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Esta invencién se refiere a un método de produc-
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cién de ung serie de compuestos hasba ahora desconocidos

de la férmula general:

/c -——-c\ 0 /(CHZ)nz\ o
c C-C-N OB-(CH,), -N (1)
R1><C e \(Gﬂz)n/ 3N

1 Ry

donde R, es una cadena hidrocarbonada alifitica 1ineal.o ro-
mificada en C4 a €12, no sustituida o sustituida con fenilo,
fenoxi o feniltio, R, que estd directamente unido con el nb~-
cleo bencénico, u opeionalmente pueﬁe estar unido con el ni-
¢leo bencénico a través de un heteroétomo seleccionado del
grupo congistente en 0 y S Ra es alguilos R3 es un radical
eicloalquilo con de 5 & 8 dtomos de carbono en el_anillo, y
R2 junto con R3 pueden completar un anillo heterbciélico qﬁe
puede ser alquil-sustituido, n, es un ndmero entero del 2 al
4, n, es un nimero entero del 1 al 5, ¥y n3 es un nimero ente-
ro del 1 al 3; a sales de los compuestos con Acidos inorgéni-
cos y orgénicos farmacéuticamente aceptables; y a métodos pa-
ra 1a‘prepafac16n de los compuestos y sus sales. .

' En todos los lugareé en que se usa en la exposicidn
anterior o en la descripeidn que sigue; el término "alquilo"
quiere decir élquilo inferior, comprendiendo las cadenss hi-
drocarbonedas alifdticas lineales y ramificadas con de 1 a
6 &tomos de carbono en la cadena.

Los coﬁpﬁesios proéucidos en el método de la inven~
¢idén poseen Qaliosas gctividades farmacoldgicas, asi por ejem~
plé presenten una favoreble accidén anticolinérgica central y
egtan destiﬁadbs e ser usados en el tratamiento de 1os pa-
cientes que sufren por ejemplo parkingonismo, indluyendo'el

perkingonismo post-sncefalitico o srtericesclerdtico y con-
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Como se sobreentiende del término, el parkinsonis~

diciones similares.’

mo post-encefalitico se refiere a la aparicidn como conse-
cuencis parse la encefalitis, de rigidez muscular y temblor
5. frecuentemente junto con fendmenos espasmbdicos, mientras
que el término parkinsonismo arterioesclerdtico se refiere
a la aparicién, como consecuencia de miltiples lesiones vas-
culares cerebrales, de dificultades de movimientos y fijéza
de postura, y condiciones similares que ocurren en la edad

10, senil, a menudo combinadas con rigidez muscular mientras
que el temblor esta ausente. Los mencionados trastornos son
crénicos ¥y progresivos y por ponsiguiente todo tratamiento
e8 sintomdtico y debe ser continuado durante largos perio-
dos de tiempo.

15. Ie medicacién puede comprender el tratamiento con
alcaloides de la belladona, por ejemplo con atropina, anfe-
tamina sole 0 en combinacidn con slealoides de la belladons,
con ciertos antihistam{nicos o apomorfina, y similares medi-
caciones no especificas, que pueden ofrecer algin grado de

20. alivio sintématico sobre el temblor o las condiciones espas-
méticas, pero no se puede recomendar ninguna dosis fija y
habitualmente pequefias cantidades de la droga en cuestidn
son usedes inicialmente mientras que finalmente se preci-
gan dosis mayores por 1o que puede ser necesario acercarse

25, al 1{mite de tolerancia y aparecen varios sintomas téxicos.

Se han obgervado mejores resultados en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson usando ciertas drogas sintéticas ta-
les como por ejemplo el trihexifenidilo (3-(1-piperidil)-i-fe-
nil=-i=¢iclohexil-1-propanol), Caramiphen (clorhidruro de 2-die=-
30. tilaminoetil-1~-fenil-ciclopentano~1-carboxilato), ovDiethazide
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(dietilaminoetil-N-dibenzoparetiacing).

