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I REF: PLG. 275 CFG, 6014-).

1 Esta invención se refiere a agentes terapéuticos
' que sor. r.U“'fos derivados de 4- djráno-2-piperidino-quinazo- 
lina y;especialmente se reliare a derivados con un grupo aleo 
xi sustituido en la posición 4 del grupo piperidino. Estos 

5 comprantes son a ti les como • reguladores del sistema,
cardiovascular' cr* particular o« el -tratamiento de 1 tí hi- 

| pertensión.
i Los nuevos compuestos de esta invención son los de
' fórmula general:

10

R es alquilo inferior y 
X es un grupo de fórmula:

-O-alq-OR1
do$de "alq" representa un .grupo eti.leno opcionalmente 

20 sustituido cor. uno o dos y rapos alquilo
inferior y

1S es hidrógeno, alquilo inferior, ciclo- 
alquilo C^_g o un grupo de fórmula:
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0 odonde R y R representan cada uno de ellos
. independientemente hidrogeno, alquilo inferior,

4 5aiouxi inferior, halógeno, CF^, -C0NR R o
I 4 í 4 5 , ■! ■ -S02NR R , donde R y R representan cada uno
i de ellos independientemente hidrógeno o alquilo
, inferior;
y sus sales de adición de ácidos farmacéuticamente aceptables.

En esta memoria, "halógeno" significa flúor, cloro, 
¡bromo o yodo. El término "inferior" aplicado a un grupo 
alquilo o alcoxi indica que este grupo tiene de 1 a 6 áto­
mos de carbono, preferiblemente de 1 a 4 átomos de carbono 
v, cuando este grupo contiene de 3 a 6 átomos de carbono, 
puede ser de cadena lineal o ramificada. • ...

7j,-.<<s sales de adición de ácidos farmacéuticamente acep­
tables son las formadas con ácidos que forman sales de adi­
ción no tóxicas que contienen aniones farmacéuticamente acep­
tables, como hidrocloruros, hidrobromuros, sulfatos o bisul­
fatos, fosfatos o fosfatos ácidos, acetatos, maleatos, fu- 
maratos, lactatos, tartratos, citratos, gluconatos, saca- 
ratos o p-toluensulfonatos.

Los compuestos de la invención que contienen uno o 
tras centros asimétricos se presentar como una o más parejas
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de enantiómeros y estas parejas o isómeros individuales 
pueden separarse por métodos físicos, v.g. por cristaliza­
ción fraccionada de las sales adecuadas. La invención in­
cluye las parejas separadas así como sus mezclas, como mez

1clac r aclínicas o como formas isoméricas ópticamente-'a'cti-
v¿~ dcxtrógiras y levógiras separadas.

R es preferiblemente metilo. CH,I -i1 1¡ • X es preferiblemente -OCH2CH2OR , -OCI^-CH-OR o

i

CH.
-o-c h 2-c-o r

R1 es preferiblemente hidrógeno, alquilo C^-C4, 
ciclopentilo o fenilo opcionalmente sustituido con alqui­
lo inferior, alcoxi inferior, halógeno, trifluormeti-lo o
carbamoíio. . ... -

En un grupo preferido de compuestos, Rx es distinto
2 3de cicloalquilo C~-Cg y R y R son distintos de trifluor- 

metilo.
Los dos compuestos individuales preferidos son aqué­

llos donde (a) R es CH^, "alq" es -CH-jCí^- y R^ es C2Hg y 
(b) R es CH^, "alq" es -Cí^C^- y R^ es fenilo.

Los compuestos de la invención pueden prepararse 
por diversos métodos, incluidos los siguientes:

25 (1' Los compuestos pueden prepararse por reacción de
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una quinazolinai de fórmula:

(II)

donde Q representa un grupo fácilmente saliente como cloro,
i

bromo, yodo, alcoxi inferior, (alquil inferior)tio o (alquil- 
inferior) sulfonilo, con una piperidina de fórmula:

X

N
I
H

(III)

Q es preferiblemente cloro o bromo.
Habitualmente la reacción se lleva a cabo en presen­

cia de una base como trietilamina o un exceso del reactivo
de fórmula (III),

En un procedimiento típico, se calienta una mezcla 
de las sustancias reaccionantes, por ejemplo a una tempera- 
tura de 70 a .130°C y preferíbiemente i reflujo, en un disol­
vente orgánico inerte, v.g. n-bufanol, dujante periodos ae 
tiempo de hasta unas 48 horas. El „Jucto puede ser aisla­
do' y purificado por procedimientos convencionales. Por ejem­
plo, habitualmente se obtiene el producto en forma cruda 
por evaporación de la mezcla de reacción a vacío y el pro­
ducto crudo puede ser purif icado por recrista] i ración un .;n
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disolvente adecuado o por conversión, por ejemplo, en el 
hidrocloruro por reacción con cloruro de hidrógeno, por 
'-.Jampio en etanol, seguido de recríetela' nación de la sal. 
Naturalmente, en algunos casos el producto de la reacción 
eerá caí b '.cirocloruro. En algunos casos también el prnduf-I .
t¿ crudo puede ser purificado nro^atogcófidamente, por ejem- 
pjo basificándolo y extrayendo con cloroformo, evaporando 
los extractos clorofórmicos y cromatografiando el residuo, 
po|r ejemplo sobre alúmina neutra, siendo eluído el produc-I *
to( con cloroformo o con una mezcla 'de cloroformo y metanol. 
El [producto eluído puede ser purificado por conversión en 
el hidrocloruro seguido de recristalización, como antes.

Los compuestos intermedios de fórmula (II) son en 
general compuestos conocidos o pueden prepararse.por mé^ 
todos análogos a los de la técnica anterior.

Los compuestos intermedios de fórmula (III) son com-
V

pues los conocidos o pueden ser preparados por métodos con­
vencionales, por ejemplo los siguientes:
Cal *

OH js:i
(1) NaH/DMF

s.
T

1 ^ C2) R 0-alq.Br/
R^O-alq.Cl' o

c=o ,R^0-alq-mesilo
1 (R^ no es hidrógeno)
ch3 .

