
PATENTE DE INVENCION

Procedimiento para la preparación de piperidina.

AB Ferrosan, entidad ̂ ueca, reaidente én Celaiua- 
gatan 35, 8-210 10 Malmo 1, Suecia.

La presente invención se refiere a un pro­
cedimiento para la preparación de piperidina, concre 
tamente nuevas 4-difenilbutil-1-piperidinas, y las 
salea de adioión de las mismas.

5 Lee nuevas piperidinas son compuestos de
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en ía que R y R, representan H, alquíle conteniendo de i a 5 
átomos de carbono, alcoxi conteniendo de 1 a 5 átomos de car­
bono, ?, 01, Br á C?̂  y Rg representan H á aoilo conteniendo 
de 2 a 19 átomos de carbono. ..

Segdn el proceso de la invencíán, las nuevas coto­
nea de la fámula general Tae preparan: 
a) pw reaocián de una 4-benzolpiperidina

con el compuesto

y

di)

***'***

io*. *-
4 4 4 4 4

en donde Y es halágeno, preferentemente Br, u otro grupo rea&
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$ introduciendo -OH 4 -OAC en la poáicián 4 del grupo pipe- 
ridiño preferentemente por bromaoián, paré formar
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(v)

} -
!

debromacidn con, por ejemplo, NaOMe en Mê i para formar

(VI)

e hldrdliaia para formar el compueeto I (Rg * H), despula de 
lo oual puede aer acilado el compueeto hidroxi (Rg ̂  acilo),
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b l) haciendo reaccionar la 4-benzolpiperidina

(VII)

en donde I representa OK 4 bien ÓAo con el compuesto Iíí pa­
ra formar el compuesto I,
b 2) haciendo reaccionar la benbolpiperidina Con el oompusg 
to

(VIII)

en donde Y es como anteriormente se ha definido, para formar

y reducoidn selectiva para formar el compuesto I,
/ \el) haciendo reaccionar el compuesto III con HOOC NH d 

un dster dsl mismo, para formar

* * * *-*
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/ \H00e-f N-CĤ CHgCHgCH (X)

y

comvirtiendo el grtpo carboxi o êt áster en el cloruro ácido 
y realizando uno reeocián de yrledal-Craíts con AlOl̂  y el 
derivado apropiado del benceno para formar el compuesto IV, 
c 2) haoiendo reaccionar el coâ ueato VIII de la mioma mané* 
ra y reduciendo para fomar el ccmpueeto X.

De loe mátodoeanteriomente expueetoa, el prefe­
rido aa el a) y la ainteeie puede realizarme eieapre poy 
'- te mátodo. . -

loe compueatoa

20
+ * ++ .* * O-CHCHgCHgBr (VIH)
.
# # . 

- ' e e e 0 ee " y -
e * W+-*e -
e e e+
oo + + . ^CHCHgCHgCH^ (111)

ê * e L
30 * * 'e e e é e*e y ^
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utilizados, ss sintetizan según la 
(OA g§, 115 709).

la benzoilpiperidina

patente francesa M 3695

(II)

conocida por J.Med.Chem., H  (1) (1970), p. 1, y la nueva 4- 
benzoil-4-hidroxipíperidina (VII) utilizadas en el proceso de 
la invención pueden prepararse por uáa secuencia de reaccio­
nes comenzando con
1 a) una reacción de Friedal-Crafta de

en la que R̂  es acetilo o metilo, y un benceno R̂ -sustituido 
en un disolvente apropiado, por ejemplo, nitrobenceno o en un 
exceso del reactanta R̂ -benceno para formar

20
e e
e  # e

e
e*

s e s e e

25.:.
e

seseee

(XI)

oon lo que el grupo acetilo (XI, Rg a CĤ CO) se retira con 
5-N BCl para formar el compuesto II,
1b) una reacción de Orignard de 4-ciano-piridina y un bro­
muro dé fenilmagnesio, para formar

- sé#

s e s e ee .



