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Memoria Descriptiva
La patente de invencidén que se solicita +tiene por
10 objeto garantizar la explotacibén exclusiva en todo el territo-

rio nacional y sus posesiones de un procedimiento de preparacién

de las ariloxialcoilpiperidinas, conforme se describe a conti-

nuacibn.
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Esta invencidn tiene por objeto nuevos éteres arili-
licos. La invencidén tiene més particularmente por objeto éte-~
res mixtos de arilo y de alcoilamina., La invencidn tiene es—.
pecificamente por objeto un procedimiento para preparar las

ariloxialcoilpiperidinas de férmula general I

'AI‘-O'—(X)H - N N/R3 (I)

N
p) Ry

en donde R, es hidrdégeno o un radical alcoilo inferior;

R, es un radical acilo derivado de un &cido orgéni-

5 ©
co alcoilcarbBoxilico de 1 a 10 4tomos de carbono;

R, es un radical fenilo o fenil substituido por uno,
dos o tres radicales haldgeno, alcoilo inferior, alcoxi infe-
rior o alcoilendioxi inferior;

Ar es un radical ciclico de caricter aromdtico homo-
ciclico o heterociclico seleccionado entre el grupo constitui-
do por:

a) un radical fenilo de férmula general

(D)m

en donde D es un haldgeno, un radical alcoilo inferior, un
radical alquenil inferior, un radical alqueniloxi, un radical
alquiniloxi inferior, un radical alcoiltio inferior, un car-
boxil, un radical alcoxicarbonil inferior, un radical nitro,
amino, (alcoil inferior amino), di(alcoil inferior) amino,
acil inferior amino, sulfamido, alcoill inferior amino sulfo-
nil, di(alcoil inferior amino) sulfonil, alcoilsulfonil in-

ferior, amino carbonil, ciano, trifluormetil y alcoilendioxi,
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y m es un nimero entero que varia de 0 a 5,

b) un radical biciclico de férmula general
0
g A

~ % y A forman juntos un radical etilideno, B y E forman

en donde

juntos un radical etilideno y p es iguael a 1,
~ % es un radical imino - NH -, A y B forman junbtos un

radical etileno o etilideno,

E es un radical metileno y p es un nimero entero que varia

v

de O a 2,
- 7 es un 4tomo de azufre, A y B forman juntos un radical

s .y . . LA
etileno o etilideno, E es un radical metileno y p es un nu-

mero entero que varia de 1 a 3;
X es un radical bivalente seleccionado entre el grupo cons-

tituido por -CH,-CH,-, CE—CHZ, —CH2-C§ -y - Cg—cg—, CH2—CH2—
CHy ¥ —CS—CH2~CH2-

en donde R representa un radical alcoilo inferior y

»

n representa un nimero entero igual a 1 o 2,

caracterizado porque se hace reaccionar una 4-aminopiperidina

de férmula general II

I R
.FQ><N/ 3 (I1)
~

en donde la definicidn de los substituyentes Ry R3 Y R, sigue

siendo la proporcionada anteriormente, con un éster ariloxi-

alcoilo de férmula general III:
A -0-(X)n-Y III
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en donde Ar, X y n tienen el significado dado anteriormente

e Y es un 4tomo de haldgeno o el radical acilo de un &cido
alcoil - o arilsulfdnico para obtener un compuesto de férmu-
la general I que se puede, llegado el caso, salificar por
adicidén de un 4cido mineral u orgénico o escindir en sus isé-
meros &pticos o en sus diastereo isdmeros con ayuda de méto-
dos fisicos o quimicos.

De acuerdo con un modo de realizacidén preferido, el
procedimiento del invento se lleva a cabo en un disolvente
inerte en presencia o en ausencia de un agente blsico., El di
solvente es preferentemente un disolvente polar como la di-

.
metilformamida, la dimetilacetamida, el dimetilsulfdxido, 1a
hexametilfosforamida o el acetonitrilo. Igualmente, se puede
utilizar un disolvente halogenado como el cloruro de metile-
no o el dicloroetano; un disolvente hidrocarbonado aromdtico
como el benceno o el tolueno o un cicloalcano como el ciclo-
hexano.

Los ésteres de férmula general II son preferentemen
te los que se derivan de un Acido fécilmente escindible como
por ejemplo el Acido metanosulfénico, el &cido etanosulféni-
co, el Acido bencenosulfénico o el &cido p-toluensulfénico.
Ademds, se puede utilizar un ﬁalogenuro como un cloruro ¢ un
bromuro. En el caso en que se utilice un bromufo puede ser
preferible realizar la condensacidén en presencia de un yoduro
de metal élcalino y de una dialcoilcetona como por ejemplo
la acetona o la metilisobutilcetona.

71 agente bdsico puede ser una trialcoilamina como
la trietilamina, o una dialcoilarilamina coma la dimetilani-
lina, o una base piridica como la piridina! la colidina, la

lutidina o la 4-dimetilaminopiridina.
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El agente basico puede ser igualmente un exceso de la amino-
piridina de férmula general III o el disolvente de la reaccién
cuéndo éste es basico como por ejemplo la dimetilformamida o
una fosforamida,

La invencidén se refiere también a un procedimiento
de obtencidn de los compuestos de férmula general I caracte-

rizado porque se somete un compuesto oxigenado de férmula ge-

" neral IV

2 R
A 0-(X") N/ ’
r—-0- n -

\\\\Ru IV

en donde Ar, n, R2, R5 R, tienen el significado dado ante-
riormente y X’ es un radical oxigenado seleccionado entre el
grupo constituido por los compuestos de férmula (CHOH—Cg), -
C{R{—CHOH, cg~co—_, ~CH,~C0~, -CO-CH,CO ~-cg-, CHOH—CH2 y -CH,-
CHOH -
en donde R representa un radical a}coilo inferior,en la ac~
¢ién de un agente reductor para obtener un compuestorde fér;
mula general I que se pue@e, llegado el caso, salificar me-
diante adicidén de un 4&cido mineral u orgénico, o escindirse
en sus isbmeros dpticos o en sus diastercoisbémeros. De un
modo preferido el agente reductor es hidrédgeno en presencia
de un catalizador a base de un metal de la familia del plati-
no. Igualmente, puede ser un metal como el hierro, zinc, o
estafio en presencia de un &cido. Igualmente, se puede utilizar
en el caso de un compuesto carbonilado, hidrazina como agen-
te reductor en presencia de hidréxido potésico, .
Ta invencidén comprende también un ppocedimiento de

preparacién de los compuestos de férmula general I caracteri-
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zado porque se condensa un éster ariloxialcoilo de férmula
general IIT

Ar - 0 ~ (X)n -Y ITI
en donde los substituyentes Ar, X, Y y n mantienen los signi-
ficados anteriormente citados,

con una 4-aminopiridina de férmula general VI

éi%:>>-—-N‘/’R3 . a
' N

R
R, 4

en donde R2, R3 Y Ry tienen el significado dado anberiormente

para formar una sal de piridinio de férmula general VII

©

/R3
N Y Vil

Ar-0-(X)n ?:y/ \ ~

Ry
Ry

que se reduce en la aminopiperidina de férmula general I por
hidrogenacidén catalitica o por medio de un hidruro mixto de
metal alcalino,

En este procedimiento la reduccidn se realiza prefe-
rentemnente con ayuda de'un borohidruro de metal alcalino o de
un aluminohidruro de metal alcalino.

