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El invento concierne a un procedimiento pa-
ra la preparacidén de nuevas fenilpiperazinas racémicas

u Sépticamente activas de la férmula general

R - 72 ~A-CH-C_H, -N \_—~/‘~ N-R I

R

10
en la que R significa un anillo fenilo no sustituido o
B sustituido una o varias veces con grupos alecohilo, alcoxi
o aleohiltio con 1 a % &tomos de carbono, con haldgeno
o con trifluorometilo o un anillo aromdtico biciclico o
15 aromitico eicloalifdtico (preferiblemente un radical naf
tilo, tetrahidronaftilo o indanilo) o un heterociclo mo-
nociclico o biciclico, preferiblemente un radical piridi
lo, pirimidinilo, isocquinoleilo, tiazolilo;
Ry significa un radical con la fdrmula par-

20 cial

N
-q\B//£CH2)n

en que B representa un grupo -C- & =-S- ¥y n representa
" //\\
25 0 00
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uno de los nimeros enteros 2, 3 6 4, ©

~R

Z—0
=
o

en que Q representa un &tomo de oxigeno doblemente enla
zado o dos &tomos de hidrégeno simplemente enlazados;

R3 significa hidrdgeno, un grupo alcohilo o
acilo con 1 a 4 &tomos de carbono;

Ry, ¥ Ry, que son iguales o diferentes, repre
sentan hidrdgeno, o un grupo alcohilo con 1 a 4 &tomos
de carbono y p representa uno de los niimeros enteros 0
8 1, siendo p siempre igual a 1 si Q asi como Ry, ¥ Rg
significan dos 4tomos de hidrdgeno;

R, significa hidrdgeno, un grupo alechilo o
alcoxi con 1 a 4 &tomos de carbono o un atomo de hald-
genos;

A significa un enlace directo o un grupo
-OCHZ-, '

Re significa hidrégeno, un grupo hidroxilo o
un grupo alcohiloxi asi como un grupo aciloxi en cada -

caso con 1 a 4 &tomos de carbono,

-3




10

15

20

25

7.1.76

ym significa uno de los nimeros enteros 0
a 5 (siendo m mayor que O, caso de que R6 rep;gsente un
grupo OH)
asi como de sus sales por adicidn de fcido fisioldgica
mente compatibles.

El grupo -C H, - en la férmula general I pue
de ser en'este caso tanto de cadena recta como también
ramificado.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados
del siguiente modo:

Por reaccidn de compuestos de la férmula ge-

neral

-< -A-CH- - II
R=- > A ?H Coflom=X . ,
Re
Ry

en donde Rl’ Rz, RB’ A y m tienen los significados arri

ba ecitados, con compuestos de la férmula general

HN N-R ,IIT

en donde R tiene los significados arriba citados, en pre
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sencia de un agente fijador de HX, tal como carbonato
de metal alcalino, ter.-butilato de potasio, trietila
mina o sustancia de la férmula III en exceso.

Los compuestos de partida del procedimiento
son en parte ya conocidos, y en parte pueden ser prepa
rados de acuerdo con métodos ya conocidos de por si.

Compuestos de partida de la férmula II se
obtienen por reaccién de éster U-amino-fenetilico de
&cido acético con cloruros de W-cloroacilo, 3-cloropro
pilisocianatos 8§ ésteres de dcidos W -isocianato alcan

carboxilicos, para formar compuestos de la férmula

H

l</\
X-(CHZ)n-B~N-‘ :;:> ‘A—TH*Cmﬂzm-X o IV

R

b
; Necon- & O\
XocC (caz)p N-CO-N A-fH-CmHZm-X ,V

Rg

en donde R,, Rq, RB’ X, A, B, my ny p tienen los signi

ficados arriba citados.



Estas sustancias son luego ciclizadas para

formar compuestos de la férmula II. ‘

Los compuestos de la fdrmula general III son
en general conocidos.

