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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 1-{ 3-FENILPROPIL)«d-
FUROILPIPERAZINAS.
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SJoftcitanfe: KYORIN SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA, entided japoness,

residente en No.2-5, Hurugadai, Kanda, Chiyoda-ku,
Tokyo, Japdn.
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Bata invencién se relaciona con un procedimiento
para preparar |-{3-fenilpropil}-4-furoilpiperagina, repre-
sentadag por la siguiente férmula general (I):



(1)

-en la que R1 k4 Ry, que pueden: ser iguales o diferentes,
representa.n cada uno un étomo de hidrdgeno 0 un grupo. alqui-
‘lo ini‘erior que contiene de 184 é.‘homos de earbono; R3 ra- :
presents un tomo de hidrégeno, un étomo du halégens, un -
“'grupo élquilo inferior que contiene de 18 4 é.tomos de oar- o
bono, o un grupo alooxi inferior que com;iene de 1 8 4. éto- :

‘mos de carbono; Ry ¥y R5, que pueden ser. 1guales o diferen‘bea. '

. _representa.n oaﬁa uno un é:homo de hidrégeno o un grupo alqui- ,

1o inferior que contiene de 1 a 4 Atomos de carbono; y sus - |
 sales de adicién de_écid‘o farma’c_eutioamente .aeeptables_.

‘ I;os:n#evés compuestos obtenidos meéian‘b'e el ﬁr&cé—
dimiento de ests invenoién, en perticuler 1-(3-fenilpropil)-
Mroilpipévazinas Y sus sales de a;iicién de é.cidoa ferma-
oeuticamente -ace pta'bles, son \tiles como agentes analgésidos
¥ se catracterizan por su oapaoidad para producir analgesia

"sin los eféctos seoundarios que poseen los enalgésicos nar-
cét_ioos. )
| El procedimiento de le invencién para prepa.rar los

compu.estos de férmula (I), se ilustra por la siguien‘be ecua—
oidns ) '

R - Ry .34

Dcacncﬂ-n H X0 |—————>(I)
2CHoUH, \g}“ +
)
5

(11) (111)
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en donde‘R,, Ry, Ry, Ry ¥ Rg eé_?efinen éoﬁd aﬁtgfionméntg
¥ X es un Atomo de halégeno. .

Con referencia a le scuacién, puede observarse
que- se hacen reaccionar 1-(3-fenilpropil)piperazinas (Ii)w
coﬂrhalogenuros de Acidos furaﬁcarboxilicoc-(III) para :drv
mex 1-(3-fenilpropii)-4-furoilriperazinas (I). |

Las 1—(3-fen11propil)piperazihﬁs (I1) pueden pre~ -
pararsse por %eadci&n de 3~fenilﬁfopilbfomu#oé é 1¥p~tolunno~ _
sulfoniloxi-3~fenilpropancs y p@pefazinaa,-mediante reR0~.
¢idén de hidrogénaoién.dﬁ 1-(3éfon11propion11)-3—oxopiparn~
zines, 1-(3-fonilprop11)-2,6-dioxﬁ-piﬁérdiinas 6 1=(3~fenil- °
propil)-4-bencil-piperaginas, o por reaccidn de hidr6lisis
de 1-(3-fenilpropil)-4-geil Ofglcoxibarbdnii.piperaziﬁéﬁ;

| Segdn.cstevidéhfé,a-partir de iavférmulaloetruétup

real de los compuestos obtenidos ﬁor euta’invenoién; las
1-(3-fenilprop11)-4-furoilp1pérazin§s contienen un &tomo
de nitrégeno bésico, unipuede ancoionar'oon feidos Para
formar sales de sdicién de &cido. Dichas aelés‘sq preparan
faoilmente por accidén de cantidades eateqnioﬁetric;mente
equivalentes de la base deseada y un &cido seleccionado, en
un disolvente mutuo.

Ejemplos de Acidos que resultan adecuados para la

preparacién de las sales de adioién de édcido, son los fci-

dos inorgénicos tales como, por ejemplo, &cidos clorhidri--
eo, bromhidrico, sulfirico, nitrico, fosférico y similares;
y &cidos orgénicos, tales como, por ejemplo, &cido acético,
propidnico, benzbéico, maléico, malicflico, citrico y gimilap
res, Preferiblemente se utilizen &cidos farmaceuticemente
Stiles. |

Algunos de los compueastos obtenidos por esta in-
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- vencién poseen uno o dos centras de asimetria Y, por lo

tanto, se presentan en formas diastereoisoméricas._

- B 1la Tabla 1, se ofirecen sl efeoto analgésioo

’ & téxicidad de algunos de‘los compueatos de esta invenciéa.
Estos compuestos muestran una elevada potencia analgésica .

