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DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVQOS DERIVADOS

DE IA 2;2;6;6~TBTRAMBTIL~PIPERIDINA"; a favor de la firma

Prancesa SOCIETE D'ETUDES, DE RECHERCHES ET D'APPLICATIONS

SCIENTIFIQUES ET MEDICALES, E.R.A.S.L.E (Société anonyme)
residente en PARIS (Francia) 67, Avenue de Wagram.

IMEMORTIA DESCRIPTIVA

Est2 invento sc refiere d nucvos derivados de la
2,2,6,6-tetrametil-piperidina, dtiles on terapdutica, y a un
procedimicnto pars su preparacidn,

Los nucvos derivados de este invento tienen la

férmula general siguiembe
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en la que R es un atomo de hidrdgono o una agrupacidn acflica

R,C0~ , donde Ry cs un radical alquilico o algquilénico de cade~
na lineal o ramificada con ocho atomos de carbono a lo

sumo o bien Ry es un radical alquil¥inalguilico inferior, o
aril-monociclico, aril-monociclico-alquilico inferior, aril-
-monociclico-alquildénico inferior, aril-monoecfclico-oxi-
-alquilico infcrior o aril-monocciclico-ticalquflico inferior,
radicales que pucden estar substituidos o no en el ndeleo
arilico y que tioncn a lo sumo cuatro Atomos de carbono en

la poreidn zlquilica inferior o slquiléniea inferior; o bien
Ry es un radiczl heterocfclico de suis eslabones que conticnen
uno o dos heterodtomos de 1os ques uno, a 10 menos, es nitré-
- B2
\33

2 0 3, mientras que Ry ¥ R3 pueden ser idénticos o difercntes

genos o bien Ry o8 '(CHZ)n ~N s donde n es igual a 1,

¥y rcpresentar cada uno de ellos wun Atomo de hidrdgeno o un

radical alquilico inferior o alquildnico inferior de cadena
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lineal o rrmificada con cuatro atomos de carbono a lo sumo,
o bien R, y Ry, tomados juntos, pueden formar coh el 4tomo
de nitrdgeno al que estédn unidos un ndécleo heterociclico de
5 0 6 eslabones que puede contensr varios hetercdtomos, por
5, ejemplo pirrolidina, piperidina, piverccina, morfolina, ete,
El invento se refiere también a les sales terapéuti~
camente Utiles de estos derivados con los Acidos inorgdnicos
y orgdnicos, Estos compuestos pucden utilizarse ya sea en la
forma racémica, ya sea en las dos formas dpticamente activas,
10, es decir, la forma dextrdgira y la forms levdgira.
El procedimiento de preparacidn de los nuevos deri-
vados de este invento puede represcntarse por medio del esque~

ma reaccional siguicnte:

15.

N

~CH -~ CH, + HN

\\

(1) (11)

20,



5,

10.

15.

’ HyG CH, |
/ \§§> o o . Ry COX
' —r-HQ- >
—/ oH
H,0 O,
(I11)

(Tv)

donde X = haldgerno, mientras que R, tiene la misma definicidn
gque se ha expuesto antes,
Los compuestos de este invento se preparan haciendo

reaccionar 6xido de estireno (I) con 1la 2,2,6,6-tetrametilpipe~
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ridina (II) on calionte, durante algunas horas y en presencia
de cantidadcs cxtoliticss de un feido minersl, de prefercncia
el dcido clorhfidrice, el dcido sulfdrico o el deido fosférico,
El producto obtenido (III), o sea la 1-(beta~hidroxifenctil)-
-2,2,6,6~tetranctil-piporidina, pusde uvwtiiizarse como tal, c¢s
decir, en la forma racémica, para prozorer 1os ésteres racé-
micos corrcspondicntes (IV); o bicn pucde ser separado en dos
antipodas dpticos, para obtener los éstercs correspondicntes
(iV) en la forma levdgira o dextrégira.

