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Procedimiento para la obtenoidn de arilpiperazinas.
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Solicibants: MERCK PATENT GESELLSCHAPT MIT BESCHRANKTER HAPTUNG, en
t1dad alemans, residente en Darmstadt, Republica Fede-

ral Alemana.

Ia presente invencidén se refiere a arilpiperazi-

nas de formula gemeral I

R-A-12 I
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" no, Ar & COR3; R2 significa H & aljuilo con 1 a 4 dtomos de

s0 dado. sustituido, uns o varias vaces, por grupva alquilo, -

bono & Arj RO y RS significsn, juntos, tembién =(CH,),-,

en la que R significa

é RZ—Q—, r1 significs H, alquilo con 1 a 4 dtomos de ocarbo-

carbono; R3‘significa alquilo o arilo, en caso dado 1nsatura;

do, en cada caso con hasta 10 dicmos de carbono, arilo en ca-

emino o metoxi, con un total hasta 10 dtomos de carbono, NH,,
N(CH3)2 é alocoxi con hasta 4 étaﬁoa de carbono; Q significa
~CX1= CH-CO-, ~C = €-C0-, ~CH = CX'-C0-, ~CHX!-CHX'-CO-,
~C0-CH=CX1-, -C0-C8C-, -00-0X'=CH- § -CO-CHX1-CHX!; X! signi-
fica Cl, Br, I, aciloxi con 1.a 7 dtomos de carbono, alguil-
sulfoniloxi con 1 a 6 dtomos de carbono, arilsulfoniloxi oon
6 & 10 dtomos de carbono, OR4, SH, SR4, NRRS, z & NH-FH-COR3)
R4 significa alquilo con 1 a 4 £tomos de carbono, Ar, Ar-sl-‘!
quilo, -C(COR2)=CH-A-Z ¢ ~CR2=CH-CO-A<Z; R’ signifiocs H § al;'
quilo con 1 a 4 dtomos de oarbono; R® significa H, alquilo,

en caso dado sustituido, con un total hasta 30 dtomos de cang

-(CHy) 5= 6 ~(CH,) ,~0-(CH,) 55 A significe CpHopi n representa
18 4; 2 significa ~N N~Ar y Ar signifioca fenilo, en ocaso

dado sustituldo una o varias veces por grupos alquilo y/o el !
coxl, en cada caso con 1 a 4 &tomos de carbono, trifluormeti-é
lo y/o haldgeno, pudiendo los grupos x! y Ar ser iguales o q;!
ferentes entre éi, as{ como las sales de adicidn de dcidr fi-
siolégicamente compatibles.

A continuacidn se subdividen estas sustancias en lasg[
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ceto~alquil-piperazinas de férmule R2~Q-A-Z (denominades a

continugeién Ia) y las pirazolil-alquil-piperazinas de férmu-

la
A-Z

(denominadas & continuscidn Ib).
Una parte de los compuestos de férmula I es conooido.
Por ejemplo, los compuestos de férmula Ib, donde #! signifioca
H o COR3, son valiosos medicamentos que, con buena cdmpatibi—
lided, muestran, entre otros, efectos centraldepresivos dig-
nos de destacar. Ia obtencidn de estos compuestos y sus pro-
piedades se desoriben en la solicitud de patente alemans
P 16 20 016 & bién P 21 10 568. . |
Se ha descubierto shora que los compuestos de fdrmula
I se pueden obtener en forma especialmente ventajosa y racibé
nel si, primeramente, un compuesto de oarbonilo'da férmula &

neral II
RZ-Q-Y II

donde Y signifioca -4-x! & 'anZn_1' se hace reacclonar con

una arilpiperazina de férmulas genersl III

H-~2 III

En este caso se obtienen productos intermedios de for-
mule general Iz, que hasta ahora no han sido descritos. Estos.

se pueden transformar por reaccion con derivados de hidrazins

de férmula genersl IV

R' - M - MH, v
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Ia y, entonces, transformar éate en Ib por reaccidn ooﬁ Iv.

fisioldgicamente compatible o bién liberarle de una de sus sg

propllo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.butilo y terc.

410618 *-
en los derivedos pirazdlicos de f£érmula Ib.

En casé deseado se puede transformar un producto in-

termedio Ia obtenido en otro producto intermedio de férmula

Ademds, es posible transformar un producto Ia é Ib obtenido,

por tratemiento con un do0ido, en una sel de adicidn de deido
] ..

les de adicién de deido mediante tratamiento con une base.

3) objeto de la invencién es, por lo tanto, un proce-
dimiento para. ls -obtencidn de erilpiperazinas ds f£ormule gs-
nerel I, que se carsocterlzs porque un compuesto de fdérmulas
general II,se hace reaccionar con un compuesto de férmule g8
neral III, y, si se desea, el producto intermedio obtenido,
de férmula geheral Ia, se trensforma en otro producto inierl
medio de férmula Ia y/o se hace reaccionar coﬁ un derivado - .
de hidrazina de férmule genersl asi como, en caso dado, el;r
producto obtenido se transformsa, por'tratamiento con un gei-
do, en una sal de adicidn de doido fisioldgloaments compati-
ble y/o de una de sus sales de adicidn de dcido se libera mg
diante -tratamlento ooﬁ una basse.

Son, ademés, objeto de la presente invencidén los nue~
vos productos intermedios de la férmnla general Ia.

En lo anterior y a continuacidn tienen, siempre que
no se indique expresamente lo contrario, R, r! a Rs, Q, x‘,ﬁ
Ay ny, 2 y Ar los significados indicados en le férmule I; Y -
tiene el significado indicado en la férmula II.

6

Como grupos alquilo en los restos R1 é R~ entran en

consideracidn, preferentemente, metilo y etlilo, ademds, n-~

butilo.
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El zé 3 !r@igniigoa preferentemente fenilo, en caso

dado sustituldo en forma simple en la forma indicada, espe-

cialmente fenilo, o-, m=- & p-~tolilo, o~, m- § p-clorofenilo.

Ar puede significar, ademds, por ejemplo: dimatiifenilo, tal;
como 2,4-dimetilfenilo, o-, m— 6 p-etilfenilo, o-, m- & p-isg

propilfenilo, 2-metil-5-isopropilfenilo, o-, m- 6 p-metoxife~
nilo, dimetoxifenilo, tal como 3,4~dimetoxifenilo, trimetoxi-
fenilo, tal como 3,4,5-trimetoxifenilo, 2-metoxi-5-metilfeni-
lo, 0~, m- & p-etoxifenilo, o~, m- 6 p~trifluormetilfenilo,

o=y = 6 p-fluorfenilo, 2,3-, 2,4=y 2,5=, 2,6=, 3,4~ & 3,5-4i
clorofenilo, 2,4,6-triclorofenilo, o-, m= & p~bromofenilo, ai

bromofenilo, tal como 2,4-dibromofenilo, o-, m= 6 p~yodofeni-)

lo.

R3 significa preterentemente:é%guilo inferior, por '
e jemplo, uno de los restos alquilo indicados, pero también,
por ejemplo, n-pentilo, isopentilo, n-hexilo, isohexilo, n-:
heptilo, n=-octilo, n-nonilo & n-deoilo, vinilo, alilo, etini-
lo; aralquilo, en caso dado insaturado, tal como bencilo, 1~
8 o-feniletilo, 1=, 2= § 3-fenilpropilo, 4-fenilbutilo, esti-
rilo o feniletinilo; arilo en caso dado sustituido comoc se ha
indicado, tal como fenilo, 1= 6 2-naftilo, o=, m~ & p-tolilo,
2y4-dimetilfenilo, o~, m- 6 p~etilfenilo, p-isopropilfenilo,
2-metil-5-isopropilfenilo, o-, m- & p-metoxifenilo, 3,4~dime~
toxifenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, p-metoxi-5-metilfenilo, p~
aninofenilo é p-dimetilaminofenilo; aslcoxi con hasta 4 dtomos
de carbono tal como metoxi, etoxi, n-~propoxi, isopropoxi, n=
butoxi, isobutoxi, sec.butoxil, & terc.butoxl; amine 6 dimetil
amino.

El resto Q significa preferentemente -0x 1=CH~-C0.

El resto X! se disocia en el transcurso de la reaccidn
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a los derivados’ pirazdlicos Ib. Por esta razén, la clase de

_ especiabmente valiosa como medicemento. Segin ls presente in
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este resto no es critica; précticamente son adecuados todos

los restos X1 que se pueden eliminar bajo las condiciones de'

reaccidn con IIT & bidn IV, esto es, preferentemente bajo con

diciones bdsicas.

x! es preferentemente Br, (1 4 2. En la definiecidn de
x! representa aciloxi preferentemente alcanoiloxi inferior, )
tal como acetoxi 6 benzoiloxi; alquilaulfoniloxi'significa me
tano~ 4 etanosulfoniloxi; arilsulfoniloxi significs benceno-,
p=tolueno~ 6 nartelimsulfoniloxi.

El resto A significa preferentemente ~CH,CH, §
~CH,CH(CH,)-. A pusde significar, ademds: ~CHy=, ~CH(CH;)-,
~CHpCHpCHp=, ~CH(CH3)CHp-, ~CH(C,Hg)~, -CHpOH,CH,OHy-, —CH(C
H3)CHpCHp=, =CH,CH(CH3)CH,~, —CH,CH,0H(CH3)-, —~GH(C,Hs)CH,~,
~CHCH(C Hg) -, -CH(CH3)GH(CH3)- -C(CH3)2CH -s =CH,C(CH3) -,
-CH(n—O3H7)- -CH(iso—C3H7)

El resto Y gignifica preferentemente -A~Cl, -A-Br S un
resto alquenilo con n atomos de carbono.

