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La presente invencién mse relaciona con un
procedimieﬁto para la obtencidn de nuevos derivados
heterocfelicos, a saber, las piperidinas sustitufdas
repregentadas por la f£8rmula general plans siguiente:
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en la que R.l representa un rad:!.cgl alcohilo inferior ¢ un
radical aralcohilo, 32, RY,, R6,~ R'; representan cada uno
un radical alcohilo inferior, 113 ¥ B representan cada

uno un dtomo de hidrdgeno o un radical alecohile inferioer

Y B4 representa un étomo de hidrdgeno o un radical aleohilo
inferior o un radical aralcohilo, as{ como sus sales de
adicidn con deidos y sus sales cuaternarias. Por "redieal
alcohilo inferior" es preciso entender un radioal‘alcohilo
que no contenga mds de cuatro dtomos de carbono.

Los compuestos segin la presente invenciém
presentan ume actividad ganglioplégica importante y tienen,
debido a este hecho, propledades que les hacen extremada-
mente interesantes para el tratamiento de la hipertensidn.

Los compuestos preferentes de la invencidén |
son aquellos para 10s cuales en la férmula general preceden=—
te, Ry representa un radical metilo, Ry, R',, Be v R'g ‘
representan radicales metilo o etilo, R3 y RS representan
dtomos de hidrdgzeno o radicales metilo y 34 representa
un £tomo de hidrdgeno o un radical alcohilo inferier
en particular, se pusde cltar la pentametil-1,2,2,6,6,pipe~
ridina, la hexametil-1,2,2,4,6,6 piperidina y la etil-4
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pentametil-1,2,2,6,6 piperidina, as{ come sus sales, sntre
estos compuestos, es 1la pentametil=-1,2,2,6,6 piperidina
y sus sales de adicidn con les dcidos los que son mks
sctivos parsa el tratamiento de la hipertensidnm.

Segun un modo de ejecucidén del presente
invento, estos mievos compuestos pueden prepararse
mediante tratamiento de un compuestos de la férmula
general plana siguiente:

o
i

oen la que los diferentes simbolos tionen les significados
snteriormente indicados, por métodos conocidos de alcohila-
cién o de aralcohilacién capaces de transformar el redical
smino secundario » NH en el radicel >KER, en el que B,
tiene la significacién anteriormente dadm. Tales métodos
comprenden: ‘

a) ol empleo de un agente de alcohilaciédn
tal como un éster reactive (yoduro de metilo o para-
tolueno sulfonato de motiloj en presgencia de un agente z
de condensacidéne

b) euando R, representa un radical metilo la
reaccidn con €cido férmico y formaldehido.

e) ocuando R, representa un redical metilo 1la

1
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conversién del radical > NH en el radioal >NCHO o
el radical > KCOOO,H; por métodos conocidos, después
la conversién de los radioales ) NCHO § ) NCOOCHj
on ol radical }NGH3 por métodos conbcidou,' por o
5e ejemplo el tratamiento con hidruro de litio-aluminio
en un disolvente convenientes
d) cuando R, representa un redical alcohilo
(aue no sea metile) o araloohilo 1a conversién del
radical >NH en el radical 7 NOOR on ol que R es tal
10, que -CH,R es idéntico & 111,’ por métodos comocidos,
' después conversién del redical intermedio > NCOR en
on radié@l >NOEZR por métodos conocidos.
Los compuestos de la férmula II pueden preparerse
& pertir de compuestos de la férmila generel plana

| 2 III
15, ~ Bg ‘ B, o
R

en 1a que los diferentes sf{mbolos tienen 1s significacién
indicads ’anteriomento, por métodos conocidos parz la
reduceién del redical carbonilo > O = O de la piperidime
20, en el readical metileno :032 8in que haya abertura del
clclo. Por ejemplo la reducoidn puede efectumarse con
ayuda de la hidracina y de un hidréxido de un metal

alcalinoe en un alecohol con punto de ebullioidén elevado
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o per transformacién previa del radical carbonile en el

redical tiocetel, después tratamiento de este dltime con un

catalizador de hidrogenaoién, tal comoc el nicuel Raney pare

reducir ol redical tiocetal en un radicel metilenc. De

preferencia, la reducelén se efectia con el hidreteo &o

hidracina y el hidréxido de potasio en el dietileno glicol.
Los mevos oompuestos de férmuls I pueden