La invencidn comprende también un proéedimiento de
obtencidén de los compuestos de férmula general I caracteri-
zado porque se condensa un ariloxialcanol de férmula general
VIII

Ar = 0 - (X)n ~ OH ’ VIII
en donde los subsfituyentes Ar, Xy n mantienen los signifi-
cados aados anteriormeute con una 4-aminopiperidina de for-

mula general IT
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en donde R,, R3 ¥ R, tiemen el significado dado anteriormente,
en presencia de un cataligzador de hidrogenacién para obtener

el compuesto de férmula general I deseado.

De uﬁ modo preferido el catalizador de hidrogenacién
es el Niquel de Raney, particularmente el Niquel de Raney WR.

La invencidn comprende ademés un frocedimiento de
obtencidén de los compuestos de férmula genéfal I caracteriza-
do porgue se somete una ariloxialcoilpiperidina de férmula

general V

Ar-0-(X)n - NH-—;——R4 \

R,

,

a la accidén de un agente de acilacidn que tiene de 1 a 10

4tomos de carbono, para obtener el compuesto de férmula ge-

neral I deseado.

El agente de acilacidn es preferentemente un haloge-
nuro de 4cido carboxilico como el clorure de &cido o el &cido
alcoilcarboxilico en presencia de un agente deshidratante
como un dicicloalcoil o una dialcoilcarbodiimida,

Los compuestos de férmula general V se obtienen pox

un procedimiento que consiste en condensar un éster ariloxi-

. alcoilo de fdrmula general III .

Ar -0 - (X)n - Y

con una piperidona bloqueada de férmula general (XII)
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en donde R’ y R" son radicales slcoilo inferiores o R” y R
forman juntos un radical alcoileno de 2 o 3 &tomos de car-
bono, para formar una ariloxialcoilpiperidina de férmula ge-

neral XIII

Ar-0-(X)n - R XTII
. OR 1n

‘ 2
en donde la definicidn de los subsbituyentes permanece inal-
terada, - que: se somete a una hidrdlisis o a un intercambio

de funcidn para obtener la 4-piperidona correspondiente que’

responde a la formula general XIV

Ar-0~-(X)n - = 0 XIV

Ry

se condensa ésta con una amina aromitica de férmula Ru - NH2

para obtener la imina de férmula general XV

Ar-0-(X)n - § = N - R, Xv

2

se reduce ésta por accidon de un hidruro mixto de metal alca-
lino para formar el compuesto de férmula V deseado.
La invencidn también se refiere a la obtencidmn de

los compuestos de formula general I por un procedimiento que
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se caracteriza porque se hace reaccionar una 4-aminopiperidi-

na de férmula general II

R .
- 73 TI

con un derivado alcoilico bifuncional de férmula general IX
Y - (X)n - OH IX
en donde X, ¥ y n tienen el significado dado anteriormente

para formar un 4-aminopiperidinoalcanol de férmula general X

s
(D
N - (X)n - OH .
y /
R
4 RE

en donde los substituyentes X, Ry, R3’ R, y n mantienen los
significados dados anteriormente, se somete éste a la accién

de un agente de halogenacién para formar un halogenuro de

formula general XI

R
A B\N—Q - (X)n - Hal XI
e
R,

Ry

en donde Hal representa un Atomo de haldgeno, y se hace reac
cionar éste con un fenol de férmula general XII
Ar - OH
para formar el compuesto de férmula general I deseado.
En éste procedimiento el agente de halogenacidn es
preferentemente un derivado halogenado de oxiécido como por
ejemplo el tribromuro de fésforo, el oxicloruro de fbésforo,

el cloruro de sulfurilo, el cloruro de tionilo; un halogenuro
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de arilsulfonilo como el cloruro de tosilo o un halogenuro

metélico como el cloruro de vanadio.’

Por lo que a la invencidén se refiere, el término

"wAlcoilo .inferior" designa una cadena carbonada recta o rami-

ficada que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, eventualmente
substituida por un hidroxi, un aciloxi, un alcoxi, o un dial
coilamino como por ejemplo metilo, etilo, isopropilo, sec-
butilo, neo-pentilo, terbutilo, n-hexilo,f3—hidroxietilo y
dietilaminoetilo,

» El término haldgeno designa preferentemente un fliior
o un cloro. Igualmente. puede designar el yodo o el bromo.

El éérmino "alquenilo inferior" designa un radicel
etilénico que comprende uno o varios enlaces dobles que tienen
de 2 a 10 4tomos de carbono de cadena recta o ramificada como
por ejemplé etilenometalilo, isopentenilo, dimetilalilo, bu-
tenilo, trialilmetilo, y pentadienilo.

El término "alquinilo inferior" designa una cadena
hidrocarbonada que comprende un triple enlace y que tiene de
2 a 6 4tomos de carbono como por ejemplo etinilo, 2-propinilo,
l-propinilo o i—metil~2—butinilo.

' El resto acilo es preferentemente el del derivado
de un 4cido orgénico inferior como por ejemplo el 4cido acé-
tico, el 5cido propibuico, el &cido butirico, el 4cido di-n-
propilacético, el 4cido isovalérico, el écidoiqaproico, el
4dcido dietilaminoacético, el &cido pimélico, el 4cido suc-
cinico, el écido19~etoxietoxiacético.-

La molécula'puede comprender uno o varios centros
de asimetria cuando el substituyente X lleva.una o dos cade~-
nas alcoilo. Los compuestos pueden escindirse en sus iséme-

.4 »
ros Opticos y los compuestos pueden presentarse en forma ra-
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cémica u Spticamente activa.

