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PATENTE -
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARAGION DE NUEVOS . CQii—
PUESTOS HETEROCICIICOS, a favor de la firma bzita’if;ﬁéé
JOHN WYETH & BROTHER LIMITED, residente en Hynteroombe
Lane South, Taplow, Maldenhead, Berkshire (Iﬁglaﬁeﬁra).

MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere & un procedimiernto pare
la preparacién de nuevos compuestos heterociclicoss
El invento proporciona un procedimiento para la

preperacifn de nuevos compuestos heterocfelicos de la

NHCOR
o
[WJ-A-IS\ (1)
1
& __VHCOR
en la que « Pl representa un sistema cfelico de

la férmula genoral



- D o

" II(a) I1(c)

e ‘
donde R' representa hidrdgeno, haldgeno o alquilo inferior,
W representa un radical cicloalquilico que co;dtiené de
cinco a siete atomos de carbono ciclicos o un radicél.ari-
lico o hetercarilico d&lgtinto de un radical indo]:f]iéo,

10, todos los cuales pueden estar substitufdos o insu‘psﬁtu:’.-
dos. A representa un radical alquilénico :Lnfe:_rior,“juiri ra-
dical mono~ ¢ di~ceto-alquilduico :I.nferior; un radical
hi droxi-alquilénico :|.nfor:|.or 0 un radical bivalente de
la f£érmula —NH.GO.(GH )y f:.cn .c_c.cuz-o-cﬁa.%.cﬂ é

154 acilo
=0=(alquileno inferior)-, R representa un radical arili-

co substitufdo o insubstitufdo (con inclusidén de los ra-
dicales heteroarflicos), aril-alquilo inferior, diarilo=
alyuilo inferior, cicloalquilo con cinco a slete &%omos

de carbono c:’.o]ioos 0 alquilo :.nfemor, n es el nimero

20, @
enters l, 2 8§3, X es un am.én, facilot es un radical
acf{lico y la expresifn Winferior", tal como so usa aquif,
significa el radical que contiene de 1 a 6 &bomos do car-
bono, y las sales de adici'én de 4cido y las sales amdni-
5. cag cuaternarlias de los compuestos en los que
.

NHCOR /

"N@R]' e un sistema cfolico IT (o) con la salve-
dad de que (1) cuendo W es fenilo insubstitufdo, y A

es metilono o etileno, y R* es hidrdgeno, y R es fenilo,
que puede ser substitufdo o insubstituido, fenil-alquilo
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inferior, o0 alquilo inferior; entonces ol sistema ofclico
' Aég;}::#HCOR |
R:
es un sistema cfclico de £Ormula IT(a); (ii) cuando W es

un redical heteroarilico de 5 0o 6 miembros substitufdo o

:Lnsubstitu:fdo, ¥ A es un radical ZH

H-CHy= 0 ~OH,~CHy=s
v B! os hidrégeno o alguilo inferior, entonces R es distin-
to de alquilo inferior; (iii) cuando W es un radical fenilo

0 heteroarilo de 5 o 6 miembros, pudiendo estar ambos subsg~

0 .

Q_

b CH [ y
1 2

R~ es hidrdgeno, y ol sistema ciclico COR -
4K£Z§ 1

tituidos o insubstitufdos, y A es un radical

os un sistema cfclico deo la férmula II(a), entopces R os
distinto de alquilo inferior; y (iv) cuando W ep fenilo

substltufdo o insubstitufdo y A es un radical CH

I
) . "'OH“"CHZ""
y R:L es hidrdgeno o alquilo inferdior, entonces R og distine
to de alquilo inferior, caracterizado en que un compuesto

de la férmula general

NH2
[ j-A.@:L (zz1)

NH
2
donde -Q_Rl representa m sistema cfclico de
férmula '



ITI(a) I1I(c)

¥y RY /W7 y A son como se ha definido anfes, pe aci':l._‘a_, oon
un derivado reactivo de un dcido de férmulae ge?xeral 'RGO)OH,
donde R es como se ha definido ambes. R
Debe entondersc que la oxpresidn Malqwlleno®
10, que aquf se utiliza incluye tanto los radicale;s lincales
como ramificados y la expresidn “inferior" significa el
radlcal en cuestidn que contiene do 1 a 6 &tomos de “carbo-
no, preferentemente de L a 4 &tomos de carbono, mignt;'as
que con la exprosidn “radical arilico 6 he‘beroén'.l;féo!' se
150 significa un radical que tienc cardcter aromiticoe

Ios compuostos de la férmula (I) en que

@;HGOR representa un sistema c{c]iop de Férmu-
- 1 : :

1la ITI (c¢) manifiestan activided farmacolégica; por ¢jemplo
20 actividad antiinflemetoria y/o accidn sobre el sistema car-

diovascular(como actividad hipotensora y/o 'antihipertensora)v

y/o0 actividad antihistaminica y algunas veces actividad so

bre el sistema nervioso central (como actiﬁdid sedante 0

anticonvulsivante) cuando se los ensaya éﬁ los animales de
25, gangre calien'be: ‘ )

Ejeunplog de W son feni:lLo insubstituido o fenilo
substituido por uno o més grupos, que pueden ser iguales
) diffarentés, seleccionados de hai6g;eno (por ejemplo,

fljor, cloro 0 bromo), alquilo inferior (por ojemplo, me-
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tild; etilo; propilo o butilo), alcoxilo inferior (por
ejemplo; metoxilo; etoxilo; propoxilo o butoxilo), nitro
aminio (con inclusidn de los grupos anfnicos alquil~ ¢
dialquil—substituidos), en particular dialquilamino (pox
ejemplo, dimetilamino o dietilamlno), acllamino, en par-
$icular alcanoilam_no [Eor ejenplo, acetilamlno (acetamidaj7,
hidroxilo, oar'boxilo, alcoxdi carboni lo 1nfex:f.or, alquilen-
diox:i.lo (por ejemplo, me'bilendiox:llo) ’ trihaloalq_uilo (or
e;;emplo, trifluorometilo), mercapto, metiltio, metil. sulfo-
nilo,fenilo y fenllo substitufdo por uno o mds de los subs-
tituyentes mencionados inmeciatamente antes al tratzr del
grupo fenflico substitufdo W.

