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Esta invención se refiere a un método de produc­

ción de una serie de compuestos hasta ahora desconocidos 
de la fórmula general:

1

c-e-N
/ ^ 2

30H-(0Hg)^ -Nf
3 \

( I )
R.

donde R. es una cadena hidrocarbonada alifática lineal o ra- 1
mificada en 04 a C12, no sustituida o sustituida con fenilo, 
fenoxi o fenlltio, R^ que está directamente unido con el nú­
cleo bencénico, u opcionalmente puede estar unido con el nú­
cleo bencénico a través de un heteroátomo seleccionado del 
grupo consistente en 0 y S; es alquilo; R^ es un radical 
cicloalquilo con de 5 a 8 átomos de carbono en el anillo, y 
Rg junto con pueden completar un anillo heterócidico que 
puede ser alquil-sustituido, n^ es un número entero del 2 al 
4, ng es un número entero del 1 al 5, y n^ es un número ente­
ro del 1 al 3; a sales de los compuestos con ácidos inorgáni­
cos y orgánicos farmacéuticamente aceptables; y a métodos pa­
ra la preparación de los compuestos y sus sales.

En todos los lugares en que se usa en la exposición 
anterior o en la descripción que sigue, el término "alquilo" 
quiere decir alquilo inferior, comprendiendo las cadenas hi- 
drocarbonadas alifáticas lineales y ramificadas con de 1 a 
6 átomos de carbono en la cadena.

Los compuestos producidos en el método de la inven­
ción poseen valiosas actividades farmacológicas, asi por ejem­
plo presentan una favorable acción anticolinérgica central y 
están destinados a ser usados en el tratamiento de los pa­
cientes que sufren por ejemplo parkinsonismo, incluyendo el 
parkinsonismo post-encefalitico o arterioesolerótico y con-
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diciones similares

Como se sobreentiende del término, el parkinsonis­
mo post-encefalítico se refiere a la aparición como conse­
cuencia para la encefalitis, de rigidez muscular y temblor 

5, frecuentemente junto con fenómenos espasmódicos, mientras 
que el término parkinsonismo arterioesclerótico se refiere 
a la aparición, como consecuencia de múltiples lesiones vas­
culares cerebrales, de dificultades de movimientos y fijeza 
de postura, y condiciones similares que ocurren en la edad 

-¡O, senil, a menudo combinadas con rigidez muscular mientras
que el temblor está ausente. Los mencionados trastornos son 
crónicos y progresivos y por consiguiente todo tratamiento 
es sintomático y debe ser continuado durante largos perio­
dos de tiempo.

1$. La medicación puede comprender el tratamiento con
alcaloides de la belladona, por ejemplo con atropina, anfe- 
tamina sola o en combinación con alcaloides de la belladona, 
con ciertos antihistamínicos o apomorfina, y similares medi­
caciones no específicas, que pueden ofrecer algún grado de 

20. alivio sintómatico sobre el temblor o las condiciones espas- 
móticas, pero no se puede recomendar ninguna dosis fija y 
habitualmente pequeñas cantidades de la droga en cuestión 
son usadas inicialmente mientras que finalmente se preci­
san dosis mayores por lo que puede ser necesario acercarse 

25. al limite de tolerancia y aparecen varios síntomas tóxicos.
Se han observado mejores resultados en el tratamiento de la 
enfermedad de Parkinson usando ciertas drogas sintéticas ta­
les como por ejemplo el trihexifenidilo (3-(l-piperidil)-1-fe- 
nil-1-ciclohexil-l-propanol), Caramiphen (clorhidruro de 2-die- 

30. tilaminoetil-1-fenil-ciclopentano-1-carboxilato), o Diethazide
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(dietilaminoetil-N-dibenzoparatiacina).
La acción del trihexifenidilo, ee parece a la de 

la atropina, en particular en lo que respecta a las propie­
dades antiespasmóticas mientras que algunos de los efectos 
indeseados de la atropina son más débiles, pero todavía la 
acción parasimpatolítica periférica del trihexifenidilo, de­
be ser considerada como un efecto indeseado en el tratamien­
to del parkinsonismo donde en particular la acción central 
es importante.

En lo que respecta a la constitución química los 
compuestos producidos en el método de la invención difieren 
mucho de las drogas mencionadas anteriormente, y se ha des­
cubierto sorprendentemente que los compuestos de fórmula I 
ejercen una acción terapéutica específica favorable con vis­
tas al tratamiento de todas las formas del parkinsonismo.