'en los ratones, a la hora de daterminar s efecto por la

inhibicién del nimero de convuleiones‘inﬂucigas.con ép;da ’

‘acético.

Log efectos ahti-cOnvuiaivoe de estos compueatod'.

" no fuerbn antaponizados en absoluto pof un. antagonista

narcético, 1evalorfan. En adioién, eatos compuestos no oau-

saron depresién respiratoria en los oonejos, lo cual debe

f-eonsiderarse como una caracteristioa eepecial de los efeo—

tos farmacongieos de los analgésicos narcéticos, por 1n~‘.'

. yeccién intravenoaa de 10 mg/kg o més..

.De este modo,,puede consideraréé_qae loé_cumpués-

tos de esta invencién no tienen propiedsdes narcéticas con

un elevedo grado de potencia analgésica, oolocéndose bejo
1? qatqgoria'de 106 agentes gnalgéaicos noingrcétioos.'

| Las formas usuales de administraﬁién.teyapéufica
pararlos compuesgtos de esta invencidﬁ ydeden‘ampigarae |
como sigue. Por ejémplo, el compuesto del ejemplo 2 puede
combinarse con uﬁ vehiculo farmecéutico adequado paré _
proporcionar soluciones, jerabes, tabletas, cépsulaa,‘grgséaﬂx
polvos y similares. La unidad de dosificacién puede conbe-
ner de 20 a 80 mg aproximedamente de sustancia activa. For
ejemplo, en el casp de soluclones pare 1hyeccién,:1a amﬁoQ
ila puede contener una solucién al 0,5-2 % eon 20 a_50 ng
de sustancia activa por ampolla. En el cago de tabletae

o similares, la dosis de sustancia activa puede ser de 50



. & 80 mg.

| Edemplo -' EDs ® | LD’so' =)
No. | (mg/kg) | (me/xe)
9 | 7,80 . . ,496
2 1,52 | | - >500
I N 0

I a4 > 750
5 220 - »s00
v '3,09 . '460» |
8 3,35 B )
9 8,85 400

1 1,81 - 170

12 | 3,93 - 200
5 400 ’ > 750
. 1,05 >5oo

x) Dosis eficaz al 50 % A
®x) LDy, en ratones por inyecoién subcuténea de las

drogas (calculado por el método Arriba y Abajo).
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Ios sigulentes e;jemplos ilustran més eapeeifica—

-mente la prepara.cién de 1os nuevos compues‘bos de es’ca imren.

eién y sus sales. - _ o

- EJENYPIO 1

_Hidrodloruro de- 1=( 3-fen11prop11 )die( 2—furoil) piperazine..

Se afladen -gota a gota 69 g dq _c_loruro de 2-furpilo
& una solucién de. 95 g dé'1-( 3-fenilprbpil)piperazina y | '
1 1itro de benceno ocon agltaoidn ¥ se oon'l:inﬂa entonoes la
agitaoién a tempera.tura ambiente durante 1 hora.

Ale mezola de reaooidn Be aﬂade una soluo:ldn

acuosa de NaOH, la cual se agita. a temperatura ambiente du- :

Arante 30 mimrbas. La capa de benceno se separa, ae lava oon~

agua y se eztraota con une solucidn acuosa de é.cido olorh:[-f;

' -drioo. I.os extraotos se neutralizan oon una solucién aouoea o

de nidréxido gsédlico y se. extracta con banoeno. I.a. ca.pa de '

benceno se Jlave con agua, se seca sobre sulfato 56d100

L an.hidro Y se. evapora a un resfduo oleoso.. Est‘e dltimo se

disuelve en acetona y se trata. con cloruro de hidrdgeno e
aloohélioo hagta cristalizar. _
Ia recriste.lizacién en isopropanol-aoetona, pro=-

pqroidné. 125 g (79 7_6) de agu;]as inc_olorags, punto de fusién

" 191-1942C,

Anéiiéie para Q1852§202.Hci
T ¢ H N
Galoulado - 64,59 6,92 8, 37
Encontrado 64,69 7,06 8,24 .
' EJNPIDI 2 |

Hidrocloruro de trans-i-(3-fenilpropil)-2,5-dimetil-4-

(2-furoil)piperazina.
Se afiaden gota =& gota (13 g de oloruro de 2~furo-
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110 a una solucién de 21 g de trang—-1- (3—fenilpropil)~2,5..
dimetilpiperazina b.e. 138 = 140 (4 mmHg), dipicraxo,
.f. 258 - 2692G/ y 200 ml de benceno. :

Una vez terminade la adicién, se contimia la aglta~-
cién durante 1 hora. Bl precipitado formado se separa y se |
lava bien con benoceno.- . .