Otros ejemplos de W son los radicales cicloalqui-
licos (por ejemplo, giglohexilo); 1,2;3;4~tetr§hidro;naftf—
licos (por ejemplo 1,2,3?4~tetrahidronaft~6-i16), radlcales
naftflicos e indenilicos, que pueden estar insubstifuidoa
0 substituidos 00m9 ge ha descrito antes nara él grupo feni-
lico substitufdo W, y los radiocales heterociclioos tales co-
mo tienilo (por ejemplo, 2—t;enilo) benzo/ b /~tlenilo (por
ejemplo, 3 bgnzq[ig7tienilo), furilo; girrolilé (por ejemplo,
3~pirrolilo), im;dazolilo (por'ejemplo,4~imidazolilo),piraqg
lilo(por e;emplo,4~pirazolilo),pirid;lo(por ejémplo 2 ¥ 4~
-piridilo),piripidinilo (por_ejemplo,4-@irimidinilo),quinolg
lo (por ejemplo,e—quinoli;o), tiazol;lo (por ejemplo;2~,4— v
5-tiazolilo),isotiazolilo, exazolilo, isoxazolilo, bencimi-
dazolilo (por ejemplo, 2-benzimidazolilo), benzo-1,4~dioxa
nilo (por ejemplo, benzo-1;4-dioxan-2-ilo) ¥y benzindolilo,
en particular benz/g/indolilo (por ejemplo, 3-benz/g/in-

dolilo) los cuales radicales heterociclicos pueden estar
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ingubstituldos o substituidos tal como se ha descrito an—
tes para el grupo fenilico substituldo We Ejenplos de 4
son met;leno, etileno, proPileno; butileno, oxéetileno; _
oxalilo, oxo-propileno, hidrpxietileno e hidroxiproyiieno;'
Ejemplos de Rl son hidrdgeno, halbgeno (por ejémplo, £1dor,
cloro o bromo) y alquilo inferior (por ejemplo; metilo,
etilo, propilo y butilo) « Ejemplos de R son lés mismoé
que se han expucsto ya para 1o§ radicaleg arilicos y:hé?e-
roarilicos Wy también bencilo, fenetilo, difenilmet%lé,
ciclopentilo, ciclchexilo, cicloheptilo; metilo, etiiﬁ}
propilo y butilo. Ejemplos de las sales de adicidn de éei-
do son las formadas con 4cidos inorginicos y orgdnicos,en
particular las sales de adicidn de dcido farma@égticaﬁente
aceptab}es tales como ?l sulfato, el clorhidra?o,_éi brome
hidrato, el yodhidrato, el nitrato, el fosfa&o; el_shlfo-'
nato (como el metan~sulfonato y el para-~toluen-sulfonato),
el acetato, el maleato, el fumarato; el tartraio y el for-
nioto. '

Los materiales de partida para el procedimiento
de la invencifn pueden ser preparados por métodos doseri--
tos en nuestra patente belga 772.190;

El método de la invencidn se lleva a cabo por
reaccién do un compuesto de la f£érmula (III) con un deriva—
do reactivo de un dcido de la férmula general R.GO0H (don=-
de R es arilo, hete?oarile, arilo-alquilo inforior, diari-
lo-alquilo inferior, cicloalquilo o alquilo inferior).

Como derivado reactivo del &cido de la férmula R:CQOH uti-
lizado en el procedimiento que se ha descrito entes, hemos

comprobado gque es preferible usar de ordinario un haluro
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(por ejemplo, el olorurv o el bromuroc) o un anhidrido.
Otros ejemplos de dorivados reactivos del deido R.COOH que
pueden usarse son la azida de’écido, los anhfdridos mixtos
¥ los ésteres activos. Ademds, los compuestos de la f£érmu-
la (I) pueden prepararse tambidn tratando un compuesto de
la férmula (III) con el Acido R.COOH, en presencia de un
agente condensante conocido (por ejemplo, una carbodigmida)
o bien activando primeremente la funcidn amfnica (poé o jemns
plo, mediante formacidn del derivado fosfazolco) y haciéndo
reaceionar luego con el 4cido R.COOH.

Lag rcacciones que se han resefiado antes se efec-
tuan de ordinerio en un digolvente que sea igerte en ;as
condiciones de la reacciﬁn, por ojemplo éter, &1 0xano, di-
motilfor@amida, piridina, agua, dimotoxi-otano,‘cloruro de
meﬁilcno, tetrahl drofurano, o en mezclas de estos dignlveon-
tos. Bl slstoma disolvente mds apropizdo sc elige de acuér-
do con los reactivos particulares que sc omploen y varia
segin ellos. Si cs prociso, pucde proocdorse’al calentanien—
t0 en roflujo de los reactivos on solucidn y, si es preci-
g0, pucde usaerse tambidn calentamiénto con prosionos altase

En cuapto ge ha preperado un compuestp de la £ér-
mula general (I), si es vreciso pucden oonverﬁi%se uno 9
nds substituyentes de la molécula en otro substituyente,
cada uno dentro del significado que le es propio segdn sa
ha definido al tratar de la fémula (I).

Si se prepara un compuesto de la Férmula (I) on
ol que la cadena A contiene una o nds funciones carbonili-
cas, puede reducirse séleotivamente esta oadega. Por eojem~

plo, cuando A es el redical oxalflico -COZCO-, dste puede
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gsar reduncido en condiciones suaves; como modiante un agente
transferidor a baso de hidruro (en particular el hidrure
de 11t10-aluminio), para formar el radical —GH—GHz—. Cuan-
do A es el radical -GO—CHQ-, gste puede sor re@ucido con un
Se borohidruro de metal alcalino, para obtener el radical
- g.GHz—. Ouendo el radical oxalflico se redice en condi~
cionos més oxtromes, resulbta la cadcna otiléniéa ~CH ~0?2;
Cuando se pronduce un comoucsto de 1la f6rmu1a (I)
on el que el radical W tiene uno o mds substltuynntes ne~
10, toxilioos, la hidrblisis para formar ol compuesto hi droxi—~
1109 respectivo puede roalizarse de manera conéciga. kﬁe -
més, si ol radical W tienc un substituyonte nitro, ?&bﬁe
reducirse §sto de manera conocida al compuesto ém{niéo‘res-
pectivo, ol cual a su vez pucdo aailarsq 0 alqdilaréo todaw
15.  via. L
S1 os preciso, en cualguicra.de las poivindica-
cioncs que sc han deserito antos los grupos substituyontes
reactivos pucden blogquearse duranic una roacciép ¥ liborar—
se on une fase ultocrior, Como ya sc he indicadq, los nuevog
20, compuestos de totrahlidropiridina y piperidina éroporcionadoa '
por este invento contionmun &tomo do nitrégénévbésico v
por lo tanto pucden former salos de adicién con los dcidos
(en partiocular, los fgrmacéuticamentc aceptables) o0 salcs
aqénicas cuaternerias, por oquplo con haluros'de.alquild
254 0 de aralgquilo (en partioular, yoduro de metilo o cloruro
o bromuro de boncilo). Las sales de adicidn de 4cido pueden
formarse in situ durante los procesos que se han deserito
antos y alglarse de la mezcla 0 bien puede tratarse una base

libre con ol 4cido apropledo en presgencia de un disolvente



188neo y luego aislarse la sal. Ias sales cuaternarias
pueden prepararsoe por tratamiento do la base libre con el
haluro apropiado, en presencia o ausencia de dlsolventcs