10

15

20

^ a

# # * 
t a a a a

25 * * *+

ay * *r

Aoto aaguido, la 4-banzoil-piperidida XII o bian 
a# hidrogena zobra un catalizador da platino para proporcio­
nar al 4-piperidilariloarbinol

- -  7 -

R^ __ (H
R-

R

an donde R̂  rapraaanta H, o bian prlmaro ¿a bancila o motila 
an al haluro da l̂ bancil-(o matil)-4-aroilpiridinio y a con­
tinuación aa hidrogena oomo anteriormente an al oempuaato 
XIIÍ(R^-banoilo,CH^).

B1 compuaato XIII aa oxida con óxido ó ácido oróm̂  
oo en ácido aoátióo para femar alj ccmpueeto II (R̂  - H) y ai 
oompuaato XI (Rj - CHj, bencile).

La 4-aroilpiperidiha XI cruda (R̂  - CĤ , benciío) 
aa convierta an al bremhidruro. A continuación aa acila al 
compuaato XI (R^-H).

El compuaato XI (R̂  - CĤ , benoilo, CĤ CO) aa di- 
aualva an un diaolvanta apropiado, por ejemplo CBCÍ̂ , CCÍ̂ , 
y aa broma oón Brg para formar -

(XIV)

que daapuóa de racriatalización aa trata con NaCM̂  an MaOH. 
Daapuóa da adioión da agua y avaporación da MaOH, el ccmpuâ  
to
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5 puede ser extraído con óter. El compueato crudo XV se hidra 
liza en etanol con ácido clorhídrico concentrado para formar 
el compuesto

10 (XVI)

El compuesto XVI (R̂  - CĤ CO) ee precipita con HgO. Dsspuós
de alcalización, extracción con CRCl̂  o benceno y aseado de

35 la solución con NagSÔ , el compuesto XVI (R̂  ̂  CHj, bencilo)
pueda precipitaras como una sal.

! El nuevo compuesto VII puede prepararse!
2 a) por eliminación del grupo acetilo (XVI, R̂  * CĤ CO) por
5-N HC1,

20 2b) por hidrogenólieie selectiva sobre catalizador de pala-
* * #  ̂eee * dio del grupo bencilo (XVI, R̂  - Bencilo),*e* v- ? 2 c) desmetilación (XVI, Rj ̂  CĤ ) con oloroformato de etiloeeaa * ̂ .e * ? seguida por hidrólisis Acida.
seseea En la reacción a) la beazoilpiperidina 11 sa hacee+ + -*'4 - ' reaccionar oon el compuesto 111 en un disolvente apropiado,
e a a a a*a que puede aer un disolvente no polar, por ejemplo, benceno o
*e * e *a xíleno, o un disolvente pelar, por ejemplo,' ¡ dlmetilformamida

o acetato de iscbutilo. La reacción se realiza preferentemei* %* * te en ̂ esencia de un agente agutinante del Aoido, pw ejem­
30 ^# ee a asa , ( plo, trietilamina XgCÔ  y, ai se desea, en un autoclave a
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75 - 150°C.
Daspuás de la reacción de acoplamiento, loa produ& 

toa ae tratan por lo general con agua ó 1¿N NaOH y ae extraen 
con áter, Bu-We-cetona, etc. Da la ¿oluoión seca puedan pre­
cipitara# y recriatalizarae loa bromhidruros O clorhidruroa.
El producto crudo puede incluso utilizarse para ulteriora# 
reaociones.

