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INVERNCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE PIPERIDINA Y SUS HOMOTLOGOSY, a favor de la firma suiza
J.R. GEIGY A,~G., domiciliada en BASILEA (Suiza).

IEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencikn se reiiere a nuevos derivados
de piperidina y sus homologos con propledades veliogas rar-
macoldgicamente, procedimiento para preparacidén de estos
compuestos, medlcamentos con estos compuestos como materia

activa, agl como su empleo,

Se ha nallado en torms sorprendente, que derivados
de piperidina y sus homblogos que corresponden a la térmu-

la general I,
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en la que

X significa el radical ox0, (=OH)o,, (-OR1)2,

Fas By o Roy en donde se halla para
7 ’, p
=0 0 -3
54 un radical nidrocarburo monovalente, que contiene 7

dtomos de carbono a lo sumo y R, se hella para un
radical nidrocarburo bivalente, que contlene de 2
e 10 dtomos de carbono,
-0,
Y significa el radical oxo, (~CR.),, © R
3’2 0/4

?

10, en donde R3 se halle pare un radicael hidrcecarburo
monovalente y R4 para un radical hidrocarburo biva=-
lente, cuyos radicales estdn de preferencis satura~

dos, y contienen cada uno a 1o sumo 5 dtomos de car-
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R signifioa hidrégeno o un radical alkiflico in-

ferior con 1=5 4tomos de carbono,

n significa 0, 1 0 2

y sus sales con 4cidos inorgdnicos y orgdnicos muestran pro~
pledades vaeliosas tarmecoldgicamente. En especial poseen

una accidn smortiguadora sobre el sistbema nervioso central

de animeles de sangre caliente, que se puede provar Xarme-
colégicamente, por ejemplo a base de la potenciscién de la
gccidn de materias como hexobarbital y N,N=dietll-amida del
4cldo 2-metoxi-~4-alil-fenoxiacdtico, la reduccldn de la toxi-
cidad enfetaminice en animales mantenidos en grupos, la reduc=
cidn de la motilidad y de los instintos combativos; ademds

se puede determinar una accldn antogbnica frente & la
apomortina. Los mievos compuestos poseen un Indice terapéu~
tico tavorable y estdn amplismente exentos de efectos seoun-
darios extrapiramideles y vegetativos, Los nuevos compuestos
de la férmuls generel I gon adecuados como calmantes y regulado-
respsiquicos, por ejemplo en el tratamiento medicementoso de
transtornos psiiricos, ademds como sedante, pare 10 cual pueden
administrarse oral, rectal o parentéricamente, en el Ultimo
caso en rorma de dispersiones acuosas o de soluciones de sus
sales, en dogig diarias de 10-250 mg, calculadas sobre paclen~

tes adultos.

En los compuestos de la férmule general I y las co-
rrespondientes materias de partida abajo cltadas son los ra~
dlcales Ry ¥ R3 monovalentes que presenten en todo caso agrupe~

clones de acetal, tlocetal o acetales mixtos, por ejemplo,
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radicales metflico, etilico, n-propilico, isopropilico, n-bu=-

t1lico o isobutilico, Uno o ambos radicales R, pueden ssr por
ejemplo radicales alflico, protilico, metalilico, ciclopen-
tilico, clclohexflico, fenilico, p~tolilico, p-isopropii-feni=-
5. lico, bencilico, beta~feniletilico, gamme~fenilpropilico o
cinamllico, Los radicales bivalentes R, ¥ R4 son por ejemplo
radicales etilénico, propilénico, 1,2-dimetil-etilénico,
trimetilénico, 1-metil-trimetilénico, 1,3-dimetil-trimeti-
lénico, 2,2-dimetil~trimetflenico, 2,2~dietil-trimetiléaico
10, o tetrametilénico, ademds R2 Puede ser por ejemplo e’ radi-
cal 1,2=-ciclohexilénico, o fenilen-dimetilénico, 2-fenil-
~trimetilénico, 2-metil-2-fenil-trimetilénico o 2,4~dimetil-