Los ejomplos no limitativos que siguen ilustran

5; el invento.
EJRIPIO 1
A) Yoduro de 1-/3-( 3;4--dime’boﬁfenil)-e‘b_il7—-4-;ace'l;amidopi—
ridinio. ! '

Se sometid a reflujo por 2 1/2 horas l~(2-yodo-
10. e'b:n.l) 3, 4~dimetoxibenceno (29,3 g) ¥y 4~acebamidopiridina
(14,0 g) en otanol absoluto (100 ce). So rooog;6 ol mate~
rial crisgtalino resultante y se le rec?istalizé en etanol,
lo que d&id el comnuosto»del t{tulo (29,1 g); de puitd de
fusidn 201-20290.
15. (Hallados C, 47,9, H, 4,9, N, 6,3, OgH IV 03 requiere
‘ C,Mﬂ,m4ﬂ,m6ﬁ%
B) 1-/2-(3,4~dimetoxifonil)~oti l7—4—ace'bami dopi pori dinea.
So hidrogend & 700 p.sele ¥ 8090, por 4 horas,la
sal cuatornaris del Ejomplo 1-A (50 g) y nfquol do Raney
20 w7 (alredeaor de‘30 g) on etanol (600 ce) que contenia

triotilamina (13,1 &) Despuds de separar ol ca%alizador;
g0 evapord el filtrado hasta soquedad. La tritpracién del
residuo con solucién'z—n do hidréxido sbdlco produjo le
cristalizacidn de 30,1 g dol compuosto del ?itglo, de pun-
25, 0 de fusidn 152-1544C (Hallado: c; 66'4; Hy 8,65 Ny 9,1

0 C H
017H24 2%, roquiere G, 66,63 H, 8,6; N, 9,1%

0) 1-/2~(3y4~dimetoxifonil)~ctil-4~aminopiporidina.

Se calontd en reflujo por 3 1/2 horas el compues-

+o0 socotemidico del Ejemplo 1-B (2,5 g) en dcido clorhidri-
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co 2-n (25 cc). So basificd la solucién onfriada y se la
extrajo con cloroformo. La ovaporacidn do los extractos
lavados y secados didé un aceito, que so trat6:con cloruro
do hidrgeno otandlico, lo que did 1,67 g dolrcompuosto
dol tftulo on forma de su gicl?rhiﬂfatP; de punto do fu -
sién 260-26390. (Hallado: Oy 53,45 Hy 7,7T; ¥, 8,30
015H24 o0p¢ 2HCl roquiore C, 53,35 H, 7,83 XN, 3,3%)- -
D) 1-/2~(3,4-dimctoxifenil)-chi lz-é—bonzamlﬁgg;perid*na.
So agitd con carbonato potdeico (2,?6 g) oa sgua
(50 cc) ol diclorhidrato de amina del Ejomplo§1-0 (2.0 g)

------

ruro de benzoilo (1,8 oe) en cloruro de mctileno (2Q ac)
¥ sc prosiguid la agitacifn por 2 horas. So séparé’ié fage
acuosa y se la oxtrajo con cloruro do me tlleno. La ovapo—
racldn dc lag fasos deo cloruro de metileno, 1avadas ¥y se=-
cadag, @&id un acelto, que se cristalizé on etanolg con 1o
que se obtuvicron 1,80 g dol compuos?o dgl tftulg, de pun~
to de fusidn 194—195°0: ( Hallado: G, 71,7; H ; TsT3 N; 7;5.
022H28N 0_ roguioro C, 71,1; Hy, 7,75 N, 7,6#).

EJEMPTO 2
lwy"-(3,4-dlmetoxifoni 2~ct112—4—(2-clorobenzamldo-p;p

aina.

Se prepard do la misma manera que para el com =
pucsto del Ejomplo 1-D, pcro usando cloruro do o-cloroben;
zollo on Ingar del cloruro de bcnzoilo; el compucsto del
t{tulo, on forma do su'clor@iﬁ?atb (punto do fusién; 250
25290).(Ha11ad9: C, 60,2; H, 6,;; N, 6y3e 022H2601 N0
HC1l roquiore C, 60,3; H, 6,2; N, 6,4%).

EJEMPIO 3

3!
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1=/2~(3, 4~dimetoxi Peni 1)=eti1l/~4~piperoni lami dopi peridina

de preparé de la misma manera que para el compuegto del
Ejemplo 1-D, pero utilizandp cloruro de piperoniloilg, en 1y
gar del cloruro de benzoilo, el compuesto del t{tulo, en for-
5, me del dihldrato del clorhidrato (punto de fusidn, 285-2882C).
(Hallado: Oy 57-&; H,‘6.83 N, 5.7. € H28N .HCl.szo requie
re C, 57.0; H, 6.8; N, 5.8%).
‘ EJEMPLO 4
1~/3-( ol clohexi 1)et1 17-4~benzani dopi perd dina
10. Siguiendo el mismo procedimiento del Ej.;-D; se tratd
1-[5-(ciolohexil)etj._il_.7—4-aminopiperj.dillaa con cloruro de ben—

zollo para dar el compuesto intituladv, que se recristelizd

237287505

de etanol, punto de fusidn 174-~1759C.
EJRMPIO 5 |
154 1=/2~(3,4,5~trimetoxi feni 1)~eti 1/-4~benzami dopiperi dina
Siguiendo el miemo procedimiento del 2j.1-D, se tratd
11[§~(3;4;5~trimetoxifeni1)eﬁi;7~4~amin0piperidi#a con cloruro

de benzoilo para dar el compuesto del ti{tulo en forma de un
monohidra'to; punto de fusién 193-19420,
20, EJRIPIO 6
1ﬁZ§-(1-naftil)-eti;7—4~benzamidopiperidiqg
Siguiendo el procedimiento del Ej.?éD, fué benzoilado

