MEMORIA DESCRIPTIVA

- -1 3131 L -ttt R -1 - - 1t )

Correspondiente a la solicitud de registro de Patente de S
Tnvencidn que, por veinte aflos, se solicita para todo el -
territorio naciomal, a favor de la firma CENTRE EUROPEEN
DE RECHERCHES MAUVERNAY, "CERM", Société Anonyme, de nacig
nalidad francesa, residente en RIOM: (Francia) Route de May
sat, con prioridad de lg Patente francesa nfm. 72 12 893 -
de fecha 13 de Abril de 1,972y = = = = = = = = = = =~ — = -

p o
"BROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PRODUCTOS QUIMICOS & -
PARTIR DE LA REACCION DE UN ALCOHOL ACETIIENICO CON IA EPJ
CTORHIDRINA EN PRESENCIA DEL FLUORO DE BORO HAGIENDO EEAC-
CIONAR IA CIORHIDRINA OBTENIDA CON UNA PIPERACINA®

[peem——

Tia presente invencidn tiene por objeto una nueva famili

de compuestos-quimicos definidos por la fdrmula general si

aa

guientes
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R C =CH
10 7/
c
VAR ,
R, O - CHy- CH- CH,-N N -v | (1)

b

en la cual:

- Rl y R2 representan unos agrupamientos alquilos infe-
riores idénticos o diferentes que pueden formar entre .
ellos un resto cicloalquilo que tiene de 5 a 8 &tomos de -
carbono;

- & Y puede representar:

a) = segln un primer modo de realizacidn de la inven——-

cidn, un grupo de forma

<i:;§>r-x
en el cual X representa un Abtomo de hidrdgeno, un &bomo ds
haldgeno, un resto trifluorometilo, un resto alquilo infe-
rior poseyendo de 1 a 4 &tomos de carbono, 0 un resto alcg
x1 inferior poseyendo de 1 a 4 ftomos de carbono.

b) = segln un segundo modo de realizacidn de la inven--

cidn, un grupo de forma

"'CH2"'|C
OR

en el cual R representa un grupo alquilo inferior que tie-
ne de 1 a & Ztomos de carbono.

Estos compuestos son #tiles en terapéubtica especlalmen—
te por su accidn sobre el sistema nervioso central, su ac-
cidn hipotensiva, su accidén antiemdtica y su accidn anti--
tusiva,.

Algunos estudios anteriores, entre los que se pueden cd
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tar: :
- A. BURGER - Medicinal Chemistry p. 1055 - Je Wileyhed.z-
(1.970);

- BLACK JoW. et Coll, Lancet 1, p. 1080 (1.964),

han demostrado que los derivados de aminopropanodioles de
férmula general:

A

R -0 =~CH--CH~CH, -~ N
On 2T\

(I1)
B
R = arilo eventualmente sustituldo o naftilo,
Ry By = H O alguilo,
presentan unas actividades anbagonistas competitivas de 14
epinefrina ante los receptores 25 adrenérgicos.
Por otra parte, también se conocen las propiedades psi-

cosedativas de las moléculas de estructura general:

R @-~-G-©-O-?H-CH2-N[—\ N —@ -OCH5 (III)
I OH —
0

(R=CloF).

Ahora bien, el solicitante ha descubierto que los com-—-
puestos de férmula I segln la invencidn, presentan la par-
ticularidad de estar desprovistos de todo efectggbloquea-—
dor adrenérgico, todo y presentando una actividad depresi-
va. sobre el sistema nervioso central. |

La invencidén prevé por tanto la aplicacidn en terapéuti
ca humana, a titulo de medicamentos, para todas las afec—-
ciones de orden psicoléptico, de los compuestos de la fér-]
mula general I anterior, y muy especlalmente de aguellos -
en los ‘que el sustituyente Y tiene la significacidn 8e