L J

(IMF = dimetilformamida)

S N ‘
I
C=0
I
c h3
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hidrólisis
------ -----------^

(ácida o 
básica)

'•Ni
H

(b) las piperldinas donde "alq" es un grupo e ti leño sus ti­
tuido con une o dos grupos alquilo inferior también pueden 
prepararse a través de las correspondientes l-acatil-4- 

! alquenoxipiperidinas,.. por ejemplo como se indica a coñti- 
I nuación (R^ puede ser hidrógeno en este método):

10

15

20

OH

c=oI
c h3

(1) NaH/DMF
(2) CH2=CH-CH2Br

0-CH,CH0Rl I Z I
c h3

o c h2-ch=c h2

N

c=o
CHr

(1) HgOAc/R^-OH
(2) NaBH4

hidrólisis ____ _ ^ j .

1

1
(ácida o
básica)

C=0 j
CH3 H

0-CH.CH0R1 2 I .
X  CH¿

' (c) La 4- (2-hidroxietoxi) p.iperidina puede prepararse 
por el método anteriormente descrito:

pe
V
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CH2Ph.

(d)i Las (2-hidroxialcoxi)piperidinas también pueden
I ’prepararse por los siguientes métodos convencionales:

15
R "
INaH/BrCHCH

DMF

OEt
/

''OEt

R"
I /o c h-c h(_

OEt
OEt

Prot. Prot.

20

25

R"
i

0 CH-CH^OH

NaBH,
< -

H+/H¿0

Vp»
QCH-CHO

'rot. Prot.
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(donde Prot. es un grupo N-protector adecuado, por ejemplo 
ace ti. lo o bencílo y puede ser separado ocr métodos conven­
cionales en la

. . ., OHlili !

fase final y R" es H o alquilo inferior):
R"
I

0 CP- C0202H:.

l . N

Prot.

\

J (i) NaH/DMF Si
\ ’ • • R"1(ii)BrCHC02H

y

(iii)EtOH/H+ Prot.

Prot.

(Prot. y R" son los definidos anteriormente)

0 (i“ ). OH

20 /  N

^  N  '

I
Prot

(i) NftH, DMF, THF

íii).
< L r .

/R "  
o c h2ch

" OH

Prot.

"N

25
(Prot. y R" son los definidos anteriormente)

(c) Las 4 (2 alcoxialcoxi) piperidinao pueden prepararse
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por reacción de una 4-(2-hidroxialcoxi)piperidina N-prote- 
gidc, obtenida por uno de los métodos anteriores, con un 
haluro o mesilato de alqoilo en presencia de una base fuerte, 
por ejemplo:

R" R" 
QCH-CH 

\

I
Prot.

R" R'"
I < OCH-CH

\  1  OR

OCH-CH
Xs0R1

IH
(Prot. y K:: son los definidos =>«teriorn’ente; R"' es 

H o alquilo inferior) ;
y (f) -Las 4- (2-arilojcialcoxi)pipeT-id:'r¡e3 pueden prepa­
rarse por los siguientes má toaos:
(i) Reacción de una N-acetil-4- (2-hid-.oxialcoxi)piperi-
'dina ob te ni-lo. como antes, con un fenol apropiadamente sus­
tituido en presencia de trifenilfosfina y azodicarboxilato
de dietilo ("D.E.A.D"):
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R

• t
(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, y fluorbenceno o flúor- 
benceno sustituido en presencia de NaH y úimetilformamida:
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R" Rm r i OCH-CH

H

!■ (R" y R'" son los definidos anteriormente) .
I (2) Las sales de adición de ácidos farmacéutica-
I mente aceptables de los compuestos de fórmula (I) también 
. pueden prepararse por procedimientos convencionales, por 
ejemplo mezclando la base libre con el ácido apropiado en 
un disolvente adecuado, v.g. isopropanol, filtrando y, si 

■ es necesario, recristalizando la sal así producida para pu­
rificarla. Naturalmente, frecuentemente el producto del 
método (1) se encuentra en forma de una sal de adición de 
ácido. ’

La invención también incluye los bicprecursores 
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de fórmula 
(I) y de' sus sales.

El término "bioprecursor farmacéuticamente acepta­
ble" requiere cierta explicación. Naturalmente, es prácti­
ca común en química farmacéutica superar alguna propiedad 
física o química indeseable de una droga, convirtiendo es­
ta última en un derivado químico que no presente esa propie­
dad indeseable pero que, por administración a un animal o
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al hombre, se convierta en la droga de origen. Por ejemplo, 
-si !» droga no es bien absorbida cuando se administra al
A:iím?l o al paciente por la vía oral, puede ser posible 
convertir la droga en un derivado químico que sea bien, 
.^lyp^rMdo y que en el suero o en los tejidos se reconvierta
V  . .eh 1~ droga de origen. Asimismo, si una droga es inestable 
e:i solución, también puede ser posible preparar un derivado 
químico de la droga que- sea estable y pueda ser administra- 
d<j> en solución pero que se reconvierta en el cuerpo para 
formar la droga de origen. El químico farmacéutico conoce
bién la posibilidad de superar las deficiencias intrínsecas 
dê  una droga mediante modificaciones químicas que son solo 
temporales y son reversibles cuando se administran al animal

i i
o al paciente.

 ̂ Para los fines de esta memoria, el término "bio-
precursor farmacéuticamente aceptable" de ,un compuesto de 
fórmula ti) significa un compuesto con una fórmula estruc­
tural diferente de la de los compuestos do fórmula (I) pe­
ro que, no obstante, por administración a un animal o al 
hombre, se convierte en el cuerpo del paciente en un com­
puesto de fórmula (I).

La actividad antihipertensora de los compuestos
\

de esta invención se pone de manifiesto por su capacidad 
para reducir la presión sanguínea de ratas conscientes es­
pontáneamente hipertensas y de perros conscientes renalmen-25
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te hipertensos, cuando se administran por vía oral a dosis
de hasta 5 mg/kg.

Los compuestos de la invención pueden administrar­
se solos pero generalmente se administran en mezcla con/un

' ! :
vehículo farmacéutico seleccionado teniendo er: cuenta; la
vía de administración pretendida y la práctica farmacéutica

I

habitual. Por ejemplo, puede administrarse por vía oral en 
forma de tabletas que contienen excipientes como almidón . 
o lactosa, o en cápsulas solos o en mezclas con excipientes 
o eh forma de elixires o suspensiones que contienen agentes 
aromatizantes o colorantes. Pueden inyectarse parenteralmen-
te, por ejemplo ^or vía intramuscular, intravenosa o subcu­
tánea. Para la administración parenteral, lo mejor es utili­
zarlos en forma de una solución acuosa estéril que puede 
contener otros solutos, por ejemplo sales o glucosa ■ sufi­
cientes para que la solución resulte isotónica.'

