
CIPAL No. 306*519) expedida el 25 de febrero de 1.965* 
por "Oh procedimiento para preparar nuevos esteres - 

de N, N' -d i-  (b eta-hidr oxi e t i l ) piperazina de ácidos - 

1-naftil-aoeticos alfa-sustituidos" (Clase Intema^- 
cional C07d).

CONVENIO: Canadá 11 de ju lio  de 1*968, Número 024*843
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Este invento se refiere a procedimien­

tos para la  preparación de esteres de N,N-di-(beta-hi 

droxiet 31 )piperazina de ácidos 1-naf til-acético s a lfa  

-su stitu id as.

1 La memoria de patente británica número
1.016.968 concierne a productos de la  fórmula general

10

15

Ir ̂
"s.

0 \ . _ x
R-CB-CO-CH -̂CH.-N 'N-CH^-CH-OC-0H-RM ¿ 2  \ / ¿ 2 ü

( en que R representa un átomo de hidrógeno o grupo a l 

cohilo de cadena recta que contiene 1 a 5 átomos de -  
carbono) y sus mono- y d i-sales por adición de ácido, 

20 siendo los aniones asociados con dichas sales f is io ló

gicemente aceptables en la  dosis eficaz de los com- -  

puestos. Estos compuestos poseen actividad espasmoli 

t ic a  particularmente valiosa del tipo mi olí tico  que -  
es generalmente más pronunciadas que la  de compuestos 

25
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ge estructura afín .

El objeto 3el presente invento es - - 
crear un procedimiento mejorado para la  preparación 

de compuestos de fórmula I y sus mono- y d i-sales — 

por adición de ácido.

De acuerdo con el presente invento se 

crea un procedimiento para la  preparación de compues 

tos de la  fórmula general I (ta l como se define ante 

rioimente) y sus mono- y d i-sales por adición de áci 

do, en que se hace reaccionar N,N-di-(hidrocietil)- 
piperazina con un derivado de ácido 1-naftilacático 
de la  fórmula

15

R-CHCOOH

(siendo el grupo R t a l  como se define anteriormente), 

20 siendo el compuesto de fórmula I ,  obtenido de esta -

manera, convertido, s i  se desea, en una mon- o di- -  
sa l por adición de ácido del mismo.

El procedimiento de acuerdo con el pre 

sente invento hace posible u tiliz a r  materiales de — 
25 partida generalmente más baratos y más fácilmente —

23- 6-69 3
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disponibles. Además, el procedimiento de acuerdo con 
el presente invento implica un procedimiento particu- 

laimente simple.

La reacción se efectúa convenientemen­
te  a temperaturas elevadas, preferiblemente a una tem 
peratura entre el punto de fusión de la  mezcla de -  -  

reaccionantes y 200& C* El agua que se forma durante 

la  reacción es eliminada, preferiblemente por el len­

to borboteo de un gas inerte, por ejemplo nitrógeno, 
a través de la  mezcla. La mezcla de reacción es ca— 

lentada ventajosamente hasta que ya no se desprende - 

más agua.
Sin embargo, la  reacción se puede - - 

efectuar también en un disolvente de alto punto de - 
ebullición que foxma azeótropo con agua, por ejemplo 

tolueno o xileno. El agua formada durante la  reac- -  
oión-puede ser eliminada entonces por destilación -  -  
azeotrópica de la  mezcla de reacción.

Los compuestos producidos de acuerdo -  
con el invento son sólidos cristalin os incoloros. — 

Las bases lib res son insolubles en agua y solubles en 
alcohol y muy moderadamente solubles en agua. Compues 

tos particularmente preferidos de la  fórmula I  en — 

virtud de su a lta  actividad espasmolítica, son los — 

compuestos en que R representa un grupo alcohilo infe

23- 6-69 4 -
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! ú i
rior que contiene de 1 a 3 átomos de carbono. Las sa 

le s  de compuestos de fórmula I pueden ser f  o imadas — 

tratando la  base libre  con un ácido, por ejemplo un -  

hidrácido halogenado ta l  como ácido clorhídrico o áci 

do bromhídrico, ácido fosfórico, ácido sulfúrico, áci 

do metansulfónico o ácido metan-disulfónico. Se apre 

ciará que cuando R es distinto de hidrógeno, lo s com­
puestos poseen átomos de carbono asimétricos y pueden 

e x istir  en formas ópticamente activas o racémicas. -  
En dichos compuestos, están presentas dos átomos de -  

carbono asimétricos y los compuestos pueden estar tam 

bien en la  forma meso. Particularmente preferidos — 
por su actividad espasmolítica son la s  bases lib res -  

y la s sales por adición de ácido en que R representa 
un átomo de hidrógeno o un grupo metilo o e tilo .

