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"Procedimiento para la obtencién de derivados

de la piperacinat,

Soblcitands: CASSELLA FPARBWERKE MATIKUR AKTIENGESSLLSCHAFT, enti-
dad alemena, residente en 6000 PFrankfurt (lazin)-Fe-

chenheim, Alemanis.

Lg invencién se refiere a un procedimiento
para-la obtencién de derivados de plperacina de fér-

mula gsheral

- Mod. 113



RO N-AgX I-4,-00¢ -\ OR
v 4

RO R1

en la que R significa un resto de alquilo con 1 0 2
dtomos de carbomo, Rq hidrdégeno o un resto alcoxi con
1 0 2 dtomos de carbono y A4 y'AQ restos de alquileno
de cadens rectaz o ramificada con 1 hasta 4 dtomos de
5 carbono, pudiendo A, estar adends sustituido por un
resto de alcoxi inferior.
Bl procedimiento de la presente invencibn se

carscteriza porgue, un dcido trislcoxibenzébico de fér-

mula general

OR
HOOC~ - OR
OR

10. 0 bidn sus dsrivados funcionales, s¢ hacen reaccionar

con un alcchol de férmula general

RO ~A=§ ¥ - 4, ~- OH
. —/ 2
RO Ry

en cago dado en presenciz de un aceptor de dcido, ©

porque un trizlcoxibenzoato de halogenoalguilo de fér

muls general



RO
RO ~ C00~-Ap-Hel,
RO

en la que Hal significa un dtomo de halbgeno, se con-

densa con un derivado de piperacing, de fémuula gene-

ROQ A NCMI -

RO Ry

ral

en caso dzdo en presencia de un acephor de dcido, o
D porque una sal alcalina de un 4dcido trialcoxibenzéico,

de foérmula general

OR
HOOC -~ - CR

CR

se hace reaccionar con un derivado de piperscina de

féruuls generel

T\
- N

RO ~A1 - A2 - Hal

RO Ry

Tas sales de los Gerivados de piperacina obte-

10. nidos son substancias incoloras, cristalinas fdeilmen
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B

20,

25,

) 30n

36

te solubles en agua. Representan valiogos medicamentos.

Son especialmente excelentes dilatadores de la coronaria
y en este asgpecto superiores a2 los productos de esta cla
se conocidos. ‘

&1 egtudio farmacolééico del efecto dilatador e
los vasos de la coronaria se realizé a base de la varia
cibén de la presién de oxfgeno en la sangre de las venas
coronarias en el perro, segln el mdtodo de W.K.A. Scha-
per y colaboradores (vease W.il.d. sSchaper, R. Xhonneux
¥ doll, Bogaard "Uber die kontinuierliche liessung des
saverstoffdrucks im vensen Coronarblutt (obre la me-
dicidn continua de la presidn del oxfgeno en la sangre
de las venas coronarias) (Naunyn-Schmiedeberg's Arch. B8Xpo
Path. y Pharmek. 245,383-389 (1963)). Los enimales nar-
cotizados, de respiracidn espontdnsa, recibieron los pre
parados de investigecidén aplicados en forme inbtravenosa.
En esta disposicién de ensayo produce una dilatacidn de
las arterias de la coronarie, provocada por la sustancis
a investigar, y por lo tanto el aumento del flujo corona
rio que esbo implica, un aumento de la presién del oxt-
geno en la sangre de las venas coronarias. bLa medicidn
de la presibén del oxfgeno se efectud polarogrificamsnte
con un electrodo de platinoe gsegiin Gleichmann-Litbbers
(vease U.Gleichmann y D.W. L¢bbers "Die Liessung des Sa-
verstoffdrucks in Gasen und Fllissigkeiten mit der Platin-~
Blektrode unter besonderer Berlicksichtigung der llessung
im Blutt (La medicién de la presibdn de oxfgeno en gases
h liquidoé con el elsctrodo de platino teniendo en con-

sidéracién especial la medicién en la sangre) Pflligers

Arch. 271,437-455 (1960) ). Ls frecusncia cardfaca se
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determiné electrénicamente, en forma contfnua, de 1la

méxima gistdélica de la presibn sangufnea arterial.