Por otra parte, se ha comprobado que los compuestos que

pertenecen a la misma familia poseen igualmente unas pro--

piedades hipotensivas y anti-eméticas interesantes.
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Finalmente, se ha constatado también que los compuestos

de la anterior fdrmula I, y muy especialmente aquellos en
los que el sustituyente Y tiene la significacidn b, poseen
una elevada actividad anti-busiva, del oiden de cinco ve--
ces la de un anti-tusivo no opiado conocido, la pentosive-
rina. La invencidn prevé pues igualmente esta otra aplica-
cidn en terapdutica humana, especialmente para el grupo de
compuestos en los que Y = b.
En fin, la invencidn prevé igualmente un progedimiento

pera la preparacién de los compuestos de fdrmula I, el -

cual procedimiento comprende dos éapas: o

.,

En la primera ebapa, se hace reaccionar un alcohéliaaé;_
tilénico con la epiclorhidrina, en 1a presencia de fluoro
de boro (eterato), y,

En una segundaretapa, se hace reaccionar la clorhidring
intermediaria obtenida, eventualmente transformada en epo-
xida, con una piperacina N-sustituida.

Este proceso puede ser ilustrado por el esquema reaccig

ngl siguiente:

R, 0 =CH
o . CH,~CH-CH,C1
r/ “om VA
i | / °
i
1., °= na0H B O =CE
C — %N
N AT (T . T (YT
R, 0-CH,~CH-CH 0L ' Rj 0-Cy-GE-08,
OH 0
s WY b’ -y
Ry 0 =CH A
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A continuacibén y a titulo de ejemplo, se da el detalle
del modo operatorio del procedimiento segln la invenciln,
aplicado al compuesto de férmula I, en el cual los sustity
yenbtes Rl ¥y R2 forman conjuntamente un ciclo ciclohexanol,
mientras que Y representa la (4-fluoro) fenilpiperacina.
EJEMPTO 1:

Preparacidn de la I—(’;—(I—Etinil) ciclohexiloxi 2-hi~-
drox;7  propil 4-(4-fluoro) fenil piperacina, (compuesto -
nfm. 4),

Primera etapa:

C

CH =
<C:§>< + CH,~CH-CH,~C1 <C:j><
oH 2 2

[l

0 Ol

(&) > (B)

A 186 g. (1,5 M) de etinil-ciclohexanol (i) adicionado
de 1 ml. de una solucidn al 40% de BF3 en el éter, se afia
den progresivamente 92,5 g. (L M) de epiclorhidrina, mantg
niéndose la temperatura a 50 - 55 2C. Seguidamente, se cdg
tinQa el calentamiento a 60 C durante una hora, se deja e
posar durante una noche, se vuelven a afladir 10 ml. de -
agua y se destila bajo presidn reducida.

Se obtienen 110 g. del producto (B), EO,5 = 107 eC, A
n0= 1,4972.
Segunda etapa:

=CH ™\ C =CH
LY T S
JH,-CH~CH, C1 /' ) 0-CH,~CH-CH,-N N-<::>-F
2 2 S0 6 T2 A
OH H

(®) - )

Se calienta a reflujo y.en agitacidn durante 20 horas -
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108 g. (0,5 M) del producto (B) resultante de la primera o

ebapa, con 59 g. (0,33 M) de parafluorofenilpiperacina did
suelta en 350 ml. de butanol normal en presencia de 42 S
de bicarbonato de sodio. Después de la eliminacidn del pre
cipitade, se concentra la solucidn al 50% ¥ el producto A
cristaliza en el enfriamiento. Despuds de recristalizacidnm
en ebanol, se obtilenen 88 g. de producto bajo forma de la
base (F = 106 oC).

Se prepara el diclorhidrato disolviendo la base en el 4
ctanol a 96 9C y afladiendo la cantidad justa necesaria de
HC1 en solucidn titulada en el etanol absoluto. F = 183 od
EJEMPIO 2 = Variante de la segunda etapa del Ejemplo 1.

Seghn otro modo de realizaciln de la invencidn, se pue-
de transformar la clorhidrina obtenida en la fase anteriox
en un epoxido, el cual epoxido estard ablerto por la pipe-

racina N-sustituilda.