El bromhidruro ae diauelve en un disolvente apropig 
do, por ejemplo CCl̂ , OHCl̂  y ae brema oón Br̂  en el compues­
to V que sin purificación ulterior se calienta con NaCMe an 
un disolvente apropiado, como por ejemplo clorofonno o MeOH, 
en condiciones suaves, como por ejemplo, a 25 - 60°C. Deé- 
puáa da adición de agua y evaporación del disolvente, puede 
extraerse con áter el oompueeto VI. El compuesto erudo se 
hidroliza en etanol con ácido clorhídrico concentrado, pref& 
rentemante a la temperatura ambiente. Daépuás de alcalización 
extraoción con áter y aseado de la solución sobra NágSÔ , al 
coapueato I pueda precipitaras como sal con ácidos farmacáutjt 
o amanto acaptablas,por ejemplo, el ácido clorhídrico o el 
ácido bromhidrico, el ácido oxálico, al ácido malóico o el 
ácido tartárico. ^

Loa compuestos de la presante invención han sido a& 
metidos a una aerie de pruebas farmacológicas.

En la siguiente aerie de prueba# farmacológicos, 
los nuevos compuestos se comparan con

-  9 -
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Las pruebas farmacológicas utilizadas son:
1. Inhibición del comporta- ratones machosmiento agresivo
2. Inhibición dél movimiento del ratones (inhibición deltrepar comportamiento explora­torio)
3. Antagonismo a la anfetAmina ratas (afecto antipei—oÓtióo)
4. Efecto cataleptogónico ratas (medida de loeefectce lateralee ex- traipirami dales)
5. Inhibición del comportamiento.condicionado ratas.

Las pruebae 1-5 anteriores han sido descritas y la 
importancia de coordinar loe compuestos se describe con deta­
lle en la literatura siguiente:
1. InMbMón ÓA.ía M*e?i.ó,n

Valzelli, L. Aggressive Behaviour 
Bds. Garattini and Siĝ ., p. 70 (1969)
Valzelli, L., Bewo-Psycho-Hharmaoology



Bd. Brill, p. 761 (1967).
2. inhihinidn del comportamiento exploratorio (trepar)

van Rossum, J.M. et al, The Neuroleptica, ModernProbléme 
of Payoho-paychiatry, Vol. 5, p. 26 (1970)
&aaip, P., Arch. Int. Pharmacodyn., 126. 236 (1960) 
Sandberg, S., Arzneimittelforaohung, 9$ 203 (1956).

3. AtMal nn
Randnv, A. at ál, AotaPhaimacol. (Xph), 2̂ , 145 (1963) 
Randrup, A. The Neuroleptica, t(odárn Probl̂ áa of ̂ eycho- 
Payohiatri, Vol. 5, p. 60 (1970).

A. El efecto catalentoadnioo
Roaaum, J.M. at al, The Neurolleptia, Modem Problema of 
Psycho-psycriatri, Vol. 5, p. 26 (1970)
Stilla, 6., Schweiz. Mad. Wodwnachrift 9Í, 1645 (1969).

5. I"bihini6̂  do la reaoueata da evitacidn condicionada
"Loa neuroldpticoa interrumpan oaracteríaticamenta la res­
puesta al estimulo da advertencia o aviso (evitaoidn) ain 
interrumpir al miamo tiempo la respuesta al estimulo per­
judicial (escapa) que lo sigua %

An introdnotion to Peycho-Fharmacology 
Bds. Rach and Roore, Nueva York, p. 264 (1971)
Courviosiar, 3. at al. Arch. Int. Pgarmacodyn., R2, 305 (1953)
Jacobaan, B., Psychotropic Druga
Bda. Carattini, Ghatti, Amáterdam, p. 119 (1957)
Jacobaan and Sonne, Acta Pgarmacol. & Toxicol. 11, pp. 135 - 
147 (1955).

-  11 -
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En experimentos especiales con monos, estos compuse 
tos producen ninguno o muy pocos efectos extrapiramidalee, en 
total contráete con, por ejemplo, el haloperidol y la clorprg 
macina, que provocan fácilmente tales efectos colaterales, a 
bajas dosis.

Por otra parte, la duración de la actividad de es­
tos compuestos ss de aproximadamente 24 horas, una cifra com­
parable a la de la plmocida, mientraá que ía duración de ac- 
oión del haloperidol y la clorprcmacina es de unas 6 - $ ho­
ras.

