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sobre:

"Procedimiento pars le obtencidn de nuevas piperacinas

N ,N—disub Sti‘tuidas " [ ]

Folecitante: MAY & BAKER LINITED, entidad inglesa, residente en

Dagenham, Essex, Inglaterra.
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La presente invencidén tiene por objeto un ,
procedimiento para la obtencidén de nuevos derivados v

de la piperacine de le férmula general
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(en la que R representa un dtomo de hidrdgeno o un ra-
dical triflugrometilo Y Ry en posicidn meta o pars, re-
presenta un dtomo de hidrdgeno o un radicel nitro, smi-
no, mono o dialcohilamino, mono o dihidroxialcohilamino,
acilemido slifdtico (comprendido el sulfamido), N-alcohil
acilemido adifdtico, carbemoilemino, o elcoxi carbonil-
amino (comprehdido el cloroslcoxicarbonilamine);

as{ como las sales de adicidn de estos compuestos. En
cada uno de los sustituyentes al nitrdgeno mencionados,
el nimero de 4tomos de carbono no excede de 4.

Los compuestos segin la presente invencidn go-
zan de propiedades terapéuticas veliosas, en particular
una accidn psicdtrope que las hace utilizebles particu-
larmente para el tratemiento de los desdrdenes psicopticos.

Entre los compuestos de la férmula I se pre~
fieren aquellos para 1os cuales R, representa un 4tomo
de hidrdégeno o un radicsl trifluorometilo, R, represen-
te un grupo amino, mono o d;aloohilamino, mono 0 dihi-
droxialcohilamino o un radical scilamino alifdtico (de-
finidos como anteriormente) por ejemplo, las (p-amino=-
fenil-2-etil)=1- (m-trifluorometil fehil)-4 piperacina;
(p~formemidofenil~2 etil)=-1 (m~trifluorometilfenil)—4
piperacine; (p~hidroxietilaminofenil=2 etil)-1 (p=-tri- ‘
fluorometil=fenil)=4 piperacina; (p-dimetileminofenil-— '
2 etil)=1 (m=trifluorometil fenil)-4 piperacinaj



(m-aminofenil=-2 etil)-1 (m-~trifluorometil fenil)-4
piperacina; y (p=-acetamidofenil-2 etil)-1 (m~trifluo~
rometilfenil)~-4 piperacina.
Entre estos, en particular la (p-aminofenil-
5 -2 etil)=1 (m-trifluorometilfenil)-4 piperacine y sus
sales producen un aumento interesante en la actividad
psicomotriz respecto a los enfermos deprimidos.
Los compuestos segin la presente invencién
pueden prepararse por uno de los métodos siguientes:
10. 8 - Reaccidén de una N~-fenilpiperacina de la

férmule general
CF —
Ry N’

(en’ la que R, se define como enteriormente)

con un compuesto de la férmula general

R,

Y - (052)2 - </ EES I1I

(en la que Y representa la mitad dcida de un éster reac-
15. tivo, tal como un 4tomo de heldgeno o resto sulfirico o

sulfénico y R, se define como anteriormente).

Se efectda la reaceidn de preferencis por ca=

lentamiento de los reactivos en un disolvente inerte

(con relecidn a éstos) tal como un alcohol, (por ejem-
20, plo, el etanol), una cetona, (por ejemplo, la acetona),

un hidrocarburo bencénico o un hidrocarburo halogenado, !

en presencia de un aceptador de dcido tal como un metal
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alcalino o uno de sus derivados (por ejemplo, carbo=
nato, alcoholato, amiduro, hidruro) ¢ también una be-
se terciaria tal como la trietilamine. Es préetico
utilizar como fijador de dcido un exceso de la N-fenil-
piperacina de la férmula IT.

b - Reaccidn de una aniling de la férmula

general
CF3
</ N ~NH, Iv

Ry

con un compuesto de la férmula general

- -~ CH
T N-wﬂz,zf‘ >/ .

Y - CH2 CH

(en los que R1, R2 e Y tienen las definiciones anteriores).
Se puede efectuar le reacciéﬁen presencia o en ausencia
de disolvente y de aceptador de dcido, pero se prefiere
operar en su presencia, como se ha indicado en la
variente (a).

