PATENTE IE INVENCION .
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Procedimiento paré la‘piepargcién de piperidina.

M|emEREEEEE

H

e? W AB !‘orroean, entidad buooa, reaidento én Celsius-
gatan 35, 8-210 10 Halmo 1, Suooia.

F EBRETSETERR

LIa presente invencién se refiere a un pro-
cedimiento para la preparacidén de piperidina, concre

tamente nuevas 4{=-difenilbutil~1 -ﬁiperidimﬁ s ¥ las
sales de adioién de les mismes.

Les xmevas piporidinau son cmpuestoa do
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en. la que Ry R, reprountan K, alquilo contdn:londo dc 1a 5

'_m de la térlnla somral 2§ ee properan:
L ‘.;a) por reacoidn do m 4-bonzolp1p¢ridim

‘con el compuesto

térmule generel . o

-m

(tonos dc carbono. alcoxi oontoniendo de 1° . 5 6tonoo do car=|

| Tbouo, ) 01, Br § 01‘3 y Ry reproeontm H 6 aoilo conteniondo
. do 2e 19 itonoa de . carbono. -

"2 Segin 1 proauo de la hmmoién, lu nunaa o@to—-

P

..\

B oaadi

| ondondoY , o’a’;i__:ii_‘geno: ptéﬁr@hteﬁqnt“o- Br,vql u otro sr“P" ”’ﬂ :




- ‘3 ‘-
tivo por ejompio, -OSOZ—Q-, para formar el compuesto

S

CHOH,CH,CH,¥  CH-~0O-

Y

4

¢ introduciendo ~0H § -0AC en la posicién 4 del grupc pipe-
ridino preferentemente por bromacién, para formar

'cacnecazcuzuo< - . (
. - ~ ‘Bp _;-_1 '

»

>4

v)

o

b )

_ debromacién con, por ejemplo, NalMe en MeOH para formar

) hi(!réliaie para formar el conﬁuesto 1 (_Ra = H), d'ospu&s de

lo oual puede ser mcilado el compuesto hidroxi (R, = acilo),
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-4
b 1) haciendo reaccionar ia 4-bonzolp:lpar1dir':a-

en donds X représenta OH 6 bieit OAo don é1 66&#&36%6'111‘1)3.-
re formar el compuesto I, ' '
‘b 2) haciendo resccionar le benkolpiperidina honiel ocmpueg
to o :

y reduscidn selectiva para formar el compuesto I,
¢ 1) haofendo reaccionsr el compussto III con HOOG NH §
‘ un dater del mismo, para tomaf —
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‘darivado apropiado del bencono para fomar ¢l compuesto IV,
e haotendo reacocionar el compussto VIII d 1a n:lua nm..'
N ra y reduouado pnrn tomar ol oanpunto X,

‘ ‘rido (1] 01 )y la ainteais pusde roelizme sieupre Por oo~
| te nltodo. -

HOOC NOH,CH0H,CR - . (X)

convirtiendo el mo cdrboxi o su. éaf'or' en el eléruro 6cido' .’
Y realizmdo una reaccién de Friedsl-Crafts con n013 y el

Do los nétodos anteriomente expuestos. 01 Prefe-

I-oa eonyuastoa

v

(111




- 6 - . ) ;
utiiizadoa, se sintetizen segdn la patente francéga M 3695
(ca 66, 115 709). ’
La benzoilpiperidina

R ,— 0. | S | S
@-c-{ M o an |
Re
conocida por J.Med.Chem., 13 (1) (1976),’ Pe 1, y'la_-rnu{aya‘ 4o |
benzoil-hhidroxipipoﬂdina (VI1) utiiliza’da‘d- eﬁ el piocesc de;
. la invancién p\mdon proparnrao por wia eeeuanoia de reaccio~-
nes ccmonzando con

1 a) una rucoién de Priedel-Crafts de

. 01-0 KR 3

an'la‘ q'ue:RB'e‘l aoetiloc o metilo, y un bonééno R.'-a'uétituido
on un dieolvente apropiado, por ejamplo, nitrobenceno o en un

exceso del reactanta R,-benceno para fomar

R. . 0 . - :
@ o - FRy ¢x1)

Ry . -

» éoix'lo que eigrupo acetilo (XI, Ryw cn3coﬁ se retira con

5« HO1 para formar 01 compueato 11,

1.5) una reaccién de Grignard de- 4—Qim—pir1um v v bro-— :i;
zure ds tenilmaen”i% ‘pare formar .