De acuerdo con los experimentos los compuestos 
preferidos con vistas al tratamiento del parkinsonismo son 
los de la fórmula I en la que R.¡ es una cadena hidrocarbona- 
da alifática en 05 a 07 unida con el núcleo bencénico a tra­
vés de los heteroátomos O ó 5, en el que los números enteros 
n^ y ng están comprendidos dentro de los límites del 2 al 3, 
y del 2 al 4 respectivamente, y en el que Rg es un grupo 
alquilo alifático en Cl a 02, y R^ es un grupo cicloalquilo 
en 04 a 07, o en el que Rg y R^ juntos con el átomo de N for­
man un anillo heterocídico.

En particular, sin embargo, los compuestos prefe­
ridos son aquellos en los que R^ tiene el significado defi­
nido anteriormente y en los que se hallan en la posición-4  

en el núcleo bencénico, y en los que Rg y R^ juntos forman 
un grupo pirrolidino, piperidino, o hexametilenoimino no
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sustituido o alquil-sustituido.

Asi el compuesto clorhidruro de 1-(4-n-hexiloxi- 
benzoil)-4-(piperidino-etil)-piperidina, entre una serie 
de compuestos relacionados, mostró una prometedora acti­
vidad antioolinérgioa central, mientras que sus efectos 
parasimpatolíticos periféricos eran comparablemente débi­
les. Sus efectos antagónicos contra la acción tremorgéni- 
ca de la tremorina y oxotremorina, que es considerada como 
el modelo farmacológico más predictivo del parkinsonismo, 
fueron de dos a cinco veces más fuertes que los del trihe- 
xifenidilo que es actualmente la droga elegida en el tra­
tamiento del parkinsonismo. Además, los efectos centrales 
de la oxotremorina (temblor) fueron inhibidos con menores 
dosis que los efectos periféricos (salivación) que como se 
ha mencionado anteriormente es altamente deseable en las 
drogas antiparkinsonismo.

Experimentos realizados en animales superiores 
confirmaron además la favorable acción anticolinérgica pe­
riférica de los compuestos de la invención.

La toxicidad oral aguda de por ejemplo el HC1 
de 1-(4-n-hexiloxibenzoll)-4-(piperidinoetil)-piperidina 
expresada en D L ^  (ratones) es de 470 mg/kg. que puede 
ser considerada como baja en comparación 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  

mg/kg.
Se estudió la toxicidad crónica en experimentos 

con animales en los que los animales de ensayo fueron ra­
tas (raza Leo Wistar). Los compuestos fueron administra­
dos oralmente cada día en un período de seis meses en va-
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rías dosis, en una sección de animales en una dosis diaria 
de 50 mg/kg.

Incluso en esta última sección no se vieron sig­
nos clínicos adversos y no se pudieron demostrar cambios 

5. adversos en el peso corporal. La investigación comprende 
un análisis hematológico y farmacológico completo de los 
animales y después de las autopsias no se demostraron 
anormalidades.

Los compuestos de la invención pueden ser admi- 
10. nistrados convenientemente en la práctica clínica por in­

yección, preferentemente una vez al día y en cantidades 
correspondientes a una dosis total diaria de 0,1 a 25 mg.

En particular, sin embargo, los compuestos pue­
den ser administrados por vía oral en forma de tabletas y 

15. similares, o en forma de una mezcla o elixir, de una a 
cuatro veces al día y a una dosis total diaria de 0 ,2 a 
50 mg. siempre con la debida atención a la condición del 
paciente y de acuerdo con la prescripción del módico.

En el método de la invención se hace reaccionar 
20. un derivado reactivo de la fórmula general:

^  - : \ - 6 -

25.