En la tabla a continuacién se han resumido 1os
resultados de las investigaciones farmacolébgicas rea-
lizadas. Los preparados se comprobaron cada vez en for

me de sus dihidrocloruros.
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LD 50 Dosificecibn Variac
Preparado g/kg ratbn ng/kg i.v. ox{;:g
en %
" 1-(3,4~dimetoxibencil) =4-/2-(3,4,5~
trimetoxibenzoxi)-etil/~piperacina iepes 0,175 " 2.0 + 78
1-~(3,4-Ginetoxivencil) ~4=/2~(3,4,5~
trimetoxibenzoxi)-bubil/~piperacina 1.p.: 0.25 2.0 4 69
T /5 ( 3y d=Gine Foxi fonil) ~etl1/~4= |
5~(3,4,5~trinetoxibenzoxi) ~etil/~ i.ves 0.057 2.0 + 79

plperacina

1-/T-netil-2~(3,4~dine toxifenil) -
e‘til._7_—_4-[§-(3,4,5-‘51‘111:etoxibenzoxi) i.pes 04719 2,0 3 1%
-etil/~piperacina

Tm/T=me ti1~2~( 3, 4~dine oxifonil) -

etil/~4=/3~(3,4,5-trimetoxibenzoxi)  L.pe: Q.097 2,0 190

~propil /~piperacina

Tme /=me 3 1-2~( 3, 4~@ime oxifenil) ~

etil/-4= 2—(3,4,5-trimetoxibenzoxi) ispos 0o 11 2,0 310
-propil/~piperacina

1m /3( 3, 4-61me oxi fonil) —e til/~4~_

[Z-(3,4,5-trimetoxibenzoxi)propi_l_/— ieVes 0,038 2.0 -~ 149
piperacina

1w /3= (3, 4-Ginetoxifenil) ~pr opil/-

pré;il 14ﬁZ§—C3,4,5-trimetoxibenzoxi) i1.p.s 0.29 - 2.0 + 34

~atil /~piperacina

. 1-/3~(3, 4-dimeboxifenil) -propil/~4=

/303,15 ~trize toxibenzoxi) ~propil/  i.ped 017 2.0 143

~piperacina :

1-/3-(3, d~diue toxifonil) ~propil/~d~ ) |
3—(3,4:5-'brimeto:d.benzo;d)-buti;/-— iepst 0. 15 2.0 + 13

piperacina

1= /5-(2, 3, 4~trimetoxifonil) e til/~ _

4-—%—§3:4:5—trime'tozd.benzo:d.) -prop:.g 1epes 0,11 2,0

~plperacina i.ves 0.016 459
1= /5-(2, 3,A=Frine toxifenil) ~etil/~ .

4- 2-23:4:5—'brime1';oxibenzo:d.)-pro- iepes 0012 2.0 , 1
pil/-piperacina 1.ves 0,028 +, 1



Sn

Variacién mdxima de la presidén del

oxfgeno en la sangre de las venss coronsrias

Variacidn mdxina de 1z
frecusncis cardfacs

on % en min. en % en min.
+ 78 10 - 17 20
+ 569 40 + 5 B
+ 79 19 - 21 30
+ 118 D60 - 12 30
+ 90 40 - 21 40
+ 100 20 -~ 10 30
+ 49 30 - 23 ~40
+ 34 >20 - 23' >20
+ 43 30 - 25 30
+ 138 > 30 -9 >30
452 40 - 20 40
+ 118 > 50 - 11 10

342460
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— LD 50 Dosificacién Variaci
Preparazdo g/kg ratén mg/kg i.v. no en 1
en %
1- 2-(2,;,4-trimet0xifenilg~eti;7&4—
3-(3,4,5~trizetoxibenzoxi) ~butil/~ i.p.: 0. 13 2.0 + 42
piperacina ieves 0,03
1ﬁl7qmetil~2-(2,},4-ﬁrimetoxifeni;§—
eti;;}4f25—(3,4,9~trimetoxibenzoxi - i.p. 32 0.T5 2.0 + 74
gtil/-piperacina
1-zﬁ:met11-2~(z,3,4-trimetoxifenilg-
etil/~4~/3~(3,4,0~trizetoxivenzoxi)~- L.p.: 0,006 2.0 + 128
propil/-piperacins
1~/T=me$i1-2~(2, 3,4=trine toxifenil) ~
etil/~4~/2~(3,4,5~trizetoxibengoxi)~ i.pe: 0. 115 2,0 1 80
propil/-piperacina’ :
1=/3-(2, 3, 4~brinetoxi fenil) —propil/~
4-To{3 1 5~triveboxibenzoxi) ~etil/~ L.De: 0.9 2.0 +53
piperacina
1-/3-(2, 3, 4-brinetoxifenil) —propil/~ -
4{%&-%3:4:5—trimetoxibenzoxi ~pro—  L.pe: 0. 2.0 + 45
pil/-piperacina
1-(2,3 A-trizetoxibencil)—4-/2-(3,4,
S—trimétoxibenzoxi)—eti;/ipiperacina ps0.2 0.38 2.0 + 103
1-(2,3 4—trimetoxibencil):§7 3-(3,4,
§tri ot 0xi benz 0xi) ~propil/-pipsra~  Lepe: 0017 2.0 + 60
cina ; i.ve: 0.028
1-(2,3 4—trimetoxibenci1)- fZE-(3,4, . -
S-trimétoxibenzoxi)-propi; —pipera~ 1l.De: 0. 76 2.0 + 63
cina
1-(2, 3,4~trize ozibencil) =4-/4-(3,4, 5.0 + 102