En especial tiene la invencidn por cometido desarrollar
une, si{ntesis nueva, ventajosa y racional para la obtencidn de

la 1-/ 2-(5-metilpirazolil-3)~etil_/-4-m-clorofenilpiperazins,

vencidn esta sintesis consiste en hacer reaccionar un compues-
to de férmula II (R2 = CHy, n = 2) econ un compuesto de férmu-

la III (2 = 4-m-clorofenil-piperazino) y el producto interme-

dio obtenido, de férmuls Is (R2 = GHj, A = ~CHy~CH,=, & = 4-m-

2
clorofenil-piperazino) con hidrazins.

Entre los compuestos de férmula II sean destaeados:_'

a) las alquenonas R2-CX 1= CH~-C0-A-X ] (11 a), por ejemplo, las

dicloro-alquenonas, tal come 1,5-dicloro-4-hexsn=3-ona, ob

i e S 1 i o T e S
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b)

o)

d)

e)

£)

g)
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tenible, por ejemplo por adieidn ds cloruros de goido clg
rograso Cl-C0-A-Cl a alquinas RZ—OSCH;

las alcadienonas R2-0X1=GH—CO-CnH2n,1 (II v), por ejemplq,
las cloroslcadienonas, tal como 5-cloro-1,4-hexadien-3-
ons, obtenible, por ejemplo, por disociacidn de ! ae 7
Ila 0 de cetonas trisustituldas R2-0(X1),-CH,~CO-A-X' que,
a Bu vez, se obtienen por adlcidn de derivados de dcido
graso X1-00-A-X1 (por ejemplo, C1-CO-A-Cl) a alquenos
R2-0X'=CH, (por ejemplo, R2-CCl=CH,);

las alquinopas R2-(E0-C0-A-X' (II ¢), por ejemplo, las
cloroalquinonas, tal como 1=-cloro-4-hexin-3-ona, obteni-
ble, por ejemplo, por reacoidén de aldehidos HOC-A-X! con
Na-alquinas R2~-CSCNa y oxidacién de los carbinoles obteni
dos R2-C2C-CHOH-A-X1; -
las alqueninonas R2-C=0-C0-CpHopn.q (II d4), por ejemplo,
la 1-hexen-4-in-3-ona, obtenible por ejemplo, por reac-
¢idn de aldehidos insaturados HOC-CpH,n i con Na-alquinas
R2-C=CNa y oxidacién de los carbinoles R2-C=C-CHOH-CpH,n g
obtenlidos; '

las alquenonas R2-CH=CX'-C0-A-X! (II e), por ejemplo, las
dicloro-alquenonas, tal como 1,4-dlcloro~4~hexeno-3-ona,
obtenible, por ejemplo, por adicidn de derivados de écidq
graso insaturados R2-CH=0X1-c0X!. (por ejemplo, R2~CH=CC1~
COCl) a alquenos CpH,n en presencia de A1C14; -
las alcadienonas R2-cnacx1-co-cnnan,1 (II £), por ejemplo,
les cloroalcadienonas, tal como 4-cloro-1,4~hexadien-3-o
obtenible, por ejemplo, por disociacidn de X! de IIes

las aloanonas R2-CHX1-CHX1~C0-A-X! (II g), por ejemplo,

laa tricioroalcanonas, tal como 1,4,5-tricloro-hexan-3-

ona, obtenible, por ejemplo, por adicidn de derivados de
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1)

m)

n)
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doido graso R2-CHX'-CHX!-00X! (por ejemplo, R2-CHC1-OHCL-

~C0C1) a alquenoé CpHlon en presencia de AlClj;

las alquenonas R2-CHX!-CHX'-CO-CpHop-q (II h), por ejem~
plo, las dicloroalquenonas, tal como 4,5—dicloro-1-hexen;
3~ona, obtenible, por ejemplo, por disoclacidn de HX! de
ITg, especialmente de los productos de partida con restos
x1 aiferentes, tal como 1-bromo-4,5-diclorohexan-3-ona;
lgs slquenonas R2-00~CH=CX -a~X" (II 1), por ejemplo, las
dicloroalquenonas tal como 4,6-dicloro-3-hexen-2-ona, ob-
tenibles, por ejemplo, por adicidn de derivedos de doldo-
&raso R2-00-X! (tal como R2-COCL) & alquinas HC=C-A-X1;
las alcedienonas R2-CO-CH=0X1-CyHon.q (II j), por ejem-
plo, las cloroalcadienonas, tal como 4-cloro-3,5-hexadien+
2-one, obtenible, por ejemplo, por disociacidn de Hx1 de
ITi;

las glquinonas R2-C0-C=C-A-X! (II k), por ejemplo, las
cloroalquinonas, tel como 6-cloro-3-hexin-2-ons, obteni-
ble, por ejemplo, por reasccidén de aldehidos R2-CHO con N
Ne-alquinas NaC=C-A-X! y oxidscidn de los oarbinoles
R2-CHOH-CSCmp-X ! obtenidos, o por reaccikn de cetoalqui~"
noles R2-C0-C=C-A~OH con, por ejemplo, 50C1, & PBry;

las slqueninonas R2-CO-GEC-GHH2n_1 (IT 1), por ejemplo,
lg S5~hexen-3-in-2-ons, obtehible, por ejemplo, por reac-
cién de eldehidos R?-CHO con Na-slquinas NeCSC-Cpfl,n 4 ¥
oxidacidn de los carbinoles R2~CH0HACEC-GRH2n,1 obtenldos;
las alquenonas R2-C0-CX'=CH-A-X! (II m), por ejemplo, las
dicloroalquenonas tal como 3,6-dicloro~3-hexen-2-ongs, oh-
tenible, por ejemplo, por disociacidn de HX! de II & (vég

se més abajo);

las alcadienonas R2-CO~CX1=CH-CnH2n_1 (IX n), por ejemplo,
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las clorosleadlenonas, tal como 3~cloro-3,5-hexadien-2-—
ona, obtenible, por ejemplo, por disocimcidn de w1 ae
IIn § II o (véase mds abajo); ‘
o) las alcenonas R2-CO-CHX!-CHX'-A-X! (II o), por ejemplo, |
las tricloroalcanonas, tel como 3,4,6~triclorochexan-2-one,
obtenible, por ejemplo, por adicidn de (X1)2 (por ejemplo,
adicién de cloro) a alquenonas R2—CO~CH=CH-A-X1j
p) las alquenonas RZ-CO-CHX1-CHX1-CnH2n_1 (iI p), por ejem~
plo, las dicloroalquenonas, tal como 3,4-dicloro-5-hexen-
2-ona, obtenible, por ejemplo, por disociacién de HX! de
II o, especialmente de los productos de partida con res-
tos X! diferentes, tal como 3,4~dicloro-6-bromo~hexan~2-
ona. :
Estos diferentes compuestos de carbonilo de férmula I;
se descomponen en dos grupos de compuestos (IIa ~ IIh por uné.
parte y IIi - IIp por otra parte), que se pueden transformar.;
entre si por adicién.o disociacidn simple o miltiple de HX',
Por ejemplo, IIg se puede traensformar por disociscidn de Hx1 '
g través de IIa y IIo en IId.
Como las reacciones ulteriores con la arll-piperazins
H~Z (III), o bien con el derivado de hidrazina R1-NH-NH2 (zv)
transcurren como minimo en unas condiciones bajo las cuasles
se puede disoociar HX1, es posible que slgunos productos de
partida de férmule II no se aislen, sino que solamente se ob¥
tengan o bién sean pasados in situ. Por la misma razén es po
sible, y en una serie de casos tamoién ventajoso, emplear mez
elas de distintos compuestos de férmula II en la reaocién.'
Adicionalmente a loé distintos compuestos de férmula II pue-

den estar contenidos en estas mezclas precursores de los oom-—

puestos II, de los cusles estos se formen in situ. Asi, por
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-mente modificado.

trisustituides de férmula R2-C(X!),~CH,-CO-A-X! (por ejemplo,

parativemente més ventajoso es, =in embargo, emplear la mez-

411

ejemplo, tembién es posible emplear derivados de compuestos

618

- 10 -

de férmule II en los cuales el grupo carbonilo estd funeional

Una forma de realizacidén de la invencién, especialmen-
te ventajosa, consiste en emplear, en lugar del -compuesto II,
ung mezele que se obtiene por reaccidén de un derivedo de geci~
do graso de férmula X'-C0-A-X! (por ejemplo, cloruro 3-cloro-
—propionflico) con un slqueno de férmula R2-011=CH2 (por ejem
plo, 2~cloropropeno) ¥ que, ademgs de los correspondientes

compuestos Ila y IIb, se compone principalmente de cetonas

1,5,5~triclorohexan~3~ona). Esta mezcla se puede tratar con
una base gue produce una disociacidn de ! ¥, en caso desea-~

do, eislar los productos que se forman, por ejemplo, Ila; pﬁg

cla directamente en la reaccidn, con lo que los productos de
pertida IIa § bién ITb se formen in situ.

Algunos de los compuestos de partids menéionados, por
ejemplo, las slquenonss IIa, se pueden presentaer ademds en
forma de cig- y trans-isémeroa.

Se pueden‘emplear en forme de une mezcla de eétos
isdmeros o tembién en forma de los componentes ois & bién
transpuros aislados.