también preparerse segdin otro modo de ejecucidén del

invento & partir de los compuestos de la férmmle general

Planas |

en 1a que los diferentes simbolos tienen los valeres antes
indicades, por métodos conocides, para efectuar la reduc-
eién de um doble unién etilénica, por ejemplo, por hidré-
geno en presencia de un catalizador metdlico tal como
ol x:_n:l’.quol Raney o un metal noble o un catalizador & base
de una sal de metal noble. 7 7

| | Los muevos compuestos de la férmmle I, en la
férmila de los cusles, R', = CH, Pueden también preparerse,
gemin otro modo de ejecucién del invente, & partir de los
compuestos de la férmnla

A
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en la que les diferentes s{mbolos tienen los significades
antes indieados, por los métedes conocidos pare ejecutar
la fijecién de un radical metilo sobre un dtomo de carbone __
etilénico activado por un redicel amino terciario adyacente,
Por ejemplo, por reaccién de une sal conveniente de un ‘:
compuesto de férmuls V con yodure de metilo-magnesioe en el
seno de un disolvente conveniente.

Los muevos compuestos de 1la férmmla I en la
£érmla de los ouales R, = CH; pueden tembién prepararse,
segin otro modo de ejeocucién del invento a partir de
compuestos de férmmla

B,
S
R Rt
- 6 2 VI
B | o% .
B,

- en la que los diferentes simboles tienen las significaciones

anteriormente indicadas, por los métodos econocides pare
realizar el reemplazamiento de un raddcal ciano-CN por un
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redical metilo -653, por ejemplo, Por reaccion del derivado
cliano cen el yoduro de metilo-mmgnesio en un disolvente
convenliente, |

7 Los compuestos de férmule VI se preparan
& su vez p;r aplioacidn de métodos cohocidos, por ejemplo,
por reaccidén de uns sal conveniente de un compuesto de
férmila V con un eienuro alcalino en un disolvente
conveniente, §
| Los nuevos compuestos de férmula I en la
férmula de los cumles R, representa un dtomo de hidrdégeno

4
pueden, por dltimo, prepararse, segdin un dltimo modo de

A A R N . e R L L e e e S g

ejecucién del invencién, & partir de los compuestos de la
£érmla general
X

%5 ®
oA e w1
] R H

By

en la que X representa un dtomo de halégeno y 10‘3 otros
s{mbolos tienen los significados anteriormente expresados, '
por métodos conocidos para realizar el reemplazamiento de
un dtomo de halégeno por un &tomo de hidrdgeno, por ejemplo, |
per reaccién con el cinc y el dcido seeético.

~ Por "metodes conocidos” debe entenderse todo ;
método previam;nte utilizado ® descrito en la literatura :
quinmica,
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Cuando se las utiliza en terapéutica, las
bases de férmula I se emplean en forma de sales de adiciénm
con los dcidos o de sales cuaternaries, siendo les aniones
0 los radicales de las referidas sales relativamente
inofensives con respeoto al orzanismo animal en las dosis
terapsuticas de sales utilizades, de modo Que las propieda-
des fisiolégicas de la base no son perjudiciales por ,
efectos secundarios del anién. Como ejemplos de teles
seles se pueden citar los clerhidratos, bremhidratos,
yodhidratos, fosfates, nitrates, sulfatos, maleatos,
fumaratos, cltratos, tartratos, metanosulfonates, y
otanodisulfonntos. Actualmente las sales preferibles
son el tartrato €cido y el clorhidrato. Las sales de
adicién con los 40idos y las sales cuaternarias pueden
Prepararse por métodos conocides,

La invencién se ilustra, pero no se limite, en
los ejemplba slguienten:
HJEMELO 1.
o 8. aﬂaaen, por debajo de 309, 30 go do tetre-
mstil-z 1246’6 piperidina rreparsdos por el método de L&onard
et Nommensen (J.A.C.S8.(1949) 71, 2810) a 25,2 g. de £oido
férmico & 90f. Se oslients la mezcla & 67 - 702 C. Y
se sfiaden 22,6 g, de formaldehido al 40%. Se calienta 1s
mezcla & 95 -~ 1002 durente 17 horas 1/2 més. 8Se aficden
145 om3 de éqido éJ_.orh:(drioo 2N y se evapors la solueidn
en vac{o., Se recristaliza el res{due sélidc en le metil-
etilcetons y se obtienen 26,4 g. de clorhidrato de
pentemetil-1,2,2,6,6 piperidina que funde & 249 - 2538
(desc.). ’
A ' Por tratamiento del cleorhidrato antedicho cen
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hidréxido de modio acuoso se obtiene la pentemetil-1,2,2-
6,6-piperidina en forma de un sceite insolorq que hierve
& 55 - 562 & 7 mm.