Ademds, cuando el substituyente R, es un radical al-
coiio inferior, existe un nuevo cenbtro de asimetria y tales
compuestos pueden escindirse. Por (ltimo, el carbono en la
posicién 4 de la piperidina es asimétrico y los diastereoiso-
meros pueden separarse por medio de métodos fisicos o quimi-
cos,

. TLos compuestos de férmula general que comprenden
como minimo un 4tomo de carbono asimdtrico pueden escindirse
por salificacidén con ayuda de un &cido 6pticamehte activo,
como por ejemplo el Acido d-tArtrico, el 4cido l-cetoguléni-
co, el Acido ascdrbico, el 4cido, 1-mehtokialebicg,el &cido
abidtico, el Acido NN-dimetil-d-tartrdmico, el &cido d-camfo-
sulfénico, el &cido l-glucosafosfdérico o el &cido 1,6~gluco-
sadifosférico,

La presente invencidn abarca también las sales de
adicidén de los compuestos de férmula general I con un 4cido»
mineral u orgénico; los &cidos minerales u orginicos son
preferentemente acidos utilizables’terapéuticamente tales
como los 4cidos halohidricos, el &cido sulfirico, el &cido
nitrico, el &cido fosférico; el &cido férmico,'el dcido acé-
tico, el 4cido maléico, el &cido fumérico, el &cido metano-
sulfénico, el 4cido isetidnico, el &cido 5-pirrolidonacarboxi-
lico, el &cido isonicotinico, o el dcido l-glucosafosférico. -

Los compuestos de férmula general I asi como sus
sales tienen unas propiedades farmacoldégicas interesantes.
Los compuestos manifiestan en particular unas propiedades
dnti-hipertensoras. Estas propiedades las diferencian de las

propiedades de las 4-aminopiperidinas anteriormente descritas,

particularmente en las BSM 2429 M,2430 M y 2431 M, que se
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Dresentan como poseedoras de potentes propiedades neurolép~ -
ticas y analgésicas. Los compuestos de férmula general I
estén desprovigtos précticamente de efecto analgésico., Por
consiguiente, los compuestos pueden encontrar un uso en la
terapéutica humana o veterinaria como medicamento de la hiper-
tensién sin riesgo de efectos secundarios molestos.

Con miras a la administracidén terapéutica, los com-
puestos de férmula general I se presentan en forma de com-
posiciones farmacéuticas que forman otro aspecto del inventbo.

Las composiciones farmacéuticas compiréndén por lo
menos un compuesto de férmula general I o una de sus salés
en asociacién con un excipiente inerte no téxico farmacéubi-
camente aceplbable, .

Entre las composiciones farmacéuticas se citarén
aquellas que son adecuadas para la administracién por via
bucal, parenteral sublingual o rectal y particularmente las
amppllas, los frascos, los frascos de dosis’mﬁltiples, las
Jeringas auto-inyectables, los comprimidos revestidos o no,
las pfldoras, los polvos, los granulados, los jarabes, los
comprimidos sublinguales y los supoéitorios.

Entre los compuestos de férmula general I se pueden

citar més particularmente los compuestos de férmula general

()

Ar - 0 - (CH) - N
¢ i D(;/HB (1)
. (R In R,
By

en donde R es un hidrégeno o un radical alcoilo inferior;
n es un ndmero entero que varia de 2 a 43

R3 es un radical acilo derivado de un Acido alcoil-
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carboxilico que tiene de 1 a‘lo étomos.de carbono, R, tiene
el significado dado anteriormente;
. R, es un radical fenilo;
Ar es un radical ciclico seleccionado entre el gru-

po constituido por:

-~ a) un radical fenilo de férmula general
(Dm

en donde D es un haldgeno, un radical alcoil inferior, un al-
gueniloxi inferior, un alquiniloxi inferior, un alcoiltio in-
ferior, un carboxilo, un alcoxi carbonilo inferior, un radi-
cal nitro, amino, alcoilémino inferior, di(alcoil inferior)
amino, acilamino inferior, sulfamido,'(alcoil inferior amino)
sulfonilo, di(alcoil inferior) aminosulfonilo, alcoilsulfoni-
lo inferior, aminocarbonilo, ciano, o trifluormetilo,

m es un namero entero que varia de O a 5

- b) un radical homo- 0 heterobiciclico de férmula general

(BE

l

g2
en donde (@ Z y A forman juntos un radical etilideno, By E

forman juntos un radical etilideno y p es igual a 1,
® Z es un radical imino, A y B forman juntos un

radical etilideno, E es un radical metileno y p es un nimero

entero que varia de 0 a8 2 oy
(3 Z es un dtomo de azlifre, A y B forman juntos un

radical etileno o etilideno, E es un radical metileno y p es
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un nfimero entero que varia de 0 a 35
Yy principalmenté los compuestos designados a continuacidn:

—N-/"(2,6-diclorofenoxi)etil 74-(N’~fenil N’-~propio
nilamino)piperidina.

- N-/(2,6-dimetoxifenoxi)etil /4-(4’-fenil-N"-propio
nilamino)piperidina.

-N-/"(2,6-dimetilfenoxi)etil /4~(N’-fenil-N'~propio
nilamino)piperidina.

' -N-/"1(2,6-dimetilfenoxi)propil 74~(N’—~fenil-N’-pro
pionilamino)piperidina. )

~N-( X -naftoxi etil) 4-(N”~fenil-N’~-propionilamino)
piperidina. ‘

~N-/"2-(2,6~dimetilfenoxi)propil /4-~(N'-fenil-N’-
propionilamino)piperidina,

~N?[f(8—tiacromaniloxi)eti1;7h~(N’-fenil—N'-propio—
nilamino)piperidina. .

~N-/"(2,6-dimetilfenoxi)etil J4~(N’-fenil-N-propil
acetilamino)piperidina.

- cis 41 N-/(2,6-dimetilfenoxi)etil_/3-metil-4~(N’~
fenil N’-propionilamino)piperidina.

Los compuestos de partida que respondena la férmula
general III o a la férmula general VIII se describen en la
literatura y particularmente en la paténte ameficana 3.131.218
y en la publicacién J. Med. Chem. 6 (1963) 6% ~ las 4-amino-
piperidinas de férmula general II o de férmula general V se
obtienen por los procedimientos descritos en la literatura
y particularmente por el procedimiento descrito em la paten-
te alemana 1.470.357. '

Las formas farmacduticas que constituyen uno de los

objetos de la presente invencidén se obbtienen por los procedi-
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mientos habituales de la farﬁacotecnia. Los excipientes ubi~
lizados pueden ser el agua o las soluciones salinas esteriles
para las formas inyectables, el talco, el carbonato cdlecico,
la lactosa, el fosfato magnésico, el estearato magnésico, la&
caseina formolada para los comprimidos o las pildoras; la
manteca de cacao o los estearatos de polietilenglicol para
195 supositorios; el jarabe de azlcar, el jsrabe de goma o
la glicerina para las formas liquidas bebibles.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién pero
en modo alguno la limitan: '
EJEMPLO T

N~/ (2,6-diclorofenoxi)etil_/4~(N’~fenil~N"-propio-
nilamino)piperidina.

