
PATENTE DE INVENCION
que por v e in te  silos se  s o l i c i t a ,  a favor da la  firm a  
SCIENCE UNION El C ió ,,  CSCIE7C FRANCAIUE DE RECHERCdE 
MEDICALE, da n ac ion a lid a d  fr a n c e sa , con d o m ic ilio  en 
14 rae du Val d'Or, 92150 3UHE3NEU (F rancia) y q u o ,h e , 
de reca er  sbbro "PRO CE 01 MIENTO DE PREPARACION DE HUEVA ¡I 
PIPERAZINA3 0I3UJTITUI0AS".

B¡H;aíMaa!tía8SííStíaS{KB¡at:iHa:HttSMBHS!fSaMaSRSS3:aMBSl:̂ '!B7-S:.
Memoria D esc r ip tiv a  ;

El r e g is tr o  da p a ten ta  da in ven ció n -q u e  s^  
s o l i c i t a  t ie n e  por o b je to  g a ra n tiza r  l e  e x p lo ta c ió n  exclu  
s iv a  en todo e l  t e r r i t o r io  n a c io n a l y su s  p o se s io n a s , de 
un procedim iento da preparación  de nuevas p ip o ra zin a s  d i -  
s u s t i t u id o s ,  conforma aa d escr ib e  a co n tin u a c ió n .

[^ F 'ü R ¡G íÑ ^
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La presante invención tiene por objeto un 
procedimiento da preparación de la s  piperazinas d isustitu í, 
das (y de sus sa las de adición acidas), de fórmula gene­
ral I:

(CHg)^—" A Ax
Hat

I
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an la  que: 
n representa 1 ó 2,
X representa un átomo de oxígeno o de azufro, 
R representa un átomo de hidrógeno o un rad¿ 

ca l alquilo que contiene de 1 a 3 átomos de carbono,
Hat representa un radical heterocíe lico  que 

contiene uno o dos átomos da nitrógeno y eventualmants un 
átomo da azufre, ta l  como por ejemplo un radical p ir id ilo , 
pirim id in ilo , p ir id ax in ilo , p ira z in ilo , q u in olilo , quinazo, 
l in i lo ,  b anzotiazolilo , t ia x o li la -1 ,3 , ó ta l radical hete- 
roc íc lico  sustitu ido por uno o varios radicales a lq u iles o 
a lco x ilo s , cada uno de ios cusías contiene da 1 a 5- átomos 
de carbono, fén ico , amino, mono- ó di-aiquilaminc en le s  
que io s radicelas a lqu iles tienen do 1 a 5 átomos de cerbg, 
no, a h idroxilo, y

-CU -
clao bencánioo.

Los derivados de fórmula general I son nue­
vos y han sido preparados sagón e l siguiente procedimiento, 
constitu tivo  de la presente invención.

Por consiguiente, esta invención tiene por 
objeto al procedimiento da preparación de lo s derivados da

t/ M- Hat está  ligado siempre' o l nó-



fórmula ganara! 1* caracterizado porque as condensa un de­
rivado halogenado de fórmula general II;

II

en la  que n, x y R tienen loa aignificadoa  
anteriormente señalados y Z representa un átomo de aloro 
o de bromo, estando enlazado siempre -CHg*! a l nócleo ben 
cánioot con una piperaz&na N-mono-auotitulda$ de fórmula 
general III*