5 ' Caso de que R; sea diferente de hidrSgeno o
Cmﬁzm sea ramificado, los compuestos de la férmula ge
neral I poseen un &tomo de carbono asimétrico y por
lo tanto se presentan tanto en forma de racematos co-
mo también de antipodas Spticamente activos. Los com-

10 puestos dpticamente activos pueden obtenerse partiendo
de materiales de partida dpticamente activos o trans-

" formando los racematos obtenidos mediante dcidos auxi
liares bpticamente activos, por ejemplo &cido dibenzoil-
D-tartirico, &cido di-para-toluil-D-tartirico o dcido

15 D-3-bromocamfo-~-8-~sulfénico, en las sales diastereoisd-
meras, y desdoblando a éstas por precipitacidn fraccio-
nada o por crista}izacién fraccionada. Caso de que tan-
to R, sea diferente de hidrégeno como también Cptlom
sea ramificado, aparecen adicionalmente formas treo y

20 eritro,

Las sustancias de acuerdo con el invento pue
den ser transformadas en sus sales por adicidén de &ci
do fisioldgicamente compatibles de modo usual, por ejem
plo por reaccidn con acidos apropiados. Acidos apropia

2§ dos para ello son, por ejemplo, &cido clorhidrico, dcido

-6
7.1.76 .
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bromhidrico, &cido sulflirico, dcido metansulfénico,
dcido succinico, o &cido tartérico.

Los compuestos de la férmula general I o sus
sales por adicidn de &cido fisioldgicamente compatibles
tienen valiosas propiedades terapéuticas, especialmen-
te depresoras del sistema central junto con una toxieci
dad muy pequefia y por lo tanto aparecen apropiados pa-
ra la administracién al hombre como agentes sedantes,
neurolépticos o tranquilizantes. Sus propiedades adre
noliticas los hacen aparecer como apropiados para la
administracidn como agentes de disminucién de la pre-
sién sanguinea y broncoespasmoliticos. Es digno de men
cidén también su efecto antiflogistico, analgésico asi
como antihistaminico y anticolesterinico. Se han mani
festado sorprendentemente como considerablemente supe
riores a compuestos similares, conocidos de la DAS
1,189.553, en su efecto depresor del sistema central,

Como especialmente valiosos se han manifesta
do en este caso compuestos (o sus sales por adicidn de
dcido) en los cuales R significa un grupo orto o meta-
tolilo, tales como por ejemplo la 1~[E—(1-hexahidropi
rimidin-Z-on-il)—fenetii] —u-(méta-tolil)-piperazina,
la l-Eu-(l-pirrolidin-z-on-il)-feneti%] -4-(2,3-xi1i1)~
piperazina, la l-[u—(l-piridin—Q—on-il)—fenetii] -4~ (or

to-tolil)~-piperazina, la I-Eﬁ—isotiazolidin-l,1-dioxﬂ-
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_il)—fenetii)~u—(2;3~xilil)-piperaziha y la 1-[ﬁ—(2-tg
trahidro-1,2-tiazin-1,1-dioxid-il)-fenetil] -- (orto-to
lil)-piperazina. Otros compuestos valiosos son las sus
tancias de la férmula I, en las que R1 significa el rg
dical l-imidazolidin-2,5-dionilo, tales como por ejem
plo la 1-[u-(1-imidazolidin-2,s-dion-ili-fenetil:[-u-(f?
-indanil)-piperazina, la 1-[#-(l-imidazolidin-2,5-dion—
—il)-fenetiﬂ -4-fenilpiperazina y la l-l}-(l—imidazoli—
din-z,S—dion—il)-feneti%]-u-(2-clorofeni1)-piperazina
o las sales por adicidén de 4cido fisioldgicamente com-
patibles de estos compuestos. Se ha manifestado como
valiosa también la l-[h-(Z-isotiazolidin-l,l-dioxid-il)~
~fenetil| 4=~(2-piridil)-piperazina o sussales por adi-
cidn de &cido.

La administracidn se efectia convenientemente
por via oral en dosis de 1 a 100 mg, preferiblemente
de 5 a 50 mg.

La transformacidn galénica del compuesto de
acuerdo con el invento a las formas de administracién
usuales tales como soluciones, emulsiones, tabletas,
grageas o formas de liberacidn retardada se puede efec
tuar de manera conocida haciendo uso de los agentes
auxiliares, excipientes, disgregantes, aglutinantes,
de revestimiento o lubricantes galénicos habituales,

sustancias saporiferas, agentes edulcorantes, agentes
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para lograr un efecto de liberacidn retardada o agentes
favorecedores de la disolucidn.