¢ =0n ¢ =0CH
@< NaOH
—
O - CH,~CH-CH,~C1 0-CH,-CH~CH,

|
OH

\/
0
4 100 g. de clorhidrina obtenida en la primera etapa -
del Ejemplo 1, se aflade en refrigeracidn una solucidn de -
sosa a 100 g. por 100 cc. de agua. Se deja revenir a la -
temperatura ambiente y reaccionar durante 4 & 5 horas. Des|
puds de filtracidn se extrae la fase orginica al &ter, se
seca sobre ].\Ta2SO4 después de haber separado el solvente, -

se extrae el producto por destilacibn bajo vacio. Se obtig]

ne 66 g. de producto (El = 92 oC ~ ngo = 1,4791.
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C=CH

O-OHZ—CH—CH2
0

C=CH /

'o-GHE-GH-CﬂzAN/ﬁ—_\N4<:::>»F
{ N
ox

Seguidamente se hace reaccionar 0,1 M de este epoxido -
(o sea 18 g.) sobre 0,1 M de parafluorofenil piperacina (o
sea 18 g.), calentando a reflujo durante dos horas en 50 -
cc. de alcohdl absoluto.

Después de la evaporacidn del alcohél absoluto, la base
cristalizas.

Por recristalizacibn en alcohdl absolubto, se obtiene -
15,3 g. de producto, teniendo por punto de fusidn 106 <C.
EJEMPIO % =

Preparacidn de la I-/ 3-(l-metil l-etinil) propoxi 2-hi
droxi/ propi 4-(2-etoxi 2-fenil) etil piperacina, (compueg
to nlm. 25).

En unas condiciones anflogas a las indicadas para el o
Ejemplo 1, partiendo de 118 g. de metil etil etinil carbid
nol, y de 74 g. de epiclorhidrina, se obtlenen en una pri-
mera etapa 65 g. de la clorhidrina utilizada en la segunds
stapa (g 5 = 80 °0 - moy = 1,4627),

A continuacidn, se hace reaccionar 60 g. de la piperac]
na sustituida, preparada adecuadamente para obtener 91 g.
del producto.

BJENMPLO 4 =
Preparacidn de la l—(/B-(l-etinil) ciclohexiloxi 2-hi--

drox@) propil 4-(2 meboxi) fenil piperazina. (compuesto 20)
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En unes condiciones anélogas a las del Ejemplo 1, se hg
ce reaccionar 76 g. de orp-metoxi fenil piperacina sobre -
143 g. de la clorhidrina obtenida en la primera fase del -
Ejemplo 1, obteniéndose &4l g. del producto.

La subsiguiente Tabla I reline la identificacibn de un -
cierto nlmero de compuestos segln la invencidn, ilustran--
do la variedad de las significaciones de Y en la férmula -

general (I), asi como sus propiedades principales.
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el - TABLA |
R ! C=CH 0
"L ,
C . P
: /\ éu
Rg/ O-—CHE—?H CHZ-N -7 \
: ba \_/
COMPUES Clorhidrato
TO NUM. Y — %
R, R, i F(20) coria | ha
1 |oHy O @ 375,35 188 57,59 | 5
2. @ yzm2 | gy | 87 |
5 |oyH | oHg @ 389,38 | 179 | 58,60 | 5
4 _©—-F 4334 183 58,2 5
5 CHy CHy @—F 393,34 169 54,96 | 5
:




/'\ =

™\
?H—CP - N-Y
2\

hidrato ANALISIS ELEMERTAL
C% H% N%
F(2C) Teorla |hallado |veoria | Lallado | veoria hallado
188 57459 56,84 6,98 6,72 7,46 7445
167 60,71 | 61,2 2,76 | 7,85 6,7 6,68
179 58,60 59,23 7477 7,83 7,20 7429
183 58,2 59,09 7,20 7,453 6,46 6,51
169 54,96 54,97 6,92 74,22 7512 7,00
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TABLA [.. :(conbtinuaci
i
|
COMPUES ° Clorhidraty
S - :
70 NUM. Rl RE M F(Qc) HC1
6 5 Z 433,41 173 16,8
T
' TeoT1a
7 CHj; | CHjy @———Cl 409,80 168
52,75
8 5 «@-- Ccl | 449,87 180 56,06
|
— 4
CFy HC1
11 5 — 482,41 1755 15,
N\ 4
‘ CF3 -
12 C2H5 CHy j 457,39 162 >
CF e 16,
13 GH | CHj _ @ 5| 143,36 1665 ‘
14 5 _®——- CHy 429,44 187 16,
— 16.
15 5 ~>—oom; | wassh | 19
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LI i(continuacién)
|
EXT) AWALTISIS ELEMENTAL
"on) HCL  teoria HC1  hallado
& 16,84 16,93
(7] 4 b %
8 Teoria | hallado Teoria | hallado Teoria | hallado
' 52,75 52,84 6,64 6,73 6,85 | 6,90
0 56,06 56,70 6,95 7,05 6,23 6,21
1 53,84 53,40 6,89 7422 6,61 6,68
HC1 +teoris HC1 hallado
55 15,13 14,98
2 15,96 16,08
5,5 16,46 16,40
7- 16’99 16’53
16,39 16,47
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TABTA I. (continuac
COMPUES ¢lorhidrato
10 NUM, Y
R, M F(eC) HC
16 o8 -<<:::>—OCH5 405438 193,5
17 o, ~<;:;>»-OCH5 389,38 190
OCE;
18 CHy E 419,41 169,6 57,27
OCH '
19 Gty N 405,38 | 177,7 76,23
K2
0CHy
20 Lus, 4 191
\_/
teoria
21 -CH2—QH——<i::> 473,5 213 60,87
OCH,
22 -GHz—oH——<<::> 487,52 211 61,59
]
0C 8,
23 CH |~CH,~CH N 433,43 216 58,19
1 —_—
OCH,
24 CHj —CHa-gH——<<::> 17 46 216 59,05
0C 8
25 Cols —GHQ—?H-—<C::> 461,49 211,5 59,86
00H5
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4814 T |(continuscidn)
rato ANATISTS BLEMBNTAL -
F(og) HCL teoria HC1 hallado
93,5 18,00 18,04
90 18,75 18,66
69,6 57,27 56,36 7469 |7,49 6,68 ©,63
77,7 56,29 56,54 7 446 7,48 6,91 6,84
&) 16,39 116,76
teoria hallado |teoria thallasdo|teoria |hallado
13 60,87 59,66 | 8,09 | 7,76 | 5,91 | 6,04
11 61,59 60,17 84,27 7475 5,74 5,71
16 58,19 57,80 7,91 8,01 5,46 6,51
& 59,05 58,83 8,11 8,17 6,20 6,33
11,5 59,86 58507 8,30 8,01 ©,07 6,11
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Las propiedades farmacoldgicas de los términos de esta

serle han sido buscadas de acuexrdo con lo que sigue, no -
siendo dados los resultados més que para los términos més
representativos de la actividad descrita.

ACCION SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Esta accidn ha sido puesta en evidencia mediante un con)
junto de pruebas de las que los resulbados mis significati
vos se resfimen a continuacidn:

1) Toxicidad agua = DI 50 = P.0.

Esta fudé buscada sobre ratdn por via oral, siendo calcu
lada la DI 50 por el método de B. BEHRENS y C. KARBER @roh
F. EXP. Path. Pharm. 177, 379 (lo95§;)o

2) Motilidad expontinea sobre el ratdn.

Los animales fueron situados en un corredor circular bg
rrido por 6 haces infrarrojos que permiten contar los desH
plazamientos. Un lote de animales sirve de Lestigo. La mo-
tilidad fué medida 10 minubtos despuds de la absorcidn por
via oral.

3) Potencializacildn de una ddsis inactiva de barbitiri-

CO.

Después de la administracibén de una ddsis inactiva de
mebubarbital, la DE 50 expresa la dbsis que produce el sue
filo en el 50% de los animales, 15 minutos después de la ad-]
ministracibdn del producto.

4) Accidn cataléptica.

Ella fué determinada sobre rata por el método de cruza-
miento de las patas homolaterales, de acuerdo con el méto-
do descrito por: - BOISSIER J.R. y SIMON P. Thérapie 1963,
18 1257 - 1277,

5) Toxicidad de grupo a la anfetamina.

Bsta fué determinada sobre el ratdn de acuerdo con el -
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protocolo descrito en Méd. Pharmacol. Exp. 14, 435 - 442 -
(1.966).

6) Resistencia eléctrica sobre el ratén.

La prueba realizada es la descrita por:
- TEDESHI y Al - J. Pharmacol. Exp. Thér. 125 - 28.

7) Actividad bioguinica dopamina cerebral.

