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MEMORIA DBSCHláriVÁ
la  presente patente dé invención se refiere  a un 

nuevo procedimiento de preparación de derivados de la  p í­

en donde R representa un átomo de halógeno ó un grupo 
hidroxi ó alquiniloxi in fe rio r (como propargiloxi), ó un 

10. grupo aciloxi in fe rio r en e l cual e l grupo acilo se deriva 
de un ácido carboxilioo (preferentemente alcanoiloxi, como 
aoetoxi) ó un grupo aralquiloxi (con^* bencilaxi) $ R*** y 
iguales ó diferentes entré s i ,  son hidrógeno^ halógeno, 
sulfonamido) amino, alqui lamino in fe rio r, dialquilamino 

15. in fe rio r, aiquilsulfonilo in fe rio r, alquilsulfonamido in ­
fe r io r , ó acilamino in fe rio r en e l cual e l grupo acilo se 
deriva de un ácido carboxilioo (preferentemente un grupo 
alcanoilamino in fe rio r), incluyendo ácido trifluoroacetioo 
estando e l grupo representado por R en la  posición 3 ó 4 

20. del an illo  bencánico, con la  salvedad de que R*** y R̂  no
representan átomos de hidrógeno a 1a. vez? R̂  representa un 
átomo de hidrógeno, un grupo alquilo in fe rio r o alquenilo 
in fe rio r, un grupo fenilo  ó un grupo cicloalquilo ó oio loal- 
quenilo con 3 a 7 átomos de caibono en e l anillo? R̂* repre- 

25. senta un grupo cicloalquilo ó cicloalquenilo de 3 a 7 áto­
mos de carbono en e l an illo , un grupo aroilo (como benzoi- 
lo ), a rilo  (como fenilo  ó naftilo ) ó heterociclico (como 
tie n ilo , p irid ilo  ó pirimidilo) ? R?, R̂  y R̂  representan
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oada uno un átomo do hidrógeno un grupo alquilo infe*< 
rior¡ alquánilo in fe rio r ó benoilo y Y/ representa un en*- 
laóé sencillo ó un grupo alquileno in fe rio r (oópto meti- 
l^no o etilenb) ó alquenileno in fe rio r (como vinileno 

5. o alileno). El grupo a illo  representado por R es prin­
cipalmente un grupo fen ilo  de f  ó muía general

R̂

10.

15.

20.

25.

I I

en donde R ,̂ y representan cada uno de ellos un 
átomo de hidrogeno ó halógeno, ó un grupo alococi in fe - 
ilo r , hidfaxi, n itro , amino, alquilamino in ferio r, d ia l-  
quilamino inferior? trifluorom etilo ó alquilo in ferio r, 
ó R̂  y forman juntos un grupo metilendioxi en cuyo 
caso R̂* representa un átomo de hidrógeno.

El término "inferior" aplicado a los grupos 
alcoxi, alquiniloxi, alquilo, acilo , aciloxi, alcanoilo- 
x i, alcanoilo, alquenilo, alquileno y alquenileno sign i- 
ficaaque e l grupo en cuestión contiene 6 átomos de car­
bono como máximo.

Entre los compuestos representados en la  fó r­
mula general I? tienen especial importancia los d e fin i-

III
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en donde R' representa un átomo dé lialogeno (preferente­
mente cloro) ó un grupo hidrcxi ó aíquiniloxi in fe rio r 
(preferentemente propargiloxi), ó un grupo aciloxi infe­
r io r  en e l  oual e l grupo acilo se deriva de un ácido carbo- 

5, x ílico  (preferentemente ácetoxi) 6 un grupo fen ila lqu ilo - 
xi in fe rio r  (preferentemente benciloxi)  ̂ R***' representa 
un átomo de hidrógeno ó un gfupo amíno ó alquilamino in ­
fe r io r  (preferentemente metílaminp), ó un grupo acilamino 
in fe rio r en e l cual, e l radical acilo deriva de un ácido 

10. carboxílioo (domo acetamido ó trifluoracetamido)  ̂ R
representa un átomo de hidrógeno ó halógeno (preferente­
mente cloro ó bromo) ó un grupo alquilo&ulfonilo in fe rio r 
(preferentemente m etilsulfonilo) con la  salvedad de que 
R^- y R '̂ no representan átomos de hidrcgeno a la  vez^