R _ e ‘ . .'fj' :
@o-{ N - (X11)
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inar ol 4—p1por1dilar11oarb1nol .

en ol haluro do 1-bonoi.1-(o motil)-4~aroilpirid1nio y & ocon~|
| timuacién se hidrogena como - antcr:lomento on o1 oonpunto
XIII (R3 - b.no‘-lo’ 033)

X : conviorto en ol bronhidnu'o. A con‘tinnaci.ﬁn' se .ag_ila 91._ ’
'conpuosto I (113 = H). ‘ ' - ‘

R 4 »0 brm oon Bra pare t‘omer

_'que después de recristalizacidn se trats con HaM, en MeOH.
Dupw‘u de ddioiﬁn de sgua y evaporacién de MeOH, el _cénpueg

] .
~ Acto leguido, la 4-benzoil-—piperidixia III o bien
se hidrogens tobre un oataliaador de platino para proporoio- ‘

Z. O B

en dondo 33 ropro-onta Hy, o bion primero se boncﬂa (] mtna :

. Bl oompuesto- XIII se oxida con 6xido 6 éoido or&u
©o en’ io:.do ao‘tioo para formar ell compuesto II (83 - H) y el -
cmpu“to X1 (33 - 033, bencilo): . ' :

In 4-&01191»«1&1&; XI cruda (Ry = 033. boncﬂ.o)

_ _ R ecnpmato XI (33 CHB' banoilo. 0H300) se di-
.smlvo on un. disolnnte apropiado, por ejenplo cncls, 0014.-"1

(X1IV) |

%0
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30

- .
- o @. ‘/ R-Ry (xv)
'R OCHy - o

1 5 conpueato

8 .

1

(R

liza en etanol con dcido olorhidrico conoentrado para formar

Q zO”

K”}x;

. El conpueoto w1 (It3 = 08300) se precipita con Hy0. -Daspu‘s.
de slcelizecién, extraceién con 04013 ° benceno A secado de |

- (xvI)

puede precipinne como una eal.

Z1 nuevo compussto VII pusde prepararses
- 2 @) por eliminacidn del grupo aeatilo (xvI, n3 = CH,C0) por

5-NHOl, |

2. b) por hiérogen&.isis selectiva scbre catelizador de pala-
. @10 .del. grupo bencile (XVI, Ry = seneno).
2 o) dosmetilacwn (xvI, Ry = 0113) son clorofomato de. etilo
eeguida por hidrélisis 6e:lda.

En le reaooién a) la 'bonzoilpiperia:lna 11 se haoe

roaccionax: con 91 ompueato III en un disolvente apropiado,

R L B

xileno, o un d:lsolvente polar, por ejemplo,; *‘ dimetilfomamida

o acetato de isobutilo. La reaccién se realiza pretorentemeq

te en presencia de un egente aglutinante del dcido. por. a;].m.

1

e

. puede ser extraido con éter. El compuesto crudo XV se hidrg |

. que puede ser ua dieolvento no pola.r, por edomplo, bonceno GRS

plo, :triet:llamina 12003 -¥, 81 se desea, en un ‘autoclave e
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i cipitarn y recriatalizarae los bromhidruros o clorhidrwoo. |
»El produoto ‘erudo pmde 1nc1uao utilizarse para. ulteriores

%o v qin sin purificacién ulterior se calienta con -Nawe' on

.en oondieiones auavos. oomo por ejemplo, a 25 - 60 c. Daé-
o pula de adioidn de agua y tvaporacﬁn dol dicolvonte, pmado

' hidrolﬂ.u en otanol con &oido olorhidrico concontrado, prefe ‘
| rontmnto a 1a teuporatura smbiente. Daspuds de aloalizaoﬁ*u..r,

- ghaioxs'oz-zdol ? ocnécngcnz;n )

-9 -
75 - 1” C.
; Dospuls de 1a reaccidn de acoplamiento, los produg,

tos se tratan por lo general con agua § 1N NaOH y se extraen
con’ éter, Bu-lo-cetona, etc. De la dolucién seca puedon pre=| .

reacoiones. . : ,
El bromhidruro se disuelve en un dfsolvente apropig
S0, por ejemplo CCly, CHC1; y se broma oon Br, en el compuss-

un disolvento anropiadc. oomo por e;jomplo clorotomo ° uoon, A
oxtraarao con ‘Ster 01 oonpuoato VI. El conpuuto lrudo se

oxtraoci6n con étor v secado de 1a solucitsn scbre 332804, el
compuesto I puede precipitarae cono sal eon éeidos famacéut; _
osmente aceptabies, por ejemplo, 91 écido clorhidrioo o el ‘
dcido brmhidrico, el &cido ox&lico, ol &oido nal&ico o el
&cido tartérico.