\ .

Por lo tanto, la invención también proporciona una 
composición farmacéutica que comprende un compuesto de fór­
mula (Id ó una sal de adición de ácido farmacéuticamente acep­
table del mismo, junto con un diluyente*o vehículo farmacéuti 
camente aceptable.

Los compuestos de la invención pueden administrarse\
al hombre para el tratamiento de la hipertensión por vía oral 
o parenteral y pueden administrarse por vía oral a dosis com­
prendidas aproximadamente entre 1 y 2G mg/día para un pacien-
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te adulto medio (70 kg), administrada en una sola dosis
o hasta en tres dosis fraccionadas. Es de esperar que las
dosis intravenosas sean alrededor de la quinta a la décima
parte de la dosis diaria por vía oral. Así, para un paciente

|
adulto medio, la dosis ora] individual en forma de tabletas 

l •

o cápsulas será aproximadamente del orden de 5 a 100 my del 
conpuesto activo. Necesariamente hay variaciones que depen­
den del peso y del estado del paciente en tratamiento así 
como de la vía particular de administración seleccionada, 
comg saben los expertos en este campo.

i,  •

|| La invención proporciona además un método de trata­
miento de un animal, incluido el hombre, que padece de hiper­
tensión, cuyo método consiste en administrar al animal una

\

cantidad antihipertensora de un compuesto de fórmula (I) o 
de ur.~. sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable 
del mismo o de una composición farmacéutica como la definida 
anteriormente.

Los siguientes ejemplos ilustran.la invención:
' EJEMPLO 1

Preparación de hldrocioruro de 4-amino-6,7-dimetoxi-2-{4-(2~ 
etoxietoxilpiperidinoT-qulnazolipa

25 i T  +
C H j l J ' S / ' V - '

NH'
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Se calienta a reflujo durante la noche, en atmósfe-i
ra de nitrógeno, una mezcla de 4,3 g de 4-amino-2-cloro-6,7- 
dimetoxiquinazolina, 3,2 g de 4-(2~etoxietoxi)piperidina y 
10 mi de trietilamina en 400 mi de n-butanol. Después se

I 'enfría la mezcla, se evapora a vacío y el residuo se basi­
fica con carbonado sódico acuoso y se extrae tres veces con 
cloroformo. Los extractos clorofórmicos combinados se evapo­
ran y el residuo se cromatografía sobre 150 g de alúmina' 
neutra tGrado I, desactivada con 5 mi de agua). Por elución
con cloroformo se obtienen 3,6 g del producto crudo que se

% .

convierte en el hidrocloruro por tratamiento con cloruro de 
hidrógeno en etanol. Después se recristaliza el hidrocloruro 
de etanol/isopropanol para dar 3,4 g de hidrocloruro de 4-ami- 
no-6,7-dimetoxi-2-{4-(2-etoxietoxi)piperidinc}quinazolina, 
p.f. 219-220°C.
Análisis, %:
Encontrado : C, 55,4; H,.7,2; N,.13,5

C, 55,3; H, 7,1; N, 13,6
25
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EJEMPLOS 2-7
Las siguientes quinazolinas ce preparan de forma

i
similar a la descrita en el. Ejemplo 1, a partir de 4-amino-

| i6-cloro-6,7-dimétoxiquinazolina y  la piporidina adecuadamen­
te sustituida y se e.islan en la forma indicada. '

10

15

20

25
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Deben mencionarse las siguientes pequeñas diferencias
de procedimiento con respecto al Ejemplo 1. En el Ejemplo 3, 
el producto de la purificación c'romatográfica se recristaliza 
directamente sin conversión previa en el hidrocloruro. En los 
Ejemplos 5 y 7 se utilizó sílice pcira la purificación cvoria- 
tografica. En el Ejemplo G, ol residuo que queda después de
la evaporación de la mezcla de reacción original (.que éslun
hidrocloruro) se recristaliza de dimetilformamida y después

! ¡ -  ‘
I

se bromatografía directamente en sílice.
•EJEMPLO 8

Hidrocloruro de 4-amino-6,7-dimetoxi-2-{4- (2-metoxi-n-propb- 
‘ xi)piperidino}quinezolina ’

Se cálientan a reflujo durante 30 horas 3,6 g de 4-ami-,
t i

no-2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolina, 3,Q g de 4- (.2-metoxi-n- 
propoxi)piperidina y 1,5 g de trietilamina en n-butanol. El 
disolvente se evapora a vacío, el residuo se agita con éter

N -
dietílico y el sólido se recoge y recristaliza dos veces 
de isopropanol para dar 2,8 g- de hidrocloruro de 4-amino-6,7- 
dimetoxi-2- {4~ C2"metoxi-n-propoxi) piperidino}quinazolina,
p.f. 239-241°C.
Análisis, %:
Encontrado: C, 55,1? H, 7,2? N, 13,0
Calculado para Oj^gN^.HCl: . C, 55,2? H, 7,1? N, 13,6

25
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EJEMPLOS 9-22
Las siguientes quinasolinas se preparan de forma similar

a la descrita en1 el Ejemplo 8, a partir de 4-amino-2-cloro-
! . . .  ■*6,7-dimetoxiquinazplina y la piperidina .tdecuadamente sus­

tituida y se aislar, eu la forma indicada.
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Los siguientes ejemplos ilustran la preparación de 
'alguno de los materiales de partida empleados en los ejem- 
'plos anteriores:

EJEMPLO A
¡ Preparación de i- (2-metoxletov.i)piperidina

Un.̂  solución de 30,5 g de í:~acetil-4-hidrcxipiperidina
ijen 200 mi de dimetilformamida se agrega gota a gota a una
! -