Etapa A
Bromuro de 2,6~diclorofenoxietilo
Se disuelven 7,5 g de diclorofenol en 600 ml de etanol y se
afiade a esta solucién 10,4 g de sodio y a conbtinuacidén 250 ml
de etanol manteniendo la temperatura aproximadamente a 150.
A la solucidn etandlica se afiaden ;rogresivaménte 187 g de
dibromoetano y la mezcla reaccional se calienta a reflujo du-
rante 7 horas. Después de retorﬂar aila temperatura ambiente,
el disolvente se evapora parcialmente bajo presidén reducida.
Se obtiene de éste modo un aceite espeso gue se suspende en
agua y se agota a continuacidn con éter. Las fases etéreas
se separan, se lavan, en varias tomas con una solucibén dilui-
da de hidréxido de sodio y después con agua hasta neutralidad
de las aguas de lavado. La solucidn etérea se seca enbonces,
se filtra y evapora a sequedad.El residuo liquido que pesa
100,8 g se purifica por destilacién fraccionada., Se recogen

asi 74,9 g de bromuro de 2,6-diclorofenoxietilo (Eb0 05" 98 -
?
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100°) o sea un rendimiento del 62% de la teoria., El producto
es comparable al que se describe en la patente de los Estados
Unidos 3.209.023 con un punto de ebullicién de 157-160° bajo
11 mm,

Etapa B
N-/"(2,6-diclorofenoxi)etil /#-(N’-fenil-N‘-propionilamino)
piperidina.
Se suspenden 8,2 g de 4-(N'~fenil-N'-propionilamino)piperidi-
na en 50 ml de metilisobutilcetona, Se anaden 11,2 g de car-
bonato sddico y algunoé miligramos de yoduro potésico y lue-
go 9,45 g de bromuro 2,6-diclorofenoxietilo. La mezcla se
lleva a refléjo del disolvente durante 27 horas y luego se
enfria a temperatura ambiente. Se filtra el producto insolu-
ble y el filtrado se evapora a sequedad bajo presidén reducida,
De este modo, se recogen 14,2 g de N-(2,6-diclorofenoxi)etil
Ye(N"=fenil-N"~propionilamino)piperidina en forma de un acei-
te que se cristaliza répidamente. El producto bruto se puri-
fica por recristalizacién del ciclohexano mediante calor y
frio. Después de una hora de reposo en la nevera se separan
los cristales por filtracidn, se escurren, sé lavan con ciclo-
hexano frio y se secan a 60°. De este modo se obtienen }1,8 g
de producto puro que funde a 10%°, El rendimiento es del 80%
de la teoria, '
TLa N-(2,6-diclorofenoxi)etil 4-(N’-fenil-N"-propionilamino)
piperidina es soluble en una solucién acuosé de 4cido metano-
sukfdrico. Después de evaporacidn del disolvente se recoge
el metanosulfonato,
EJEMPIO II

N-/(2,6-dimetilfenoxi)etil_/4-(N’-fenil~N"-propio-

nilamino)piperidina,
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‘Etapa A
Bromuro de (2,6-dimetilfenoxi)etilo.

Utilizando el modo operatorio del ejemplo I, etapa A,partiendo.

de 53 g de 2,6-dimetilfenol, se obtienen 13,4 g de bromuro de

(2,6-dimetilfenoxi)etilo en forma de un liquido que destila

a 135-138° bajo 20 mm Hg.

_ Etapa B

N~/ (2,6-dimetilfenoxi)etil /4~(N’-fenil-N"-propionilamino)

piperidina,

Utilizando el modo operabtorio descrito en el ejemplo I, etapa

B,partiendo de 12,7 g de bromuro de (2,6-dimetilfenoxidetilo

y de 12,8 g de 4-(N-fenil N-propionilamino)piperidina, se ob-

tienen 16,1 g de N-(2,6~dimetilfenoxi)etilo 4-(N’-fenil-N’-

propionilamino)piperidina F = 82° (hexano). La mezcla con la

4-(N-fenil-N-propionilamino)piperidina baja el punto de fusibn,

EJEMPIO IIT

N-/"(2,6-dimetoxifenoxi)etil /4{N’-fenil-N’-propionilamino)

piperidina,
Etapa A

Bromuro de (2,6~dimetoxifenoxi)etilo.

Operando de acuerdo coﬁ el modo operatorio del ejemplo I, eta-

pa A, partiendo de 33,5 g de éter 2,6-dimetilico del pirogalol,

" se obtienen 12lg de bromuro de (2,6-dimetoxifenoxi)etilo en

forma de un liquido Eb0,04 = 128 - 131, Es#e'producto ha sido
ya descrito por Drain J. Med., Chem, 6 (1963) 63 con un punto
de ebullicién de 92° bajo una presidn de 0,04 mm,

Itapa B
N-/"(2,6-dimetoxifenoxi)etil /4-(N’~fenil-N’-propionilamino)

piperidina.
Operando como en el ejemplo I etapa B, partiendo de 12,1 g de



10

15

20

25

30

- 18 -

bromuro de (2,6-dimetoxifenoxi)etilo y de 10,7 g de 4-(N’-
fenil-N’-propionilamino)piperidina se obtienen 15 g de N-/ (2,
6-dimetoxifenoxi)etil 7/ 4~(N’-fenil-N’-propionilamino)piperi-
dina F = 91 - 72° (ciclohexano).
EJEMPIO IV

N;[“(E,6-dimetilfenoxi)propil_7 4~(N"-fenil~N‘-pro-
pionilamino)pipefidina.