Tabletas adecuadas pueden obtenerse por ejem-
plo mezeclando las sustancias activas con sustancias
auxiliares conocidas, por ejemplo agentes diluyentes
inertes, tales como carbonato de calcio, fosfato de cal
cio o lactosa, agentes disgregantes tales como fécula
de maiz o 8cido alginico, aglutinantes, tales como al-
midén o gelatina, agentes lubricantes, tales como estea
rato de magnesio o talco, y/o agentes para lograr un
efecto de liberacidn retardada, tales como carboxipoli
metileno, carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de ce-
lulosa o poli (acetato de vinilo).

Las tabletas pueden constar también de varias
capas. De modo corresnondiente, se pueden preparar gra
geas revistiendo nlicleos preparados de manera anidloga
a las tabletas con agentes usualmente utilizados en re
vestimientos parangrageas, por ejemplo coloiddén o goma
laca, goma ardbiga, talco, diéxido de titanio o azicar.
Papa lograr un efecto de liberacidn retardada o para
evitar incompatibilidades, el nlcleo puede también cong
tar de varias capas. De igual moao, también el reves-
timiento de grageas, con el fin de lograr un efecto de
liberacién retardada, puede constar de varias capas,

pudiendo utilizarse las sustancias auxiliares arriba



.

citadas en el caso de las tabletas.

Para la preparacidn de cipsulas de, gelatina
blandas o de cépsulas cerradas similares, la sustancia
activa puede ser mezclada con un aceite vegetal. Cép-

5 ' sulas de gelatina duras pueden contener granulados de
la sustancia activa en combinacidn con materiales exci
pientes pulverulentos sdlidos, tales como lactosa, sa-
carosa, sorbita, mannita, almidén, por ejemplo fécula
de patata, fécula de maiz o amilopectina, derivados

10 de celulosa o gelatinas.

Zumos de las sustancias activas o combinacio
nes de sustancias activas de acuerdo con el invento
pueden contener adicionalmente también un agente edul
corante, tal como sacarina, ciclamato, glicerina o azil

15 cares, asi como un agente mejorador del sabor, por ejem
plo sustancias aromiticas, tales como vainillina o ex-
tracto de naranja. Pueden contener ademis de ello sus-
tancias auxiliares de suspensidn o agentes espesantes,
tales como carboximetilcelulosa sédica, agentes humec

20 tantes, por ejemplo productos de condensacién de alecohg
les grasos con Oxido de eétileno, o sustancias protecto-
ras, tales como para-hidroxi-benzoatos,

Las solucione8 para inyeccidn son preparadas
de manera usual, por ejemplo con adicién de agentes de

25 conservacidn, tales como parahidroxibenzoatos, o esta-

~10-
7.1.76 :
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bilizadores, tales como complexonas, y son cargadas
en frascos para inyeccién o ampollas. Las soluciones
pueden contener asimismo agentes estabilizadores y/o
agentes tampbn.

Supositorios apropiados pueden ser prepara-
dos por ejemplo mezclando las sustancias activas o
combinaciones de sustancias activas previstas para -
ello con agentes excipientes usuales, tales como gra
sas neutras o polietilénglicol o derivados de éstas.,
Asimismo se pueden preparar también cipsulas de gela-
tina que contienen la sustancia activa en mezcla con
un aceite vegetal o aceite de parafina.

El siguiente Ejemplo explica el invento, pero

sin limitarlo:

Ejemplo

a) 17,9 g (0,1 moles) de éster 4-aminofenetf
lico de &cido acético son disueltos en 180 ml de aceto
nitrilo y a esto se agregan 27,6 g (0,2 moles) de car-
bonato de potasio y luego, gota a gota, con agitacidn,
17,0 g (0,12 moles) de cloruro de &cido U-clorobutirico.
Se agita durante dos horas a 1a‘temperatura ambilente,
se calienta a 50°C y se separa por filtracidn con suec-
cién de las sales inorgénicas. El disolvente es separa
do por filtracidn en vacio y el residuo es recristali-

zado en l-propanol. Rendimiento: 14,8 g = 52,2% de la

~11-~
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teoria; punto de fﬁsién? 83°cC.

