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Falhoilande: UERICAN CYANAMID COMPANY, entided norteamericana, -
residente en Wayne, New Jersey, EE. UU. de A.

La presente invemcidn se relacio-
ng con nuevos compuestos orgénicos. Mes particular-~
mente, se relaciona con alquilenpiperidinas substi-
tufdas y con métodos pars su preparaoién.

5e , Se puede ilustrar los nuevos com=

Mod. 113
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puestos de la presente invencidn mediante la siguien

te formulas

donde Ry es alquilo inferior; R2 es H o glquilo de 1
a 12 gtomos de carbono, aralquilo o cicloalquilo; Ry
es un gtomo de carbono que estd no saturado por ser
parte de un radical arilo substitufdo de la serie del
tipo del benceno o parte de un anillo heterooiclico
aromatico de por 1o menos 5 atomos en el anillo que
contiene no mis de 4 heterodtomos o por ser un carbg
no oarbonilo; n es 3 & 4, y las sales farmacéutica-
mente aceptables de los compuestos descritos més arri
ba.

Cuando R3 es un radical arilo 0 a
rilo substitufdo, puede ser por ejemplo un radical -
clorofenilo, nitrofenilo, aminofenilo, acetamidofeni
lo, bencenosulfonamidofenilo, naftilo o aminonaftilo.

Cuando R3 es un carbono carbonilo
substitufdo, ademds de estar unido al nicleo de pipe
ridina esta también de preferencia unido & wn grupo
fenilo, bifenilo, halofenilo, diclorofenilo, fenil-
triagolilo, fenilazofenilo, beneiloxilo, nitrofurilo,
alcoxilo o trihelometilo.

Cuando Ry es un radical heteroc{-
clico aromatico, el heterociclo contiene no mas de 4
heteroatomos y el resto son dtomos de carbono.

Las sales farmaceéuticamente acepta

bles de la presente invencidn incluyen sales tales co



mo clorhidratos, sulfatos, maleatos, fumaratos y 1,1'=
metilen-bis-(2-naftol-3~carboxilatos) y sales cuater
narias,
Lgs bases libres de los compuestos
5 de la presente invencidn son en general aceites o sg
) lidos de punbo mas bajo de fusidn, un poco golubles
en ague y fécilmente solubles en alcanoles inferiores,
benceno, tolueno, acetona, cloroformo, o similares.
Las sales de la presente invencidn son caracteristiocs
10. mente solubles en agua y otros disolventes hidroxilg
dos, y por lo general son insolubles en disolventes
no polares.
Se puede preparar convenientemens
t8 los compuestos de la presente invenecidn haciendo
15. reaccionar un. compuesto de la férmula:
o
(CHa)n-N’//

AN
m X,

donde Ry, R, ¥y n estdn de acuerdo con lo definido mas
arriba, con el compuesto R3Z donde Z es halégeno, OH,
O=-alguilo, Gsoa-alquilo, OSOznarilo, o un residuoc an
hidrido, § Ry estd de acuerdo con lo definido mds =
20, arriba, paras formar el producto de la presente inven
cidn, Por lo general, se lleva a cabo la reaccion -
descrita mas arribe de acuerdo con procedimientos -

bien conocidos en la técnlca. Por ejemplo, cuando

Z es halégeno, se puede llevar g cabo la reaceidn en
25, un disolvente tal como, por ejemplo, un P-alcoxi al
canol, wn alcanol inferior, benceno, tolueno, tetra-

hidrofurano, fenol o lo similar, y se lleva entonces
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por lo general a cabo la reaccidn por celentamiento

de la mezcla de reaccidn en presencia de un aceptan-
te de acido tal como un bicarbonato, trietilamina o
lo similar,

La presente invencidn incluye tam
bién composiciones de materia gque comprenden un porta
dor farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la
presente invencidn o sus sales farmacéuticamente acep
tables, pudiéndose administrar estas composiciones de
materia a una dosis de 1 a 500 mg del compussto o de
su sal por cada kilogramo de peso del cuerpo del ani
mal de sangre cgliente al cual se trata.