¢ = Reaccidn de un compuesto de la férmule

general:

v

N



CF3

R

con un compuesto de la férmula general:

Ro

s

(en las que Ry R2 e Y tienen las significaciones ante-

riores), siendo las condiciones de la reaccidén las mis-

mes que para la variante (Db).

5e d ~ Reduccidn de un compuesto de la férmuls
general
CF R,
|
7 NS=N - X I
> e AN / \_:'*_—‘_.. ) Vil
Rq

(en la que X representa un radicel -00-Ci,~, ~CH,-CO-

0 -CH=CH- y R, y R, tienen las definiciones anteriores).
10, Se efectia la reduccidén del radical -CO- de preferencis

por el hidruro de litio-aluminio segin los métodos gene-

rales conocidos por la literaturs. Pare la reduccidn del

‘.
radical -CH=CH- se prefiere operar por hidrogenacidn ca-

talitica.



De

10.

15.

20.

25.

- 6 -

N n NS N DN 3
& o £y -
e - Los compuestos de férmula I, en la que R2
es un radical p-nitro pueden prepararse igualmente por

reaccidn del p-nitro estireno.

CHy=CH-¢Z  )~NO,

sobre una piperacina de férmule II.

f - Los compuestos de férmuls I, en le que R2
represente un radical m~ o p- emina priméria, pueden pre-
perarse por reduccidén de log compuestos nitredos corres-
pondientes segfin los métodos conocidos, por ejemplo por
hidrogenacidn catal{tica.

g = Los compuestos de férmuls I, en la que R2
representa un radical m-nitro, pueden prepararse por
desaminacidén reductora de un diezo derivado del compues=—
to m-nitro p-amino correspoﬁdiente.

_ Los especialistas pueden reconocer que le de-
finicidn R, contiene diferentes radiceles fécilmente
transformebles uno en otro por métodos comocidos y na=
turalmente ésta transformacidn estd comprendida en el
invento. As{ se puede trangformar R, = radicel amino
primario: -en radical mono- o dialcohilamino por aco-
hilecién, por ejemplo, por reaccidn con un éster de al-~
cohilo en presencia de un aceptador de #cido;

- en radical acilamido por acilacidn, por ejemplo, ace=
tilacidn con el anhidrido acético o formilacidn con el

decido férmico;

-~

-~ en radicel mono o dihidroxialcohilemino, por reaccién

del compuesto amina primarie con por ejemplo, el cloro
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formiato de cloretilo y después hidrdélisis alcelina o
con un 6xido de alcohileno tel como el dxido de etileno;
-~ en radicsal alcohiloxicarbonilamino; por reaccidn con
un cloroformiato de alcohiloj

- en radical carbemoilamino, por reaccidn con un iso-
cianato.

Se puede asimismo trensformar R2 = rediml aci-~
lamido en radical amino por hidrélisis, segin los méto-
dos conocidos pare la hidrflisis de smidas, o en radi-
cel alcohilamino por reduccidn, por ejemplo, con el hi-
druro de litio aluminio. ILe transformacidén eventual
de las bases libres en sales o de una sal en otra pue-
de obtenerse por cualquier método conocido, por ejem~
plo, por adicidn & la base de una cantidad equivalente
del 4cido deseedo.

Los compuestos de la férmula I y sus sales
pueden neturselmente purificarse por cuelquier método
conocido, tel como por cristalizacidn.

Por "método conocido" se gquiere dar a enten~
der cualquier método ya utilizedo o descrito en la li-
terature quimice y aplicable al caso considerado.

Los ejemplos siguientes ilustren la invencidn
sin limiterlea:

8) Se calienta a 1802 en dos horas, una mezclae
de 200 g de m-trifluorometilanilina, 132 g de dietano-
lamina y 285 em3 de deido bromhidrico & 48-50% Peso/peso.