Esta actividad ha sido medida por dosificacidn espectro
fluorimétrica, con un aparato Jobin-Yvon BEARN, sobre cereg
bros de ratones de origen OFl°

8) Accidn antiapomorfinica sobre la rata.

Esta accibn ha sido puesta en evidencia por la prueba -
de Janssen PodoJ., Nienegeers C.I.E., Jagenau A.H.M. Arz—-|
neim, Forsch. (Drug research) 10, 1003, (1960), ubtilizando
una d6sis de gpomorfina de 0,6 mg/kg I.V.

La subsiguiente Tabla II indica por otra parbte los re--
sultados obtenidos con el haloperidol, producto de referen

cia clésico para los psicolfpticos.
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TABLA 11|
Prueba |pOXTCIDAD |MOTILIDAD |BARBITURI- |CATATEPSTA | ANFETAMIN
e DL 50 (2) cos ) (3)

Com (1) (3) I.p
pues P.0s P.0, P.C. I.P. iy
o0 no

2 600 10 100 50 40

3 600 100 100 inactivo a » 40

> \ ctivo o )

4 800 2,5 20 20 " 1o

8 X 600 15 50 30 > 40

9 N 600 100 ) 100 60 /.

11 783 25 90 inactivo 4 5

40
18 200 inactivo 2 ingctivo & 5
<’ A ;> 2 JiTs] :>
20 &0 40 inactivo inactivo & 10
20

1 -
Haloperidol 125 1 12 1 0,5
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TARLA T7
oo AT - AEFETAMIﬁA RESISTENGIA DOPLAMINA CE|ANTI-APOHOR
BRI |CATAZISSTA (5) ELECTRICA | REBRAL  ~|FINA .
) (6 7 (8)
,O. I°P° ’I:PO POOO IOPU
3 50 ‘40 50 A 40 mg/kg 50 SC
. -3%%
) inactivo a‘;>‘40. 50 & 60 mng/kg
Ty} , ~45%. /
) 20 10 30 A 10 ng/kg
~50% g2 PO
d 50 ;> 40 50 A 80 mg/kg
-78% /
60 /. .50 4 60 mg/kg /
J 2 =505
J inaztivo El 5 12,5 Inactivo 15 PO
0
5 inactivo 4 > 5 / 4 20 mg/kg 10 8C
40 -24%
iwvo inactivo g 10 40 Inactivo 5 1P
20
2 1 0,5 0,5 4 10 mg/kg > 0,5 8¢

-50%
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Se nobaréd ignalmente que estos productos en mayor o me-
nor grado son todos analgésicos. Para los términos de estg
serie, ha parecido interesante completar el estudio prece-
dente con la busca de los efectos sobre la presidn arte---
rial.

ACCION SOBRE LA PRESION ARTERTAL.

Ha sido medida sobre perro anestesiado con cloralosa -
mediante registro en intensidad y duracibn de la presidn -
cardtida. El producto estudiado se administrd por via I.V.

en las_désis indicadas en la Tabla III.

TABLA IIT
COMPUES |DOSIS EFECTO MEDTO SOBRE L& |DURACION DE ACCION
TO NUM. (mg/l)cg PRESION ARTERIAL % (minutos)
IQVO
1 1325 - 20,5 )/55
3 | 1,25 - 21,5 35
4 5 - 50 20
5 1,25 - 19,5 )/ 35
9 1,25 - 27 20
11 1,25 - 15 30
20 1,25 - 35,6 2 70
X metil| 1,25 - 8,7 95
dopa
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ve que los términos de esta serie quimica-presentan un es-
pectro de actividad farmacoldgica del tipo psicoléptico y
mis precisamente del neuroléptico.

Sin embargo, en oposicidn a lo que se encuentra en las
series neurolépticas conocidas - fenotiacinas y butirofeng
nas - existe en la serie considerada una marcada disocla——
cidn entre las diferentes propiedades, lo cuai constituye
todo el interés de esta familis.

Y asl, ocurre que el compuesto nlm. 4, tiene un espec--
tro neuroléptico bastante completo, tenliendo como caracte-
ristica principal el acarrear uns deplecidn en mono-aminas
cerebrales a la manera de la reserpina. El compuesto ném.
11l es muy activo en estereotipias a la gpomorfina, poco hi
potensor; poco cataleptigeno y bastante sedativo.