~Getrametilénico,

Para la preparacidn de los nuevos compuestos de la
15, térmula general I se hace reaccionar en presencia de un

agente ligador de dcido, un compuesto de la férmula general

1T,
H
1
I
/7 \
(CHQ)n Clly
R - CH CH-R
N c 7 (T1)
1]
X
en 1la que

20, X, Ryn . tienen la significacién erribe indiceada,
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con un éster capaz de reaccidén de un compuesto de la férmula

general III

Y (I11)

en la que

5, Y tiene la significaclén arriba indicada,

en caso deseado un compuesto obtenido de la f£érmuls genersl
I se altera con respecto a sus variaebles X y/o Y mediante
esclgibn o introduccidn de las agrupaciones acetal, tloace-

tal o acetal mixtas

S NN . -0
10, (-OR1)2, /32, R2 o R2 o bien (--OR3)2 0
-0 -0’ -3 7 -0

s

4y

N\

¥y en cago deseado un compuesto de la férmula general I se

transforma con un dcido inorgénico u orgénico en una sel,
Como ésteres capaces de reaccifén de los compuestios de la
férmula general III pueden entrar en consideracidn, en
15, especial los ésteres de hidracibn, como cloruros y bromuiros,
ademnds por ejemplo ésteres de deido sulfénico, como éster
del dcido p-toluensulfénico y dster del deido metansulfdnico.
Como agentes ligadores de dcido son e specialmente adecuados
los carbonatos alcalinos, adends asimismo las bases terciarias

0 orgdnicas, como trietilamina, o piridina., Como disolventes,
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se pueden utilizar los disolventes orgdnicos, por ejemplo
dimetilformamide, acetato etllico, cetonas, como acetona,
metil-etilcetona o dletil-cetona, o hidrocarburos, como

por ejemplo benceno. La reaccidn se realiza de temperatura
ambiente a temperaturas médlcamente elevadas, por ejemplo

las temperaturas de ebullicidn de los disolventes previamente
cltados, y en caso deseado se activa mediante pequeliag dosis

en un yoduro alealino,

In el caso deseado gque sobre la reaccidn prineipal
se realicenalteraciones de las variables X e Y pueden efec~
tuarse por una parte al extinguir agrupaclones de aceteal,
ticacetal o acetales mixtos mediante hidrdélisis, como dejan-
do reposar o calentando en un nedlo deido conteniendo agua,
por ejemplo en un dcido clorhfdrico alcohblico-acuoso o en
dcldo clorildrico y acetona conteniendo agua, o rediante
trangacetalizacién, por ejemplo dejandoc reposer o czlentando
en una cetona fdcilmente acetalizable, como acetons exents de
azua, en presencis de pequeiias dosis de un catalizador deido,
por ejemplo el &eido p-toluensgulfdénico, un dcido mineral o©
un 4dcido Lewis, También son posible escisiones parciales
al resultar méds moderadss las condiciones de reaccidn, al
exlatir iguales agrupaciones acetal se ataca primero, la
Y correspondiente, enlazada areliffticamente, perc también
puede desdoblarse totalmente una agrupacidén scetal X, fécile
mente extinguible, diferente de Y, bajo conservacién ce la
agrupacién acetal Y. Por otra parte los compuestos de la
férmula general I pueden acetalizarse en forma usual, por
ejemplo mediante tratamiento con un compuesto hidroxi R,~OH

1
0 bien Ry~OH o un compuesto dihidroxi R2(OI-I)2 o bien R4(0H)2,
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en donde Ry, Ry, B3 v R4 tienen la gigniticacidn arriba indi-
cada, en presencia de un agente extractor de agua, como por
ejemplo ¢l deido p~toluensulfénico o deido clorhldrico. Adew
nds se puede utilizar como medio reaccional un exceso en cCOm-
5, puesto nidroxi reamcclonante o un disolvente orgdnico inerte,
exento de agua, como por ejemplo benceno. Le reacclén se
puede realizar en frlo o, en caso necesario, en caliente &
eventualmente se acelers mediante destilaclén azebtrops del
agua puesta en libertad. Une radicel oxo X se sustituye por
1o, vh radical oxo Y mediante una agrupecién acetel, en e ste sen-