EJEMPLO 2. o
S 692 g. de pentametil=1,2,2,6,6 piperidins
preparados como en el ejemplo 1, se dlsuelven en ume
solucidn de 6:10 ge de dcido d.tértrico en 3,15 1. de agus.
Se concentre la solucidn en vacfo y se obtienen 1361 g.

de un sélido blanco. Se disuelve este sélido en 8,15 1.

de etanol puro hirviendo, se filtra y se deje refrigerar:
se obtienen 1242 g. de tartrato dcido de pentametil=1,2,2;-
6,6 piveridina que funde & 162,5 =165¢2 en forms de rriesmas
incolores. ..

EJEMFLO 3.

Se hacen reacocionar 100 g, de forono con :
metilamina (Orthner, Ann, §§6, 251) y se afinde 1la pentametil-~
1,2,2,6,6 piperidena~4 bruta no destilads obtenide & 152 om3 |
de hidrato de hidraecina a 600 g/1 y 600 om3 de dietilens
glicol. Se afinden 102 g. de hidrédxido de potasio ¥ se
caliente la eolucién & reflujo & 120 - 1252 (temperature
interna) durante 21 horas, Se deja destilar entonces la
solucidn, aloengendo ls temperstura interms 2202, Se
sature el destilsdo scuoso con hidréxido de potasio sélide
¥ el sceite que precipita se extrae con §ter y se seca en
sulfato de sodio. Le solucidn etérea secads se filtra, es
concentrada en vac;(o, y el resfauo destiledo: se obtienen
26,5 g. de ponmmetil-1 2,2,6,6 piperidina en forme de
un aceite incoloro, que hierve & 55 - 56? en 7 me R 21,5 =
1,462,
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EJEMPLO 5,

| Se reducen T;6 g. de pentnmtilﬂ 2,2,6;16,
tetrahidro-1,2,3,/6 piridina en etancl, per hidrégeno
en presencia de niquel Raney a 97! y bajo presidén de 5 kg/mz
durante 4 horae 1/2, Se filtra el producto de reduccidn, '.
se concentra en vacfo y‘u destila: sme obtiene la penia-
motll=1,2,2,6,/6 piperidina en forme de un aceite incoloros
QEEEEE!.E&

Se calientan a reflunjo darante una hora con
anhidrido acético 30 g. de tetrametil-2,2,6,6 piperidine
preparados por el método Leonard et Nommensen (Fed.C.S. _
(1949) ﬁ, 2810). La solucién enfriade se vier‘i:e en
hiele (1 11tro) y se la deja reposer. Ia nezola resultante |
ge extrae ocon Ster. La cape etérea se neutraliza con
carbomato de pota.uioq anhidre, se filtrea y se meca en ,
sulfato de magnesio. La solucién etérea se filtre y se f
concentra en vecio y se obtienen 45,6 g. de un aceite
emarillo. Este dltimo se destila en vacfo y se obtiene el
acetil-1 tetrametil-2,2,6,6, piperidina en forma de un
acelte amarillo, que hierve a 115 - 11;79 a 0,1 mm,

Une mmesgtra de 15,4 g. del derivado acetilado
preparado antedicho, en solucién en éter, se afiade en 80
rinutos & ure suspensidn calentada & refiujo de 15,9 g. de
hidrure de litio-eluminio en 350 cm3 Ade ‘tor. La suspen=-
#ién se agité y se calentd & reflujo dursnte 5 horas mis.
Ia suspensién enfrisde se tratd después con precauncién cen
]4#9 om3 de agus, después con 14,9 ém3 de hidréxido de
sodio & 15% y finslmente con 33,8 cm3} de agua, Le solucidn |
se :Eiit:é y el eélido se extrajo varias veces con éter. Les ‘