15, R̂ * representa un átomo de hidrogeno, ó un grupo alquilo
in fe rio r  (preferentemente metilo) ó fen ilo ; R '̂ represen­
ta  un grupo óiclohexilo, cicídhexenilo (como ciclohex-3-  
-en ilo ), oiclohexadienilo opcionalmente sustituido por un 
grupo alquilo in fe rio r (preferentemente metilo), ó R '̂

20. representa un grupo fen ilo  opcionalmente sustituido por 
uno ó dos átomos de halógeno ó grupos alquilo in fe rio r ó 
alcoxi in fe rio r ó por un grupo metilondioxi ó tr if lu o ro - 
metilo ó por tre s  grupos metoxi, ó R '̂ representa también 
un grupo tien ilo  ó benzoilo opcionalmente sustituido por 

25. un-átomo de halógeno (preferentemente p-fluorobenzoilo);
Rr̂  representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo*7!in fe rio r (preferentemente m etilo); R° y R' representa 
cada uno de ellos un grupo alquilo in fe rio r (preferente­
mente metilo ó e t i lo )$ y W' representa un enlace sencillo
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5.

10.

15.

ó un grupo metilenó, etilono 6 vinileno.
El procedimiento a qdc so refiere la, presente 

patento de invención consiste en la xoacción do un ácido 
de estructura gene ra li

(en donde R, R̂  y R son lo que se ha definido aatoxiór­
nente) con una plpertdina do fám ula general:

(en donde los d istin tos símbolos son lo que se ha defin i­
do con anteiioiidad) en presencia de un agento deshidratante 
apropiado. los agentes deshidratantes más idóneos son te -  
tracloruro do s i l ic io , cloruro de mono-, d i -  ó trL -a lqu il- 

20. * s ililo , te tracloruro do titan io , N,N' -diciclohoxilcaibo- 
diimida, cloruro de tio n ilo , t i i  oxido de azufro en dime- 
t i l  sulfoxido, cloruro de p-toluen-sulfonilo, acetona 
dimotil acetal ó un agente deshidratante de naturaloza po­
límera. la  reacción se lleva a cabo en un disolvente in e r-  

25. te  como cloruro de metileno, acetona, p iridina, acetato
de e tilo  ó dioxano a una temperatura comprendida entre 209 
y 110SC. Entre los agentes deshidratantes citados cabe des­
tacar la  N,N' "diciolohexilcarbodiimida ya. que en este o a -
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so sé u ti l iz a  un disolvente como dloru.ro de metileno 6 

N,N^dimetilforsnamida que la  disuelven^ Al efectuarse 
la  reacción entre los compuestos IV y V tiene lugar la  
formación de N,N'-díciélohexilurea que es insolubíe en 

5. los disolventes Citadós. De esta forma., una vez f in a li  
zada la  reacción, se f i l t r a  la  N,N'-diciclohexilurea 
formada y queda en disolución e l producto deseado de fór^ 
muía I . Por* eliminación del disolvente ó por precipita­
ción sobre agua se obtiene e l producto de fórmula I  que 

10. posteriormente se rec ris ta liz a  para su purificación.
En la  préparaoión de aquellos compuestos de fó r ­

mula general I  en donde los símbolos R*̂ y/o R̂  representan 
un grupo amino y/o R representa un grupo hidroxi, es acon­
sejable algunas Veces u ti l iz a r  como producto de partida 

15¿ los correspondientes compuestos en los cuales e l grupo 
amino y/o hidrccxi estén protegidos por un grupo acilo 
como ace tilo , cíoroacátilo , t r i f  lúo rae e tilo  ó f ta l i lo .  
Después de la  reacción de condensación se obtienen los 
compuestos do fórmula general I  0-y N-acilados, los cua- 

20. les se someten a una h id ró lis is  acida ó alcalina para dar 
los correspondientes compuestos de fórmula I  en los que
i 2i r  y/o R son grupos amino y/o R un grupo hidroxi. la  

h id ró lis is  acida se efectúa calentando a ebullición el 
oompuesto acilado con acidó clorhídrico diluido, mientras 

25. quemla h id ró lis is  alcalina se lleva a cabo con hidróxido
sódico o potásico en disolución hidroalcohólioa a una tem­
peratura comprendida entre 203 y 903c.