]

Se mantiene la temperatura a 180 -~ 2002 durente

3 hores y se deja enfriar. Se recristaliza el sélido '

en agua, después en etanol y'ae obtienen 215 g (o sea
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el 56%) de bromhidrato de N-trifluorometil-3 fenilpi-
peracina, que funde a 250 - 25382,

Se prepara del mismo modo el bromhidrato de
N- di(triflvorometil)-3,5 fenilpiperacina, que funde a
unos 340¢ (con descomposicidén) con un rendimiento de
49 %,

b) Se celientan a reflujo durente 24 horas,
207 g de bromhidrato de N- trifluorometil-3 fenilpipe-
racina, 156 g de bromuro de p-nitrofenetilo, 208 g de
carbonato de sodio y 2,5 litros de n-butanol. Se fil-
tre en celiente el producto de la reaccidn y se lava
el resfduo mineral con cloroformo caeliente. Se mez-
cla el filtrado y el lavado, se evaporan los disolventes
y ée obtiene un aceite que se disuelve en 550 cm3 de meta-
nol y se afiaden 120 em3 de dcido clorhidrico (a=1,18).
Se filtra el clorhidraeto bruto, se recristaliza en me=-
tanol y se obtienen 198 g (o sea el 71 %) de monoclorhi-
drato de (penitrofenile2 etil)=1 (trifluorometil-3
fenil)=-4 piperacina que funde & 217 - 2192. Un trate-
miento con amonfaco da la base que, recristalizada en
isopropanol, sec presenta en forma de prismas brillantes
amarillos, fundiendo & T4 = 752,
EJENPLO 2. |

Se prepara del mismo modo, con un rendimiento
de 62%, el monoclorhidrato de (p-nitrofenil-2 etil)=-1
[3i(trifluorometil)~ 3,5 fenil/~4 piperacina, que fun-
de a 225 - 22%9’y con un rendimiento de 51%, el mono-
clorhidrato de fenetilw1 (m-trifluorometilfenil)-4 pi- .
peracina, que funde a 205 - 2072, | ¥



EJEMPLO 3.
Se agitan a reflujo durante 20 hores 22,4 g
de bromhidrato de N-trifluorometil-3 fenilpiperacina,
20 g de bromuro de p-metilsulfamidofenil-2 etilo, 18,2 g
5. de trietilamina anhidra y 400 em3 de benceno enhidros
Se enfria despuds, se lava con dos veces 500 cm3 de ague
se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora. Queda
un aceite castafio clero. Por cristalizacidn en dter
diisopropflico y después en le mezcls isopropenol/éter
10, diisopropflico se obtienen 11,2 g (36 %) de (p-metil=
sulfemido fenil-2 etil)-1 (m~trifluorometilfenil)-4
piperacina que funde a 108,5 = 109¢. |
Partiendo del bromuro de p-acetamidofenil-
etilo en lugar del bromuro de p~metilsulfamidofenil-2
15 etilo, se prepara del mismo modo la (p-ecetamidofenil=
2 etil)=1 (m-trifluworometilfenil)-4 piperacina, que fun=
de & 157 = 1592, con un rendimiento de 55%.
Se prepera como sigue el bromuro de p-metil-
swWlfamidofenil=~2 etilo: se prepars en primer lugar el
20, netanosulfonato de bromuro de p-aminofenil-2 etilo, por
hidrogenacidn catal{tice de una solucidn de 460 g de
bromuro de p-nitrofenil-2 etllo en 3,5 litros de metanol
conteniendo 130 cm> de dcido metanosulfénico, en presen-
cia de 2 % de éxido de platino y & una presidén de 30 kg/cmz.
25, S%filtra, se evapora el disolvente, se recristalize el rew
sfduo cristalino en una mezcla de éter y scetona y se ob-
tienen 428 g ( 73 %) de metanosulfonato del bromuro de

1

p-aminofenil~2 etilo, que funde a 161 - 162¢2,
;.