HM' N -  Hat IIIv . y
en lo  que Hat tiene e l  significado antes 

indicado! o se condensa un derivado haloganado de fórmula 
general IV*

Hat * Z IV
con una piporaxina M-mono-sustituida, de fórmula general
V* - -

( ^ 2) n - ,g__l¡ CĤ  -  N' NH
2 , /

teniendo n, X, R y Z en astee fórmulas e l  
mismo significado que anteriormente y enlazándose siempre
"CH, - N ^  MH ai nócleo b en cílico .\  y Cn estos dos casoa ea conveniente efectuar 
la  condensación de loe derivados hoiogensdos II ó IV con 
une piperazina N-mono-sustituída* de fórmula III ó V, on



solución an un disolvente oolar seleccionado sntra lo s  a l­
coholas de elevado punto de eb u llic ió n , ta l como por ejem­
plo e l  butanol o e l pentanol, o preferentemente en unasüi- 
da a lifá t ic a , ta l  como por ejemplo la  dimatil-formamida o 
la  dimetil-acatamida, o en un disolvente no polar sa leccig  
nado entre I08 hidrocarburos aromáticos, ta l como por ajem 
pío e l tolueno o e l x iien o . Es conveniente operar a una 
temperatura comprendida entre 100 y 140SC en presencia de 
un aceptor del hidrácido formado durante la reacción. Es­
te  acaptor pueda seleccionarse entre las sa las ;;a lo s  me­
ta le s  a lca linos o alcalino-tárreoa dal ácido carbónico, ta 
le s  como por ejemplo al bicarbonato y e l carbonato de so­
dio o de potasio, a l carbonato oáíoico o entre las bases 
orgánicas terc ia r ia s , ta le s  como por ejemplo la  dim etiia- 
mina, la  piridina o la  trietiiam ina; y s i  aa desea, es igmal 
menta posib le su s t itu ir  ta le s  3a les o basas por un exceso 
da la  piperazina M-mono-suatituída seleccionada.

Es conveniente además, para obtener deriv^ 
dos de fórmula general I , sn la qué Hst os sustitu ido por 
uno o varios radicales h idroxiios, efectuar la condensación 
con un derivado III ó IV en e l  que Het está su stitu id o , en 
lugar de por radicales h idroxiios, por radicales fácilmen­
te  hidroganolizabies, ta le s  como, por ejemplo, radicales 
b an ciiosiloa . El producto de condensación se somata'Segui­
damente a una hidrogenoliois en presencia ds un catalizador, 
ta i  como por ejemplo paladio sobro carbón, s .̂gán un método 
conocido da por s í ,  pera liberar Isa funciones hidroxiios 
de sus grupos protectores.

Los derivados ds fórmula general I con bases 
débiles que pueden transformarse con ácidos en sa les de ad¿



ción ácidas* La presento invención incluye igualmente e l  
procedimiento de preparación de la s  sa lee da adición áci 
dss da lea derivados da fórmula general I y mée pertieu*  
larmenta da laa sa les que son fisiológicam ente to lerab les .

Como ácidos que pueden u tiliz a ra s  en la  fo,r 
nación de eatas sa le s , puedan citaras por ejemplo, en la  
serio  mineral, lo s ácidos clorh ídrico , bromhídrico, sulfjé 
rico y fosfórico  y, en lo aaria orgánica, I&a ácidos acó- 
t ic o , prcpiónico, maleico, funárico, tsr tó ico , c ítr ic o ,  
oxálico , banzóieo, motano-sulfónico e ise tió n ic o .

Los derivados do fórmula general I puedan 
purificarse por método f ís ic o s ,  ta lo s  come d estilac ión , 
cr ista liza c ió n  o cromatografía, o por métodos químicos, 
ta lo s como formación de salas ds adición, cr ista liza c ió n  
de éstas óltimas y descomposición por agentes a lca lin o s .

Las sigu ientes ejemplos ilu stran  la  inven 
ción , determinándose lo s puntos de fusión en e l  bloque 
Koflor (K) o en un tubo capilar (cap).
E3EKPL0 1
(Cumaranil-S m otil)-1 (o irim Íd in il-2 )-4p ip erazin a

Primor método
Se ca lien te  s eb u llic ión  durante 9 horas 

una mezcla de 16,9 g (0,1 mol) de clorom etil-S cumarena, 
p .f .  (K) 41-42^0, y 32 g (0 ,2  mol) de (pini8!Ídinil-2)-1  
piperazina en 1S0 mi de tolueno anhidro. El clorhidrato  
de (p irintid in il-2)-1  piperazina que sa separa se f i l t r a



y e l filtra d o  so extrae varias voces mediante una solu­
ción normal de ácido motano-sulfónico.