extractos etéreos reunidos se extrajeron con &cido clorhi~-
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drico 2N, Los extractos dcidos se alcelinizan fuertemente
con'hidréxido de sodio a 50f y la bese precipitada se
extrejo con éter. Los extractos etérecs se secan en
sulfato de sodio, se filtren y se concentran em vacio, ™
obtiene un resfduo que pesa 12,3 g. kete resfduc se
fracciona en vacio y se obtiene 1,87 g. de etil-1 tetra~
met11-2,2,6,6 piperidine que hierve a 88 - 88,59 & 13 mm,
EJEMPLO 6, | '
- Operando como se ha descritc en el ejemple 5

se reducen 22,2 g. de benzeilo-1 tetremetil-2,2,6,6 piperi-
dina preparados por el métode Leonard et Nomnqon ‘
(locecite.) 7 se obtienen 85 g. de beneilo-te trame til-
é;=2,46;a6,* piperidina que hierve & 152-155¢ a 10 mmj

Byg = 1,5159. '

" 8e reducen 4,7 g, de etil-4 pentametilet,2,2;-
6,6 tetrahidro-1,2, 3,6 piridina en 100 om3 de metancl per
hidrégeno en presencia de nfquel Raney a presién de
33 kg/cmz ¥ & 1242 durante 3 horas de modo que se obtenga
149 €. de etll-4 Penmtametil-1,2,2,6,6, Piperidins que
hierve & 79 - 802 a 8 mm, .

El etil-4 pentametil-i, 2, 2, 6, 6, tetrehidro-
1524346 piridine de partide se prepara como sigues -
se disuelven 18 g, de eti1-4 tetrametil-2,2,6,6, piperi-
dins-ol~4 (Clarke et Francis, Ber. 45,2060) ‘on 90 em3 de
fezm_ldehi&o on solueién scuoss & 400 g/1 & #® oalients
la solucién & 95 - 1008 gurente 20 hores, Le solucién
enfriade se acidifica :Euertomepte con ayuda de dcido

S N 3 oA e "

clorhidrico econcentrado (16,7 cm3) y se la eoncentre en

vacio al bafio de vaper, £1 res:(dub se diguelve en agum y
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se hace muy alcalino y la base que se rrecipite se extrse
con éter. Los extractos etéreos se secan en sulfato de
sodio, me filtran y se concentran en vac{o rera formar
17,6 g. de un sélido blence que funde & 66,5 - T02. Kste
s81ido blanco se recristalize en éter de petréleo
(40-602) y me obtienen 13,5 g. de etil<4 pentametil-1 2,2,-
6'5;6, pipor:l.dim-ol-4 que funde & 70 - 729 Se

15,4 g. de otil-4 pentametil-1,2,2,6,6;
piperidina-ol-4 se disuelven en 150 cm3 de deido sulfdrice
a 500 g/l y se oaliente la solucién a reflujo durante 4
hores. La solucién enfriada se slcalinize con hidrdxide
de sodie a 100 &/l y la base precipitada se extrae con
éter. K1 extracte etéreo se secm en sulfato de sodio, se
filtre y se concentra en vacfo. Se obtienen asf 8 g, & un
aceite castafio. sste aceite despuds de destilacidn ad
3,4 g. de etil-4 pentametil-1,2,2,6,6 tetrahidro-1,2,3,6 §
piridine que hierve & 76 — 802 a 7 mm. ‘
EJENMFLO 8, -

¢
£

Como se ha descrito en el ejemple 7, se reducen
3,3 g de hexametil~1,2,2,4,6,6; tetrahidre-1,2;3,6 piridina %
T se obltiene 1,4 g, de hexametil-1,2,2,4,6,6 piperidina en
forme de un aceite incolere que hierve s 61 < 628 & 7 mme
El hexametil-1,2,2,4,6,6, tetrahidre-1,2,3;i6 |
piridina de rertide se prepara a partir de pentamotil-z,‘-a',‘q.',t-?
6,6 plperidina-ol-4 por metilscidn y deshidratacién de 1a
homet:l.l-1;'2,‘*2,4,'6’;i6 piperidins-ol-4 de un modo similar
al descrite en el ejemplo 3 para la preparacién de la
etil-4 pentemetil-1,2,2,6,6 tetrahidre-1,2,3,6 piridina,
BJEMPLO 9, |
" 3o afinden T g. de dletil-2,6 trimetile?,3;6
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piperidina a fempera-_tura inferior & 302 a 4,15 g. de écido