A continuación se describen algunos ejemplos 
ilu stra tiv o s.
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EJEMPLO 1
Se añaden sucesivamente N,N'-diciclohexilcarbo- 

diimtda (8,25 g? 0,04 moles) y l-b en c il-4-aminopipeiidina 
(7,6  g? 0,04 moles) a una disolución de ácido 2-adetoxi-4- 

5. -acetamido-5-clorobenzoico (10,8? 0,04 molos) en cloruro 
de metileno (250 mi)* Después de ag ita r durante una noche 
a temperatura ambiente se separa por f il tra c ió n  la  N,N'-di- 
ciclohexilurea y la  disolución se lava con agua, se seca 
(SÔ jNag) y se elimina e l disolvente por destilación a va- 

10. oio para dar un sólido e l cual se tra ta  con disolución
etanólioa de cloruro de hidrógeno para dar e l clorhidra­
to de N-(1-b ene i  lp i pe rid -4 -i 1) -2-ac et oxi -4-ac etamido-5- 
-clorobenzamida (12,0 g ) , p. de f .  2263-22830,

Por e l mismo procedimiento se han preparado 
15. los siguientes compuestos:

N-(l-cinamilpi pe rid-4-^.l)-*2-acetoxi-4^acetamid o-5-cloro- 
benzamida, cuyo fumarato funde a 174^-17630 (dése)? 
N-(l-ciclohexa-l' ,4 ' *^ienilm etilpipeiid-4- i l ) - 2-acetoxi- 
- 4-acetamido-5-clorobenzamida, cuyo fumarato funde a 

20. 151-1533C
bi s LN- (1-p-c lorob enci lp i pe rid - 4- i  l)  - 2-benc ilo x i-4-ac e ta - 
mido-5-clorobenzamida]f urna rato, p .f . 208-21030? 
bisEN-(l-T)-metilbencilpiperid-4-il)-2-benciloxi-4-aceta- 
mido-5-clorobenzamida] fumarato, p .f . 205-2073C?

25< N-^l-(2-metoxi-5-clorobencil)piperLd-4-il3-2-benciloxi'-4-
-acetamido-5-clorobenzamida cuyo clorhidrato funde a 
2283 -22930?
bisÍN-El-(3 ,4,5-brim etaxibencil)piperid-4- i l ] - 2-benciloxi- 
-4-acetamido-5-clorobenzamida ^fumarato, p .f . 203-20530



(deso);
N ^l-(l-feniletil)piperid-4 '-il*i-2-Iiidroxi-4^oétam ido-^-
^eloi&benzamida buyo clorhidrato funde a 2713-^27330;

1 -̂p-o lbrobenc ilpipe iid -4 -il)  -*2-hid roxi—4*^ácetamid o-*
5. ^-5*-clórobénzamida) cuyo clorhidrato funde a 2693̂ *2703

N-El*-(2^bienilmetil)piperid-4-il3'*'2-benciloxi*-4**áoetami-
do*^5-c lorobenzamida, cuyo clorhidrato funde a 244-3-24630; 
N-(l-m-t r í f  Inoro me t i  Ibenci 1-4- i  l)  -2-benciloxi -4-ac et ami -  
d o -5 -olorobenzamida cuyo fuma rato funde a 2263-22830;

10* N-(l-oiclohexilm etilpiperid-4* .̂1) - 2-hidroxi-4-acetamido-
-5-clorobenzamidá buyo clorhidrato funde a 2723-27430;
N-( l-bencilpipeiid-4'-i l)  -2-benciloxi-4-t l i f  laoroac o ti la - 
mino-5-olorobenzamida cuyo cloihidrato funde a I 632- 1652C 
N-( l-p-flu.orobenoilpipeiid-4-il) -2-propa^ilccd.-4**amino- 

15¿ -5 *-c lorobenzamida cuyo clorhidrato funde a 2133-21530
(dése);
N-[ l-(4-m etilciclohexa-l}4*^ienil)m etilpiperid-4-il]-2- 
-propaigiloxi-4-^mino-5-c lorobenzamida cuyo clorhidrato 
funde a 1983-20030 (dése);