1l producto III, disuclito cn un disolvente orgimico
inerte, como bencono, tolucno, xileno, tetrshidrofureno o
dimetilformamida, pucde esterificarsc por reaccién con un

haluro de deido de la férmule Ry -~ CO0X, de preforencia

un cloruro de -dcido, on prescnciz ¢ no de un aceptor de
hidrdgeno bdsico, ccmo lzg amines tereiarias, por ejemplo
trietilamina, piridina o dimctilanilina, para pbiener el
éster IV correspendicnte,

La rooceidn se desarrolla a la temperstura ambiente,
pero es preferible crmpletarla calcntondo la mezele cn reflu—~
jo durante alguvnos heras,

En ¢l enso dc derivndos cr los que Rl es un radiecal
alquil-tioalquilico inferior o aril~monociclico—tioalqui;ico
inferior, substituido o nd en el miclco eromitico, se hace
reaccionar el producto III, o sea la l-(bota-hidroxi-fenetil)-

-2,2,6,6-tetranotil-piperidine, con un cloruro de un gcido
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halo-alquilecarboxilico X-(CH ) - CO0C1 (donde X = haldgeno
yan=1, 25 3), se separa en ferma de clorhidrato la
1—[beta—(cloroacetoxi)-fenetil]-Q,2,6,6~tetrametil~piperidina
¥y se hace reaccionar este compuestc con un alguilmercaptano
5. o un tiofenol subetituido o ns on el micleo aromitico, de
férmula R,ySH, dnde R, es un radical eiquilico con 8 Atomos
de carbbno & lo svmo o un radical fenilico, eventualmente
substituido, on presencia de wn aceptor alcalino de'protones:

El csquema de la reaccidn os el siguientes

10,

H3C CHy
// \\ ~?H - CHé - + C1CO ~ (GHé)nX —_—
OH
HSC CH3
i5. (IIT)
c CHy
: > ~GH - CH, - : R4SK
20.

(GHé)ﬁX



(% 1 § B
€ -

(IV)b

Ro

e

En ¢l caso on que Ry cs ~(Cﬂé)n - N\\-R3 ,

10, se hace reaccionar primeramente el prsducto III, o sea la 1-

(beta-hidroxi-feonotil)-2,2,6,6-tetrametilpiperiding, con un
cloruro de dcido hnalo-alguilearboxilico X ~(CH,), - COCL
(donde X = hnlézenc y n=1,2 ¢ 3) y luego se hace reaccionar

¢l derivado halogonado obtenido (sin aislomiento) con la amina

15. elcgidas ¢l esquoma de lz reaceidn os ¢l siguiente:
HBC CH3
~fH - CHy, - N + C1CO - (CH?.)n - Cl s
} OH
20.
hBC CH3

(I11)



4

5.
10.
(IV)a 6o - (ch,). - u” 2
2'n \R3
15. Al Pirnal de la reaceidn osterificadora, cl producto

obtenido (IV)a, ya sca cn forme raoémica, ya sea en forma

dextrdgira o leviogira, puede scr scparado de la mezela reac—
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cional eomo baso libres o bicn sc suced. transformar la base
libre on sales con dcidos inorgdnicas u erginicos Utiles desde
el punto dc v1sLa farmzcéutico, talcs como clorhidrato,
sulfato, fosfato, citrato, succinats, cte.

Logs nuoves derivados de este invento son estables
frente a la iwvz y ol cczlor, proscntan cscasa toxieidad y

muestran actividad farmeecldgica notatlie de caracter antihisas
tamlnlcu, parasicpa ticolitico, simpaticolitico, gonglioplégi-
co, miolitico, uPGSﬂOSlC“ local ¥y, sobre todo, analges1co,»
antiinflamatorio, antipirésico y tronguilizedor paicotropo,
Logs ¢Jeumplos gue 31guen ticnon por finalidad ilus-

