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oy REF: PLC. 273 (PC. £Q14).

Esta invencién se refiere a agentes terapéuticos

"wue son nuevos derivados de 4-amino-2-piperidino-quinazo-

- lina y:especialmente se rutloare a derivados con un grupo alco

xi sustituiao cn la posicidén 4 del grupo piperidino. Bstos

NP IR

~comprestes son Gtiles  ¢omo - regquladores del sistfmg

33
>

cardiovaseular en particular en 2! -kratamiento Ac 1& hi-

pertensidn.

Los nuevos compuestos de esta invencidn son los de

, £6rmula general:

donde

R es alquilo inferior y

X

’(I'r);r,

€& un grupo de formula:

donde

w alqll

—-O—alq—ORl

representa un-.grupo eiileno opcionalmente
suﬁtituidu con Gno O 6ns Yeapus elquilo:
inferior v

es hidrégeno, élquilé inferivr, clcle- .

alquilo Ci 6 o un grupo de f6rmula:

kY




1

.10

20

n
A

3

aoude R2 y R representan cada uno de ellos

independicntemente hidrAzzno, alquilo inferior,

alceuxi inferior, hzlégeuno, CF3, -CONR4R$ o

' - -SOZNR4R5, donde R

Y R5 representan cada uno

! ) de ellos independientemente hidrSgeno o alquilo
; . inferior; '

ry sus sales de adicién de dcidos farmacéuticamente acepﬁables.

En esta memoria, "halégeno" significa flGor, clofo;
jbrdﬁo o yodo. El término "inferior" aplicad6 a un grupo
!alquilo o] alco#i indica que este grupo tiene de 1 a 6 dto-
mos de carbono, preferiblemente de 1 a 4 &tomos de carbéno
v, ciando este grupo contiene de 3 a 6 dtomos de carbono,
puede ser de cadena lineal o ramificada. ‘

Lee sales de adicidn de dcidos faimacéuticamente acep-
tables son las formadas con &cidos que forman sales de adi-
cifr no t6xicas gue contienen aniones tarss.céuticamente acep-
tables, como hidrocloruros, hidrobromurcs, sulfatos o bisul-
fatos, fuslfatos o fosfatos dcidos, acetatos, maleatos, fu-
ﬁaratos, lactatos, tartratos, citratos, gluconatos, saca-
ratos o p~toluensulfonatos.

Los compuestos de la invencién que contienen uno o

Tde centine astimS+tricos se presentar como una © més pareias
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de enantifmeros y estas parejas o isSmeros individuales

puedcy separarse por métodos fisicus, v.g. por cristaliza-

cifn fraceionada de las sales adecuz-zs. La invencién in-

cluye las parejas separadas asf como sus mezclas, comc mez-

sanw &9

ciar racfmicas o como formas isoméricas Opticamentesdéii-

s

vaw dextrégiras y levBgiras separadas.

| CH,
-0-CH —c—oal.
|72

,  CHg

R es preferiblemente metilo.

1 1

i- - X es preferiblemente -OCH2CH20R ’ —OCHZ-CH-O o

Rl es preferiblemente hidrégeno, alquilo C14C4,

ci%lopentilo o fenilo opcionalmente sustituido con alqui-

lo isferior, alcoxi inferior, haldgeno, trifluormetilo o

carbamoils.

4

En un grupo preferido de compuestos, R* es distinto

de cicloalguilo C3—C6 y R2 Y R3 son distintoc de trifluor-

netilo.

Tos dos compuestos individuales preferidos son aqué-

] " - 1
llos donde (a) R es CH;, "alq" es -CH,CH,~ y R es C2H5 v

fb) R es CH,, "alq" es -CH,CH,~ y r! es fenilo.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse

por diversos métodos, inclufdos los siguientes:

(1) T.oz compuestos puedcn

vararse por reaccitn de
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donde Q representa un grupo féciimcenic saliente come cloro,
bromo, yodo, algoXi inferior, (alguil inferior)tio o (alquil-
inferior)sulfonilo, con una piperidina de f6rmula:

X

(I1I1)
i
N\

Q es preferiblemente cloro o bromo.

Habitualmente la reaccién se lleva a cabo en presen4

cia de una base como trietilamina o un exceso del rezciivo

‘de £6rmila (I11), Lo ..

En un procedimiento tipico, se calieuta una mezcla
de las gustancias rcaccicnantes, por cjemplo a una tempera-

tura <@ 70 a i30°C y preferiblemenve 2 verlujeo, on wn disol-

'vente orgénico inerte, v.qg. n-br+u=nl, durante periodos de

tiempo de hesta unac 482 horas. E. ,..Jucto puede ser aisla~
dg'y purificado por procedimientos coiivencionales. Por ejem-
plo, habitualmente se obtiene el producto en forma cruda
por evaporacién de la mezcla de reaccibn a vacfo y el pro=-

ducto cindo puede ser purificaido por recristairzaciln on on



A

disolvente adecuado o por conversién, por ejemplo, en el
Lidre~loruro por reaccién con cloruro de hidrdgenc, pox

.;omplo en etanol, sequido de recriztalizacién de la sal.

Naturalmente, en algunos casos el producto de la reaccidn
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25

i ' ,
rers zal bidrocloruro. En algunos casos tamhién el produc-
I ..

¥ e
te crudu puede scr purific

"

lds extractos cloroffrmicos y cromatografiando el residuo,

K
&l

ado eromatow. cawcnte, por ejem-

o basificindolo y extrayendo con cloroformo, evaporando

pér ejemplo sobre alfmina neutra, siendo eluido el prbduc-
tozcon cloroformo o Eon una mezcla he cloroformo y metanol.
El}producto elufdo puede ser burifiéado por conversidn eﬁ
el hidroclorurc seguido de recristalizacidén, como antes.

| Los compuestos intermedios de férmula (II) son en
genéral compuestosrponocidos o pueden prepararse por ﬁé*
todos andlogos a los de la t&cnica anterior.

VLds compuestos intermedios de f6érmula (IXI) son com-

pues .os conucidos o pueden ser preparados por méébdos con~
vencionales, por‘cjemplo los siéuiéntes: .