20. N-(l-^p-metilbencilpiperid-4-^Ll)-2-propargiloxi-4-amino-
-5**clorobenzamida, cuyo clorhidrato funde a 2183-22030 
(deso);
N-(l-p-clorobenoilpipeiid-4*^.l)-2^propargiloxi-4-amino- 
-5-clorobenzamida cuyo clorhidrato funde a 2103-21230 

25. (dése);
bis [N-(l-ciclohexa-l* 4' -dienilmetilpiperid*-4-il) -2-^pro- 
paisilexi-4**amino-5-clorobenzaaidaTCumarato, p .f. 2023- 
- 2042c (dése);
N-(l-bencilpi pe rid-4-il)-2-propargilccci-4-amino-5-cloro-



benzamida, cuyo clorhidrato funde a 230S-232¿C (deso).
los fumara tos mencionados se preparara do forma 

ánálogá- a los clorhidratos pero sustituyendo e l cloruro 
de hidrógeno por la  cantidad de ácido fumárico es tequio- 
métrica respecto a la  base.

EJEMPLO 2
Una mazóla do N -(l-cinam ilpiporid-4-il)-2-aco- 

toxi-4-acietamido-5-clorobonzamida (3,4 gg 0,0072 molos 
[preparada según e l procedimiento dol Ejemplo lH, diso­
lución acuosa de 8N hidróxido sódico (50 mi) y metanol 
(5 0 mi) se agita durante 72 horas a temperatura am­
biente. La mezcla se diluye después con agua, se lava con 
cloroformo y la  solución acuosa se acid ifica oon ácido 
clorhídrico concentrado, a lcalin iza con bicarbonato só­
dico y se extrae con cloroformo. La solución orgánica se 
deshidrata (SO^Nag)* e l disolvente eliminado a l vaoio y 
e l residuo se tr i tu ra  con é te r e tílico  para dar un só­
lido (1,8 g). Este sólido se suspende en etanol caliente 
y se tra ta  con la  cantidad estequiométrica del ácido fa ­
mélico para dar una disolución. Al en fria r esta disolu­
ción, c r is ta liz a  e l fumarato N -(l-cinam ilpiperid-4-il)- 
-2-hidroxi-4-acetamido-5-clor3benzamida, P*f* 212^-214^0 
(dec).

También se prepara de una manera sim ilar e l 
fumarato N-(l-ciclohexa-l' ,4 ' -d ien ilm etilp iperid -4 -il)- 
-2-iiidroxi-4-acetamido-5-clorobenzamida, p .i. 219-221SC 
(dec).

EJEMPLO 3
Una mezcla de N-(1-33- 0lorobencilpiperid-4-i 1)-*
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- 2-benciloxi-4<-acetamido*-5-olorobenzamida (5)26 g$ 0,01 

moles) [preparada según el.procedimiento del Ejemplo l l ,  
ácido clorhídrico concentrado (5 mi),. metanol (35 mi) 
y agía (40 mi) se calienta a ebullición con reflu jo  du- 

3 . rante media hora. Durante la  reacción se formó un líq u i-  
do viscoso e l cual se so lid ifica  a l  enfriarse. Entonces 
la  mezcla se diluye en agua, e l  metanol se elimina al 
vacio y e l sólido se recoge por filtrac ió n ;

Después de recrista lización  de etanol, 3)8 g 
10. de N- (1—g-c 1 orob ene i  Ipipe rid - 4 - i l ) -2-benoilüxi ̂ 4-amino- 

-5-clorobenzamida clorhidrato, p .f . 1983-20030, fueron 
obtenidos.