La recristalizacién en acetona prOporciona 18 g
(86 4} do agulas ...ncc...oras, pwt ..vf* 142 - 14520,

. Andlisis gara 020111{2510’202.1{1?1

Calculado 66,19 7,50 7,72

Encontrado 66,05 T,4T - 7,70
nﬁxurmo.i . S 4
-(3-fenilprop11)-24m3t11-4-(2-turoil)piperazina f

Se aﬁaden gota a gota, con agltacién, 1,5 g de olo-
TUrO de 2-furoilo a una ‘solucién de 2,2 g de 1-(3—fenilpwop11).
~2-metilpiperazina /p.s. 138 - 14080 (8 mifig)/ y 100 ml de
CHOL,. | L -
‘Le mezcla de reaccién se agita a-temperatura ambien-
te durante 1 hora. e capa orgénica se lave bien con una solu-
oién acuosa de hidréxido sédico y con agus, se seca sobre sul-
fato sédico anhidro y se evapora haste obtener un residuo
oleoso. Bete dltimo se purifica mobre alumins ocon b,noego, Pa~
re proporcionar 2,3 g (75 %) de un aceite incoloro.

An&lisis’ para CygHp,No0p

¢ . H N
Calculado 73,03 1,74 8,97
Encontrado 72,85 7,86 9,01

BJEMPLO
Hidrocloruro de {-(3-fenilpropil)=3-metil-4-(2-furocil)pipe~

razins,
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| ‘E1 ocompuesto se obtiene sigulendo el m:f.smo prooe-»

L 'dimiento que en el ejemplo 2 a partlr de una meucla. de

i- (3-fenilpropil)—3—metilpiperazina [p.e. 120 - 1252C -

(3 mmHg), dipiora'bo, r.f. 249-2509(?], cloruro de z-furoilo .

Yy benceno.
17-Punto de fusién: 145 - 14820
_Anélisis para O, gHp4Np0p.HOL -

¢ H N

Oaleulsdo 65,41 7,22 8,03

Bnoontrado - 65,42 7,14 a;bz
EJEMPIO 5
Hidrocloruro de 1=( 3-fen11prop11)-3 3-dimetil-4-(2-furoil)-

- El eompueeto se obtiené siguiando el mismo prooe-'

,,dimiento que en el ejemplo 2 a partir de una mezcla de 1-(3— '

fanilpropil)—3 3-dimetilpiperazina /[p-6. 11126 (2 mm Hg), .
dipiorato, p.f. 195-2002¢/, cloruro de 2-furoilo v benoeno.
Punto de fusién: 143 - 1452C

' Anélisis para OpoHpgNa0p.HCL

c H N

-~ Celoulado 66,19 7,50 7,72

Encontrado 66,02 7,77 7,66
EJEMPIO 6
Hidrooloruro de 1-/3-(p-metoxifenil)propil/-4~(2-furoil)-

piperazina.

‘E1 compueeto se obtiene siguiendo el mismo procedi-

miento que en el ejemplo 2 a partir de una mezola de 1-/3-(m-

metoxifenil)propil/piperazina /.0, 138-14020 (2 mmig),

dihi&;roc'loruro, p.f. 221-2252¢/, cloruro de 2-furcilo y ben-
ceno. '

Punto de fusién; 180 -~ 1852C.
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Anflisis para CqqHpyRo03.HCL
| ¢ H W
Calculedo 62,54 6,91 7,6¢E

'Encontrado 62,41 6,96 7,84

EJEMPTO 7
Hidrocloruro de 1-{3—(04metilfon11)prop11/L4~(2—furoil)pipa~
razina. ’ ,

Se obtiene el compuésto psiguiendo el mismo proce~
dimiento que en el ejemplo 2 a partir de una mezcla de
-[3-( o-metilfenil )propi]]piperazina Zp.e. 135-1362C
(2 mn Bg), dibidrocloruro, p.f. 240-2452¢/, oloruro de
2-furoilo y benceno.
Punto de fusiéns 183-1872C
Anflisis para G4 glioy N0, HOL

¢  H N

Caleulado 65,41 7,22 8,03

~Encontrado 65 58 7,20 8,11
EJEMFLO 8

Hidrocloruro de 1—[3—(m~metilfenil)propilfl4-(2~furoil)pipe-
razina.