Las composiciones de acuerdo con el in 

vento pueden estar adaptadas para administración -  - 

oral, rectal o parenteral, ventajosamente en la  forma 

de unidades de dosificación, estando adaptada cada — 
unidad de dosificación para suministrar una única do­

s is  de ingrediente activo. Las unidades de dosifica­

ción de la s  composiciones de acuerdo con el invento - 

pueden adoptar por ejemplo la  foima de tabletas, gra­
geas, cápsulas, supositorios o ampollas. Otras for­
mas convenientes de composiciones de acuerde con el -

23- 6-69 -  5
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invento incluyen suspensiones, jarabes, etc. Los ve­

hículos o excipientes farmacéuticos en la s  composlcio 

nes pueden ser por ejemplo los convencionales en la  -  

técnica, por ejampio excipientes para tab letas, gela­
tina para cápsulas, bases de supositorio, agua, acei­

te s comestibles, agentes saporificantes, edulcoran- -  
te s , productores de olor, de suspensión, de disper- -  

sión o espesadores, y sim ilares.
Las bases lib res de fórmula I  y sus sa 

le s  por adición de ácido están presentes rreferib le­

mente en los preparados de unidad de dosificación en 

cantidades de 1 a 200 mg, ventajosamente de 10 a 100 

mg por unidad de dosificación.

Las bases lib res de fórmula I son inso 

lubles en agua mientras que sus sales por adición de 

ácidos, ta le s  como el clorhidrato, bromhidrato, su lfa 
to y"sales por adición de ácido fosfórico, son solo -  

muy moderadamente solubles en agua rindiendo solucio­

nes acuosas con bajo pH, por ejemplo de 2 a 3. Esto 
es desventajoso cuando se han de preparar composicio­
nes farmacéuticas en la  forma, por ejemplo, de solu­
ciones inyectables. Una forma ventajosa do composi­

ciones de acuerdo con el invento, por lo  tanto, con­

tiene también un agente solubilizador (o favorecedor 
de la  solubilidad). Dichas composiciones de acuerdo

23- 6-69 6 -
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con el invento pueden estar, por ejemplo, en la  

de una mezcla sólida apropiada para añadir a agua des 

tilada para foimar una solución inyectable o en la  *— 

forma de la  solución inyectable propiamente dicha.

Los agentes solubilizadores son com- - 
puestos que tienen el efecto de aumentar la  so lub ili­

dad en agua de compuestos escasamente solubles y son 
en general bien conocidos en la  técnica. Una clase -  

de compuestos que se pueden u tiliz a r  convenientem.ente 
como solubilizadores son compuestos que tienen un gru 

po -CO-N^ , especialmente amidas y sus derivados.- 
Entre los solubilizadores de esta clase que se pueden 

u tiliz a r  de acuerdo con aL invento están incluidos — 
metamizol (1-fenil-2,3-3imetil-5-pirazolon-4-metilami 

nometansulfonato de sodio), urea, liicotínamida, ascor 

bato de nicotínamida, plperazina, urotropina (hexamc- 

tilentetramina), antipirina, acetamida, dimetilaceta- 

mida y coramina. Agentes solubilizadores particular­

mente ú tile s de esta clase incluyen metamizol, nico— 
tínamida y acetamida. Una segunda clase de compuestos 

que se pueden u tiliz a r  de modo conveniente como solubi 

lizadores son compuestos que tienen un grupo - -  -
especialmente 3-(fenoxi s u e t i -  

tuído)-l,2-propano dioles. Ejemplos de compuestos de 
esta clase incluyen 3-(2-metoxi-fenoxi)-l,2-propano—

9 - 7 -
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3 io l, 3-( 2-met oxi-4-propionilf enoxi)-l, 2-propanodiol, 
3-( 2-met i l - 4-propionil-f enoxi)-l,2-propanodiol y 3-*(2 
-  el o ro-4-prop i  onil-f enoxi) -1, 2-prop anod io l . ^Ttos — 

3-(fenoxi ac i l -  sus t  itu í do) -1 , 2-p ropanod io l os están — 
descritos en la  memoria de patente británica número -  