También se prepararan de una manera sim ilar a 
p a r t i r  áe la  4-acetamido benzam&da correspondiente:

15. N-(l-g-metiIbencilpipe rid -4 -i l)  - 2-henciloxi -4-amino-5 -
-clorobenzamida clorhidrato, p .f . 205- 2076C3 

N-Ll̂ *( 2-metoxi-5-c lorobencil)piperid-4rílü**2-benciloxi-4- 
-amino-5-c 1 orobenzamida clorhidrato, p*f. 241-243303 

N-Ll-( 3 ,4 ,5 -t rimetoxibenci l)  piperid-4-ill-2-benoi loxi-4- 
20. -amino-5-o lorobenzamid a clorhidrato, p .f. 229-231303

N -[l-(l-feniletil)piperid-4-il3-2-hidroxi-4-am ino-5-c lo­
ro benzamida clorhidrato, p .f. 29 0-29 23 C (dec)3 
N-( 1-p-elorobencilpipe r id -4- i l )  - 2-hid roxi-4-amino-5 -c lo­
ro benzamida, cuyo fumarato funde a 2213 -223303 

25. N-[ l - (  2-tien ilm etil) pipe rid -4- i lü - 2-bencíloxi -4-amino-5 -
-clorobenzamlda clorhidrato monohidrato, p .f . 1773-17960 3 
N -(l-m -trifluorom etilbencilpiperid-4- i l ) - 2-hencilaxi-4-  
-amino-5-clorobenzamida clorhidrato, p .f . 239-2403C, y 
N-( 1-c i  clohexilmetilpipe rid -4 - il)  -2-hid roxi -4-amino-5 -
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-clorobenzamida clorhidrato, p .f . .253-255&C.
El fumarato mencionado anteriormente se preparó 

del correspondiente clorhidrato por e l procedimiento des­
c rito  a l f in a l del Ejemplo 1.

5. EJEMPLO 4
Una solución de N—(l—bencílpiperid-4*"il) -2—benci 

loxi-4"^ riflnoroacetilamino-5-clorobenzamida (8,2 g? 0,015 
moles)[preparada según e l procedimiento del Ejemplo l ]  en 
metanol (50 mi), solución acuosa 8N de hidróxido sódico 

10. (50 mi) y agua (50 mi) fue agitada durante 48 horas a
temperatura ambiente* Entonces la  mezcla fue diluida con 
agua,, extraída de cloroformo, la solución orgánica secada 
(SÔ Nag) y e l disolvente eliminado a l vacio. E l residuo 
se tra tó  con una solución saturada de cloruro de hidrogeno 

15. en etanol para dar N-( 1-bencilpiperid-4-il)-2-benciloxi-  
-4*-umino-5-clorobenzamida clorhidrato monohidrato (6,4 g), 
p¡f. 173-175SC.

EJEMPLO 5
Una disolución de N -(l-c ic lchexa-l',4 '*^ ien ilp i- 

20. perid-4-i l) -2-ecetiloxi-4-acetamid o-5 -c lorobenzamida
(4,2 g; 0,0094 moles) [preparado según e l procedimiento 
del Ejemplo 13 en etanol (20 mi), ácido clorhídrico con­
centrado (4,2gml) y agua (50 mi), se hierve bajo reflujo 
durante 2 horas. Entonces la  mezcla se diluye con agua, se 

25. alcaliniza con bicarbonato sódico y se extrae con cloro­
formo. La solución orgánica áe deshidrata (SO^Nag), e l d i­
solvente se elimina a l vacio y e l residuo se t r i tu r a  con 
é te r e tílico  para dar un sólido (2,9 g). Este sólido se 
suspende en etanol caliente y se tra ta  con la  cantidad es-
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tequiométrica de ácido fumárico para dar una disolución. 
Al enf l i a r  esta disolución c r is ta liz a  e l fumarato de 
N-(l-oiclohexa-l' ,4' ^-dienilpiperid -4 -i 1)-2-hidroxi-4*-aD!i'- 
no-5-clorobenzamida, p .f . 224**226S0 (dec).

REIVDIDICACIONES
Descrito e l objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes re i­
vindicaciones.

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 
hidroxi ó alquinilaxi in ferio r, ó un grupo aciloxi in ­
fe r io r  en e l cual e l grupo acilo deriva de un ácido car- 
boxílico ó un grupo aralquiloxi y R̂  iguales ó diferen­
tes entre s i ,  son hidrógeno, halógeno, snlfonamido, amino, 
alquilamino in fe rio r, diaUquilamino in ferio r, a lqu ilsu l- 
fonilo  in fe rio r, alquilsulfonamido in fe rio r ó acilamino 
in fe rio r  en e l cual e l grupo acilo se deriva de un ácido 
carbaxílioo, incluyendo ácido trifluoroacético  estando e l 
grupo representado por R-*- en la  posición 3 ó 4 del anillo  
bencénico, con la  salvedad de que R̂ . y R̂  no representan 
átomos de hidrógeno a la  vezg R̂  representa un átomo de 
hidrógeno, un grupo alquilo in fe rio r ó alquenilo in ferio r,
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5.