R.
C-COY ( I I )

'C
donde tiene el significado anteriormente definido con 
un compuesto de la fórmula general:

- / R p/  2 ng^. / /  2
XN J^CH-(CHg) -N( (ni)

(CHJ ' 2'n. 'R.
'1 3

donde Rg, R ^  n^, ng y n^, tiene el significado anterior-
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mente definido, y en las fórmalas (II) y (III) los tórml- 
nos -00Y y XN <( significarán radioales capaces de reaccio­
nar entre si para formar un puente -C0-N<, despuós de lo 
cual se recupera el compuesto formado como tal o como una 

5. de sus sales con ácidos.
La mayor parte de las substancias de partida de 

las fórmulas (II) y (III) son compuestos conocidos cuya 
preparación se describe en la literatura, o pueden ser pre­
parados, si no es conocida su preparación, en analogía con 

10. los compuestos conocidos.
Asi, por ejemplo, ciertos derivados reactivos 

funcionales de los ácidos alquiltiobenzoicos usados como 
materias primas en el mótédo son hasta ahora compuestos 
desconocidos que pueden ser preparados en una reacción de 

15. Sandmeyer en la que se hace reaccionar el ácido 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 reacción con un alquilhalu- 
ro bajo condiciones alcalinas resultando en el ácido alquil- 

20. tlobenzoico deseado.
El radical -C0-Y de las substancias de partida de 

fórmula (II) representa varios grupos reactivos correspon­
dientes a substancias de partida como por ejemplo haluros 
ácidos, tales como un cloruro o bromuro ácido, un anhídri- 

25. do, un anhídrido mezclado con un ácido alquil-carbónico, 
tal como el ácido isobutil-carbónioo, un ácido carboxili- 
co, un ácido inorgánico o un ácido sulfónico; o un radical 
obtenido por reacción del correspondiente ácido libre con 
una carbodiimida o N', N'-carbonildiimldazol o un compues­
to que funcione de manera similar.

20 aM-

30.
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En la fórmula (III) X puede ser preferentemente 

hidrógeno. El proceso de la invención se realiza conve­
nientemente en presencia de un disolvente inerte y aun­
que en ausencia de agua a temperatura ambiente durante 
un período de tiempo necesario para lograr el grado de­
seado de conversión comúnmente por reposo durante una no­
che. En esta realización se puede emplear apropiadamente 
cantidades equimolares o un exceso del compuesto de fórmu­
la (II) con el fin de formar por ejemplo, el haluro de hi- 

10. drógeno de compuestos de fórmula (I) directamente en la 
mezcla de reacción.

En otra realización se lleva a cabo la reacción 
en presencia de un disolvente inerte, preferentemente no 
miscible con agua, y a temperatura sobre o bajo OSO, mien- 

15. tras que los componentes ácidos posiblemente formados du­
rante la reacción por ejemplo un haluro de hidrógeno, es 
retirado continuamente por adición de una solución acuosa 
de una base, por ejemplo un hidróxido de metal alcalino.
En esta realización se usa las substancias de partida en 

20. cantidades equivalentes, o substancialmente en cantidades 
equivalentes, y se puede completar la reacción en pocas 
horas.

Una vez terminada la reacción el compuesto de­
seado se recupera fácilmente de la fase orgánica, si es 

25. necesario después de haber retirado un posible exceso de 
substancia de partida de fórmula (II) por extracción con 
una solución acuosa de una base inorgánica, por evapora­
ción de la fase orgánica, y recristalizando el residuo, 
o el compuesto puede ser aislado bajo forma de sal con un 

30. ácido por neutralización de la base, en un disolvente apro-
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piado o mezcla de disolvente con vistas a la precipitación 
o cristalización de la sal.
Preparación de materias primas:
Acido 4-n-hexiltiobenzoico

nitrito sódico (18,8 g.) e hidróxido sódico (11 g.) en 
agua se añadieron lentamente (150 mi.) de ácido clorhídri­
co concentrado (50 mi.) mientras se agitaba vigorosamente 
a -5S -ORO. Después de completar la adición se continuó 

10. la agitación durante 1 hora más a 0-5SC. La soluoión de dia- 
zonio enfriada fuá filtrada y añadida lentamente a una so­
lución de xantogenato potásico (62,5 g.) y carbonato sódi­
co (87,5 g.) en agua (250 mi.) mientras se agitaba vigoro­
samente a 65-70SC. La mezcla fue agitada a 65-70RC. duran- 

15. te 1 hora más. Despuás del enfriamiento se acidificó cuida­
dosamente la mezcla con ácido clorhídrico concentrado 
(150 mi.). El material precipitado fuá filtrado, lavado con 
agua y disuelto en 10% de solución de hidróxido sódico 
(500 mi.). Se llenó el matraz con nitrógeno, se cerró y se 

