lamina (3,87 mi? 0,028 moles) en te trah id ro f urano anhi- 

10. dro (45 mi) a temperatura ambiente. Al término de la  ad i­
ción, la  mezcla se deja  a temperatura ambiente con ag ita ­
ción durante Ib noche y entbiabes la  mezcla se concentra 
a l  vacio, se v ie r te  sobre agua y se extrae con c lo ro fo r­
mo, La solución orgánica se seca (SO^Na^) y e l  d is o l-  
vente se elimina a l  vacio. E l residuo se suspende en me- 
tan o l ca lien te  y se t r a ta  con la  cantidad estequiom étri­
ca de ácido fumárico para d a r una solución de la  cual 
o r is ta l iz a  e l  N -(l-bencilp iperid-4-il)-2-m etaxi-4-aceta,- 
mido-5-nitrobenzamida fumarato (13,1 g) p .f .  204^-20630.

20. EJEMPLO 7
A una solución de N -(l-b en c ilp ip e rid -4 -il)-2-me- 

toxi-4-amino-5-nitrobenzamida (3,8 g? 0,01  moles) [prepa­
rada como se describe en e l  Ejemplo 1 ó 43, en acetona 
(100 mi) y cloroformo (100 mi) se añade m etil ioduro 

25. (1,25 mi? 0,02 moles). Después de a g ita r la  a temperatura
ambiente durante 8 horas, se le  añade una cantidad adi­
c ional de m etil ioduro (1,25 mi? 0 ,0 2  moles) y la  mezcla 
se deja a temperatura ambiente durante otras 15 horas y 
luego se f i l t r a .  Se recoge un sólido  e l  cual se lava con



-  15 -

é te r  d ie t i l ic o  para d a r 4,8 g de N -(l*^bencilpiperid-4-il)- 
-2<-ime t  oxi-4*-amino-5-ni trobenzamida m otil iodu.ro. Des­
pués de re c r is ta l iz a r lo  de una mezcla de agua-metanoi, 
funde a 232^-234^0 (deo).

5 . — . ts
REIVINDICACIONES

D éselito e l  objeto del presente invento se de­
claran  nuevas y de propia invención la s  sigu ien tes r e i ­
vindicaciones.

10¡. 1. Procedimiento para la  preparación de deriva­
dos de la  piperidina de fórmula general

en donde R representa un átomo de halógeno ó un grupo h id ro - 
x i ,  alcoxi in fe r io r , alqueniloxi in fe r io r , a lqu in ilo x i in ­
f e r io r  6 a ra lqu ilox i ó un grupo ao ilax i in fe r io r  en e l 

20. cual a l  grupo ac ilo  se deriva de un ácido carboxílico; R̂  
representa un átomo de hidrógeno ó un grupo amino, a lq u i-  
lamino in fe r io r , dialquilamino in fe r io r  ó un acilamino in ­
f e r io r  en e l  cual e l  grupo ac ilo  se deriva de un ácido c a r-  
b ex ilie  o; R  ̂ representa un grupo n itro , triflu o ro m etilo  

25. a lq o ilt io  in fe r io r  ó a lq u ilsu lf in ilo  in fe r io r  ó R  ̂ y R  ̂
juntos forman un grupo tr ia z o  (es d e c ir  R̂  re ­
presenta un átomo de hidrógeno ó un alqu ilo  in fe r io r  ó a l -  
quenilo in fe r io r , ó un grupo o ic loalqu ilo  ó cicloalquenilo  
teniendo de 3 a 7 átomos de carbono en e l  a n illo , ó un g ru -
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5.

10.

15.

20.

25.

po fe n ilo , representa un grupo c ic lo a lq u ilo  teniendo 
de 3 a 7 átomos de carbono en e l  a n illo , $ un grupo a ro i-  
lo , a r i lo ,  ó heterooíclico? R y R y R' representan cada 
uno un átomo de hidrógeno, un grupo alqu ilo  in fe rio r , a l -  
quenilo in fe r io r  ó un grupo bencilo, y W representa un 
enlace sen c illo  ó un grupo alquileno in fe r io r  ó alqueni- 
leno in fe r io r ,  con la  condición de que cuando W es un en­
lace seno illo  R̂  es d is tin to  de un grupo oicloalquenilog 
e l  grupo a r ilo  representado por es principalmente un 
grupo fe n ilo  de fórmula general