b) 28,4 g (0,1 moles) de éster 4~(%:clorobuti
ramido)~fenetflico de &cido acético son disueltos en
200 ml de metanol. Tras afiadir 13,4 g (0,24 moles) de
hidréxido de potasio, disueltos en 100 ml de agua, se
pone en ebullicidn a reflujo durante 1 hora. A conti-
nuacidn se separa el disolvente por destilacién en va-
cio, se recoge el residuo en CH,Cl,, se agita una vez
con agua, se seca sobra Nazsou y se separa el disolven
te por destilacién en vacio. El residuo es recristali
zado en isopropanol. Rendimiento: 12,4 g = 60,5% de la
teoria; punto de fusidn: 96°C,

c) 10,25 g (0,05 moles) de alcohol 4-(l-pirro
lidin-2-on~il)-fenetilico son disueltos en 50 ml de pi
ridina anhidra. Bajo agifacién se agregan a 15-20°C
6,9 g (0,06 moles) de cloruro de dcido metansulfdnico.
Se deja reaccionar ulteriormente durante 2 horas a la
temperatura ambiente, se vierte sobre hielo-agua y se
filtra con succién. El residuo cristalino es recrista
lizado en metanocl. Rendimiento 6,5 g = 46% de la teo-
ria; punto de fusidn: 9udcC,

d) 5,66 g (20 milimoles) de metansulfonato de
aleohol 4-(l-pirrolidin-2-on-il)-fenetilico son pues-
tos en ebullicidn a reflujo durante 5 horas juntamente

con 3,93 g (20 milimoles) de orto-clorofenilpiperazina,

-12-
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5,5 g (40 milimoles) de carbonato de potasio en 50 ml
de acetonitrilo. Se filtran con succién en caliente las
sales inorginicas y se enfria con hielo-sal comiin. La
1- ﬁ(l-pirrolidin—z—on-il)-feneti%] -4-(2~clorofenil)-
-piperazina precipitada (punto de fusidn 132°C) es fil
trada con succidn y secada. A continuacidn se disuel
ve en estado caliente en alcohol y se mezcla con la
cantidad calculada de &cido metansulfénico. Tras el
enfriamiento, la filtracidn con succidén y el secado -
se obtienen 6,6 g = 68,8% de la teoria de metansulfona
to de punto de fusidn: 201°C.

De acuerdo con el procedimiento precedente-
mente descrito se prepararon ademds los siguientes com

puestos:

Tabla 1

Férmula general:

TN TN
(c&&l /N Q«En-cmuzm N MR

6

-13-



Tabla 1 (continuacidn)

Compuestos individuales de esta férmula:

n Re | Callom R Punto de fu Sal
sosdzoosdessosssaen ':-:::::-::::::-:--::géégzzzzzczz::::-:::::::::::
3| H —CH2~ o~tolilo 210-211°C metansul fonato
3 H CH3 o-tolilo 208-209°C clorhidrato
~CH-

3 H ~CH2— 2,3-xililo 222°C metansulfonato
.3 H -CHZ- 2-clorofenilo 201°cC metansulfonato
3 H -CH2- p-tolilo "195-196°C metansulfonato
-3 H —CHQ— ¢ -naftilo 220-221°C metansulfonato
3 H -CH2 o-tolilo 222°C metansulfonato
3 H "CHZ' 2-n-butoxifenilo 137-138°¢C metansulfonato
3 ~0H -CH, - fenilo 189-190°C metansul fonato
y H ~CHy~ o-tolilo 308°C clorhidrato

) H -CH2— fenilo 235-236°C metansulfonato
4 H -CH2— épN l4l-246°C metansulfonato
3 ~-0Ac —CHQ— fenilo 218-219°C metansulfonato

3 H - 2,4-x11ilo 119-120°C base libre

3 H —CHZ-CH2~ fenilo 157-158°C metansulfonato
Ademis

= N ~-0~-CH -~ -
—Q »~CH,~N /—>\v .1101
0 CH3

7.1.76
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P, de f. = 242°C

/\T/\w ©~0CH2«TH~CH2 wN\ /N-\//i ﬁ;\}HCl

on
0

P, de f. = 210 - 212°C

Tabla 2

Pérmula general:

\__/

0

6

Compuestos individuales de esta fdrmula

R CH R Punto de fu SAl
=='§==L===I=n=32::::3':::::222:“:::::: :::g.l:ég:::::::: oo oo b
H ~CH,~ o~tolilo 127-128°¢C Base libre

H CH3 o-~tolilo 225-226°C metansulfonato

~CH-
H -CH,- . 4-clorofenilo 233°C metansulfonato
H "CHZ 3,4-xililo 250°C metansul fonato
H -CH, 2,4-xililo 200°C metansulfonato
)5



R C H R Punto de fu ' Sal
~u§~:~=~2111:37:====:=:=========:===='===§%ég:=::==:==é=====:=::::=:=
H ~CH, ©2,3-xililo 199°C metansulfonato
H —CH2~ m~tolilo 251-252°C metansulfonato
H ~CH, - ¢~ naftilo 238-238°C metansulfonato
H -CH2- 2-isopropilfe 168°C metansulfonato
nilo

H —CHQ- fenilo 175-176°C metansulfonato
H »CH2~ 2-metosifenilo 213°C base libre

OH ~CH2— o-tolilo 249°C clorhidrato

H —CH2-0H2 fenilo 170~-172°C base lihre

H - ¢c- naftilo 230-231°C metansulfonato
Tabla 3

Férmula general:
R
Rg
R

3

7.1.76
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Tabla 3 (cont.)

Compuestos individuales de esta férmula

R C.H R R R, ¥ R Punto de fg' Sal
3 6 2m 4 5 sién
H -CHZ— o-tolilo H H 227-228°C metansul
fonato
H CH3 o-tolilo H H 295-296°C clorhi-
drato
CH
H —CHQ- 2-clorofenilol H H 268-271°C clorhi-
drato
H -CHZ- 2,4-xi1ilo H H 21u4°C metansul
fonato
H -CH,~ B ~indanilo H H 308-~311°C metansul
fonato
H | -CH,- f-naftilo it H 277-278°C | metansul
— fonato
H —CH2» fenilo H H 255-256°C metansul
fonato
H -CH2 N H H 268~259°C metansul
,~_A// > fonato
\\M==
H ~CH,- 2-metoxife- H H 210-211°C metansul
nilo fonato
H -CH,, ~ H H 271-273°C metansul
2 7 fonato ~
H | <CH,- H H 203-205°C | metansul
ety fonato

7.1.78
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Punto de
Rs CmHZm R Rg| Ry ¥ Rg fusidn 5 al
sroshkessssrr el eSS RS NPT IR ER I I RS C SIS IS FESEINSITITRIFRIR
H - fenilo H H 190-191°C | metansulfonato
H -CHQ- a-naftilo H H 277-278°C | metansulfonato
H —CHQ- fenilo H H 255-256°C | metansulfonato
H ~CH, - ~<:i : H H 258-2593°C | metansulfonato
H ~CH,- 2~metoxife | H H 210-211°C | metansulfonato
nilo
H —CH2~ H H 271-273°C | metansulfonato
7
H —CHZ- o-tolilo H Ru=CH3 205-206°C | metansulfonato
R5=CH3
H -CHQ—CHZ- fenilo H H 207¢C metansulfonato
H CH, 4~clorofe H Ry=CH,| 316-318°C |clorhidrato
nilo R.%CH
-(CH- 5 3
H -CH2— «-naftilo H Ru=CH3 315°C clorhidrato
R5=H
H -CH2— N: H H 267~-268°C metansulfonato
e
S.
H ~CHy- 2-n~butil H H 195-196°C | clorhidrato
tiofenilo
H -CH2~ 2-metil- H H - 216-217°C {metansulfonato
tiofenilo
H ~CH2~ o-tolilo CH3~ H 201-2062°C metansulfonato
co
~18-
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Tabla U

Férmula general:

/z::\/ - ICI:H-CmH

6

esta férmula

9 ~N//MQM\SN~R
"N

n R C H R Punto de fu Sal
L 6 m2m sidn -
3 H ~CH2— o~tolilo 191-~193°C metansul fonato
3 H CH3 o-tolilo 269-272°C clorhidrato
~CHe