Los compuestos de la presente in-
vencidn son activos para inhibir el crecimiento de -
protozoarios. Son particularmente activos para inhi
bir protozoarios del género Irypenosoma, sgbiéndose
que diferentes especies de los mismos son agentes cau
sales de serias enfermedades parasitarias en el home
bre y en los animales (por ejemplo, la tripahosomia=-
sis o "enfermedad del suefio"), Por ejemplo, se ha =
comprobade gue el compuesto 4'-/ 4,3-dimetilaminopro
pil)-l~piperidinil/-acetanilida es altamente activo
contra infecciones experimentales con Irypanosoma -

cruzi en los ratones. El1 Irypanosoma cruzi es el =

agonte casual de la enfermedad de Chagas en Sud Amé-
rica, y que es una tripanocsomiasis americana.

Se puede suminisirar les piperidi
nas substitufdas, describas més arriba, como ingre~
diente activo en composiciones del compuesto y un =

portador comestible. Aunque la cantidad de la droga
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que se debe administrar diariamente depende de muchos

factores tales como dimensibnes, peso, edad, etc., del
aninal de sangre caliente, se ha comprobado que una
ingestidn diaria de 1 a 500 mg/kg de peso del ousrpo
producira buenos resultados en animales de sangre ca
liente. La unidad de dosis puede efectar la forma -~
de una sola unidad por dfa, o formas mas pequeiies pa
ra el uso como unidades mﬁltiplee por df{a. En el ca
80 de tabletas, pueden ser de dimensiones mas grandes
y estar marcadas o ranuradas para el uso como unlida-
des fraccionables para administrar ung o nas veces -

por dia.

Se puede administrar las composi-
ciones bajo la forma de capsulas de gelatina de cas-
cars dura. En las cépsulas pueden estar también pre
sentes diluyentes tales como lactosa, almidon, déxido
de magnesio, estearato de magnesio y lo similar. Las
cépsulas pueden ser suficientemente grandes para pro
veer la dosis diaria deseable o mas pequefias para ser
utilizadas en dosis miltiples por dfa.

Se pusde administrar las composi=-
ciones como soluclones o suspensiones parventerales,
Si se desea dosis mds grandes en cantidades més pe~
quefias, puede resultar a veces necesario usar suspen
siones parenterales.

Las composiciones de la presents
invencidn pueden adoptar la forma de jarabes o gotas
pedidtricas, Por lo general, estas formulaciones -
contienen uno o mds de los siguientes: agentes de -

suspension, sales reguladoras de pH, estabilizadores,
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protectores, ete.

En la siguiente manersa se lleva a
cabo el ensayo de los presentes compuestos contra I,
cruzi. Se inocula subouténeamente ratones alpinos hem
bra de la raza lanor de 7 a 8 semanas de edad con aprg
ximademente 50,000 pardsitos (de ratones donantes in
fectados), siendo 13 a 16 dfas el tiempo término medio
de supervivencla de los ratones no tratedos, Se ad-
ministra composiciones gque se desean ensayar, median
te una dieta con drogas en los dias 6-12 pominocula-
cidn, El principal criterio de aciividad quimioterg
péutica es el tiempo de supervivencia de los ratones
tratados con respecto & los ratones no tratados, amn
que en algunos experimentos se lleva también a cabo
el examen de la sangre periférica y de varios drga-
nos internos con respecto a la presencis de parési-
toB. La actividad no se ve afectada cuando se admi~
nistra los compuestos por alimentacidn forzeda, o me
diante inyeceidn subcutanea o intraperitoneal. Cuan
do se administrs compuestos de la presente inveneidn
a ratones infectados con I. cruzi en la manera des-
crita mas arribas, mas del 80% de los animales estan
sanos y libres de parasitos.30 dfas despuds de la fe

cha de la infeccidn.

Tos giguientes ejemplos describen
en detalle la preparacién de piperazinas representa-
tivas de la presente invencidn,

BJEHPLO I
Preparacion de 4-(3-dimetilaminopropil)-l-(4-—nitrofe-

nil)-piperiding
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Durante 24 hr., se agita a reflujo
una mezcla de 30,9 g de 4~(3-dimetilaminopropil)pipe
ridina, 26,2 g de l-fluoro-4-nitrobenceno, 20,1 g de
bicarbonato de s0dio y 500 ml de tolueno, Despuds -
de enfriar hasta la temperatura ambiente, se separa
por filtracion los sdlidos inorgdnicos y se concen-
tre el filtrado bajo presidén reducida de manera de -
obtener un s0lido amarillo. Lea recristalizacidn a -
partir de acetato de etilo hirviente proporciona el
compuesto puro que tienme p.f. = 93-9520,