[suspensión agitada de 11,26 g de hidruro sódico (dispersión 
¡al 50 % en aceite mineral) en 300 mi de dimetilformamida ha- 
;jo'atmósfera de nitrógeno. La temperatura de reacción se man­
utiene por debajo de 30°C mediante refrigeración externa y 
juna vez completada la adición , se continúa agitando durante 
Jl hora y 15 minutos más. Después se agrega gota a gota una 
solución de 32,6 g de l-bromo-2-metoxietano en 100 mi de 
dimetilformamida con enfriamiento externo y la solución trans 
párente resultante se agita a la temperatura ambiente duran­
te la noche. Después la mezcla de reacción se evapora a va­
cío, el residuo se reparte en agua y cloroformo y los extrae 
tos orgáriieos se secan sobre sulfato sódico y se evaporan 
para dar 16,1 g de un residuo crudo. La fase acuosa ante­
rior ¿ve _-tura de cloruro sódico, se extrae de nuevo con 
cloroformo y la.fase orgánica se seca sobre sulfato sódico 
y se evapora para dar 9,2 g de otro residuo. Este residuo 
se combina con el primero y se calienta en un baño de vapor 
durante la noche con 243 mi de ácido clorhídrico 2N„ La mez-
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cía de reacción se extrae con cloroformo para separar el 
aceite mineral residual y la fase acuosa se concentra, se 
Osifica con hidróxido sódico (pH 3 2) y después se extrae 
de nuevo con cloroformo. Los extractos orgánicos se lavan 
'■’ón salmuera, se secan sobre sulfato sódico y se t-r.'aporai' 
paca dar 3,3 g de 4-(2-metoxi.atoxiJpiperidina. Una muestra 
de este producto en acetato de etilo se convierte en el oxa-
lato por adición de ácido oxálico•etéreo seguida de recris— 

l i ,
tamización en etanol, teniendo el oxalato un punto de fu­

sión de 86-88°C.
I

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

i
Calculado para CgH-jjNĈ . (CC^H^s 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-4-hidroxipiperidina y el bromuro apropiado. La 
hidrólisis do ios intermediarios N-acetilados de ios Ejem­
plos b y D se realiza empleando hidróxido sódico diluido en 
lugar de *ácidc clorhídrico diluido.
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EJEMPLO E
Preparación de N-acetll-4-aliloxipiperidina

Se añade- gota a «jota una solución de l¡in g de N-ace- 
til—4-hidroxijyíperidina en 250 mi de dimetilformamida a 
i38 g de hidruro sódico (dispersión al 50 % en aceite mine­
ral) Dajo atmósfera de nitrógeno. La mezcla se agita duran- 
!te 2 horas y después se agregan lentamente 93 g de bromuro 
!de alilo mientras se mantiene la temperatura de reacción 
,a 25°C mediante refrigeración externa. Después la mezcla se 
agita a la temperatura ambiente durante la noche, se diluye 
con 20 mi de isopropanol y 500 mi de éter, se filtra v se

I
¡evapora a vacío. Por destilación del residuo se obtienen 
•108,8 g de N-acetil-4-aliloxipiperidina, p.f. 128°C/2 mm, 
identificada espectroscópicamente.

■EJEMPLO F
Preparación de 4-(2-etoxi-n-propoxi)piperidina 

S«3 agrega gota a gota una solución de 6,4 g de, N-ace- 
til-4-aliloxipiperidina en 10 mi de etanol absoluto a una 
cuspen «̂ 'ón agitada de 11,5 g de acetato mír-r cérico en 50 mi 
de etanol a la temperatura ambiente. Ai cabo ue 20 minutos 
se ha ait,ütíito el acetato mercúrico y la nr-^cia se agita 
durante 40 minutos más, se enfría en agua de hielo y des­
pués se agregan 20 mi de hidróxido sódico 5N. Durante la 
adición se forma un precipitado amarillo. Después se agre­
ga nna solución do 1,3 g de borohidruro sódico en 2C mi de
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^hidróxido sódico 5N, se agita la mezcla durante 10 minutos 
V  se añade ácido acético para i levar el pH a 6. La mezcla 
se filtra para separarla del mercurio precipitado , el eta- 
nol se evaporo a vacio y la fase acuosa resultante se ex­
trae con cloroformo. Los extractos orgánicos se secan sobre 
‘sulfato sódico, se evaporan a vacio y el residuo crudo re­
ís ul tan te (7,5 g) se recoge en 50 mi de etanol y se calienta 
[a reflujo durante la noche con 20 mi de hidróxido sódico 5N 
,y 20 mi de agua. Después se separa la mayor parte del eta-
i v

‘nol a vacío, se extrae la capa acuosa con éter y los extrac­
tos etéreos se secan sobre sulfato sódico y se evaporan para 
jdar 5 g de un residuo. La cromatografía en capa fina indica 
íque se ha producido una hidrólisis incompleta de la función 
acetilo de manera que el residuo se trata con 20 mi de áci­
do clorhídrico 2N y se calienta en un baño, de vapor duran­
te 10 horas. Después la mezcla se lava con éter, la fase 
acuosa se basifica con carbor.aco sódico y se extrae con 
éter y el extracto orgánico se seca sobre sulfato sódico y 
se evapora para dar 4,3 g de un residuo, ^or destilación del 
residuo se obtienen 3,0 g de 4-(2-etoxj.-n~prcpoxi)piperidina, 
p.e. 112- 116°C/10 mm, a parr.ir de la cual se prepara el ses- 
quioxalato haciendo reaccionar una solución etérea de la pi- 
peridina con ácido oxálico etéreo, seguido de recristaliza­
ción en acetato de etilo, teniendo el oxalato un punto de 
fusión de 68-70°C.
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Análisis, %:
Encontrado: C, 43,'3; H, 7,5; N, 4,7

i

Calculado para jNC^.l^vCO^: C, 48,4; K . 7,5; N, 4,4 
I EJEMPLO G

Preparación de 4-(2-hiuioxi-n-propoxi)pl?eridina 
Se añaden gota a gota 16 g de N-dCtíx:il-4~aliloxj.pipe- 

ridina en 30 mi de tetrahidrofurano a una suspensión ama­
rilla agitada de 34 g de acetato mercúrico en una mezcla 
de 120 mi de agua y 120 mi de tetrahidrofurano. La suspen­
sión se disuelve durante la adición y la solución transparen

I
te resultante se agita a la temperatura ambiente durante 20 
minutos y despué^ se agregan 70 mi de hidróxido sódico 5N 
mientras se enfría con una mezcla de agua y hielo. El com- 
puejsto intermedio así obtenido se reduce después por adi­
ción de 2 g de borohidruro sódico en 40 mi de hidróxido 
sódico 5N y el exceso de hidruro se destruye al cabo de 10 
minutos con ácido acético glacial. La fase líquida se separa 
por decantación, se satura de cloruro sódico, se separa la 
fase orgánica y la capa acuosa residual se extrae cuatro ve­
ces con cloroformo. Las fases orgánicas combinadas se secan 
sobre sulfato sódico y se evaporan a vacío para dar 23 g de 
un aceite incoloro.