Ie sccidn del trihexifenidilo, se parece a la de
la atropina, en particular en lo qné respecta a las propie-
daedes antiespasmbticas mientras que algunos de los efectos

5, indesesdos de la atropina son mis débiles, pero todavie la
sccidn perasimpatolitica periférice del trihexifenidilo, de-
be ser considerada como un efecto indeseado en el tratamion—
to del parkinsonismo donde en particular la gccién central
es importante,

10. En lo que respecta a la constitucién quimica los
compuestos producidos en el método de la invencidén difieren
mucho de las drogas mencionsdas anteriormente, y se ha des-
cubierto sorprendentemente que los compuestos de férmula I
ejercen una aceién terapéutica especifica favorable con vis-

15.  tas al tratamiento de todas las formes del parkinsonismo.

De acuerdo con los experimentos los compuestos
preferidos con vistas al tratamiento del parkinsonismo son
los de la férmule I en la que Ry es una cadena hidrocarbona-
da alifftica en C5 a 07 unida con el nﬁcleo beneénico a tra-

20.  vés de los heterodtomos 0 § 5, en el que los ndmeros enteros
n, y o, estan comprendidos dentro de los limites del 2 al 3,
¥y del 2 al 4 respectivamente, y en el que R2 es un grupo
alquilo alifdtico en C1 a C2, ¥y R3 8s un grupo c¢icloalquilo
en C4 a C7, 0 en el que R2 y R3 Juntos con el ét&mo de N for-

25. . men un anillo heterociclico.

En particular, sin eﬁbargo, los compuestos prefe-
ridos son aquellos en los que R1 tiene el significado defi-
nido anteriormente y en los que se hallan en la posicion-4
en el néicleo bencénieo,sy en los que R, y Ry juntos forman

30. un grupo pirrelidino, piperidino, o hexametilenoimino no



40,

15.

20.

25.

30.

sustitufdo o alquil-sustituido.

Asi el compuesto clorhidruro de 1-(4-n-hexiloxi-
benzoil)-4=(piperidino~etil)=-piperidina, entre una serie
de compuestos relacionados, moétré una prometedors acti-
vidad anticolinérgica central,‘mientras que sus efectos
parasimpatoliticos periféricos eran comparablemente débi-
les. Sus efectos antagbnicos contra la accidén tremorgéni-
ca de 15 tremorina y oxotremorina, que es considerads como
el modelo farmecoldgico més predictivo del parkinsonismo,
fueron de dos a cinco veces més fuertes que los del trihe-
xifenidilo que es actualmente la droge eleglda en el tra-
tamiento del parkinsonismo. Ademds, los efectos centrales
de la oxotremorina (temblor) fueron inhibidos con menores
dosis que los efectos periféricos (salivacidn) que como se
ha mencionado anteriormente es altamente deseable en las
drogas antiparkinsonismo.

Experimentos realizados en animales superiores
confirmeron ademds la favorable aceidn anticolinérgica pe-
riférica de los compuestos de la invencidn.

Ia toxicidad oral agudae de por ejemplo el HCl
de 1-(4-n-hexiloxibenzoil)-4-(piperidinoetil)-piperidina
expresada en Dlg, (ratones) es de 470 mg/kg. que puede
ser considerads como baja en comparacidn con el grado de
actividad en el ensayo anti-parkinson en el que se pudo
observar un efecto con cantidades del orden de 0,5 a 2,0
ng/kg.

Se estudié la toxicidad crémica en experimentos
con animales én los que los animales de ensayo fueron ra-
tas (raza Leo Wistar). Los compuestos fueron administira-

dos oralmente cada dfm en un perfodo de seis meses en va-
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rias dosis, en una seccién de animales en una dosis diaria
de 50 mg/kg.

Incluso en este dltima seccidn no se vieron sig-

nos clinicos adversos y no se pudieron demostrar cambios
adversos en el peso coiporal. La ipvestigacién comprende
un andlisis hematolégico y farmacoldgico completo de ios
animales y despuds de ias_autopsias no se démostraron
anormalidedes. '

Ldé compuestos de la invencidn pueden ser asdmi-
nistrados convenientemente en ls préctics clinica por in-
yeccidn, preferentemente une vez al dfe y en cantidades
correspondientes a wna dosis total diaria de 0,1 a 25 mg.