20. dejó en reposo durante la noche. Se añadió n-hexilbromuro 
(85 g.) y se trató en reflujo la mezcla durante 3 horas.
La mezcla resultante fuá vertida en ácido clorhídrico con­
centrado (200 ml.)/hielo (aproximadamente 200 g.) y se fil­
tró el precipitado y se lavó con agua. Después del secado, 

25. se obtuvo 22 g. de ácido 4-n-hexiltiobenzoico crudo con un 
punto de fusión de 89-93RC. Una muestra repetidamente re­
cristalizada a partir del ciclohexano tenia un punto de fu­
sión de 96-98RC.
Acido 4-(4—fenilbutoxi)-benzoico

30. Se trató en reflujo durante 20 horas una soluoión

5. A una solución de ácido 4-aminobenzoico (32 g.),
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de etil 4-hidroxi benzoato (11 g.), 4-fenilbutilbromuro 
(17 g.) y sodio (1,53 g.) en etanol (50 mi.) y luego se 
evaporó en vacío. Se añadió hidróxido 4 N sódico (25 mi.) 
al residuo, y se calentó la mezcla sobre un baño de vapor 

5. durante 5 horas. Después del enfriamiento se acidificó la 
solución resultante con ácido clorhídrico concentrado 
(15 mi.). El material precipitado fue recogido por fil­
tración y lavado con agua. Después del secado, se obtuvo 
el ácido 4-(4-fenilbutoxi)-benzoico con un punto de fusión 

10. de 128-131BC. La doble recristalización a partir del eta­
nol acuoso elevó el punto de fusión a 130-132SC. Por sus­
titución en el procedimiento anterior de cantidades equi- 
molares de 2-n-butiltioetilcloruro por el 4-fenilbutilbro­
muro, se obtuvo el ácido 4-(2-n-butiltioetoxi)-benzoico 

15. (P.f. 95-9730.
Hidrato de dihidrocloruro de 4-Piperidinometil-piperidina 

A una mezcla agitada de piperidina (12 g.), car­
bonato potásico (28 g.) y metanol (100 mi.), se añadió 
clorhidruro de 4-clorometilpiridina (16,4 g.), en porcio- 

20. nes. Se agitó la mezcla a temperatura ambiente durante 2 
horas más y luego se evaporó en vacío. Se trató el resi­
duo con hidróxido 2 N sódico (25 mi.) y el aceite separa­
do fue extraído con dietil éter. La fase orgánica fue se­
cada (MgSO^) y destilada. Se obtuvo la 4-piperidinometil- 

25. piridina con un punto de ebullición de 126-126,530. a 9 mm. 
de Hg.

Se disolvió este material en una mezcla de meta­
nol (75 mi.) y ácido 3 N clorhídrico (45 mi.) y se hidroge­
nó después de la adición de PtOg (0,5 g.). La toma de hidró­
geno fue completa dentro de 3,5 horas. Se retiró el catali-30
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zador por filtración y se evaporó el filtrado en vacío.
El residuo cristalino fue triturado con acetona y recogido por 
filtración. Después del secado, se obtuvo el hidrato de dihi- 
drocloruro de 4-piperidinometilpiperidina con un punto de fu- 

5. sión de 260SC. aproximadamente. La recristalización a partir 
del etanol elevó el punto de fusión a 265-266SC.
Dihidrocloruro de 4-/2-(4-metilpiperidino)-etil/Lpiperidina

Se calentó una mezcla de 4-vinilpiridina (25 g.), 
4-metilpiperidina (35,4 g.) y ácido acético (3)5 mi.) sobre 

10. un baño de vapor durante 24 horas. Se añadió hidróxido 4 N 
sódico (25 mi.) a la mezcla enfriada y el aceite separado 
se extrajo con dietil éter. La fase orgánica fue secada 
(MgSO^) y destilada. Se obtuvo la 4-/2-(4-metilpiperidino)- 
eti]JLpiridina con un punto de fusión de 151-154^0. a 9 mm.

15. de Hg. Se disolvió este material en una mezcla de metanol 
(230 mi.) y ácido 4 N clorhídrico (130 mi.) y fue hidroge­
nado después de la adición de PtOg (1,0 g.). La toma de hi­
drógeno fue completa dentro de 20 horas. Se retiró el cata­
lizador por filtración y se evaporó el filtrado en vacío.

