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Este invento se refiere a nuevos derivados de

piperidins y més especialmente & 4maril-4-sminoalcoxi-~

piperidinas sustitufdas en posicién 1, de férmulas

Ry=(CH,) -
(1)

R
donde n es un numero entero de 1 & 3; m es un nimero en-

tero de 2 & 3; R es un miembro seleccionado entre el gru
po formado por hidrdgeno, alquilo inferior, preferible-
mente metilo, haldgeno, preferiblemente cloro, y trifluor
metilo; Rq es un miembro seleccionado entre el grupo for
medo por di(alquil inferior)amino, - (::> y - :::> 1y
32 es un miembro seleccionado entre el grupo formado por
Z, Z~NH~ y Z-NH-CO-, donde Z es un miembro seleccionado
entre el grupo formado por fenilo, fenilo mono-sustituido
y fenilo di-sustituido, siendo el sustituyente de dicho
fenilo sustifuido un miembro seleccionado entre el grupo
formado por alquilo inferior y haeldgeno; con la condi-
cién de que, cuendo dicho R, es Z-NH-, el nlmero entero
n es igual & 2 § 3. Las sales de adidén con dcido, tera-
péuticamente actives, de los compuestos anteriores tame
bién estdn incluidas dentro de los limites de este in-

vento.
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Los compuestos de férmula (I) se obtienen haciendo
reaccionar una 4-aril-4-aminoalcoxipiperidina de férmu-~

las ,
O=( CHp )m-R1

He

(1I1)
R

donde my, R y Ry son los definidos anteriormente, con un

" compuesto de férmulas

Rz-(CHz)an (111)
donde n y Ry son los definidos enteriormente y X es ha-
1dgeno, preferiblemente cloro o bromo, en un disolvente

orgénico apropiado y en condiciones de reflujo en el ca

8o preferido. Cuando R, es Z-NH-, el compuesto respecti

vo de férmule (III) puede ser utilizado en forma de una
sal de adicidén con dcidos. Entre los disolventes adscug
dos se encuentran las cetonss, por ejemplo acetona ¥y
4-metil-2-pentanona; hidrocarburos aromdticos y alifd-
ticos, por ejemplo benceno; tolueno, xileno, heptano y
similares; y éteres, por ejemplo tetrahidrofuranoc, di=-
oxano y éter dietflico,.

Otro método posible de preparecién de los compues-
tos de este invento de férmula (I-b) con R, igual a
Z-NH- y con n igual & 2 6 3, consiste en reducir el
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emidocarbonilo en los compuestos de férmula (I-a) en los
que R, es Z-NH-CO- y n es 1 é 2, respectivamente, La re- ~
duceidén del amidocarbonilo se realize preferiblemente

con un hidruro doble de metales ligeros como agente re-
ductor, por ejemplo hidruro de litio y aluminio, en un
disolvente orgénico como el tetrshidrofurano, dimetoxi-
etano, dioxano y similares, Es conveniente emplear tempe-—
raturas elevadas para facilitar la solubilizacidn y au-

menter le velocidad de reaccidn.

~(0Hp)yRy Om (CHp ) ;-4

IdAIH,
R | | R
(I~a ¢t n =10 2) (I-b t n= 20 3)
Los compuestos resultantes de férmula (I) pueden
ger convertidos en sus sales de adicidén con dcidos, te-
rapéuticamente aceptables, por reaccidn con un dcido inor
génico apropiado, tal como un dcido halohidrico, por ejem
plo deido clorhfdrico, bromhfdrico o yodhfdrico, £eido
sulfurico, dcido nitrico y similares; o con un dcido or—
gdnico epropiado, por ejemplo dcido acético, propidnico,
glicélico, 1dctico, oxdlico, maldnico, tartdrico, citrico,
metanosulfdénico, N~ciclohexilsulfdmico, salic{lico y si-

milares.
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Los compuestagdse partida de férmula (II) pueden pre—
pararse haciendo reaccionar una 1-(etoxicarbonil)-4-hidro-
Xi=4-arilpiperidina apropiada de férmula (IV) con un halu