El compuesto se obtiene sigulendo el mismo prooédié
miento que en el ejemplo 1 a partir de une megzcla de 1-/3-
(m-metilfenil)propil/piperazina /p.e. 137 - 14520 (2 mumHg),
dihidrooloruro, p.f. 237¢¢/, cloruro de 2-furoilo y bencenc.
Punto de fusién: 170-17420
Anfdlisis pera 019H24N202.H61

c H N
Caloulado 65,41 7,22 8,03
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Hidrocloruro de 1-/3-(p-stoxifenil)propil/~4~(2-furoil)pipe~
razina, o - B

El compuesto se ob‘bien_e siguiendo el mismo brooédi—:
5 . miento que en el ejemplo 2 a partir de uné"mezola de 1=/3e
o (p-étoxifenil)propﬂ]piparé.zina [ja.e. 162 -~ 16520 (4 mmHz)o_
aihidrocloruro, p.f. 232-23920/, clozuro de 2-furoilo y
henceno. ' ‘ | ;

Punto de fusién: 190-91620

100 Anélisis pare CpgHoeN03.HOL
C H ' N
Celeulado = 63,40 7,18 17,38
Enoontredo  .63,19 7,16 7,33
EJEMFIO 10 ‘ R , |
5. - _Hidrooloruro de 1-(3—fen11prop11)-4-(5-mé§11-2-fnr§i1)pipo-. -

razina,. , A -
' El compuesto s¢ obtiene siguleéndo el mismo procedi- i
miento que en el ejemplo 1 a partir de une mezole de 1=(3-. -

fénilprobil)piperazina, olorurdide 5~meff11-2-furoilo ¥ benceno,

20 Punto de fusidns . 174-17820
‘ Anélis?i.q para 019324N202.ﬁ01
| Galoulado 65,41 7,22 8,03
Encontrado | 65,67 7,03 8,05
2 EJEUFIO 11
' Hidrooloruro de 1=(3-2enilpropil)efe(2-metil-3=turoil)piperes

zinsa.

El compuesto se obtlenes siguiendo el miemo procediw
miento que en el ejemplo 1 a partir de una megzola de
30 1-(3-fenilpropil)piperazina, cloruro de 2-metil-3-furoilo y
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benceno.
Punto de fusiéns 185-18920. .

Anélieis para CqgHpgNp0p HCL - |
¢ H N

Celculado 65,41. T,22 8,03 .
Encontrado 65,35 . 7,29 8,15
EJEMPLO 12 T

Hidrooloruro de j=f3~fenilpropil)-4-(4-metil~3-fureil)pipe-

El compuesto se ébtione sigulendo el miemo proce~
dimiento que en el ejempio 1 a partir de una mescla de .
1g(3—fonilpropil)fpiporaziNl, oclorurc de 24mqt;1-3-furoiid
¥y benceno. o ' ‘ .
Pufito de fusiéns 185-1692C.
An%lisis pera 01§HZ4Né02.H01

¢ ‘E N
Celouledo 65,41 7,22 8,03
Enoontrado 65,25 7,12 8,09
EJRMPLO

Hidrocloruro de 1-(3-fenilpropil)-4-(2,5-dimetil-3-furoil)-
piperazina. A o

El compuesto me obtiene siguiendo el mismo Troce~
dimiento que en ¢l ejemplo 1 a partir de una mezcla de '
1-(3-fenilpropil)piperazine, clorurc de 2,5-dinetil-3-furoilo
¥ benceno. C
Punto de fusiéns 228-23220,
Anélisis para OpoHogNo0,.HOL

c H ||

Calouledo 66,19 T80 7,72

Enoontrado 66,33 T,49 7,96
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| EJEMPIO 14 | -
Hidrooloruro de cia-1-—( 3-fen11m-op11)-2, 3..&1m9~(;11..4..( o
furoil)piperazina. |