En particular, sin embargo,'los compuegtos pue-
den ser administrados por via oral en forms de tabletas y
similares, o en forma de uns mezela o elixir, de una a
cuatro veces al dia y a una dosis total diarie de 0,2 a
50 mg. siempre con la debida atencidn a la céndicién del
paciente y de acuerdo con la prescripeidén del médico.

En el método de la invencidn se hace reaccionar

un derivedo reactivo de la férmuls general:

G /
donde R, tiene el significado anteriormente definido con

un compuesto de la férmula general:
////Rz

N CH=(CH,) ~NT (111)
2 ny
\(cnz) - \R
. ng . 3
donde Rz, R3, n1, n, y n3, tiene el significedo anterior-

o _
\c-cor (11)
¢ /
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mente definido, y en las férmulas (II) y (III) los térmi-

nos -C0Y y XN{ significardn radicales capaces de reaccio-
nar entre si pare formar un uente -CO-N;:, despuds de lo
cual se recupera el compuesto formado como tal o como una
de sus sales con dcidos..

La mayor parte de las substancias de partida de
las férmules (II) y (III) son compuestos conocidos cuya
preparacién se describe en la literatura, o pueden ser pre-
parados, si no es conocida su preparacién, en analogia con
los compuestos conocidos.

Asl, por ejemplo, ciertos derivados reactivos
funcionales de los dcidos alquiltiobenzoicos usados como
materias primas en el métddo son hasta shora compuestos
desconocidos que pueden ser preparados en ung reaccidn de
Sendmeyer en la que se hace reaccionar el dcido m~ o p-ami-
nobenzoico diazotizado con un.. xantogenato de metal alcali-
no para formar el correspondiente xantato, que en una fase
es hidrolizado y alquilado por reaccién con un glquilhalu-
ro bajo condiciones slealinas resultando en el 4decido alquil-
tiobenzoico deseado.

El radical ~CO-Y de las substancias de partida de
férmule (II) representa varios grupos reactivos correspon-
dientes g subétancias de partida como por ejemplo haluros
dcidos, tales como un cloruro ¢ bromuro é&cido, un anhidri-
do, un anhidrido mezelado con un dcido alquil-carbénico,
tal como el dcido isobutil-carbdnico, un dcido carboxili-
co, un dcido inorginico o un 4cido sulfénico; o un radical
obtenido por reaccidn del correspondiente dcido libre con
una carbodiimida o N', N'-carbonildiimidazol o un compues—

to que funcione de manera similar.
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En le férmule (III) X puede ser preferentemente

".(,‘ Y
\h??é‘ﬂfd ot

hidrégeno. E1l proceso de la invencibn se realiza conve-
nientemente en presencia de un disolvente inerte & aun-
que en gusencia de agua o temperaturs ambiente durante

un periodo de tiempo necesario para lograr el grado de-
seado de conversidén cominmente por reposo durante ung no-
che. En esta realizacidn se puede emplear apropiadamente
cantidades equimolares o un exceso del compuesto de férmu-
la (II) con el fin de formar por ejemplo, el haluro de hi-
drégeno de compuestos de férmula (I) directamente en la
mezcla de reaccién,

En otre realizacidén se lleva a cabo la reaccién
en presencia de un disolvente inerte, preferentemente no -
migeible con agua, y a temperatura sobre o bajo 02C, ﬁien—
tras que los componentes 4cidos posiblemeﬁte formados du-
rante la reaccibn por ejemplo un haluro de hidrdgeno, es
retirado continuamente por adicidén de una solucidén acuosa
de una base, por ejemplo wn hidrdxido de metal alcalino.
En este realizacidn se usa las suhsténcias de partida en
cantidades equivalentes, o substancialmente en cantidedes
equivalentes, y se puede completar la reaccidén en pocas
horas.