1 .001*47^. Compuestos partiiculaimente ú tile s de es­
ta  clase son 3- ( 2-met oxi-fenoxi)-l, 2-propanodiol y 3- 

(2-metoxi-4-propionil-f enoxi)-l, 2-propanodiol# Solu­

ciones inyectables preparadas de esta manera tienen -  

en general suficiente estabilidad téimica para re s is­

t i r  lq necesaria esterilización , mientras que la  dilu 

ción de la s  soluciones puede dar como resultada la  — 

precipitación de los compuestos de acuerdo con el in­

vento en una forma insoluble.
La u tilización  de solubilisadores pue­

de dar como resultado, según la  naturaleza de lo s so- 

lubil'izadores, también un aumento del pH de solucio­

nes inyectables. Asi, el d iéster de ácido alfa-m otil 

-1-naftilacético de diclorhidrato de N,N'-di(beta-hi- 

droxietil)-piperazina tiene una solubilidad de 0,5 % 
en peso rindiendo una solución acuosa que tiene un — 
pH de aproximadamente 2,5, mientras que la  u tiliza -  - 
ción de metamizol como solubilizador hace posible la  

preparación de soluciones acuosas-que-contienen 5 % - 
en peso del diéster y que tienen un pH de aproximada-

— 8 —23- 6-69
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Soluciones inyectables de acuerdo con 
el invento que contienen agentes solubilizadores pue­

den ser preparadas, por ejemplo, por adición de uno - 
o más compuestos de fóxmula I (preferiblemente en la  

foima de sales por adición do ácido, por ejemplo d i -  
clorhidratos) a una solución acuosa que contiene el - 

agente solubilizador. La adición puede efectuarse — 

por ejemplo a la  temperatura ambiente con agitación - 
continua. El agente solubilizador es utilizado gene­

ralmente en exceso, por ejemplo de 4 a 5 veces el pe­

so del compuesto de fóimula I ó de su sa l.

Para la  mejor comprensión del invento, 

se dan los siguientes inventos a títu lo  de ilu stra—  

ción solamente.

Ejemplo 1*- 80,09 g de ácido alfa-me

til- l-n aftilacó tico  y 34,85 g de N,N'-di-(hidroxietil) 
-piperazina son calentados con agitación a 1502 C y -  

se hace borbotear nitrógeno anhidro a través de la  — 

mezcla fundida, Después de calentar durante aproxima 

damente 20 horas, ya no se recoge más agua. La mez— 

cía de reacción es enfriada, disuelta en metanol y — 
filtrad a  utilizando carbón vegetal.

A) La solución obtenida es acid ifica

-  9
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da con cloruro de hidrógeno gaseoso anhidro# El dios 
te r  de ácido alfa--m etil-l-naftilacét i  co de diclohidra 

to de N,N'-di-(hidroxietil)-piperazina precipita en - 

forma de un sólido cristalino incoloro, p. de f *  220-  
22i s  c (rendimiento 70%).

b) La solución obtenida, es acid ifica 
da con ácido metansulfónico. EL diéster do ácido a l-  

fa-m etil-l-naftilacético de di-metansulfonato de N,N' 

-di-(hidroxietil)-piperazina precipita en forma do un 

sólido cristalino incoloro, p . de f . 192-193  ̂ 0 (ren­

dimiento 70%).

Los siguientes ejemplos describen la  -  
preparación de composiciones farmacéuticas preparadas 

a p artir  del producto del ejemplo 1 anterior.

Ej anulo 2 .-  Tabletas: Formulación -  

para la  preparación de 1000- unidades:

20

Dioster de ácido alfa-motil— 
1-naftilacético  de diclorhi­
drato de N,N'-di-(beta-hidro 
sietil)-p iperazina *"
Lactosa

Fécula de maíz

Estearato de magnesio

25 g 
150 g 

23 g

2 g

f- 3 -62 10  -



Preparación: La sustancia activa, e3&.

cipientes y la  mita3 3el estearato 3e magnesio son — 
mezcla3os íntimamente. La mezcla homogénea es confi­

gurada entonces en bolitas o mó3ulos que son granula- 
5 dos. El estearato 3e magnesio remanente es aSaGiGo -

a l granula3o y es comprimiáo a la  forma 3e tabletas - 

convexas que pesan 200 mg. Ca3a tableta contiene — 

25 mg Re sustancia activa.