El compuesto se o'btiene siguiando 61.miamo ;proeadi— ,

: mien'l:o que en &1 ejemplo 1 a partir de una. mezcla de
'oia-1 (3—£enilpropil)-—2 3-dime'bilpiperazina jp.a. 126-12820

{2 mm Hg), ,dipiorato, D, f. 227-22829], oloru.ra de 2-£uroi:!.o

¥ benceno.
. Punto de fusiéns -160—1629'0‘

Andlisis pere OpgHagN30p.HOL

caloulado - 66,19 , 7,50 = 7,72
Enoontredo 66,19 . 7,57 "_t_l."',j»,jrl,._

 Hidrooloruro de trans-1 -[3—(o-me‘bilfenil)propil]-z,S-dimatil-

4-( 2—furoil)piperazina. _ o
" - El oompuesto ge o'btiene aiguiendo el mi &mo proce-
dimiento que en el ejemplo’ 2 a pe.rtir de una memcla de

tra.ns-1—[3o-(o-metilfanil)propi]_./-z 5-d.imetilpiperazina

" /p.e. 130-14090 (4 mm Hg), dipiora‘bo, £ aso-aszeqf, clo-

ruro de 2-furoilo y benceno. '-»_".7
Pq.nto de fusién: 158 - _1_5390_. R
Andlisis pera OpqHpgN,0p.HOL

Caleulado 66,92 7,76 7,43
 Encontrado 67,,a1j-:7.'9§'.-' © T84

EJEMPIO_ 16

Ridroolorure de trans-‘l-[.‘i-(m-motilfonil)prop:I.J]-z B-umotil-

4~(2-furoil)piperazina. , ._
El compuesto se obtiene siguiendo el mismo proce-

dimiento que en el ejenplo 2 a rartir de una mezols dé trens-
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ﬁlﬁn(m~metilfanil)propilfLZ,5—d1metilpiporazina zi.o. ‘

- 125~1322C (4 mm Hg), dipicrato, p.f. 245-24890], oloruro

de 2-furoilo y benceno.

" Punto de fusiéms 164-1872C,

Anflisis para OpqHpgNz0p HOL o
¢c H®H N

Caloulado 66,92 T,T6  .Ty43
Encontrads 66,67 7;99 7,28
, EJEMFIO_17

Bl commeato ge obtiene siguiondo ol mismo proo'-
dimiento que en el ejemplo 3 & partir da ung negola de
tran3-1-(3~fen11propil)-2,3-dimetilpiperazina [p.e. 130 -
13200 (2 mmHg), dipicrato, p.f. 195-19scq7, cloruro de
2-fureilo y benceno, N
Anilisia para °20326N2°2'H°1 ,

0 H N.

Encontrado ' 773,7_‘5_ 8,31 _‘8,45
EJEMPLO 18

Hidrocloruro de trans-1-ﬁ—(o—metoad.i’onil)propilj-a Betie
metil-(2-turoll )piperaz:lnn. ,

El oompuesto 8o obtione siguiendo ol miamo prooc-
dimiento que en el ejemplo 2 a partir de una mezola do
trens-1=-/3-(o-metoxifenil)propil/-2,5~dinetilyi perasing
fv.0. 146 = 1502C (2 mnmHg), dipicrato, p.f. 260-26580/,
cloruro de 2-furoileo y benceno,

Punto de fusiéni 173 - 17580,
Andlisis para CpyHogNp03,HOL

»tr.n--n-l3-fun11prop11)-a.3-a1n.t11-4-<a-zuvoil)pipar.aina.'



C L mee

e H N
,calculado 64,19 T,44 - 7,13

o Encon-brado - 64,13 "_7,45 '5195’

iz

s EJEMP:.O 19 A
: Hidrocloruro de -[3-(o-metilfenil)propi]_,f~3—metil—4-(2-
_ furoil)pi perazine. '

kR
ki

;.; El compuesto ee obtiene siguiendo el miemo pro-»
'cedimiento que en el ejemplo 2 .a par'b:lr de uns mezola de

. -[3-(O-metilfenil)propilf-S—metilpiperazina {pee. 120 -' L

| 12520 (2 nnHg), dipiorate, p.f. 245-250&)7, oloruro de -
2-furoilo y benceno.