tido es fdcllmente realizable una acetalizacidn parciel,

Los materiales de partida de la férmule general II
como también los ésteres capaces de reaccién de los compues—
i tos de la férmula general III son conocidos. Los compuestos
15 hidroxi y dihidroxi adecuados pare la formacién de acetal
son, por ejemplo los alcanoles inferiores, los alquenoles,
los ciclealcanoles, el alcohol bencIlico, el beta~fenil-etanol,
el gemme~fenil-propanol, el alcohol cindmico o bien los 1,2,
0. 1,3= 0 1,4=2lcandioles, los alcandioles substituldos, como
el 2-fenil-1,3~propandiol, el 2-e¢til-2-fenil~1,3~propandiol,
el 2,2-dietil-1,3=propandiol, el cls-1,2-cicloexandlol y el
alcohol o-hidroxi-metll-bencilico de los hidroxlalcantloles
y alkilenditioles, por ejemplo son de citar el 2~hidroxi-

o5 ~gtandiol, el 1,2-etilenditiol, y el 1,3-propilenditiol,

Los compuestos de la férmula general I formen sales
con deidos inorgdnicos y orgénicos. Para la formacibn de
sel son adecuasdos, en especlal los dcldos admisibles far-
macolbgicamente, es decir dcidos que pueden tenerse en COnm

30. sideraclén en las dosificaciones de las sales para la aplica~
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clén terapéutica y que no poseen ninguna aceidn perjudicisal.

oy

Como ejemplos de los dcidos a tener en consideracién
para la formacidn de sal, son de citar: el 4cido clornfdrico,
el deido bromhidrico, el deido sulivrico, el deido fesibrico,
el deldo metensulidnico, el dcido etansulfénico, el deido
etandigulidénico, el dcido beta-hidroxi-etan-suliénico, el
deido acético, el dcido succinico, el deido citrico, el
deido fumdrico, el 4dcido maleico, el deldo léctico, el dcido
mélico, el dcido tartdrico, el dcido benzoico, el 4cido seli-
cilico y el dcido mandélico, y otras materias que reaccionan
dcido como por ejemplo 8-cloro-teofilina. las sales de los
compuestos de la férmula I con un radical oxo X pueden pre~
cipitar, por ejemplo, a partir de soluciones exentas de agua
de las bages mediante soluciones de 4cldos exentas de agua
vy se pueden alslar por ejemplo mediante evaporacién de las
dispersiones originsdas o también mediante filtracién bajo
exclugibn de humedad, Asi son solubles en disolventes exentos
de agua y exentos de grupos hidroxilicos, por ejemplo en
cloruro de metileno, asimismo se pueden recristelizar, Al
ponerse en contacto con disolventes conteniendo agua o
con la humeded del aire se origina a partir de las sales,
los hidratos, es decir los compuestos con (OH)2 en lugar del
radleal oxo X. Por lo tanto se pueden obtener no sélo sales
de compuestds con un radical oxo X, sino taubién seles de
compuestos con (OH)2 como X, caracterizédndose este Ultimo
por mayor estabilldad con respecto a la forme cristalina

¥y grosor Ge particulas,

Los ejemplos siguientes explican més de cerca la pre=

paraclién de los nuevos compuestos, sin salirse del &mbito de



la invenclén, Las temperaturas se indican en grados Celsius.

EJEHELO 1.

3 g de 4y4-etilendloxi-piperidina y 6 g de Iluor-gamme-
—cloro-butirofenons se hierven a reflujo durante 20 horas con
be 5,5 g de carbonato potdsico exento de agua y 100 mg de yodutro
potdsico en 50 cc de acetona exenta de agua. La mezcla se fil-
tra y se lava con acetona. Tras evaporacibn del disolvente
se fija el residuo en éter y se extrae 3 veces con dcido acé~
tico al 10%. Los extractos de 4cido acédtico reunidos se si-

10, tlan alecalinos con solucién de carbonato sédico y se extraen
con éter, Las solucién etérica se seca con sulfato sbédico exen=
to de ague y se evapora., La 1=/4'=(p-fluor-fenil)=4'=o0xo-bu~
£4174, bmetilendioxi~-piperidina (= gamme-(4,4-etilendioxni-
~plperidine)~p-fluon-butirofenona) que permancce como aceite,