1~/2-(1-naftil)-etil/-4~aminopiperidina, usando cloruro de ben
zoilo para dar el compuesto intitulado que se recristalizd de
25, benceno, punto de fusidn 160~1629C.
EJEMPIO T
_1_—_45-( 2-naftil)-eti ’___]:7-4-benzamidopi peridina
Usando la téonica del Ej.1-D,se traté 1-/2-(2-naftil)-

-et1l/-4~aminopiperidina con cloruro_de benzoilo para dar el
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compuesto intitulado que se reoristalizd de isopropanol,
punto de fusidn ;90~%9390. |
EJRMPLO 8
1=/2~(3~indenil)~-etil/~4~benzami dopi peri dina

Ei compuesto intitulado se prepard de 1~ 2~(3-indenil)-
-eti;7¥4-aminopiperidina por tratamiento con‘clo%uro de ben~
cilo, segin el procedimiento del Ej. ﬁ-D. El pfodﬁcto se recrig
talizd dos veces en etanol acuosgo para proporcionar el’ com—
puesto del tftulo, con punto de fusiln de 148-14990.

EJEMPLO 9
1:43—(3~indeni1)~prop;;7-4-benzamid0piperidina

.Se prepard de manera semejante a la del compuesto del
Ej.8, pero utilizando 11["~(3-indenil)propi£7¥4-amino§ingridi-
na como material de partida. El compuesto del tltulo cnistali
26 de isopropanol, punto de fusidn 157-159“0.

EJEMPLO 10
1-/2~(4-piridil)-eti L 1/~4~benzami dopi peri dina
Se traté 1~/2~(4~piridil)-etil/-4~aminopi peridina con

cloruro de benzoilo, siguiendo el procedimiento del Ej.1-D,

para dar el compuesto del tftulo que se criatali@d de etanol
acuoso; punto de fusidn 193-1959C. :
| EJRIPTO 11 .;
;~ 2-(4~pirimidinil)—et;l7é4—benzamidqgiperidina
Se traté 'i-[ﬁ-—(4--pirimidinil)e*bil.?'—t}-aminopiperid:!.na con

cloruro de benzoilo segin el procedimiento del Ej. 1-D, para

dar el compuesto del titulo que se digolvid en etanol y se
hizo Jjustamente dcido con cloruro de hidrdgeno etandlico. Ia
cristalizacidn se produjo con el enfriamiento y la recristali

zacldn en etanol proporciond el producto en forma de clorhi-
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arato, do punto de fusifa 221-2229C.
EJEMPIO 12
1~/3~( 1~feni 1~5~meti Lpi razol=4-i1)~3=0x0propil/~4~benzami do-
plperidina ;
5, Se traté 11Z§—(;—feni1~5-metilpirazol~4-i1)-3-oxopropi;7

~4~gminopiperidina con cloruro de benzoilo segdq el procedi-

miento del Ej.1~D, para dar el compuesto del tfﬁulo que se
convirtié en olorhidrato. Ia recristalizacién del producto
bruto de isopropanol, de el hidrato de olorhidrato, de punto
104 de fusibn 181~1834C,
EJEMPIO 13
1:4"-(3~benzg41é7tieni1)~eti;7¥4-benzamidopiperidina
Se tratd f-zf~(3-benzq[717ktieni1)—etL;7—4-aminop;perid;

na con cloruro de benzoilo por el procedimiento del Ej.1~D.

15 El producto resultante se recristalizb de etanol, hecho. jus-
tamente &cido con clocuro de hi drégeno etanélico; 1o que aid
el producto en forma de hemihidrato de ciorhidrato; de punto
de fusidn 242--2452C.

EJEMPIO 14
20. 1:é§~(2-quinolil)-etL;7~4-benzamidopiperidina
Se tratd 1f15-§2—qu1noli1)etil7k4-aminopiperidina con
cloruro de benzoilo, segin el procedimiento del ?j.i-D. El

producto crudo se tométen acotonitrilo y so acidificd con clo
ruro de hidyégeno seco, para dar el producto en forma del di~
25, clorhidrato, de punto de fusidn {9890(descomposicién).
EJEMPLO iﬁ
1f[Z—(4-fluorofenil)-4~oxobutil7¥4-benzamidopiperidina
Se tratd f- f~(4~fluorofenil)=—4~oxobutil/~4-aminopipexri

dina con cloruro de benzoilo por el procedimiento descrito
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4 % ol Ejemplo 1-D. La recristalizacidn en etanol/agua dié
el compuesto del titulo; de punto de Ffusidn 16{~16290.
EJEMPLO 55 :
;1[”-(3~benzq[2§7indolil)—eti;7k4-benzamid0piperidina
5 Se traté ifZ§-(3-benq[2§2indolil)eti;7l4-amidog;

peridina con cloruro ue benzoilo por el procedimiento desori:

t0 en el Ejemplo 1-D. La recristalizacidn del producto cru-
do en etanol did el conpuesto del tftulo en foéma del-heﬁi~
) hidrato de clorhidrato, de punto de fusibn 2859C (descompo-
e sicién). : -
BJEMITO 17

1~/2~(2~piridil)-etil/-4~benzani dopi pexidina
Se tratd i-[ -(2—pim611)eﬁ;7-4-amiﬁopipéz¢aina
con cloruro de benzoilo por el procedimiento gqneral q§57‘
15+ crito en el Ejemplo 1~D. ELl producto se'extrajé en etanol
¥y la solucidn etandlica se hizo justamente éciéa con clo-
ruro de hidrdgeno etanélico; para dar el compugsto del i~
tulo en forma del cuarto de hidrato de diclorhidrato; de
punto de fugidn 202-2032C.
20, EIBIPIO 18
1=/%~(5~Feni Ltien~2-1i1)-etil/~4~benzamidopi peri dina
1ﬁ[§~(S—feniltien—z—il)et@}ﬁ4-aminopiperidina

se benzoild usando el procedimiento del Ejemplo 1-~D para

obtgner el compuesto del titulo gue se recristaliz6 de eta~
25. nol, p. de £. ;6;—16290.
| EJENPT0 19
1=/2~(p-ni trofenil)-etil/~4~benzamidopiperi dina
Se tratd 1-/2-(p-nitrofenil)etil/=4-aminopipe-

ridina con cloruro de benzoilo por el procedimiento del
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Ejemplo 1~D. Ia recristalizacidn del produocto en una mez~
cla de benceno y éter de petrdlso (punto de ebqllicidn;
40-609C) did el compuesto del titulo; de punto de fusidn
209-2162C.