ro de aminoalquilo apropiado de férmula (V) y el compues=—

. to asi obtenido (VI) se trata & continuacidn con un dlcali,

por ejemplo hidréxido sédico o potdsico, en un alcohol co-
no el etanol, el 2-propanol y similares, para dar el com=
pussto deseado de férmula (II), Preferiblemente, la& pipe-
ridina (IV) se tratae en primer lugar con un agente no.hi-
droxilico, fuertemente bdsico, tal como uns amida o un hi
druro de metal alcsalino, por ejemplo sodamida, amida de

litio, hidruro sédico, hidruro de litio y similares, para
formar le sal de metal alcaelino correspondiente de (IV)

y despuds se pone en contacto intimo dicha sal con el ha-
luro de aminoalquilo (V). Los disolventes adecuados para
este reaccién son los hidrocarburos aromdticos, por ejem-
plo benceno, tolueno, xileno y similares; las dialquil-

formamidas, por ejemplo dimetilformamide y dietilforme-—

mide; y los éteres como el tetrahidrofureno, el 1,2-dime-

toxietano y similares. Pueden emplearse ventajosamente

’temperaturas elevadas para aumentar le velocidad de re-

accidn. Ias reacciones pueden ser ilustradas por el si-
guiente esquema en el gque Ar representa el sustituyente

.<::;l\y my Ry R4y y X son los definidos enteriormentes
R
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X~(CHo ), =Rq .
0, Hg0~C~ (CHpJy=Rq

LiNHp .
(V)

" Tolueno

(Iv)

Q . 0‘(0Hé)mfR1

l
OpHg0=C KOH s B
2=-propanol

(vi) (11)
Los compuestos de f£érmula (V) son conocidos en la

bibliografia. Los compuestos de férmula (IV) pueden ser
preperados haciendo reasccionar 1=(etoxicarbonil )=4~0x0=
piperidina (VII) con un reactivo de Grignard apropiado,
.por ejemplo, X-Mg-Ar, donde Ar es el definido anterior-
mente y X es un haldgeno, preferiblemente cloro o bromo,
siguiendo los procedimientos de Grignard convencionales.
El reactivo de Grignard se obtiene fdcilmente eh la for-
ma acostumbrada mediente la interaccidn del magnesio y

un haluro de fenilo apropisdo, es decir, X-Ar.

o |
i < > " : .

(VII)

O-(CHz)mfR1'
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Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar el al-
cance del presente invento, pero no para limitarlo.‘A me
nos que se indique lo contrerio, todas las partes se dan
en peso.

EJEVMPLO 1
Se enfrlan a 0°C 450 partes de dcido bromhidrico

al 48 %. Manteniendo la temperatura entre 0° y 10°C, se

" afiadenpoco a poco 51,5 partes de 2-(4-cloroanilino)eta~

 nol. Una vez completada la adicidn, la mezcla se calien-

ta & reflujo. Se prosigue la agitacidén y el reflujo du-
rante 4 horas mis mientras se introduce en 18 mezcla bro-
muro de hidrdgeno gaseoso. Entonces se deja en I'eposo le
mezcle de reaccidn durante toda la noche pare que alcance
la temperature ambiente y se evapora. E1l residuo oleoso
gse disuelve en 160 partes de acetons y sobre esta gsolucidn
ge afiade éter di-isopropilico hasta que se forma una tur-
bidez. Dejando en reposo a la temperatura ambiente ée pro
duce la precipitacidén del producto, que se separa por fil
tracidén y se seca, dando hidrobromuro de Nee ( 2=bromoetil)=-
4-cloroahilina, p.f. 149-152°C,

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 1 y susti-
tuyendo el'2-(4—clofoanilino)etanol por une cantidad equi-
moleculer de 2-(2,5-dicloroanilino)etancl, se obtiens el
compuesto hidrobromuro de N42-bromoetil)=-2,5~dicloroanili-

ra, p.f. 163-166°C.
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EJEMPLO 2