Este aceite se agita con hidróxido sódico 5N a la tem­
peratura ambiente durante 16 horas y después a 100°C durante 
2 horca. Después la solución se extrae cuatro veces con cío-

s
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roformo y los extractos combinados se secan sobre sulfato 
sádico y se evaporan a vacío para dar 16,1 g de un prcduc- 
to^cristalir.o puro. Este último se recoge en cloruro de me- 
tileno, se filtjraj y se evapora y ti residuo se tritura con 
éter de petróleo (p.c. 40°/50cC; para dar 11,0 g de 4-(2-

t
hí¿roxi-n-propoxi)piperidina, p.f. 55-57°C. E.l oxalato de 
este compuesto se' prepara como en el Ejemplo F y se recris- 
taliza de isopropanol, p.f. 104-105°C. ’
Análisis •, %:
Encontrado: , C,' 48,2; H, 7,7; N, 5,6
Calculado para CgH17N02.(C02H)2: C,.48,2; H, 7,7; N, 5,6

EJEMPLO H\Preparación de N-acetil-4-(2-metilaliloxi)piperidina
Este compuesto se prepara de forma similar a la des­

crita en el Ejemplo E, a partir de N-acetil-4-hidroxipipe- 
ridina y cloruro de 2--metilalilo y se destila y emplea di- 
rectamente en la siguiente etapa. Tiene un puntu de ebulli­
ción de 128°C a 1 mm Hg. .

EJEMPLO I
Preparación de 4- (2-metoxi-2-metil-n-propjxi)piperidina 

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 mercúrico/metanol. El compuesto se 
caracteriza como hemioxalato, p.f. 208-210°C.
Análisis. %:
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Encontrado; . C, '56,7; H, 9,5; N, 5,9
Calculado para c10H21NO2.1/2 (C02Hi2: C,' 56,9; H, 9,6; N, 6,0

¡
' . | í EJEMPLO j
Preparación de k-¿2-hidroxi-2-metil-n-propoxi)piperidina

Este, compuesto, p.f, 80-82°, se prepara por un método
similar al del Ejemplo G, a partir de K-acetil-4-£2-metilalil-|
oxi) piperidina y acetato mercúrico en uña mezcla de agua y 
tetrahidrofurano.
Análisis, %:

; c, 62,2; H, 11,1; N, 8,3
C, 62,4; H, 11;1V*U, 8,1

Encentrado:
Calculado para CgHigN02:

EJEMPLO K
Preparación 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 do K-acetil-4-(2-metilaliloxi)pipe­
ridina y acetato mercúrico/etanol, seguido de hidrólisis bá­
sica para separar el grupo N-acetilo. Una muestra se.’convierte 
en la sal hemioxalato que se recristaliza de acetato de eti- 

lo/metanol, p.f. 184-185°C.
Análisis, %:
Encontrado: C, 58,6; H, 9,7; N, 5,8

Calculado para C^ H23N02'1/2C2H2°4:C' 58,5; II, 9,8; N,. 5,7
• EJEMPLO L

Preparación de 4-(2-isopropoxietoxi)piperidina
.Este compuesto se prepara de forma similar a la des-

s *
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crita en el Ejemplo A a partir de N-acetil-4-hidroxipiperi- 
dina y l-bromo-2-isopropoxietano. El compuesto se caracte- 
risa por técnicas espectroscópicas.

• EJEMPLO M
Preparación de' 4-,C2-metoxi-n-propoxi) piperldina

Este compuesto se prepara de forma similar a la des­
crita en el Ejemplo F, a partir de N-acetil-4-aliloxipiperi- 
dinay acetato mercúrico en metanol. Para mejorar la->cónver-
siór del material de partida en producto, el tratamiento con

í\acetato mercúrico/metanol se repite dos veces para dar N-ace-
I . . .  -

til-4-(2-metoxi-n-propoxi)piperidina que se hidrolizaen una 
solución de hidróxido sódico y metanol para dar 4-(2-metoxi-t
n-propoxi}piperidina. Una muestra se caracteriza en forma de 
oxalato, p.f. 89-91°C.

IAnálisis, %; . \
Encontrado: C, 49,6? H, .7,9? N, 5,-3

>

Calculado paia Cg . C, 50,2; K, 8,1; N,--5,3
• EJEMPLO N ;

Preparación de 4-(2-fenoxi-n-propoxt)piperidina
Se añaden gota a gota 12 g de N-acetil-4-(2-hidroxi-n- 

propoxi)piperidina en 50 mi de dimetilformaroida seca a una 
suspensión agitada de 5,0 g de hidruro sódico (dispersión al , 
50 % en aceite mineral) en 50 mi de dimetilformamida, a 60- í 
70°C y en atmósfera de nitrógeno. La suspensión se agita du­
rante 3 horas, después se agregan gota a gota 6,4 g de flúor-
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l  benceno en 50 mi de dimetilformamida y la suspensión se agi­
ta a 100°C durante 50 horas. La solución enfriada se trata 
con 20 mi de isbpropanol y después con 200 mi de agua y se 
extrae tres vecjesjcon 200 mi cada vev- de éter de petróleo 

5 y tres veces con 200 mi cada va?- de cloroformo. Los extrac­
tos clorcfórmicos combinados s* secan sobre sulfato sódico
y el disolvente sé evapora a vacío. El residuo (9,0 g) en

\

20 mi de solución de hidróxido sódico 5N y 20 mi de metanol 
' se calienta a reflujo durante 5 horas para producir la diso- 

10 lución. Se evapora el metanol y el residuo se diluye con
agua y después se extrae tres veces con 50 mi cada vez de 
eleroforno. Los extractos clorofórmicos combinados se lavan 
tres veces con 3^ mi cada vez de HC1 2n y los extractos acuo­
sos combinados se basifican a pH 12 con una solución de hidró- 

15 xido sódico y se extraen tres veces con 50 mi cada vez de
cloroformo. Las capas clorofórmicas combinadas se secan so- 
bre sulfato sódico , se evapora el disolvente a vacío y des- 

- pués el residuo se tritura con éter y se filtra. El filtrado 
se concentra y a continuación se destila para dar 0,5 g de 

20 4-(2-fenoxi-n-propoxi)piperidina, p.e. 118-J122°C/0,3 rom,
caracterizada espectroscópi camen te.