15. se transforma en el clorhidrato con la dosis equimolar del
dcido clorhidrico etérico y por Ylitimo cristalize en acetona,

punto de fusién 167-1702,
En forms andloga se preparan:

el clorhidrato de 1-/4'-(p-fluor-fenil)=4'-oxo=butil/-
20, ~4,4~tetrametilon~dioxi-piperidine, punto de fusién 207-208%2,

el clorhidreto de 1-/4'=(p=fluor-fenil)=4'-oxo-butil/-
—4,4—(1'—metil—trimetilenrdiéxi)-piperidina, punto de fusibn
201-203¢,

el clorhldrato de 1=/4'=(p-fluor-fenil)=4'=oxo=butil/-
25 ~4y 4= (2! mFfenil-trimetilendioxi)~piperidina, punto de fusidn
231-233¢,
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el clorhidrato de 1=/F'=(p~fluor-fenil)-4'-oxo-butil/-

~hy4=(2',2'=dietil~trimetilen~dioxi)-piperidina, punto de fu-
sién 2158, '

el clorhidrato de 4-£7,16-dioxa~3-azadispiro/5.2.5,27

nexadec-3-il)-4'-fluorbutirofenona, punto de fusibn 229-236¢,

el clorhidrato de 4-(1,4~ditia-8-azaspiro/Z,5/dec~3~

=i1l)=4'=rluor-Butirofenons, punto de fusibn 232-237¢,

le 4~(1,5-ditie~9~azaspiro/5 .5/ undec—9~11)=4"' =Tluor-

~butirofenons,

la 4=(b,10-Gimetil-1,4~di0oxa~8~aza5pir0/%,5/A0C=m11)=

=4l wtluor-butirofenons,

la 4-(2~metil~1,4~dloxa~8~azaspiro/4.5/decmdm~1il)~

-4!'=fluopr-butirofenona, punto de fusidn 174-1762, y

el clorhidrato de 2=-mebilm8e/7'~(p=fluor-fenil)=4i'-
~0%0m1 ' mbutil/=-1, 4~ditia~t~aza~espire/4.5/decano} punto de
fusién 235-2402,

FJELFLO 2,

a) 10 g de p=Ffluor-gamma~cloro~butirofenons (preparade
a partir de fluorobencenc y cloruro del dcilo zamua~clorobuti-
rico seglin Friedel-Crafis) se hierven bajo fuerte agitacidn
en el separador de agua con 6,2 g de etllenglicol y 200 rg
de deico p~toluensulfénico en 1C0 cec de benceno, Después de
unag 24 horas ya no se separs nds agua. La emulsidn enfriade
se sreude con solucidn de carbonato sédico y luego se lava
3 veces con agua. Iuezo se seca la fase orgdnica con sulfato

sédico, ¢l benceno ge evapora y el residuo se destila en alto
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vaclo. El 1-(p-fluor-fenil)=-1,1~etilendioxi=s~cloro-butanoc

pasa por destilacibén bajo 0,01 Torr a 80-92¢,

De igual forma se obtlene el 2-(p-fluor-Ffenil)-
-2~(3=cloro~propil)-4-netil-m~dioxano, punto de ebulli-

ciéno,oo1:93~969.

b) El 1=(p-fluor=fenil)=1,l1=ctilendioxim4~cloro-
buteno obtenido segin 8) se hace reaccionar con 4,4-¢tilen-
d¢ioxi~piperidina segin el método descrito en el ejemplo an-
terior, con 1o que se obtlene la 1=/Z'~(p~flucr=-Ffenil)~
-4',4'~etllendioxi-butil/-4,4~etilendioxi, piperidina,
punto de fusibn d el clorhidrato 188-190s,

En forme andlogse se obtiene:

el clorhidrato de 1-/Z'~(p~fluor=fenil)e4',4'—
-etilendloxl-butil7-4,4-dimetoxi-piperidina, punto de

fugidn 1718,

el clorhidrato de 1-/4'-(p-fluor-renil)-4',4'=
_(1"-metil-trimetilenpdioxi);1'-buti;7L4,4-etilendioxi—