(a)

N

\_‘.l ‘

24

\r—a
/

(1) NaH/DMF . r

- — , i

J (2) R*0-alq.Br, k J
< NN, 1 N k
: 1* R10-alqg.Cl o ' ) '
=0 ‘Rlo-alq—mesilo L 0. '

| (R! no es hidrégeno) (f
CHy s

(LMF = dimetilformamida)
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X
: - hidrélisis
— R 1
(4cida o N
" b&sica) '

H

(b) ias pipesidinas donde "alg" es un grupo etileno susti-
. tufds cou unc o dos rupos alruilo iaferior también pueden
. preparcree a través de lar correspondianies l-aootil-A-

l

! alquenoxipiperidinas,.por ejemplo como se indica a conti-

inuacién (R1 puede ser hidrSgeno en este m&todo):

! OH | OCH~CH=CH3
i (1) NaH/DMF (1) HgoAc/RloH .
’ N * (2)CHy=CH-CHyBr N (2) NaBH4
l l |
: | =0 C=0
[
CHj CHj
O—CH29H0R1
CH3 Q~CH2CHOR1
hidrélisis ao
i ——— - ~—-——————--} Vs \\7 3
7 {§cida o l
N7 bésica)
| ' N~
C=0 ‘
i H
CH3

0y

(e) La 4-(2-hidroxietoxi)piperidina puede prepararcse

por el método anteriormente descrito:



, 0 . o
2(\! - TTrlaAlig/aicls OCH ,Ci,UH
W =
| N .
5 . D
| CH.,Vii - \)
1 “ " &t
QCH,CH,0H Hj sobze pd I
CH,Ph.
2
| | |
| . ,
{
10 \_ H -
(d” las 4-(2-hidroxialcoxi)piperidinas también pueden,
'prgpararse por los siguientes métodos convencionales:
R OEt
) ow | N
) _ R ope ocH-ca{
: I /
15 NaH/BrCHCH{ _ .
OEt 4
= )
RSN /) DMF : \" P -
w
- l . ) l ‘
Prot. \ Prot
20 :
u' /1.0
R" )
i 1
0 CH-CH, OH \V$
2 QCH~CHO
NaBH
< 4
25 N N
l l
v

rot.r Prot.

o, 2
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(donde Prbt, es un grupo N-protector adecuado, por ejemplo

acetilo o bencilo y puele ser separadd oer métodos convern—

‘fase fiual y R" es H o alquiln infeilfor):

[

cionales eu la

' ( . Rll
: i
(i1 OH 0O C1- SO0
(”’ \ '
' (i) NaH/DMF
l‘ ~
t \ c e IRll -~
o 3 (11)BrCHCO,H N
| (111) EtOH/H* |
Prot. Prot.
g R" u//£:BH4/THF
‘ [
CHCHOH
N
Pret,

.

(Prot. y R" son los definidcs anteriormente)

\ //R"
o (i1i) oy . OCHCH

I on

}

[j’ i:] (1) NaH, DMF, THF [; :
N -
|

(1350
Lo :

Prot. Prot.

[Rp———

(Prot. y R" son lbs definidos anteriormente)

() Las 4 {2 alcoxialcoxi)iineridiuas pueden prepararse



" gida,

por reaccién de una 4-(2-hidroxialcoxi)piperidina N-prote-

(4]

ptenida por uno de los métodos anteriores, coii un

haluro o mesilato de algvilo en presencia de una base fuerte,

por e jemgic:

\n

10 '

15

20

W)
\n

II{" II{“ . - . EI{" glll '
QCH-CH OCH~CH
\\OH . \‘ORl
s [ -

(i) NaH/DMF

'? (ii)rl1, ’lBr o T
ol
Prot. R 0802CH3 Prot.
desproteccibn
v R“ Rlll
| ] -
OCH-CH
orl .

H

* e

~

iProt. y K* son los dcfinidcz anteriormente; R" es
H o alquilo inferior) i
v (f) -Loc 4-{2-ariloxialcoxi)piperiiines pueden prepa-

rarse por los siguientes m8iodos:

{1) Peaccibn de una N-aceril-4-(2-hidioxialcoxi)piperi-

‘dina obtenida como antes, ccn un fenol apropiadamente sus-

titufdo en presencia de trifenilfosfina y azodicarboxilato

de dietilo ("D.E.A.D"):



)9

<

OH " R" Rm
Rll Rm:
| P
’" ~CH~OH i ‘] OCH=CH=-0—("
I . H
/L] , ,; 2></ })3 3 o

l\ ! PhP/DB...,\N')

II“ THF ,
Cc=0 ! =0
! i
CHj - Ch3
- o3
?‘ll 'Rm R
OCH-CH-
)
R2

/N
h

!

(R" y R" son los definidos anteriormente).

(ii) Las 4-(2-ariloxialcc:i)piperidinas también pueden
prepararse a partir de una 4-(2-hidroxialcoxi)piperidina
N-protegida, obtenida como antes, v fluorbenceno o fluor-

benceno sustitufdo en presencia de NaH y Jimetilformamida:

" * RN I\lll
p Rl" | '\
oca-cﬂ-on r ,OCH:CH .

, 100°C . 0
Y
> ) —_—

NaH/DMF N
[

C=0
"F"" |

CH,

B
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. ts

R" Rm
OCH-CH

hldrélls S (:ji\\j "<:::::S

H

(R" y R" sgson los definidos anteriormente).

(2) Las sales de adicién de &cidos farmac€utica-

; mente aceptables de los.compueséos de f6rmula (If también

. pueden prepararse por procedimientos convencionales, por

" ejemplo mezclando la base libre con el dcido apropiado ea

l un disolvente adecuado, v.g. isopropanol, filtrando y, si

I

- es necesario, recristalizando la sal asi producida para pu-

rificarla. Naturalmente, frecuentemente el producto del

métcdo (1) se encuentra en forma de una sal de adicidn de

v e

&cido. :
. N .

La invencién tambleu incluyc los bloprecursores
farmacéuticamente aceptables de los ccupusstos de f6rmula
(T} v de’ sus sales.

-

El término “blovrechsor farmecéuticamente acepta—

I'le” reguiere cierta explxcac14n. Naturalménte, es précti-

‘ca com@n en quimica farmacéutica superar alguna propiedad

ffsica o guimica indeseable de una droga, convirtiendo es-

ta Gltima en un derivado quimico que no presente esa propie-

Gad indeseoble pero que, por administracién a un animal o
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al hombre, se convierta en la droga de origen. Por ejemplo,

iz droga no es bien ahsorbida cuando se administra al

"5.1 2], o al paciente por la via oral, puede ser posible

convertir la droga en un derivado qufmico que sea bien

LOﬁ*bﬂdo y que en el suero o en los tejidos se reconvierta

abeor
|

el 1= droga de origen. asimisyo, si una droga ec inestable
eh solucién, tambidn puede ser posible preparar un deriyado
quImico de la droga gue sea estable y pueda ser administra-
dg en solucién pero que se reconvlerta en el cuerpo para
formar la droga de origen. El quimico farmacéutico conoce
blén la posibilidad de superar las def1c1enc1as intrfinsecas
de‘una droga mediante modificaciones quimicas que son solo

temporales y son reversibles cuando se administran al animal

\

0 al paciente.

Para los fines de esta memoria, el término "bio-
precursor Zzarmacéuticamente aceptable” de un compuesto de
f6rimula (1) signif;ca un compuesto con una férmuia estruc-
tural diferenie de la de los compuestos de férmula (I) pe-
ro que, no obstante, por administracién a un animal o al
hombre, se convierte en el cuerpo del paciente en un com-
puestc de f6rmula (I).