Se agitan después 59 g de este compuesto con

30, 20 g de trietilamina anhidra y 400 cm® de benceno snhi-
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dro, durante 2 horas a 5 - 102. Se afladen entonces 22,5 g
de trietilamina enhidra en una sola porcidn, luego inme=
diatamente se vierte en 20 minutos una solucidén de 17,6
cm3 de cloruro de metanosul.fonilo en 50 em> de benceno
anhidro a 5 = 82. Se agita ain e temperaturs ambiente
durante una hora después'se calienta a reflujo durante 45
minutos, se enfria a 02 y sebfiltra, Se lava el filtrado

3 4e agua, se seca sobre sulfato de

con dos veces 500 cm
magnesio y se evapora. Se obtiene un residuo cristali-
no castafio pélido que, recristalizado en une mezcla de
acetato de etilo y de esencia de petréleo (P.E. 60 - 802)
da 34,5 g (67%) de bromuro de p-metilsulfsmidofenil-
2 etilo que funde & 102 - 103,
EJENFLO 4. | '

a) Se afiaden, a intervalos de 30 minutos, seis

3

veces 10 cm” de éxido de etileno a una solucién agitada

entre =5 y 02 de 50 g de m-trifluorometilanilina en 20

3 ge agua y 10 cm> de dcido acético cristalizable.

cm

Se deja después agitar a temperatura ambiente durente

19 horas luego se calienta lentamente a 802 y se man=-

tiene esta temperatura durante 30 minutos. Se enfria

entonces y se vierte en un exceso de amonfaco dilufdo,

gse extrae con éter la base que ha precipitado, se seca

y se evaporsa el disolvente. Se recristaliza el resfduo

861ido en une mezcla de isopropenol/ciclohexano, des-

pués en una mezcla de &ter isopropflico/ciclohexano y

se obtienen 57,9 g (75 %) de m~trifluorometil N,N &i

§f7hidroxietil)anilina, que funde a 88 - 902, | ,
b) Se afiade lentamente uns solucién de 57,5 )

g. de m=trifluorometil N,N di (/' hidroxietil) enilina

“ead
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en 200 cm3 de benceno caliente a 78,2 g de oxicloruro
de f8sforo, y se calienta a reflujo durante 2 horas. Se
afiade después a la mezcla hielo triturado, después una
gsolucidn scuosa de carbonato de sodio hasta un pH 9.
Se aisla la capa bencénica, se seca sobre sulfato de
nagnesio y se evapora la solucién haste peso constante.
Se obtienen 56,9 g (85 %) de m~-trifluorometil N,N di
szcloroetil) anilina caesl pura, en forma de un aceite
amarillo. |

c) Se calientan & reflujo durante 30 minutos
9,8 g de dibromhidrato de p~dimetileminofenil-2 etila-

3 de butenol.

mina, 6,2 g. de carbonato de sodio y 150 cm
Se afiade después una solucidn de 8,6 g de m~trifluoro-
metil N,N @i (/fclorotil) anilina en 50 em® de butanol y
se prosigue el reflujo durente 16 horas. Se afiaden aun
6,2 g de carbonato de sodio, se mentiene a reflujo toda-
via, durante 90 minutos, se enfris y se filtra. Se
evapora el filitrado, vuelve a tratarse el resfduo con
cloroformo, se lava el extracto con agua, sSe seca sobre
sulfato de magnesio y se evapora en seco. El resfduo
cristalino, recristalizado en 30 cm3 de isopropanol
da 5,9 g (52 %) de (p~dimetileminofenil-2 etil)-1
(m~trifluorometilfenil)-4 piperescina, que funde &
129 - 1312, '
EJEMPLO 5.

Se mantienen @ reflujo durente 24 horas 6,2
g de p-nitro estireno, 9,5 g de m—trifluorometilfehilu
piperacina y 100 cn3 de n~butenol. Se evapora el disol=
vente y se disuelve el aceite residual en 60 cm3 de ig0= ¥

propenol. Por adieidn de 3,6 om3 de dcido clorhfdrico
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(4 = 1,18) se obtiene un precipitado que, después de fil-

tracidn y recristalizacidn en isopropenol acuoso, da 6,5 g

(rendimiento 38 %) de monoclorhidrato de (p-nitrofe-
nil-2 etil)-1 (m-trifluorometilfenil)-4 piperacina que
funde a 222 - 2232. Por tratamiento con amonfaco se ob-
tiene la base en forma de prismes brillantes amarillos,
cuyo punto de fusién>(§2 - T732) no desciende por mezcla
con el producto prepafado segﬁn el ejemplo 1.