Etapa A

Utilizando el modo operatorio del ejemplo I etapa A,
partiendo de 48,8 g de 2,6~dimetilfenol y de 100,95 g‘de
1,3-dibromopropano, se obtienen 24,7 g de bromuro de (2,6-di-
metilfenoxi)p;opilo EbO,OS = 94 - 99°,

Etapa B

Utilizando el modo operatorio del ejeﬁplo I, etapa B,
partiendo de 14,7 g de 4~(N-fenil-N-propionilamino)piperidi-
na y de 15,51 g de bromuro de (2,6—d{metilfenoxi)propilg se
obtienen 27 g de N-/ (2,6-dimetilfenoxi)propil_/ 4-(N'-fenil-
N’-propionilamino)piperidina en formaldecristales incoloros
insolubles en los disolventes usuales.,

El producto se purifica por conversidén en clorhidra-
to ¥y luego se vuelve a la base por alcalinizacién. Después
de separacidn y secado se recogen i7,3 g de base. Una nueva
recristalizacidn del hexano por calor.y fpio'pfoporciona una
primera tanda que pesa 11,6 g o sea un rendimiento del 45%

de 1 teoria. PF = 80 - 82°,

EJEMPLO V

N-/"(3-trifluormetilfenoxi)etil 7 4-(N’-fenil-N’-
propionilamino)piperidina..

Etapa A

Operando de acuerdo con el modo operatorio del ejem-—
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plo I etapa A partiendo de 69 g de 3-trifluormetilfenol, se
obtienen 65 g de bromuro de (B—trifluofmetilfenoxi) etilo.
Después de purificacidn por destilacién fraccionada se obtie~
ne una fraccién pura que destila a 122-126° a una presidn de

10 mm Hg (rendimiento 26%).

Etapa B
Operandb de acuerdo con el modo operatorio del ejem-

plo I,etapa B, partiendo de 9,85 g de bromuro de (3-trifluor-
metilfenoxi) etilo, se obtienen despuds de calentamiento du-
rante 24 horas a reflujo 16 g de N-[f(3—trif1uormeti1£enoxi~
etil 7 4-(N'-fenil-N’~propionilamino)piperidina bruta,El pro-
ducto se transformé en metanosulfonato que funde a 140 y lue-~
go a 190° aroximadamente.

E1l metanosulfonato puede a continuacidn convertirse
de nuevo en base libre por adicidn de una solucién de sosa.

Se transforma la N-/ (3-trifluormetilfenoxietil_/ 4-
(N’-fenil-N’-propionilamino)piperidina en clorhidrato median-
te adicibn de la cantidad esteqqioqétrica de 4cido clorhidri—
co a una solucidén de 7 g de esta base en etanol. El clorhidra-
to de N-/ (3-trifluormetilfenoxi) etil 7/ 4-N’-fenil-N"-propio

nilamino) piﬁeridina es muy soluble en' agua,

EJEMPIO VI

N-fenoxietil-4-(N<fenil-N’-propionilamino)piperidi-
na,

Durante 24 horas se calienta a reflujo del disolven-
te una solucién de 19,9 g de cloruro de fenoxietiio en la di-
metilformamida y 14,7 g de 4-(N-fenil-N-propionilamino)pipe-
ridina, Después de enfriamiento y dilucidn en agua de la mez~
cla reaccional se separan 22 g de producto bruto. Este se

purifica por recristalizacidén del diclohexano y proporciona
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una primera tanda que pesa 13,5 g. La N~-fenoxietil-t4-(N’-fenil-
N’-propionilamino)piperidina funde a 100-102°,
Por disolucibén en una solucibébn de 4cido clorhidrico y evapora-
cibn a sequedad bajo presién reducida se obtiene el clorhidra-
to de N-fenoxietil-4~(N’~fenil-N‘- propionilamino)piperidina
soluble en agua.
EJEMPLO VII

N - (2-cianofenoxi)etil-4~(N‘~fenil-N’-propionilami-~
no)piperidina,

‘ Etapa A

Ubilizando el modo operatorio del ejemplo I, etapa A,
partiendo de 25,8 g de O-cianofenol, se obtienen después de
las purificaciones usuales 16,7 g de bromuro de (2-cianofenoxi)
etilo que destila a 128-130° bajo una presibén de 0,03 mm, EL
rendimiento es del 3%% de la teoria.

Etapa B )

- Utilizando el modo operatorio del ejemplo I etapa B
partiendo de 13,5 g de 4-(N-fenil-N-propionilamino)piperidina
y de 13 g de bromuro de (2-cianofenoxi)etilo se obtienen 18,9
g de N~/ (2-cianofenoxi)etil 74~-(Nifenil~N’propionilamino)pipe~
ridina en forma de cristales incbloros que funden a 90° (aceta~
%o de isopropilo) rendimiento = 66,5%.
N-(2-metilfenosietil)-4-(Nifenil-N‘-propionilamino)piperidina.
EJEMPLO VIII ‘

Etapa A

De acuerdo con el modo operatorio del Ejemplo I eta-

pa’'A se obtienen partiendo de 47 g de O-cresol y de 187 g de
dibromoetano, 27 g de bromuro de (2-metilfenoxi) etilo bruto
que se purifica bor destilacién fraccionada. ElL producto puro

se destila a 132-134° bajo una presién de 20 mm Hg.
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Etapa B
Partiendo de 14 .g de 4~(N-fenil-N-propionilamino)

piperidina y de 13,3 g de bromuro de (2-metilfenoxi)etilo se
obtienen 22,6 g de N-(2-metilfenoxietil)~4-(N’-fenil-N’~-pro-
pionilamino)piperidina. )

El producto se purifica por conversidén en clorhidra-
to después de volver a la base. Después de recristalizacibm
del hexano se obbtienen 14,3 g de N-(2-metilfenoxietil)-4-(N’"-
feni1—N'~propionilamino)piperidina que funde a 66°,

EJEMPLO IX

N—(2—a1ilfenoxietil)-4—(N’—fenil~N'~propionilahino)
piperidina,

Etapa A 7

Partiendo de 43,5 g de o-alilfenol y de 140 g de di-
bromoetano, se obtienen 35 g de bromuro de (2-alilfenoxi)etilo .
bruto que se purifica por destilacidn fraccionada. Rendimien-—
to 14 g de producto puro Eb 18 - 20 = 150 - 1549,

Etapa B ,

Partiendo de 14 g de bromuro de (2-alilfenoxi)etilo
se obbtienen 22 g de N-(2-alilfenoxietil) 4-(N’-fenil-N’-pro-
bionilamino)piperidina. El producto funde a 66-68° después

de la recristalizacién del éiclohexano (rendimiento 62%).