La actividad antihipertensora de los compuestos
dé esta invencidn se pone de manifiesto por su capacidad

para reducir la presién sangufnea de ratas conscientes es-

ponténeamente hipertensas y de perres conscientes renalmen-
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te hipertensos, \cuando se administran por via oral a dosis
de hasta & mg/kg.

Lo co%pugstoa de la invencién pueden administrar-
se 'solos pero,g%nQralmente se administranr en mezcla qoniun
vehfculo farmacéutico seleccionado teniendo en cuentaf_l;T

‘

via de adininistracifn pretendida y la pidctica farmacdutica

]
habitual. Por ejemplo, puede administrarse por via oral en

forma de tabletas que contienen excipientes como almidén :

o lactoéa; o en cipsulas solos o en mezclas con excipientes
o eh forma de e#ixires O suspensiones que contienen ggen£e§
aromatizantes o colorantes. Pueden inyectarse parenteralmen-
te,.por ejemplo Rgr via intramuscular, intravenosa o subéﬁ-
tinea. Para la administracién éarenteral, lo mejor es utili-
zarlos en forma de una solucidn acuosa estéril que puede -
contener otros solutos, pcf ejemplo sales o‘gluéosa. sufi-
cientes para éue la solucidn resulte isoténica.’

Por lo tanto, la invencién también proporciona una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de f6r-
mula (I} ¢ ura salrde adicidn de 4dcido farmccéuticamente acep-
table del mismo, junto con un diluyente:o vchfculo farmacéuti
camente aceptable.

.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse

Y

al hombre para el tratamiento de la hipertensién por via oral
o parenteral y pueden administrarse por via oral a dosis com-

-

prendidas apicximadamente entre 1 y 20 my/d¢a para un pacien-
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te adulto medio (70 kg), administrada en una sola dosis

¢ hasia en tres dosis fraccionadas. Es de esperar que las

dusis Intravenosas Sean alrededor de ia guinta a la décima

parte de la dosis diaria por via oral, Asf, para un pa

ciente

ad$ltu modio, la dosis oral indlvidual en forma de tabletas

0 éépsulas serd aprokimadamente del orden de 5 a 100 my del

co%puesto activo. Necesariamente hay variaciones que depen-

den del peso y del estado del paciente en tratamiento as?

como de la via particular de administracién seleccionada,

! ‘
como saben los expertos en este campo.
T .

l' La invencién proporciona ademds un método de trata-

miento de un animal, inclufdo el hombre, que padece de hiper-

tensi6n, cuyo método consiste en administrar al animal una
L

cantﬁdad antihipertensora de un compuesto de férmula (I) o

de ursz sal de adicién de fcido farmacéuticamente aceptable

del misme o de una composicidén farmac&utica como la definida

anteriormente,

Los siguientes ejemplos ilustran la invencifn:

BOEMPIO 1

Preparacién de hidrocloruro de 4—amino—6L7—dimetoxi-2—{4-(24

etoxictoxi)piperidinolquinazolina

CH,CH90C,Hg

mnm—> .
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\

CH30g,4¢“\"' N:b"N OCH,CH,0C,Hj
. : PO _
- N

Sé cal%egta-a reflujo durante la noche, en aﬁmésfe—
ra de nitr6geno, una mezcla de 4,3 g de 4—amino-2—cloro—6,7—
dimetoxiquinazolina, 3,2 grde 4-(2-etoxietoxi)piperidina y
10 ml de trietilamina en 400>ml éé n-butanol. Después se
enfria la mezclé, se evapdra a vacio y el residuo se basi-

a

fica con carbonass s6dico acuoso y se extrae tres veces con

.
a

clo oformo. Los extractos cloroférmicos combinados se'egapéf
ran|y el_fesiduo se cromatografia sobre 150 g de alﬁminé',
neutra (Gradb I, desactivada con 5 ml de agua). Por elucién
con cloroformo se obtianen 3,6 g del producto crudo que se
bonvierte en el hidrocloruro bor tratamiento con éibruro e
hidrbgeno en etanol. Después se recristaliza el hidrocloruro
de etanol/isopropanol para dar 3,4 g de hidrocloruro de 4-ami-
no-6,7-dimetoxi—24{4-(2~etoxietoxi)piperidino}quinazolina,
p.£. 219—220°C.'

Anflisis, %:

Encontrado c, 55,4; H,.7,2; N,.13,5
Calculado para C19H28N4O4.f1Cl: c, 55,3; H, 7,1; N, 13,6
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EJEMPLOS 2-7

las siguientes guinazolinas ce preparan de forma

similar a la descrita en el Ejemplo 1, a partir de 4-amino-
' i
g-cloro-6,7-dimetoxiquinazolina y ia piparidina adecuadamen-

| T

te sustitufida y se aislan en la forma indicada.
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Deben mencionarse las siguientes pequenas diferencias

de prucedimiento con respecto al Ejemplo 1. En el Ejemplo 3,

.

el nwroducto de la purificacidén cromatogréfica se recristaliza .
directamente sin conversién previa en el hidroclorurc. Ex los

Eiemplos 5 y 7 se utilizd sflice para la purificacién groma-

togrifica. En el Ejemplo 6, 2l regiduc yuc queda despuée de
la levaporacién de la mezcla de reaccibn original (que és. uan
hidfoglorurO) se recristaliza de dimetilformamida y después

§
se bromatpgrafia directamente en silice.
: ]

" EJEMPLO 8 )

~

! . .
" Hidrocloruro de 4-amino-6,7-dimetoxi-2-{4- (2-metoxi-n-propo-

R : 'xi)biperidino}quina201ina”_ 7 .o

Se calientan a reflujo durante 30 horas 3,6 g de 4-ami-
i - )

no-2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolina, 3,0 g de 4-(2-metoxi-n-
propoxi)piperidina y 1,5 g de trietilamina en n-butanol. El

disolvente se evapora a vacio, el residuoc se agita con éter

~

‘dietiiico y el =6lido se recoge y recristaliza dos veces

de isopropanol ?ara dar 2,8 g;de hidroclorurc de 4-amino-6,7-

dimetoxi-2- {4~ (2-metoxi-n-propoxi)piperidino}quinazolina,

p.£. 239-241°C.

Anilisis, 3%:

Encontrado: . ¢, 55,1; H, 7,2; N, 13,0

.