trar ¢l invonto sin, ns obstante, limitar su alcance,

EJEMPLO 1

Clorhigrato dc i-{bate-hidroxi-fonetil)-2,2,6,6-tetrametil-

—-piperidina

Se oc llunﬁa a 1602C, duranto € horas, una mezcla
de 42 g de 2,2,6,6~totrametil-piperidina, 72 g de dxido de
cstireno y 2 ce ¢z deido clerhidric: goncentrado. Despuds del
enfriomicente, so manticne la mescla reaccional en vacio y
a 1602C durante 2 horas, y se trate .1 rosiduo con una solu-~
cién de deido clorhidrics on isopropancl, hasta reaccidn
notamente Acida. E1 producto 531ido obtcnido se filtra y so

eristaliza ¢n iscpropanol, Sc obticne ¢l clorhidrato de
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1-(beta-hidroxi-~fenetil)-2,2,6,6~tetranetilpiperidina, racé~

mico, gue funde o 221-2232C,

EIZMNPLO 2

Clorhidrato de 1-(beta-propionoxi-fenetil)—2,2,6,6-tetrametil~

~piperiding

. dwea solucidn de 26,1 g de 1~(beta~hidroxi-fenetil)-
-2,2,6,6~%etrametilpiperidina en 150 ce de'xileno anhidro,
se afiaden 9,25 g Ge cloruro de propionilo y luego 10 g de
trietilamina disueltos en 25 ec de gileno anhidro. Se calien-
ta la mezcla a 808C durante 3 horas, s¢ enfria, se filtra y

se lava con eguo la solucidn xilénicas luego se la seca y se

la concentra en vacio. Tl residuo oleoso se disuelve en

100 ce de éter etflico y se introduce en la solucidén obtenida
deido clorhidrico gaseoso, hasta reaccidn deida. Filtrando
y cristalizando sl producto bruto on tetrahidrofuranoc, se

obtienen 13,2 g de producto puro, que funde a 179-180,52C.

BEJEMPTO 3

Clorhidrato de l-(beta-cinamoiloxi-fenetil)-2,2,6,6~tetrametil-

~piperiding

Se afiaden o una solucidn de 12 g de cloruro de
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cinamoilo y 18,3 o de 1-(beta~hidroxi-fonetil)-2,2,6,6~
~tetrametil-piperidine racémica en 200 cc de benceno anhidro,
7 g de trietilenmina disuclios en 25 ¢c¢ Ce bernceno anhidro y
se calients en reflujo durante 3 horos. Se enfrias la sus-
vensidn, se la *trata con agus, sc seca la fase bencénica y
se concentra ésta en vacio hosta obtener un aceite. Se recoge
el aceite con 200 cc de éter etiiico nnhidro y se introduce
en 1o solucién enfrinda dcido clorhidrico gmneeoso, hasta
reaccidn deida. Sc¢ separc por filtracidn el sélido obtenido
y se le cristaliza en una mezcla do wicnol al 95% y éter
isopropilico, o ohtiene 20,5 g do predueto puro, que funde
a 218-219¢C,

EJEMFLO 4

Clorhidrato dc l-[beta-(p-cloro~benzoil-oxi)-fenetill]-2,2,6,6-

—tetrametil-piperiding

Se afinden 10 g de trietileomina disueltos en 25 cc
de bencero anhidre a umna solucidn de 17,5 g e cloruro de
p~cloro-benzoilo y 26,1 g de l-(beta~hidroxi-fenetil)-2,2,6,6-
~tetrometil-piperidina racémica on 200 cc de benceno anhidro
y s¢ caliento cn reflujo durante 2 horas., ILuege sc enfria, sc¢
filtra, se lova complotamente con ngua 1n solucidn bencénica,

sc¢ seca &sta ¥ 3¢ 11 trata con wna solucidn ctérea saturada de
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dcido clorhidrico, hasta reaccién dcida. Cristalizando en
una mezecla de obanol al 95% e isopropanol el producto s6lido
obtznido, se obticnen 26 g de producto purc, gue funde a
207-228,52C.