A _ o
Iaos cunpusstos de la presento 1nvonc16n han aido ‘8Q|
netidoa a una serie de prusbas femacongicu.

: En 19, aiguiente eer:le de pruebaa femacol6gicas. h
loa nuevos oonpuestos se conparan eon

OH

> 0l
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CIOrpromaoina. |llll[: i:I:::::l____—_

cnzcazcnz.n\ o,

Pimocida

. . r : ‘ : | | . ’
- ' ' : .0
. i '. ~ . "
10 | - CHOH ,CH,CH N - N M
P
Las pruabas farmacol6gicas utilizadaa sons

‘15 1 1. Inhibicién del camporta- ratonss machos
- ‘ nienxo agresivo » }

2. Inh:l.bicidn del movimiento del " ratones (inhibicién del|
trepar .:omzo tamiento explors=

3. Antasonisno & la anfetaming " ratas §afeoto antipsie= |
- . T oético) : :

20 4. Efecto cataleptogénico o ratas {medida de los
Wy : . o efactos laterales ex-
soe 4 . . i Kl ; trapmiw”)

Ve 5.-Inhibioi6n del comportamiento ,

e condicionado & . : rataa.

Las pruabaa 1-5 antoriorea hen aido desoritaa y la

253’ Aimportancia de ooordinar los conpuastoa ge doscribo con deta~-
Wt 1 lle op la literatura siguiente: '
x++ | 1. Ishibicién de la saresién

. .‘ Valzelli, L. Aggressive Behaviour _ _

Eds. Garattini gnd 8igg., p. 10 »(1969)_ o I

?alzelli, L.,‘Bouro-Psycho-Ehaémdool6gy ‘
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B4, Brill, p. 781 (1967).

: ‘van Rossum, JM. et al, The Neuroleptics, Modern Problems "
of Psycho-peyohutry, Vol. 5, p. 26 (1970)
Kneip, P., Arch. Int. -Phamacoqvn., J26, 238 (1960)
Sandberg, S., Arzneimittelforschung, 9, 203 (1958)..

Randrup, A. st al, Aota Pharmscol. (xph), zg, 145 (1963) :
Randrnp A. The Neuroleptics, l{oaorn Problm of f'ayohoa-
‘Payohlatri, Yol. 5, p. 60 (1970)

4. Bl sfeto ogislentostnico

Roasun, J.H. ot al, The Reuroileptis, llodern Problua of_
,Psycho-peyor;atri, ‘Vol. 5 Pp. 26 ( 1970) ' ,
Btille, e.. Schweiz. Med, wochonaohritt 99, 1645 (1969).

"Los nem:ol‘pticoa intorr\mpon caraoteriaticamenn la res-
pmta. al oattmlo de advertcnoia o aviso (evitaoién) sin| -
' intarrumpir al nismo tiempo la renpuuta al oatinmlo per-
judiciel (eacapo) que lo sigue"
An introdnotion to Psycho-l’hamacology .
Eds. Rech and iloore, Nueva York, p. 264 (1971)
Gourviosier, S. et al. Arch. Int. Pgarmacodyn., s_g, 305 (1953]
Jacobaon, B., Psyohotropio Druga A
Garattini. Ghetti, Amsterdam, P 119 (1957)

' Jacobaon and Sonne, Acta Pmaoo].. & Toxicol. 11, pp. 13'5 -
147 (1955) ' |




1
Inhibioidn de

ila agresiviéad

2
Inhib. de los ao~

tos exploratorios

By Ry 41 41
Haloperidol 0,8 0,7
Clorpromucina 0,5 0,9
.'Pimopida 0,3 6,8
ig H 15 0
CH 3 B 2,3 20
P ~C00Hs 1,7 - 20
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Antegoniszmo a la

3

anfeteming

4

4

datalspeia

- 4k

Inhib. de le evita-
cién condioionads

4h

w

0,06

0,2
2,0
2,0

0,11
3.6.
2,0 .