La toxicidad de los compuestos según la invenoión 
es bastante baja, variando de 350 mg/kg a más de 800 mg/kg. 
Para comparación, puede mencionarse que lá toxicidad del ha­
loperidol es de 70 mg/kg y la de la ¿lorprcmacina es de 280 
mg/kg.

El efecto antipeicótico demostrado en la prueba n*
3 se oonfirma ¿demás por el bloqueo de la emesis inducida por 
apomorfiaa en perros.

Teniendo en cuenta estas favorables propiedades, 
los nuevos compuestos son apropiados para el tratamiento de 
ciertas perturbaciones mentales en los húmanos, por ejemplo, 
la esquizofrenia, la manía, la ansiedad y la agresividad. Las 
propiedades tranquilizantes generales hacen tambián que loe 
nuevos compuestos sean apropiados para aplicaciones veterina­
rias.

Los nuevos compuestos tienen preferentemente la fog 
ma de sus sales ácidas, por ejemplo, clorhidruros, bromhidru- 
ros. Esta ss tambián la mejor forma para preparados farmaoóg 
ticos. A partir de los clorhidruros, a travás de las basee, 
pueden prepararse otras salss de adioión farmaoáutioamente
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aceptables. Para use eral, lea oempuestoe se administran && 
nsralmente ceno tabletas.

Laa tabletas pueden prepararse convencicnalments 
uniendo uno da les nueves compuestos en forma dé una sal áci- 

$ da de adición con les vehículos y aditivos acostumbrados, per
ejemplo, talco, eatearato de magnesio, almid&n, lactosa, gel& 
tina, gomas.

A continuación damos uná formulación ̂ ropiada para 
tabletas!. - * .

10 0,1 - 1 g de oxalato de 4-(p-fluor obencil)-4Qtidroxir 11¿*4,4-
-(di-p-fluorofañil) -butil̂ îperidina,

9 g de almidón de patata,
1 g de sílice coloidal,

20
.  . ? * .  
* * e 
+ *+ +

2$  * * !4-

ŝ ee*

ve e a e 
e

*sé#
e

10

.. 2 - -g de talco,
0,2 g de eetearatc de magneeic,
2,5 g de una solución acuosa al 5 % de gelatina.

Bata mázala se utiliza para formar 100 tabletee, cada una de 
laa oualee contiene dé 1 a 10 mg dél oemponente activo.

Loe clorhidruros son fácilmente aolutblea en agua/i- 
-propanol y este hace que sean particularmente útiles, ya que 
permite que el nueve compuesto pueda administrara# parente- 
ralmente por inyeooión. Para inyección párenteral, es ádeoug 
da la siguiente solución! do 5 a 500 mg de clorhidruro de 
4-( p-ms t ilfenil) -4-̂ droxi-1 -/*4,4-di-p-fluorofenil )but il_7- 
-piperidina ee dieuelven en 50 mi de agua 4 50 mi de i-propa- 
nol conteniendo 0,6 g de NaCl. la solución resultante ae in­
troduce en las ampollas, cada una de laa cuáles contiene 2 mi 
de la solución y por coneiguiente de 0,1 a 10 mg del oempues- 
to activo. A continuación ee esterilizan las ampollas.

Los preparados farmscóutioos pueden tsmbión conté-
e e e e e
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mar sustancias terapóuticamente dtiles aparta de las nuevas 
difenilbutilpiperidinaa proporcionadas par la invención. Lóa 
siguientes ejemplos ilustran la invención.
&&9Pl9l.
a) bromhidruro da 4-(p-fluorobenzoil)-lrZ**4,4-(di-p-fluorofe- 