El tratamiento de la base libre -
con una solucion de dcido maléico en acetons propor-
clona .el monomaleato gque tiene p.f. = 132-1342C,

Se puede reemplazar el maiefial de
partida l-fluoro=-4-nitrobenceno por el correspondien
te 1-cloro-, l-bromo- ¢ l-iodo-4-nitrobenceno pars -
producir el compuesto deseado,

7 EJEWPLO II
Preparacidn de triclorhidrato de 4-(3-dimetilaminopre-
pil)-l-(4~aminofenil-piperiding) ' |

Se agrega 0,5 g de Oxido de plati

no a wna soluwcidn de 3,6 g de 4-(3-dimetilaminopropil)-
1-(4~-nitrofenil)piperidina (BEjemplo I) en 100 ml de
acetato de etilo y se hidrogena enlonces la mezcls -
bajo una presidén de 2,11 a 3,16 kg/cm2 hasta que que
da completa la retoma de hidrdgeno. Se filtra euton
ces la mezcla de reaccidn hacia un frasco que contig
ne 8 ml de isopropanol gque contie 1,7 g de cloruro -

de hidrégeno. Se forma de inmediato un precipitado,.

Después de algunas horas, se recoge el precipitado,
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se le seca bajo presion reducida ¥y se le recristaliza

entonces a partir de etanol que contiene 5% de agua,
de manera de obtener el compuesto puro que tiene p.f.
= 237-2420C, con descomposicion.

56 . EJEMPLO IIT

Preparacion de 4-(3-dimetilaminopropil)-1-(4-acetami-

dofenil )piperidina

Con 15 ml de anhidrido acético se

trata a la temperatura ambiente, durante 2 hr, una -
10, solucidn de 12,0 g de 4-(-3-dimetilaminopropil)-l-(4-
aminofenil)piperidina en 200 ml de acetato de etilo
(que se prepara de acuerdo con lo descrito en el Ejem
plo II). Se concentra la mezecla de reaccion hasta -
sequedad bajo presiln reducide. La recristalizacidn
15. del residuo a partir de éter proporeciona el compues-
to puro que tiene p.f. = 107-1092C., El tratamiento
del compuesto con une solucidn de 4oido maldico en -
acetona proporciona la sal de maleato que tiene p.f.
= 145-1482C, con descomposicidn. )
20. | EJEMPLO IV
Preparacién de olorhidrato de 4~(3-dimetilaminopropil)-

1~{ 3~lauramidofenil)-piperidina

Con 5,7 g de cloruro de lauroilo

se trata una solucion de 4,5 g de 4-(3-dimetilamino-

25, propil)=1-(4-aminofenil)piperidine en 100 ml de ace-
tato de etilo (que se prepara en la manera descrita

en el Bjemplo II). Despuds de varias horas, se reco

ge el precipitado y se le recristaliza a partir de g

tanol de mmmera de obtener el compuesto puro gue tig

30. ne p.f. = 185-1908C, con descomposicion.
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BEJEMPLO V

Preparacion de diclorhidrato de 4-(3-dimetilaminopro-

pil)-1-({4-carbetoxiaminofenil)piperidina

Se prepars el compuesto de egte -
ejemple mediante el procedimiento descrito en el Ejem
plo IV, aunque se reemplaza el cloruro de lauroilo por
cloroformato de etilo. El compuesto puro tiene p.f.
= 22520, con descomposicicn.

EJENMPIO VI

Preparacidn de clorhidrato de 4-(3-dimetilaminopropil)-

1-(4~benzamidofenil)piperidina

Se prepara el compusesto del titu-~
lo mediante el procedimiento del Ejemplo IV, aunqgue
se reemplaza el cloruro de lauroilo por clorwro de =~
benzoilo, El compuesto tiene p.f. = 214-2172C. con
descomposicidn,