Una vez terminade da reaccidén :.el compuesto de-
seado se recupera facilmente de la fase orgidnica, si es
necesario dqspués de haber retiradd'un posible exceso de
substancie de partida’de férmula (iI) por extraccién con
una solucibn acuose de una base inorginica, por evapora-
oidn de la fase orginica, y recristalizando el residuo,

o el compuesto puadé ger aislado bajo forma de sal con un

dcido por neutralizacidn de la base, en un disolvente apro~
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piado o mezela de disolvente con vistas a la precipitacidén
o cristalizacién de la sal.

Preparacién de materias primas:

Acido 4-n-hexiltiobenzoico

A una solucién de §cido 4-aminobenzoico (32 g.),
nitrito sddico (18,8 g.) e hidréxido sédico (11 g.) en
ague se afladieron lentamente (150 ml.) de 4cido ¢lorhidri-
co concentrado (50 ml.) mientras se agitaba vigorosamente
a -5¢ -02C. Después de completar la adicidén se continud
la agitacién durante {1 hora mis @ 0-59C. La solucién de dia
zonio enfriada fué filtrada y afiadida lentamente & una so-
lucién de xantogenato potdsico (62,5 g.) y carbonato sddi-
co (8;,5 g.) en agua (250 ml.) mientras se agitaba vigoro-
samente a 65—%090. La mezcla fue agitada a 65-70¢C. duran-
te 1 hora mds. Después del enfriamiento se acidificé cuida~
dosamente la mezecla con dcido clorhidrico concentrado
(150 ml.). El material precipitado fué filtrado, lavado con
agua y disuelto en 10% de solucién de hidréxido sddico
(500 ml.). Se llend el matraz con nitrégeno, se cerrd y se
dejé en reposo durante la noche. Se afiadid n-hexilbromuro
(85 8.) ¥y se tratd en reflujo la mezcla durante 3 horas.

La mezcle resultante fué vertida en dcido clorhidrico con-
centrado (200 ml.)/hielo (aproximadamente 200 g.) y se fil-
trd el precipitado y se lavd con agua.'Después del secado,
ge obtuvo 22 g. de dcido 4~n-hexiltiobenzoico erudo con un
punto de fusidn de 89-932C., Una muestra repetidamente re-
cristalizeds a partir del ciclohexano tenfa un punto de fu-
sibén de 96-988C.

Acido 4-(4~fenilbutoxi)-benzoico -

Se tratd en reflujo durante 20 horas una solucidn
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de etil 4~hidroxi benzoato (11 g.), 4-fenilbutilbromuro
(17 &.) ¥ sodio (1,53 g.) en etanol (50 ml.) y luego se
evaporé en vacio. Se afiadid hidrdéxido 4 N sddico (25 ml.)
al resfduo, y se calentd la mezela sobre un bafio de vapor
durante 5 horas. Después del enfriamiento se acidificéd la
solucién resultante con dcido ciorhidrioo concentrado

(15 mL.). El material precipitado fue recogido por fil-
tracién y lavado con agua. Despues del secado, se obtuvo
el dcido 4-(4-fenilbutoxi)-benzoico con un punto de fusidn
de 128-1312C. Ia doble recristalizacién a partir del eta~
nol acuoso elevd el punto de fusién a 130-1322C. Por sus-
titucidn en el procedimiento anteridr de cantidades equi-
molares de 2-n-butilticetileloruro por el 4—fenilbuiilbro-
muro, se obituvo el deido 4—(2-n—butiitioetoxi)-benzoico
(p.£. 95-972C.