EJEMPIO X

Utilizando el mismo modo operatorio se obtienen los

compuestos siguienteg:
COMPUESTOS DE FORMULA II COMPUESTOS DE FORMULA I

Bromuro de &-naftoxietilo N-(o& -naftoxietil)
4—-(N’~fenil-N‘~propionil-
amino)piperidina,

F = 110 - 112° (ciclo-
hexano)



10

15

20

25

30

- 22 -

COMPUESTOS DE FORMULA IT

Bromuro de p-fluorfenoxi-

etilo.

Bromuro de 2-(2,6-dimetil

fenoxi)propilo.

Bromuro de (4~acetamido-
fenoxi)etilo
Bromuro de (8-tiacromanil-

oxi)etilo’

Bromuro de (2,5-dimetil-

fenoxietilo.

Bromuro de (3,4-metilendioxi

fenoxi)etilo.

COMPUESTOS DE FORMULA T

N-(p-fluorfenoxi)etil
fm (N ~fenil-N’-propionilamino)

piperidina,

F =95 - %°c,
N~/ 2-(2,6-dimetilfenoxi)propil/4-
(N”-fenil~N"-propionilamino)pi-
peridina

F = 78°C,
N-(4—acetamidofeﬁoxietil)~4—(N'-
fenil-N’-propionilamino)piperidina.

F = 78° C.
N-(8~tiacromaniloxietil) 4-(N'~fe—
nil~N‘-propionilamino) piperidi-
na aislada en forma de oxalato
deido

F = 182 - 184° C.
N-/"(2,5~dimetilfenoxietilo_/-4-
(N’~-fenil-N"—propionilamino)pipe~
ridina F(metanosulfonato) = 210°C.

N-/(3,4-metilendioxifenoxi)—4-

" etil_/-(N’-fenil-N’-propionilami~-

no)piperidina

F = 82°.

Bromuro de (2,3,6-trimetilfenoxi)

etilo.

Cloruro de (pentafluorfe-

noxi)etilo

N-/"(2,3,6~trimetilfenoxietil 7
4e(N’~fenil-N"-propionilamino)
piperidina F = 76-78°C,
N«pentafluoffenoxietil~4~(N'~fe~'
nil-N’-propionilamino)piperidina

F =650,

]
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COMPUESTOS DE FORMULA TI

Cloruro de (p-toliloxi)

etilo

Cloruro de (m-toliloxi)

etilo

Cloruro de (2,5-dimetil-

fenoxietilo

COMPUESTOS DE FORMULA I

N-(p-toliloxietil) 4-(N’~fenil-
N’-propionilamino)piperidina

F = 93°C.
N-(m~foliloxietil) 4-(N’-fenil-
N’-propionilamino)piperidina

F = 66-68°C,
N-(2,5~dimetilfenoxi) etil-4--
(N’-fenil-N’-propionilamino)pi-

peridina,

Igualmente se ha preparado segln el procedimiento del Ejemplo

- La N-/"(2,6~di~isopropilfenoxi)etil /4-(N’-fenil-N"~propio-

nilamino)piperidina F = 730 (éter de petrdleo).

- La N-/ (2,6-di-sec-butilfenoxi)etil /4-(N"~fenil-N’-propio-~

nilamino)piperidina cuyo clorhidrato funde a 120° (agua).

- La N-/ (2,4%,6-trimetilfenoxi)etil /4-(N’-fenil-N'-propionil-

amino)piperidina F = 84° (&ter de petrdleo).

- La N-/ (O-aliloxifenoxi)etil 74-(N’-fenil-N’-propionilamino)

piperidina cuyo oxalato 4cido funde a 148-150°,

- La N-/ (2,6-dietilfenoxi)etil_/#-(N"~fenil-N"~propionilamino)

~ piperidina cuyo metanosulfonato funde a 180°.

- La N—[-(E,6-dimetil—4~nitrofenoxi)etil_7h~(N'~fenil~N'-pro-

pionilamino)piperidina F = 120° (ciclohexano).

- La N-/ (2-metil-6-alilfenoxi)etil_/4-(N’~fenil-N"~propionil-

amino)piperidina ¥ = 50 - 52°,

- La N-/ (2-isopropil-S-metil-6-metoxicarbonilfenoxi)etil /4-

(N’~fenil-N’-propionilamino)piperidina F = 100-102° (ciclo-

hexano).

También se ha preparado a partir del bromuro de (2,
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6-dimetilfenoxi)etilo y de #—(N'-fenil-N’-acetilamino)piperi-
dina, la N-(2,6-dimetilfenoxi)etil 4~(N‘-fenil-N'-acetilamino)
piperidina P = 134° (ciclohexano). '
BJEMPLO XI

N-/"(2,6~dimetil-4~aminofenoxi) etil_/4~(N’'-fenil-
N’-propionilamino)piperidina.

Este compuesto se obtiene por hidrogenacidn catali-
tica en presencia de platino, o de paladio de la N-/ (2,6-di-
metil-4-nitrofenoxi)etil 74~-(N'-fenil-N’-propionilamino)pipe-
ridina obteni@a en el Ejemplo X.

El derivado aminado se aisla en forma de diclorhidra-

,

to que funde a 206-210°.

EJEMPLO XIT

4-/"2,6-dimetilfenoxi)etil /4~(11<fenil~N‘~dipropil-
acetilamino)piperidina.

Etapa A

En un metraz de tres sberturas se introducen sucesi-~
vamente 79 g de bromuro de 2,6-dimetilfenoxietilo, 49,5 g de
4,h-etilendioxipiperidina, 110 g de carbonato de sodio y 1950
ml de metilisobubilcetona. La mezela se lleva a reflujo duran-
te 24 horas y luego se separa el precipﬁtado_por filtraciém,

se escurre, se aclara con algunos ml de metilisobutilcetona,

Se juntan las soluciones orgénicas y se evaporan a vacio.

Se obtienen de éste modo 111,8 g de N-(2,6~dimetil-
fenoxietil) 4,4~eti1endioxipiperidiﬁa que se purifica por
destilacién fraccionada., Se obtienen 91,8 g de una fraccidn

que destila a 180° bajo una presibém de ‘0,1 mm o sea el 91%

- de rendimiento.

Etapa B
Se ponen los 91,8 g de N-(2,6-dimetilfenoxietil) &4,4-
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“etilendioxipiperidina obtenidos en la Etapa A en suspensién
en 630 ml de 4cido clorhidrico & N. Se lleva a reflujo duran
te 2 horas. Después de volver a la temperatura ambiente, se
agota la mezcla regccional en dos tomas con éter. Las solu-
ciones acuosas se decantan, alcalinizan abiertamente por adi~
cién de potasa y luego se agotan con éter, Las soluciones
etéreas se'secan, se filtran y evaporan a sequedad. De este
modo se obtienen 79 g de N-(2,6~dimetilfenoxietil )4-oxopipe~
ridina bruta que por destilacién fraccionada proporciona 69,8
g de una fraccidén pura Eb 140 bajo una presibén de 0,05 mm,

El rendimiento es pues del 90%.