EJEMPLO VII
Preparacidn de clorhidrato de 4-(3~-dimetilaminopropil)=

1-(4-bencenosulfonamidofenil)piperiding

Se prepare el compuesto de este -
cjemplo mediante el procedimiento descrito en el Ejem
plo IV, aunque se reemplaze el cloruro de lauroilo -
por cloruro de bencencsulfonilo, E1l compuesto tisne

p.fi= 190~1922C,
EJEMPLO VIII

Preparacion de meleato de 4-(3-dimetilaminopropil)-l-

(4=fenilureidofenil)piperiding

Con 2,4 g de isocisnato de fenilo
disuelto en 100 ml de acetato de etilo se trata una

solucion de 3,5 g de 4-(3-dimetilaminopropil)-l-(4-
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aminofenil)piperidine en 100 ml de acEtato de

.;ti¢o
(que se prepara en la manere deserita en el Ejemplo
II). Después de reposar & la temperatura ambiente,
se recoge el precipitado y se le trata con una solu-
cidn de deido maldico en acetona, de menera de obte-
ner el compuesto del titulo que tiene p.f. = 140-142
ec,

' EJEMPLO_IX

Preparacidn de clorhidrato de ~4/3-(N-metilbutilamino)

propil/—1-(4-nitrofenil)piperidina

Se prepara este compuesto esencial
mente mediante el procedimiento del Ejemplo I, pero
reeﬁplazando la 4-(3-dimetilaminopropil)piberidina por
4=/3~(N~metilbutilamino)propil/piperidina. EL compues
o tiens p.f. = 149-1520C,

EJENPLO X
Preparacidn de maleato de 4-/3-(N-metilbutilamino)pro=-

pil/=l~acetamidofenil)piperidina

La reduccion catalitica de 4-/3-(N-
metilbutilamino)propi;7ll-(4-nitrofeni1)piperidiha -
(Bjemplo IX) mediante el procedimiento del Ejemplo II,
proporcions una solucidn de 4-/3—(N-metilbutilamino)
propil/-l~(4-aminofenil)piperidina en acetato de eti
lo. Se acebtila y se convierte a su sal de acido ma-
1éico mediante el procedimiento del Zjemplo III para
obtener el compuesto del titulo que tiene p.f, = 98~
1022C, con descomposicidn.

’ EJEMPLO XI

Preparacidn de maleato de 4=/J=(N-metil-n-octilamino)

propil7el-(4-nitrofenil )piperidina
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(3-dimetilaminopropil)piperidina por 4=/3-(N-metil-n-

octilamino)propi;7biperidina. Tiene p.f. = 75-7790,

con descomposicidm, ‘
EJEMPLO XII

Prgparggién de clorhidrato de 4-(3-dimetilaminopropil)e—

1-{4-bifoniloilo)piperidina

Con una solucidn de 4,3 g de 4-(3-
dimetileminopropil)piperidina en 100 ml de éter dietf
lico se trata una solucidn de 5,5 g de cloruro de 4-
bifeniloilo en 200 ml de éter dietf{lico, obteniéndo-

se el compuesto del titulo, p.f. = 170~1712C,
EJEKPLO XIII '

Prepargeidn de clorhidrato de 4~-(3-dimetilaminopropil)=-

1l=(4-i0d0obenzoil)piperidina

Se prepara este compuesto mediante
el método descrito en el Ejemplo XII, pero,reemplazan
do el cloruro de 4-bifemiloilo por cloruro de 4-iodo-
benzoilo., Después de recristalizacidén a partir de i

sopropenol, el compuesto tiene p.f. = 170-1712C,
EJEHPLO XIV '

Preparacidn de 4-(3-dimetilaminopropil)-1-(2-fenil-2H-

1,2,3=triazol-4-0il)piperidina

Se prepars la sal de clorhidrato
crudo de este compuesto mediante el procedimiento des
crito en el Ejemplo XII, pero reemplazando el cloru~
ro de 4~bifeniloilo por cloruro de 2-fenil-2Hwl,2,3-
triazol~4-0il, Se convierte el clorhidrato a la base

libre mediante hidréxido de sodio acuoso, y se purifi
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ca por recristelizacidn a partir de hexano, teniendo
pefe = T5~T772C,

V En una manera similar se prepara
el correspondients derivado 2-(2,4=-dinitrofenil)=-2H-
1,2,3-triazol-4-0ilo, Tiene p.f. = 88-912C,

EJEMPLO XV

Preperacion de clorhidrato Ge 4-(3-dimetilaminopropil)-

1-(4=~fenilazobenzoil)piperidina

Se prepars este compuesto mediante
el método descrito en el Ejemplo XII, perc reemplazan
do el cloruro de 4-bifeniloilo por cloruro de 4-feni-
lazobenzoilo, ZEste compuesto tiene p.f. = 180-1812C,

BJEMPLO XVI
Preparacicn de dimaleato de 4-/3—(N-metilbutilamino)
propil7/=le(2-fenil=2H=1,2,3~triazol-4~0il) piperidina

Se prepara este compuesio median-
te el procedimiento descrito en el Ejemplo XIV, pero
reemplezando la 4-(3=dimetilaminopropil)piperiding =
POY 4=/ 3m(N-metilbutilamino)propil/piperidina, Tie-
ne p.f. ='165-167nc con descomposicidn.