EJIMPIO 20 _
1-/3~(4~/Para~clorofeni 17~2~feni 14 az0l-~5-11)~eti 17~4-benza~

midopiperidina .
Se traté 1-/2-(4~/p-clorofenil/-2-fenll~tiasol-5~

~il)-etil/~4-aminopiperidina con oloruro de benzoilo por

el procedimiento del ejemplo 1-D. EL producto ge erdstalizd
de etanol aéuoso pera dar agujas amarillas delfcompuesto
del tftulo, de punto de fusidn 199-2008C. '
EJEMPIO 21
l:éﬁ-(para-clorofegil)-tiaz01—4qg¥74metil~4-benzamidopipe~

ridina

Se traté 1-/3-(p-clorofenil)tiazol~d—il7-metdl-q-
-zminopiperidina con cloruro de benzoilo por el procedimien—
t0 del Ejemplo 1-D. para dar el compuesto del titulo que e
lavd a fondo con agua y luego con éter y se lefsecé en va-
cfo a 609c; 1o que did el compuesto del titulo; con punto
de fuslén de 2;9—22090-

EJRIPIO 22

De manera semejante a la descrita en los Ejemplos
y procedimientos anteriores se prepararon los compuestos si-
guientes:

1-(2—fenilprop-1iil)—4-benzamidopiperidina,

;-(é-fenilbut—1-il)-4—benzamidogiperidina,

1-(3-fenl lprop-2-il)~4-benzami dopiperi dina,

;-(4~fenilbut~3ail)-4~benzamidopiperidina,
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1~( 3~feni lbut—~2~i 1)~4~benzani dopi peri dina,

1~/4~(quinol~2~i1l)~but~1~i1l/~4~benzami dopiperi-
dina,

1=/5-( quinol~2-i 1)~pent-1-il/~4~benzamidopiperi—

dina,
1=/6-(quinol~2-il)-hex~1-il/~4~benzemidopiperi~
dina, T

1-/Tquinol=2-i1)=et—1-i1/~4~benzanidopipard dina,

1-/Tquinol~2~i1) -proi)-'l ~117/-4~benzami ﬁopiﬁem-
éina,

1=/Tquinol=-2-il)~but=1~i1/=4~benzami dopi. peridine,

1=(3~ciclohexilbut~1=-il)~4~benzamidopi pe;.:ﬁ:dina,

1-/2-ciclohexd Ineti1prop-1 -i;L_7-4.-benza:n;:f ;io'pipe-
ridina, _ F‘ e _

1=/F~ciclohexi lbut-2—i;7~4-benéami dopiperi d:l.na;

1~/2~(0~clorofenil)-etil/~4~benzami.dopi peri &l na ,

1~/2-(0~ 7 p-metilfenil )~etil/~4~benzanidopi pe-
ridina,

1~/2~(0= y p-etilfenil)-etilAi4~benzanidopiperid
na, ‘

'1 -/2~(0- y p-propilfenil )~etil/~4-benzamidopipe-
ridina, '

'i -/2=( 0= y p-butilfenil)-etil/~4~benzemidopi pe-
ridina, )

1=/2~(p~dimetilaminofenil)~etil/~4~benzami dopi=

peridina,
1=/2=(p~dietilaminofenil) ~e'bi;7—4-benzamic10pipe—
ridina,

1~/2~(p~etoxicarboni 1fenil)-etil/~4~benzeami dopi -
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1ﬁ[§-(pfcarboxifenil)~etil7%44benzamidopiperi~
d@na,
1~(2,6-d1 clorofen lmetil)~4~benzami dopi perd di~
na, | '
1~(2,6~diclorofeniletil)—4~benzamidopiperidina;
1ﬁ[§-(Zﬁnaftiloxi)~eti;7k4~benzamidojiper;dina;
1=/3~(2-naf+i loxi )-propi 1/~4-benzemi dopiperi dina,
1:[5—(m~triflurometilfenil)—etil7%4-benzémido-
piperidina, ;li-
/3 ( p~di fori 1) ~eti 17 =4 ~benzami dopl peri dina,
1= 2-(3;4—met;1endioxifeni1)-eti;7L4;béﬁéamido-
piperidina, ",
‘;~(2~Oiolopenti1etil)-4-benzamidopipgridina;
1—(2—cicloheptiletil)~4-benzamidopipéridina
J ,
1=/2=(T=carboetoximetoxi~4-meti Ll~2~0x0~cromen=
-3~il)~eti;7%4~benzamidopiperidiﬁa.
EJEMPTO 23 '
1~/2=(0-nitrofenil)=etll/~4~benzemi dopiperidina
Se tratd 1-/2-(o-nitrofenil)etil/-4~aminopipe~

ridina con cloruro de benzoilo por el procedimiento del

Ejemplo 1-D. El producto crudo se cristalizd dé ocloruro de
hidrdgeno etanélioo'y éter; para dar el compuesto del tftu-
lo como clorhidrato, punto de fusidn 236-24590;
EJEMPLO 24
1ﬁ[T3;4-diclorobenzoil)-metil7-4—benzamidopiperidina
Se tratd 11zr3;4-diolorobenzoi1)meti;7b4~aminop;

peridina con cloruro de benzoilo por el procedimiento del
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ejemplo 1 D; pera dar un producto crudo que se oristalizd
de cloruro de hidrdgeno etanblico y éter, 1o que d&id ol
compuesto del tftulo en forma del clorhidrato, funto do fu-
gidn 22690,

50 . EJRIPLO 25
1=/2=(3,4-d1 clorofent1)~etil/~4~benzeni dopi pext dinas

So traté 1-/3~(3y4~a clorofenil)eti lmciinopi pe-

ridina con cloruro de benzoilo por el procedimiento;del
ojemplo 1 D para dar el compuesto del titulo. Ia recrigta—
10. lizacidn en cloruro de nidr6geno‘etan611co y é%er-ﬂié el
clorhidrato, punto de fusidn 286,08C.
EJEMPIO 26
6-~diclorofenil et;l =4 —benzamni dopi erid;na;
Se traté 1-/3-(2,6~d clorofenil)etil74~aninopl pe-