Etapa C

En un matraz de tres aberturas se disuelven 10,6 g
de N-(2,6—dimeti1fenoxietil) 4-oxopiperidina en 70 ml de to-
lueno y algunos mg de &cido p-toluensulfénico bajo atmbsfera
de gas inerte. A esta solucidn se afiaden 5,6 g de anilina y

se lleva a reflujo del disolvente durante 4 horas mantenien—

do el barboteo de gas inerte.

,

Se deja que vuelva a la temperatura ambiente y el
disolvente. se evaporé a sequedad., E1 residuo que pesa 16,1 g
estd constituido esencialmente por la N-(2,6-dimetilfenoxietil)
4-feniliminopiperidina. E1 producto se utiliza tal cual para
la etapa siguiente,

Etapa D
Se disuelven 16,1 g de N-(2,6-dimetilfenoxietil) 4-

feniliminopiperidina en 140 ml de metanol y se afiade a la so-
lucidén 4,4 g de borohidruro de sodio. Se calienta progresi-
vamente a reflujo y luego al cabo de 4 horas .de reflujo se
deja que vuelva a la temperatura ambiente. Se mantiene bajo

agitacidén durante 4 horas mis y luego se evapora el metanol.
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El residuo cristalino se toma de nuevo mediante una solucién
de &cido clorhidrico 4 N, El clorhidrato se filtra, se aclara
con agua fcida, con éter, y luego se seca con peso consbante.
Se obtienen de éste modo 9,1 g de clorhidrato de N-(2,6-dime-
tilfenoxietil)-4-fenilaminopiperidina o sea un rendimiento
del 51%. A continuacibn, el clorhidrato se convierte ea basgse
por alcaliﬁizacién de la solucién acuosa, ELl producto aceito-
so se cristaliza por empaste en hexano. Se fi%tran los cris-
tales, se aclaran y luego se secan a vacio,

La N-(2,6-dimetilfenoxietil)-4~-fenilaminopiperidina funde a
61,

’

Etapa E

En un matraz se introducen 8,1 g de N-(2,6-dimetil-
fenoxietil)4-fenilaminopiperidina y 20,25 g de anhidrido di-
propilacético. La mezcla se lleva a 150° durante 8 horas y
luego se tpansvasa el liquido resultante a un aparato de des-
tilacibén. Se elimina el exceso de anhidrido dipropilacético
por destilacidn luego se toma de nuevo el residuo mediante
60 ml de benceno. Se agita 1la solucidn bencénica, con 50 ml
de sosa 2 N, La fase acuosa se decanta. La fase bencénica se
lava con agua, se seca, se filtra y evapora a sequedad.

Se obtiene asi un residuo seco que pesa 14,6 g que
se toma de nuevo con éter; el insoluble se filtia Y la solu-
cibén etérea se evapora a sequedad, El residuo que pesa 6,7 g
se disuelve en 50 ml de isopropanol. Se afiade una solucién
de 1,40 g de &cido oxflico en isopropanol. Se mezcla sin agi-
tacién magnética y se mantiene la agitacién durante una horas
La mezcla cristalina se filtra entonces, se escurre y se seca,
Se obtienen asi 6,6 g de oxelato de N-(2,6-dimetilfenoxietil)

4~(N’-fenil-N’~dipropilacetilamino)piperidina - F = 203°,
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EJEMPLO XIIT

Operando asi como en el ejemplo XII, pero substitu-

yendo en la etapa C la paratoluidina por la anilina, se ob-
tiene la N-(2,6~dimetilfenoxietil)-4—(p-metilfenil)iminopipe-
ridina,

Después de reduccidén mediante borohidruro sbédico, se
somete la N-(2,6~-dimetilfenoxietil)s~(p-metilfenilamino)pi~
peridina resultante a una acilacidén medisnte anhidrido propid-
nico. Be obtiene asi la N-(2,6-dimetilfenoxietil)4—(N'-p-me-
tilfenil-N‘-propionilamino)piperidina que se purifica medien-
te el paso por oxalato y luego conversiéﬁ en base. Después
de recristalizacién del pentano el préduobo puro funde a 91°.

Del mismo modo utilizando la paraanisidina, se ob-
tiene la N-(2,6~dimetilfenoxietil)4-(W -p-metoxifenil-N"-pro~
pionilamino)piperidina que funde a 65-66° (&ter de petréleo).

Del mismo modo ubtiligzando la 3,4-ﬁetilendioxianili—

na se outiene finalmente la N-(2,6-dimetilfenoxietil)4-(N’-

" 3,4-metilendioxifenil-N"~propionilamino)piperidina que se

purifica en forma de oxalato acido F = 216 - 218° (isopropa-
nol).

Igualmente, utilizando la 3,4,5-trimetoxianilina,
se obtiene finalmente la N-(2,6-dimetilfenoxietil)4-(N"-3,4,.
5,~trimetoxifenil-N"- propionilamino)piperidina que se pu-
rifica en forma de oxslato 4cido F = 202°.

EJEMPLO XIV
Cis d1 N-/ (2,6-dimetilfenoxi)etil_/3-metil-4-(N’~fenil-N"-
propionilamino)piperidina,

Ftapa A

Op~rando como en el ejemplo I etapa A, partiendo de

3,25 g de bromuro de 2,6-dimetilfenoxietilo y de 2,7 g de
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1 cig dl 3-metil-4-fenilaminopiperidina se obtiene 4,9 g de
N~/ (2,6-dimetilfenoxi)etil 73-metil-4~fenilaminopiperidina
en forma c¢cis, dl que se ubtiliza tal cual para la etapa si-~
guiente,

5 Etapa B

Se disuelven 4,9 g de cis dl N-/(2,6-dimetilfenoxi~

etil_/3-metil-4-fenilaminopiperidina en 20 ml de tolueno y
luego se anaden 2,8 g de anhidrido propiénico y se lleva la
mezcla a reflujo durante 15 horas.