EJEMPLO 5

Clorhidrato de l-[beta-(2'-acetoxi-3:-metil~benzoil-oxi)-

-fenetill-2,2,6,6-tetrametil-piperidina

Se afiaden 26,1 g de 1-(bete~hifroxi-fenetil)-
~-2,2,6,6~tetranetil-piperidina disueltos en 200 cc de tolueno
anhidro a una solucidn de 21;3 & de cloruro de 2-acetoxi-3~
-metil-benzoilo en 200 cc de tolueno anhidro. Se calienta
a 100°C durante 2 horas y luego se enfria y se filtra, Crista-
lizando el sélidg bruto en etanol al 95%, se obtienen 26,3 g
de producto puroc, gue funde a 159-2012C.

EJEHMPIO 6

Diclorhidrato de 1-(beta-nicotinoil-oxi-fenetil)-2,2,6,6-tebranetil

—piperidina

Se afiaden 20 g de trietilamina a una mezcla de
17,8 g de clorurc de nicotinoilo en forma de e¢lorhidrato,

26,1 g de 1-(beta~hidroxi-fenetil)-2,2,6,6~tetrametil~
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~piperidina y 150 cc de berceno anhidro y se calienta en refliu-
jo durante 3 horas. Destués de enfriamiento, filtracién,

lavado y secado de la solucidn bencénica, se concentra en
vacio y s¢ disuclve ol residuo sn 100 ceo de éter etilico
anhidro. En la solucidn obteonida, se introduce dcido clorhi-
drico gaseoso, hasta reaccidn deida, sz filtra y se cristali-
za el producto bruto con una mezcla de etanol al 95% en acato-

.

na, S¢ obtienen 28 g d2 producto puro, que funde a 142-1452C,

.

EJEMPLO 7

Clorhidrato de d~1-{beta-Tonoxi-acetcxzi-fonetil)-2,2,6,6-
b (it ]

~tetrametil-piperiding

Se afizden 6 g de trietilamina disueltos en 40 cc
de benceno anhidro a 10 g dc cloruivo &g fenoxiacetilo y
15,7 g de d-li~(beta-nidroxi-fenctil)-2,2,6,6-tetramctil-
—piperidina (scperada por tratomientc del producto racémico
con el 4eido d-1C-camfosulfdnico) cen 107 cc de benceno anhidro,
Se calionta en roflujo durante 1 horc y lucgo se enfria y se
trata con agua. Iao fose beacénica, sccada, se concentra en
vacelo hasta la ébtoncidn de un aceite, que se recoge con
120 cc de éter .ctilico enhidro. A 1o solucidn obtenida se
afiade deido clorhidrico en solucidn isopropandlica. Sc obtie-

nen 21 g de producto bruto. Despuds dc cristalizacidn en
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1sovron2nol, se obtiensn 16 g ce producto puro, que funde
a 203-204,59C; [alfa]%o = + 10,2¢ (e = 2/H,0).

' Por ¢l mismo métcdo se he obtenido el clorhidrato
de 1—1—(beta—xenox1uoeuox1uzenut11)~2 2 6,6-tetrametil-

-piperidina, de punto de fusidn 203-204, 5°C'ra1fa] 20 .
-10,7¢ (c = Z/Héo).

EJEMPIO 8
e ————

Clorhidrato de l—[beta—(p—clorofeqll-tﬂo—acntox1)-fenet11]-

I e e

~2,2,6,6~tetrometil-piporidina

Se aiiads despacio una solucidn de 65 g de 1-(beta-

. —hidroxi-fenetil)-2,2,6,6«-tetrametil-piperidina en 350 ce

de benceno anhidrs a una solucidn de 28,25 g de cloruro de
clorcacetilo en 250 éc de benceno anhidro. Iuego se afiaden
25,5 g de trietilomina disueltos en 100 cc de benceno enhidro
y se agita durante una hora a la temperatura ambiente, 4 con-
stinuzeidn se calienta a 508C duranté'3 horas y luego se
enfria, se filtra y se lave la solucidn bencénica con agua.
Después de secar, ce concentra en vecio, se disuelve el resi-—
dic en isopropanol y se hace pasar dcido clorhidrico gaseoso
por la solucidn obtenida. Se obtienen esi 7,5 g de 1-[betae-
-(cloroacetoxi)~fonetill-2,2,6,6~tetrametil-piperidina en

forma de clorhidrato, de punto de fusién 196-1982C,
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EJEMPLO 9