10.

15*

20.

25.

un grupo fenilo  ó un grupo oicloalquilo ó cicloalquenilo
con 3 a 7 átomos do carbono en e l anillo? representa
un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo de 3 a 7 átomos
de carbono en e l an illo , un grupo aroilo, axilo ó hete- 5 6 7rocio3íco? R , R y R' representan oada uno un átomo de 
hidrógeno un grupo alquilo in fe rio r, alquenilo in fe rio r ó 
bencilo, y W representa un enlace sencillo  ó un grupo a l-  
quileno in fe rio r ó alquenileno in ferio r; e l grupo arilo  
representado por es principalmente un grupo fen ilo  de 
fórmula general

I I

en donde R ,̂ R̂  y R ^ representan cada uno de ellos un 
átomo de hidrógeno ó halógeno, ó un grupo alcoxi in ferio r, 
hidroxi, n itro , amino, alquilamino in fe rio r, diálquilamino 
in ferio r, trifluorom etilo ó alquilo in ferio r, ó R̂  y Rp 
forman juntos un grupo metilendictxi en cuyo caso R?  ̂ re­
presenta un átomo de hidrógeno? caracterizado porque reac­
ciona e l ácido de estructura general:

(en donde R, R  ̂ y R  ̂ son lo que se ha definido anterior­
mente) con una piperidina de fórmula general:
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(en donde los d istin tos símbolos son lo que se ha definido 
con anterioridad) en presencia de un agente deshidratante, 
en e l seno de un disolvente como cloruro de metileno, ace 

10. tona, p iridina, acetato de e tilo , N,N-dimetidf ormamida ó 
dioxano, a una temperatura comprendida entre 20B y llOBC 
con lo que se produce la  eliminación de una molécula de 
agua entre e l ácido IV y la  piperidina V.

2* 3?:rocedimienio según la reivindicación 1,
15. caracterizado porque se usan como agentes deshidratantes 

e l tetracloruro  de s i l ic io ,  cloruro de mono-, d i- , ó t r i -  
-a lq u il- s i l i lo , tetracloruro de ti ta n io , N,N' -d iciclohexil- 
carbodiimida, cloruro de tio n ilo , trióxido de azufre en 
dimetilsulfóxido, cloruro de p*-toluen-sulfonilo, acetona 

20. dimotil ce ta l ó un agente deshidratante de naturaleza polí­
mera.

3. Procedimiento según las reivindicaciones 1 
y 2, caracterizado porque cuando se desean obtener los 
compuestos de fórmula general I ,  con los radicales R*** y/o 

25. R representando un grupo amino y/o R un grupo hidroxi, 
es aconsejable efectuar la  reacción partiendo del ácido 
IV acilado por un grupo acetilo , cloroacetilo, tr iflu o ro a- 
ce tilo  ó f ta l i lo  con lo que una vea efectuada la  reacción 
de condensación en las condiciones citadas, se obtienen
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los compuestos de fórmula general I  0-y N-acilados, que 
por posterior h id ró lis is  en medio áciao 6 alcalino a tem­
peratura comprendida entre 20S y 90&0, se obtienen los 
oompuestos I  con R y/o R igual a un grupo amino y/o 

5. R igual a un grupo hidroxi.
4. Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 

3 caracterizado porque la  h id ró lis is  acida se efectúa 
usando ácido clorhídrico diluido mientras que en la  hidró­
l i s i s  alcalina se usa hidróxido sódico ó potásico y como

10. disolvente una mezcla de agua y alcohol.
5. Procedimiento de preparación de nuevos deri­

vados de la  piperidina.
Según se describe y reivindica en la. presente 

memoria descriptiva que consta de 15 páginas foliadas y 
15, escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a ! 5 MOV. 1977
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