Hidrato de dihidrocloruro de 4-piperidinometil-piperidina

A uns mezcle agitadas de piperidina (12 g.), car-
bonato potdsico (28 g.) y metanol (100 ml.), se afiadid
clorhidruro de 4-clorometilpiridina (16,4 g.), en porcio-
nes. Se agité la mezcla a temperatura embiente durante 2
horas mds y luego se evapord en vacio. Se tratéd el resi-
dio con hidrdéxido 2 N gdédico (25 ml;) ¥ el aceite separa~
do fue extraido con dietil éter. Ia fase orgénica fue se-
cada (Mgso4) y destilada. Se obtuvo la 4-piperidinometil-
piridina con un punto de ebullicidn de 126-126,59C. a 9 mm,
de Hg. - _ |

Se disolvid este material en una mezcla de meta-
nol (%5 ml.) y dcido 3 N clorhidrico (45 ml.) y se hidroge-
nd después de la adicidn de P40, (0,5 g.). Ia toma de hidré-

geno fue completa dentro de 3,5 horas. Se retird el catali~
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zador por filtracidén y se evapord el filtrado en vacio.

El residuo cristalino fue triturado con ascetona y recogido por
filtracién. Despuds del secadé; gse obtuvo el hidrato de dihi-
drocloruro de 4-~piperidinometilpiperidina con un punto de fu-
gidn de 2609C, gproximadamente. La recristalizacién a partir
del etanol elevd el punto de fusién a 265-2662C.
Dihidrocloruro de 4-/2-(4-metilpiperidino)-etil/-piperidina

Se calent§ una mezcla de 4-vinilpiridina (25 &)
4-metilpiperidina (35,4 g.) y dcido acético (3,5 ml,) sobre
un bafio de vapor durante 24 horas. Se afiadié hidréxido 4 N
sddico (25 ml.) a la mezcla enfriada y el aceite separado
ge extrajo con dietil éter. La fase orgdnica fue secada
(MgSO4) y destilada. Se obtuvo la 4-/2-(4-metilpiperidino)-
etil/-piridina con un punto de fusidn de 151-1542C. a 9 mm,
de Hg. Se disolvid este material en una mezcls de metanol
(230 ml.) y 4cido 4 N clorhidrico (130 ml.) y fue hidroge-
nado después de lg adicidn de P10, (1,0 g.). La toma de hi-
drbgeno fue completa dentro de 20 horas. Se retird el cata—
lizador por filtracidn y se evapord el filtrado en vacio.
E1l residuo eristalino fue triturado con acetona y recogido
por filtrscién. Después del secado, se obtuvo el dihidro-
cloruro de 4-f2-(4-metilpiperidino)-etil/~piperidina con
un punto de fusidn de mds de 2902C. Por sustitucidén en el
procedimiento anterior de cantidades equimolares de 3-me-
tilpiperidina o N-metil-ciclohexilamina por ls 4-metilpi-
peridina, se obtuvieron respectivamente dihidrocloruro de
4-/3-(3-metilpiperidino)-etil7-piperidina (p.f. 267-26920)
¥y dihidrocloruro de 4-(2-N-metileiclohexilamino-etil)-pipe-
ridins, (higrosgépico).

Ahora se va a ilustrar la invencién por medio de
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los siguientes ejemplos no limitetivos:

" - [ . “onm

Ejemplo 1
Clorhidruro de_1-(4-n~hexiloxibenzoil)-4-(2=-piperidinocetil)-
piperidina.

Se afiadid lentamente una solucidn de cloruro de

4-n-hexiloxibenzoilo (5,0 g.) en metilencloruro (25 ml.)
a wna mezcle de dihidroclorure de 4-(2-piperidinoetil)=-
piperidina (5,4 g.), metiiencloruro (25'ml.) e hidréxido
2 N sbédico (50 ml.) mientraes se agitaba & 0-5%C. Después
de completar la adieién se continué la agitacién durante
4 horas mds. La capa orgénica se separd, se lavé con sal-
muera, se secd (Mgso4) y se evapord en vacio. El material
restante se disolvid en dietiléter (50 ml.) y ecidificd
con 4cido clorhidrico etanélico seco. EL material oleoso
precipitado se cristalizé a pertir de isopropanocl/dietil-
éter. Después del secado y la recristalizacidn a partir de
la acetona, se obtuvo 6,3 g. de clorhidruro de 1-(4~n-he-
xiloxibenzoil)-4-(2-piperidinoetil§)-piperidina con wn
punto de fusidn de 19;,5-198,590.
Ejemplo 2