férmico a 90 %: Le mezcla se calienta a 65 = 08 después
se afiaden 4,1 cm3 de formeldehido & 40%, La solucién se
calienta & 95 - 1002 gurente 17 horas mds. Se afiaden
26,5 g. de dcido clorhfdrico 2N y se concentrs la solucidn
en vacfo. Se disuelve el reefduo en 25 em3 de agua y
#e alcalinize en gran medids la solucién con hidréxido de
s0dio a 50%., Ia base precipitade se extrae con éter. La
solucidn etérea se seca en sulfato de megnesio, se filtra
y se concentra en vacio. El resfduo se destila para dar
finalmente 6,2 g. de dietil=2,6 tet'mmetil-‘l,z,a,‘ﬁ Plperi-
dina que hierve & 130 - 133? a 26 mm; n29;*5 = 1,4717.

La dietil-2,6 trimetil~2,3,6 piperidins

de partida se prepara como sigue: me afiaden sucesivamente
1643 g. de dietil=-2,6 trimetil-2, 3,6 riperidona-~4 (Traube,
Ber. 41, 778, 1908) ¥ 17,3 om3 de una goluocidn de hidrato
de hidracine a 600 g/1 & une mezcla de 85 cm3 de dietileno
glicol y de 11,63 g. de hidrdxidoe de potasio en placas
¥ se calienta la mezcla a reflujo durante 20 horas. Se
comienza a destilar lentamente y se contimia durante 4 :
horas, alcanzando la tempereture interna de 2402, El resfduo
se destile al vapor hasta que el destilado no sea bdeico. |
Los destilados combinados se acidifican eon dcido acético,
se extrae con $ter y después se alealinigan, La extraceidn
¥ la eliminmcidén del disolvente dan un aceite que, después
de destilacién fraccionada, permite obtener 6,75 g. de
dletil-2,6 trimetil=2,3,6 piperidina en forma de un
i{quido amarillo que hierve a 105 -~ 1152 a 20 mm.

BJEMPFLO 10.
' 12,8 g. de pentametil=1,2,6,6 piperidina
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on 25 om3 de metanocl se ponen en reaccidn con 15 cm3 de
yoduro de metilo, en tube cerrado, & 1002, durante 15 horas.
El producto brute (24,6 g.) ebtenido se recristaliza

en etanol y se obtiene el yoduro de hexametil—1,1,2,2,6,63!
Piperidinie que funde & 210 - 2112 en formn de cristales

de color orema, ’

EJEMPLO 19,

- Se disuelven 151,88 g. de yoduro de hexametil=-
151,2,2,/6;6, piperidinio en una soluocidn de 38,3 g. de
dcido d.tdrtrico en 2,5 litres de agus. Le solucidn se
aefiade con agitacidén & una solucidén de 92‘;‘9 &g« de tartrate
de plate en 50 cm3 de agua destilada., La suspensidén resul-
tante se filtra y el filtrado es concentrado en vac{o haste
un redueido volumen. El concentrado se trata a reflunjo
con 500 cm3 de mcetona durante una hora. X1 sélido blance ?
(13135 g) que me precipita, se filtra de la solucién enfrie- %
da, e geca y me recristaliza en etanol; se ebtienen 91 g
de tarirato dcido de hexametil-1,1,2,2,6,6 piperidinio en
forma de un sélgzd%;b“i%%cng que funde a 171-1729‘.‘ 7

Se deja el tartrato doido de hexametil-1,1,2,2,6,6
piperidinio en una atmésfere en la que la Iumedad relativa
es igual & 66% y se obtiens as{ el tartrato sesquihidratado
de hexametil-1,1,2,2,i6,6 piperidinie que funde & 172-1745‘5’.

E O T A

Desorite mficionteﬁsn%o 1la naturaleza del

invento, as{ como por 1a mmnera de realizarlo en la préctica,
debe lmecerse constar que las disposiciones anteriermente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en ocuanto no alteren su principio fundamental. Tembidn

se hace constar que el invento corresponde a uns solicitud
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de patente presentada en Inglaterra con fecha 22 de marzo
1957, n? 9573/57, acogiéndose, por lo tanto, & 1los benefi-

clos qu; conceden los Convenios Internacionales en vigor,

glenio lo que constituye la esencia del referido invento

¥ por 1o que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios

en Espefias "Procedimiento para la obtencidén de nuevos

derivados heterociclicos"; caracterizéndose porlo siguiente:
12 .= Procedimiento para la obtencidn de mevos