Una mezcla de 155 partes de 4~hidroxi-4=(4-tolil)-
piperidina y 101 partes de trietilamina en 2250 partes
de cloroformo se egite a la temperatura ambiente hesta
que todo el sél;do ha pasado a la solucidn. Entonces se
afiaden gota & gota 108,5 partes de cloroformiato de eti-
lo (reaccidén ligeramente exotérmica). Una vez completada
le adicidn, el conjunto se agite durante 2 dfas a la tem
peratura ambienfe. La mezcla de reacecidn se lava con‘
2000 partes de agus, se separa la capa orgénica, se seca,
se filtra y se evapora a vacio, El residuo 0leoso soli-
difica por trituracidén en éter di-isopropilicoe. E1l pro-
ducto sdlido se separa por filtracidn y se seca, dando
1-(etoxicarbonil)—4—hidroxi—4—(4—tolil)-piperidina, Pefe
116~117°C, - |

EJENPLO

Sobre una solucién de cloruro de fenilmagnesio,
preparade en la forme acostumbrade & partir de 1,48 par-
tes de magnesio y 6,86 partes de clorobenceno en 300 par
tes de tetrahidrofurano, se afiade a la temperatura de re
flujo una solucidn de 6,85 partes de 1-(etoxicarbonil)-
4~oxopiperidina en 100 partes de tetrahidrofuranc. Una
vez completada la sdicidn, la mezcle se agita duﬁante to
da la noche & la temperatura ambienté. Sobre la mezcla

de reaccidn se agregen 130 partes de hielo machacado y
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370 pertes de dcido acédtico. Se separa la fase acuosa
y se extrae con benceno. Las fases orgénicas combina-
das se secan y se evaporan y sobre el residuo oleoso
se afleden 100 partes de folueno, manteniendo le mezcla
a 0°. E1 productb precipitado se separa por filtra-—
cidén y se seca, dando 1=(etoxicarbonil)=4=hidroxisese
fenilpiperidina, p.f. 136,2-154,6°C,

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 3 y susti-
tuyendo el cloruro de fenilmagnesio por una cantidad
equimolecular de un haluro de fenilmagnesio sustitufdo,
se obtienen los siguientes compuestos: |
1-(etoxicarbonil)-4—hidroxi—4-(4—clorofen11)-piperidi—

ma, p.f. 114,8=121,2°C, )
1=(etoxicarbonil)-4=hidroxi-4=(3~trifluormetilfenil)-

piperidina, p.f. 142-145,6°C,

EJEMPLO 4

Una mezcle de 113,4 partes de 1=(etoxicarbonil)-4-
hidroxi=4-(4~clorofenil)-piperidina y 80 partes de so=-
demide en 800 partes de tolueno se agita y se calienta
a reflujo durente 5 horas. Después de enfriar la mez-
cla & 500C, se afiaden poco é poco 68,8 partes de hidqg
cloruro de N=(2-cloroetil)-dietilamine, Una vez comple
tade la adicidn, la mezcla se agita primero durante 30
minutos a 50°C y despudés se agite y se calienta a re-—

flujo durante 5 horas. Se afiaden 500 partes de agua, se

-9 -
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separe le capsa orgénica, se seca sobre sulfato megnési-

co, se filtra y se evapora a vacio., El residuo oleoso

.8e destila dando 1-(etoxicarbonil)=4-(4~clorofenil)—4—

(2-dietilamincetoxi)piperidina, p.e. 199-208°C a 1,5 mm
de presidn. ‘

Una mezcla de 38,5 partes de 1=(etoxicarbonil)-f—
(4~clorofenil)=—4-~(2-dietilaminoetoxi)~piperidina, 35
partes de hidréxido potdsico, 280 partes de 2-propanol
y 1 parte de agua se agita y se calienta e reflujo du-
rante 18 horas. Después de enfriar, la mozcle de reac-
cidn se evapora. El residuo se reparte entre agua y clo
roformo, Se separs la capa de cloroformo, se seca sobre
sulfato megnésico, se filtre y se evapora. El residuo
oleoso sge destila a vacié, Gando 4~(4~clorofenil )ebe(2-
dietilaminoetoxi)-piperidina, p.e. 154~159°C & 0,3 mm
de presidn. |