Por sustitucidén en el procedimiento anterior de
cantidades equimolares de c¢loruro de 4-n-propiloxibenzoilo,
cloruro de 4-isopropiloxibenzoilo, cloruro de 4-n-butiloxi-
benzoilo, cloruro de 4-sgec-butiloxibenzoilo, cloruro de
4-igobutiloxibenzoilo, cloruro de 4~-isoamiloxibenzoilo,
ocloruro de 4—n~heptiloxibenzoilo, eloruro de 4-n-octil-
oxibenzoilo, cloruro de 3-n-propiloxibenzoilo, cloruro de
3-n-butiloxibenzoilo, cloruro de 3-n-amiloxibenzoilo, clo-
ruro de 3-n-hexiloxibenzoilo, cloruro de 4-n-hexiltioben-

zoilo, cloruro de 4-n-butilbenzoilo, cloruro de 4-n-pentil-

benzoilo, cloruré de 4-n-hexilbenzoilo, clorupe 4¢ 4-(2-fe-
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nil-etoxi)-benzoilo, cloruro de 4-(3~fenilpropoxi)-benzoilo,

cloruro de 4-(4-fenilbutoxi)-benzoilo, cloruro de 4-(2-fe-
noxietoxi)-benzoilo, éloruro de- 4-(2-n-butiltioetoxi)-ben~

zoilo, cloruro de 4-n-heptilbenzoilo, o cloruro de 4-n-octil-
‘benzoilo, por el cloruro de 4-n-hexiloxibenzoilo, se obtu
vieron clorhidruro de 1-{4-n-propiloxibenzoil)~4-(2-piperi-
dinoetil)=-piperidina (p.f. 192-193,59C.), clorhidruro de
1-{4~isopropiloxibenzoil)-4-(2-piperidinoetil )~piperidina

(p. f. 218-2202C.), clorhidruro de 1-(4-n-butiloxibenzoil)-
-4-(2~-piperidinoetil)-piperidina (p.f. 194,5~195,52C.),
clorhidruro de 1-(4-sec.butiloxibenzoil)-4-(2-piperidinoetil)-
piperidina (p.f. 172-17490), elorhidruro de 1-(4-isobutiloxi-
benzoil)=4-(2-piperidinoetil)~piperidina (p.f. 189-1912C),
clorhidruro de 1-(4-isoamilxibenzoil)-4-(2-piperidinoetil)-pi-
peridina (p. f. 207-2092C.), clorhidruro de 1—(4—npheptiloxi-
benzoil)-4-(2-piperidinoetil)~piperidina (p.f. 197-199¢C),
clorhidruro de 1-(4-n-octiloxibenzoil)-4-(2-piperidinoetil)-pi-
peridina (p. £. 198,5-199,52C,), semihidrato de clorhidruro