3 H —CH2- 3,4-xililo 224-225°C clorhidrato

3 H -CH,~ 2,3-%xililo 225-226°C metansul fonato
3 H ~CH2- p-indanilo 224-226°C metansulfonato
3 H »CHZ— 2~clorofenilo 221-223°¢C metansul fonato
3 H -CH,- 2-isopropilfenilo 224-225°C metansulfonato
3 H -CHZ- A -naftilo 212-213°C metansul fonato
3 H| -CHy- fenilo 256-287°C metansulfonato
3 ’H ~CH N 168°C metansulfonato

N

7.1.76
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n R C_H R Punto de Sal
' 6 mZm fusidn ‘
- - -214° s
3 H CH2 ;»====>> 213-214°C | metansulfonato
3 H ~CH,- 2-n-butoxi 135-136°C | metansulfonato
. fenilo
3 H 235-236°C metansulfonato
3 H ~CH2- 2,4-%ililo 187°¢C metansulfonato.
3 O-C~C3H7 -CH2~ 2,b-xililo 1950°¢C metansulfonato
0
3 H 0] o-tolile 266-268°¢C ¢lorhidrato
3 H CH3 «-naftilo 277-278°C [|metansulfonato
-CH-
3 H ~CH2* 2-n-butil- 165-166°C |metansulfonato
t+iofenilo
3 H --CH2 2-metiltio 211-212°C metansulfonato
fenilo
4 H -CH2— o-tolilo 250°¢C clorhidrato
-20-~
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Ejemplos de formulacidn.

Ejemplo 1. (Tabletas)
1-[4-(1—hexahidropiridimidin~2—on-il)-fenetii]»

-4-(metaltolil)-piperazina 30 ¢

5 Lactosa 70 g
Fécula de maiz 93 g

Fosfato de calcio secundario 47 g

Almiddn soluble 3 g
Estearato de magnesio 3 g

10 Acido silicico coloidal L
250 g

Modo de preparacidn: La sustancia activa es
mezclada con una parte de las sustancias auxiliares, es
amasada a fondo intensamente con una solucidn acuosa

15 del almiddn soluble y es granulada de manera usual con
ayuda de un tamiz. El granulado es mezclado con el res
to de las sustancias auxiliares y es comprimido para

formar 1.000 tabletas cada una de 250 mg de peso.

Ejemplo 2, (Grageas)

20 1- [4~imidazolidin-2,5-dion-il)~fenetil] -
~u-(ﬁ~indanil)-piperazina ‘ uo g
Lactosa 50 ¢
Féoula de mafz 80 g
Fosfato de calecio secundario 50 g
25 Estearato de magnesio 3 g
~21-.
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Almiddn soluble f ' 3 g
Acido silicico coloidal . _ _4g
' 250 g
Modo de preparacidn: La sustancia activa es
mezclada con una parte de las sustancias auxiliares, es
amasada a fondo con una solucién acuosa dél almidéﬁ s0-
luble y luego es granulada del modo usual. El granulado
es mezclado con las restantes sustancias auxiliares y
es comprimido para formar 1000 niicleos de grageas cada
uno de 250 mg de peso. Los niiclecs son grageados de ma-
nera usual con ayuda de talco, azlicar y goma ardbiga.

Ejemplo 3. (Tabletas)
N-[4-(isotiazolidin-1,1-dioxid-il)-fenetil]-

“b=(2,3-xilil)-piperazina ) 35 ¢
Butilbromuro de (-)-N-escopolamonio 25 g
Lactosa | 164 g
Pécula de maiz ' 194 ¢
Acido silicico coloidal 14 ¢
Polivinil pirrolidona 6 g
Estearato de magnesio 2 g
Almiddn soluble 10 g

450 g

Modo de preparacién: Las sustancias activas
son mezcladas con una parte de las sustancias auxilia

res, son amasadas a fondo intensamente con una solucidn

-29-
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acuosa del almiddn soluble y son granuladas del modo
usual. El granulado es mezclqdo con el resto de las
sustancias auxiliares y es comprimido para formar 1000
tabletas cada una de 450 mg de peso.