Repitiendo el procedimiento del.Ejémplo 4 y suge
tituyendo la 1-(etoxicarbonil)—4-hidroxi—4=(4-clorofe—
nil)-piperidina por una cantidad equimolecular de una
1-(etoxicarbonil )~4~hidroxi-4~arilpiperidins apropiada
Yy sustituyendo el hidrocloruro de Ne(2-clorocetil)-die~
tilamina por une ocantidad equimolecular de hidrocloruro
de 1-(2—cloroetil)-piperidina, se obtienen los siguien

tes compuestoss
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4-fenil—4—(2-piperidinoetoxi)piperidina, Pe€s 169~
173°C a 0,1 mm de presidn.
4-(4—clorofenil)-4-(2-piperidinoetoxi)-piperidina,
p.e. 162-16%00 a 0,1 mm de presidn.
EJEMPLO 5

Sobre une solucidn agitada y calentada a reflu=
Jo de 125 partes de 1-(etoxicarbonil)-4-hidroxi—4-
fenilpiperidina en 800 partes de tolueno; sé afladen
poco & poco 34,5 partes de amida de litio (reaccidn
exotérmica), Una vez completada la adicidn, la mezcla
8e agita de nuevo y se calienta & reflujo durante
1 hora, Se enfria la mezclae a 100°C v despuéds se afia-
den en porciones 103 partes de hidrocloruro de Ne(2-
cloroetil)dietilamina, déspués de 1o cual la mezecla se
agita y se calienta a réflujo durante 20 horas. Se en=
fria la mezcla de reaccidn ¥y se descompone mediante
adicidn de agua, Se separs, la capsa acuosa y se extrae
con tolueno. El extracto se seca sobre sulfato magné-
sico, se filtra y se evapora, dando 162 partes de
1-(étoxicarbonil)-4—(2-dietilaminoetoxi)-4—fenilpipe~
ridina. Este producto se agita y se calienta a reflu-
Jo durante 2 dfas junto con 162 partes de hidréxido
potdsico en 1280 partes de 2-propanol. Se evapora la
mezcla y sobre el residuo se afiaden 1000 partes de

agua. E1l producto se extrae con tolueno Yy el extracto
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se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y se evapo-
rae El residuo oleoso se'destila a vacio, dando 4-(2-
dietilaminoetoxl)=4-fenilpiperidina, p.e. 152-158°C =
1 mm de presidn.

Repitiendo el procedimiento delﬁEjemplo 5 y BUT—
tituyendo la 1-(etoxicarbonil)=4=hidroxi~4-~fenilpiperi

dine por une cantidad equimolecular de una i-(etoxicar-

" bonil)-4-hidroxi-4-arilpiperidina y sustituyendo el hi-

drocloruro de N=(2-cloroetil)dietilamina por una canti-
dad squimoleculer de un haluro de aminoalquilo apropia-
do, se obtienen loa siguientes compuestos:
4=(4=clorofenil)=4—(2=dime tilaminoetoxi)=piperidina,

PeCe 170—17300 a 1,7 mm de presidn.
4-(2-pi§eridinoetoxi)-4—(3-trif1uormetilfenil)-piperiq;

na, P.Ce 162-165°C a 0,7 mm de presidn.

EJEMPLO 6
Sobre una mezcla agitada y calentada a reflujo

de 175 partes de 1~-(etoxicarbonil)=4—hidroxi-=4-fenil-
piperidina en 1600 partes de tolueno se aﬁaden poco a
poco 48 partes de amida de litio. Una vez completada la
edicidn, la mezcla se enfria a unos 100°C y se afiaden
poco a poco 129,6 partes de hidrocloruro de Ne(2~-cloro=-
etil)-dimetilamina, Toda le mezcla se agite de nuevo y
ge calienta & reflujo durante 20 horas mds. Se enfria

la mezcla de reacecidn y se descompone mediante adicidn

R ——




10

15

20

25

de agua. Se.separa la capa orgdnica, se seca, se filtra
Y se evapora. El residuo oleoso, junto con 200 partes

de hidrdxido potdsico y 1600 partes de 2-propanol, se
agita y'se calienta & reflujo durante 2 dias. Se evapo-
ra le mezcle y sobre el residuo se afiaden 2000 partes de
agua; El producto se extrae con tolueno y el extracto se
seca, se filtra y se evapora. El residuo oleoso se des—
tila a vaefo, dando 4—(2-dimetilaminoetoxi)—4—fenilpi-
peridina, p.e. 134—137°C a 0,9 mm de presidn.