Calculado para 019H28N404.HCI: . C, 55,2; H, 7,1; N, 13,6
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EJEMPLOS 9-22

Las siguientes quinazolinas se prcparen de forma similar
. ! . . .
a la descrita en el Ejcwplo 8, a partir de 4-aminu-2-cloro-
ki
6,7-dimetoxiqui#azplina y la piperidina adecuadamente sus-

titufda v se aislan eu la forma indicade.
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Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de
aloune de los materiales de pactida empleadeos en los ejem—
‘plos anteriores:

EJEMPLO A

; - Preparacibén do 4~ (2-metoxietowi)piperidina
Una solucidn de 20,5 g .z N-acetil-4-hidrewipiperidina
‘en 200 ml de dimetilformamida se agrega gota a gota a una

L |
isuspensién agitada de 11,26 g de hidruro s6dico (disversién

al 50 % en aceite mineral) en 300 ml de dimetilfofmémida ba-

f
t
i
'

jo ‘atmdsfera de nitrbgeno. La temperatura de reaccién se man-
ftiene por debajo de 30°C mediante refrigeracién externa y
juné vez completada la adicién , se continfa agitando éurante
-1 hora y 15 minutos m&s. Después se agrega gota a gota una
‘solucién de 32,6 g de l-bromo-2-metoxietano en 100 ml de
dimetilformamida con enfriamiento externo y la solucifn trans
parente resultante se agita a la temparatura ambiente duran-
'te la noche. Despuéfs la mezcla Ge reaceidn se evaééra a va-
cio, el residuo se reparte en agua y clofoformo y los extrac
tos orgéﬁicos-se secan sobre sulfato cidinc y se evaporan
para dar 16,1 g de un residuo crudo. ia fase acucsa ante-
;ior He ;gtura de cloruro sédico, se e#tree de nuevo eon
cloroformo f la.fase orgénicz se seca sobre sulfato sédico

Yy ée evaporé para dar 9,2 g de otro residuo., Este resiauo

se combina con el primero y se calienta en un baifio de vapor

durance la ncche con 243 ml de &cido clorbfdrico 2N. Ta mez-
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éla de reaccifén se extrae con cloroformo para separar el
aceitc inineral residual y 1a'rase acuosa se concentia, se
noeifica con hidréxido sdéiéo (pH 12) v Adespuér se extrae
de nuevo con cloroformo. Los extractos orgdnicos se lavan
ﬂén salmuer:, se secan sobre sulfato s6dico y Se evaporan
paza dar §,3 g de 4~ (2-metovistoxi)pizcridina. Una muestra
de| este producto en acetato de etilo se convierte en el oxa-
laF? por adicién de &cido ox&lico-etéreo seguida de recris-
ta%izacién en etanol, teniendo el oxalato un punto‘dé fu-
si?n de 86-88°C.

Ané}isis, %2 ‘

Encontrado: C, 48,1; H, 7,6; N, 5,6

|
Calculado para CsHlﬁKb.(CO§ﬂ2: c, 48,2; H, 7,7; N, 5,6

‘ Los siguientes derivados de piperidina se preparan
por procedimientos similares a los del Ejemplo A, a partir
de N-acetil-“-hidroxipiperidina y el bromugougpropiado. La
hidriiisis &2 lcs intermediarios N—acetilados de igé Ejem-

plos B y D se realiza empleando hidrSxido s8dico dilufdo en

lugar de *Acide clorhfdrico dilufdo.

N

-

PR,
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EJEMPLO E

£reopacacibn de N--acetil-4-zliloxipiperidina

Se afiade’ gota a gota ura solucidn de 190 g de N-ace-
ﬁil-d-hidroxikjperidina en 250 mlrde dimetilformamida a
138 g de hidruro s6dico (dispersién ai 50 % en aceite mine-
‘ral) pajo atmdsfera de nitrégcono. La inezcla se ayita duran-

te 2 horas y después se agregan lentamente 93 g de bromuro

!de alilo mientras se mantiene la temperatura de reaccién

1@ 25°C mediante refrigeracién externa. Después la ﬁeécla se
‘agita a la temperatura ambiente durante la noche, se diluye
‘con 20 ml de isopropanol y 500 ml de &ter, se filtra v se

evapora a vacfo. Por destilacién del residuo se obtiernen

-108,8 g de N-acetil-4-aliloxipiperidina, p.f. 128°C/Z mm,
identificada espectroscfpicamente.
-EJEMPIO F

Prevaraci6n de 4= (2-etoxi-n-propoxi)piperidina

§2 agreqa gota a gota una solucién de 6,4 g de N-ace-
til-4~aliloxipiperidina en 10 ml de etanol absoluto a una
sucpeneiAn agitada de 11,5 g de acetato wercfrico en 50 ml
de etancl a la temperatura ambiente. Al cabu de 20 migutos
g2 ha oisuzlito el acetato merciirico y la mr7cla se agita
durante 40 minutos més, se enfria en agua de hielo y des-
pués se agregan 20 ml de hidréxido s6dico 5N. Durante la

adicién se forma un precipitado amarillo. Después se agre-

ga 'ma solucién de 1,3 g de horohidrvro =£dico en 2C ml de
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-hidrdxido sédico 5N, se agita la mezcla durante 10 minutos

y so aflade 4cido acético para ilevar el pH a 6. La mezcla
se filtra para separarla {21 mercurio precipitado , el eta-
nol se& evagcrs a vacio y la fase acuosa resultante se ex-
tiae con cloxnforme. Tos extractos cvgdnicos se secan sobre
‘sulfato shdico, se evaporan a vacio y el residue crude re-
!sultante (7,5 g) se recoge en 50 ml de etanol y se calienta
ia reflujo durante la noche con 20 ml de hidréxido sédico 5N
;y 20 ml de agua. Después se separa la mayor parte'dgl eta-
;nol a vacio; se extrae la capa acuosa con éter y los extrac-
ftos etéreos se secan sobre sulfato s6dico y se evaporan para
jdar‘S_g de un residuo. La cromatograffa en capa fina indica
!que se ha producido una hidrSlisis incompleta de la funcidn
lacetilo de manera que el residuo se t?ata con 20 ml de &ci-
do clorhfdrico 2N y se calienta en un bafio de vapor duran-

te 10 horas. Después la mezcla se lavz con €ter, la fase

acuosa se basitica con carbonato s68icy y se extrae con

éter y el eitraato,orgénico se seca scbkre sulfato sédico Yy
se evapora para dar 4,3 g de un resid:#. Gor destilacibn del
residuo se obtienen 3,0 g de 4~ (2~etox.-n-propoxi)piperidina,
pP.e. 112 116°C/10 mm, a partir de la cual se prepara él ses~-
éuioxaiato haciendo reaccioner una solucidén etérea de ix pi-
pefidina'con &cido ox&lico etéreo, seguido de recristaliza-

cién en acetato de etilo, teniendo el oxalato un punto de

fusifn de 63-70°C.
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Andlisis, %: i

-

Incontrado: _ C, 48,3; H, 7,5; N, 4,7
1
Calculade para Clot?ZINOZ.l,S(CozH)Z: c, 48,4; ¥, 7,5; N, 4,4
| EJEMPLO G

Preparacién de 4-{Z-hidroxi-n-propoxi)piperidina

Se aﬁéaen gota a gota 18 g de N-acetril-d-aliloxipipe-
ridina en 30 ml‘dé tetrahidrofgrano a una suspensién ama-
rilla agitada de 34 g de acetato mercfirico en una mezcla
de 120 ml de agua y 120 ml de tetrahidrofurano. La suspen-
sién se disuelve durante la adicién y la solucién transparen
te resultante se agita a la temperatura ambiente durante 20
liltos y después se agregan 70 ml de hidréxido sédico 5N

N

mientras se enfria con una mezcla de agua y hielo. El com-

mi

puesto intermedio asi obtenido se reduce después por adi-
cién de 2 g de borohidruro sédico en 40 ml de hidr6xido
s6dico 5N y el exceso deAhidruro se destruye al cabo de 10
minutos con &cido acético glacial. La fase liquida se separa
por decantacifén, se satura de cloruro sédico, se separa la

fase orgénica y la capa acuosa residual ge oxtrae cuatro ve-

C .