Ejemplo 4.(Supositorios)
1—i}—(1-piperidin-2-on~il)~fenetiq -4

-(orto-tolil)-piperazina 30 g
Metamizol 10 g
Lecitina 2 g
Masa para supositorios (Witepsol W 45) 1790 ¢

1832 g

Modo de preparacidn: Las sustancias activas
son repartidas juntamente con la lecitina, de modo homo
géneo, en la masa para supositorios fundida. La mezcla
es luego colada en moldes para supositorios, en donde
gsolidifica, Las cantidades arriba citadas de sustancia
son suficientes para la produccidén de 1.000 suposito-
rios cada uno de i832 mg de peso.

Esta solicitud que corresponde a la presenta-
da en la Repiiblica Federal Alemana el 23 de Diciembre
de 1972, bajo el Nimero P 22 63 211.7, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente.de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien
tes:

1%.- Procedimiento para la preparacién de de
rivados de piperazina racémicos u Spticamente activos

de la férmula general

—A~CI{-cmH2m-N/~_\N-R I
\__/

6

en la que R significa un anillo fenilo no sustituido o
sustituido una o varias veces con grupos alcohilo, al-
coxi o alechiltio con 1 a 4 &tomos de carbono, haldgeno
o trifluorometilo o un anillo aromitico biciclico o aro
mitico cicloalifatico (preferiblemente un radical naf-
tilo, tetrahidronaftilo o indanilo) o un heterociclo

monociclico o bieiclico, preferiblemente un radical --

~2Y4~



piridilo, pirimidinilo, isoquinoleilo, tiazolilo; Ry
significa un radical con la férmula parcial

-N //(CHz)n

5 B

en donde B representa un grupo -C- & -S-
' 0 00

10 y n representa uno de los niimeros enteros 2, 3 6 U, o

//,(CHz)p\\\‘/ﬁu
~k N-R
15 \\\\C'//// ’

I
0

en donde Q representa un &tomo de oxigeno doblemente en
lazado o dos atomos de hidrdgeno simplemente enlazados;
Ry signifieca hidrdgeno, un grupo aleohilo o acilo con 1
20 a 4 &tomos de carbono; Ru v Rs, que son iguales o dife
rentes, representan hidrdgno o un grupo alcohilo con 1
a b Stomos de cavbono y p representa uno de los nimeros
enteros 0 & 1, siendo siempre igual a 1 si Q asi como Ry
y Ry significan dos &tomos de hidrdgeno; R, significa

25 hidrdgeno, un grupo alcohilo o alcoxi con 1 a 4 &tomos

=25«
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de carbono o un Atomo de haldgeno; A significa un enlace

directo o un grupo ~OCH, , Rg ;ignifica'hidrég?ho, un gru
po hidroxilo o un grupo alcohiloxi asi como un grupo aci
loxi en cada caso con 1 a 4 Atomos de carbonos; y m sig-

5 " nifica uno de los niimeros enteros 0 a 5§ (siendo m mayor
que 0, caso de que RG represente‘ un grupo OH) asi como
de sus salés por adicidn de dcido fisioldgicamente com-
patibles, caracterizado porque se hacen reaccionar com-
puestos de la férmula general

10

- R N ~A-CH-C

1 | mHZm"X
R

,IT

R2

8

15 en donde Ry Ry, Rpy Ay m tienen los significados arri

ba citados, con compuestos de la fdrmula general
HN N-R ,IIT

20 en donde R tiene los significados arriba citados; y en
caso deseado un compuesto racémico de la férmula gene-
ral I se desdobla, mediante &cidos auxiliares &pticamen
te activos usuales, en sus antipodas &pticos, y los ecom
puestos asi preparados se transforman por reaccidn con

25 dcidos apropiados eventualmente en sus sales por adicidn

w2
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de &cido fisiolbgicamente compatibles.

28, - Procedimiento para la preparacidn de deri
vados de piperazina racémicos u Spticamente activos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintisiete hojas escri
tas a miquina por una sola cara.

Madrid,

29 EKE. 1978

P.A.

Fernoncde de dizaburu
Par Py
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