Se lavan los jugos ácidos con óter y lue­
go se a ica lin izan  con un exceso de carbonato potásico* Lo 
base así obtenida se extracta con cloroformo y sa lava la  
solución clorofárnica varias veces con agua, se seca sobre 
carbonato potásico y so evapora a presión reducida. Se qb 
tienen 25 g de un residuo, qua ae ra cr isto liza  en ?C mi 
de otanol, So obtienen finalmente 15 3 da (sumoraníl-S qn 
t i í ) - 1  (p ir im id in il-2) pipcrszina, en forme de c r is ta le s  
blancos que funden (K) a 1028C*
Segundo método

Se ca lien ta  durante 9 horas 3 eb u llic ión  
una solución de 11,5 g de cloro-2 pirimidlna y 22 g de 
(cumaranii-S m stil)-1  piperazina en 1S0 mi de dímetilfor; 
manida on preaencia da 28 3 de carbonato potásico saco. 
Cuando termina lo  reacción, se f i l t r a  le  sa l así formada, 
se evapora e l  disolvente a presión reducida y ss disuelve 
e l  residuo som icristslino así obtenido en 75 mi de s ta n d  
sn eb u llic ión , Después de su enfriamiento, so f i l t r a  y 
orea s i  producto. So obtienen finalmente 18 g de (cuma re 
ni 1-5 m etil)-1  (p ir im id in il-2 )-4  piperazina en formá.-da 
c r is ta le s  blancos que fundan (K) a 102SC. ,
E3CS!PL0 2
(Cumaranil-5 m otil)-1 ( t ia 2 o li l-2 ) -4  o ioerszins



Primar método
Se calienta o 100T durante 6 horas uno 092 

cía  do 16<9 g (0,1 mol) de clorometil-5 cumersna, 33,6 3 

(C,2  mol) da ( t ie x o li l-2)-1 piperaxing, SCO mi do tolueno 

anhidro y 10 mi da dimatil-formamida. 61 clorhidrato da 

(tis zo lil-2 )-1  piperaxina que se separa ae f i l t r e  y e l f i í  

trado se extracta varias veces mediente una solución nor­

mal de acido metano-sulfónieo*

3e lavan lo s  jugos ácidos con éter  y luego 
se alcalin ixan con un excaso da carbonato potásico# le  ba 
se a s í obtenida se extracte con cloroformo y le  solución  
cloroformice se lava varias veces con agua, se cees sobre 
carbonato potásico y so evapora bajo presión reducida# Se 
obtiene un residuo que so r e c r is ta liz a  en eten o l, Se ob­
tienen finalmente 11 3 de (cutnaranil-S m etíl) - 1  ( t ia x c i i l  
-2 )-4  piperaxina, en formo da c r is ta le s  que funden (K) o 
9Sac*

Secundo método
Se callanta durante 9 horas a eb u llic ión  

una solución de 12 g do cloro- 2 t la z o l y 22 g de (cúmara- 
n ll-5  m etil) - 1  piperaxina en 1S0 mi de dimatil-form'amida, 
en presencia da 28 3 de carbonato potásico saco. Cuando 
termina la  reacción, se f i l t r a  la  sa l a sí formada, se cuja 
pora e l  d isolvente bajo presión reducida y so disuelvo s i  
residuo sam ioristalino obtenido on 75 mi de etonol on o bu 
I lic ió n . Después del enfriamiento, se f i l t r e  y orea e l  
producto. Se obtienen finalmente 1S,S g de (cumaranil-3 
m o til)- l ( t i e z o l i i - 2 )-4  pipurazine en forma da c r is ta le s  
que funden (K) s SL^C.
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nrMPLOS 3 - 3 6
Las derivados de fórmula I cuyos su stitu to  

vos y puntos de fusión se agrupen en la  siguiente tabla; 
se han preparado segón lo s procedimientos descritos en 

5 lo s  ejemplos 1 y 2 .