25

S ‘
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Se añaden gota a gota 23 g de cloruro de metanosulfoni-
' ■’* f ..

lo a una solución agitada de 20 g de 2-(2,6-dimétoxifenoxi)- 
etanol (J.Med.Chem. 1969/ Yl_, 326) en 50 ral de piridina. La 
solución se deja a la temperatura ambiente durante 60 horas 
y  después se evapora el disolvente a presión reducida. El 
residuo se recoge en cloroformo, se lava tres veces con 
100 mi de agua cada vez y tres veces con 100 mi cada vez de

s '



i

37 -

T

. 1

10

15

20

25

una solución de bicarbonato sódico al 5 %, se seca y se 
evapora el disolvente. El residuo se tritura con n-hexano 
y se recoge el sólido obteniéndose 11,3 g de mesilato de 
2- (2,6-dimetoxifenoxi)etilo, caracterizado espectroscópi-
camente.

| Se añaden gota a gota 4,3 g de N-acetil-4-hidroxipipe- 
ridina en 50.ml de dimetilformamida a una suspensión agita­
da, de 3,0 g de hidruro sódico (dispersión al 50 % en aceite
mirleral) en 50 mi de dimetilformamida, bajo atmósfera''.de

I :
nitrógeno. Después de agitar durante 3 horas a la tempera- 
turi ambiente, se añaden gota a gota 9,0 g de mesilató. de 
2- (2,6-dimetoxifenoxi)etilo en 50 mi de dimetilformamida y

i

se continúa agitando durante 20 horas a la temperatura
\ ;

ambiente. Se evapora el disolvente a vacío, se recoge el re­
siduo en agua y se extrae tres veces con 100 mi cada vaz 
de cloroformo, la capa orgánica se seca sobre.sulfato só­
dico y se evapora el disolvente. Por destilación se obtienen 
6,0 g de N-acetil-4-{2-(2,6-dimetoxifenoxi)eioxi}piperidina, 
p.e. 200 a 1 mm Hg. Se calienta a reflujo durante 20 ho­
ras una mezcla de 6,0 g de este producto en 40 mi de metanol 
y 20 mi de solución de hidróxido sódico 5N. El metanol se 
evapora a presión reducida y el residuo acuoso se extrae 
tres veces con 30 mi de éter de petróleo y tres veces con 
30 mi de éter. El extracto etéreo se seca sobre sulfato 
sódico y se evapora el disolvente. El residuo en éter se

S '
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trata con cloruro de hidrógeno etéreo y el sólido preci­
pitado se recristaliza de isopropanol para dar 1,4 g de 
hidrocioruro de 4-{2- (2,6-dimetóxifenoxi)etoxi}piperidina,
p.f. 143-145 °C.

»

Análisis,
Enh^nferado: C, 56,4: ÍI, 7,6; N, 4,3
Calculado para C^I^NO^.HC1: C, 56,7; H, 7,6; N, 4,4'

| EJEMPLO P
(AÍ Preparación de N-acetil-4-(2,2-dietoxietoxi)piperidina

| I
| Se añaden gota a gota 57,2 g dé N-acetil-4-hidroxipipe- 

ridina en 250 mi de dimetilformamida seca a una suspensión
íagitada de 23,2 g de hidruro sódico (dispersión al 50 5 eni

aceite mineral) en 200 mi de dimetilformamida seca bajo atmós-
\

fera^ de nitrógeno y con refrigeración externa mediante un 
baño de agua y hielo. Se deja que la suspensión se caliente 
a la temperatura’ambiente y después se agita durante^ 5 horas.

* N ’> -* .
Se añaden lentamente 54,7 g del dietilacétal de bromqacetal- 
dehido a la mezcla de reacción agitada y enfriada y después 
la mezcla 'se agita a la temperatura ambiente durante 18 ho­
ras. Se agregan poco a poco 23,2 g más de hidruro sódico y 
se continúa agitando hasta que ha cesado la efervescencia.
Sé.añaden otros 100 mi de dimetilformamida seca y la mezcla ,

i

se enfría en un baño de agua y hielo mientras se agregan len-í 
tamente otros 94,7 g de dietilacetal de bromoacetaldehido. La 
mezcla se agita a la temperatura, ambiente durante 3 horas y

S '
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después se añaden 150 mi de isopropanol para destruir el 
exceso de hidruro sódico. Se filtra la suspensión, se con­
centra el filtrado a presión reducida y después e± residuo 
se recoge en agua y se extrae con cloroformo. El extracto 
clorofórmico se seca sobre sulfato sódico, se evapora eli
disolvente a vacío y se destila el residuo para dar 61,5 g 
de N-acetil-4-(2,2-dietoxietoxi)piperidina, p.e. 142-145°C/

3 mm, caracterizada por RMN.
(B) Preparación' de N-acetil-4-(2-hidroxietoxi)piperidina

Se agita a.la temperatura ambiente durante la noche una 
mezcla de 12 g de N-acetil-4-(2,2-dietoxietoxi)piperidina en
50 mi de ácido Clorhídrico 0,5N. La solución se satura de

\

cloruro sódico y se extrae varias veces con cloroformo 
£5)0 mi en total). El extracto clorofórmico se seca sobre 
sulfato sódico y el disolvente se evapora a vacío y a una 
temperatura del baño inferior a 30°C. El aldehido^ interme­
dio resultante (9,8 g) se reduce inmediatamente con 0,75 g 
de borohidruro sódico en 75 mi de etanol a pH 6. Después 
de agitar durante 3 horas a la temperatura ambiente, la re­
ducción es completa. Entonces se agrega agua a la solución 
agitada y el disolvente orgánico oo separa a vacío. El re­
siduo se recoge en 30 mi de agua, se extrae diez veces con 
30 mi cada vez de cloroformo, se secan los extractos cloro- 
fórmicos combinados sobre sulfato sódico y el disolvente se 
evapora a vacío. El residuo te recoge en 70 mi de agua y se
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lava dos veces con 10 mi cada vez de éter de petróleo. La 
fase acuosa se concentra para dar 6,9 g de N-acetil-4-(2- 
hidroxietoxi)piperidina, carácter!zada espectroscópicamente. 
Se destila una muestra que presenta un punto de ebullición 