15, ridina con cloruro de benzoilo por el procedimiento del

ejemplo 1 D y 25 para dar el compuesto del titulo en forma
del olorhidrato; de punto de fusidn 285,79 G, despuds de
oristalizacidn en cloruro de hidrdgeno etandlico y &tere
EJENPIO 27
20, lelﬁeﬁgg;lprqpiI7¥4-benzqgigopiperiding.
Se trat 11£§-feni1propi;714~eminopigeriding con

cloruro de benzoilo como se describe en el Ejemplo 25, pa=
ra dar el compuesto del tftulo en forma del cuarto del hi-
drato del clorhidrato, de punto de fusidn 237,290 después

25, de cristalizacidn en cloruro de hidrégeno etdnolico y &tere

EJEAMPLO 28
1-/F~(p-fluorofenil)-n-butil7-4—benzami dopi perl dina.
Se afiadid hidrato de hidracina (al 80%; 60 ce) a
11[§~(p-f1uorofenil)-4-oxobutil7¥4-benzami&opiperidina
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(11,08 g) preparada por benzollacién del correspondiente de
rivado de 4-eminopiperidina) disuelbta en etilenglicol ca=
Liente (125 ml) y se sometil la solucién & reflujo suave por
60 minutos (135~1409C). Se afiadieron pellas de hidréxido
potdsico (6,0z)y se destila el exceso de sgua y de hidracina
hasta que la femperatura se hubo elevado a 1858%0. A esta
temperatura se prosiguid el reflujo por 30 minutos y luego
se virtid la solucidn caliente en agua fria (500 ml). Se
separd por filtracidn el producto precinitado y; despuds de
dos cristalizaciones en cloruro de hidrdgeno etandli.co y en
étery se obtuvo ol hemihidrato del clorhidrato del compuesto
del t{tulo (1;85 g); de punto de fusidn 228,39 Co -
’ EJEMPLO 29 o

L=/Z(3, 4=dimoti 1fenil)-otil7~4~bonzeni dopiperiding,

1=/2~(3, 4=imetilfeni 1)eti 1/=4~aninopiperidina se

benzoild por el procedimiento descrito en el ejemplo 1D y

el producto se convirtid al clorhidrato como se describe en
el Ejemplo 25, para dar el hidrato del oclorhidrato del com—
puesto del tftulo, punto de fusidn 276,02 O,

BJEMPIO 30
4-henzami A0~Lw/F=(p=Ffluorofenil)-4~0xobuti 1/~piperi dina.

El producto del ejemplo 15 se tratd con cloruro
de hidrdgeno etanlico y éter para dar el clorhidrato del
compuesto del tftulo, punto de fusién 257,99C.

EJEMPLO 31
4~benzamido—l—(4-f§ggl~4-oxobutilz-ggperidina:

Se tratd 4-emino=l~(4=fenil-4~ozobutil)piperidina
con cloruro de benzolilo, siguiendo el procedimiento del Ejem

plo 1 D y se aisld el compuesto del titulo en forma del

.

cuartd de hidrato del clorhidrato, punto de fusién 241,180
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de cloruro de hidrdgeno etanélicoiy-éter.

Conte - -

. . BJEMPIO 32
4=henzami d0=1=/7-(2, 5~&imeti1feni 1)~4~0xoby t11/~piperi dinae
Se Se traté 4~amino-l-/F-(2,5-dimetilfenil)-4-o0xobu~=
t11l/-piperidina con cloruro de benzoilo por ol p?ocedimiento
del Ejemplo 1 D, y se alsld el producto del t{tulotcomo
clorhidrato, punto de fusidn 190,02C de cloruro - do hi drge-
1o etdnolico 7 &ter.
10, . ) EJEMPLO 33 ol
4~benzgg;do-lf/1~(2,4~dimetilfeni1)~4—oxo~butiI7:pi§eridina.
Se tratd 4—amino-1111-(2,4-dimetilfenil)—4~oxobu-
t117piperidina con cloruro de benzoilo siguiondo sl procedi-

miento del Ejemplo 1 D, y se aisld el compuesto del +ftulo
15. como ¢lorhidrato, punto de fusidn 215,290.de cléruro,de hi- .
drégeno etandlico y &ters ;

, EJEMPLO 34
1~(4~fenilbutil)~4=benzamidopineriding.
Se sraté 1~(4~Feoni 1butil)-4~aminopiperidina con
20, cloruro de benzoild como se describe en el Ejemplo 1 D, ¥
se aisld el compuesto del t{tulo en forma del cuarto de hi-
drato del clorhidreto, punto de fusidn 240,780 de cloruro de
hidrfgeno etanblico y &ter ‘
| EIRIPIO 35 |
25: Q~benzamido-1~§3,§-metilendioxipeneil}-piperidina:
Se tratd 4-amino-l-(3,4-metilendioxibencil)piperi=-
dina c¢on cloruro de benzollo siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1 D. EL1 compuesto del titulo se obtuvo por filtra -

4

cidn en caliente del residuo de isopropanol como hemihidrato,
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punto de fusién 179;5—180;590.
EJBMPTO 36
4~benzani 30~1-/F~(p-clorofeni 1)~gtil7~pi peri dinas
Se traté 4eamino41ﬁ[§~(p—clorofenil)eti;?Lmiperi-

dine con cloruro de benzoilo por el procedimiento descrito

en el ejomplo 1 Dv EL compuesto del #{tulo se optuve y se
rec?istalizé de isopropanol; en forma de orisvales incolo-
rog, punto de fusién 190-1952¢,
EJEMPLO 37 \
4~benzan do=le/Z=(p-metoxifeni 1)~e%i 17=pi perd ding.
So benzol18 4=emino-~1</3~(p-netoxi foni1)et: 17l

Peridina por el proceldimiento descrito en el ejemplo 1 D,

para dar el compuesto del tiftulo, el cual se regrista1126
todavia en acetato de etilo como agujas incolorés; punto de
fueidn 178%C.

EJEMPIO 38
2~(41~benzami dopi perd d-1-11)-meti Tbenzo=1, d—dt 0Xano.

Se benzoild 2w(4'~aminoniperid-l-il)metilbenzo~

-1;4-dioxano como se describe en el Ejemplo 1 Dé Siguliendo
ol tramiento con cloruro de hidrdgeno etanflico se oltuvo
del clorhidrato, punto de fusidn 214;89 C de cloruro de hi~
drégeno etandlico y &ter.

EJBIPIO 39
4-henzami do-l-/F-(p~clorofoni 1)~4~oxobuti 1/-piperi dina.

