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La presente invencidn se refiere a un proce-

dimiento para le produccibn de compuestos piperaci-

nicos de férmulsz
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en la que cada una de R} » R'Z' significa un 4tomo de
hidrégeno o un radical metilo, con la condicibn de

que. R%' y Rg pueden ger similares, B; gignifica un 4-
tomo de cloro o bromo o un redical alcoxi que contie-
ne de 1 a 4 &tomos de carbono inclusive y 2 significa
el radicel —~CH=CH- § -CHZ-UHQ- s caracterizado porgue.
go obtiene tratando el compuesto 4-metil-pipsracinico
correspondiente con un éster elquilico (€4-C,) de 4ci
do clorofdrmico, disociando hidroliticamente el radi-
cal slcoxi (Cq~C,) carbonilo del derivado 4-alcoxi
(01—04) corbonil-piperacinico resultante. £l mébodo
especifico para producir estos compusstos plperacini-
cog es como sigue: Se hace reaccionar un 4~/ 3-(4-me-
$il~piperacine)-propilideno_7~4H~benzo/ 4,5_/ciclohep-
ta/ 1, 2~b_/bibfeno substitufdo en la posicién 6 o 7
por cloro, bromo o un radical elcoxi gue contiens de
1 a 4 &tomos de carbono inclusive, o su derivado 9,710~
dihidro, en un disolvente orgénico anhidro inerte, por

e jemplo benceno absoluto o tolusno ebsoluto, con un
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gstor alquflico (04-Cy) @el 4cido cloroférmico, se
disocia el radicsl alcoxicarbonilo del derivado de
4~/ 3~(4-alcoxicarbonil-piperacino)-propilidenc re=
aultente (después de la purificaci én facultative me-
diante crigtalizacién) medianfe calentamiento con un
41lcali en solucidn slcoh8lica, preferentemente con
hidréxido potdsico en n-butancl, o mediante calenta-
miento con un 4cido mineral. El compusesto piperacifni-
co resultante se aigla y purifics.

Los compuestos de la férmula I se caracterizan,
con reducida toxicidad, por un fuerte efecto neuroclép
tico y sedante. Restringen la actividad motérica es-
pontdnea y la actividad motdérica aumentada por la ad-
ninigtracidn de amfetamina, asf como tembién reaccio~
nes de huide implicadas y distintas reacciones emocio
nales en los animales de ensayo. En dosis més eleve~
des producen un estado cataldptico. Debido a estos
efectos neurolépticos se pusden emplear los compuestos
pars le teraplis de las mds dlstintas enfermedzdes psil-
qulcas, por ejemplo psicosis ¥y neurosis, Foseen tam-
biéil propiedades anbticolondrgicas y potenciadoras de
noradrenalina,; que hace posible su gplicacién en la
terapia de estados de depresibn. Los compuestos se ad-
ministran preferentemente en forma de sus ssles solu-
bles en agua, fisiolbgicamente coupatibles.

Los compusstos de fdrmula I pueden usarse por
si solos como medicamentog o en forma de preparacio-
nes medicinzles gdecuadas para administrarse en forma
entérica o parentérica. Para la obtencibn de prepara—

clones medicinales adecuadas se eleboran estos con ma-
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teriales auxiliares inorgénicos u orgénicos,~%armaco—
18zicanente indiferentss. Como materiales auxiliares
ge emplean por ej. para tabletas y srageass lactosa,
almidbn, taelco, 4cido esgtearinico, efc.j para prepa-

5 rodos inyectables: agua, alooholes, glicerina, acei-
teg vegetales y similares; pare supositorios: =ceites
¥y cerag naturales o endurecidas enbre oiros. isdemds,
log preparados pusden contener medios de conservaci bén,
de estabilizacibn, de humectacidbn, facilitadores de la

10, golucidn, edulcorantes y colorantes, arométicos etc.
adecuados.

La presente invencién proporciona ademds. compo-
giciones fermgcdutices que contengan, ademds de un so=-
porte figiolbzicamente compatible, un compussto de £ir

15 mula I y/o wna sal de adicibn de dcido del mismo.
Ljemplo 13
a) 6=cloro=d=/ 3-(4~etoxicarbonilo—piperacino) -
propilidenc_/~9,10-dihidro-4H~benzo/ 4,5_7oi-
cloheptgéfT,2~b*7%16feno.