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 6 y sus-—
tituyendo la 1—(etoxicarhonil)-4—hidroxi-4~fenilpiperi-
dina por una cantidad equimolecular de una 1=(etoxicar-
bonil)-4-~hidroxi-4-arilpiperidina apropieds y sustituyen
do el hidrocloruro de N;(Z-cloroetil)dimetiléminé por
una. cantidad equimoleculér de un hidrocloruro de haluro

de eminoalquilo apropiado, se obtienen los compuestos

‘indicados en la siguiente Tabla I.

-13 =
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TABLA I

1

A R
m R R4 'p.e. °C/mn
3 H N(CoH5), 148-153/0,3
3 3CFy N(CaHg),  142-144/0,4
2 H N(iC3H;), 173-177/1,5
2 4-CH; ~ N(i03H;)p 152-159/0,4
2 H N(nC4Hg), ~ 171-174/0,5
2 H N(:LC4H9)2 ‘ 160/0,5
3 H CoH, o 170-174/0,5
3 4-C1 Cty o™ - 170-175/0,2
2 4~C1 CgHyp NI 175-178/0,3
2 3-0F3  CgH ¥ 158-159/0,4

4 05H10N = plperidino
i 06H12N = hexametilenimino
- EJEMPLO

Duﬁante 2 dias ge agita y se calienta a reflujo
una mezcla de 4 partes de bromuro de fenetilo, 6,2
partes de 4-( 4—clorofenil)-4-(2~dietilaminoet oxi)pipe~
ridins, 6,36 partes de carbomato sédico y algunos crig

tales de yoduro potdsico en 200 partes de n-butanol.

- 14 =
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Despuds de enfriar, se afinden 200 partes de agua. Se se
para la capa orgdnica, se seca, se filtra y se evépora.
El residuo oleoso se disuelve en éter di~isopropilico
¥y este solucidn se filtra afindiendo sobre el filtrado,
con egitacidén, etanol absoluto desnaturalizado, satura
do previamente con bromuro de hidrdgeno geseoso. Ia sal
precipitada se separa por filtracidn y se recristaliza
en 2-propanol, dando dihidrobromuro de 1=~fenstileim(4-
clorofenil)-4-(2-dietilaminoetoxi)=piperidina, p.f.
228-229%.
EJEMPLO 8

Durante 2 dfas se agita y se calienta a reflujo
una. mezcla de 8,4 partes de hidrobromuro de bromuro de
N~2-anilinoetilo, 6,9 partes de 4-(2-dietilaminoetoxi)-
4-fenilpiperidina, 8,48 partes de carbonato sddico y

. unos crigtales de yoduro potdsico en 200 partes de 4~

metil-2-pentanona. Después de enfriar, se afiaden 50 par
tes de agua. Se separa la capa orgdnica, se seca, se
filtra y se evapora., El residuo oleoso se disuelve en
80 partes de acetona y sobre esta solucidn se afiade
otra de 7,2 partes de dcido Neciclohexilsulfdmico en
80 partes de,acétona.vLa mezcla total se lleva & ebu-
1llicidn durante algunos minutos, se filtra en caliente

y después de enfriar el filtrado & la temperatura am—

" biente, precipita la sal sélide dando diciclohexilsule

- 15 =




10 .