nil)butil_7piperidina.
Una mazóla agitada da 6,2 g (o,03p mal) da 4-(p-Hm 

robanzaiD-piperidina, 9,8 g (0,035 mal) da 4-oloro-1,1-(di- 
p-fluorofenil)bitano, 10 g de oatt̂ onato sódico anhidro, 0,15 
g de yoduro potásico y 250 mi da acetato de isobutllo ee oa­
lentó an reflujo durante 85 h. la mézala se filtró y el fil­
trado se concentró en vacío. El aceite residual se disolvió 
an óter y el bromhidruro se precipitó con HBr ótaúóllao. El 
producto de reacción se purificó por racristalizaclón en eta- 
nol-Óter. Rendimiento 12,8 g. Temperatura da fusión: 147̂ 0. 
EjWlSL.1JE
Bromhidruro de 4-bromo-4-( p-fluorobenzoil) - 1 4,4-( di-p-üû
rofenil )butil̂ -pipari dina.

Una solución da 10,6 g (0,020 mol) de bromhidruro 
de 4*(p-Üuorobenzoil) -4-1Z*4,4-( (lî p-fluorofenil )butil_7-pi- 
peridina en 50 mi de cloroformo, fuó tratada aon 3,4 mi de 
bromo. La mézala de reacción ee dejó estar durante 17 horas 
a la temperatura ambienta. El disolvente y el exceso de bro­
mo ee retiraron a presión reducida. El residuo ee disolvió 
en una solución conteniendo 6,5 g de fenol en 10Ó mi de meta- 
nol, diluyéndose la solución con óter anhidro, precipitando 
el brcmhidruro de 4-bromo-4 (p-fluorobenzoil)-1 4,4-( di-p-
fluorof enil )butil_7piperidina. El producto de reacción se pu 
rificó por reeristalización en metanol-óter. Rendimiento 10 4. 
Temperatura de fusión 160**C.30
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2r(p-fluorofanil)-6-/*4,4-( di-p-f luorof añil )butÍl_7-2-mstóxi-
1- ox-6-azaspiro/*'2,3_7octano

Una soluoión da 10,0 g (0,019 mal) da bromhidruro 
da 4-brcmo-4-(p-fluorcbenzoil)-1-̂ **4,4-(di-p-fluorofenil)bu- 
t il_Ĵ iperidina an 35 mí da matanal aa añadid a una solución 
da metóxido da sodio preparada a partir da 3 g da sodio an 35 
mi da matanol. La mazóla aa calentó bajo reflujo duranto 4 
horaa, y la mayoría dal matanol Je tetiró a prJalón i-educida.
La capa acuosa aa axtrajo con áter, y los extractos se saca­
ron sobra carbonato sódico. La retirada dal ótar proporcionó
2- (p-fluorofañil)-6-¿*4,4-(di-p-fluorof añil )butil_7-2-metoxi- ; 
1-ox-6-azaspirb*f̂ #5-7*ootanoorudo. Rendimiento, 6,7 g.

15

20

* .*a s a  t

4  ̂*

.** +

abaseb
23 ^"  esa

s o s a s
a

so o e a

o
O S O

a

a e á  s e

Oxalato da 4-(p-fluorobanzoil)-4̂ idroxi-l-̂ "4,4-(di-p-flüoro - 
f añil) ̂butil_7-Pipsridina

1hmmozdada4,8g(0,0l0mol)da2-(p-fluorofa-
nil)-6-/*4,4-( di-p-fluor of añil) butil_7-2-me toxi-l-ox-6-azas-
piro-̂ 2,5̂ 7-octaño, 5 mi da ácido clorhídrico concentrado y 
30 mi da stand sa agitó durante 10 minutos. Se añadió agua, 
y la mayoría dal etanbl se eliminó a presión reducida. La 
neutralización con carbonato sódico y la extracción con cloro - 
formo proporcionó 4-(p-fluorobanzoil)-4-hidroxi-1-/*4,4-(di-p- - 
-fluorofanil )-butil_7-piperidina. La baso obtenida so disol­
vió sn stsnol y so precipitó ol oxalato con ácido oxálioo di­
suelto en etanol. El próduoto da raaoción sa purificó por rg, 
cristalización an ataño!. Randimianto: 4,4 g. Temperatura da 
fusión 214̂ 0.