20. El residuo cristalino fue triturado con acetona y recogido 
por filtración. Después del secado, se obtuvo el dihidro­
cloruro de 4-/2-(4-metilpiperidino)-etilJ7-piperidina con 
un punto de fusión de más de 290BC. Por sustitución en el 
procedimiento anterior de cantidades equimolares de 3-me- 

25. tilpiperidina o N-metil-ciclohexilamina por la 4-metilpi­
peridina, se obtuvieron respectivamente dihidrocloruro de 
4-/2-(3-metilpiperidino)-eti3j7Lpiperidina (p.f. 267-269BC) 
y dihidrocloruro de 4-(2-N-metilciclohexilamino-etil)-pipe- 
ridina (higroscópico).

Ahora se va a ilustrar la invención por medio de

2 0

30.
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los siguientes ejemplos no limitativos:

Ejemplo 1
Clorhidruro de l-(4-n-hexiloxibenzoil)-4-(2-Piperidinoetil)- 
piperidina.

Se añadió lentamente una solución de cloruro de 
4-n-hexiloxibenzoilo (5*0 g.) en metilencloruro (25 mi.) 
a una mezcla de dihidrocloruro de 4-(2-piperidinoetil)- 
piperidina (5,4 g.), metilencloruro (25 mi.) e hidróxido 
2 N sódico (50 mi.) mientras se agitaba a 0-5RC. Después 
de completar la adición se continuó la agitación durante 
4 horas más. La capa orgánica se separó, se lavó con sal­
muera, se secó (MgSO^) y se evaporó en vacío. El material 
restante se disolvió en dietiléter (50 mi.) y acidificó 
con ácido clorhídrico etanólico seco. El material oleoso 
precipitado se cristalizó a partir de isopropanol/dietil- 
éter. Después del secado y la recrístalización a partir de 
la acetona, se obtuvo 6,3 g. de clorhidruro de 1-(4-n-he- 
xiloxibenzoil)-4-(2-piperidinoetilo)-piperidina con un 
punto de fusión de 197*5-198,530.

Ejemplo 2
Por sustitución en el procedimiento anterior de 

cantidades equimolares de cloruro de 4-n-propiloxibenzoilo, 
cloruro de 4-isopropiloxibenzoilo, cloruro de 4-n-butiioxl- 
benzoilo, cloruro de 4-sec-butiloxibenzoilo, cloruro de 
4-isobutiloxibenzoilo, cloruro de 4-isoamiloxibenzoilo, 
cloruro de 4-n-heptiloxibenzoilo, cloruro de 4-n-octil- 
oxibenzoilo, cloruro de 3-n-propiloxibenzoilo, cloruro de 
3-n-butiloxibenzoilOy 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, cloruró de 4-n-hexilbenzoilo, cloruro ^  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- 
noxietoxl)-benzolio, cloruro de 4-(2-n-butiltioetoxi)-ben- 
zoilo, cloruro de 4-n-heptilbenzoilo, o cloruro de 4-n-oct&- 

5. 'benzoilo, por el cloruro de 4-n-hexiloxibenzoilo, se obtu­
vieron clorhidruro de 1-(4-n-propiloxibenzoil)-4-(2-piperi- 
dinoetil)-piperidina (p.f. 192-193,530.), clorhidruro de 
1 -(t-isopropiloxibenz oil)-4-(2-piperidinoetil)-piperidina 
(p. f. 218-220BC.), clorhidruro de 1-(4-n-butiloxibenzoil)- 

10. -4-(2-piperidinoetil)-piperidina (p.f. 194,5-195,530.),
clorhidruro de 1-(4-sec.butiloxibenzoil)-4-(2-piperidinoetil)- 
piperidina (p.f. 172-17430), clorhidruro de 1-(4-isobutiloxi- 
benzoil)-4-(2-piperidinoetil)-piperidina (p.f. 189-19130), 
clorhidruro de 1-(4-isoamilxibenzoil)-4-(2-piperidinoetil)-pi- 

15. peridina (p. f. 207-2093C.), clorhidruro de 1 -(4-m-heptiloxi- 
benzoil)-4-(2-piperidinoetil)-piperidina (p.f. 197-19930), 
clorhidruro de 1-(4-n-octiloxibenzoil)-4-(2-piperidinoetil)-pi- 
peridina (p. f. 198,5-199,530.), semihidrato de clorhidruro 
de 1-(3-R-propiloxibenzoil)-4-(2-piperidinoetil)-piperidina 