S )2-0

>20
50

0,2

5,2

0,6
2,2

a0
.20
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| Para comparaoién. puede mencionarse qué la tox:lc:ldad del ha—

- apomorfins en pen-os.

la esquizofrenia, la manfa, la énsiedad ¥ la acresividad; Las|
- propiedades tranquilizantes generales hacen también que los

_pueden prepararse otras sales de adioién farmaocéutiocamente

-13 -
En oxperimentos especiales con monos, ebtos compueg,
tos produden ninguno o muy pocos efectos extrapirmnidales, en
total contracte con, por ejemplo, el haloperidol y la clorprg .
macina, que provocan fécilmente faléa efectos colaterales, a
bajas dosis. : ,

Por otra parte, la duracién de la aotividad-'de es-
tos compﬁestos es de aproximadamenté 24 horas, una cifra con-
parable a la de la pimocida, mientraé que. ia duracicSn de ac
oién del haloperidol y la clorproracina es do unae 6 - 8 ho- |~
ras.

. I-a toxicidad de los oonpusatos segtin la 1nvcn016n
es bastante baja, variando de 350 ng/kg a més de 800 mg/kg

loperidol es de 70 mg/kg ¥ la de 1a élorpronacina_ es de 280
ng/kg. - | : o

| _ E1 efecto aﬁtipaicético_ demoétrado en 1a prusbe nt
3 se confirma .idemés por el bloguao de la.e'ms_is méucida por

Taniendo en cuenta estas f.avorablos propiedades,
los nuevos oompuestos son apropiados para el tratamiento -de

ciertas parturbaoionea mentales en los hum-noa. por e jemplo,

nuevos compuestos sean apropiados para aplicaciones Vetor;ina-y
riss. A ‘

Los nuavos compuestos tienen preterentementa la for
ma do sus sales &oidas, por ejemplo, clorhidruroa. bromhidru-
ros. Bsta es también la mejor forma para preparados farmacdy
ticos. A partir de los clorhidruros, e trav‘a de las bases,




10

AR

da de adioi6n con loa veh{culos y aditivos acostunbrados, por
| tiga, gaue.

| tabletu: , , S
.0.1 - 1 & de oxalato do 4-(p-nnoroboncu)-4-mzaroxa-1-[4 4-

- Esta nozola se utilise pm fomm 100 tahletaa, cada una do
‘ J.u cnaloe oontiene ae 1a10 ng asl oonponento activc.

) - Los o..orhidruroe son féeilmente solubles on. agua/:l-'
' -propanol y esto hace que sean particulmonto ﬁtues, ya que

. {-piporiﬂina oo dimlvon en SO n]. de. agua + 50 nl do 1-propa-
' nol eontoniondo 0,6 € de Racl.. Ia soluoi6n reoultante se in-

= 14 =

aoeptébles. Para uso orel, los conpusstos se adninistren ge |

neralmente camo tabletas.
~ las tabletas pueden prepararse comronciomahonto
uniendo uno de los nuevos campuestos en forma dé wna sel &oi-

ojenplo, taloc, eatoarato a8 nagnoeio, almidén, lactosa, gelg

A cons :I.nuaoidn damos ung formulucun apropiada para

o -(di-p-tluorofonil)-bntil]piperidina,

' .do almid6n de putats,

de ai.uce col.oidal,

) do ta.lco, _ . .
0,2 g ~do oa*bonre."to de uaguoa:lo. ' .
2,5 £ " de wna aoluo16n acuose &l 5 # de golatina

N - W0
o N m’;‘

pemite quo el nuevo oonpueato pueda adninistrarse pmnte-

4-(p-netilfonil)~4-hidroxi—1 -/ 4,4-d1-p-nuororen11 )butn]-

de la soluoidn y por conaigu:lonte de 0,1 a 10 mg del oonpues-’

to activo.. A oontinuaoﬁn se. osterilizan las ampollas.