Punto .de,_ fusibn: 142-14520,
ArdIisis pere OnoHygN05.HOL

o e _E N

 Caleulado 66,19 7,50 7,72

Encomtrado . 66,09 7,51 7,62
" EIEMPIO 20 -

Hidrooloruro de trans-1-( 3—fenilpropil)-2,5-dimetil-4—
(5-metil—3-furoil)piperazina. ' ,

i - El compuesto se obtiene siguiendo el miemo prooo~
dim.tento que en el e;jemplo 2 a partir de una mezola de -
trags-1~(3—fenilpropil)-2 5-dimetilpiparazina, oloruro de
5-me~b11-3-£uroilo ¥ benceno. .

Punto de fusién: 180 - 18540,
Anélisis pere CoyHo8l 500, HOL'

o H N
- Oaloulado 66,92 7,76 7,43
Enoon'l:raﬁo 67,02 7,75 7,30
' EMPIO 2

k

Hidrooloruro de trans~iw/3-(o-metilfenil)propil/=2,5=
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El compuesto se obtiene siguiendo el mismo prooe- :

dimniento que en el ejemplo 2 a partir de una mezola de

-trans-1-/3—(quetilfenil)propilea 5—dimetilpiporazina, |

"cloruro de 54metil—3-tnroilo y benoeno:

Punto de fusién: .149—152!0.
Anélieis para OpoH;oNo0.HOL
.0 H ‘N o
Calouledo 67,59 7,99 7,97 . T
Encoﬁtrédo‘ 67,58 8,04  T,04 ) o
EJEMPTO 22 N
Hidrooloruro de trans-1-(3-fen11propil)-2 5-dimetil-4-(3-

'metil-zﬁfuroil)piperazina.

El compueeto 8e obtiene siguiendo el misma proccdid

‘ miento que en el ejemplo 2a partir ‘de una mezcla do

traneei-(3—renilpropil)-2,S-dimetilpiporazina, oloruro de
3-metil-2—fﬁroil y benceﬁo.’ |
Punto de fusiéns 156-1582C,
Andlisis para CpyHogN50o.HOL
c H N

Caloulado 66;92 7,76 7,43

Encontrado 67,00  7,83 7,42
EJEHP%O'Zj

" Hidrocloruro de trans-1-(3-fenilpropil)-2,5-dimetil=4-~

(5-met11~2~furoil)piperazina, |

Bl compuesto se ébtiene siguiendo el mismo broa‘-
dimiento que en el edempio 2 a partir de uns megola de
trans-1-(3-ren11propilj-2,5-dimotilpiperasina. olorro de
sqmetil-a-fuéoilo ¥ benceno.

Punto de fusidn: 164-16700, .
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- 16 -

. inélisis pare OpqHsgp0.HOL

| [ S o e
Caloulado = 66,92 7,76 ‘T,43
Ehdontrado s‘s,sg ‘7,78 7,29

EJEMPLO 2 o

Hidroeloruro de $rans-1-( 3-fenilprop11)-2, 5-dimot11-4-

s

'El compuesto se obtiena siguiendo e1 rad. emo prooedi--'

. miento que .en el ejemplo 2a ps,rtir de una mezola do trm-‘l-"i

(3—fen11prop11)-2,S-dimetilpiperazina, oloruro de 2-me'l(j.1- .

furoilo y ‘benoeno.

" Punto de r_usi6l_n'. 168 - 1:?100.

Anflisis para O,;HogNo0p.HOL

: : i . ¢ - H N . ¢
‘éal_egia.do 66,92 7,76 T43 - )
. Encontrado 66,78 7,75 7.4'1-’
" EJEMPIO 2 |

Hidroclomro de 1-( 3—fenilpropil)-3-met11-4-( s-metil-a-

A furoil)piperazina.

El compuesto se .obtiene siguiendo ol mismo prooedi—f
miento que en el ejemplo 2 g partir de una mescla de ; ‘
-(3—fenilpropil)-3—metilpiperazins, oloruro de 5-motil-2- N |
furoilo y benceno.. |
Punto de fusién 134 - 1362C
Anélisis para OpoHogNp05. HOL

| .0 S S ©
Oaloulado 66,19 7,50 . 7,72 :
Encontrado 66,25 7,61 17,56

EIRMPTO 26

Hidrodloruro de 1=(3-fenilpropil)=3-metdled~(3-metils2~furil)-
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_piperazina.