TLos compuestos nfims. 18 y 20, aparecen activos en este
reotipias a la apomorfina, no cataleptigenos y no sedabi--
vos, aunque el compuesto nfm. 20 es particularmente hipo--
tensor,

El compuesto nlm. 3, aparece poco neuroléptico pero es
un marcado hipotensor.

ACCION ANTTIEMETICA:

Por otra parte, la actividad antiemética que puede cong
tituir una componente de la accidn central ha sido buscadg
sistemfticamente de acuerdo con el protocolo siguiente:

Varios perros de raza Beagle son repartidos segin las -
leyes del azar en grupos de tres animales. Después de un o
ayuno de 24 horas, los animales reciben ﬁna gélula vacia
una hora después, sufren la inyeccibn subcutinea de clorhil
drato de apomorfina (0,3 mg/kg). El nfmero de los esfuer—-

zos de vdmito se contabiliza durante 45 minutos.




385

590

395

400

405

410

ciben una gélula idéntica a la precedente y conteniendo el
producto a estudiar. La inyeccidn de spomorfina se realizg
en las mismas condiciones que para el experimento testigo.

Ia comparacidn de los resultados obtenidos duraﬁte las
dos secuenciag permite establecer el grado de actividad -+
del producto.

La Tabla IV resume los resultados obtenidos en compara-
cibn con la metoclopramida, antiemé&tico potente muy conocil

do y comercializado actualmente.

TABLA IV
COMPUES |DOSIS VIA DE ADMINIS | INHIBICION DE LOS ES—-
70 NUM. |(mg/kg) | TRACTON FUERZOS DE VOMITO (%)
4 1 S.C. 7
8 5 P.0. 96
11 | 10 P.0e 75
20 1 SeCo 100
1 P.0. 100
metoclg 1 S.Co. 100
pranida 1,5 P.0O. 100

Todos estos compuestos presentan una potente actividad
antiemdtica. La inhibicibn de la accibn emética de la apo-
morfina sobre el perro es particularmente limpia para el -
compuesto ntm. 20, ya que ella es:

- igual a la de la metbclopramida después de inyeccidn

subcutinea;

- superior a la de la metoclopramida después de absor—-

4
clon oral.
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ACCTION ANTI-TUSIVA

Finalmente, los compuestos segln la invencidn que se -
han revelado como potentes antitubivos han dado en la si--
gulente Tabla V el resultado de estudios comparativos de -
esta actividad sobre cuatro de los dichos compuestos de 14
invencibn y sobre la pentoxiverina, uno de los mis poten--
tes antitubivos que se conocen actualmente.

La té&cnica utilizada es el método de DOMENJOZ R.- Archi
Exp. Pathol. V. Pharmacol., 215, 19 (1.952).

Se anestesia uon &ber un gato y se le traqueotomiza.

Las sacudidas de tos son provocadas por estimulacibn dd
un nervio laringeo. Después de la administracidn del pro--
ducto a estudiar, nuevas estimulaciones permiten evaluar -

la inhibicidn obtenida y su duracibn.

TABLA V
COMPUES DOSIS ACTIVIDAD DEL DURACION DE ACCION
T0 NUM. (ng/kg PRODUCTO (%) (ninutos)
I.D.) ,
21 10 54 20
22 10 75 50
23 10 ‘ 31 25
o5 10 71 80
745 49 62
5 4l >35
pentoxi- 50 71 110
verina 10 45 30

Estos resultados ponen de relieve una neta actividad an
titusiva, siendo los dos compuestos mis interesantes los -
nims. 22 y 25.

En comparacidn con un antitusivo no opiado, la pentoxi-
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verina, se comprueba que, para obtener unas actividades 7;
comparables, es necesario utilizar unas d6sis cinco veces
mis elevadas que las utilizadas para estos dos compuestosd

Por tanto, es previsibie la utilizacidn de estos produg
tos en terapéubtica humana por su accidn sobre el sistema o
nervioso centraly asi como a titulo de antiemético o de an
titusivo con unas ddsis diarias de 5 a 50 mgé’ﬁstas ddsis
pueden ser aumentadas habta 100 mgd si el efscto Buscado -
ee hipotensorﬁfEstasproductos podrin ser administrados bad
jo las formas farmacéuticas usuales.