!

| ra.lmente por inyoooién. Para inyocoién pmntoral, cs adeoug|
da le siguionte aoluoiénx d 5a 500 mg de olorhidruro de 4

. iroduoe on las mponas. cada una ds les eualn oontiono 2 nl "

Los proparadon tamao&uﬂcoa puaden tanbi‘n oonte-
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| pefluorofenil)butano, 10 g de carbonato sédico anhidro, 0, 15

{ mo sé retiraron @ presién reducids. Bl residuo se aisolvid

- 15 =
ner suetanoies terapéuticamente dtiles aparte de las nuevas
difenilbutilpiperidinas proporcionadss por la invencién. Los
siguientes ojemplos ilustran la invencién. | '
Eiemplo 1 _ .
a) bromhidri:ro de 4-(p;ﬂuorobenzoiljo1ﬂ 4= di-;-fluonofe-
_nil)butil Z@tperidina |

Una mezela agitada de 6,2 g {0,030 nol) de 4-(p-

robenzoil)-piperidina, 9,8 g (0,033 mol) de 4-cloro-1, 1-(61-

i

€ do yoduro potieico y 250 ml de ucetato de isobutile se oa~
lenté en reflujs durante 85 h. Ia mézcla se £iltré y el fil-
trado se conceniré en vacfo. El aceite residusl se &eolvi&
en ftor y ol bronhidruro'e precipité con HBr dtanélico. Bl
producto de reazelén se purificd por recristalizacién en eta-
nol-§ter. Roﬁdiniagto 12,8 g. Tamperatura de fu§16nx 147%.
Elemplo 1D '
Bromhidruro de 4-bromo-4-(p-nuorobenzou)-1-[4 4=( di-p-ﬂug
rofonil)butil]~piperidina. ) o
Une .cluo16n d 10,6 g (0,020 nol) de bromhidruro

| 4-(p-nuorobanaon)-4-1[ 4 4-( n-p-ﬂuorofenil)butnj-pi-
peridina en 50 ml de cloroformo, 2ué tratada con 3,4 ml de
bromo. La mezols de reaccién se dsjé estar durente 17 horas.
a la tenperatura ambiente. El digsolvente Yy el exceso de bro-— '

en una solucién 6ontoniondo 6,5 g de fenol en 100 ml de meta=-
nol, diluy‘ndoso la solucibn con éter anh:ldro, precipitando

el bromhidruro de 4-brmo-4(p-:tluorobenzoil)-1-[ 4,4-(di-p~ i
tluorofenil)butil]piperidina. El producto de resccién se py
rificd por recrietalizacién en metanol-&ter. _.Rendimiento 104.
Tenperatura de t’uai6n 160%c. ’
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.15

‘ml de mtanol. :

| ron sobre carbonato a&dioo.

Oxelato de 4-(p-tluorobensoﬂ)-44;1&-&1-1-[4.4-( di-p—ndorm .
:_tenil)-butilﬂzzp iperidina o B
| Una mescla de 4,3 & (0,010 mol) de z-(p-nuororo-, 1

141)6=/"4»4=( dz-p-ﬂuorofonil )butil]-?-netoxi-1-ox-6—azas~

- 16 =
2-(£ﬁ uorofonil)-G_-[ pd=( di-p-fluorotenil )butujz-z-metoxi-
1-ox-6-azap1ro[ 2,5_Joctano :
Uns soluoién de 10,0 g (0,019 mol) de bronhidmro

de 4-brcno-4-(p-ﬂuorobenzoil)-1-[ 4, 4-( di-p-ﬂuorotonil)bu— I
til]piperidina on 35 al de ‘metanol se aﬂadﬁ a una solucién g
do mt6xido de sodio preparada a ‘pariir de 3gade ‘sodio en 35
La mezcla se calenté bajo renujo durente 4.
horas, ¥ la mayorfa del metanol de retird a prdsidn i i'educi&a.

la oapa acuosa Ao extrajo con étor, y los extraotos -o aoca~ '

Ia mtirada del Ster proporeioné
2-(p-t1uoro£en11)-6-[4,4-(di-p-fluorofonil )butil_?-f?-netozi—

Wupiro ,5_7-ootano orudo. Rendiniontq, 6,7 g_..' o

p:u-o-[ 2, Sj-oc%ano, 5 nl ae écido olorh:tdrico oonoontrado v
30m de otanol 8o ag:lt6 durante 10 minutos. Se aﬂadu agqq,
¥ la mayorfa del ‘etanol se eliminé ‘& presidn reducida. Ls o

noutralizaoﬁn con carbonato aédico y la oxtraccién oon cloro-‘

formo proporoioms h(p-ﬂuorobonzoil)-hhidroxiﬂ-[ 4 4= d:l-p-

-ﬂuorofenﬂ)-butil]—piperidina -1a bage obtenida se d:laol- -
v16 en etancl y se precipité el oxalato con Loido oxflico di-| "

mlto en otanol.
cristalizao16n en etanol.
fusién 214°C.