Si en un ocompuesto II existen vaerios restos x! enton-
ces estos son preferentemente iguales; sin embargo también
pueden ser diferentes entre sl. Por razones de convenienoia
X1 es preferentemente Cl. En casos individuales pueée ser sin
embargo preperetivamente ventajosoc emglear compuestos de par-

tide con otros restos X1. Por ejemplo, las dibromo-alquenoQ

nas de férmula R2-CBr=CH-CO-A-Br (Ila; dmbos X! = Br), obtehiF
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bles por adicidn de bromuros de dcido bromograse de férmulas
Br-C0-A-Br a alquinas de fdérmula R2-C=CH en prewencia de AlCl3
Ies sciloxi-glquenonas de férmula R2-C(0a0ilo)=CH-CO-A-C1
(IIa, X! = Oacilo & bién C1) se obtienen por resccidn de cle-
ruros de dcido clorograso de férmuls Cl-CO-A-Cl con isoalque-
nilacilatos de férmule R2-C(0Oacilo)=CH, en presencis de doi-
dos Lewis, tal como AlCl;. En forma aniloga se efectda la
reaccidn de los cloruros de dcido olorograsos con los isoal-
queniléteres de férmule R2-O(O0R%)=CH, (o bien iscalqueniltio-
étsree de formula R2-G(SR4)=CH2) & las étercetonas de férmvla
R2-C(OR4)=CH-C0-A-C1 (o0 bién a tiodtercetonas de férmula
R2-C(SR4)=CH~C0-A-C1).

Las aril-piperazinas de férmula H-Z (III) son conoci-
das.

Le reaccidn de los compuestos de férmulas II y III se

puede efectuar en una proporoidn molar de 1:1 o en presencias

de un exceso de uno de los participantes en la reaccién, En -
muchos casos es convenlente emplear un exceso de arilpipera- I
zina III, especislmente cuando en el compuesto IX estdn con~ :
tenidos verios grupos X1. Un exceso de uno de los componen—
tes de reaccidn puede servir simulténesmente como disolvente.
Convenientemente se efectia la reaccidn, sin embsrgo, en pre-
sencla de un disolvente inerte adicional. Como tales son nde
cuados, por ejemplo: los hidrocarburos, tales como hexano, o}
clohexano, benceno, tolueno, xileno; los éteres, tales como
dietiléter, diisopropiléter 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurs
no, dioxsno; los nitrilos, tal como acetonitrilo; los alooho-
les tales como metanol, etanol, n~propanol, isopropancl, n~by

tanol 6 2-etoxietanol; las amidas, teles como dimetilformami~

da; dimetilacetemida, N-metilpirrolidona, tetremetilirea,
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to Ia (X! = 01 u otro resto) en un derivado de piperazina ds’
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triemidghexametilfosfdrica; los sulféxidos, tal como dimetil-
gulféxido; los hidroéarburos clorados, taies como cloruro me-
tilénieco, olofoformo, tetracloruro de carbono, tricloroetile-
no, 1,2-dicloroetano, clorobenceno; las cetonas, tales como |
acetona o butanona. ‘ :
Son, ademds, adecuadas las mezclas de estos dlsolven-
tes entre si o con agua. El acetonitrilo es especialmente
sdecuado como disolvente. La rescdidn se efectie conveniente
mente a temperaturas entre -20 y +150°, preferentemente entrs
20 y 100°. Por regla genersl se desarroila en forme llavs ya
g temperastura embiente. ILos tiempos de reaccidn oscilan entr¢
algunos minutos y varios dias, segliin el producto de partida
empleado y la temperatura selecclongda. También es posible
agregar un agente aceptor de dcido, por ejemplo, una base Or-
génica, tal como trietilemins, dietilanilina, piridiﬁa 0 qui~
nolina. | A
~ Es posible transformar el producto formado de férmula
Ia, por ejemplo, antes de la ulferior resceidn con el derivm.-
do de hidrazina IV, en otro producto de la férmula Ia. De o5

‘ : , l
pecial importancia practica es la transformacion de wa produg

tipo Ia (21 = 2). BEstos productos intermedios se formen el
en la reacoién de II con IIT se emplea la srilpiperazina TII |

én excego.

De entre los compuestos de férmula Ia sean destacados

en Torma correspondiente: :
a) Ias alquenonas R2-0X1=CH~C0-A-2 (Isa), por ejemplo, lus l
cloroalquenonas R2-CCl=CH-CO-A-Z, tal como la cis= & |

trans-1-(4-m-c1orofenilp;perazino)—5-cloro-4-hexen-3nonm,f

0 las bis~piperazinoacetonss R2-CZ=CH~CO~AZ, tal como l&

e —T

[l
5

g A g < <% e e S Nies e

R R R I T



5.

10.

15,

20.

25.

30.

b)

c)

a)

e)

£)

g)

h)

(x! = 1), especialmente aquellas de férmuls Iaa, se pueden
transformar, por ejemplo, por reaccidén con arilpiperazinas

(III), otras aminas o bien diaminss primarias o secundariss
por ejemplo, alifdticas o aromdticas, sulfuros, hidrogenoenls|

furos, alcoholatos, fenolatos y mercdptidos de metales alcali|

‘m~-clorofenilpiperazino)-3-hexin-2-ona;

410618
-3
1,5-big-(4~m~clorofanilpiperazine)-4~hexen~3-one; _
lae slquinonas R2-C=C-CO-A-Z (Isb), por ejemplo, la 1-(4~
m~cloro-fenilpiperazine)~4-hexin~3-one;
les alquenonas R2-CH=CX'-C0-A-Z (Iac), por ejemplo, las |
oloroslquenonss R2-CH=0C1l-CO-A-Z, tal como la cis- &
trans-1-(4-n~clorofenilpiperazino)-4~cloro-4-hexen~3-cna,
é las bis-piperazino-cetonas R2-CH=0Z~00-A-Z, tal como
la 1,4~bis-(4-m-clorofenilpiperazino)=—4-hexen-3—ona;
las alcanonas R2-CHX1-CHX'-CO-A-Z (Iad), por ejemplo, las
dicloroaloanonas R2~CHC1-CHC1~CU-AZ, tal como & 1-(4-m-
clorofenilpiperazino)-4,5~diclorchexan—3—ona;
las alquenonas R2-CO-CH=CX'-A-Z (Iae), por ejemplo, las
cloroalquenongs R2-CO~CH=CCl-A-%, tel como la 4-cloro-6-
(4-m—olorofenil-piperazino)-3-hexen-2-ona}

las aslquinbnas R2~C0-0=C-A-Z (Iaf), por ejemplo, la 6-(4-

las glquenonas R2~C0=CX 1= CH-A~2 (I=zg), por ejemplo, las
cloroalquenonas R2-C0-CCl=CH-A-Z, tales como la cis~ &-

trans—3-0loro~6-(4~m~clorofenilpiperazino)~3~hexen~2~cna l

o las bis-piperazino-cetonas R2-00-C2=CH-A-%, tal como lp
3,6-bis~(4-m=clorofenilpiperazino)=~3=~hexen~2-ona} ;!
las alcsnonse R2-CO-CHX!-CHX'-i-Z (Igh), por ejemplo, l&s|
dicloroalcanonas R2~CO-CHC1-CHCl-A-Z, tal como la 3,4-di-
cloro-6~(4-m~clorofenilpiperazino )=hexan=2-ona.

Les cloro-piperazino-cetonas preferentes de férmula Ia
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nos, o acilhidrazinas, en otros compuestos de férmule Ya, en
las cuales X! significa, por ejemplo, Z, NR°R®, sr®, sm, om¢
6 NH-NH-COR3. Todos estos se pueden transformar por reaccidn
con derivados de hidrazina de fdrmula IV, si se desea, en los
derivedos de pirazol de férmula Ib descritos mds abajo. Pro-
ductos tipicosgson, por ejemplo, los derivades de la férmula
Iaa con las siguientes férmules ﬁarcialesz las bis-piperazi—
nocetonas R2-0Z=CH~CO—-A-Z; las eminocetonss R2-C(NRORE)=CH~ -
-00-A-Z, por ejemplo, las arilaminocetonas R2-C(NHAr)=CH-COQf
-A-Z, las alquilaminocetonas R2-C(HWHaleuilo)=CH-CO-A~%, las
dialquilaminocetonas R2-C(Nalquilo,)=CH-00-A-Z, las pirrolidi
no-, piperidino~ § morfolinocetonus (Iae, X! = pirrolidino),
piperidino o morfolino); las tioétercetonas R2-C(Salquilo)=CH
~C0~-A-Z, R2~C(Sarilo)=O0H-C0-A-Z § S(~CR2=CH-CO~A~Z),; las
mercaptocetonas R2-C(SH)=CH-CO-A-Z; las étercetonas RZ-C(0al-|
quilo)=CH-CO-A-Z, R2-C(Oarilo)=CH~CO~A~Z U O(=CR2=CH~-CO-A-
Z) i las scilhidrezinocetonas R2~C(NH-NH-COR3)=CH-CO-A-Z.
Si se desem, el producto Ia formado se puede reaccio-
ner con un derivado de hidrazina IV a un pirazol de férmuls
Ib. Esta reaccidén se puede efectuar en forma en si conocids,
convenientemente en uno de los disoclventes inertes menciona-
dos. Como derivados de hidrazins son adecusdos, por ejemplo,
la hidrazina, preferentemente en forma de una solucidn acuosa
al 80 % de su hidrato, ademds, la metilhidrazina, fenilhidrg-

zina, acetilhidrazine, ete. ILa reaccidn se efectda convenien

| temente a temperaturss entre 0° y 100° y estd terminads des-

pués de algunos minutos hasta 10 horas. También es posible
obtener el derivado de hidrazina in situ mezelando por ejemui‘
plo, una solueldn acuosa o alcohdlica de su sulfato o del hi-

drocloruro con cantidades equivalentes de lejfa sddica o le~
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La elgboracidén de las mezolas de rea&cién obtenidas

no es diffeil y se efectia con ayuda de los métodos de ex—
traccidn, destilacidn y cristalizacidn usuales.