P T

ces con cloroformo. Las fases orginicas coﬁbinadas se secan
sobre sulfatn sédico y se evaporan a vgcfs payd‘dar 23 g de
un aceite incoloro. a .

Este aceite se agita con hidr6xido s6dico 5N a la tem-
peratura ambiente duranée 16 horas y después a 100°C durante

2 horas. Daspuds la solucibn se exirae cuatro veces con clo-
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roformo y los extractos combinados ée secan sobre sulfato
sédico & se evaporan a vacfo para dav 16,1 grde un preduc-
to CrlStallnD nar?. Este filtimo se recoge en cloruro de me-
tileno, se fllﬁrafy se evapora y el residuo se trltura con
éter de petrbleo (p.e. 40°/60°C) »ara dar 11,0 g de 4-(2-
nidroxi-n-pr u»éx;)pxunr*d na, ».f., 55=-57°C. El oxalato de
este compuesto fe:prepara como en el Ejemplo F y §e recris-
taliza de isopropanol, p.f. 104-105°C. '
Andlisis; %: _ o
Encontrado: | { c; 48,2; H, 7,7; N, 5,6
Calculado para E8H17N02.(C02H)2: c,-48,2; #, 7,7; N, 5,6
~ EJEMPIO H

Preparacifén de N-acetil-4-(2-~metilaliloxi)piperidina

Este compuesto se prepara de forma similar a la des-
cr;ta en el Ejemplo E, a vartir de N-acetil-4- hldrox1plpe-
ridina y cloruro de 2-metilalilo y se destila y amplea di-
rectamente en la siguiente etapa. Tiene un punto ée ebulli-
cién de 128°C ; 1 mm Hg. i

. - EJEMPLO, I

Preparacién de 4-(2~métoxi—2-metil—n—propcxi)pi@eridina

Este compuesto se¢ prepara de forma similar a la des-
crita en el Ejemplo F, a partir de N-acetil-4-(2-metilalil-
oxi)piperidina y acetato mercGrico/metanol. El compuesto se

caracteriza como hemioxalato, n.f. 208-210°C.

Andlisis, %
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Encontrado; | C, 56,7; H, 9,5; N, 5,9

j EJEMPLO J

H

Calculado para Clo 21N02.l/2(»g2H12: ¢, 56,9; H, 9,6; N, 6,0
!
]

(2 h1drox1 2-metil-n-oropovi)piperidina

Tsto compgesto, p.f. 80-82°, se prepara por un método

similar al del Ejemplo G, a ﬁarttrde N-acetil-4- (2~metilalil-
]
oxi)piperidina Y acetato mercfrico en una mezcla de agua y

tetrahldrofurano.

Andlisis, %:

'
1

Encontrado: i 2 C, 62,2; H, 11,1; N, 8,3

Cal ulado para CgH, gNO,: ' C, 62,4; H, 11;1i'N, 8,1
\ EJEMPLO K ' :

Preparacién de 4~ (2-etoxi-2-metil-n-propoxi)piperidina

‘ Este compuesto se prepara de forma similar a la descrita
en el Ejemplo F, a partir de N-acetil-4- (2-metilaliloxi)pipe~
ridina v acetato merctrico/etanol, sequido de hidr§lisis b&-

sica para separar el grupo N-acetilc. Una muestra se-convierte

en la sal hemioxalato gue se recristaliza de acetato’de eti-
lo/metanolz p.£. 184-185°C,
Andlisis, %:
Fncontrado: | C, 5%,6; H, 9,7; N, 5,8
Calculado para Cy H, N0,.1/2CH,0,:C, 58,5; I, 9,8; N, 5,7

- EJEMPLO L

’Preparacién’de‘4-(2Fisopropoxietoxi)oiperidina

 Kste compuesto se prepara de forma similar a la cdes-
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crita en el.Ejemplo A a partir de N-acetil-4-hidroxipiperi-

~dina y 1-bromo-2-isopropoxietano. El compuesto se caracte-

O

wiza por técnicas espectroscépicés.
" EJEMPLO M
| Preparacién de 4-(2-metoxi-n-propoxi)pireridina

-

' Lste compuesto sc propara de forma similar a la des—

crita en el Ejemﬁlo F; a éartir de N-acetil-4-aliloxipiperi-
diné;y acetato mercGrico en metanol. Para mejorar la-cdnver-
sié% del material de §artida en prodqcto, elrtratamiéﬁfo con
acéﬁﬁto mexrclrico/metanol se repite d%s veces para dar N-ace-
til—%—(Z—metoxi—n—propoxi)piﬁeridina éue se hidrélizg;en una
sqlﬁqién de hidréxido s6dico y metanol para dar 4-(2-metoxi-
n—prépoxi)piéeridinal ﬁna muestra se caracteriza en forma de
oxalaéo; p:f. 89-91°C; |
Andlisis, %: n ' L .
Bncontrado; ) ' “C, 49,6: H, 1,9;7N,Zg,3
Calculado paia C9H19I\?O2-‘.C2H204: ¢, 50,2; K, 8,1; NL)\§‘-,_3
‘EUEMPLO—Na o

" Preparaciba de 4~ (2-fenoxi=-n=-propoxi)piperidina,

Se afiaden ¢ota a gota 12 g de‘N-acetil-4-(2+hidroxi—n-
propoxi)piperidina en 50 ml de dimetilformamida seéé-a una
suspensifn agitada de 5,0 g de hidruro sédico (dispersién al
50 %Aen aceite mineral) en 50 ml de dimetilformamida, a 60- i
70°C y en atmSsfera de nftréééno. La suspensién se agita du-

rante 3 horas. después se agrcgan gcta a gota 6,4 g de fluor-
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benceno en 50 ml de dimetilformamida y la suspensifén se agi-~

ta a 100°C durahte 50 horas. La =oiucién enfriada se trata
con 20 ml de isépropannl v después con 200 ml de agua y se
extrae tres vecés;con 200 ml cada vex Ge &ter de petréleo
y tres veces con 200 ml cada vaz de clorecformo. Los extrac-
tos cloroférmiécs combinados ¢~ secan sobre sulfato sddico
y el disclvente sé evapora a vacfo, El residuo (9,0 g) en

\
20 ml de solucién de hidr6xido sédico 5N y 20 ml de metanol

" se calienta a reflujo durante 5 horas para producir la diso-

lucidn. Sé evapoia el metanol y el residuo se diluye con
agua y después ée extrae tres veces con 50 ml cada vez de
cldroformo. Los extractos cloroférmicos combinados se lavan
tres veces con 30 ml cada vez de HCl 2N y los extractos acuo-
j combinados se basifican a pH 12 con una solucién de hidré-
xido sédico y se extraen tres veces con 50 ml cada vez de
cloroformo. Las capas cloroférmicas combinqd;; se secan so-
bre sulfato sédico , se evapora el disolveute a v;éiéfy deg~
puds el residuo sc tritura con &ter y se filtra. El £iitrado
se concentra y a continuacién se destila para dar 0,5 g de
4—(2:fenoxi~n-propoxi)piperidina, p.e. 118-122°C/0,3 ni,

caracterizada espectroscpicamence.