EJEMPLO 6.

. Se hidrogensa una solucién de 15# g de (p-ni=-
trofenil-2 etil)=1 (m=trifluorometilfenil)-4 piperacina
en 1 litro de etanol, en presencia de 10 % de niquel
Raney = 40¢ a uma presidn de 6,3 kg/cm®. Se elimina el
catalizedor y se evapore en seco. Se obtiene un sélido
que, por recristalizacidn en 1,2 litro de éter de petré-
leo (P.E. 80 = 1002) da 120 g (85 %) de (p-aminofenil-

2 etil)=1 (m=trifluorometilfenil)-4 piperacine en forma
de plaquitas crema clarc que funde a 83 - 852,

Se prepara, iguaslmente, con un rendimiento de
55 %, la (p-sminofenil-2- etil)-1 /i (trifluorometil)=-
3,5 feni;7-4 piperacina que funde a 153 = 1552,
EJEPLO 7. |

Se efiaden 9,4 g de monoclorhidrato preparado
gegin el ejemplo 10 a una mezcla enérgicamente agitads
de 40 g de cloruro estafioso, 100 cm3‘de etanol y 200 om3
de decido clorhfdrico (4 = 1,18). Se calienta a reflujo
durante 1 hore, se enfria a 02 y se filtre. Se pone en
suspensidn el estaflocloruro cristalino, casi incoloro,
en alrededor de 250 g de agua y hielo, y se afiade un ex-'

ceso de solucidn de soss. Se extras con cloroformo 1ls

-,



5e

10.

150

20,

25

30.

base aceltosa que se separa se seca el extracto, se eva-
pora el disolvente, vuelve a tratarse el aceite con iso=-
propanol, se afiade dcido clorhidrico y éter y se obtienen
4,8 g (48%) de diclorhidrato de (m-sminofenil-2 etil)=-1
(m-trifluorometilfenil)-—4 piperaéina, que- funde a 209 « 211¢,
EJEMFLO 8.

Se calientan a reflujo durante 22 horas, 10 g
de (p-aminofenil=2 etil)-1 (m=trifluorometilfenil)-4
piperacina, 250 cm3 de tolueno y 14 cm3 de dcido férmico
a 98 %. Al cabo de este tiempo no hay desprendimiento
de dcido férmico acuoso (recogido en una trampa de
Dean y Starke). Por evaporacidén de la mezcla reaccionsl
y cristalizacidn del residuo sélido en iso propancl,
se obtienen 8,5 g (79 %) de (p-formemidofenil~2
etil)=1 (m-trifiuorometilfenil)-4 piperacina en forma
de un sdélido microcristalino de color crema que funde a
123 - 125%2.

EJEMPLO Q.

Se afiaden 22 g de clorhidrato de (p%Njgf-cloro—
etoxicarbonilaminofenil=~2 etil)=1 (m-trifluorometil-—
fenil)-4 piperacine a une golucidn de 22 g de potasa en
125 cm3 de etanol, y se aglte & reflujo duraente dos horas
y media. Se vierte después la mezcla en un exceso de
agua y de hielo, y se filtra el producto sdlido. Se recris-
taliza una vez en isopropanol y dos veces en metanol
acuoso, lo cual da 10,0 g (58 %) de (p-N-/ hidroxietil-
aminofenil=2 etil)-1 (m-trifluorometilfenil)-4 plperecina,
que funde & 63 = 652, ,