El compuesto del tftulo se obtuvo por benzoilacidn
del correspondiente 4-amino compuesto, por el procedimiento
del ejemplo 1 D. Se digolvié el producto sélido en cloruro
de hidrdgeno etandlico, se tratd con &ter y luego se enfrid
a 090; para dar el compuesto del tftulo como su elorhidrato
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punto de fusidn 242-2438C.

BJEMPLO 40
1~ (2=Fonoxi otil)~4-bo 1zami dopi perd dinas
Se benzoild 1-(2~fenoxietil)=4-aminopiperidina

5; por el procedimiento del ejemplo 1 D y el producto se tra-
t6 conforme se describe en ol ejemplo 39 para dor el com~

puesto del tftulo, como su clorhidrato, punto déffhsién

de 2072 C.
' EJEMPTO 41
10,  _4—benzemidoml-(4wPoni l=f=hidroxi butil)=piperidina.

Se disolvid en netenol (125 wl) 4~bonzunido={4~
fenil-4=oxobutil)=piperidina (3,4 g) ¥ se gﬁa&iéha la tem~
peratura del ambiente y en un pgriodo de 0,5 ﬁoras una o
lgcién de borphidrro sddico (6,0 g) en hidrbxido sbaico

15. O,2-n (30 ml). Se agitd la mezcla rosultante por 2 horas
mds y luego se la calentd en reflujo por 4 horas. Se filtrd
La mezcla resultante; se evapord el filtrado casl hasta
sequedad y luego se le traté con agua (100 ml)e Se sepa?6
por fi}tracién el s6lido incoloro, se le lavd con sgua,se

20, - 1e secS, se le disolvié en un poco de cloruro de hidrdgeno
etanblico y se lo tratd con éter hasta cristalizacién incl
piente. La filtracidn y el secado dieron 1,875 g del clorhi
drato del compuesto del titglo!'punto de fusidn de 2218C,
Hallado: C, 68,1; H, T,4; N, 7, 3e OgoHogll ,0pe HOL requie=

25 re G, 67,9; Hy 7,5; N, 7,25,

| EJENPLO 42

1-/Z~(p=fluorofent)~4—hi droxi buti 1/=4=benzami dopi peri dinae

| Se traté con una solucién de borohidruro sddico

(20 g) en hidrdxido sédicb 0y2-n (200 ml) 4 benzamido=l-
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La~( p-~£luorofent 1-4-0x dut 1/~pi perd. dina (7,4 g) en metanol
(100 m1), & la femperatura del ambiente y durante 25 minu~
t0gs Inego se evapord como eﬁ el Ejemplo 41 la mezcla re-
sultante; 1o que 6 el compussto del tftulo en forma de
su clorhid;ato? puntP dg fua;én'24190 (desoomppsieién).
(Hellado G, 65,355 K, 7,0; N, 6,9 022H27FN202fH0l requlem
re C, 64,9; Hy 6,9; N, 6,9%)e I
EJRMPIO 43

Se prepard el compuesto del titulo como su clor-

’

hidrato, ps de £+ 2282 G (descomposicidn), de la corres -
pondiente 4-aminopiperidina,. por el método del ejemplo 40,

BJEMPLO
Zé-gl,g,3,g-tetrahidro~6-naft11)-z-oxoeti¥7¥4~banzamido-

plperidings
Bl compuesto del tftulo se propard per benzoile=

cién de 1a correspondiente 4-aminopiperidine upando el pro
cedimiento del Ejemplo 1 D« El producto sbélido se disolvid
en etanol (50 ml) y se‘aeidificd la goluoidn obn eloruro
de hidrégeno etanélico, Lo que a6 4,0 g del clorhidrato
del compuesto del titulo, punto de fueidn 2709C (descompo-
gleidn). ‘

L EJERMPTO
1~/2=(1, 25 3, 4-tetrahi dro~6-naftil)-2~hi droxietll/-4~bonza~
nidopiperidinge

Por reduccidn oon borohidruro sédico de la base

libre del compuesto obtenido en el Ejemplo 44, sme preparsd
el compuesto del tftulo en forma de su clorhidreto, de pun
to de fusidn 2532C (descomnosicidn). EL procedimionto es
ol descrito en el Ejemplo 41,
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BJEMPIO 56
1-/%-(1,2, 3, 4=tetrahidro~6-naftil )=4~0xobutil/~4-benzamido-

piperidina,
Se prepardé el compuesto del titulo por benzoila-

cidén de la correspondiente 4-aminopiperidina usando el pro-‘
cedimiento descrito en el ejemplo 1 D y luego se aislé como

clbrhidrato; p. de £, 2219C después del tratamiento con HC1

etanbélico como se deseribe en el ejemplo 39.

RETIVINDICACIONES

Deserito el objeto del presente invento; se decla~
ran mievas ¥ de propia invencién las siguientes reivindicacio-
nes, como divisionales de la solicitud de patente de invencidn
ne 394, 765 depositada el 3 de septlembre de 1971 con prioridad
de la solicmtud de patente britdnica ne 42, 090/70 del 3 de sep-
tiembre de 1970 y ne 34. 376/71 del 22 de Junio de 1971.

le= Un procedimiento para la preparacion de nue=

vos compuestos heterociclicos, de la férmula general

. _-HICOR
W J-a-N \{ (1)
NHCOR R+

en la cual ~N 1 representa un sistema ciclico de 1a
R
férmla general
(i) NHCOR i NHCOR
74 é

=N (:) - |
\«-———\ X 1
II (a) = II (e) ?
donde
R' representa hidrégeno; halégeno o algquilo infe-
rlor; W representa un-radical cicloalquilico gue.contiens

de 5 a 7 dtomos de carbono ciclico o un radical arilico o

AR PR,
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heteroarflico dlstinto de un radical indol:f:liqo; y todos
estps radi cales pueden estar substituidos o i@subgtituf -
dos, A representas un radical alquilénico %nfe@ior, un ra-
d.cal mono- o di~cetowalquilénico inferior, un radical hi-
droxi-alquilénico inferior o un radical bivalente de la
férmula
‘ acilo