“"EJEMPTO 0O

d—i2-(2,6—Dimetoxifen0xi)etoxi}piperidina

~ QCH3
OCH,CHo0S05CH3
g

7
s ———t—- co———- A.__) . . ’
CH3505CE K§§?//L\OCH3

I . i ' w2 ¥
; . .

Ac=N . )-OH

[

-

[/jfifcnzo
[

' CH40
“w ' hlch:ﬁlls:.s ‘<
hi ) ]
(Ac = CH3CO-) !

" Se anaden geta a gota 23'§ de clerure de metanosul foni-
lo a uvna solucién ggiuadardé 20 g de,Zé(éig;dimetéxifenoxi)—
etanol-(J.Med.Chem. 1969, 12, 326) en 56 ml de piridina. La
solucién se deja a la temperatura ambiente durante 60 horas.§
y déspués se evapora el disolvente a presién reducida. El T

residuo se recoge en cloroformo, se lava tres veces con

100 ml de agwa cada vez y trec veccs con 100 ml cada vez de

B T T
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una solucibn de bicarbonato sédico al 5 %, se seca y se
gvapcra el disolvente. El.rgsiduo se trituraz con n-hexano
v se recoge el sélido obteniéndésp 11,3 g de mesilato de
2-(2,6-dimetoxifenoxi)etilo, caracterizado espectroscépi-
camente. ‘

! Se afaden gota a gota 4,3 g de N~acetil-4-hidroxipipe~

e ri 1na en 50.ml de dimetilformamida a una suspensidén aglta—

“da de 3,0 g de hidruro sédico (dispersién al 50 % en acelte

mlﬁeral) en 50 ml de dlmetllformamlda, bajo atmdsfera .de
n1gr6geno. Después de agitar durante 3 horas a la tempera~
turé ambiente, se afiaden gota a gota 9,0 g de me511ato de
2-(%,G-dimetoxifenoxi)etilo en 50 ml de dimetilformamida y
se éontihﬁa agitando durante 20 horas a la temperatura
amb£eﬁte. Se evapora el disolvente a vacfo, se recoge el re-
siduc en agua y se extrae tres veces con 100 ml -cada vaz

de cloroforino, la capa orgénica se seca sobre.sulfato 6~
dico y se evapora el disolvente. Por destilacién se obtienen
6,0 g de N-acetil-4-{2-(2,6-dimetoxifenoxi)eioxilpiperidina,
p.e. 200°C a 1 mm Hg. Se calienta a reflujo durantc 20 ho-

ras una mezcla de 6,0 g de este producto en 40 ml de metanol

y 20 mL de solucién de hidréxido sédico 5N. El metanol se

evapura a presién reducida y el residuo acuoso se extrae

tres veces con 30 ml de éter de petrSleo y tres veces con

‘30 ml de éter. El extracto etéreo se seca sobre sulfato

L]

s6dico y se cvapora el disclvenic. El residuo en &ter se
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trata con cloruro de hidr6geno etéreo y el s6lido preci-

pitado se recfistaliza de isoéropaﬁol para dar 1,4 g de

iiidrocioruro de 4-{2-(2,6-dimetoxifenoxi)etoxilpiperidina,

p.£. 143-145°C.

AJélisis, %3

EnLﬂntradu: C, b6,4; O, 7,6; N, 4

C%lculado para_C15H23NO4.HCl: C, 56,7; H, 7,6; N, 4,4°
‘i EJEMPLO P : ol

(A) Preparacién de N-acetil-4- (2,2~ dletox1etox1)n1per;d1na

\ Se anaden gota a gota 57,2 g de N-acetil-4-hidroxipipe-
ridlpa en 250 ml de dlmetllfqrmamlda seca a una susgggglén
agit?da de 23,2 g de hidruro s6dico (dispersién al 50 % en
aceiée mineral) en 200 ml de dimetilformamida seca bajo atmés-
fera‘de nitr6geno y con refrigeracifn externa mediante un
bafio de agua y hielo. Se deja que la suspensidén se qé%ignter
a la tempersatura ambiente y después se agita duranteké:foras.
Se anaden Lcitamcnte 94 7 g del dletllacetal de br;ﬁaécetaT-
dehido a la mezcla de reac016n agitada y enngada vy después
la mezcla ‘se ;gi{a a la-témpératura ambiente durante 18 ho-
ras. Se agregan boco a éoco 23,2 g mds de hidruro sédico y
se continfia agitando hasta qﬁe»ha éesadé la efervescencia.

Se . aitaden otros 100 ml de dimeéilformamida seca y la mezcla

1

se enfrfa en un bafio de agua y hielo mientras se agregan len-i

tamente otros 94,7 g de dietilacetal de bromoacetaldehido. La

Lok

mezcla se agita a la temperatura amhienie durante 3 horas vy

-
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después se'éﬁadén 150 ml de'isoproﬁanol para destruir el

exceso e hidruro sbdice. Se filtira la suspensién, se con-
centrs £l Lilt %ado a pre516n reducida y después el residuo
se recoge en aéua y se extraec con cloroicrmo. El extracto

cloreifimico se seca sobre sulfatn sAdico, se evapora el

“disnlvente a vacfo y se destila ei residuo para dar 61,5 g

i
de N-acetil-4-(2,2-dietoxietoxi)piperidina, p.e. 142-145°C
3 mm, caracterizada ?or RMN. '

(B} Preparacién de Niacetilhd—(2-hidroxietoxi)piperidina

Se agita afla temperatura ambiente durante la noche un
he‘cla de 12 g de N-acetil~-4-(2,2-dietoxietoxi)piperidina
50| ml de &cido &}orhidrico 0,5N. La solucibn se satura de
cloruro sb6dico y se extrae varias veces con cloroformo
(500 ml en total). El extracto cloroférmico se seca sobre
sulfato s6dico yvel'disolvente se evapora a vacio y a una
temperatura del bafio inferior a 30°C. EL aldehidq interme~
dio resultante (9,8 g) se reduce inmediatamente con 0,75 g

de borohidruro sédico en 75 'ml de etanol a pH 6. Después

/

a

en

de agitar durante 3 horas a la temporatura ambiente, la re-

duccidn es completa. Entonces se agrega agua a la solucién

agitada v el disolvente orgdnice ne separa a vacio. El re-

siduo se recoge en 30 ml de agua, se extrae diez veces con
30 ml cada vez de cloroformo, se secan los extractos cloro