El compuesto se obtiens siguiendo el mismo proce-

‘dimiento que en el ejemplo 2 a partir de una mescla de

1= (3-fenilpropil)-3—metilp1perazlna, cloruro de 3«metil—

- 2~furoil y benoeno.-‘

Punto. de fusién: 148 ~ 1512C.
Anglisis pars OpoHogNo0oHOL

. ¢ H N
.Caleulado: E 66,19 7,50 7,72
Encontredor . 66,32 7,58 7,69
EJEMPIO 27 |

Hidrocloruro de 1-[3-(o—metilrenil)propi;7k3-met11-4-(3- h

metil-z-furoil)piperazina.

El oumpuesto Be obtiene siguiendo el miamo proce- N

dimiento que en el ejemplo 2 a partir de una.mezola do
-[3—(o-metilfenil)propi;]LB-metilpiporaaina, cloruro de
3-metil~2-furoilo y benceno.

Punto de fusién: 173 - 1762C. .

An&lisls para CGp4HogNo05.HOL

' | o BH K

Oalculados 66,92 7,76 Ty43

Bncontrados 66,70 7,84 7,33

EJEMPLO 28 ’

Hidrooloiuro de 11(3-(m-olorofen11)prop1;7L4-(z-furoil)pipo-
ragine.

El compuesto se obtiene siguiendo el mismo proae~
dimiento que en el ejemplo 2, a partir de una mozclu'da' '
1=/3~(n~clorofenil)propil/piperazina, cloruro de 2-furoilo
y benceno. El punto de fusién es de 167-16980, |
Anglisis pare 618H21N20201.H01

b e amm L

LI T

L |

AR Py




40

15

25

- 18 -

o c H N
Galculadoi 58,54 6,00 7,59f
Encontré@oz "58;25. - -6ﬁ29 : 7,74

2 e e

Descrita suficientamente ‘la naturaleza del invento, -

asi como la manera de realizarse sn la préotica, debe hacerse,,

'constar que las disposicionea anteriormente indicadas son sug’
_‘ceptibles de modificesoiones de detalle en cuanto no aitprap

8u prihd;pio fundamental. También se hace constar que el

invento corresponde a dos splicitudos de patente presentadas
en Japén con los nos. y fechas siguientes: Sho 49~é6067fdé
6 de marzo de’1.974 ¥ Sho 49.110709 de 26 de eept1émmrd'&¢

_'1 9745 acogiéndose por lo tanto a los benefioioe que conoeden

los Gonvenios Internacionalea en vigor, siendo lo que coneti—"

tuye la esencia del referido 1nvonto por 1o que se solioita

‘Patente de Invencién por 20 afioe on- Espuﬁa, sobrez EROOBDI-

MIENTO PARA PREPARAR 1-(3-FENILPROPIL)-4—FUROILPIPERAZINAS,
caracterizéndose por lo siguiente:

1.— Procedimiento pars preparar 1-(3-fanilpropil)

4~furoilpiperazinas, de férmula general'

B4

Ry .

Ry

(1)

en la que R1 ¥ Ry, que pueden ser iguales o difsrentes, fe-
presantan cada uno un étomo de hidrégeﬁo 0 un grupo aléuilo
1nferior que contiene de 1 a 4 étomos de carbono, R3 reprg—
senta un &tomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo

alquilo inferior que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono, o
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-halogenuros de 6,cidos furanoarbo:dlioos de- :témula general:

un grupo alcoxi inferior que oontiene de 1 a 4 é,tomob de
ce.rbono, R4_ y R5, que pueden sexr iguales o diferentes, re-
preaentan oada uno un &tomo de hidrégeno 0o un grupo alquilo
inferior que con'biene de 1 = 4 é:i.omoa db car‘bonoi 8’ sus uales
de adicién de- 6oido farmaoeuticamente aceptebles; caracteri—
zado porque comprende ‘hacer reaocionar 1=( 3-fonilpropil)— '
piperazinas de férmula genera1° ' |
Ry . R,

N\ /A S |
:/— %032032 - ﬂ\_‘—/NH o <(II)
. . Ry L

en la que Ry, Ry y R3 se doi’incn conio ﬁnteriormente, oon

-R;‘

", X0G | - - (1)
0

R

| (111)
en la que R4 y R5 pe definen como anteriorinente y x' es un
édtomo de halégeno., '

2.~ Procedimiento para preparar i-(3-fenilpropil)-
-4-furoilpiperszinas, tal y como queds sustancialmente des-
orito en la presente Memoria, . S - 7

Esta Memoria consta de 19 hojas esorites a mﬁquin:
por una sola oars. ’

"KYORIN SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA.
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