15

20

25

famato de 1-(2-enilinoetil)=-4-(2-dietilaminocetoxi)-~4-
fenilpiperidina, p.f. 110,5-122°C,

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 8 y susg
tituyendo el hidrobromuro de bromuro de N-2-anilinoeti
lo por una cantidad equimolecular de un haluro de
Rz-(CHz)nfapropiadd ¥y la 4-(2-dietilaminocetoxi)=d=fenili=
piperidina por una cantidad equimolecular de ung 4~aril-
4;aminoalcoxipiperidina adecuada, se obtienen los com-

puestos dados en la gsiguients Tabla II:

- 16 =
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EJEMPLO
Sobre una suspensidn de 2,3 partes de'hidruro de 1i
tio y aluminio en 80 partes de tetrahidrofurano, se aiia~-
de gota a gota una solucidn de 15,5 partes de 3-[4-(2-
dibutilaminoetoxi)-4-fenilpiperiding]propionanilida en

50 partes de tetrahidrofurano y la mezcla completa se

'agita de nuevo y se calienta B reflujo durante 12 horas.

Se enfria la mezcla de reaccidn y se trata con adiciones
sucesivas de 2,3 partes de agua, 2,3 partes de solucidn
de hidréxido sédico (15 %) y 9;6;partes de agua. El prg
cipitado formado se separa por filtracién, se lava s0-
bre el filtro con tetrahldrofurano y se evapora el fil-
trado., A partir de la base oleosa libre, se prepars la
sal de diciclohexilsulfamato en la forma acostumbrada
dando, después de cristalizar la sal cruda en acetona,
diciclohexilsulfamato de 1-(3-anilinopropil)-4-(2-dibu
tilaminoetoxi)—4—fenilpiperidina, p.f. 121-132%,

Los compuestos de este invento son Utiles como aneg
tésicos., Se ha demostrado que producen una anestesia de
conduccidn en animales de laboratorio similar a la accidn
de los anestésicos locales conocidos como la procains,
le lidocains, la carbocaina y 1a tetracaina. Por ejem~
plo, las medidas del valor DAgo - del reflejo devrecégida
de la cola en la rate demueétran que generalmente se Ob-

tienen valores comprendidos entre 0,1 y 1,0 %, aproxi-

- 20 -
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madamente, con los compuestos de este invento, en compa=-
racidén con un 4,0 % en el caso de la proceina, 2,0 % en
el de la lidocaina, 1,8 % en el de la carbocaina y 0,7 %
en el de la tetracafna. A le vista de la activided far-
macoldgica citada, los compuestos de este invento pﬁeden
ger formulados en diversas formas farmacéuticas convencig
nales en la técnica para su aplicacidén como enestésicos
locales, . ,

Pera determinar la actividad enestdésice, se colocan

en jaules metdlicas unas ratas macho Wistar que pesen al-

- rededor de 195-205 g y se las mantiene en esyunas durante

16 horas antes de iniciar el experimento, proporcionfndo-
les toda el agus que deseen. A continuacién las ratas se
colocan en jaulas trianguleres individusles en las que no
pueden moverse y se marca con un ldpiz negro le porcién
inferior de la cola & lo lergo de 5 cm. Inmediatamente deg
pués se mide el tiempo de reaccién previa al tratemiento
de cads reta en unidades de 0,5 segundos con un crondgra-
fo, sumergiendo la porcién inferior de 5 cm de la cola en
agua a 55°C, El punto final es la t{pica respuests de re-
cogida de la cola y el ensayo se interrumpe a los 10 se-
gundos. El tiempo de reaccidn normel de los animales de
control nunce pase de 6 segundos. A continuacidn se admi-
nistran e cada reta, en le base de la colae, dos inyeccio=-

nes de 0,1 ml de solucién cada una, Ia solucidén es salina
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~ (control) o solucidén salina que contiene una cantided