5i en el derivado de hidrazina IV el resto R! es dis-
tinto a H, entonces se pueden formar dos isdmercs en la reac-
cién con Ia a Ib que se diferencian por la posicidén de los en!
laces dobles y del resto R! en el anillo pirazélico; estos .
isémeros corresponden a loe compuestos de las férmulas Iba §. |

bién Ibb;

1
N’/N ‘\N,, - R
R2 ' ; Rr2
R
Iba Ibb

Lo formacidn de una mezola de estos isdmeros es asi-
mismo objeto de la invencidn, al igual que la formacidn de
los isbmercs puros.

También es posible transformar entre si, por calents~
miento, los isbmeros puros de férmulas Iba 6 bién Ibk (por
ejemplo, aguellos con R1 = COR3)'con lo que se pueden former
isémeros termodindmicamente mis estesbles, o bién de nuevo
mezelas. A la inversa se puede, por calentamiento, obtener
de la mezcla tembién un isdémero puro, preferentemente el t¢ir-
modindmicemente mds estable. Las mezclas de los compuestos
de las férmulas Iba y Ibb se pueden sepsrar, en forma en =i
conocida, en base de sus diferentes solubilidades, en caso dg

do también por métodos cromatograficoes.

Los compuestos de fdrmula I se pueden transformar con

un dcido, en la forme usual, en las correspondientes sales de
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adicién de decido. Para esta reaccidn entran en consideracidn'i
squellos dcidos que suministran sales fisiolégicamente compa»?
tibles. Asi resultan adecuasdos los dcidos orgénicos e inorgé?
nicos, teles como, por ejemplo, los dcidos cerboxilicos o su14

1
fénicos alifdticos, alicfclicos, arelifdticos, sromdticos »

l
heterocicliqoa, mono- o polibésicoa, tales como los dcidos |
férmico, acético, propidnico, pivélico, ﬁietilacétieo, mslénd,
co, léctico, sucefnico, pimélico, fumdrico, maleico; fartéri-g
0o, mdlico, los dcidos aminoecarbox{licos, el dcido sulfam{ini-
co, benzoico, salicflico, fenilpropidnico, citrico, glﬁcéico;-
ascdrbico, nicotinico, isonicotinico, el dcido metanosulféni-
co, etanodisulfénico, 2-hidroxietanosulfénico, p~toluenosulfé-
nico, los dcidos naftelen-mono- y -disulfénicos, el deido sul-
férico, nftrico, los hidrdeidos halogenados, tales camo el dcjj
do clorhidrico & el dcido bromhidrico, o los dcidos fosféri-

cos, tales como el dcido ortofosfdrico.

A la inversa, las bases libres de férmula I se pueden
obtener de sus seles, sl se desea, por tratamiento con uns Qg'
se tal como NaOH, KOH, Na,CO3 6 K,C0;. o ;

Los productos del presente procedimiento se puedsn em- |
plear en mezcla con los excipientes medicinales usuales en 1.
medicinag humans y veterlinaria,

Ejemplo 1

a) Se reune una solucién de 1,30 g de cis~5-cloro-1,4-
hexadien-3-ona en 8 ce de éter con una solucién de 1,97 g de
1-m~oclorofenil-piperazina en 8 cc deo dter. Se deja rerpossr
durante 15 minutos, se evapora y se obtiene la cls—{~(4-meslo~
rofenil-piperaszino)-5-cloro-4-hexen~3~ona, p.f. 65 - 74°2.

; En forma sndloga se obtiene, a partir de trans~5-clorc-

1,4-hexadien~-3~ona, la trans-1i-(4-m-clorofenil-piperazine)-5-
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cloro-4~hexen-3-ona (p.f. 76 - 77°), a partir de las mezolas

de cis-y trans~5~cloro~1,4-hexadién—3-ona las mezolgs de

cis- y trans~1a(4-m-olorofenil-piperaiino)—5—oloro~4-hexen~3m

ona.

En forma andloga se obtiene con 1-fenilpiperazina, 1-0

~clorofenil-piperazina, 1-p-clorofenilpiperazina, 1-m-tolilpi

perazina, 1-p~tolilpiperszina, {1-m-terc.butilfenilpiperazina-

0 bién 1-p-metoxifenilpiperazinas
oig~1~{4~fenilpiperazine )-~5~cloro~4~hexen~3-ona
trans-1-(4=-fenilpiperazinog )-5~cloro--4~hexen—3-ons.
019-1-(4-o—clorofenilp1perazino)—5—610ro—4-hexen~3-ona
trans-1-(4-o-clorofenilpiperazino)-5-cloro—-4~hexen-3-ona
ois-1=(4~p~clorofenilpiperazine)~5-cloro~4~hexen-3-ona
trans-1~(4-p-clorofenilpiperazino)-5-cloro-4~hexen-3-ona
cis-1~(4-m~tolilpiperazino)=5-cloro~4-hexen~3-ona
trans=-1-(4-m-tolilpiperazino)~5-oloro~4~hexen-3-ona
cis=~1=(4-p~tolilpiperazino)-5-cloro-4-hexen-3-ona

trans—1w(4fp-tolilpiparazino)-5-cloro~4—hexen-3—ona

cis~1-(4~m-t¢ro.butilfenilpiperazino)—5-cloro~4-hexen~3-ona

trange-1-(4-m-terc.~butilfenilpiperazino )~5-cloro-4~hexen—3-

ona
cia-1-(4~P~metoxifenilpiperézino)-5-cloro—4—hexen-3~ona
trans-1=~(4~p-metoxifenilpiperazino)~5-cloro~4~hexen~3~ona

' cig-1-(4-m~trifluorometilfenilpiperazino)-5-cloro—4-~hexen=~.

3-ona

trans~1-~(4-n~trifivorometilfenilpiperazino)~5-cloro-4~hexen |

-—3—01’1& »

Los productos de partida se pueden obtener como sigue

Mediante reaccidn de centidades equimoleres de penta-

cloruro de fésfqro ¥y acetona se obtiene 2-cloropropenc gaseosc

!

1
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y éste se conduce en exceso, bajo agitacidn, en un reoipienJ .
te enfriado a 0° en el que Be encuentran 270 oo de CClg, t
120 g de AlCly y 114 g de cloruro 3-cloro-propionflico. Ia !
mecharde-reaccién se vierte sobre agua de hielo,ise de ja ra-
posar durante 30 minutos, la capa qrgénica Se separe ¥ la fawé
se acuosa se extrae ain varias veces con CCly. Las fages or-
génicas reunidas se secan sobre sulfato de magnesio y se evg
pora. Se obtiene una mezola (denominada a contimuacién Mo z--
cla A"), que segin el espectro de resonasncia nuclear se compol
né de aproximadsmente 65 mol-% .de 1,5,5~triclorohexan-3-ona,
de aproximadamente 28 mol-% de trans-1,5-dioloro—4~hexen—3¥
ona y de sproximadamente 7 mol-% de cis-1;5-dicloro-4-hexenp '
3-ona; ademds existen resfduos de cis- y trans-5-cloro-1,4~
hexadién-3—ona.

95,4 g de la 'mezcla A" se disuelven en 1 litro de
acetonitrilo y, bajo enfriamiento y agltaoidn, se mezecls en
ung atmdsfers de nitrdgeno, gota & gota, en el plazo de 1 ho
ra, & 10-20°, con 84 g de trietilsmina., Se agita ain durante
1 hora & temperaturs ambiente, el disolvente se separa por
destilacidn y el res{duo se trats con éter. ILa smolucidn eté—
rea obtenida se seca, se evapora y el reslduo (*Bv) se crama-
tograffa en gel de s{lice con éter de petroleo/éter. Ios
eluandos se evaporan (por separado), se destilan y se obtiene
la trans-5-cloro-1,4-hexadien-3-ona (p.eb. 55-56°/16mm) y la
cis-5-cloro-1,4-hexadien~3-ona (p.eb. 89-81°/16 mm).