(CU,),
a. , í ^ i CM, Hot

10
(Las ejemplos citados figuran en la  siguiente tabla)
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N°. Ej. n X R

*

P o s i c i ó n  de 

- C H ^ - N -  H et 

. en  e l  c i c l o
b e n c é n ' i c o

' H et . P u n t o  de f u s i ó n

1 1 0 H P

. 1

1 0 2 °  C (K )

2 1 0 H- P 9 5 ° C ( K )

3 1 0 H ' P
- 0

1 1 5 - 1 1 7 °  c ( c a p )

4 1 0
( 2 f " 3

P
f )

-

7 8 - 7 9 °C ( c a p )

5 1 0 ( 2 )^ 3
P

N ----- ,
1 0 0 - 1 0 1 °C ( c a p !

6 1 0 ( 2 )^ 3
P 6 8 - 6 9 ° C  ( c a p )

7 1 0 H P
N ____/CH^

A s ' J .

2 H C l ' 1 / 2  HgO 

2 2 6 - 2 2 9 ° C  ( c a p )

8 1 0 ( 2 ) ^ 3 P .

HCl -  
2 2 $ - 2 3 0 ° C  ( c a p

9 1 0
( 2 ) ^ 3 . P

N —
15 6 - 1 5 8 ° C ( c a p )

10 1 0
( 2 ) ^ 3

P - 0
2 HCl

2 4 3 - 2 4 5 ° C ( c a p )

t



n *. X, R-X
Posicidn de-CIL-lflí-Het \_yen el cicla bencén'ico Het Puntó de fusión

11 1 0 (2)M*3 P
2HC1220-225°C(cap)

12 1 0 (2)̂3 P -ó 188-191° C(cap)

13 1 0 (2)̂3 P ,

.̂CH-f̂-CH 1O4-106°C(cap)
14 1 .0 (2 ) 'S P 2IIC1196-198°c(cap)
15 1 0 (2 )'" , P 2HC1275-277°c(cap)
16 1 0 H P l6l-l63°C_(cap)
17 1 0 H P

2HC1 . 215-220°ü(esp).
18 1 0 H ' P ' 2HC1' 220-225*?c(cap)
19 1 0 E P N ̂r-OH—kN '

2 ÜC1-" 280-285°c(cap)
20 1 0 (2)CĤ P

NH-
ú 170-172̂c(cap)

21 1 0 (2)°"3 P 2HC1256-258°0(cap)
22 1 0 (2)'"3 P

OCH 2HC1215-22dC(cap)



i l  -

N ° H j . n . X R

*

P o s i c i ó n  de

- C n ^ - í T }  -  B e t

ren  é l  c i c l o  
< t e n c é n i p o * .

B e t .Punto de f u s i ó n

' 23 1 0 (2 )M *3  . P J j  . J
N ' ,

1 5 7 - l 5 S ° c ( c a p )

t *

! 24
j

* 1 0 H.
it

Tf ' 105- 106° c ( c a p )

}

j 25 

!

2 0 H P - 0
98- 100° c ( c a p )

i

! 26 !
}

2 ' 0 n  ' P
2 H C 1  ' 
1 9 2 - 1 9 6 °C

! 2 7

i .

2 0 H ' P

N -----AJ 1 0 3 - 1 0 6 °C

2 8
i

1 s H P A  J 1 2 7 - I 2 8 ° 0 ( c a p )

t
i

¡ 29 1 s H P - 0
1 4 2 - I 4 3 ° c ( c a p )

j 3 0 1 s H P 1 2 0 - 1 2 1 ^ c ( c a p )

¡ 31
i
!