£6rmicos combinados sobre sulfato sbédico y el disolvente s

e

gvapore a vacfo. El residuo se recoge en 70 ml de agua y =@
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lava dos veces con 10 ml cada vez de éter de petrdleo. La
fase acucsa se concéntra para dar 6,9 g de N-acetil-é-(2-
hidroxietoxi)piperidina, caracterizada espectroscépicamente.
Se ‘destila una muestra que presenta un punto de ebullicién

¢ 139--140°C/0,3 mm.
Apdlicie, %:
Encontrado: - ¢, 57,5; H; 9,1; N, 7,6
Calculado para c9H17N03:. c, 57,8; H, 9,1; W, 7,5

(C) 4-(2-Ciclopentiloxietoxi)piperidina

Se anaden gota a gota 5,0 g de N-acetil-4-(2-hidroxi-

E’etoxi)piperidina en 25 ml de dimetilformamida a una suspen-

si6n agitada de 1,28 g de hidruro sé6dico (dispersién: al

50 % en aceite mineral) en 50 ml de dimetilformamida seca,

-en atmbésfera de nitrbgeno. Cuando ha cesado la efervescen—

cia, se agregan lentamente 4,4 g de mesilato de c;c;opentl-
lo (Tetrahedron 1972, 28, 2469) en 10 ml de dlmetllforma~
mida y la mezcla se ag;ta a la temperatura anblente_duran—
te 40 horas. Se agregan cantidades adicicnales de hidruro

s6dico (0,64 g) y después mesilato Ge c::lopentilo (2,2 g)

-y la mezcla se agita a 690°C ﬁurante 7 horas y después a la

temperatura ambiente durante 64 horas. Se aﬁade isopropanol, °

"se filtra la- mnzcla y el flltrado se concentra a vacfo. El

re51duo en 30 ml de etanol y 30 ml de solucién de hidréxi-

do s6dico 5N se calienta a reflujo durante 3 horas. El eta-

nol se separa a vacfo y el residuo se diluve con agua y se
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extrae con cloroformo. El extracto cloroférmico se seca
scL.y~ sulfato s6dico, se c&apcra el disolvente a vacio y
después el residuo en clcrofnrino se trata con cloruro de
hidr6geno etireo. Se decanta el disolvente y el residuo
se britura con éter para dar hidracloruro de 4-(2-ciclo-
peatiloxiotoxi)piperidina cn forma Je una goma. Bl produc-
to contiene algo de 4-(2-hidroxietoxi)}piperidina como impu-~
reza pero se utiliza directamente.
EJEMPLO Q o

Preparacién de 4-(2-p-fluorfenoxietoxi)piperidina

Una solucién de 5,0 g de N~acetil-4-(2-hidroxietoxi)-
piberidina, 8,4 g de trifenilfosfina, 5,6 g de azodicarbo-
xilato de dietilo y 3,36 g de p~fluorfenol en 75 ml de te-
‘trahidrofurano recién destilado, se agita en un bafio de
hielo durante 2 horas y desrués se deja a la temperatura
ambiente durante 48 horas. Se evenora el disolvepte a va-
cfo y @l residuo se recoge en cloroivriio y se laﬁa.dos
veces con solucién de hidréxido sédicu 1N v dos veces con
ama. se’ seca schre sulfato sédico y se 2vapora el disol-
vente a vacfo. Il residuov se recoge en &l menor volumen

posible do éter a reflujc v dezpuds se deia enfrfar en un

\frigorifico. Se recoge el silido precipitado, se evapora

el filtrado y el residuo se recoge en éter y se deja en-
friar. De nuevo se separa el s6lido precipitado, se evapora

) £1ltradc 7 el residuo se extrae cinco veces con 100 ml
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-cada vez de éter de petrbSleo (60-80°) a reflujo. Se evapo-

ra ¢. dis nte a vacid y el residuo en 50 ml de etanol

y 50 ml de solucidn de hilxéxido s6dico g¢ calienta a re-

flnio durante 5 horas, después se neutraliza con &4cido
clorhidvico ZN y se evapcra &1 digolvente orgédnice, El re-
siduo acuosc se aciduia a pll 2 con &cido clorhidrico 2N y
se extrae dos veces con &ter. La fase acuosa se basifica
a pH 12 con una solucién de hidréxido s6dico 2N y aespués

se extrae tres veces con 100 ml cada vez de cloroformo. Los

- extractos cloroférmicos combinados se secan sobre sulfato

s6édico y el disolvente se evapora a vacfo para dar.1,3 g
de 4-(2-p-fluorfenoxietoxi)piperidina.

Una muestra de este producto en cloroformo se convier-

te en el hidrocloruro por tratamiento con cloruro de hidré-

_gen< etéreo y tiene un éuntc de fusién de 144-14 °Cy

Anidlisis, %: : el

Encontrado: » C, 56,1; H, 6,8; N, 5,5 _
Calculado para Cj3H,gFNO,.HCL: C,:S?iﬁi_ﬁf 6,9; N, 5,1

&

EJEMPLOS R a. U

Los siguiertes derivados de piperidina se preparan por

un procevimiento similar al del Ejemplo O, z partir de N-

‘éCetil-4-(2—hidroxietoxi)piperidina y el fenol apropiado.
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EJEMPLO V

Preparacibn de 4-{2-(4-viperidiloxi)etoxilbenzamida

Se agita a la temperatura ambiznte durante 66 horas
nsa mencla de 1,0 g de N-acetil-4-(2-hidroxietoxi)piperidi-
'na; 0,82 7 2= 4- -~hidroxibenzamida, 1,12 g de azudicarboxiléto
}de dietilo y 1,68 g de teifenilfosfina en 30 ml de tetrépi-
!drofurano Se recoge el s6lido precipitadc y se seca para
dar 0 72 g de 4-{2- (N-acetil- 4—p1per1dllox1)etox1}ben?amlda,
p £. 154-155°C. '
‘An&llsls, %

:EncqntradO: - c, 6217;:HI 7:17 N, 911J
l 16722M2%:

Se calienta a reflujo durante 24 horas una mezcla de

Calculado para C, H..N,0 c, 62,7; H, 7,2; N, 9,2

4,3 g de 44{2—(N~acetil—4-piperidiloxi)etoxi}benzamidé'én
60 ml de etanol, 30 ml de agua y 10 ml de &cido cloiﬁk&rico
2N y despuds se evapora el disciﬁenté a vaefo. ﬁl“résidﬁc
Se reccge an agua y se extrae tres veces con clorofdfﬁé} la

fase acuosa sz ajusta a pH 12 con solucidén de carbonato sé-

(L

ico v se extrae tres veces con cloroformc. Se despregian
los eriractos cloroférmicos combinados, la fase acuosa se
satura ¢ cloruro sédico y 3ze exfrae con clorcformo y la ca-
p;jcloroférmica se seca sobre sulfato s6dico y se evaporarel
disolvente a vacfo para dar 0,36 g de 4-{2-(4-piperidiloxi)

etoxilbenzamida. Se concentra la fase acuosa a vacfo y el

siilido residual se cxtrae con 200 ml Gt acetato de etilo &
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reflujo. El sélido se separa por filtracibén y el filtrado

se evapora a vacfo para dar_0,30 g mds de 4={2~(4~piperidil-
oxi,etoxi}benzamida idéntica a la cbisnida anteriormente.
Una nuestra de este producto en cloroformo/metanol se con-
vi%rt; en o1 hidrocloruro ror *ratsmiento ccn cloruro de hi~
drbg¢nu etéreo y después se recristaliza de acetato de eili-

~

lo%isopropanol, p.f. 244-246°C, caracterizindolo especfroscé—
picamente. 7

EJEMPLO W i

‘Preparacién de 3-{2-(4-piperidiloxi)etoxi}benzamida

K : '

l Se agita a 0°C durante 2 horas y después a la. tempera-
tura ambiente durante 64 horas una mezcla de 5,0 g de N-ace~

l

til%45(2-hidroxietoxi)piperidina, 4,4 g de 3-hidroxibenzami-

v

da, 5,6 g de azodicarboxilato de dietilo y 8,4 g de trife-

nilécsfina en 100 ml de tetrahidrofurano seco. El Eisolvente
se evapora a vacio, se‘trata el residuo tres veces con 100 ml
de éter a reflujo y se decantan las aguas madres. El aceite
residual se recoge en cloroformo y se lava con 40 ml de una
solucién diluida de hidréxido sddico v 40 ml de agua. Ta ca-
pa clorof6rmira se seca sobre sulfato magnésico y después se

evagora el disolvente a vacfo, El aceite residual se trata

con 30 ml de &ter y se deja aparte en el frigorifico. Se re-,

coge el s6lido resultante, se suspende en 30 ml de éter y ?
se filtra y el sé6lido se lava con 30 ml de &ter para dar

3,7 g de 4-12-(N-acetil=4-piperidiloxi)etoxi}benzamida que
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contiene algo de 6xido de trifenilfosfina (aproximadamente
25 % por RMN). El preducto se calienta a reflujo durante ‘
24 horas en 438 lllde etanol, 24 ml de agua y 8 ml de &cido
clorhfdrico 2N ¥ después se evapora el etanol a vacfo. El
residus acuoso se extrae dos veces con 100 ml cada vez.de

éter y despucs una vez con 100 ml de cloroforme y a contipua—
cién la fase_acgoéa se ajusta a pH 2 con solucién de hidré-
xido sb6dico y se extrae dos veces con 100 ml cada vez de clo-
roformo. La capa orginica se seca_sobre'sulfato mag5§Sico
y'eﬁ disolvente;se evapora a vacio para dar 0,55 g de 3-{2-
(4-iiperidiloxi)etoxi}benzamida. La fase acubsa se catura

de Eloruro sédlcq\y se extrae tres veces con 100 ml cada vez
de Lloroformo. Los extractos clorofbrmicos comblnadog se se-
can,sobre sulfato magnésico y el disolvente se evapora a
vacio para dar una cncunda masz de 0,26 g de 3- {2~ (a—nlpe—
rldllox1)etox1}benzam1da, idéntica a la obtenida dn*erlor-
mente. Esta muestra se caracteriza on forma de hldrocloruro'
por tratamiento de una soiucién etandlica,de la m;sﬁa con

clorurc de hidrégeno etéreo, p.£. 144-146°C.

Anflisis, %:

~e
=1

~ B
v

~
S8

Encontrado: ' C, 55,0; H,. 7,2

calc_:ulado para c14H20Nzo3.Hc;: C, 55,9; K, 7,1; N, 9,3
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RETIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevos de-

rivados de 4-amino-2-piperidino-quinazolira de férmula:

!

i

|
l
|
i
|
|

don?e

\

R

0
RO

.VR es alquilo inferior y

(1)

{
t
¢
:
i

WX es un grupo de férmula:

!

i
\

\

|

-0-alq-0R1

donde "alg" representa un grupo etileno opcionalmente

sustitufdo con uno o dos grupos alguilo
inferior y
es hidrégeno, alquild inferior, cicloalqui-

~

19 C3~Cg © un.grupo de férmula: o

\ ‘(/_}S'R
N

\ —— '.\R?’

2

donde R2 y R3 reéresentan cada uno de ellos
independientemente hidrdgeno, alguilo infe-
rior, alcoxi inferior, haldgeno, CF3, \
—CONR4R5 o] —SozNR4R5, donde R4 y R5 repre-

sentan cada unn de ~1los independientemente
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hidrégeno o alguilo inferior;

v sus sales de adicién de &cidsos rarmacfuticamente aceptables; -
[ . .
cuyo prccedimijnto consiste en hacer reaccionar un compuesto

|

de f6rmula:

(1)

donde R es el definido anteriomente vy Q es w grupo ficilmente
saiiente como cloro, bromo, yodo, alcoxi inferior, alquil-
tié inferior o alquilsulfonilo inferior, con una piperidi-

na|de f6rmula:
RN

(TII

R -

" H . IS .
donde X es el definido anteriormente; seguido opciomalmente
de conversibén del producto de f6rmula (I) en una sal de adi-
cién de £zido Farmecéuticamente aceptable por reaccién con

un 8cido no téxico.

2. Un procedimiento segiin la Reivindicacién 1, don-

- .. N . - . - -, " ';' CH3 ’ICH3 V
1 Ly , 1
de R es CH,; X es -OCH,CH,OR™, -OCH,-CHOR o -0CH.,-C-0OR
| 3 208, 2 27
CH3

Y RJ es H, alguilo Cl—c4, viclopentilo o fenilo opcicnalmen-
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te sustitufdo con alquilo inferior, alcoxi inferior, hald-
geno, trifluormetilo o carbameflo.
3, Un prccedimiento seqfin iz Reivindicacion 1, don-

. - - ¢ Rt
dT R es CHy; "alg" es -CH,CH,~ y R” es CyH. o CHg.

|
|

que ha de recaer la patente de invencidén que se solici-

t% por: TUN-PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS

4, Se reivindica ror {liimc-como objeto sobre el

DERIVADOS DE 4-AMINO-2-PIPERTIDINO-QUINAZOLINA.
‘ Todo conforme queda descrito ¥y reivindicado en la
pﬂesente memoria descriptiva que consta de cuarenta y

nu%ve paginas mecanografiadas.

i

W
i

' Madrid, 15 noviembre 1.978
BERNARDO UNGRIA
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