~piperidina, punto de fusién 197-198e,

el clorhidrato de 1=/7'=(p-fluor-fenil)-4',4'-
~ctilendioxi~1'~butil/-4,4~(1",20-dinetiletilendioxi)—

~piperiuina, punto ée iugién 206-2002,

el clorhidrato de 1-/4'-(p=fluor-fenil)=~4',4'=
—etilendioxi—1'—buti£7¥4,4--tetrametilendioxi-piperidina,

punto de Tusién 20'1-208¢,

el clorhidrato de 8~/4'~(p-iluor-fenil)-4',4'-
~etilendloxi-1'~butil/-1-oxa-4-tia--aza~espiro/Z.5/decanc,

punto de fusidén 190e,



1C,

2C,

el clorhidrato de 1=/7'=(p=fluor-fenilk4*,4'~ctilen~
dioxi—1'-Dutii7L4,4—trimetilendioxi-piperidina, punto de fu-
sibn 174-175¢,

el cloriidrato de 1=/3'=(p-fluor-renil)=~4',4'=-etilen~
dioxi-t'—putil/-4,4~(1'=petil-trinetilendioxi)~piperidina,

punto de fusién 200-2012,

el clorhidrato de 1m/4'=(p=tluor-fenil)=-4',4'=eiilen-
dioxi—1'-buti;7¥4,4—(2'—buteﬁilendioxi)-piperidina, prnto
de fugidn 227%¢, ‘

el clovhidrato de 1=/Z4'=(p-fluor—fenil)=4',4'=etilen~
dioximt'=butil/-4,4=dietoximpiperidina, punto we rusién 170
~171¢,

el clorhidrato de 1=/4'~(p=~fluor~fenil)=4',4'~ctilen-
dloxi-1'~butil/-4,4-(2",2"-dietil-trinetilendioxi)~piperiding,
punto de iusibn 177¢,

el clornidrato de 1- 4'~(p-fluor-fenil)—4',4'-etilen,
dioxie1'~bubil/—4,4-(2"—fenil-trinctilendioxi)-piperidina,

punto de tusibn 222-225¢,

el clorhidrate de 1=-/4'~(p~fluor-tenil)=4',4'~etilen~
dloxim1'=butdil/~4,4-/T3" , 3w entemetilen)—trimetilendd oxis/-
~piperidina, punto de fuglén 222~2242, de iz férmule

1
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el clorhidrato de 8~/4'-(p-tluor-fenil)-4',4'~
~etilendioxi~1'-butil/~1,4~ditia~B-aza~espiro/Z.5/decaro,
punto de fusidén 218~232¢,

SJBEMPLO 3,

200 mg del diacetal obtenido segin el ejemplo 2b)
y 200 mg de decildo p-toluensulfénico se dejan repogar durante
unas 14 horas a temperatura ambiente en 20 cc de acetvasa,
Tuezo se vierfe la solucibén de acebtona en 200 cc de una
solucién de carbonato sédico 2-n, y la mezcla se agota
con éter varias veces. Las soluciones etéricas reunidas
se lavan hagte neutralidad, se secan con sulfato sdédico
y concentran, La base bruta que permanece se hace reaccionar
con dcildo clorhidrico etérico, con 1o que se obtiene el
clorhidrato de 4=/4'=(p~fluor-fenil)=4'=oxo~butil/-4,4=

=-gtilendloxi-piperidina, ya descrito en el ejemplo 1,
In forma andloge se pueden preparar:

el clorhidrato de 1-/4'~(p-fluor~fenil)-4'=~o0xo-

=1'=butil/=4, 4=dimetoxi~piperidina, punto de fusidn 1342,

el clorhidrato de 1=/4'=(p~fluor~ienil)ms'=—~0x0=
=1 mbutil/md, 4= (1,2 ~dinetil-etilendioxi)~piperidina,
punto de fusidén »00-202¢2,

el clornidrato de 8~/4'=~(p=fluor-fenil)=—4'=-oxo=
-1'-butil/~1~oxa-4~tia-8~aza~espiro/F.5/decano, punto
de fusidén 206~2082,

el clorhidrato de 1=/4'~(p-fluor-fenil)-4'~oxo~
~1'=butil/=-4,4=~trinetilendioxi-piperidina, punto de Fusién

184~-185¢,
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el clorhidrato de 1=/4'=-(p~fluor~fenil)=4'=oxom1'~

~butil/=4,4=(2' =putenilendioxi)~piperidina, punto ce fusibn
2058, ¥

el clorhidrato de 1~/4'~(p~fluor-fenil)w4'-—0xo~1'=
~butil/=4,4=(1',4'~Ginetiltetranctilendioxi)=~piperidinz,

punto de fusidén 1908,

TJTHPLO 4.