 BJEMPLO XVII
Preparacion de 7-cloro-4f/15g§-dimetilaminopropil)-1—

piperidino/quinolina

Se lleva a cabo la preparacion de
este compuesto esencialmente el procedimiento descri
to en el Bjemplo I, pero reemplazendo el l-fluoro=—4-
hidrobenceno por una cantidad equivalente de 4,7-diclo
roquinolina, El1 compuesto tiene p.f., = 69~722C mien
tras que la sal de trifumarato tiene p.f. = 159-16190.

EJEMPLO XVIIT '
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Preparacion de dimaleato de 4-/Z~(3-dimetilaminopropil)-

l-piperidino/piriding

Se lleve a cabo la preparacidn de

eate compuesto mediente el procedimiento substancial
5e mente como se ha descrito en el Ejemplo I, pero reem

plazando el l-fluoro-4-nitrobencenc por una cantidad
equivalente de 4=-cloropiridina. EL compuesto puro -
tiene p.f. = 111-1142C, con descomposicidn.

BJEMPLO XIX

10.  Preparscion’de maleato de 2-/F-(3-dimetilaminopropil)-

1-piperidino7-benzotiazol '

Se lleva a cabo la preparacion de
este compuesto siguiendo el procedimiento del Ejemplo
I, pero reemplazando el l-fluoro-4-nitrobenceno por
15, una cantidad equivalente de 2-clorobenzotiazol. EL
compuesto puro tiene p.f. = 170-172-90, con descompo
sicidn, ' ’
EJEMPLO XX

Preperacion de dimaleato de 2-/F-(3-dimetilaminopro-

20, pil)=l-piperidino/=S-nitropiridineg

Se lleva a cabo la preparacion de

eate compuesto, siendo el procedimiento del Ejemplo
I, pero reemplazendo el l~fluoro-4«~nitrobenceno por
2-cloro=~5~-nitropiridina. El compuesto puro'tiene Pele
25. = 150~1512C,
EJEMPLO XXT
Preparacidn de 1-/F=(3=-dimetilaminopropil)-l-piperi—

dino/=4~metiltioxantona

Se lleva a cabo la sintesis de es ,

30, te compuesto mediante el procedimiento descrito en =
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el Ejemplo I, pero reemplazando el l-fluoro-4-nitro-

benceno por una cantidad equivelente de l-cloro-4-me
tiltioxantona. El compuesto puro tiene p.f. = 78-80%
. |

EJEFFLIOQ XXIT

Preparacién de clorhidrato de 3-(3~dimetilaminopro=

pil)=1-(4=bifeniloil )=piperidina.

Se prepara el compuesto mediante
el método del Ejemplo XII, pero reemplazando la 4-(3-
dimetilaminopropil)piperidina por 3-(3-dimetilaminoe
propil)~piperidina. Se le purifica bor recristaliza
cién a partir de una mezcla de isopropanol y éter die
t{lico, y tiene p.f. = 150-1520C,

BJBMPLO XXIII

Preperacién de maleato de 3-(3-dimetilaminopropil)-

1-(4-nitrofenil)piperidina

Se prepara este compuesto median-
te ol procedimiento descrito en el Ejemplo I, pero =
reemplazando la 4-(3-dimetilaminopropil)piperidina -
por 3=(3-dimetileminopropil)piperidina., Tiene p.f.=
126-1270C,

' EJEMPLO XXIV

Preparacion de maleato de 3-(3~-dimetileminopropil)-
1-(2-benzotiazoil)piperidine

Se prepara este compuesto mediante

el método del Ejemplo XIX, pero reemplagzando la 4=(3-
dimetilaminopropil)piperidina por 3-(3-~dimetilamino-
propil)piperidina. El compuesto tiene p.f. = 128~
129¢C,

| EJEMPLO XXV
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1~(5-nitro—2-piridil)piperidina

Se prepare este compuesto mediante
el procedimiento del Ejemplo XXIV, pero reemplazando
el 2-clorobenzotiazod por 2-cloro~S-nitropiridina.