10

15

20

25

Ejemplo 3<- Grageas. Formulación - 
para la  preparación 3e 100 uni3a3es:

Diáster 3e áciGo alfa-metil-1- 
n a ftil acético 3e GicLorhiGra- * 
to 3e N,N'-3i-(beta-hi3roxi- -
etil)-piperazina  ̂ 25 g 

Lactosa 100 g 

Fécula 3e maíz 23 g 
Estearato 3e magnesio 2 g 
Sacarosa 150 g

Goma arábiga, color, agua 3estila3a c .s .

Preparación. Se preparan tabletas — 

convexas ta l  como se 3esoribe en el ejemplo preceGen- 

te , que pesan 150 mg. Las tabletas obteni3as son cu­
biertas entonces con jarabe 3e sacarosa, goma arábiga

-  11 -23- 0-69



y color hasta alcanzar el peso de 300 mg. Cada gra­
gea contiene 25 mg de sustancia activa.

Ejemplo 4.-* Jarabe: Formulación pa-
5 ra la  preparación de 1 l i t r o :

10

Di áster de ácido alfa-metil-1- 
n a ftil acético de diclorhidra­
to de N,N'-di-(beta-hidroxi- -  
etil)-piperazina 5 g
Coma de tragacanto 5 g

Monolaurato de polioxietilen
sorbitano 5 g

Sabor y color c .s .
Jarabe de sacarosa a l 50% c .s .  para 1 l i t r o .

15

20

25

Preparación: Los ingredientes son di-

sueltos a una temperatura de 40 a 50S C. Después de 
enfriar, la  solución es ajustada a l volumen requeri­

do. Cada cucharadita (5 mi) contiene 25 mg de sustan 

cia activa.

Ejemplo 5 .- Formulaciones para la  
preparación de 1000 supositorios:

A _B
Diáster de ácido alfa-metil-1- 
n a ft il  acético de diclorhidra­
to de N,N'-di-(beta-hidroxi- -

23- 6-69 12
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etil)-piperazina 25 g 50 g

Manteca,de cacao (o g licéri 
dos de ácidos grasos satura
dos) "* c .s .  para 2 g c .s . para

2 g

La sustancia activa bien triturada es 

incorporada en el excipiente fundido. La mezcla homo 
génea es cargada en moldes y es dejada enfriar. Cada 

supositorio contiene 0,050 g y 0,025 g, respectivamen 

te , de sustancia activa.

Ejemplo 6 .-  Formulaciones para la  — 
preparación de 1000 v ia les de 1 cm.3 de volumen:

Metamizol 500 g
15 Diéster de ácido alfa-metil-1-

n a ftil acético de diclorhidrar- 
to de N,N '-di-(beta-hidroxi- - 
etil)-piperazina 25 g
Agua bidestilada c .s .  para 1 litro

20

25

La sustancia activa es añadida, a la  - 

temperatura ambiente, a la  solución obtenida por diso 

lución del metamizol en aproximadamente 3/4 partes de 
la  cantidad indicada de agua, y la  mezcla es agitada 
hasta que se alcanza completa disolución. La solu- - 

ción a sí obtenida es completada hasta el volumen re—

23- 6-69 -  13 -



querido por adición del agua restante y es vertida den 
tro de v ia les que después son cerrados hemnéticamente 

y esterilizados.
Cada v ia l contiene 25 mg de sustancia

5 activa.

Ejemplo 7 .-  Formulaciones para la  — 
preparación de 1000 v ia les de 3 cm̂  de volumen:

10 Metamizol 1250 g

Diéster de ácido alfa-metil-1- 
n a ftil acético de diclorhidra­
to de N,N'-di-(beta-hidroxi— 
etil)-piperazina 25 g
Agua bidestilada c .s .  hasta 3 l i t r o s

15
Los v ia les se preparan por un método -  

análogo a l descrito en el Ejsuplo 6.
Cada v ia l contiene 25 mg de sustancia -

activa.

20

25

Ejemplo 8 .- Formulaciones para la  — 

preparación de 1000 v ia les de 1 cm̂  de volumen:
A B

Nicotinamida 200 g 200 g
Diéster de ácido alfa-metil-1- 
n a ftil acético de diclorhidra-

23- 6-69 — 14 —



to 3o N,N'-3i-(beta-hidroxi- 
etil)-piperazina 25 g

Agua bidestilada o.a. hasta 1 litro
50 g 

1 litro

Los v iales se preparan a partir de las 
5

composiciones A y B respectivamente por un método ana 

logo a l descrito en el Ejemplo 6, Cada v ia l contiene 
25 y 50 mg, respectivamente, de sustancia activa.