L4

R produoto Ao roaccidn sé purif:lc& por re|
Rond:l.niontoz 4,4 & t!onporatura do e

[ M M
AL DA

| Hidrocloruro de 4=(p-flucrobenzoil)=4=propioniloxi-1=/TA;4=
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_4-nidroxi-piperidins. Temperatura de fusiéni 146 --149°C.

" se elimind a prui6n reducida. Se aﬁadié etanol y se entrid

- 18 -

Le mezole se calentd en reflujo durante 2 h. Se aﬁadi6agua
retiréndoae ol iotanol a presién reduoido;. Ia ocapa acuosa 34
extrajo con éter y los extractos g6 seocaron sobre. oarbonato
sédico. ILa eliminacién del 6ter proporcioné b-uet11-2~(p-
fluorofenil)=~2-netoxi-1-ox-6-azaspiro/2,5_7octano crudo. Rens
dimiento: 24,2 g: o |
Ejemplo 6
1-aoetil-4-(p-tluarobanzog; -4-hidrox1-gigoridina
Una mezola de 21,3 g (0,076 mol) de- 6-acetil=2=(p= |
fluorbfenil)~2—aotaxi-1-ox—6-azaapiro[ 2, 5Joota.nc, 140 nml-
de etanol y 27 nl de Goido clorhidrico conoentrado, se agité|.
durante 15 minutos. Se afiadid agua. El sélido que se preci
pité tué'recégido por filtracién y roqriatalizado con,etanplm
~éter proporciémdq 19,0 g de J-gcefil-‘t-(p-ﬂuorobonzoilF

Hidrooloruro de 4-(p-fluorobengoil)-4-hidroxi-piperidins '
Una soluo:lén de 18,6 g (0,0'{0 mol) de 1-&001:11-4-

-(p-ﬂuorobonzoil)-4-hidroxi-piperidim en 6O ml de 5~ HCL.
se eometid a ref.lujo durante 15 h. la mayor parto del agua

la soluoi6n. Rl 561160 que se precipité ge recog:w por ﬁ.l-
*h:'aclén, y eo reoriatalizé con etanol, proporciomdo 16,5 g
de 4-(p-f1uorobenzou)-4-marm-piper1d1na olorhidruro. Temd
peratura de fueibn 241 - 243%. g
Oxalato de 4-(p-ﬂuorobonzo:ll )=4-hidroxi- -4, 4-( di-p-nuoro-
tenil)butil 7-;:1per1d1na - S

Una mezole agitada de 11,0 g (0,050 mol) de 4-(p..
~fluorobenzoll j~4~hidroxi-piperiéing, 16,9 g (0,060 mol) A
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trado en vaocfo, _ Bl aceite residual e disolvié en otml y

R‘endin;ento 15,0 g&. ﬁoupcratura de fusién 21460. B
T AB I A1
X “¥E x HOL
. HO e | f
‘R . Ry remperatura de fusién, -c | a)
P R 232 - 235 |
4=0CH3 H 218 - 220
-r :4 241 - 243 .
4-Br ' 246 < 248
3o2; B - 6O g
Y 4-_c_1' 250 oom &eoépos.‘ioﬁ.m. ::

, -19 -
4=cloro-1,1~( diepffluorotenil Youtane, 20.g de carbonato i"ﬁ»‘"tdj-
8100 anhidro y 300 ml de iso-butilacetato se -calents bajo re-
flujo durente 60 h. la mescla se filtré covcentrdndose el £1)

el oxalato se precipité con éc:ldo oxﬂﬂ:o disuelte: on ctanol.
B produoto orudo ee puriﬁoé por rooriamiuoi&n on otannl.