2 s H < P
-

A  J
N

HC1 .
2 5 0 - 2 5 3 ° c ( c a p )

¡-----------

} 32 2 s H P
- 0

HC1, H ^O ' 

2 2 4 - 2 2 7 ° 0 ( c a p )

33 2 s B P
1 3 3 - 1 3 P ° C ( c a p )

! 34

!

2 s H c f
2 H C 1

2 3 4 - 2 3 8 ° 0 ( c n p )
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N° E j < n X R

P o 3 i ó i ó n  do

-C H p-M ^N  -  H et

ren e l  c i c l o  
bencéni 'C O :

H et P u n t ó  de f u s i ó n

35 2 ,: S H -0 8 4 - 8 6 ° C  ( c a p )

36 2 S  ̂ H i
. ^

8 0 - 8 2 °C ( c a p )

10

15

SO

2S

Indios que s i  grupo metilo asta fijado on posi­
ción 2 en e l hoterociclo .

Las matarías primas u tilizad as para prepa­
rar loa derivados de lo s ojampios 3 a 26 han sido: . ' .

en lo que respecta a ios derivados halo- 
gonadoo de fórmula II u tilizad os para e l 'primor método do 
preparación: *

la  cloromotil-S cumorana, paro io s ejemplos
3, ? y 16 a 19:

lo  m etil-2  olorom etíl-S  oumsrs'na, pare los 
ejemplos 4 a 6, 3 a 15 y 20 a 23;

la  cíorom otíi-6  enmaraña, pora e l sjampio
24!

la  c io rom etii-6  cromana, para io s ejemplos
25 a 27;

. le  o lorom otii-5  tiooumarana, para lo s ojea
píos 28 a 3o;

. i s  ciorom otil-6  tíocrom sns, para io s ojam­
pios 31 a 33; y *

30 la  c lo ro á a ti i-8  tiocromane, para loo ojom-
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pica 34 a 33.
En cuanto so refiera  o lo s piperazinas do 

fórmula III u tiliza d a s on o l primer mótodo de preparación: 
la  (p ir id i l - 2 ) - 1  piparazina, para lo s ojén 

píos 3, 6 , 25, 29, 32 y 35;
la  (p ir im id in il-2 ) - 1  piporazlna, para loa 

ejemplos 4, 26, 23, 31 y 34;
la  ( t ia z o l i l - 2 )- 1  piparazina, para lo s ojem 

píos 5, 24, 27, SO, 33 y 36;
lo  (n e til-4  t ia z o ii l -2 ) -1  piporazlna, para

e l ejemplo 7;
la (mataxi-6  p ir id i l - 2 )- 1  piporazlna, para 

io s ejemplos C y 13;
la  (b a n zo tia zo lil-2 ) - 1  piporazlna, pare loa 

ejemplos 9 y 16;
la (p ir id a zin il* 6 ) - 1  piperazina, para e l

ejemplo 18?
la  (p ir a z in il-2 ) - 1  piporazlna, para o l ojem

pío 1 1 ;
la  (hidroxi-4 p ír im id in il-2 )-1  piporeizina, 

para o l ejemplo 1 2 ;
la  (hidroxi-5 pirimidinil-2)<*1 piperazina, 

para lo s  ejemplos 19 y 23; '
la  (dimetilamino-4 p ir im id in il-2 )-1  pipe­

razina, para e l  ejemplo 13,
la  (araino-4 p irÍB id in il-2 )-1  piporaz&na pjs 

ra e l  ejemplo 28;
la  (metoxi-4 p ir im ld in il-2 )-1  piperazina, 

para e l  ejemplo 22;
la  (m otil-6  p ir id i i - 2 ) - 1  piperazina, pare
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loe ejemplos 14 y 17; y
la  (q u in azo iin il-2) - í  piparezina, para los  

ejemplos 15 y 2 1 .
Respecto a los derivados halogenados da 

fórmula IV u tilizad os en e l segunda método de preparación;
la cloro-2 p ir id in s, para los ejemplos 3,