Ejemplo 9*- Formulaciones para la  —
10

preparación de 1000 v iales de 2 cm-3 de volumen:

Acetamida 300 g
Diéster de ácido alfa-m etil-l- . 
n a ftil acétido de di clorhidra­
to de N,N'-di-(beta*hidroxi- - 

15 etil)-piperazina ' 25 g
Agua bidestilada c .s . para 2 litro s

Los v ia les se preparan por un método -  

análogo al descrito en el ejemplo 6.

20 Cada v ia l contiene 25 mg do sustancia

activa.

Ejemplo 10.- Formulaciones para la  - 
preparación de 1000 v iales de 1 cm.3 de volumen:

25

23- 6-69 15 -



Di áster de ácido alfa-metil-1- 
n a ft il  acético de diclorhidra­
to de N,N'-di-(beta-hidroxi- -  
etil)-piperazina 25 g

3-( 2-metoxi-4-propionil-fenoxi-)
-1,2-propano diol 100 g
N, N '-di-(beta-hidroxietil)-pi-
perazina ' 5 g
Agua bidestilada c .s .  para 1 litro

La sustancia activa es añadida a la  — 

solución obtenida por disolución del 3-(2-metoxi-4- 
propionil-fenoxi)-1,2-propanodiol en aproximadamente 

3/4 partes de la  cantidad indicada de agua. La mez— 
cía es agitada hasta que se alcanza completa disolu­
ción y después el pH de la  solución es ajustado entre 

4 y 5 por adición de la  N ,N '-di-(beta-hidroxietil)-pi 

perazina. La solución es completada hasta el volumen 

requerido con el resto del agua y es vertida en via­
le s  que a continuación son cerrados herméticamente — 

y esterilizados.

Ejemplo 11.- Formulaciones para la  -  
preparación de 1000 v ia les de 2 cm3 de volumen:

Diéster del ácido a lfa-m etil-l-n aftil 
acético de diclorhidrato de N,N'-di



5

(b eta-hiá roxietil)-p ip  erazina

3-(2-metoxi-fenoxi)-l,2-propa 
no á io l **

N, N' -d i-  (b et a-hiá r oxi et i l )-pi 
perazma

Agua biáestilada c .s .

100 g

5 g
para 2 litro s

Los v ia les son preparados por un méto­
do análogo al descrito en el Ejemplo 10.

10

15

25
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-  R E I V I N D I C A C I O N E S

]
i!

1 .-  Mejoras introducidas en el objeto de ¡ 

l a  patente principal número 306.519! expedida el 25 de fej 

brero de 1969 por: Un procedimiento para preparar nuevos j 
esteres de N, N-di-(b eta-hidroxietil)-piperazina de ácidos} 

¡ 1-naftil-acéticos alfa-sustitu idos de la  fórmula general

R-CH-CO-CH„-CH„-N „ 2 2
0

/ " \
w

^N-CHg-CHg-CO-CH-R

(en que R representa un átomo de hidrogeno o un grupo al— 

cohilo de cadena recta que contiene 1 a 5 átomos de car— 

' bono ) y sus mono- y d i-sales por adición de ácido, en -  
i que se hace reaccionar N ,N '-di-(hidroxietil)-piperazi- -  

na con un derivado de ácido 1-naftil-acético de la  -  -

t
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fórmula

R-CHC00H

II

(siendo el grupo R t a l  como se define anteriormente ) ,  -  , 
siendo convertido s i  se desea el compuesto de fórmula — ' 

' I ,  obtenido de esta manera, en una mono- o d i-sa l -  -  i 
I por adición de ácido del mismo. '

i 2 .- Mejoras según la  reivindicación 1,
i en que se hace reaccionar R,N '-di-(hidroxietil)-pipera- 
- zina con un compuesto de fórmula II  en que R representa 

un grupo alcohilo de cadena recta que contiene 1 a 3 ato 

mos de carbono.
3 .-  Mejoras según la  reivindicación -

I  ó la  reivindicación 2 en que se hace reaccionar N,N'- 

di(hidroxietil)-piperazina con un compuesto de fórmula -

II  en que R representa un grupo metilo o e tilo .

4*- Mejoras según una cualquiera de —

' la s  reivindicaciones precedentes, en que la  reacción se 

! efectúa a una temperatura. ¿Levada.

t - 1 9 -
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4 # en que la  

tre  el punto

5— Mejoras según la  reivindicación 
reacción se efectúa a una temperatura en­

de fusión de l a  mezcla de reaccionantes y
200S C.