La piperacina substitufda de partida puede

obtenerse del modo siguientes
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Se ailade en una hora, una solucién (a tempera-

tura ambiente) de 15,9 g de (p~aminofenil-2 etil)~-1

3

(m~trifluorometilfenil)-4 piperacine y 50 cm” de cloro=-

formo a una solucibn agitada de 7,25 g de cloroformiato

3

de cloro-2 etilo y 100 cm~ de cloroformo. Se calienta

despuds la mezcla a reflujo durante 30 minutos, se enfria
y se trata con 5,1 g de trietilamina y 100 em3 de agua.
Se agita enérgicamente durante algunos minutos, se ais-
la la capa orgénica, se lava con agua, Se la seca en
sulfato de magnesio y se evapora el cloroformo. Se re-
cfistaliza el residuo en isopropanol y se obtiene con un
rendimiento préximo al 100 % la p-N(cloroetoxi carbonil-
aminofenil~2 etil)-~1 (m-trifluorometilfenil)=-4 piperacina
en forma de micro plaguitas crema claro cuyo clorhi-
drato funde & 221 =~ 2239,
EJENFLO 10. |

Operendo de 5 % 22, se afiade gota a gota
(en 15 minutos) una solucién de 2,5 g de nitrito de so=-
dio y 25 cm® de agua a una mezcla endrgicamente agitada
de 200 cm> de deido clorhfdrico 6N y 13,5 g de / (nitro=
-3 amino-4 fenil)=2 etil7—1 (m=trifluorometilfenil) -
4 piperacina. Se obtiene une solucidn rojo vive, que se

3 de

vd afiadiendo lentamente (en 15 minutos) a 15ka
solucidn acuosa a 15 % de dcido hipofosforoso mentenida
glrededor de 52, Se agitae durante 30 minutos a esta tem-
peratura se calienta lentamente (en 1 hora) a 902, se
enfria a 02 y se filtra. Se vuelve a tratar el producto
sflido con alrededor de 100 Qm3 de etanol caliente, se

hace la solucién justamente alcelina con sosa 2N y se !

vierte en un exceso de agua. Se extrae -con cloroformo

JORT ¥
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ellaceite que se ha separado, se seca el extiracto, se
evapora el disolvente y se obtiene la (m-nitro-fenil-2
etil)=1 (m-trifluorometilfenil)~4 piperacina bruta en

forme de un aceite anaranjado. La adicidn a este aceite
disuelto en 150 cm3 de isopropanol de 5 cm3 de écidq
clorhidrico (4 = 1,18) despuds 200 em3 de &ter da un Ire~
cipitado narenja pdlido de 9,6 g (68 4) de monoclorhidrato,
que funde e 210 - 2112 con descomposicidn.

Se prepara como sigue el producto de partida:

En una solucidn a 352 alrededor de 180 g de
metanosulfonato de bromuro de p-aminofenil-2 etilo, (pre-
parado como se ha descrito en el ejemplo 3) y 750 cm3 de
deido acético cristalizable, se afiaden 56 g de scetato
de sodio anhidro y despuds 750 cm3 de anhidrido acdtico.
Se agita a unos 252 durante 20 minutos, se enfria entre
0y 52 y se afiaden, en 20 minutos, 66 em3 de deido nitrico
humeante (d = 1,51). Se deja agiter ein durante 30 minutos
a 52 despuds durante 1 hora a la temperaturs embiente,

v se vierte en 8 kg alrededor de hielo fundido. Se aisla
sobre filtro el producto sélido, se lava con 20 litros
de agua y se recristaliza en la mezcla de 1300 cm?
de isopropanol y 70 cm3 de metil etil cetona. Se obtiene
145 g (83 %) de bromuro de ecetamido -~4' nitrow3!
fenil-2 etilo que funde a 128 - 1299,

| Se calienta a reflujo durante 17 horas, una
mezcla de 20 g de este bromuro, 15 g de N=(m=trifluoro-
metilfenil)-piperacina, 9,6 cm3 de trietilamina enhidre

X

¥y 300 emS de bencepo anhidro. Despude de enfriamiento

se filtra y se lava el filtrado con 2 veces 150 cm3 de

agua. Se seca la solucién bencénica en sulfato de megnesio,
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ge evapore el disolvente y sSe recristaliza 2 veces el re-
sfduo sélido en isopropanol. Se obtienen 25,0 g (88 %) de
(acetamido~4' nitro~3' fenil-2 etil)-1 (m~trifluorometil-
fenil)4 piperacina que, recristalizada en una mezcla de
isopropanol y de éter de petrdleo (P.E. 60 - 802) funde a
95 - 98¢, |