. @) Les tempersturas de fusién no estan corregides
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15

20

. gtu,

a
20 ®

,e
LA e

st
»

- 20 -

PABLA | II gm inug ' ggggz:' _»

R B, Ss1  Temperatura de-fusién,°C )
|4=cHy B (coOR) - 217 - 218
4-0CH3 H (cooH), 199 - 200
42 H (000H) 2 228 - 229
4-Br B HBr 145 - 147 .
cP3 B HBr 191 - 192
3083 401  HOL 195 - 196

- 8) Igs teomperaturas de fusién no esten corregigas

.
R R, Sel Temperatura de m;&;.
« 4 . og a) -
4~CH Il HOY 120~ 122 .. |
4-0CH, H (CO0H) 192 - 195
=P B (COOH)2 . 214 - 216
4-Br I : 0 R 165 = 167
3c73 H- (CO0H), 152 = 155
3-0F, . 4=01 Gl ’ 238 - 240
a)

Las temperaturas de fusién esten sin ocorregir. -
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$15

- asd oono la manera de realizarla en la pr&ctioa, debe lacer-

ren su prineipio fundgmental, '.I.‘anbi‘n ao haca oomtar que el .
invento corresponde a una Solicitud de Putonto, preuoutada
.en Sueoia, oon el némero 35910/74 do fechs 15 de asosto de

- tuye la euncia del reterido wvonto y por lo que- se aolici—

A por 1o ss.gu:l.ontu .

| na, da fémula gonoral:

‘on la quo R ¥ R1 oon H, alqmo conteniendo do 1 a 5 6taloa

'de carbono, preferentamente sloancilo, como por ojouplo ace~
tilo o oatnroilo. y sus nloa de &oido de adieién tmao‘u- .

: tiomto acep‘l sblu, oaraotoruado porque. oulmmao (A) mqg )

o =HOTA- |
Déaorita suficientemente la naturgleza dcl'mvonto.q '

se constar que las dispoeicionoa antariormonte indioadas aon

mooptibha de modificaciones de datolle on euanto no alto-

1.974, acogi‘ndou por lo tanto.a los benoﬁoios que concedon- B
los Oonveniol lntemcionaha on vigor, siendo lo que constie

ta Patento de Invencién por 20 nﬁos on Bepafia, sobre: PROCE+
DII!IEMO P.\RA TA PRBPARAOION IE PIPERIDIRA: osraoterizindoso«

1'.- Prooedm:lento pers J.a preparaoi&z do piparidi-»

(T)

do ou'bono, alcoxi coutoniendo do 1a5 étmos do carbm, ’q e
01, Br & OF; y Ry oo E 6 actlo oonteniondo de 2.2.19 atc-oa |
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formar un campuesto, de férmula:

F

por braucidn, oetaliuoi&n ° hid.réliai- .pera ‘obtener el com |
puosto de la témula (I), o bion (B) haoer roa.ooionar un cog»
puesto de rémula. ' ‘

con wi compuesto de la férmula

(vzxi)”‘

¥ posterior hidrogenacidén selectiva del enlace etilénico do-
blo. R | o | |

' 28,- Procedimiento segfn 1a reivindicaoién 1, oca-
raotor!.zado porque Rg s hidrégeno.
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b v

.23 -

38~ Prooodhionto segin la reivindicacidn 2,

racterizado porque Ry es hidr6gono.
48~ Procedniento segtn 1a roiv:lndionoﬁn 3

ractor:.zado porqua R es 4-033.

58.~ Prooedimiento eegdn le rcivindioao:lén 3,.
ractorizado porqua R es 4-0033, -

6'.- Procedimiento sosﬁr. 1d r&ivindicaoi&n 3,5

= .ro,otcruado porquo R o8 4=F.

‘ por m -ola. on-a.

7‘.- Proooainiento ugﬁn la reivindicaoi&n 3,‘ '

ract.rindo pcmuo R es 4-3:'.

- Bl.- l’rooodhionto sogdn 1a roivindicaoidn 3.'.

: *Jraotoriudo porqu li os 3-033- RS
b _ 9'.- Ptoood:lnionto ngﬁn la roivindimtén 2, o
"ractorizado porqno R os 3-0!'3 b4 31 ” 4'01- T A

o8-

oa-
ca=

oa~

oe= -

10'.- Prooodinionto pare. la mparaoién do yipori- ‘

" jto luoria. :

'diu, tal y oeno qwda mtmcialunto doeor:to en la preaog

Eata l!cnoria oomta de 23 hoju, neritas a m&quina |

| Madrid w MV m
AB !'orroean

LE '/.z/ NCEBD ¥ wooEy ¢

ca= |-

oa- |
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