20. (p.f. 156,5-158,530.), clorhidruro de 1 -(3-n-butiloxiben-
zoiI)-4-(2-piperidinoetil)-piperidina (p.f. 135,5-136,530.), 
clorhidruro de 1-(3-n-amiloxibenzoil)-4-(2-piperidinoetil)-pi- 
peridina (p. f. 124-22630.), clorhidruro de 1-(3-n-hexlloxi- 
benzoil)-4-(2-piperidinoetil)-piperidina (p.f. 135-136BC),

25. clorhidruro de 1-(4-n-hexiltiobenzoil)-4-(2-piperidinoetil)-pi- 
peridina (p.f. 166-168SC.), clorhidruro de l-(4-n-butilben- 
zoil)-4-(2-piperidinoetil)-piperidina (p. f. 171,5-172,530.), 
clorhidruro de 1-(4-n-pentilbenzoil)-4-(2-piperidinoetil)-pi- 
peridina (p. f. 170,5-17230.), clorhidruro de l-(4-n-hexil- 

30. benzoil)-4-(2-piperldinoetil)-piperidina (p.f. 172,5-173,530.),
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clorhidruro de 1-/5-(2-fenilet oxi)-benzoi3j7-4-(2-piperidi- 
noetil)-piperidina (p.f. 190-191,5^0.), clorhidruro de 
1 -¿5- ( 3-fenilpropixi) -benzoi27-4- (2-piperidinoetil)-piperi- 
dina (p.f. 204-205SC.), clorhidruro de 1 -/5-(fenilbutoxi)-ben- 
zoiyL4-(2-plperidinoetil)-piperidina (p.f. 158,5-160^0.),
1-/5- ( 2-fenoxietoxi )-benzoil7-4- ( 2-piperidinoetil)-piperidi- 
na (p.f. 103-106BC.), clorhidruro de 1-/5-(2-n-butiltioeto- 
xi)-benzoiiyL4-(2-piperidinoetil)-piperidina (p.f. 161-163^0.) 
clorhidruro de l-(4-n-heptilbenzoil)-4-(2-piperidinoetil)-pi- 
peridina (p.f. 173-173^5^0.), y clorhidruro de 1-(4-n**octil- 
benzoil)-4-(2-piperidinoetil)-piperidina (p.f. 177-179^0.).

Ejemplo 3
Por sustitución en el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 1 anterior de cantidades equimolares de dihidrocloru- 
ro de 4-piperidinometil-piperidina, dihidrocloruro de 4-(3-pi- 
peridinopropil)-piperidina, dihidrocloruro de 4-(2-N-metilci- 
dohexilaminoetil)-piperidina, dihidrocloruro de 4-(2-morfo- 
linoetil)-piperidina, dihidrocloruro de 3-(piperidinometil)- 
piperidina, dihidrocloruro de 4-(2-pirrolidinoetil)-piperi- 
dina, dihidrocloruro de 4-(2-hexametilenoiminoetil)-piperi­
dina, dihidrocloruro de 4-/2-(3-metilpiperidino)-etiiyL-pi- 
peridina, o dihidrocloruro de 4-/%-(4-metilpiperidino)-etil^- 
piperidina, por el dihidrocloruro de 4-(2-piperidinoetil)-pi­
peridina, se obtuvieron hidrocloruro de 1-(4-n-hexiloxiben- 
zoil)-4-piperidinometil piperidina (p.f. 199-200,5^0.), clorhi- 
druro de 1-(4-n-hexiloxibenzoil)-4-(3-piperidinopropil)-pipe- 
ridina (p. f. 147-149^0.), clorhidruro de 1-(4-n-hexiloxiben- 
zoil)-4-(2-N-metilciclohexilaminoetil)-piperidina (p.f. 194- 
195^0.), clorhidruro de 1-(4-n-hexiloxibenzoil)-4-(2-morfo- 
linoetil)-piperidina (p. f. 185,5-187^0.), clorhidruro de 
1-(4-n-hexiloxibenzoil-3-(piperidinometil)-piperidina (p.f.
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149-151BC.), clorhidruro de 1-(4-n-hexiloxibenzoil)-4-(2-pi- 
rrolidinoetil)-piperldina (p.f. 142,5-144,5^0.), clorhidru- 
ro de 1-(4-n-hexiloxibenzoil)-4-(2-hexamet ilenoiminoetil)- 
piperidina (p.f. 166-,5-168,5^0.), clorhidruro de 1-(4-n-he- 

5. xiloxibenzoil)-4-/^-(3-metilpiperidino)-etil/-piperidina 
(p.f. 174,5-177^0.), y clorhidruro de 1-(4-n-hexiloxiben- 
zoil)-4-/5-(4-metil-piperidino)-etil/-piperidina (p.f. 178- 
180BC.).