Hidrooloruro da 4-(p-fiuorobsnzoil)-4-propionlloxi-1-̂ 4,4-!
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La mezcla ae calentó en reflujo durante 2 h. Se añadió agua, 
retirándose el metanol a presión reducida. La oapa acuoaa se
extrajo con áter y loa extractos se secaron sobre carbonato

) . -
sódico. La eliminación del áter proporcionó 6-aoetil-2-(p- 
fluorofenil) -2-met oxi-1 -ox-6-azaépirô , 5J7octano crudo. Ren­
dimiento! 24,2 g;
S,á.9NRia.á
1 -ace til-4-(o-fluorobenzoil) ,-4-hí droxi-nineridina

Mna mezcla de 21,3 g (0,076 mol) de 6-acetil-2-(p- 
fluorofenil)-2-metoxi-l-ox-6-azaspirc¡/"2,5̂ 7octano, 140 mi 
de etanol y 27 mi de áoido clorhídrioo concentrado, se agitó 
durante 15 minutos. Se añadió agua. El sólido que se preci 
pitó fuá recogido por filtración y recriatalizado con etanol- 
-óter proporcionando 19,0 g de !-acetil-4-(p-fluorobenzoil)- 
4-hidroxi-piperidinâ  Temperatura de fusión! 146 -149̂ 0.
Elamulo 7
Hidrooloruro de 4-(p-flucrobenzcil)-4-hidroxi-<piperidina

Cha solución ̂  18,6 g (0,0̂ 0 mol) de l-aoetil-4- 
-(p-fluorobenzoil)-4-hidroxi-piperidinaen 60 mi de 5-Ñ HC1 
se eometió a reflujo durante 15 h. La mayor parte del agua 
ae eliminó a presión reducida. Se aSadió etanol y se enfrió 
la solución. El sólido que ae precipitó se recogió por fil­
tración, y se reoriatalizó con etanol, proporcionando 16,5 g 
de 4-(p-fluorobenzoil)-4-hidroxi-piperidiaa olorhidruro. Tem­
peratura de fusión 241 - 243**C.
Elemnlo 8
Oxalato de 4-(p-fluorobenzoil )-4-M.droxi-/"4,4-( di-p-fluoro- 
fenil) but il_7-piperi dina

Una mezcla agitada de 11,0 g (0,050 mcl) de 4-(p- 
-íluorcbenzoil)-4-hidrcxi-piperióiná, 16,9 g (0,060 mol) de

-  18 -
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4-cloro-l, l-(di-p-f luorofenil)butano, 20 g de carbonato potá-t 
aleo anhidro y 300 mi de iao-butilacetato ae calentó bajo re­
flujo dorante 60 h. la mezcla ae filtró concentrándose al fig. 
trado en vacio, ni aceite residual aé disolvió en etanol y 
el oxalató ae precipitó con Acido oróllbo dieuelto en etanol. 
El produoto crudo ae purificó por reoriatalizaoión en etanol. 
Rendimiento 15,0 g. Temperatura de fusión 214 0.

T A 8 ¡& A 1
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R . Ri .
c a) ̂Temperatura de fusión, C

15 4—CĤ H . 232 -  235
4-OCH3 H 218 r 220
4-y H 241 - 243 ^

4-Br H 246 -  248
3-OF̂ H 236

20 
. .!*,

3-OF̂ 4-01 250 con descomposición.
e ee * a) L a g  temperaturas de fusión no están corregidas
e? ? *
* *1e e ^
* *o * a e

a- e e a e
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TABLA.II.(Continuación)

R Sal Temperatura de fusión
.....................i ......- i ............................................................... - .