de 1-( 3—n—-pr6piloxibenzoil )=4=(2-piperidincetil)-piperiding
(p.£. 156,5-158,52C,), eclorhidruro de 1-(3-n-butiloxiben-
70114~ (2~piperidinoetil )~piperidine (p.f. 135,5-136,52C.),
clorhidruro de 1-(3~-n-amiloxibenzoil)=-4-(2-piperidinoetil)-pi-
peridina (p. f. 124-2262C.), clorhidruro de 1-(3-n-hexiloxi-
benzoil)-4-(2-piperidinoetil)-piperidina (p.f. 135-1362C),
clorhidruro de 1=(4-n~hexiltiobenzoil)=4-(2-piperidinoetil )wpi-
peridina (p.f. 166-168¢C.), clorhidruro de 1-(4-n-butilben-
201l)=-4-(2-piperidinoetil)-piperidina (p. £. 171,5-172,52C.),
clorhidruro de 1-(4-n—pentilbenzbil)~4—(2—piperidinoetil)-pi~
‘peridina (p. f. 170,5-1729C.), clorhidruro de 1-(4-n-hexil-
benzoil)-4-(2-piperidincetil)-piperidina (p.f. 172,5-173,52C.),
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clorhidruro de 1-/Z-(2-feniletoxi)=-benzoil/-4-(2-piperidi-
noetil)-piperidina (p.f. 190-191,52¢.), clorhidruro de
1-/%-(3~fenilpropixi)-benzoil7-4~(2-piperidinoetil)-piperi-
dina (p.£. 204-2059C.), clorhidruro de 1-/F-(fenilbutoxi)-ben-
201174~ (2-piperidinoetil )-piperidina (p.f. 158,5-16020.),
1-/%~(2-fenoxietoxi)-benzoil7/~4-(2-piperidinoetil)-piperidi-
na (p.L. 103-1068C. ), clorhidruro de 1=/%-(2~-n~-butiltioeto-
xi)éﬁenzoi_734—(z-piperidinoetil)-ﬁiperidina (p.£. 161-~1632C.)
clorhidruro de 1-(4-n~hept11benzoil)-4—(z-plpermdinoetml)-pm-
peridina (p.£. 173-173,590.), y clorhidruro de 1-(4-neoctil-
benzoil)- 4~(2—p1per1dinoet11)fpiperidlna (p.£. 177—17990.).
Ejemplo 3

Por sustitucidén en el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 anterior de cantidades equimolarss de dihidrocloru-
70 de 4-piperidinometil-piperidina, dihidrocloruro de 4-(3-pi-
peridinopropil)-piperidina, dihidrocloruro de 4-(2-Nemetilei-
clohexilaminoetil)-piperidiha, dihidrocloruro de 4=(2-morfo-
linoetil)-piperidina, dihidrocloruro de 3-(piperidinometil)-
piperidina, dihidroclorure de 4-(2-pirrolidinoetil)-piperi—
dina, dihidrocloruro de 4~(2-hexametilenoiminoetil)-piperi-
dina, dihidrocloruro de 4-/2-(3-metilpiperidino)-etil/-pi-
peridina, o dihidroclorurc de 4-/2-(4-metilpiperidino)-etil/-
piperiding, por el dihidrocloruro de 4~(2~piperidinoetil)-pi-
peridina, se obtuvieron hidrocloruro de 1-(4—n~hexiloxibén-
%0il)-4-piperidinometil piperidina (p.£. 199-200,52C.), clorhi-
druro de 1- (4-n~hex110x1ben2011)-4—(3—piper1d1nopr0p11)-pipe-
ridina (p. f.7147-14990 ), clorhidruro de 1-(4-n-hexiloxiben-
2011)-4-(2-N-metileiclohexilaminoetil)-piperiding (p.f. 194~
1952C, ), clorhidruro de 1e(4—n~hexiloxibenzqil)-4—(2-morfo-
linoetil)-piperidina {p. f._185,5~18é90.), ¢lorhidruro de
1-(4-n-hexiloxibenzoil-3-(piperidinometil)-piperidina (p.f.



149-1518C.), clorhidruro de 1~ (4-n-hexiloxibenzoil)~4~(2-pi-
rrolidinoetil)-piperidina (p.f. 142,5-144,5¢C.), clorhidru~
ro de 1-(4;n~hexiloxibenzoil)-4-(2—hexametiienoimin6etil)-
piperidina (p.f. 166--,5-168,59C.), clorhidruro de 1-(4-n-he-
5. xiloxibenzoil)=4-/2-( 3-metilpiperidine )-etil/-piperidins,
(p.f. 1;4,5—17720.), y clorhidruro de 1-(4-n-hexiloxiben-
z0il)~4-/2-(4-metil-piperidino)-etil/~piperidina (p.f. 178~
1802¢. ). |
_ Ejemplo 4
20. Usando en el procedimiento deserito en la Ejemplo
1 anterior y sustituyendo cantidades equimolares de cloruro
de 4-n-gmiloxibenzoilo por el cloruro de 4-n-hexiloxibenzoi-
lo y 48% de dcido brombidrico por el decido clorhidrico eta-
né;ico, ge obtuvo bromhidruro de 1=(4-n-amiloxibenzoil)=4-
15.  (2-piperidinoetil)-piperidina (p. f. 192,5-1942C.).
N 0 T A