, de 139-1406C/‘Ü, 3 mm.
Análisis, %:

! Encontrado: C, 57,5; H, 9,1; N,' 7,6
I Calculado para C^H^^NO^: • C, 57,8; H, 9,1; N./. 7/5
j (C) 4-(2-Ciclopentiloxietoxi)piperidina
i Se añaden gota a gota 5,0 g de N-acetil-4-(2-hidroxi- 
' etoxi)piperidina en 25 mi de dimetilformamida a una suspen­
sión agitada de 1,28 g de hidruro sódico (dispersión-al 
50 % en aceite mineral) en 50 mi de dimetilformamida seca, 
•en atmósfera de nitrógeno. Cuando ha cesado la efervescen­
cia, se agregan lentamente 4 g de mesilato de ciclepenti­
lo (Tetrahedron 1972, 2_8, 2469) en 10 mi de .dimetilforma­
mida y la mezcla se agita a la temperatura ambiente.duran­
te 40 horas. Se agregan cantidades adicionales de hidruro 
sódico ('0,64 g) y después mesilato de ciclopentilo (2,2 g) 
y la mezcla se agita a 60°C durante 7 horas y después a la 
temperatura ambiente durante 64 horas. Se añade isopropanol, 
se filtra la-mezcla y el filtrado se concentra a vacío. El 
residuo en 30 mi de etanol y 30 mi de solución de hidróxi- 
do sódico 5N se calienta a reflujo durante 3 horas. El eta­
nol se separa a vacío y el residuo se diluye con agua y se

s -



/

- 41 -

1

GS

10

15

20

2r>

: extrae con cloroformo. El extracto clorofórmico se seca 
soL.r-» sulfato sódico, se evapora el disolvente a vacío y 
después el residuo en cloroformo se trata con cloruro de 
hidrógeno etéreo. Se decanta el disolvente y el residuo 

, se tritura con éter para dar hidrocloruro de 4-(2-ciclo- 
pevitilcxietcxi)piperidina cr. forma de una goma. El produc-

i! to contiene algo de 4- (2-hidroxietoxi)piperidina como impu- 
! reza pero se utiliza directamente.
j ' EJEMPLO Q , \
! Preparación de 4-(2-p-fluorfenoxietoxi)piperidina

Una solución de 5,0 g de N-acetil-4-(2-hidroxietoxi)- 
| piperidina, 8,4 g de trifenilfosfina, 5,6 g de azodicarbo- 
• xilato de dietilo y 3,36 g de p-fluorfenol en 75 mi de te- 
trahidrofurano recién destilado, se agita en un baño de 
hielo durante 2 horas y después se deja a la temperatura 
ambiente durante 48 horas. Se evapora el disolvente a va­
cío y el residuo se recoge en cloroformo y se lava dos 
veces con solución de hidróxido sódiuu 1N y dos veces con 
agua, se’ seca sobre sulfato sódico y se evapora el disol­
vente a vacío. El residuo se recoge en el menor volumen 
posible do éter a reflujo y después se deja enfriar en un 
frigorífico. Se recoge el sólido precipitado, se evapora 
el filtrado y el residuo se recoge en éter y se deja en­
friar. De nuevo se separa el sólido precipitado, se evapora 
tíJ filtrado y el residuo se extrae cinco veces con 100 mi
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cada vez de éter de petróleo (60-80°) a reflujo. Se evapo-
i ra el disolvente a vació y el residuo en 50 mi de etanol 
y 50 mi de solución de hidróxido sódico se calienta a re­
flujo durante 5 horas, después se neutraliza con ácido

¡ clorhídrico 2N y se evapora c-1 disolvente orgánico. El re­
siduo acuoso &e acidula a olí 2 con ácido clorhídrico 2N v

!; se extrae dos veces con éter. La fase acuosa se basifica
! a pH 12 con una solución de hidróxido sódico 2N y después
i se extrae tres veces con 100 mi cada vez de cloroformo. Los
l■ extractos clorofórmicos combinados se secan sobre sulfato 
sódico y el disolvente se evapora a vacío 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 hidró­
geno etéreo y tiene un punto de fusión de 144-145°CÓ ' 
Análisis, %: * * _.
Encontrado: c, 56,1; H, 6,8; N, 5,5
Calculado para C13HigFN02.HCl; C, '56,bf, H, 6,9; N, 5,1

EJEMPLOS R a U
Los siguientes derivados de piperidina se preparan por 

un procHOimiento similar al del Ejemplo Q, a partir de N- 
acetil-4-(2-hidroxietoxi)piperidina y el fenol apropiado.

25
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EJEMPLO V
i . .  t _

preparación de 4 -{2 -(4 -p ip e rid ilo x i)e to x i}b enzamida

Se agita a la temperatura ambiente durante 66 horas 
una ■•¡«r.cla de 1/0 g de N-acetil-4- (2-hidroxietoxi) piperidi- 
'na, 0,82 g de 4-hidroxibenzamida, 1,12 g de a^odicarboxilato 
|de dietilo y 1,68 g de tcifenilfosfina en 30 mi de tetrahi-
í
Idrofurano, Se recoge el sólido precipitado y se seca para
I
dar 0,72 g de 4-{2-(N-acétil-4-piperidiloxi)etoxiLbenzamida, 
¡p.f. 154-155°C.I
Análisis, %:

.Encontrado: C, 62,7; H, 7,1; N, 9,1
jcalculado para C16H22N 204: C, 62,7; H, 7,2; N, 9,2