6 , 25, 29, 32 y 35;
la  cloro - 2  

4 , 26, 28, 31 y 34;
e l  cloro- 2  

27, 30, 33 y 36;
e l  cloro - 2

7:
la  cloro- 2

píos 8 y 19;
e l cloro- 2

9 y 16;
la  cloro- 6 

la  elcro -2  

la  cloro- 2

ejemplo 12 ;
la cloro-2  

ejemplos 19 y 23;
la  eioro- 2

a l ejemplo 13;
la  cloro- 2

pío 20;
la  cloro- 2

ejemplo 2 2 ;

pirim idina, para loe ejemplos

t la z o l, para los ejemplos 5, 24,

m atil-4 t la z o l, para e l  ejemplo

metaxi- 6  p irid ina, para lo s  ajea

benzotiazol, para lo s  ejemplos

píridazina, para al ejemplo iü; 
pirááine, para e l ejemplo 1 1 ; 
h!droxi-4 pirimidina, paya e l

hidrexl-S pirimidina, para los

dimatilamino-4 piritaidlha^ .para

amino-4 pirimidina, para e l ejejü.

matoKi-4 pirimidina, para al

30 la  cloro- 2  m etil- 6  p irid ina, para lo s  ejeg!
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píos 14 y 17;
le  cioro- 2  quinaxolína, para lo s  ejemplos

1S y 2 1 .
Cn lo  que respecta a la s piporaxinao N*nona 

su stitu idas de fórmula V u tilizad as en e l  segundo método 
de preparación!

la  (cutaaranil-B m etil) - 1  piporazina, para 
lo s  ejemplos 3, 7 y 16:

la  (m etil-2 cumaranil-«-5 m etil)-1 p ipsrazi- 
na, para loe ejemplos 4 a 6 , 8 a 15 y 20 a 23;

la  (cumaranil-6  m otii) - 1  piporaxina, pora
e l  ejemplo 24:

la  (croman!í-6-m etil) - 1  piporazina, para 
lo 3 ejemplos 2S a 27:

la (tiocumaranil-5 m etil)-1  piporaxina, 
ra lo s ejemplos 28 a 30:

la  (tiocroaan il- 6  m etil) - 1  piporaxina, pa­
ra loe ejemplos 31 a 33; y

la  (tiocromanil-8  m e til)- l piporazina], pa­
ra loa ejemplos 34 a 36. ' ^

Loa derivados da fórmula general I y"sus 
salea fisiológicam ente to lerab les , poseen propiedades fag  
macoiógicos y taropéuticae in teresan tes, especialmente 
propiedades anti-parMneonianas, vasodilatadoras p e r ifá il  
cas, antihipertenaivae y anti-embarazo, que permiten u ti­
liz a r lo s  como módicamente, especialmente en o l tratamien­
to de la  enfermedad de Parkinaon, de la s  afecciones vascu 
lares p erifér icas, de le  hipertensión y en la  prevención 
del embarazo.

Su toxicidad os aocaaa y su DLSO' determi-30
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nada en ratones por vía in trsporitonos!, varía de 100 a 
?15 mg/kg.

Sus propiedades nourolépticss hsn quedado 
evidenciadas por las modificaciones observadas on la  rata 
y e l  ratón sobre la  estereo tip ia , motricidad y excitación .

Cn ratones, la dosis eficaz media es de 100 

mg/kg aproximadamente, por v is in trsporitoneai. A asta do, 
s i s ,  aa observa una disminución do la  motricidad y del to 
no.

Le determinación de los n iveles de excita­
ción o da la s estereo tip ias se ha efectuado segón e l  meto, 
do de Cuinton y H allim elie (Nsture 200, nótn. 4902, p. 178 
(1963))*

Se ha observado que con dosis de 20 s 80 
mg/kg, por vía in traporitcneal, se obtienen valores que 
llegan hasta 266 on 3 horas y hasta 419 on 5,30 horas,

La presente invención permite igualmente 
la preparación do composiciones farmacéuticas que contie­
nen un derivado da fórmula general I ó una da sus se les  
fisiológicam ente compatibles, mezclado o asociado a--un ex, 
cip ionte farmacéuticamente adecuado, como por ejemplo agua 
d estilada, glucosa, lactosa , almidón, ta lco , e t íico lu io sa , 
esteerato magnésico o manteca da cacao.