N O T A

IN RESUMEN: Le Patente de Invencidn que, por veinte =
afios, se solicibta para todo el territorio nagiqnal, con
prioridad de la Patente francesa nim. 72 12 893y de fecha
13 de Abril de 33972, ha de recaer sobre las siguientes =
reivindicaciones:

1ak~ "PROCEDIMIENTO PARA IA OBIENCION DE PRODUCTOS QUIA
MICOS A PARTIR DE L& REACCION DE UN ALCOHOL ACETILENICO -
CON IA EPICLORHIDRINA EN PRESENCIA DEL FIUORO DE BORO HA—
CIENDO REACCIONAR LA CLORHIDRINA OBTENIDA CON UNA PJ?ERAC}
NA', de aplicacidn en terapbutica humana como medicamentos
del sistema nervioso central, antieméticos y antitusivosy
en dbésis de 5 a 50 mg. ¥ bajo cualquier forma de administra
ciéﬂﬁ caracterizado porque, en una primera etgpa, se hace
reacciohar un alcohdl acetilénico de férmula:

By ¢ = CH
N 7

7\
B oH

con la opiclorhidrina en presencia de fluoro de boro (eted

rato) y, en una segunda etapa, se hace reaccionar la clord
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hidrina obtenida con una piperacina N-sustituida correspon

diente a la significacidn y expresada mis adelante.
2akl~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENGION DE PRODUCTOS QUI-
MICOS A PARTIR DE TA REACCION DE UN ATCOHOL ACETIIENICO -

CON LA EPICLOREIDRINA EN PRESENCIA DEL FIUORO DE BORO HACIEN

DO REACCIONAR LA CTORHIDRINA OBTENIDA CON UNA PIPERACTNA" |
segfn la reivindicacibn 13, caracterizado porque, antes de
segunda etapa, se transforma la clorhidrina en epoxida.

33~ UPROCEDIMIENTO PARA I4 OBTENCION DE PRODUCTOS QUI-
MICOS 4 PARTIR DE LA REACCION DE UN ALCOHOL ACETITENICO -
CON LA EPICLORHIDRINA EN PRESENCIA DEL FLIUORO DE BORO HA~
CIENDO REACCIONZR: LA CLORHIDRINA OBTENIDA CON UNA PIPERACI
NAY seglin las anteriores reivindicaciones, caracterizado -
por el hecho de que, los productos que se obtienen despuls

de la segunda etapa corresponden a la fbérmula generals

R ¢ =¢H
\ v
_/ N
E’Z 0 "GH2“GH"C 2 ‘ ,
.OH

en la cual ByR representan cada uno un agrupamiento al
quilo inferior de 1 a 4 &%omos de carbono que pueden Tor=-
mar conjuntamente un resto ciclo—alquilo conteniendo de 5
a 8 atomos de carbono, ¢ Y estd elegido entre:
a) = un grupo de formas
@X
en el cual X esté elegido entre el hidrbgeno, un halbgeno,
un resto trifluorcmetiloy un resto algquilo inferior de L 4

4 ztomos de carbono y um resto alcoxl inferior de 1 a 4 <

gtomos de carbono, ¥y

la
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~ D) = un grupo de formas

. -GHE-,-?H'*.

OR

en el cual R representa un grupo alquilo inferior de 1 a 4
ftomos de carbonoi
4@~ Por Gltimo, se reivindica como objeto sobre el qug
ha de recaer la Patente de Invencifm que, por veinte afios,
se soliicita para todo el territorio nacionaly — = = = = =
P o T
WEROGEDTIMIENTO PARA IA OBTENGION DE PRODUCTOS QUIMICOS 4
PARTTR DE IA RBAOGION DE UN ALCOHOL ACETIIENICO CON IA EP]
CLORHIDRINA EN PRESENCIA DEL FLUORO DE BORO HACTIENDO REACH
CTONAR IA CLORHIDRINA OBTENIDA CON UNA PIPERACINA"
Todo conforme queda expresado en la presente Memoria -
degcriptiva, que consta de veintiuna péginas escritas.a mi

quina por una sola caras
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