Se calientan a reflujo durante 30 minutos,
32,5 g de este producto con una solucidn de 10,5 g de
potasa en 360 cw® de etenol acuoso a 50 %. Por dilucién
con 250 em3 de agua y enfriemiento a 02 el aceite
precipitado cristaliza. Sé aisla sobre filtro el producto
sélido, se lava con agua, Se seca y Se recristaliza en
una mezcla de isopropanol y de éter de petrdleo
(P.E. 60 -~ 802)., Se obtienen 22,9 g (78 %) de (nitro-3"
amino-4' fenil-2 etil)-1 (m—trifluorometil fenil)-4
piperacina que funde a 892 después de recristalizacidn
en etanol acuoso.

N 0 T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, aéi como la manera de realizarlo en la prédctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicedas son susceptibleé de modificeciones de detalle
en cuanto no alteren su principioc fundamental. También
se hace constar que el invento corresponde a una patente
presenteda en Inglaterra, con fecha 20 de octubre de 1959,
n¢ 35.550/59, acogiendose por 1o tanto a los beneficios
gue conceden los Convenios Intermacionales en vigor,
siendo 1o que constituye le esencia del referido invento
vy por lo gue se solicita Patenté de Invencidn por 20 afiod

en Espafia: "Procedimiento para la obtencidn de nuevas
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piperacinas N,N-disubstitufdas"; carscterizédndose por lo
siguiente:
12.- Procedimiento paras le obtencidn de nuevas

piperecinas N,N-disubstitufdes, de la férmula

R

O tome—K

2

5 en le que R, representa un dtomo de hidrdgenc o un radical
trifluorometilo, ¥y R,y en posicidn meta o para, representa
un 4tomo de hidrdgeno o un radical nitro, emino, mono-

o diaslcohilamino, mono- 6 dihidroxielcohilamino, acilamido
alifdtico o N-alcohilacilamido asf como sus sales de

10 adicidn con los 4cidos, caracterizédndose porque se hace
reaccionar en un disolvente inerte, en presencia de un

aceptador de dcido, un compuéeto de la férmula

con un compuesto de la férmule

Ry

Q - (CHp)p - /.._.._'% ,

e
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10,

15.

20.

en las cuales <P y Q~ representan, uno el radical —NH2
¥y el otro el radical -I (CH2 - CH, - Y)a; Y-represents
la witad 4cide, de un dster reactivo y R, y R, se define
como anteriormente.

2%+~ Procedimiento, como se especifice en la
reivindicacién 18, caracterizado porque segin una variante

-P representa un radical

- \yH
/

¥ Q= tiene la misma definicidn que Y~.

32.~ Procedimiento, segin se especifice en la
reivindicacibén 28, para ls preparacidén de los compuestos
mencionedos en la reivindicacién 1¢, en la férmula de
los cuales R2 representa un radical p-nitro; caracterizédn-
dose porque el redical Q- CH2 - GH2 - ge reemplaze por el

radical CH, = CHe.

2
42,- Procedimiento segin lo especificado en la
reivindicacidn 18, caracterizdndose porque se reduce un

compuesto de la férmula

CF3

\ Ry
T X
Rq

en la que =X~ representa un radical —CO-CHZ-, —CH2 ~00="

0 =CH = CH-, y R, y R, se define como en 1. '

52,~ Procedimiento, segin lo especificedo en

PtV
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10.

la reivindicacidn 12, caracterizéndose porque se somete
e;una deseminacidn reductora el diazo del compuesto mwnitro
p-amino correspondiente.

62.- Procedimiento, segin lo especificado en la

reivindicacidén 12, en la férmula de los cusles R, repre-

2
gsenta un radical emino primerio, caeracterizéndose porgue
se reduce el derivado nitrado correspondientes.

7€+~ Procedimientio

piperacinas N,N-disubstituf

bara la obtencidn de nueves

ag} tal y 20mo queda sus-

tancialmente descrito en la praentefn} moria que consta

de diecinueve hojas escritas a}méqui '
9

waar
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