Ie Patente de Invencidn, que se solicita por vein-
te afios, para Espafla, de acuerdo con la vigente Legislacién,
deberd recaer sobre: "METODO PARA IA PRODUCCION DE COMPUES-

20, TOS QUIMICOS PARA EL TRATAMIENTO DEL PARKINSONISMO", con Prio-
ridad de la solicitud de Patente en Gran Bretafia n? 14.529/69
de fecha 19 de Marzo de 1969, segin las caracteristicas esen-
clales de las siguientes:

REIVINDICACIONES

25. 18 .~ Método para la produccién de compuestos qui-
micos para el tratamiento del parkinsonismo, de la férmula
general (I):
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donde R1 es une cadena hidrocarbonada alifftica lineal o
remifioada en C4 a G12, no sustituida o sustituida con
fenilo, fenoxi o feniltio, R, que estd directemente uni-
do con el ndcleo bencéniqo, v opoionglmente puede estar
unido con-el nficleo bencénico a través de un heterodtomo
seleccionado del grupo congistente en O y 83 R2 es algui-
los R es wn radical cicloalquilo con de 5 a 8 dtomos de
carbogo en el anillo, y R2 Junto con R3 pueden completar
un anillo heterociclico que puede ser alguil-sustituido,
n1 es un nimero entero del 2 al_4, n, es un nﬁmeio ente-~
ro del 1 al 5, ¥y ny es un n@mero entero del 1 al 3; ¥y sa-
les de los mismos, en el que se hace reaccionar, un deri-

vado reactivo de la f£érmule general (II):

N

c-CoY (I1)
R;X;C-————G' | |
en lg que R1 tiene el significado anteriormente definido,

con un compuesto de la férmula general:

(cH,) R,
IN’//// nz\\\‘cn-(cn ) -N’////
\\\\\ //// 213 g\\‘\R

.‘CH2)91

(1I1)

3

en la que R, Ry, n1,'n2 ¥ By tienen el significado ante-
riormente definido, y en las férmulas (II) y (III) los
$érminos -COY y XN< gignificardn radicales capaces de re-

accionsr entre sl para formar un puente -00-N<, después




5.

10.

15.

20,

- 1'; - | 2“ ‘\“ ‘ .x‘;{:‘
377734

f‘ﬁ it
de 1o cual se recuperas el compuesto formado como tal o

a win L

como una de sus sales con gcidos,

28 .- M&todo pare la.produccién de compuestos
quimicos para el tratamiento del parkinsonismo, segin
la reivindicacién 18, en el que se selecciona los com~
puestos de férmula II del grupo congistente en los si-
guientes derivados reactivos: Haluros dcidos, anhidri-
dos, anhidridos mezclados con dcido carboxilico, anhi-
dridos mezclados con 4cidos sulfénicos, anhidridos mez-
clados con dcidos alquil-carbdénicos, el derivado reacti-
vo obtenido por reaccidn del correspondiente dcido libre
con una carbodiimida, y el derivado reactivo obtenido
por reaccidn del correspondiente dcido libre con N', N'-
carbonildiimidazol.

38,~ Método para la produccidén de compuestos
quimicos para el tratamiento del parkinsonismo, segin
las relvindicaciones 12 y 28, eh el que X en los compues-
tos de férmula III, es hidrdgeno.

48 .- METODO PARA LA PRODUCCION DE COMPUESTOS
QUIMICOS PARA EL TRATAMIENTO DEL PARKINSINISMO.

Seglin queda sustancislmente descrito en la pre-

ceeSoee



gente memoria, gue consta de dieciocho hojas escritas a
méquina por e sols care.

Madrid, 20 de Marzo de 1970

LYVENS KEMISKE FABRIK PRODUKTIONSAKTIESELSKAB




	Bibliographic data
	Description
	Claims