51 se brescinde de la cromatografis y el residuo "Bw
se destila diréctamente, entonces se obtiene uns mezcla (p.
eb. 60-80°/20 mm) de trans- y cis-5-cloro-1,4~hexadien-3-ona.

b) Una solueidn de 3,27 g de cis~ & trans~i-m-olorofe~

nil-piperazino-5-cloro—4-hexen-3~ona (o mezcla de isdmerocs)

w———
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' de hidrato de hidrazina al 80 4. Se deja reposar durante 1

. 225~226°,

en 25 cc de acetonitrilo, se mezcla bajo agitacién con 1,25 g

hors, se evapora, se elabora don benceno/ague, la fase bencé-
nica se filtre & través de gel de silice ¥y se obtlene la
1-/"2-(5-metilpirazolil=3)-etil 7~4-m-clorofenil-piperazina;
p.f. 106°C. Dinidroclorure, p.f. 230°. Trihidrocloruro p.f;

En forma andloga se obtisne por resccién de lms correg
pondientes 1-(4-arilpiperazino)-5~cloro—4-hexen~3-onas con hi
drato de hidrazina:
1~/ 2-(5-metilpirazolil-3)-etil /-4~fenil-piperazina, hidrate

de dihidrocloruro, p.f. 174-176%;
1ﬁZ_2-(5-mstilpirazolil-3)-etil_7l4~o-clorofenil-piperézina,
dihidrocloruro, p.f. 216-218%;
1<["2—(Sqmetilpirazolil-3)-eti1~7L4-p-clorofeﬁil-piperazina,
trihidrooleruro, p.f. 218-220%; ‘
1ﬁ4"2~(54metilpirézolil—3)—et11_7L4~m-tolil-piperazina, P.f.-
99~100°%; dihidrato de trihidrocloruro, p.f. 234-236%; |
1=/ 2=(5-metilpirazolil-3)-etil_/-4-p-tolil-piperazina, dihi-
drato de trihidrocloruro, p.f. 226-228%;
1=/ 2=(5-metilpirazelil-3)~etil_/-4-m-terc.butilfenil-pipere~
zina, trihidroocloruro, p.f. 231-233%;
1~/ 2-(5-metilpirazolil-3)-etil_/-4~p-metoxifenil-piperazina,
hidrato de trihidrecloruro, p.f. 250-252°;
1~/ 2~(5-metilpirezolil-3)-etil_/-4-m-trifluorometilfenil-pi=
perazina, trihidrocloruro, P.f. 231-233°.
Ejemplo 2
a).Se mezcla una solucidén de 1,30 g de cis- 6 trans-S—

cloro~1,4-hexedien~3-ona en 13 ce de acetonitrilo goté a gota”

bajo agliacidén y enfrismiento, con una solucidén de 5,85 g de

|
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" 1i1-3)-etil_7-4-m-clorofenil-piperazina, p.f. 106°C.

m=~clorofenilpiperazina en 10 cc de acetonitrilo. Se deja
reposar durante 2 dfas a 20° y durante otros 3 dfas = 0°, el

hidrocloruro de m-clorofenilpiperazine precipitado se separa

por filtraeiﬁn, el filtrado se evapora y se obtiene la trans-

1,5-bis-(4-m-clorofenil-piperazing )—4-hexen3~ons como acei-
te viscoso que se descompone al intentar purificar por oroma-

tografi{a o destilacidn.

En forma andloge se obtlenen, a partir de lss corres-

pondientes arilpiperazinas:
trans-1,5-bis~(4-fenilpiperazino)~4-hexen-3i~-ona
trans~1,5-big~(4-0~clorofenilpiperazino)~4-hexen-3-ona
trans-1,5-bis-(4~p-clorofenilpiperazino)~4-hexen-3-ona
trans-1,5-bis-{4-m~tolilpiperazino)-4-hexen-3-ona
trans~1,5-bis-{4-p~tolilpiperazino)-4-hexen-3-~ona
trang-1,5-bisg-{4-m~terc.butilfenilpiperazino)-4-hexen—-3~-ona
trans~1,5~bis~(4-p-metoxifenilpiperazino)-4-hexen-3~ona |
trans-1,5-bis-{4-m-trifluormetilfenilpiperezino )~4~hexen=~3-

ona.

b) Se disuelven 4,87 g de trans-1,5-bis-(4-m-clorofe=-
nilpiperazinc)~hexen-3-ona en bruto en 40 cc de acetonitri-.
lo, se mezcla con 0,64. g de hidrato de hldrazina al 804 ¥y
ge agita durante 1 hora. Se elsbora segin el metodo indica—

do en el ejemplo 1b) y se obtiene la 1~/ 2-(S5-metilpirazo-

¢) Se mezcle una solucidn de 4,87 g de trans-1,5-bis-
(4-m—-clorofenil-piperazino)-4~hexen~-3-ona en bruto en 40 ce
de acetonitrilo con 0,46 g de hidrmzina de metilo, se hierve
durante une hora y se evapora. El residuo se cromatografis

en gel de s{lice con acetona/benceno/cloroformo/metenol (8:fh:

4:1) y se obtiene la 1-/2-(1,5-dimetilpirazolil~3-)atil/-4-
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-m-clorofenil-piperazina (dihidrocloruro, p.f. 200-201°) y
la 1=/ 2=(1,3=dimetilpirazolil~5)=~etil_/=~4-m-clorofenil-pipe- |
rezina (hidrato de trihidrocloruro, p.f. 209-2109). ,

En forme andlogae se obtienen por reaceidn con fenilhi~

§

drazina (3 horas a 82°; disolvente pars la cromatografis ben=

ceno/acetato de etilo 3:12):
1~/ 2-(1-fenil~5-metilpirezolil-3)-etil_/-4-m-clorofenil-pi
‘ perazina (p.f. 70-71%; hidrato de trihidrocloruro, p.
£. 190-195%) y 1=/ 2-(1-fenil-3-metil-pirazolil~5)-
etil/-4-m~clorofenil~piperazina (heminidreto de diper
clorato, p.f. 230-232°).-
Ejemplo 3
A una solucidén de 4,4 g de "mezcla A" (véase el ejom~
plo 1a) en 100 oo de acetonitrilo se gotea bajo aglitacidén una
solueidén de 19,7 g de 1-m-clorofenilpiperazina en 40 cc de -
acetonitrilo, se hierve durante una hora, se enfrfa, el hi-.~
drocloruro de 1-m-clorofenilpiperazina formado se separa porf

succién. E1 filtrado contiene la 1y5=big=(4~m~clorofenilpi-

perazino)-4~hexen-3-ona, que no se sisla. Bajo sgltacidn =e

mezcla con 1,8 ce de hidrato de hidrazina sl 80 %, se sigu:
aglitendo ain dursnte dos horas & temperaturs ambiente ¥ &b
evapora. Bl residuo se disuelve en uns mezcla de scetii um,
benceno, cloroformo y metanol (413:2:1), se filtra a t.uvés
de gel de sflice, se evapors y se obtiene la 1=/ 2w G $1 14
razolil-3)etil_7-4-m-clorofenil-piperazina, p.f. 106%. il |
gel de s{lice se puede recuperar 1~m-clorofenilpipsrnziva.

En forma enaloga se obtlenen, a partir de los corres—
pondientes arilpiperazinas, & través de las correspondientes
1y 5=bis~arilgiperazino-4~hexen-3~onas, las correspondientes

1—[_2-(5~metilpirazolil—3)-etil_714—aril—piperazinas.
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Ejemplo 4

a) A una solucidén de 1,67 g de una mezcla 3:1 (p.eb.
68-72°/1 mm) de trans— y cis—1,5~dicloro-4—hexen~3~ona en 12 -
ce do éter se gotea, bajo agitacién y enfrismiento, una solu-
cidn de 3,94 g de 1-m-clorofenil-piperazina. Se deja reposar
durante 1 hora a 20°, se £iltra, el filtrado se evapora y se
obtiene la 1~(4-m~clorofenilpiperazino)-5-cloro-4-hexen~3-ons
(mezcla de isbmeros, oleaginosa).:

'La-mezcla de partida se obtiene hirviendo durante una
hora 19,1 & dé vmezcla A" (véase el ejemplo 1a) con 20 g de
dimetilanilina en 150 cc de acetonitrilo bajo Nz, o por goteéﬁ
do de 740 g de 1,2~dicloropropano a une solucién de 918 g de
KOH en 3,3 litros de dletilenglicolmonoetiléter a 150° e in-'
troduccidn de le propina, asi formades, en uns mezcla de 456 g
de eloruro 3=-cloropropionilico al 86 %, 480 g de A1013 y 1,3
litros de eloroformo, a 0-5°.

b) En ceda caso 3,27 g de 1-(4-m-clorofenilpiperazinc)-
S5~cloro-4~-hexen-3-ona (mezcla de isémefos) se hacen reaccionar
con los compuestos mencionados a continuacién (las condieio-
nes entre paréntesis): - :
ba) 3,93 g 1-m-clorofenilpiperazins {en 25 ce acetonitrilo;ﬁ

1 hore a 82°);
bb) 2,55 g m-cloroenilina (en 50 cc acetonitrilo; 6 horas a
82°)3
be) 1,74 g morfolina (en 50 cc acetonitriloj 1 hore a 25°);
bd) 1,46 g n-butilemina (en 50 cc acetonitrilo; 2 horas a 89°)
be) 1,2 g Na S . 9H,0 (en 20 cc acetonitrilo/metenol 1:1; 16
horas a 25°); . ' V
bf) 0,68 g etilato de sodio (en 20 cc acetonitrilo/metencl .
1¢1; 1 hora a 259); :
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bg)
h)

b1)

bj)

1 k)

Deapués,de'filtrar, eveporar y oromatografiar en gel de sfli-
ce Ee_pbtienen las sustancias siguientes:

| ba)

bﬁ)
bé)

bd)

| be)

be)
bg)

bh)

bi)

-1o0; 60 horas en 25°);

‘013-1 (4-m-olorofenilpiperazino)-5-m~oloroan111no-4—he-

- 23 -

1,16 g fenolato de sodio (como en be);

bisulfurc potdsico (obtenido por saturacidn de una solu-
cién de 0,56 g KOH en 40 cc de N-metilpirrolidona con
HpS; 1 hora e 15—30°) |

0,84 g etilmercaptido de sodlo (en 40 cc N;metilpirroli~
dona; 2 horas a 259); _ _