5-trizetoxibenzoxi)-bubi

342460

1 /-piperacina



ibn Variacién méxims de la presidn del oxfge- Veriacidn méxims de la

+ Ve no en la sengre de las venas coronariss frecuencia cardfaca
en % en min. en % en min.
+ 42 > 30 - 11 ~30
+ 74 >40 - 8 >0
+ 128 40 - 30 40
+ 80 80 +5 80
153 50 - 16 ~60
+ 45 30 - 18 >30
+ 103 50 - 14 50
+ 60 50 - 25 ¥P)
+ 63 60 - 14 >80
+ 102 6Q - 1z o5

342460



10,

5.

20.

30.

Para la preparacidn de grageas y tabletas con
los derivados de piperacina, que se obtiensn ds acuer-
do con la presente invencidn, como componente de mate-
rial activo, ce pueden mezclar estas substancias con
loa excipientes auxiliares usuales para la fabricacién
de tabletas tales como fécula, lactosa, talco y simi~
lares. S5 pusden emplear todos los materiales pera 1a
fabricacién de tabletas y grageas usuales en farmacis.
Pars la preparacién de solucioms inyectables son es-
pecialmente adecuados por ejemplo los hidrocloruros de
los derivados de piperacina, ya que esbos, en la mayo-
r{a de los casos, son de buene solubllidad en agua. Na
turalmente se pueden preparar tembién en forma conoci-
da soluciones inyectebles de productos no solubles en
agua empleando simultdneamente agentes de suspensidn
conocldos, emulsionadorss y/o facilitadores de la so-
lueidne
Ejemplo 1

Dihidrocloruro de la 1-/T-metil-2-(2,3,4~trime~
toxifonil) —etil/—4—/2—(3,4,5~trine toxibenzoxi) propil/-
piperacing. 7

17,6 g (=0,05 moles) de 1-/T-metil-2-(2,3,4~tri
metoxifenil) —etil/~4~(2-hidroxipropil) ~piperacina se
disuelven en 100 cc de benceno anhidro y a temperature
ambiente, se afiade gobteando en el plazo de 30 minubtos,
ung solucibn de 11,5 g (=0,05 moles) de cloruro de 3,
4,5-trimetoxibenzoilo en 50 cc de benceno seco. Despuds
se agita durante 5 - 6 horas hirviendo bajo reflujo.
Despus de enfriar se mezcle la mezcla ds reaccibn con