Las composiciones farmacéuticas a sí'ob ten i­
das se presentan, per ejemplo, an forma de comprimidas, 
grageas, ga les, supositorios o soluciones y pueden admi ni s, 
trarsa por vía ora l, recta l o parentórica en una dosis de 
15 a 300 mg. de une a cinco veces s i  d íe .

Los términos an que se ha redactada este  
memoria deberán tomarse siempre en sentido amplio, no l i -



s i t s t iv o .

NOTA PC REIVINDICf.CICNES

Se reivindica como da propia y nueva invqn 
eián , a favor da SCIENCE UNION ET C ié., SOCIETE FSANMISK 
DE RECHERGHE MEDICALE, DOMICILIADA EN Surcaños (Francia), 
lo  especificado en lea sigu ientes reivindicaciones:

1 .-  Procedimiento da preparación de nuevas 
piporazinas d iaustitu idas, do fórmula gonarsl I:

d ica i alquilo que contiene de 1 a 3 átomos de carbono}

d in ilo , p ir id a z in ilo , p ir ez in ilo , qu inolilo , quinazolin ilo , 
t ia z o l i lo - 1 ,3  6 benzotiazolilo  o uno de estos radicales 
sustitu ido por uno o verlos radicales a lqu iles o a lcox iloa , 
cada uno do los cuales contiene da 1 a S átomos de carbono, 
fe n ilo , saino, mono- 6 d i-a lquilan ino, en loe que lo s  ra­
d ica les a lq u iles tienen de 1 a S átomos de carbono, o h i-  
droxilc? y

(CHgln /
I

en la  que:
n representa 1 ó 2 ;
X representa un átomo de oxigeno o un átomo

de azufre;
R representa un átomo do hidrógeno o un

Hot representa un radical p irid ilo ,..p irim i,
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-CU 2 -M N- Het está anlazado siempre al
núcleo bencánico,
y de sus sa les da adición con ácidos minerales u orgáni­
cos compatibles, caracterizado parque se condensa un deri 
vado haloganado sobre una piperazina H-mono-suatituída, 
es decir que:

-  o bien se condensa un derivado halogena- 
do de fórmula general II;

10
R - -  j  -  CH, ^ II

en la  quo n, X y R tienen e l significado  
15 antea indicado, Z representa un átomo da cloro o da bramo

y -CHg-2 está enlazado siempre ai núcleo bencánico, con 
una piperazina H-mono-sustituida, de fórmula general III:

20

25

HN / Het III

indicado;
en la  que Het tien e  e l  significado antes

-  o bien se condensa un derivado haiogenodo 
de fórmula general IV: ^ -

Hat -  Z . I V
en la que Het y Z tiene loa significados  

antes señalados, con una piperazina N-mono-sustituída da 
fórmula general V;

(CHg)
R X^

CU -N M -  H 2 - V30
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le

13

en la  que n, X y R tienen loa sign ificadas  
antes defin idos, y /  \

N H está anlaxado siempre a l nú-
, ,  \ — /cloo bencenico;

y s i  se desea, lo s derivados asi obtenidos 
se tratan mediante ácidos compatibles pera dar la s  salea  
da adición acidas correspondientes.

2 .-  "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE HUEVAS 
PIPEHAZIMAS DISHSTnuiDRS".

Tal y como se deja descrito en la  memoria 
procedente, que consta de diecinueve hojee foliadas y Me­
canografiadas por une sola da sus caras#

Madrid, 28 de marzo do 1974 
P+A. de SCIENCE UNION ET Ció.
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