5 g Ge clorhidrato ve 1=/4'=(p-fluor~fenil)-4',4'=
~etilendioxi-butil/~4,4-etilendioxi~piperidina, se disuelven
en 50 cc de acetona y a esto se ceden 3 cc de dcido clorhidrie-
¢o concentrado y 3 cc ae agua. La solucidn se hierve a reflujo
durante 30 minutos y se deja reposar durante unas 14 horas,
luezo se vierte en 500 cc de solucién de carbonato sédico 2-n
v se agota con éter. Las rases etéricas se retinen, se secan
con sulfato sbdico y se concentra, Bl residuo se trata con la
dosis caleulads de solucidén de dcldo clornldrico etérico, con
lo que se obtiene el clorhidrato de la 1=/4'=(p~fluor-fenil)-
-4'-oxo—buti;7L4-piperidona. Puede recrigtallzarse en cloruro
de metileno/éter y en aire hiuedo o en disolventes imedos se
convierte en el clorhidrato del monohidreto, es decir en el
clorhidrato de 1=/Z'~(p-fluor~ienil)=4'=oxo~butil/mi,4—dihidro-
xi-piperidina, punto de fusién del Wltimo 177%.

De le misma forma, se obtiene asimismo el clorhidrato

citado a partir del monoacetal descrito en el ejemplo 1,

DJENPLO 5,

2C0 mg del clorhidrato de monohidrato obtenido se~

gin el ejemplo 4 se disuelven en 10 cc de etanol absoluto
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vy se acidifica con 1 gota de dcido clorhidrico etanélico.

b

e

La solucién se concentra en vaclo a la mltad aproximadamente.
Tras adicidn de éter y éter de peitrdleo se separa por sristeli-
zacidén el clorhidrato de la 1-/F'=-(p-fluor-fenil)=4'-oxo-butil/
-4, 4-dietoxi-piperidina (= gamma-(4,4~3ietoxi~piperidino)=p-

~Iluor-butirofenona), punto de fusidén 168¢,

RIEIPLO 6.

a) 30 g de clorhidrato de 4,4~dihidroxi-piperidine
20 g de 2,3=butandiol y 1 g de dcldo p=toluensulfénico se
1. hierven bajo fuerte agitacidn en el separador de agua en
500 cc de benceno., Cuando no se convierte mds agua, se
decanta el benceno y al residuo se ceden bajo agltacién
100 cc de solucidén de carbonato potésico al 507 y 280 ce
de cloroformo, Tras separar la capa de cloroformo se extrae
15, le tase acuosa todavia tres veces con cloroformo. Las fao-
ses de cloroformo reunidas se lavan con agua, se SeCd con
sulfato sédico y se concentra. La 4,4—(1',2'—dimetil-etilen~
dioxi)=piperidina que permanece se destila bajo vaclo de

trompa de agua, punto de ebullicidén 96-972/11 Toxr,

20, En igual forma se puede preparer mediante reacclén
de 4,4~dihidroxi-piperidina
con 1,4~butandiol, la 4,4-tetrametilendioxi-piperidina,
punto de ebullicidn 113~1158/11 Torr,
con cis-1,2-ciclohexandiol, la 4,4=(1,2-cis~ciclohexilen~
dloxi)-piperidina, punto de ebullicibén 128-130¢/10 Torr, y
o5, con pirocatequina, la 4,4~(p-fenilendioxi)-piperidina
la 4,4-dimetoxi~piperidina, punto de ebullicibngyi752,
el 2-metil-1,5-dloxa=9~azaspirofh.5/undecano, punto de
ebullioién1o:1079, '



5.