200 cc de agua, =6 agita durante una hora a temperatura



ambiente y la capa acuosa se separa dél';éncuso. Esta
se pons alcaelina con amonizco acuoso gl 10 % y el acsi
te precipitado se recoge en ster., La solucibdn etérea
se lave tres veces con agua y se seca sobre sulfato de
5 godio encandescido. Ahora se separa el disolvente por
destilecibn, el aceite wviscoso incoloro residual se re
coge en poco alcohol anhidro y se mezcla con dcido clo
rohidrico alcohélico hasta que reaccioms 4dcido al con-
g0. Despude de reposar bajo enfriamiento con hielo se
10. agpira el producto cristelizado. Recristalizado en al-
cohol anhidro se obtiene el dihidrocloruro de la 1-/1-
metil-z-(z; 3,4-trinetoxifenil) -etil/~4=/2-(3,4,5~trima~
toxibenzoxi)-propil?ﬁpiperacina en forma de cristales
incoloros del p.fe 2050.
5. Rendirdento: 22 g= 71 % de la teoris.
Bjemplo 2
Dihidrocloruro de la 1-(3,4-dimetoxibencil)-4-
/3~(3,4,5-trimetoxibenzoxi) —propil/~piperacina.
23,6 g (=0,1 moles) de N-(3,4~dimetoxibencil)-
20. piperacina se disuelven en 100 cc de dimetilformamids
y despuds de agregar 5,4 g (=0,1 moles) de metilato de
sodio g 50-60° se gotea agitando en el plazo de una ho
ra una solucién de 29 g (=0,1 moles) de 3,4,5-trimeto-
xibenzozto de 3-cloropropilo en 50 cc de dimetilforms~
25, nmida. Después se agita durante 12 horas a 100°. S con-
contrs en vacio sl chorro ds agua y el residuo se mez-
cla con 100 cc de agum. Se extrae con éter y la .solu-
cibn etérea se lava varias vece; con agug. Daspuds se
seca sobre sulfato de sodio encendescido y la solucién

30. se concentra por evaporacién a sproximasdamente 100 cc.



10.

5.

25.

30.

ifezclando con 4cido clorhfdrico e¥éreéo se obtiene el
dihidrocloruro de la 1-(3,4~Gimetoxibencil)-4-/3-(3,4,
S-trimetoxibenzoxi)propil?Lpiperacina. Recristalizcdo
en poco alcohol anhidro se obtiene exn forma de crista-
les incoloros del p.f. 231-233°.
Rendiwiento: 42 g = 76 % de la teoria.
&jemplo 3

Dihidrocloruro de la 1-/2-(2,3,4~trivetoxifenil)
o til/md~/2=(3,4,5~trinetoxibe neoxi) =propil/~pi peraci na.

A una suspencibn de 23,4 g (=0,1 noles) de 3,4,5~
trimetoxibenzoato de sodio en 100 cc de dinetilsulfdxido
se gotea a 30-40°, agitando, una colucidn de 40 g (=0,1
moles) de 1~/2-(2,3,4~trinetoxifenil)-etil/~4—(2-bromo-
provil)piperacinz en 100 cc de dimetilsulféxido. Se agi-
ta durante 12 horas a 50-600. Deepuds se concentrs en
vacio y el residuo se mezcla con 100 cc de agum. & ex-
trae entonces dos veces con benceno, los sxtractos reu-
nidos se lavan varias veces con asua ¥y S¢ secan sobre
sulfato de codio encandescido. Degpuds se concenbra en -
vacfo a1l chorro de agua, & 400, g un pequeiio vollmen y
se mezcla con dcido clorhfdrico alcoh6lico hasta que la
reaccibn sea dcida al congo. Despuds de reposar algun
tiempo bajo enfriemiento con hielo, se aspira el crista-
lizado y se recristeliza de poco alcohol anhidro. S ob-
tiene as? el dihidrocloruro de la 1-/2~(2,3,4-trimetoxi-
fenil) ~etil/~4-/2~(3,4,5~trime toxibenzoxi) propil/~pipe-
racina en eristales incoloros del punto de fusibn 214~
216°.
Rendiniento: 40 g= 66 % de la teoria.

En forme andloga, como descrito en los ejemplos



anteriores, se pueden obtener lasg siguieﬁ%és substanciag:
1) Dihidrocloruro de la 1-(3,4-dinetoxibencil) ~4=/2-( 3, _
4,5~trimetoxibenzoxi)-etil/~piperacina  p.f. 169°(descom.)

2) Dinidrocloruro de la 1~(3,4-dimetoxibencil)=4=/3-(3,
4 ,5~brimetoxibengoxi Fpropil /~piperacina p.£.218%descomp.)
3) Dihidrocloruro de la 1-(3,4—aimetoxibenei1)-4%25—(3, '

4,5-trinefoxibe nzoxi)-3-metoxi-propil/~piperacins
pef. 1719 (descomp.)

4) Dihidrocloruro de la 1-(3,4~Ginetoxibencil)=4-/4-(3,

4,5-trimetoxibenzoxi)-butil/~piperacina o
p.f. 202 (descomp,)

5) Dihidrocloruro d¢ la 1-/2-(3,4-dimetoxifenil)-etil7/~

4~/2~(3,4,5-trimetoxibenzoxi) ~-etil/~piperacing
pof. 229°(descomp.)