1-[ beta-(p-clorofenil-tioncetoxi)~fenetill-2,2,6,6-tetrame~

tilpiperidina en forma de clorhidrato

Se afiade despacio una solucidn de 4,1 g de NcOH
en 30 cc de agua a une solucidn de 18,7 g de M beta-clorozce-
tox?)-fenetil]-z,2,6,6-tetrametil—p;peridina, 7,5 g de
p-cloro tiofenol y 100 cc de ebanol, micntras se mantiene la
temperatura a 20-252C,

Se agita durante 13 horas = la temperatura

ambiente y luego se destila ¢l etancl bajo presidn reducida,
Se extra; el residuo con benceno y se concentran los extractos
bencénicos combinades. E1 residuo oleoso se disuelve en
isopropanol y se¢ acidifice por medic de deido clorhidrico
£25€080. ‘ ’

Se obticnen 19 g de producto, l-[beta-(p~clorofenil-
-tioacetoxi)-fgnetil]—Z,2,6,6—tetrametil—piperidina en forma
de clorhidrato, con punto de fusidn 196-1992C. Despuéds de
recristalizacidn en isopropanol, c} vircducto tiene un punto de
fusidn de 199-2202%.

Los comp-estos tipicos de este invento que se mencio-
nan en la tebla que sigue se dan a titulo de gjemplos no

limitativos.
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FORMJIA GENERAL iy
3 CHy
OR
HyC cn}
conpesi- R Formula bru Punte de
cién ta del fusién en
producto eC
1 H C17HaoNOLHCL 221-223°
~C0 - - o
2 co CH,CH C,,oH 5 N0 5 HCL 179+180,5
v b fod -]
3 <<:::::>>-9H-co- CE7R57N02.hCl 175-178
CH,CH
4 / \\ -CH=CH-CO- c26H§3N02.H01 218-219°
5 2 CH-CO- CHyNO, HCL 202-203,5°
C’Hr / i ’
65
1
6 <zi:::i>>-co- C 43 CINO L HCL 198-200°
7 01-<<:::::>>-co- €,y H5oCINO,  HCL 227-228,5°
8 F-<<:::::>>-co- C oy FNO, HCL 219-220°
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.ggggosi" R Pérmla bruta Punto de
‘ del producto fusién en
20

9 Q—co- CpctioFsN0, HCL  207-209°
P50

c1
10 01.-@ -CO- 241{2901 NO,.HCl  225-227
' -]
11 C,N- @ -CO- ConH3N 0y 130-131,5
) °
12 H,CO- @ ~CG- €550 O 192,5194

H Co
13 H CO-D-CO- 027;{}73105.;{01 228-229,5

OCOCH

14 Q—CO— C26H33N04.HC]. 202, 5a07%5°
COCH

15 C§—CO— ) 027H35N04 +HC1 199-201°
CCCH

16 é -CO- CE6H§20 18O, JHC 199,5-201°

17 </ \>-co- C)gHppN0pe2 HCL  142-145° |

POOR
QUALITY
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- R #Férmla bruta Punto de
22%3081 del producto fugéén en
18 @-o-cug-co— Co5H N0 HCL 206-207°
C 2[0}“204’56
19(a) =0-CH,y-CO-  Cpghy,NO4.HCL 05_7%0 -+
10,2%(c =
; 2/H20)
b, _ 2
; 203- .
20 (1 N\, L0 -CH. -CO- 204,5
(1) < > 0-CH,~CO 0251133}:03.1101 [003%
= . - lo!7°
(e=2/H,0)
21 ~0~CH,,~CO- CasﬁjgclNoj.HCl 218-220°
22 Q-o-cne~co- CpgHs,CINO; HCL  202-2035°
)
23 @-o -CHy-00- CpocHs,CINOg HCL  222-2245°
24 Q-o -CH,-CO- 025H31012N03.H01 204-206°
25 CogH5N0 5 HC1 .197,5-193,5°