10 A continuacibn se deja que vuelva a la temperatura
ambiente, se diluye la mezcla reaccional mediante un poco de
agua y luego,se alcaliniza con sosa 2 N, se separa la fase
toluénica, se extrae la fase acuosa con tolueno, y luego se
Jjuntan las fases toluénicas, se lavan con agua, se secan, se

15 filbran y evaporan a sequedad bajo vécio impulsado. Se obtie-—
nen asf{ 5 g de ¢ig 41 N-(2,6-dimetilfenoxietil)3-metil-4-(Nife~
nil-N‘-propionilamino)piperidina que se recristaliza en pen-
tano (rendimiento 3,74 g); el producto puro funde a 108-109°,
EJEMPLO XV

20 Estudio farmacolégico de los compuestos de la invencidn:

a/ Determinacién'de la toxicidad aguda

La toxicidad aguda de los compuestos de férmula ge~
neral I se ha debterminado con ratones de origen suizo que
pesan 20 g aproximadamente por via intraperitoneal. Los ani-

25 males se han mantenido en observacibn durante 8 dfas y se
efectud el recucnto de los muertos al cabo de éste plazo em -
cada lote. A continuacién, se determina graficamente la dosis
letal (DLSO)' Esta oscila segfin los compuestos entre 25 mg/kg
¥ 200 ng/kg. '

30 b/ Investigacibn de un efecto neuroldgico
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En el ratén la primera dosis que produce efectos so
bre el sistema nervioso central se situa en 25 mg/kg por via
intraperitoneal. Con esta dosis la actividad motriz disminuye'
un poco,., Con la dosis de 50 mg/kg IP los ratones muestran un
paso inseguro o vacilante y algunas convulsiones,

Por el contrario, en la rata se observa una disminu
cién de los reflejos y de la fuerza muscular. En el perro,
los sintomas son poco significativos.

¢/ Investigacidn de un efecto 2unalgésico

El efecto analgésico ha sido investigado por el mé-
todo de Haffuner en la placa calentadora en el ratén,
El aumento del tiempo de reaccidén ha aumentado ligeramente,
pero no es proporcional a las dosis.

d/ Efecto hipotensor

Los productos de la invencidén se han administrado

a lotes de perros corrientes previamente anestesiados con
Nembutal en dosis crecientes por via intravenosa, Las dosis
experimentadas oscilan entre 1 mg/}g ¥y 5 mg/kg; Se observa
segin los productos una baja de la presidén arterial media del
20 al 40% y una baja del ritmo cardiaco de 30 a 40%, La du-
racién de estos efectos es de 20 a 45 minutos.

Los términos en que se ha redactado esta memoria de-
berén ser siempre tomados en sentido amplio, no limitabivo,.

NOTA DE REIVINDICACICNES

Se reivindica como de propia y nueva invencibn, a fa-~
vor de Science Union et Cfe., Société Frangaise de Recherche
Medicale, con domicilio en 14, rue du Val d4‘Or, SURESNES

(Francia), lo especificado en las siguientes reivindicaciones:
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparacién de las ariloxialcoil-

piperidinas de férmula general I

Ar - 0 = (X)n ~ R :
i (O ‘\<P<VN/5 : I
~—
2 Ry

en donde R, es hidrdégeno o un radical alcoilo inferiox;

R, es un radical acilo derivado de un 4cido orghnico

5
alcoilcarboxilico de 1 a 10 Atomos de carbono;

R4 eé un radical fenilo o fenil substituido por uno,
dos o tres radicales halbdgeno, alcoilo inferior, alcoxi in-
ferior o alcoilendioxi inferioxr;

Ar es un radical ciclico de cardcter aromitico homo-
ciclico o heterociclico seleccionado entre el grupo constitui-
do por:

a) un radical fenilo de férmula general

(Dm

en doﬂde D es un halégeho, un radical alcoilo inferior,.un
radical alqueﬁi; inferior, wun radical alqueniloxi, un radical
alquiniloxi inferior, un radical alcoiltioiinfefior, un car-
boxilo, un radical alcoiicarbonilo inferior, un radical nitxro,
amino, (alcoil inferior amino), di-(alcoil inferior)amino,
acil inferior amino, sulfamido, alcoil inférior amino sulfo-
nil, di-(alcoil inferior amino) sulfonil, alcoilsulfonil in-
ferior, amino darhonil, ciano, trifluormetil‘y aicoilendioxi
y m es un nlmero entero que varia de O a 5,

b) un radical biciclico de férmula general
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E)\\g?

g — A
en donde
~Z y A forman juntos un radical etilideno, B y E forman jun-
tos un radical ebtilideno y p es igual a l
-Z es un radical imino -NH-, A y B forman juntos un radical
etileno o etilideno,
E es un radical metileno y p es un nflmero entero que varia
de O a 2,
~Z es un 4tomo de aZﬂfre, A y B forman juntos un radical eti-
leno o etilideno, E es un radical metileno y § es un ndmero
entero que varia de 1 a 3,

v X es un radical bivalente seleccionado entre el grupo cons-—

tituido por -CH2~OH2—, CH~CH2,—CH2—CH—, CH-CH, CH2 CH2 CH2 Yy
R R R R )

-CH-CH2—CH2~ caracterizado porque se hace reaccionar una 4-ami-
R .

4

nopipefidina de férmula general II

i
N—R3
\34
R,

en donde la definicién d? los substituyentes R,, R3 y Ry sigue
siendo la facilitada anteriormente, con un éster ariloxialcoi-
lo de férmula general III

A ~0 - (X)n ~-Y IIT
en donde Ar, X y n tienen el significado dado anteriormente, y
Y es un étémo de haldgeno o el radical acilo de un 4cido alcoi~-
1d. - 0 arilsulfénico, para obtener un compuesto de fbrmula

general I que se puede, llegando el caso, salificar por
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adicibén de un 4cido mineral u orghnico o escindirse en sus
isbumeros 6pticos o sus diastereo isémeros con ayuda de métodos
fi{sicos o quimicos, .
2. Procedimiento de preparacién de las ariloxialcoil-
piperidinas, de férmula general I, segin la reivindicacibn an-—
terior caracterizado porque se somete una ariloxislcoilpiperi-

dina de férmula general V

/
Ar-0~(X)a - §  )——NH—F, v
o)
a la accibn de un agente de acilacién gue tiene de 1 a 10 Ato-

mos de carbono para obtener el compuesto de férmula general I

deseado.
%, PROCEDIMIENTO DE PREPARACICN DE LAS ARILOXIALCOIL~

PIPERIDINAS,
Tal y como se deja descrito en la memoria precedente
que consta de treinta y dos hojas foliadas y mecanografiadas

por una sola de sus caras.

Madrid, 15 de Noviembre de 1.975

P.A, de Science Union et Cle.,
Société Frangaise de
Recherche Magicale.
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