6) Dihidrocloruro de la 1-/2-(3,4-diuetoxifeml)-eti1/~

4=/3~(3,4,5=triuetoxibe nzoxi) -propil/-plperaci na
. : p.f. 226°(descomp. )

7) Dihidroclorurc de la 1-£2-(3,4-dimetoxifenil)-etil7/~

4=/2-(3,4,5~trinetoxibenzoxi) ~propil/~piperacina
pofe 224°(descomp. )

8) Dihidrocloruro de la 1-/2-(3,4~dimetoxifenil)-etil/~

4fZ§-(3,4,5—trimet6kibenzoxi)-buﬁil7lpiperacina
pof. 223°(descomp.)

9) Dihidrocloruro de la 1=/2-(3,4~dinetoxifenil)~etil/~

4- 3—(3,4,5—trimetoxibenzoxi)-2-metil-pr0pi;72piperacina
p.fs 219°(descomp.)

10) Dihidrocloruro de la 1-/3-(3,4~dimetoxifonil) ~propil/

wdm 2~ (344 ,5~trimet oxibe nzoxi) ~etil/~piperacina
' pef. 195°(descomp.)

11) Dihidrocloruro ds la T=/3-(3,4-dimetoxifenil)-pro-

pil/~4=/3~(3,4,5~trimetoxibenzoxi) ~propil /~piperacina
} p.f, 210°(descomp.)



pil/~4=/2-(3,4,5~%rimetoxibenzoxi)~-propil/~piperacina
pef. 208° (dGescomp.)

13) Dihidrocloruro de la 1~/3-(3,4~dimetoxifenil)pro-

pil/~4=/3~(3,4,5~trinet oxibenzoxi) ~butil/~piperacina
poFe 217° (descomp.)

14) Dihidrocloruro Ge la 1=/T-metil=p~(3,4-dinetoxife~
nil)-etil/=4~/2-(3,4,5~trine toxibenzoxi) -otil /~pipera-
cina pef. 222° (descomp.)
15) Dihidroclorurc de la 1~/T-metil-o~(3,4-di.etoxifo~-
nil)-etil/~4~/3~(3,4,5-trimetoxibe nzoxi) ~propil /~pipe~
racina poT. 220° (descomp.)
16) Dihidrocloruro de la 1-/T-metil~2~(3,4~dimetoxife-
nil)~etil /~4=/2~(3,4,5~trinetoxibenzoxi) ~propil/~pips-
racina vof. 222° (descomp.)
17) Dihidrocloruro de la 1=/J-metil-2-(3,4-dinetoxife-
nil)-etil/~4-/3~(3,4,5~trinetoxibenzoxi) -butil/~pipera
cina pof. 2349 (descoup.)
18) Dihddrocloruro de la T-/2-(2,3,4~triuetoxifenil)-

o1l /~4—/2~(3,4,5-trinetoxibenzoxi) ~etil/~piperacina
pef. 211° {dezcomp.)

19) Dihidrocloruro ds la 1=/2-(2,3,4~triuctoxifenil)~

0til/=4=/3~(3,4,5~triustoxibenaoxi) ~propil/~piperacina
pefe 227° (descomp.)

20) Dihidrocloruro de la 1-/2-(2,3,4~trinetoxifonil)~

ot117~4~/3~(3,4,5~trinet oxibenzoxi) ~butil/~plperacing
pefe 2249 (descoup.)

21).Dihidrocloruro de la 1-/3-(2,3,4~trimetoxifenil)-

propil/md=/2~(3,4,5~trime toxibenzoxi) -e til/~piveracina
p.f. 188° (descomp.)
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22) Dihidrocloruro de la 1= 3-(2,394;~th&&1)—
propil/-4=/3~(3,4,5~briuetoxibenzoxi) —pr opi_;'/'-pii)erac_j;