20, Une solucién de 11,2 g de éster etilico del 4cido
clorofbrmico en 67 cm3 de benceno abs. se mezcla a tep
pereturs awmbiente agitando, gota a gote, con una solu-~
ci6n de 13,0 g de 6-cloro-4y 3-(4-metilo~piperacino)-
propilideno_/~9,10-dihidro-4H~benzo/ 4,5_/ciclohepta

25 /" 1,2-b_tiofeno cuya obtencién se describe en los ejem
plos de la patente espafiola 307272, en 67 cm3 de bence-
no abs. A continuacién se callenta la mezcla de reaccibn
durante 2 horas a 1002. Despuds Ge enfriar a temperatu-
ra ambiente ge diluye la mezcla de reaccidn con 120 cm3

30. de benceno y se extrae seguidamente tres veces, cada
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una con 100 cm3 de sgua. La solucidn bencénica se geca
entonces sobre sulfato sbédico y a 508, bajo una presibn
de 15 nm Hg, se evapora hasta secar. El residuo, el 6~
cloro~4-/ 3~(4~etoxi carbonil o—-piperacino)-propilide ne_7-
9,10~dihidro-4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta / 1,2-b_/41ofeno
ge sigue elaborando directamente sin ulterior limplesza.
b) 6-cloro~4~/ 3~(piperacino)~propilideno_7~g,10~
dihidro—d,H-bez}zo[ 4, 5-_7ci clohepta[‘l R 2-E=Z'l:i ofeno

Una golucién de 6,6 g de hidrbéxido potdsico y 10,0
g de 6=cloro-4~/" 3~(4~stoxicarbonilo-piperacino )-propi-
lideno_/~9,10-dihidro-4H~benzo/ 4,5_7ciclohepta/ 1,2-b_7
tiofeno en 80 culd de n~bubtanol abs. se hierve al reflujo
hesta hervir bajo nitrégeno durante 7 horas. Seguidemen—
te se evapora la mezcla de reaccibn a 15 mm Hg hasta se-
car y el residuo se recibe en 120 em3 de agua. La solu~
cibn acuosa se pone entonces, enfriando con hielo, con
4dcido clorhfdrico conc. a un pH de 2 y se agita tres ve-
ces con €ter. La golucidbn 4cida acuosa se pone alealina
con hidrbxido aménico y la hage liberada se extrae tres
veces con cloruro metilénico. Los extractos reunidos se
gecan gobre sulfato sbdico, se filtra a travds de carbén
activo y el filidrado se evagpora a 508 bajo 15 mm Hg has-
ta gecar. &1 residuo se destila, en bafio de aire calien-
te, en alto vacfo con 1o qus se obtiene el 6-cloro=4-/3-
(piperacino)-propilidenc_7-9,10~dihidro-4B=benzo/ 4,5_7
clelohepta/ 1,2-b_ftiofenc a uns temperatura del bafio de
aire de 22C-2352 /0,1 mm Hg.

Dihidrocloruro:

Se mezcla la solucibn de la base destilada en ace

tona con la cantidad calculada de dcido clorhfdrico eta
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nblico, se evapora hasta secar y el residuo se recris-

taliza de isopropanol/éter. E1l dihidrocloruro funde a
254° (descomposicién).
NO® 4

Descrita suficientemente la naturalegza del in-
vento, asf como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse counstar que las disposiciones anteriormen—-
te indicadas, son susceptibles de modificaciones de de-
talle en cuanto no alteren su principio fundamentel.
Tambidn se hace constar que el invento se refiere a
unzg Solicitudes de Patentes, presentadas en Suiza,
con fechag 20 de diciembre de 1963 m@ 15.712/63 y 12 de
octubre de 1964 n® 13.202/64, acogiéndose por lo tanto
a los beneficios que conceden los Convenios Internacio-
nales en vigor, siendo lo gue constituye la esencia del
referido invento, y por lo que se golicita Yatente de
Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: "PROC:DINISITO
PARA LA OBTEHCION Dii COMPUSSTOS PIrnRACIHICOS"; carac-
terizdndose por lo siguiente:

18 .~ "Procsdimiento para la obtencién de compues

tos piperacinicos¥, de féruula I
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en la que cada una de R{ ¥y Rg significa un 4tomo de .
hidrégeno o un radical metilo, con la condicién de
que RY y R; pueden ser similares, Ry significa un é-
tomo de cloro 6 bromo o un radical alcoxi que contiene
de 1 a 4 4dtomog de carbono inclugive y Z2 significa el
radicgl ~CH=CH- § —-CHQ-CHQ- y caracterizsfo porque sge
trata el compuesto 4~metil~piperacinico correspondien-
te con un éster alquilico (Cq~C4) del dcido clorofbr-
mico y se disocia hidrollticamente el radical alcoxi
(01-04) carbomilo del derivado 4-alcoxi (€4-Cy) carbo-
nil-piperacinico resultante.

28,~ "procedimiento para la obtencibén de com-
puestos piperacinicos', tal y como gueda sustancialmepn

te descrito en la presente lemoria.

Bgta Nemoria consta de /If hojas escritas a méqui
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