calculada de la droga en estudio, & saber, 40, 20, 10,
5, etc. mg por ml; el pH de céda solucidén estd compren
dido entre 6,5 y 7,3. Los tiempos de reaccidn después
del tratamiento del reflejo de recogida de la cola se
midena diferentes intervalos de tiempo (de 5 a 240 mi-
nutos) despuds de le inyeccidnj se dice que se ha pro-
ducido une respuesta positive si el tiempo de reaccidn
es superior a 10 segundos, También se determinaron la
irritacidén, los efectos secundarios, la aprehensidén y
le. mortalidad. En relacién con la tabla siguiente, debe
advertirse que los derivados incluidos en la mispa no
deben considerarse como 1imitativos de easte invento, ya
que solemente se pretende que muestren las propiedades
dtiles de los compuestos abarcedos por la férmule gene-
ral, Se emplean los siguientes’éimbolos:
DASO = concentracidn de la droga que produce eneste—
sia durente un periocdo. de 60 minutos en ratas
de 200 g.
DSgo = nivel de la dosis (en'mg/rata) que produce
efectos secundarios en el 50 % de los enimeles.
DCgq = nivel de la dosis (en mg/rata) que produce
aprehensidn. -
DLgy = nivel de la dosis (en mg/rata) que produce

- la muerte,




10

15

20

25

Entre los compuestos preferidos se encuentran las
i-(anilinoalquil)-4~(dialquilaminoalcoxi)=4~fenilpipe~

ridinas de férmulas
quilo inferior

O (CHo ) =N
(CHip )y .NAlquilo inferior
NE=(CHy )~ o

¥y las sales de adicidn con dcidos, terapduticamente ac
tivas, de las mismas, donde n y m son los descritos an-

teriormente,

- 23 -




- o' 7 o't > oh> 0T~ fmo-w -
' 6 0« ER $'0 o4 z
+ o't > o't > ot > 0'1¥% To~ir -
¥ et ge w'e g0 fap-¢. @
- 8‘c g'e gz L0 To-tr .
s 0w o‘e 0z 4o € an—¢ ¢
- 0> ot > ot > 0T - ¢
' o' 0% 0‘¢ 740 v 2
3 o't ¥ oY o>  T0% CSm< . 2
- ¢t ANY 0T Y cto - 5
- 0¥ 0‘¢ 0‘¢ S0 m_B.Tm -
- 0t ¢tz 0T ) q .
) et e'e ze #°0 o7 2
- o't Gt ¢t co o=t .
T GweAn eAw GweAwm %@
~BATIIT OS5 OS¢ 0Sqq 094¢
E
~T
Tg-"(“u0)~0

Nﬁmmm0|ﬂvzr
°*PT
DT

PT

o

2 S0y
13
13
Cr

2(5%0)N-

B

Pt
lmmou.mmoummo.©
-mm0|mmon©:mmo
ot
2en—ap- @;m
Pt

PT

0%

GG

[

St

01

—t




T #T 040 or‘o 04'0 BUTBOBIZ 81
- gl g9'¢ 2t¢ 8T BUTE00QIED
T 09 Q‘e s‘e o'e BUTEOOTTX
- o‘er 0‘ot 0°s 0t euteooad
3 3 1 C
0'¢ 0‘¢ 0'¢ 4 H 2 13 -Ammovumz@
o' < o4 < 0% < 440 H 2 2 (bglin-ty - ;mammovuomzr@
u
0
- 04 < 04 < 0t & o't ¥ i 2 2(5uCo)p xmmo..mmoumzx©umﬁov|m,m
- 0'g < 0‘g < 0‘g £ 0'T H 2 PT ummoummo-mz.©nm
3 3 ¢
- 0‘9 09 0‘c 0‘T i 2 (¢mo)n- o1
- 04 & 0 € o't ¥ ot > H ¢ A v? PT
- 0‘9 0%9 0'¢ Gt o ¢ (5efo)n- T
- 0‘s 0°‘9 0‘e 2t T0-t ¢ A wzu PT
+ 0‘¢ 0‘¢ 0‘¢ o ¥ “Zap-¢ 2 < ”z. PT
- o't ~ 0% v o't > o't » -+ I A M- -mmoummonm?@
- o4 £ o' < o 3 o' X " 2 P -%mo- mou?ET@ -2(¢m)-9‘z
- 0‘g 0‘g 0‘g ¢‘o H I mﬁm_mmondzn mmoucum‘,qx@-mmoénﬂouu
H1
0
+ 04 o' ~ 04 > 0T > fan-¢ 2 ( nm- PT
+ 0% € 0w < 0 € 0t T0~% ¢ A - - CHp-D nET@ mﬁ “H0)-9
1]
)
- 0‘s 0o o¢ 9¢0 H z (5% - -Nmocmmolm,a©
- 0‘9 0's geg 60 H ¢ { > |mmonmmo..mmo.©
1OTO ,NMPm,H\wEv (esex/Sw) (eqea/Sm) . .ﬁw,\oiv; om! w ) T T
-84 Taag
OSq 0S¢ OSgq Py