1,48 g hidrazing acet{lica (en 30 cc acetonitrilo; 30 mi
nutos a 82°); .
1,56 monohidrato de etilendiemina (en 30 cc mcetonitri--

trana—1,S-bis-(4-m-clorofen11piperazino)-4~hexen-3-ona.

oleaginoaa,

xen-3-ona, p.f. 110-113%;

trang—1- (4-m~clorofenilpiperazino)-5-morfolino—4-haxen~
3=-0ona, oleaginosaj :
cis-1~(4~m~clorofenilpiperazino)~5nn-butilamino-4-hexen~j‘
3-ona, oleaginosa, p.f. 47-48%;

bis-/ 1~(4~m-clorofenilpiperazing)-3-oxo~4-hexen~5-11/-
sulfurﬁ,,oleagiposa; Vi ' '
1—(4~m—clorofenilpiperazino)-5-etoxi-4eﬁexen~3~ona (moz~
cla de isémeros ois y trans), oleaginosaj
1-(4~ﬁfclorofenilpiperazino)-BQfenoxi-4qhe;en—3-ona (meg:
ola de isémeros cis y trans), oleaginosa; R
1o (4qm—clorofenilpiperazino)~54meroapto-4-hexen~3-ona ‘;
(mezcla de isdmeros cis y trans); elaboracién con agua

y éter), oleaginosa;

1-(4-m~clorofenilpiperazine)~5~etilmercapto-4~hexen-3-ong
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(mezcla de isdmerocs cis y trans;Aelaboracién con agua ¥y
benceno), oleasginosa;
bj) cig-1-(4-m-clorofenilpiperazino)-5-acetilhidrazino-4~he-
xen~3-ong, p.f. 105-107% :
bk) cis,cis-N,N'-bis<[—6—(4-m—olorofenilpiperazino)-g-hexéné
4-ong-2-11_7-etilendiamine, p.f. 1200, o

c) Se satura una solucidn de 3,27 g de 1-(4-m—oclorofe- |

nilpiperazine)~5-cloro~4-hexan-3-ona (mezcla de isémeros) en

80 cc de tetrahidrofurano con NH3 gaseoso, se deje reposar du
rente 2 dfas a 20°, nuevemente se satura con NH, ¥y se mantieng .
durante otros dos dfas & 20°. Se evapora, se cromatografis a B

través de gel de s{lice con cloroformo/metancl y se obtiene la:

1~(4-m-clorofenil~piperazine)-5-amino~4-hexen-3~ona (mezcla

de isdmeros) que se sigue elaborando inmediatemente.

d) la reaccidén, durante una hora, de los productos ob-|-

tenidos segin los apertzdos ba), bb), be), bd), be), bf), bg)|

bh), bi), bj), bk) 6 ¢) con hidrato de hidrazina en acetonitr) ‘
lo o metanol de modo anslogo al del ejemplo 1b), conduce & 1¢g5f

1=~/ 2~(5-metilpirazolil-3)etil_/-4-m-clorofenil-piperazins, T,

f. 106°.
Ejemplo 5

]
a) Se mezcla una solucidn de 1,90 g de 1-cloro-5-aceto

xi-4-hexen-3-ons (obtenible por reamccidn de acetato de isopro

pilo con cloruro 3~cloropropion{lico en presencia de A1013)

en 15 cc de acetonitrilo, gota a gota, bajo enfriemiento y

agitacidn, con une solucidn de 3,93 g de l-m~clorofenil-pipe-

razina en 10 ce de acetonitrilo, se deja reposar Gurante 1 h

ra a 250, se filtra, el filtrado'se evapors, el residus v& e3

(&

i

!rw

trae con éter, se vuelve a eveporar y se obtiens la 1-(i-pi-

clorofenilpiperazino)-5-acetoxi-4-hexen-3~ona oleaginces,

e o e e oA i e S bbb Sl Vo 4 S
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En forme andloge se obtiene por reaccldn de
1~-cloro~5-etoxi~4-hexen-3~ona
1~cloro-5-fenoxi-4~hexen~3-ona
1=cloro~5-etilmercapto~4-hexen-3-~ong

(en cade caso obtenible & partir de etil-isopropeniléter, o
bien fenil-isopropeniléter, o blén sulfuro etil-isopropenfli- |
co con cloruro 3-cloropropionilico en presencia de A1013) con§
1-m-clorofenilpiperazing:
1=~(4-m~clorofenilpiperazino)-5~atoxi-4-hexen~3~ons

1=(4-m~clorofenilpiperazino)~5-fenoxi-4~hexen~3-ona

1-(4-m-olorofenilp1perazino)~5-e£ilmercapto-4~hexen~3—onq

b) Los productos obtenidos segin a) se transforme en fop
ma angloge al ejemplo 1b) con hidrato de hidrazina en la 1ﬁ£§”
(5-metilpirazolil~3)-etil_/-4-m-clorofenil~piperezina (p.f.
106°). '
Ejemplo 6

A una solucién de 1,67 g de 4,6-dicloro-3~hexen~2-ona

(obtenible por resccidn de 4-cloro-1-butina con cloruro ace=—
tilico) en 40 cc de scetonitrilo se gotea, bajo agitacidn une
golucidn de 7,87 g de 1-m-clorofenilpiperazina en 15 cc de acsg

tonitrilo, se hierve durante una hora, se enfria y el hidro-

cloruro de 1-m-clorofenilpiperazina formedo se separa por sug ,.nf

cién. El filtrado contiene la 4,6-bis-(4-m-clorofenilpipera~|.

zino)-3-hexen-2-one que no se aisla. Bajo agitacidén se mez-
cla con 0,8 cc de hidrato de hidrazina al 80 %, se agita ain
durante 2 horas a 25° ¥ se evapora. El residuo se disuelve
en ung mezcla de acetona, benceno, cloroformo y metanol (4:3:
2:1), se filtra a través de gel de silice, se evapora y wue

obtiene la 14172-(s-metilpirazolil-s)uet11‘7b4qm-clorofen11m

-piperazina de p.f. 1069.

———— e s
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de mcetonitrilo se gotea bajo agitacidn una solucidn de 38,4

g de t=m-clorofenil-piperazina en 80 cc de aoétonitrilo, se

- Ejemplo 8

Bjemplo 7T .
4 una solucién de 9,4 g de i~hexen-4~in-3-ona en 200 of

hierve durante una hora y la 1,5-bia-(4-m-clorofenilpiperazi-
no)-4-hexen-3-ong obtenida se hace reaccionsr, de modo sndlo-

go al del ejemplo 3, con hidrato de hidrazina a la 1=/ 2-(5- |
!

1

metilpirezolil-3)-etil_7-4-n-clorofenilpiperazina de p.f. 106°
El mismo compuesto se obiiene, en forme andloga, s par
tir de la S5-hexen=3~in-2-ons (obtenible por reaccidén de alde-
hido acético con el compuesto Na del i-butin-3-eno a 5-he-'
Xen=3~in-2-o0l y oxidacién con Mn0O,) a través de la 4,6~bis-

(4-m-clorofenilpiperazino)-3+hexen-2—9na.»

Se gotea a una solucidn de 1,44 g de trans-z-cloroe2,5-

*

heptadien—4-qna (obtenible por reaccidn de 2-cloropropeno con

cloruro 3—cloqobutirico en CCl,; en presencia de A1Cly, & 0-59
§

y cromatografis de la mezela obtenida (p.eb. 85-89°/12 mm) ds

cis- y trans-2-cloro-2,5-heptadien-4-ona asi como cis- y trars

-2, 6-31cloro-2-hepten-4-ona en gel de s{lice con §ter/éter de
petrdleo) en 5 cc de acetonitrilo bajo agltacidn, enfriamien—é
to e introduccidn de nitrégeno, uns solucidn de 5,9 g de m-
clorofenilpiperazina en 5 cc de acetonitrilo. @
Se agita ain durente 1 hora, se filtra, se evapora, la
trans—z,6-bis-(m—clorbfenilpiperazino)—2-h9pten-4—ona en bru-
to obtenida (5 g) se disuelve en 40 cc de acetonitrilo, éé
gotean 0,62 g de hidrato de hidrezina al 80 % y se egita an .
durante 1 hora a 20°. Después de evaporar y cromatografiar

en gel de sflice se obtiene la 1m["1—(5—metilpirazolil~3)~pf§

pil=2_/=-4-m~clorofenilpiperazine. Hemihidrato de trihidrocig,;;
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ruro, p.f. 195-196° (descomposicién).

Al emplear hidrazina de metilo, en lugar del hidrato
de hidrazina, se obtiene wna mezcla de 1~/ 1-(1,5-dimetilpi~
razolil-3)-propil-2 7/-4-m-clorofenilpiperazina / trihidroelo-
ruro . 3,5 Hy0y p.f. 149-150° (descomposicidn)_7 y+/ 1=(1,3~

drato de trihidrocloruro, p.f. 116-118°) que se puede suparar

por cromatograffa en gel de silice.

Ejemplo 9

Se disuelven 1,53 g de trans—i,5~dicloro-i-pentan~ -
ona en 10 cc dé dioxano, bajo agitacidén se mézela, gote a Lo~

ta, con una solucidn de 7,87 g de 1-m-clor6fénilpiperazina en

15 cc de dioxano, se hierve durante 20 minutos y se enfria.
El hidrocloruro de 1-m-clorofenilpiperazina formado se separam
por filtracién., El filtrado contiene la trans-1,5-bis-(4-m-

clorofenilpiperszino)-1-penten~3-~ona, que no se asisla., Bajo

agitacién se mezcla con 0,63 g de hidrato de hidrazina al 80%,
se hierve durante 2 horas, se evapora, se elabora de modo ané;
logo al del ejemplo 3 y se obtiene la 1~/ 2-(pirazolil-3)- ’é
etil_7L4qm—clorofenil-piperazina;_p.f. 11941200, monohidrato
de trihidrocloruro, p.f. 188-190° (descomposicidn).