Ejemplo 4
20. Usando en el procedimiento descrito en la Ejemplo

1 anterior y sustituyendo cantidades equimolares de cloruro 
de 4-n-amiloxibenzoilo por el cloruro de 4-n-hexiloxibenzoi- 
lo y 48% de ácido hrombidrico por el ácido clorhídrico eta- 
nólico, se obtuvo bromhidruro de 1-(4-n-amiloxibenzoil)-4- 

15. (2-piperidinoetil)-piperidina (p. f. 192,5-194^0.).
N O T A

La Patente de Invención, que se solicita por vein­
te años, para España, de acuerdo con la vigente Legislación, 
deberá recaer sobre: "METODO PARA LA PRODUCCION DE COMPUES- 

20. TOS QUIMICOS PARA EL TRATAMIENTO DEL PARKINSONISMO", con Prio­
ridad de la solicitud de Patente en Gran Bretaña na 14.529/69 
de fecha 19 de Marzo de 1969, según las características esen­
ciales de las siguientes:

R E I V I N D I C A C I O N E S
25. 13.- Mátodo para la producción de compuestos quí­

micos para el tratamiento del parkinsonismo, de la fórmula 
general (I):
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f C-C-N^f j
O

R_ ^ 0 = = = c ^  ^-(CH^) ^
0H-(CHg)^-N-

1 2^n 'R-
1

donde R_ es una cadena hidrooarbonada alifática lineal o 
1

ramificada en C4 a C12, no sustituida o sustituida con 
fenilo, fenoxi o feniltio, que está directamente uni­
do con el núcleo bencénico, u opoionalmente puede estar 
unido con el núcleo bencénico a través de un heteroátomo 
seleccionado del grupo consistente en 0 y S; Rg es alqui­
lo; R es un radical cicloalquilo con de 5 a 8 átomos de 

3
carbono en el anillo, y Rg junto con R^ pueden completar 
un anillo heterocíclico que puede ser alquil-sustituido, 
n,j es un número entero del 2 al 4) Rg es un número ente­
ro del 1 al 5) y n^ es un número entero del 1 al 3; y sa­
les de los mismos, en el que se hace reaccionar, un deri­
vado reactivo de la fórmula general (II):

R ^ c -
C-COY ( I I )

en la que R^ tiene el significado anteriormente definido, 
con un compuesto de la fórmula general:

,R„
X N ( /CH-(CH )̂  -N:/  2 n3 R̂-

en la que Rg, R^, n^, ng y n^, tienen el significado ante­
riormente definido, y en las fórmulas (II) y (III) los 
términos -COY y XN< significarán radicales capaces de re­
accionar entre si para formar un puente -C0-N<§ después



de lo cual se recupera el compuesto formado oomo tal o 
como una de sus sales con ácidos.

28.- MÓtodo para la producción de compuestos 
químicos para el tratamiento del parkinsonismo, según 

5. la reivindicación 18, en el que se selecciona los com­
puestos de fórmula II del grupo consistente en los si­
guientes derivados reactivos: Haluros ácidos, anhídri­
dos, anhídridos mezclados con ácido carboxílico, anhí­
dridos mezclados con ácidos sulfónicos, anhídridos mez- 

10. ciados con ácidos alquil-carbónicos, el derivado reacti­
vo obtenido por reacción del correspondiente ácido libre 
con una carbodiimida, y el derivado reactivo obtenido 
por reacción del correspondiente ácido libre con N', N'- 
carbonildiimidazol.

15. 38.- Mótodo para la producción de compuestos
químicos para el tratamiento del parkinsonismo, según 
las reivindicaciones 18 y 28, en el que X en los compues­
tos de fórmula III, es hidrógeno.

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

Según queda sustanoialmente descrito en la pre-
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sente memoria, que consta de dieciocho hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid, 20 de Marzo de 1970
L0VENS KEHISKE FABRIK PRODUKTIONSAKTIESELSKAB
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