ne pof. 205° (descomp.)
23) Dihidroclorurc de la 1-/3=(2,3,4~trinetoxifenil)~
propil/mdm/F=(3,4,5~trine toxibenzoxi ) ~propil/~pipera—
cins, p,i‘; 203° (descomp.)
£4) Dihidrocloruro de la 1-/3-(2,3,4—trimetoxifenil)-
propil/-4-/3-(3,4,5~trinetoxibenzoxi) ~butil /~pipsra-
cinz pef. 218° (descomp.)
25) Dihidrocloruro de la 1=/T~metil~g=(2,3,4~trineto~
xifenil)~etil/~4—/2-(3,4,5~triretoxibenzoxi) - til /~pi~
peracing p-fe 225° (descomp.)
26) Dihidrocloruro de la T1-/T~metil~2-(2, 3,4~trimeto~
xifenil)-etil/=~4=/3~(3,4,5-trinetoxibe nzoxi) ~propil/-
piperacing pef. 226° (doscomp.)
97) Dihidroclorurc de la f=/T-metil-2-(2,3,4~trimeto-
xifonil)=etil/~4~/3~(3,4,5~trinetoxibs nzoxi Foutil/~pi
peracina p.f. 216° (Gesconp.)
28) Dihidrocloruro de la 1-(2,3,4~trimetoxibencil) ~4—

/2—(3y4,5~trimetoxibenzoxi)-e $il/~-piperacing
pof. 224° (descomp.)

29) Dihidrocloruro de la 1-(2,3,4-trimetoxibencil)-4-

/3~(3,4,5~trimetoxibenzoxi)-propil/~piperacing
pefe 230° (descomp.)

30) Dihidrocloruro de la 1-(2,3,4~trimetoxibencil) =4~

/3~(3,4,5-trinet oxibenzoxi) -pr opil/~pipsracing
- “pef. 230° (dsscomp.)

31) Dihidrocloruro de la 1-(2,3,4-trimetoxibencil) -4~

JE-(3,4,5~trizetoxibenzoxi) ~butil/~piperacina
pofo- 2020 (dascomp.)
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32) Dihidrocloruro de la 1~(2,3,4-trimetoxibencil) ~4—

£2~(3,4,5~trinet oxibenzoxi) ~3~met oxi~propil /-piperacing
' pefo 215° (descomp.)
NOT A
Descrite suficientemsnte la naturaleza del in-
vento, asf como ls maners de realizarlo en la prictica,
debe hacerse constar que las disposicionss anteriormen—
5o te indicadas, son susceptibles de modificacioms de de-
talle en cuanto no alteren su principio fundamental.
También se hace constar que el imvento corresponde a
una Solicitud de Patente presentada en Alemania, con
fecha 2 de julio de 1966, I® € 39 517 IV4/12p; acozidn
10, dose por lo tanto a los beneficios gue conceden los Con
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constitu
ye la esencia del referido invento y por lo que se soli
cita Patente de Invencidn por 20 afios en Hspaiia, cobre:
YPROCEDIMIENTO PARA LA OBT&ICION Iii DeRIVADOS Did LA PI-
e PERACITAY; caracterizdndose por lo siguiente:
1a.~ ®Procedimiento para la obtencién de deriva-

dos de la piperacina®de férmula general

OR
RO )=~ A=l i -Ay 000~ )~ OR
) s
R0 Ry OR

en la que R significa un resto de alquilo con 1 o 2 4to
mosi de carbono, R4 hidrbgeno o un resto alcoxi con 10 2

20. dtomos de carbono y Aqy A, resfos de alguileno de cadena



recta o remificada con 1 hasta 4 4dtomos de carbono, pudien
do Ap estar ademds sustituido por un resto de alcoxi in~ -
ferior, caracterizado porque un 4dcido trialcoxibenzébico

de férmula gensral

OR
HCOC- ~OR

OR

0 biédn sus derivados funcionales, se hacen rezccionar

con un alcohol de férmula general

ROQ-A1 - NC‘JN -~ 4y - OH

RO Ry

en caso dado en presencia de un scepbtor de deido, por-
que un trialcoxibenzoato de halogenoglguilo de férmula
general

RO

RO -~ GO0-A,-Hal,

2

RO

en lg que Hel significa un dtomo de halébgeno, se conden

ss con un derivado de piperacina de férmula gensral

ROSZE-A -8 ‘m
T Ny’

RO R1



10.
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an cago dado en presencia de un aceptor de gcido, o
porgue una sal alcalina de un dcido trialcoxibenzdico

de férmula general

se hace reaccionar con un derivado de piperacina de

férmula general
ROQ!H -1 W- 4, -EHa
—
RO Rq

o8 ,~ Wprocedimiento para la obtencibn de deri-

vados d¢ la piperacinal, y como gueda sustancial-

0T 1 NGE REDL SCHAFD

), GOMEL ACEBO Y MODEY
Fh-ﬂﬂﬂldo: F. Homindez Ruig
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