H-̂ (COOH)g 217-218
4-OCH3 H (C00H)2 199 - 200
4-F H (COOH)̂ 228 - 229
4-Br H BBr 145 - 147
3-CF̂ B HBr 191 - 192
3-CF3 4**01 HC1 195 - 196

a)

a) Las temperaturas de fusión no están oorregigae

R Rj Sal Temperatura de füsióza)
* * 4**0Ĥ H HC1 120-122

4-OCĤ H (COOH)2 192 - 195
e ee e * 
e 4-F H (COOH)2 214 - 21625 *

é * 4-Br H HC1 165 - 167
^e eee

3-OF3 H (OOín)̂ 152 - 155
e e ̂ 3-OF̂ 4-CI HC1 - 238 - 240

e**e * 
* al30 * a) Las temperaturas de fusión están sin oorreglr.30
eses#
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarla en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte- 
ren su principio fundamental. También se hace constar que e3 
invento corréaponde a una Solicitud da Patente, preasntada 
en Suecia, oon si náaerc 35910/74 de fecha 15 de agoste de 
1.974# acogiéndose por lo tentó a loe beneficios que concede:

10 los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que consti­
tuye la esencia del referido invento y por lo que se solici­
ta Patente de Invención por 20 años en Bepaüa, sebre: PROCE­
DIMIENTO PARA DA PREPARACION DE PIPERIDINA; caracterizándcse- 
por 1c aiguied̂ t . .. ...

s

1*.- Prccedimientc para lá preparación de piperidi- 
na, de fórmula general:

20* **̂t* * . .n* *

* * ,* * '
. .. . *

00
JmCHgCHgCH^ X

' OR,

y :

25 ¡ *- en la que R y R̂  sen H, alquile conteniendo de 1 a 5 Atemos
ees**
e de oárbono, alcoxi conteniendo de 1 a 5 átomos de carbono, P*
e S V T 01, Br ó CF̂  y Rg es H ó acilo conteniendo de 2 a 19 átemoe
A?e a ̂*
*** * S  ̂a*. !

30 ..............

de carbono, preferentemente aloanóilo, como por ejemplo aoe- 
tilo o eetearoiío, y sus sales de ácido de adición farmacéu­
ticamente aceptables, caracterizado porque oemprende (A) tarmz q



-  22 -*

5

10

15

formar un ocmpueato, da fámula:

(IV)

por bromación, oetalízacî n a hidróliaia para obtener al cô  
puaeto da la fóizn¿a (I), o bien (B) haoer reaccionar un co& 
pueato da fámula:

con un oompuaato da la f&cmula

20* **'*#* * ....  *

25 a *a

e ̂  a *a
di e

30

y

(VIII)

y poaterior hidrogenaoión aaleotiva del enlace etilónico do­
bla.

2̂ .- Procedimiento eegdn la reivindioaoión 1, ca­
racterizado porque Rg ea hidrógeno.
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3̂ .- Procedimiento según la reivindicación 2, ca­
racterizado porqne R̂  es hidrógeno.

4*.- Procedimiento según la reivindicación 3, ca­
racterizado porqne R es 4-3Ĥ .

5*.- Procedimiento según la reivindicación 3, ca­
racterizado porqne R es 4-OCHj.

6*.- Procedimiento según Id reivindicación 3, ca­
racterizado porqne R es 4-P.

74.- Procedimiento según, la reivindicación 3* ca­
racterizado porqne R es 4-Br.

8̂ .- Procedimiento eegún la reivindicación 3. ca­
racterizado porqne ¿ ee 3-3P3*

94.- Procedimiento eegún la reivindicación ?, ca­
racterizado porque R ee 3-3Pj y R̂  ee 4-31.

134. - Procedimiento para la prê íoraci Ai de piperí- 
dina/ tal y como qneda eustancialzente deaorito en la prese& 
'te'Hsm'ória.

Beta Hmaoria consta de 23 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid 1 Ü!?S '
IB Psrrossn ' -
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