0g

GG

03

Sl

o1

vt oo



10

15

20

25

| REIVINDICACIONES
1, Un procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de piperidina, 4-gril-t-gminoalcoxipiperidi-

nas, de férmula:

4‘!!I§> I
R :

o las sales de adicidén con dcido, terapéuticamente ac-

Rz“'( CH2 )n- N

tives, de le misma, donde n es un mimero entero de 1 &
33 mes un mimero entero de 2 & 3; R es hidrdgeno, al-
quilo inferior, haldgeno o trifluormetilo; Ry es di(al-
quil inferior)amino, piperidino o 1-hexametileniminoj y
R, es 2, Z~NH- o Z-NH-CO-, donde Z es fenilo, fenilé
mono-sustitufdo o fenilo di-sustitufdo, estando consti-
tuido el sustituyente de dicho fenilo sustitufdo por
slquilo inferior o haldgeno; con la condicidn de que,
cuando dicho R, es Z-NH-, el nimero entero n es 2 § 3,
cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar

un compuesto de férmula

> (cHz )m-R1 L

II
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con un compuesto de férmulas

Rz-(cnz)ng(halégeno) (ITI)
en un disolvente orgdnico, donde m, n, R, Ry y R, son
los definidos anteriormente; y, si se desea, en el ca-
so en que la reaccidn inicial produzca un compuesto en
el que R, sea Z-NH-CO- y n sea 1 6 2, reducir el amido-
carbonilo, preferiblemente con un hidruro doble de metal -
ligero en un disolvente orgénico con objeto de preparar
un compuesto en el qﬁe Rz‘sea Z2-NH- ¥y n gea 2 6 3; ¥,
gl se desem, preparar las sales de adicidn con dcido,
terapéduticamente aceptables, de dicho compuesto I.

2. Un procedimiento para la preparacidén de

nuevos defivados de piperidina,l-(anilinoalquil)=4-(di-

alguilaminoslcoxi)=4~fenilpiperidines de férmules
’/Alquilo inferior

n “~Alquilo inferior

o las sales de adicidn con dcidos, terapduticemente acti-
ves, de la misma, donde nes 2 6 3 y mes 2 6 3, cuyo pro
cedimiento se caracteriza por hacer reaccioner un come

puesto de formulas

’ O-m—(cﬂz)n-(halégano)

-27'..‘
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donde n es 2 d 3, con un compuesto de fdérmula:
' alquilo ianferior

0-(CH,)._ - |
| (G )y, alquilo inferior

\

/ N\

—

donde m es 2 6 3, en un disolvente orgénico.

3. Un procedimiento'segﬁn Reivindicacién 1, para la

preparacidén de 1l-(2-anilinoetil)-4-(2-dietilaminoetoxi)-4-
fenilpiperidinas, caracterizado por hacer reaccionar bromu-

ro de 2-anilinoetilo con 4-(2-dietilaminoetoxi)-4-fenilpi-

peridina, en un disolvente orgénico.

4, Un procedimiento segin la Reivindicacién 3, ca
racterizado por preparar sales de adicién con &cidos,
terapéuticamente activas, del producto de la misma.
| 5. Se reivindica pofvﬁltimo como oljeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solici-
ta: "UN PROCEDIMIZNTO PARA LA PREPARACIOH DE NUEVOS D&-
RIVADOS DE PTPERIDINA", '

Todo coaforme queda descrito y_reiviqdicado'en la
preseﬁte Memoria desc&iptiva que consta de veintiocho

péginas mecanografiadas. Madrid, 11 Junio 1.9G8

BERNARDO UWGRIA
.~ DPeDo

,7128—
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