El compuesto tiene p.f, = 180,5-181,52C,

EJEMPLO XXVI '

Preparacion de clorhidrato de 2-(3-dimetilaminopropil)-=

1-(4-bifeniloil)piperidina

Se prepara este compuesto mediante
el método del Ejemplo XII, pero reemplazando la 4—(3-
dimetilaminopropil) piperiding por 2-(3-dimetilamino-
propil)piperidina. E1 compuesto tiene pofe = 175-1788
C, con descomposicidn, 7
EJEMPLO XXVII
Preparseidn de maleato de 2-(3-dimetilaminopropil)-1-

(4-nitrofenil)piperiding

Se prepara este compuesto median-
te el procedimiento del Ejemplo I, pero reemplazando
la 4-(3-dimetilaminopropil)piperidina por 2-(3~dime-
tilaminopropil)piperidina). Este compuesto fiene p.f.
= 123-1252C,

' EJEMPLO XXVIII
Preparacion de clorhidrato de 4-(4-dimetilaminobutil)-
lee(4-nitrofenil)piperidina

Se prepara el compuesto del titu~
lo mediante el método del Ejemplo I, pero reemplazan
do la 4-(3-dimetilaminopropil)piperidina por 4-(4-di
metilaminobutil)piperidina, Este compuesto tiene p.f.
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EJENMPLO XXTX
Prepergcion de clorhidrato de 4-(4-dimebilaminobutil)-

1-(4-bifeniloil)piperidina

Se prepars este compuesto mediante
el método del Ejemplo XII, pero reemplazando la 4=(3=
dimetilaminopropil)piperidina por 4-(4-éimetilamino-
butil)piperidine. Tiene p.f. = 163-1659C,

EJEMPLO XXX ‘

Preparacidn de clorhidrato de 4-(4-dimetilaminobutil)-

l—(ggfenil—2Hél,g‘é-triazol-4-oii)piperiding

Se prepara este compuesto mediante
el procedimiento del Ejemplo XIV, pero reemplazando
la 4-(3-dimetilaminopropil)piperidina por 4-(4-dime-
tilaminobutil)piperidina., Tiene p.f. = 145-147¢C.

EJEMPLO XXXI '
Preparseidn de dimaleato de 4-(4-dimetilaminobutil)-
1-(7=cloro-4-quinolil)piperidine

Se prepara este compuesto median-
te el método del Ejemplo XVII, pero reemplazando la
4-~(3-dimetilaminopropil)piperidina por 4-{4-dimetila
minobutil)piperidina. Tiene p.f. = 178-180%C.

BJEMPIO XXXIT '
Preparacion de triclorhidrato de l-(4-amino-l-naftil)-

4-(3-dimetilaminopropil) piperiding

Se lleva a cabo la preparacién de
este compuesto mediante el procedimiento del Ejemplo
II, pero reemplazendo la 4-(3-dimetilaminopropil)-l-
(4'=nitrofenil)piperidina por 4-(3-dimetileminopropil)
~lw(4t-nitronaftil)piperidina. ‘

' EJEVPLO XXXIIT
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Preparacion de 1-(4macetamidoml-neftil)=d=(3~-dimetila-

minopropil)piperiding

Utilizando el procedimiento deseri
to en el Ejemplo III, se trata con anhidrido aoétioo,
para obtener el compuesto de este ejemplo, una solu-
cidn de 1-(4~aminonaftil)-4-(3-dimetilaminopropil)pi
peridina en acetato de etilo, segun se describe en -

el Ejemplo XXXII.
EJEMPLO XXXIV

Preparacion de clorhidrato de 4—/3-(N-metilciclohexi-

1amino ) propil7—1-(4-bifeniloil)piperidina

Se prepara este compuesto mediante
8l procedimiento del Ejemplo XII, pero reemplazando
la 4-(3-dimetilaminopropil)piperidina Por 4=/J=(N-ne
tilciélohexilamino)propi;7biperidina. Este combues—
to tiene p.f. = 232-23420C.