en donde R^, B? y representan cada uno de e llo s  un 
átomo de hidrógeno ó halógeno, ó un grupo alcoxi in fe ­
r io r ,  hidroKi, n i tro , amino, alquilamino in fe r io r , d ia l -  
quilamino in fe r io r ,  trifluo ro m etilo  ó alqu ilo  in fe r io r  ó 
R̂  y Bp forman juntos un grupo m etilendioxi en cuyo oaso 

representa un átomo de hidrógeno? caracterizado por­
que reacciona un derivado reactivo como haluro, e s te r  a l -  
qu ilico , anhídrido ó anhídrido mixto de l ácido de fórmula 
general:

-30CH 17

(en donde R, R*** y R  ̂ son lo  que se ha definido an te rio r­
mente) con una piperid ina de fórmula general:
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5.

10.

15.

20.

(en donde los d is tin to s  símbolos tienen  e l  mismo s ig n i­
ficado oitado con anterioridad) en e l  seno de un d iso l­
vente orgánico como benceno, tolueno, oloroformo, t e t r a -  
hidrofurano, N,N-dimetHfonmamida 6 dioxano; a una tem­
peratura comprendida entre -53 y 1203C según l a  na tu ra le­
za d e l derivado de l ácido IV usado; aislándose los produc­
tos por procedimientos habituales.

2. Procedimiento según la  reiv indicación 1 , 
caracterizado porque cuando e l  derivado reactivo del ácido 
IV es un haluro, la  temperatura más apropiada es de IOS
a 800C, siendo conveniente la  u tiliz a c ió n  de un c a ta liz a ­
dor como tr ie tila m in a  ó p irid in a .

3. Procedimiento según la s  reivindicaciones 1 

y 2 caracterizado porque cuando se u t i l iz a  un anhídrido 
mixto d iá c id o  IV como derivado reactivo , la  temperatu­
ra  más apropiada es de -^3 a 400C, siendo conveniente 
preparar dioho anhídrido mixto in  s i tu  por reacción del 
ácido IV con cloroformiato de e t i lo  y presencia de una 
base o orno tr ie tila m in a  a una temperatura comprendida en­
t r e  -203 y 253c¡,

4. Procedimiento según las  reivindicaciones 1 
a 3 caracterizado porque ouando se desean preparar los 
oompuestos de estructu ra  I  en los que Ir* y/o R son un 
grupo amino y/o  R representa un grupo hidroxi, es aoon-



-18

se j  able e fec tu ar l a  reacción partiendo d e l acidó IV a c i— 
lado por mi grupo ace tilo , c lo ro ace tilo , tr if lu o ro a c e tilo  
ó f t a l i l o ,  con lo  que una vez efectuada la  reacción de 
condensación en la s  condiciones citadasy se obtienen los 

5* compuestos de fórmula general I  0-y N-ecilados que por
p o ste rio r h id ró lis is  en medio ácido ó a lca lino  a tempera­
tu ra  comprendida entro 20S y 90^0 se obtienen los com­
puestos I  con B?* y/o R̂  ig u a l a un grupo amino y/o -R un 
grupo hidroxi.

10. 5 . Procedimiento según las  reivindicaciones
1 a 4 , caracterizado porque la  h id ró lis is  acida se efectúa 
uáando ácido c lorh ídrico  d ilu ido  mientras que en la  hidró­
l i s i s  a lca lin a  se uáa hidróxido sódico ó potásico y como 
disolvente una mezcla de agua y alcohol, .

15. 6. Procedimiento según las  reivindicaciones 1
a 5 caracterizado poique los compuestos de estru ctu ra  I  
se a ís la n  en forma de sa les  tanto  con ácidos orgánicos 
como inorgánicos, ó también en forma de sa les de amonio 
cuaternarias con haluros ó su lfa to s de alqu ilo , efectuán- 

20. dose la  sa lif ic a c ió n  en alcohol ó acetona.
7. Procedimiento de preparación de derivados 

de l a  piperidina.
Según so describe y re iv ind ica  en la  presente 

memoria descrip tiva  que consta de 19 páginas fo lladas y 
25. e sc r ita s  a máquina por una so la  de sus caras.
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Madxid, a T 5 My. ^
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