Se calienta a reflujo durante 24 horas una mezcla de 
4,3 g de 4-{2-(N-acetil-4-piperidiloxi)etoxi) benzamídaJen 
60 mi de etanol, 30 mi de agua y 10 mi de ácido clorhídrico 
2N y después se evapora el disolvente a vacio! El residuo 
se recoge en agua y se extrae tres veces con cloroformo; la

iifase acuosa su ajusta a pH 12 con solución de carbonato só­
dico y se extrae tres veces con cloroformo. Se desprecian 
los extractos clorofórmicos combinados, la fase acuosa- se 
satura -lo cloruro sódico y se extrae con cloroformo y la ca­
pa clorofórmica se seca sobre sulfato sódico y se evapora el 
disolvente a vacio para dar 0,36 g de 4— {2— (,4-piperidiloxi) 
etoxi}behzamida. Se concentra la fase acuosa a vacio y el 
sólido residual se extrae con ¿00 mi dt acetato de etilo a
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reflujo. El sólido se separa por filtración y el filtrado 
se evapora a vacío para dar 0,30 g más de 4-{2-(4-piperidi3- 
o>:i)etoxiJbenzamida idéntica a la obtenida anteriormente.
Una muestra de este producto en cloroformo/metanol se con­
vierta en e l hidrocloruro por trabamiento ccn cloruro de hi-‘ r * ■
droueno etéreo y después se recris caliza de acetato de etr -
lo/isopropanol, p.f. 244-246°C, caracterizándolo espectroscó-

-pipamente. . . •
E.TEMPLO W !

Preparación de 3-Í2-(4-piperidiloxi)etoxi}benzamida 
i 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-
Itil-4-(2-hidroxietoxi)piperidina, 4,4 g de 3-hidroxibenzami-

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

nilfr.sfina en 100 mi de tetrahidrofurano seco. El disolvente
se evapora a vacío, se trata el residuo tres veces con 100 mi

'  N •

de éter a reflujo y se decantan las aguas madres. El aceite 
residual se recoge en cloroformo y se lava con 40 mi de una 
solución 'diluida de hidróxido sódico y 40 mi de agua. La ca­
pa clorofórmica se seca sobre sulfato magnésico y después se 
evapora el disolvente a vacío. El aceite residual se trata 
con 50 mi de éter y se deja aparte en el frigorífico. Se re-; 
coge el sólido resultante, se suspende en 30 mi de éter y !
se filtra y el sólido se lava con 30 mi de éter para dar 
3,7 g de 4-{2-(N-acetil-4-piperidiloxi)etoxi}benzamida que
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contiene algo de 6xido de trifenilfosfina (aproximadamente
25 % por RMN). Él producto se calienta á reflujo durante
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24 horas en 48 jnl de etanol, 24 mi de agua y 8 mi de ácido 
clorhídrico 2N y después se evaüora el etanol a vacío. Eli
residuo acuoso se extrae dos veces con 100 mi cada ves de

t

éter y después una vez con 100 mi de cloroformo y a continua- * /I
ción la fase acuosa se ajusta a pH 2 con solución de hidró- 
xido sódico y se extrae dos veces con 100 mi cada vez de clo­
roformo. La capa orgánica se seca sobre sulfato magnésico 
y ejl disolvente se evapora a vacío para dar 0,55 g de 3— {2—

i
(4-piperidiloxi)etoxi}'benzamida. La fase acuosa se satura

de cloruro sódicfc^y se extrae tres veces con 100 mi cada vez 
\

de cloroformo. Los extractos clorofórmicos combinados se se­
can i sobre sulfato magnésico y el disolvente se evapora, a 
vacío para dar una segunda-masa de 0,26 g de 3-(2- (4-pipe- 
ridiloxi)etoxi}benzamida, idéntica a la obtenida anterior- 
mente. Esta muestra se caracteriza en forma de hidrocloruro 
por tratamiento de una solución etanólica.de la misma con 
cloruro de hidrógeno etéreo, p.f. 144-146°C.
Análisis, %:
Encontrado: Cf 56,0; H,-7,2; N, 9,2

Calculado para ci4H20N2O3-HC1: C, 55,9; K, 7,1; N, 9,3 -

25
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparación de nuevos de­

rivados de 4-amino-2-piperidino-quinazolina de fórmula:

10
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( I )

donde
i
í *11Jx

es alquilo inferior y ;
es un grupo de fórmula:

-O-alq-OR1
donde "alq" representa un grupo etileno opcionalmente 

sustituido con uno o dos grupos alquilo 
inferior y

R^ es hidrógeno, alquiló inferior, cicloalqui-
S

lo C3-Cg o un grupo de fórmula: <

,2

2 3donde R y R representan cada uno de ellos
independientemente hidrógeno, alquilo infe­
rior, alcoxi inferior, halógeno, CF3, >
-CONR2 * 4R5 o -S02NR4R5, donde R4 y R5 repre­
sentan cada uno de el los independientemente
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hidrógeno o alquilo inferior; 
y sus sales de adición de ácidos farmacéuticamente aceptables

i
cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto 
de fórmula:

(li)
RO '

donde R es el definido anteriórnente y Q es un grupo fácilmente 
saliente como cloro, bromo, yodo, alcoxi inferior, alquil-

i

tio inferior o alquilsulfonilo inferior, con una pireridi-
na de fórmula;

(III;
NtH

donde X es el definido anteriormente; seguido opcioj-ialmente 
de conversión del producto de fórmula (I; en una sal de adi­
ción de ácido farmacéuticamente aceptable por reacción con 
un ácido no tóxico.

2. Un procedimiento según la Reivindicación 1, don-
CH. CH.

1 1 1  de R es CH3; X es -OCH2CH2OR , -OCH2-CHOR o -OCH2-C-OR
CH-.

y R' es H, alquilo C^-C^, ciclopentilo o fenilo opcionalmen-
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te sustituido con alquilo inferior/ alcoxi inferior/ haló­
geno , trifluormetilo o carbamoílo.

3, Un procedimiento seqún la Reivindicación 1, don­
de R es CH3; "alq" es -CH2CH2- y R1 es C2H5 o CgHg.
I ¿i-, Se reivindica por último como objeto sobre ei 
que ha de recaer la patenre de invención que se solici­
ta por: UN- PROCEDIMIENTO PASA LA PREPARACION DE NUEVOS 
DERIVADOS DE 4-AMIN0-2-PIPERIDIN0-QUINAZ0LINA.

Iodo conforme queda descrito y reivindicado en la 
presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y 
nu^ve páginas mecanografiadas.

15

Madrid, 15 noviembre 1.978 
BERNARDO UNGRIA
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