Ejemplo 10
Se mezcle una solucidén de 6,48 g de 1-fenilpiperazins

i
en 30 cc de benceno con una solucidn de 2,42 g de 1,4—dibr0mo%
3-penten-2-one (mezola cis-irans; obteniblq g pertir de bromg;
ro de bromoacetilo y propine en presencia de AlCl3) en 20 cc :
de benceno y bajo agitacidén ocmsionsl se deja reposar durantaz

4 dias a 20°. El hidrobromuro de 1-fenilepiperazina formado ua

separa por succidén, el filitrado que contiene la 1,4-bis-(4-fe--

nil-piperezine)-3-penten-g-ona se mezcla con una solucién de |

[N,
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~pirazolil-3-metil)-4-fenil~piperazina, p.f. 146-147°.

1, 4~big=(4=p=~clorofenilpiperazino)~3-penten-2-ona

1=(5-metil-pirazolil-3-metil)-4~p~clorofenil-piperazina, p.¥.

e
e
—
5
=]
4

0,32 g de hidrazina en 5 cc de tetrahidrofurano, se agita ain

durante 3 horas a 20°, se elgsbora y se obtiene la 1—(5~meti;:

En forma andloge se obtiene con las arilpiperazinas co
rrespondientes:
1,4~big~(4~0~clorofenilpiperazino)-3~penten—2~ona

1, 4=bis=(4-m-clorofenilpiperazino)-3-penten-2-ona

1y4=bis~(4~m~tolilpiperazino)=3-penten=-2=-ona
1,4~big=(4~p-tolilpiperazino )-3-~penten-2~-ona
1,4=~big=(4~p~metoxifenilpiperazino)-3~penten~2-ona
1,4~bis~{4-m~trifluormetilfenilpiperazino)~3-penten~2-ona
y de éstas, con hidrazina .
1-(5-metil-pirazolil-3-metil)-4-o~clorofenil-piperazina, dihi
drocloruro, p.f. 225-227%
1=(5-metil-pirazolil~3-metil)-4-m-clorofenil~piperazina, sta-
nolsolvato de trihidroocloruro, p.f. 190-194° (descomposs--

oidn);

138-140%;
1=(5-metil=-pirazolil-3-metil)-4~-m~tolil-piperazina, dlhidro-
cloruro, p.f. 214-217% ‘
1=(5-metil~pirazolil-3-metil)=-4~p~tolil-piperazina, p.f. 1464

142%;
1-(5-metil—pirazolil—3-metil)-4—p~metoxifeqil-piperazina, r.f.
156-157%
1=(5-met1l-pirazolil-3-metil)=4-m—trifluorometilfenil-pipera~
zina, hidrato de trihidrocloruro, p.f. 159~162°;
En forma andloga se obtiene de 1,6-dlcloro-5-hepten—4-

ona (mezcla cis~trans; obtenible a partir de cloruro de 4-clo-
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| bién 1-o-clorofenilpiperazina (48 horas a 809):

robutirilo y propina, en presencia de A1Cl3) con 1-m-cloro~ 6 i

1,6-bisﬁ(4em-clorofenilpiperazino)-5—hepten~4-ona, é bién

1,6-bis-(4-0~clorofenilpiperazino)-5-hepten~4-ona,

y de éstas con hidrazina

1=/ 3-(5-metilpirazolil=3)~propil_/=4-m~clorofenilpiperazina,
hidrato de trihidrocloruro, p.f. 158-160°; '

1-zr3~(5~metilpirazolil-3)—propil_7L4-o—clorofenilpiperazina;'.

hidrato de dihidrocloruro, p:f. 152-154°,

En forme andloga se oﬁtiene, a partir de 1,7-dicloro-

6-octen-5-ona (mezcla cis-trans; obtenible de cloruroc de S-olg

rovalerilo y propina en presencis de AlClB) con 1-fenil= &
|

bién 1-o-clorofenil- ¢ bién 1-p-metoxifenilpiperazina (48 hOm',

ras a 80°9);

1y T=big~(4~fonilpiperazino)~6-0octen-5~ona

1, T-bis~(4-0-clorofenilpiperazino)-6-octen~5~ona

1,7-bié-(4qm-clorofenilpiperazino)—6-octen-5—ona

1, T=bis~(4~0~tolilpiperazino )~6~octen~5-ona

1, 7T-bis-(4~p-tolilpiperazino)-6-octen~5-ona

1, 7~bis~(4-m~trifluorometilfenilpiperazino)-6-octen-~S-—onsa

1, T=bis~(4~p-metoxifenilpiperazine )~6-octen-5-ona,

y de éstas con hidrazina:

1=/ 4~(5-metilpirazolil-3)-butil_/-4-fenilpiperazina, p.f.
80-82°;

1-ZTI—(Bemetilpirazolil-3)-butil_7;4—o-clorofenilpiperazina,
trihidrocloruro, p.f. 182-1849;

1~/ 4-(5-metilpirazolil~-3)-butil_/=-4-m-clorofenilpiparazina,
trihidrocloruro, p.f. 185-187%;

1=/ 4-(5-metilpirazolil-3)-butil_7-4-o-tolilpiperazina,
trihidrocloruro, p.f. 208-210°;

B

i
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1-/4-(5-metilpirazolil-~3)~butil_/-4-p~tolilpiperazina, p.f. !
95-97°; ' :
1-Zf4-(5-metilpirazolil»3)—butil~7l4;m-trif1uormetilfanilpi~
_ perazina, trihidrooloruro, p.f. 175-177%; '
1~/ 4=(5-metilpirazolil-3)-butil_/-4-p-metoxifenilpiperas. i,
puf. 111-113°. ' !
Ejemplo 11

A una solucidn de 4,4 g de 'mezcla A" (véase ejempis '

1a) en 100 cc de acetonitrilo se gotea bajo agitacidn uns 30
lucién de 19,7 g de m~clorofenilpiperazins en 40 cc de acaiv~
nitrilo, se hierve durante una hora, se enfria, y el lhidro~

cloruro de l1-m-clorofeniipiperszing formando se separs por g

suceién., E1 filtrado contiene la 1,5-bimw(4-m-clorofenilpi- |

perezino)-4-hexen-3~-ona, que no se aisla., Se mezcla baje
agitacidn con 1,85 g de hidrazina de.acetilo, se hierve du-
rante 3 horas y se evapora. La cromatografia en gel de siii

ce suministra una mezcls de 1-/ 2-(1-mcetil-5-metil-piraza.

1i1-3)-etil_/-4-m~clorofenilpiperazina y 1-/ 2-{1-acetii~3~
metil-pirazolil-5)-etil_/-4-m-clorofenilpiperazina. Ia maz-

cle da un maleato del p.f. 145-147°.

En forma anéldéa gse obtiene con hidrazins butirflica:
una mezcla de 1-/ 2-(1-butiril-3-metil-pirazolil-3)-etil /-i-!
m-clorofenilpiperazing y 1-/ 2=(1-butiril—3-metil-pirazolii- i
5)~etil_/~4-m-clorofenilpiperazina (la mezcla da un piowwis !
de p.f. 132-134°); i
con hidrazina benzoilica: una mezcla de 1~/ 2~(1-benzoil-%- f

-

metil-pirazolil—3)-eti1;7—4~m-clorofenilpiperazina y 1-;f2m !
(1-benzoil-3ametil-pirazolil—S)—etil_7L4-m-clorofenilpipstaf1
zina (la mezcla da un hidrocloruro de p.f. 228=230°); ,J

con hidrazina cinamoflica: una mezela de 1-/ 2-(1-cinamoil~%
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metil-pirazolil=-3)-etil_/-4-m-clorofenilpiperazina y 1~/ 2-{14

cinamoil—3-metil-pirazolil-B)-et11_7L4-m~clorofenilpiperaziﬁa
(12 mezclae da un hidrocloruro de p.f. 225-227°9);

con hidrazina p-aminobenzoflica: una mezcla de 1=/ 2=(1~p-ami
nobenzoil-Semetil—piraz0111—3)—etil;724~m-clorofenilpiperazia
ne y 1f£'é—(1-p-aminobenzoil-3-metil—pirazolil-S)-etil_7L4—ﬁ~
clorofenilpiperazina (la mezela da un hemihidrato de hidroclo
ruro que plastifioca a 200°);

con hidrazins 3,4,5-trimetoxibenzoilica: una mezola de 1~/ 2-
(1-(3,4,5~trimetoxibenzoil )~5-metil~pirazolil-3)~etil/=4-m~
clorofenilpiperazina y 1~/ 2-(1-(3,4,5~trimetoxibenzoi..)~3-me
til-pirazolil-5)-etil_7/-4-m~clorofenilpiperazina (oleginosa,
sefiales RMN en 2,24, 2,26, 2,60-2,80, 3,12-3,26, 3,84, 3,86,
3,89, 6,08, 6,12, 6,56-6,69 y 7,00~7,39 ppm); )
con semlcarbazidas una mezcla de 1~/ 2-(1-aminocarbonil~5-me~
til-pirezolil-3)-etil_7/-4-m~clorofenil-~piperazina y 1=/ 2=(1~
aminoearbonil-3-metil-pirazolil-5)-etil_J-4-m—clorofenilpipe~
razina; ' -

con 4,4~dimetilsemicarbazida: una mezcla de 1~/ 2-(1-dimetil-
aminocarbonil-5-metil-pirazolil~3)-etil /~4-m-clorofenilpipe-
razina (hidrocloruro, p.f. 198-200°) y 1-/ 2-(1-dimetilamino-
carbonil-3-metil-pirazolil~5)-etil_/-4-m-clorofenilpiperazins
(monohidrato de hidroeloruro, p.f. 145-147°); |
con hidrazincarboxilato de etilo: una mezecla de 1-/ 2~{1-eto-
xicarbonil-5—metil-pirazolil-3)—etil_7l4wmﬁclorofenilpiperazl
na y 1=/ 2-(1-etoxicarbonil~3-metil-pirazolil-5)-etil_/~4-m—
clorofenilpiperazina (la mezcla da un monohidrato de dihidro-
eloruro de p.f. 150-152°).