Q—O-CH 5=CO-

POOR
QUALITY



Composi- R #Pérrmla bruta Punto de
cion el producto fusién en
eC
[
5. 26 ' \? ~C~CH,~CC- Cogil N0, JHCL 196-197°
yCH..
]
H. NG..E 5-202°
C271.571\(3 ECL 199-cC2

. CH.
3
27 7 \}-0-CH -CC-
< —_— E 2 .
iy

-CO- P ONCLE 13R-152°
28 @-s-or{2 co C?,Dhﬁm:2 JHCL IR - 157

10.
29 CJ.-</ \\/-S-—CH?»CO- C..H.-CING,S.HCL  195-20C°
H.C
K 5 2\ -~ ) ar ”~ e ”~ ~ryn 8
20 N~u."12-CC- ngﬁnjaNaOe.\. HCL £19-221

POOR
QUALITY
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Los compuestos de este invento tienen notable
actividad farmacéutica, son poco tdxicos y no presentan :

reacciones secunferios nocivas, Asi, por ejemplo, el derivado

de la Pérmula

CH, /CH3
~CH - CH, - X , HC1
0 CH CHy

e

tiene une dosis letal DLBO’ por via oral en la rata blanca,
de 3200 mg/kg.

Io actividad analgésica dc este derivado se ha com-
probado por diversos métodos: )

- utilizando la electrosimlacidn dolorosa de la
cola de la rats segin la prueba descrita por Paalzov L.:
Swensk farmaceutisk Tidskrifi, 1962, Qg; 860 (ligeraomente
modificado), se halla una dosis eficay DE5O de 25 mg/kg;

- utilizando la prueba de la fenil-p-quinona,
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deserita por Siecgrund E. en Proc. So&. Exp. Biol. Med. 1957,
95, 729, y por Hcndershot, Forsoith en J. Pharmacol. Exptl.
Therap, 1959, ;gg; 23%, se halla una DEg, de 100 mg/kg por
via oral;

- utilizando 2l método de la place caliente (Eddy
y Leimbach, J, Pharmocol. Bxptl. Therap. 1953, 107, 385), se
halla que la dosis que dobla el tiempo de resistencia es de
120" mg/kg por via oral.

La actividad tranquilizadera sedonte ~e este mismo
derivado se ha comprobado por los métodos siguientes:

- utilizando 1la prueba de la varilla giratoria
(proc. Soc. Expltl., "™Biol. Med. 1953, 99, 44), se halla une
DESO de 100 ng/keg por via orql; |

- utilizorndo 12 prueba de la inhibicidn de la
exeitacidén motriz provecada por la amfetomina (segin Dunhenm
y Miya en J. Amor., Pharm. Ass. 1957, 46, 208), se halla una

dosis eficaz DE_. de 12 mg/ke;

50
- utilizando lo prueba d¢ la inhibicidn de la
agresividad en la rata (Yen, en Arch., int. Phormocodyn, 1959,
123, 179), se khzila, por via intraperitoneal, unz dosis de
7,5 mg/kg.
Los compuestos ée este invento estdn dotados

tambidén de ciertos propiedesdes antiinflomctorias y anticon~

vulsivantes,
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REIVINVDIC

1
&
-

Descrito el nbjeto .del presente invento, se declaran
nuevas y de propiz invencidn, las sigulentes reivindicaciones
con prirridad de la solicitud de natonte britdnica n® 17 534
del 21 de Abril ce 1966,

1, Procodimiento pars la preparacidén de nueves deri-

vados de la 2,2,6,6-~tetrametil-piperidina, de férmula general:

CH CH
3 3

en la que R puedc ser:
- un dtomo de hidrdgeno
- una agrupacidn scilica RlCO—, donde Bl puede ser:
a) un radical alquilico o slquilénico de cadena
lineal o ramificada con ocko dtomos de carbono & lo sumo;
b) ur radiecal alguiltioalquilico inferior, aril-

monociclico, arilmenociclico-alquilico inferior, arilmonoci-
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. . - - L
inferior o arilmonociclico~ticalguilice

clico-alquildnico infericr, arilmenociclico-cxi~-aliuilico

infsrior, radicales

que pueden esitar substituidos ¢ no 2 el micleo arilico ¥

¥y que tienen a lo sumo cuatro Atoros

. -~

alguilica inTorior o alouildnics

de carbono en la posicidn

donde n es igual a 1, 2 ¢ 3, misntras que Ry ¥ R3 son

idénticos o Gifsbentes y renresentan cads uno un atomo 3de

hidrdégeno o un radica

a7
(=20

alquilice infaricr

o2

o alcuilénico

inferior de cadenz lineal> ramificada, con cuatro Ztomos de

carbono a 1o sunrg, c bien forman, con el dtomo de nitrdégeno

al que estdn unidos, un micleo hctcr“‘"cllco que coutﬁene

5 0 6 dtomos, como mer ejemplo pirrolidina, piperidina,

Fiperacina ¢ merfoline,

caracterizadc por hacerse reaccicnar

cia de cantidalus cataliticas

N

H

on

caliente y en prescn-

de un feido mineral, dxido de

estireno con la 2,2,6,6-tetraemetilpiperidina y transTormarse

eventualnente ol producto obtenide,

de deide o por raas

ci

7
G

por reaccidn con un cloruroc

n primeramentc con un haluro de deido

halo-alquilcarbexilico y luego con un 2lgullmercaptuno, un

tiofenol o une amin

-~

rizado por haccrsge reaccicnar la

~tetrametil-piporid

2 con un haluro

"

az

2. Drecadinicento segin la rcivindicacifn 1, caracto-
l1-beta-hidroxi~fenetil)-2,2 6 €~

dcido de la férmula
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R,COX, dende Ry %iene la definicidn expuesta antes y X es

un haldgeno,
3. Procedimiento segdn 12 reivindicacién 1, caracteriza
do por hacerse reaccionar le l-(beta-hidroxi-fenetil)-2,2,6,6~

~tetremetil-piperidina con un cloruro de un dcido halo-
-alquilcarboxilico de férmula x-(CHz)nfcoc;; donde X es un
haldgeno y n es un nimero entero igugl al, 2 o 3, separarse
la 1-[beta-(cloroacetoxi)-fenetill-2,2,6,6,~-tetrametil-

~piperidina en forma de clorhidrato y hacerse reaccignar
este compuestec, en prescncia de un aceptor alealino de proto-

.

10+
nes, con un alcuilmercaptano o un tiofenol gque puede estar

substituido en el micleo aromdtico y que tiene la férmla R4SH,

donde R4 es un redical alquilico con ocho &tomos de carbono
2 lo sumo o un radical feniliceo que puede estar substituido.

4. Procedimicento segin le reivindicacidn 1, caracterizado

15,
por hacerse reaccionaer la 1-[ beta~(cloroacetoxi)~fenetill~
-2,2,6,6-tetrametil-piperidina con una amina de la férmula
’ /R2 ’ ~ . rd - s
By , donde R, y R, son idénbicos o diferentes y
\33_ 2 3

representan cada und de ellos un Atomo de hidrdgeno o un

20,

radical alquilico inferior o alguilénico inferior de cadena

lineal o ramificada, que tiene a lo sumo cuatro dtomos de
carbono, o bien Fforman, con el dtomo de nitrdgeno al que estdn

unidos, un micleo heterociclico que contiene 5 o 6 dtomos.
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5. Pracediniento para la prosaracidn Ge nuevos de-

rivadcs de 1z 2,2,6,6-tetrametil-piperidina,

Segin se Gescribe ¥y reivindica en la presente

memoria descriontiva que consta de 25 hojas foliades y escritas

5e a méquine por unt scola carc.

Madrid, ad 7 ABR.W

D,
. JAIME |SERL,
»m

£ il sued i Seaididd

Fandiam
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