EJENPLO XXXV
Preparacion de clorhidrato de 4-/3-(Nemetilfeniletilaw

min022r02112~1-§i—bifeniloilZpiperidina

Se prepara este compuesto median-

te el procedimiento del EJemplo XII, pero reemplazan
do la 4~(3-dimetilaminopropil)piperidine por 4=/3=(N-
metilfeniletilamino)propil/piperidina. Bste compues
to tiene p.f. = 195-1972C.

EJEMPLO XXXVI
Preparacicn de naleato de 4-(3=-dimetilaminopropil)=d-

g4-nitro~l—naftil)Qiperidina

Se prepara eate compuesto mediante

el procedimiento del Ejemplo ;, pero reemplazando el

1-fluoro=4=-nitrobenceno por l-iodo~4-nitro-naftaleno.
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EJEMPLO0 XXXVII
Preparacign de maleato de 4-(3-dimetilaminopropil)-—
1-(1-fenil-5-tetrazolil)piperidina

Se prepara este compuesto median-—
5. te el método del Ejemplo I, pero reemplazando el l-
fluoro~4-nitrobenceno por 5-bromo-l-fenil-tetrazol,
Este compussto tiene p.f, = 155-15790.
EJEMPLO XXXVIII

Preparacion de maleato de 4-(3-diﬁetilaminopropil):

10,  1-(5-nitro-2-tiazolil)piperidina

Se prepara este compuesto median~-

te el procedimiento del Ejemplo I, pero reemplazando
el 1l-fluoro-4-nitrobenceno por S-nitro-2-bromo-tia-
z0l, Este compuesto funde por debajo de 602C,

15. EJEMPLO XXKIX )

Preparacion de clorhidrato de 4=(3~3inetilaminopropil )
1=(3=cloro-2=guinoxalinil) piperidina

Se prepars este compuesto mediante
el método del Ejemplo I, pero reemplazando el l-fluo
20. ro-4-nitrobencenc por 2,3-dicloroquinoxaline. Este
compuesto tiene p.f. = 212-214%C,
En resﬁmen,’la Patente de Inven-
cion que se solicita, recaerd sobre las siguientes.
N-O T A
25, ' Descrita suficientemente la naturg
leze del invento, asi como la maners de realizerlo -
en la practloa, debe hacerse constar que las disposi
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de -~
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su -

30,  principio fundamental., También se hace constar que



el invento corresponde a una solicitud de patente -
presentada en Inglaterra con fecha 19 de marzo de -
1,965, bajo el nimero 11,814 y en Norteamerica con
facha 7 de febrero de 1,966, acogiéndose por banto
5, a los beneficlos que conceden los Convenios Interna
cionales en vigor, siendo, 10 que constituye la -
esencia del referido invento y por lo que se solicl
ta Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia sobre:
MPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION IE ALQUILENPIFERT
10. DINS SUSTITUIDAS"; caracterizandose por lo siguien-
tes
18,- Procedimiento para la prepa~—
racidn de alquilenpiperidinas sustitufdas de férmula:

/131
(CH,) ~N

R3"“<j \Ra

donde Ry es alquilo inferior; R, es H 0 alquilo de 1
15, a 12 dtomos de carbono, aralquilo o cicloalquiloj; Ry
es un atomo de carbono que no estd saturado por ser
parte de un radical arilo substitufdo de la serie =
del tipo del benceno o parte de un anillo heteroc-
clico aromgtico de por 1o menos 5 atomos en el ani-
20, 1lo que no contiene mes de cuatro heterodtomos o por
ser un carbono carbonilo; n es 3 & 4, caracterizado
porque se hace reaccionar un compussto de formule -

general:

!

(CH2) 2N s

S A
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10.
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donde Ry, R, y n estan de acuerdo con 1o definido mas
arriba, con el compuesto RyZ donde Z es halogeno, OH
O-alguilo, OSOz-aJ.quilo, Osoz—arilo, o un residuo de
anhidrido y Ry estd de acuerdo con lo definido mds -
arriba.

28 .~ Procedimiento para la prepa~-
racidn de alquilenpiperidinas sustituldas; tal y co-
no queda sustancialmente descrito en la presente lMe—
moria,

Esta Memoria consta de veinte ho=

jas, escrita§ amaquina por und sola cara.

R, 968

/
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