derivados heteroc{clicos, o sea piperidinss sustitufdas

de la férmula general plans |

en la que R1 representa un radical alcohilo inferior o

un redieal amlcohilo; RyyR'5yRgyR'c representan cada uno
un redical alcohilo inferior, R3 y R5 representan cada

uno un étomo de hidrégeno o un readical mloohilo inferior

¥ 124 representa un dtomo de hidrdgeno o un redical alcohile
inferior o un readical aralcohilo que comprende la alcohila~
cién de un compuesto de 1la férmla general plana
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en la que los diferentes simbolos tienen los signifioa-
dos anteriermente expresados por métodos conocidos de
aleohilacién y de aralechilacién que permiten trensformar
el redical amine secundarie  NH en el radical >ER, o

22,~ Procedimiente, segin reivindicacién 18,
carecterizéndose porque le aleohilacién se efectia sen
un éster reactivo que contiene el rediocal Bye

38 .= Procedimiento, segin reivindicecién 28,
earscterizéndose porque la alcohilacién seefectda con
el yoduro de metilo e el paratolueno sulfonato de metilo
en presencia de un agente de condensacién.

42,- Procedimiento segin reivindicaciéne 18,
caracterizéndose porque la alecohilacién se efectda con
doido férmico y formaldehido.

52,.- Procedimiento pera la obtencién de
piperidinas sustituidas que responden s la férmmla
gsneral plana definida en ls reivindicacién 18 (siendo

R, un dtomo de hidrédgeno) que tiene la reduccién de un

~ compuesto de la £érmile general plana



L

5.

10,

15%

20,

25,

en la que los diferentes s{mboles tienen las eignifice-
ciones anteriormente indicadas en la reivindicacidn 1%
por los métodos conecides para reducir el radical carbo-
nile 0 = O de 1la piperidona en el radical metilene > CHys

62,- Procedimiento, sezin le especificado en
la reivindicacién 58, caracterizéndose porque la reduceidn
se efeotia por el hidrato de hidracina y el hidréxido de
Potasio en dietileno gliocel.

T72.~ Procedimiento para la preparacién de
piveridines sustituidas que responde & la férmula generel
plana definide en la reivindicacién 1%, que eomprende
le reduceién de un compuesto de férmmla general plana

en 1a que los diferentes s{mbolos tienen los significades
dados en la reivindicacién 12, por métodos conecidos
para la reduceién de una doble unién etilénica,

82 .~ Procedimiento segin reivindicacién 78;
caracterizéndose porque la reduceién se efectia por el
hidrégeno en presencia de un catalizador al Niguel Eaney.



Lyors

106

15%

20,

240902
92~ Procedimiento para la preparacién de
piperidimas sustituidas quse responde a la férmmla general
plana definida en la reivindicacidn 18, (y para las cusles
R', es un radical metilo) que lleva la fijaeién de un
radical metilo en un.com:‘m.esto de férmule

Te
5 3
R
B | %
2

en la que los diferentes simbolos tisnen les significados
expuestos en la reivindicaeidén 18, por métodos conoocidos,

para fijar un radical metilo sobre un atomo de carbono

etilénico activado por un radicsl emino tereiaric adyscente.

102 ,- Procedimiento para la preparacién de
piperidinas gustituides que responden & la f£érmila general
Plana definids en la reivindicacién 1, (y para las
cuales R', es un radical metilo) =& pa.rtir de un compuesto
de la férmula general plana

Bs — B
TAYANRY
L .




en la que los diferentes s{mboles tienen los significados
expuestos en la reivindiceciém 18, que comprende la
transformacién del radical cieno en un redical metilo
Tor métodos conocidos.

5¢ 118¢= Procedimiento pars la preperacién de
piperidinas sustituides que responde a la férmla
general definida en la reivindicaeién 18, (para las
cuales 84 es un dtomo de halégeno) a pa.rﬁ.r de un compuesto
de la férmule general plana

I

© 10, en 1a que X representa un dtomo de haldgeno y les oiros
sfmbolos tienen los significados dadoe en le reivindice—
cién 18, que comprende el reemplezado del dtomo de
baldgeno por un dtomo de hidrdgeno por métodos conocidoss
129~ Procedimiento para la obtencién de mevos
¥ sustancielmente

ta de diecimeve

15% derivados heterocfclicos;
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