)
6*- Mejoras según una cualquiera de -  

I la s  precedentes reivihdicaciones, en que el agua formada 

i durante la  reacción es eliminada por el lento borboteo -  

* dentro de la  mezcla dé un gas inerte.

7 — Mejoras según la  reivindicación -  

6, en que el gas inerte es gas nitrógeno.

8*- Mejoras según una cualquiera de -  ) 

la s  reivindicaciones 1 a 4# en que la  reacción se efec— ¡ 

túa en un disolvente de alto punto de ebullición que fo r : 

ma azeótropo con agua.

9. -  Mejoras según la  reivindicación -

8, en que el disolvente de alto punto de ebullición que i;
forma azeótropo con agua comprende tolueno o xileno. {

10. -  Mejoras según la  reivindicación ¡ 

8, ó la  reivindicación 9y en que el agua producida es — ¡ 

eliminada desde la  mezcla de reacción por destilación — 
azeótropica de la  mezcla de reacción.

11. -  Mejoras según la  reivindicación ,

1, en que un anión de una sal inicialmente formada es — * 

intercambiado por otro anión. ¡

12. - Mejoras según la  reivindicación '

!
i
i
i
i
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¡1 1 , en que el intercambio se efectúa por metátesis o por
i

tratamiento con una resina intercambiadora de iones.

13 — Mejoras según la  reivindicación 
1, para la  preparación de sales por adición de ácido en 

que una base lib re  inicialmente formada es hecha reaccio 

nar con un ácido que posee los aniones requeridos.

14*- Mejoras según la  reivindicación
¡

1, en que el compuesto de fórmula I t a l  como se define - 
¡ en la  reivindicación 1, o. sus mono- o di-sales por adi— ¡ 

! ción de ácido obtenidas, es tratado' con un agente solubi 

¡ lizador (favorecedor de la  solubilidad)-para aumentar su : 

¡ solubilidad en agua.

15*- Mejoras según l a  reivindicación 

14, en que el agente solubilizador es un compuesto que -  

tiene un grupo -C0-N(
16*- Mejoras según la  reivindicación 

, 15, en que el agente solubilizador es metamizol.

: 17 — Mejoras según la  reivindicación
14, ó l a  reivindicación 15, en que el agente solubiliza?- 

¡ dor es nicotinamida o acetamida.
i 18.- Mejoras según la  reivindicación
i

14, en que el agente solubilizador es un compuesto que -  

tiene un grupo O-CHg(OH)-CHgOH.

19— Mejoras según la  reivindicación 
- 14, Ó la  reivindicación 18, en que e l agente solubiliza-

!i
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dor es un 3-(fenoxi sustituido)-!,2-propanodiol.

20. -  Mejoras según la  r  eivindi cación 
19, en que el agente solubilizador es 3-(2-metoxí-feno— - 

x i ) - l , 2-propanodiol ó 3-(2-metoxi-4-propionil-fenoxi)- -

5 1 ,2-propanodiol. '
!

21. -  Mejoras según una cualquiera de ;
i

la s  reivindicaciones 14 a 20 en que el tratamiento con -  - 
eL agente solubilizador se efectúa por adición del com— i 

puesto de fóimula I ,  o su mono- o d i-sa l por adición de i 

10 ácido, a una solución acuosa que contiene el agente solu } 

bilizador. ¡

22. -  Mejoras según una cualquiera de j 

la s  reivindicaciones 14 a 21 en que el compuesto de fór- ! 

muía I  o su mono- o d i-sa l por adición de ácido es tra ta

15 do con desde 4 a 50 veces en peso del agente solubiliza ' 

dor. * ;

23— Mejoras según la  reivindicación } 

1, en que el compuesto de fórmula I  es preparado en la  -  
fonna de su di- o mono-sal por adición de ácido de clor^ 

20 hidrato, bromhidrato, fosfato , su lfato, metansulfonato o 

metandisulfonato.

25
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24.- MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA 

PATENTE PRINCIPAL No. 306.519, expedida el 25 de febrero ! 
de 1*968, por: "Un procedimiento para preparar nuevos —

ásteres de N,Ndi-(beta-hidr oxi et i l ) -piperazina de ácidos - 

1-naftil-acéticos alfa-sustitu idos.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que an­

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintitrés hojas escri­

tas a máquina por una sola cara.

Madrid,
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