Ejemplo 12

a) Una solucidén de 1,67 g de 1,4-dicloro~4{-hexen~3~ona
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| 4~0loro-4-hexen-3-ona, oleginosa, en 10 cc de acetonitrilo y

(p.eb. 64-66°/0,15 mm; obtenible por reaccidn de cloruro de
o=gloro-2~butenilo con etileno en presencig de AlCl3 en 0614

s 30°) se mezela bajo agitecidn y enfriando con hielo, gota

a gota, con una solucidn de 3,93 g de 1-m-clorofenilpipera-
zina en 15 co de acetonitrilo. Se sgite aiin durante 1 hors & .
25°, el hidrocloruro de {-m-clorofenilpiperazina precipitado |
se separa por sucecldn y el filtrado se evapora. El residuo :
se extrae con éter, la solucidn eterea se meca ¥y se eveiwra,
con lo que se obtiens una 1-(4-m=~clorofenil-piperazing)--4-clp i
ro~4-hexen-3-ons oleglnosa, estersogquimicamente uniturie. .,
El mismo compuestc se obtiene en forma andlogs or
reaceidn de 2,04 g de 1,4,5-triclorohéxan~3~-ona (p.eb. 67~70%
0,1mm; obtenible a partir de cloruro 2, 3-diclorobutirice v
etileno en presencia de A1013 en CC14 a 0-5°%) con 5,9 g dAs 1~
m~clorofenilpiperazina. |

b) Se disuelven 3,27 g de 1-(4~n~clorofenilpiperazino)-

ge mezcla con 0,63 g de hidrato de hidrazine al 80 #. El wre
cipitado inicialmente obtenido se disuelve mas terde 4o auavﬂ

)}

en su mayor parte. Se forme después un nuevo precipitaco quw%
se compone de monohidrocloruro de 3ﬁ£f2-(4&m~clbrofenilpipvfg!
zino)-etil_/-5-metil-pirazol, p.f. 217-218%; base litve p.f. E
106°, f
Ejemplo 13 i
De modo andlogo al del ejemplo 3 se obtiene, & poxiiw %
de 1,5~dicloro-4-nonen-3-ona (mezcla cls-trans; obtenlills Je '
1-hexina y cloruro 3-cloropropionilico, en presencia do Alaléi
con 1-m-clorofenilpiperézina la 1,5-bis~(4-m=clorofenilyipy-

razino)-4-nonen-3-ona (no se aisla) y de esto con hidrato Ga i

hidrazona la 1~[Tb—(5—n~butilpirazolil—3)-etil_7¥4~m~clorofa~5
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nil-piperazina; monohidrato de trihidrocloruro, p.f. 181-182°
Ejemplo 14
De modo andlogo al del ejemplo 1a) se obtiene a par-

tir de 1-m—~fluorfenilpiperazina, 1-m-bromofenil-pipserazina o
bién 1-(3-cloro-4-metoxifenil)-piperazina:
cig~1-(4-m=fluorfenilpiperazino)~5~cloro~4-hexen-3-ona
trans-1-{4-m-fluorfenilpiperazino)-5-cloro-4-hexen-3~ons l
¢ig-1-(4-n-bromofenilpiperazino)-5~cloro—~4-hexen—3-ona ;
trans-1-(4-m~-bromofenilpiperazino)=5-cloro-4-hexen~3-ons .
3igwte/ 4=(3=cloro-4-metoxifenil )-piperazino_/-5-cloro-4-he-

Xen-3~ona

trans~1-/ 4-(3-cloro-4-metoxifenil)-piperarino_/-5-cloro-4-

e o 1 S ——— e e 4. &

hexen~3-ona i
¥y de éstas, de modo andlogo al del ejemplo 1b) con hidrato del
hidrazina: |
1=/ 2-(5-metilpirazolil-3)~-etil_/-4~-m~fluorfenil-piperazins,

p.£. 152%
1=/ 2=(5-metilpirazolil~3)-etil_/~4-m~byomofenil-piperazins, '

- p.f. 94%; :
1ﬁ[“Q-(5qmetilpirazolil—3)—etilu7k4-(3—cloro—4~metoxifenil)wf

piperezina, trihidrocloruro-monchidrato, p.f. 209-211%,!

~-NOTA-

Deacrita suficientemente la naturasleza del invento, '%

asi como 1la manera de realizarlo en la préctica, debe hacar??
se constar gue las disposiclones antériorqente lndioadas, By
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no altemf
ren su principio fundamental. También se hace oonstar que ol
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada {
en Alemania, con fecha 15 de enero de 1972, bajo el mimero |

P 22 01 889, acogiéndose por lo tanto e los benefiocios que !



5.

10.

15.

20.

25.

Brl, aciloxi con 1 a 7 dtomos de carbono, slquilsulfoniloxi

"€

conceden los Convenios Internaoionaiea en vigor, slendo 19
que constituye la esencia del referido invento ¥ por lo que
se solicita Patente de Invencidn pdr 20 éﬂos en Espafia, so- !

bre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ARILPIPERAZINAS; ca-

racterizdndose por lo sigulente: E

18.- Procedimiento para la obtencidn de arilpiperazi- |
|
nas, de férmula general I ;

R~A-2 .

en la gque R signifiecs
N
R2 \ rt

6 R2-@-, R! significe H, alquilo som 1 & 4 dtomos de ocarbo-
no, Ar 6 coR3; R? significa H ¢ alquilo con 1 a 4 atomos de
carbono; R3 significa elquilo o arilo, en ceso dado-insaturg
do, en cada caso con hasta 10 dtomos de carbono, arile en ca
so dado sustituido, una o varias veceé, por grupos alguilo,

amino o metoxi, con un total hasta 10 dtomos de carbono, HH?J

N(0H3)2 6 alcoxl con haste 4 dtomos de cerbono; Q signifiss
~CX1=CH~C0~, =05C~C0~, ~CH=CX1=C0-, ~CHX'~CHE!~CO-, ~CO-Clf
¢x1-, —CO~C=C-, ~CO-CX'=CH~ § -CO~CHX1-CHX!; X! significe OL.

con 1 a 6 dtomos de carbono, arilsulfoniloxi con 6 a 10 fto-

e 4 v vae oo

mos de carbono, 0R4, SH, SR4, NR5R6, Zo NH-NH—GOR3; r4 sig

i

nifica alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono.lAr, Ar-glguilo,
~C(COR2)=CH-A-Z § -CR2=CH-CO-A-Z; R’ significa H & alquilc
con 1 a 4 dtomos de carbonoj R6 significa H, alquilo, en ca-

s0 dado sustituido, con un total haste 30 dtomos de carbono
§ Ar; R5 y RO significan, juntos, también u(CH2)4-, ~(0H2)5-




10.

15.

20.

| en la que R2, Q, A ¥y 2 tienen los significados indicados, se

e

é ~(CH2)2~O~(G§QZ£; A significa C H,,i n represente 1 a 4; i
Z gignifica -JL___qy—Ar ¥ Ar significa fenilo, en caso dado aq&
tituido una o varias veces por grupos alquilo y/o alcoxi, en
cada caso con 1 & 4 atomos de oarbono, trifluormetilo y/o ba-
18geno, pudiendo los grupos X' y Ar ser iguales o diferentes
entre sf, as{ como las sales de adicién de doido fisiologlsp~

mente competibles, caracterizado porque un compuesto de car-

bonilo de férmula general II
RR-Q-Y II
en la que Y significa -A-X' § ~C H,y ¢ ¥ R, Q, A, X! y n tig

nen los significados indicados, se hace reacclonar con uns .!

arilpiperezina de fdérmula general III

H~-2Z III

donde 2 tiene el significado indicadd ¥y, 81 se desea, el pro-

ducto intermedio obtenido, de férmula general Ia

R2 = Q- A -2 Ia

transforma en otro producto intermedio de férmule Ia y/o se.

hace reaccionar con un derivado de hidrazina de férmule gene~

|

i
'

ral IV
R - ®¥H - NH,, Iv

donde R! tiene ol gignificado indiocado, asi como en caso daﬂoé
el producto obtenido se transforms por tratemiento con doids |
en una sal de adicidn de dcido fisioldgicamente compatible y/=
se libera de una de sus sales de adicidn de &cido mediante

tratamiento con una base. ,-i



De

nas, tal y como queda sustanclalmente descrito en la ﬁrasen—
te Memorisa.

Este Memoria consta de 36 hojas, escritas a mdquina
Por uneg solg cara.

Wadrid 449 ENE 1973
MERCK PATENT GESELLSCHAPT MIT BESCHRANKTER HAFTUNG.
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