10,

15,

16

-4 § =

310250

s 3

el 1,5-dio:za~0-azaspiro/3.5/undecano, punto de ebulliciér,, :
114¢,

el 1-oxa~4-tia-8-azaspiro/F.5/Gecano, punto de epullicibn,n:
116-119¢,

el 7,12-dioxa~3=azaspiro/5,67/dodec~9~cno, punto de ebullicibn,
128,

el 8,11~dimetil-7,12=dioxa~3=azaspiro/5,6/dodecano, punto de
ebullicién12:119—1209.

p) llediente reaccidn de los acetales descritos hajo a)
condosis equimolares de p~fluor-ganma-cloro-butirofenona se
preparan andlogamente al ejemplo 1, la 1~/4'~(p~fluor-fenil)-
~4!=0x0=butil/=4,4=(1",2"-dinetil-etilendioxi)~piperidina, la
1=/F! w(peEluor==enil)md! =0x0mbutil7m4 , f=tetrametilendioxi-
~piperidine, la 1-/4'-(p~fluor—fenil)-4'=-oxo~butil/=4,4~(1",2"
~cig-clclohexilendioxi)-plperidina o bien la 1=/4'=(p=-fluor=
~fenil)~-4'-oxo~butil/~4,4~(o-Tenilendioxpiperidina y sus clor-
hidratos, | A
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NOTA

Hecha la descripcidén del presente lnvento, lo que se
declara como nuevasg y de propia invencidén, las siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la demenda de patente suiza .

nim, 2994/64, depositada el 9 de Marzo de 1,964,

1, Procedimiento para la preparacién de nuevos de-
rivados de piperidina y sus homélogos, caracterizado por el

hecho de que los compuestos de la férmula general I,

gxizucﬂz-cﬁg-g-D-—F

N Y
4// ~
(c'er)n i}HQ (x)
R - CH CH - R
N7
"
X
en la que
L O, ~F
X significa el redical oxo, (~OH), (-0R1)2, _ ,Rgv -O:RQ
_S\

0 S’R2 s en donde R1 se halle pare un radical hidro-
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carburo monovalente que contiene 7 4tomos de carboro

a lo sumo y R, se halla para yn radical hidrocarburo
bivalente que contiene 2 a 10 4tomos de carbono,
gignifica el radiecal oxo, (~OR3)2, 0 :O>R4 , en donde
R3 se halla para un radical hidrocarburo monovalante y
R4 se halla para un radical hidrocerburo .divaléante, .
cuyos radicales estdn preferentemente saturados y con-
tienen cada uno 5 4tomos de carbono 2 lo sumo,
significa hidrégeno o un radical alquilico inferior y

significa cero, 1 6 2,

y sus sales con dcidos inorgénicos y orgdnicos se preparan

haciendo reaccionar, en presencia de un agente ligador de

4dcido, un compuesto de la férmula general II,

CH

/N\
n l 2

(cE)

R -~ HC CH - R
N~ C"//
11

X

(I1)

en la que X, R5, R, R7 vy n tienen la signifi-

cacidn arriba indicada,

con un dster capaz de reaccionar de un compuesto de la fér-

mula general IIT,

HO - CH, - CH, - OH, = C - @—F (I11)
Y
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en la que Y tiene la significacidn arribe
indicada,
¥, 1 se desea, un compuesto obtenido de la férmula genseral I,
ge altera con respecto & sus variables X e Y mediante desdo-
blamiento o introduccidn de agrupaciones de acetal, tioacetal

\ \
o mezclas de acetal (~OR1)2, —O’RQ’ _B/RZ’ é -8232 é
-0\

bien (—0R3)2 é _0,34 s ¥y o1 se desea, un compuesto de la

férmula general I se transforme en una sal .con un deido inor-
génico u orgénico,

2, DProcedimiento para la preparacidén de nuevos deri-
vados de piperidina y sus homdlogos.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de 19 hojas, foliadas y escritas a miquina por
una sole cara,

Madrid, a 8 de marzo de 1965,

J:R., GEIGY A.G,

Pe B [ Jhimz ISERN

p.
q:::f§;§£,/«~“'“”"”““‘\\
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