~NHeCO, (CH_) =, ~H,0H,_+05C,CH ~, ~0-CH
2'n 2

> 2.CH.0H2f 0 =0O-(al-

H

qﬁileno inferior)-; R representa un radical anflico subati~
tufdo o insgbstituido (oon inclusién de los radicales hete-
roerilicos), arilo-alquilo inferior, diarilo-alquilo infe-
rior, oicloalquilo con 5 & 7 dtomos de carbono c{clicos 0 un
radical alquilico inferior, n es el ndmero entero 1, 2 é 3y
XCZ) es un anién, hgoilo" es un radical acllico ¥ la expre—~
si6n "inferior?, on la forma como squi se usa, ‘significa el
radical que contiene de 1 & 6 Abomos de carbono,y de las
pales de adicidn de 4cidos y sales aménicas cuaternarias

de los compuestos en los que ﬁg;}iHCOR es un sistema
- 1 :

ciclico II(o), con la salvedad que (1) ouando ¥ es fenilo

insubstituldo, ¥y A es metileno o etileno, y R e hidrégeno,
¥ R es fenilo, que puede ser substituido 0 insubstituido, .

fenil-alqpilo inferior o alquilo inferior, entonces el sis-

—QNHCOR
Rl

o8 un gistema ofolico de f£érmula II(a); (1i) cuando W es un

tema ciclico,

radical heterosrflico de 5 0 6 miembros substitufdo o ine
pubstitufdo, y A es un radical
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OH

- H-(}Hz-é --CH2~CH2-; 7 R* es hidrdgeno o alquilo infe -
rior, entonces R es distinto de alquilo inferior; (iii)
cuando W eg un radical fenilo o hetercarilo d;e 5 0 6 niem~-
brog, pudiendo egtar ambos substituidos o inslé.bstituidos,

¥ A e8 un radical 8 1 o
. -0H_, ¥ R™ es hidrdgeno, y el siste-

2'
HOOR L

ma cfolico i o s un sistema cfcligo deo” la £ér-

mule II(a), entonces R es distinto de algquilo infericr; .

¥ (iv) ouando W es fenilo substituido o insubstituido y A

es un radical zH , v B es Widrdgeno o alquilo in-
- H~0H2- '
ferior, entonces R es distinto de alquilo inferior, carac-

terizado en que un compuesto de la £érmula gegleral

' ANHo
[W]-A-@ 1 (z11)
-

NH
donde —inz representa un sistema cfolico de férmula

(:) . NH, Nﬂé
s S
\:‘"’ ;X@ \——)\R1

ITI(a). ITI(c)
v &Y, M77 A son como se ha definido antes, se acila con
un derivado reactivo de un dcido de le f£6émula general
RCOOH, donde R es como se ha definido antos.

2~ TUn procedimiento segin la reivindicacidn

1, caracterizado por reducirse un compuesto de la £érmula
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(I) en ol que A es un redical mono- o d-ceto-alguilénico
inferior al respectivo compuesto en el que A eg un radical
hi droxi~alquilénico inferd ors

‘ 34~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado por reducirse un compuesto de la férmula
(I) en ol gque A es un radi cal mono- o di-oeto—-g.lquilénico
inferior al respectivo compuesto en el que A eg un radical
alquilénico inferdor. ; -

’ 4= Un procedimiento segin la relvindl cacidn
l, caracterizado por usarse un material de partida en el
que A es un radical alquilénico inferior.

’ 5.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
4, caracterizado en que el radical alguilénico inferior A
es otilenos

' 6o~ TUn procedimiento segin cualquiera de las
relvindlcaciones l a 3, caraocterizado en que A; en el ma—
terial de partida, es un radical mono- o di—ceﬁo-alquile'—
nico inferdore

' Te~ Un procedimiento segin le reivindicacidén

6, caracterizado en que A en el material de pa;'tida es un

radical de la férmuls --00.(01{2)3. ,
‘ 8e= Un procedimiento gegin la reiv:!.ndicagicﬁn
1y caracterizado en que A, en el meterial de partida, es
un redical ~O-(algullénico inferior}
9.~ Un procedimiento segin la reivindicacién
8 oaracterizado en gque ol radical ~0-(alquilénico inferior)

, )
tiene la formula ~0(0H2)2- é -O(GHZ) 3

10.~ Un procedimiento segin la reivindicacién
/’, caracterizado en que A, en el material de partida, es



5e

10.

15,

20,
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un radical de la fémmula -NH. 00+ (CH,),~, donde n es ol mi~
mero entero 1, 2 6 3«
1l.~ Un procedimiento segin cualquiera de las

reivindlcaciones precedentes; caracterizado en: que el gru

"po =R en el sgente acilante, es benzoilo.

12.~ Un procedimiento segin cualqu&.era do las
reivindicaclones precedentes, caracterizado en’ que en él
naterdial dg partifia W es un radical fenf{lico, mono- -0 dl~-ha
lofenilico, mono=, d- o tﬂ—alpo:d.feni]ico‘inferior; mono-
0 di-hidroxfenilico, naftflico, piridflico, plrimidinf{li-
¢0, quinolflioco, mono- o di-—alqui}fen:flicc inf'erioz;;
benz/g 7indolflico, nitrofenilico, aminofgn:f]ico; acilami-~
nofenilico; metilengio:d.fenf]ico; benzo~1l,4~dicxanilico o
tetrahidronaft{lico,

' 13~ Un procedimiento segin la reivindicacidn ‘
12, caraoterl'zado en que W es'preferen'bemen'be olo:bofemf]ioo,
brom\?fen:{:lico, fluorofenilico, diclor9fen{]icq; mé‘bilfez}:‘f-
lico, dimetilfen:fqico; metoxifenflico, dimetoxifenflico,
trimetoxifenflico, naft-l-{1ico, naft=2-{1ico 0 quinol-2-
{1ico.

' 14e- Un procedimiento segfin la reivindicacidn
13, eara'c"bexizado en que W es nds especialmente para-clo-
rofenilo , parae~bromofenilo o para-fl_uorofenilo;

15.~ Un procedimiento segin una cualquiers de
ls.s~ reivindicaciones precedentes caracisrizado en gue eI}
agente acilante es un haluro de 4cide de f£8rmula ROOH2l,
donde Hal significa un radical halogdnioco.

16~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

15, oaracterizado en que el agenie eilante es un cloruro
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de fcido de £érmula RGOCL,
17.- Un procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones precedentes caracterizado en que el
compuesto de férmula I que contiene el sistema ofclico II
. 5 (o) se prepara como una sal de adicién de dcido.
18.= Un procedimiento pare la preparacién de
nuevos compuestos heterociclioos;-
Segin se desoribe y reivindica en lg Dresente
memoria descriptlva que consta de 29 hojas foiiadas J g~
10,  oritas & méquine por una sola cara{
Madrid, & 2 de Faero 19;3

Firmade: JOSE L. MORA

MIA.
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