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El invento concisrne a un procedimiento para
la preparacidn de nuevas fenilpiperazinas racémicas u Gpti-

camente activas de la férmula general

en la que R significa up anille fenilo no sustituide o sus-
titufdo una o varias veces con grupos alcohilo, alcoxi o
alcohiltio con 1 a 4 Atomos de carbono, con haldgeno o con
trifluorometile o un anillo aromaético biciclico o aromati-
co cicloalifitico (preferiblemsnte un radical naftilo, te-
trahidronaftilo o indanilo) o un heteraciclo monociclico
o bicfeclico, preferiblemente un radical piridile, pirimi-
dinilo, isoquinoleile, tiazolilo;

R, significa un radical con la fdérmula par-

1
cial
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TS
-N (CH

N

8

2)n

en que B reprssenta un grupo -C- é -§= y n represanta

}
VAN

uno de los nimeros snteros 2, 3 & 4, o

- c/(CHz)p R,
i s
~\\\‘\~c"//”
0

en que Q representa un atomo de ox{geno doblemente enlazado
o dos atomos de hidrdgeno simplsmente enlazados; -

R3 significa hidrégeno, un grupo alcohilo o
acilo con 1 a 4 dtomos de carbono;

R; y RS’ que son iguales o difersntes, repre-
sentan hidrdgeno, o un grupo alcohilo con 1 a 4 &tomos de

- 3 -
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carbono y p representa unoc de los ndmeros snteros 0 § 1,
slendo p sismpre igual a 1 si Q asi como R4 y R5 signifi-
can dos atomos de hidrdgeno;

R2 significa hidrégeno, un grupo alcohilo o
alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbone o un dtomo de haldgeno;

» A significa un enlace dirscto o un grupo
'OCHzf!
) R6 significa hidrégeno, un grupe hidroxilo o
un grupo alcohiloxi asi como un grupo aciloxi en cada caso
con 1 a 4 Atomos de carbono,

y m significa uno de los nGmeros senteros 0
a5 (siendo m mayor que 0, caso ds que R6 representa un gry
po OH)
as{ como a sus sales por adicidn de Acido fisioldgicamsnte
compatibles,

El grupo 'CmHZm' en la férmula general I pus
de ser en este caso tanto de cadena recta como también rami
ficado,

Los nuevos compusstaos pusden ser preparados

del siguiente modo:

Por aminacidn reductora con compuestos con

agrupacidn oxo de la férmula general

*———‘“-—-‘-_‘_—————‘_"‘_‘.—‘—-—_-_*_“‘***—~——-__~_
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2m

R,~ // \\ -A-CH=C H, =0 » 11
' m

o e R

6

en donde Rl’ R, Rgs Ay m tienen los significados arriba

citados, mediante aminas de 1a férmula general

O

por ejemplo en presencia de hidruros metilicos o de hidré-

y 111

geno activado cataliticaments.

Los compuestos de partida son en parte ya
conocidos, y en parte pueden ser preparadous de acuerdo
con métodas ya conocidas de por si.

Compuestos de la férmula II son obtenidos

por reduccidén de compuestos de la fdérmula
—_——

\

1201076 - 5 -
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2 2m=1

o, N- // \\ -A-?H-CmH =0 s IV

R

6

Ry

en donde Rz, Rﬁ, Ay m tiene los significados arriba cita-
dos. La reduccidn se sfectla preferiblemente ton hidrégeno
activado catal{ticamente. Se obtisnen los corresspondientes
compuestos aminicos, que lusgo son hechos reaccionar con
cloruros de We-cloroacilo, 3-cloropropilisocianato o ste-
res de acidos \W-isocianatoalcancarbox{licos. La cicliza-
cidn proporciona luego compusstos de la férmula II.

Caso de qus R, sea diferente de hidrdgeno o
cmHZm ssa ramificada, los compusstos de la férmula general
I posesn un atomo de carbono asimétrico y por lo tanto se
presentan tanto en forma de racematos como también de ant{-
podas dpticamente activos. Los compuestos épticamente acti-
vos pusden obtenarse partiendo de materiales de partida 6p-
ticamente activos o traneformando los racematos obtenidos
mediante dcidos auxiliares dpticamente actives, por ejemplo
acido dibenzoil-D-tartirico, 4cido di-para-toluil-D-tarta-

rico o dcido D-3-bromocamfo-8-sulfénico, en las sales dias-
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tersoisdmeras, y desdoblando a éstas por precipitacidn frac-
cionada o por cristalizacién fraccionada. Caso de gque tanto
RG
ficado, aparecen adicionalmente formas treo y eritro,

sea diferente de hidrdgeno como también CmHZm s8a rami-

Las sustancias de acuerdo con el invento pue-
den ser transformadas en sus sales por adicidén de acido fi-
sioldgicamente compatibles de modo usual, por ejemple por
regccién con acidos apropiados. Acidos apropiados para ello
soﬁ, por sjemplo, Acido clorhidrico, &cido bromhidrico, 4ci-
do sulflrico, dcido metansulfénico, dcido succinicd, o 4ci-
do tartarico. ;

Los compuestos de la fdrmula general I o sus
sales por adicidn de dcido fisioldgicamente compatibles tie-
nen valiosas propiedades terapduticas, especialmente dspre-
soras de) sistema central junto con una toxicidad muy peque-
fla y por lo tanto aparecen apropiados para la administra-
¢idn al hombrs como agentes sedantes, nsurolépticos o tran
quilizantes. Sus propiedades adrenoliticas los hacen apare-
cer como apropladas para la administracién como agentes de
disminucidn de la presién sanguinea y broncoespasmoliticos.
Es digno de mencidn también su efecto antiflogistico, anal-
gésico asi como antihistaminico y anticolesterinico. Se han
manifestado sorprendentemente como considerablemente supe-
riores, a compuestos similares, conocidos de la DAS

1.189,553, en su sfecto depresor del sistema central.

L
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Como espacialmente valiosos se han manifesta-
do en este caso compuestos (o sus.sales por adicidn de dci-
do) en los cuales R significa un grupo ortoc o meta-tolilo,
tales coma por ejemple la 1-/4-(1l-hexahidropirimidin-2-on-
-il)-fenstil/-4-(meta-tolil)-pipsrazina, la l=/4-(l-pirroli
din~2-gril) -fenetil/-4-(2,3-xilil)-piperazina, la l=/4-(1-
-p}ridin-2-0n~il)—faneti}]—d-(orto-tolil)-piperazina, la
1-f4-isotiazolidin-1,l-dioxido=il)=Fenetil/-4-(2, 3-xilil)-
-piperazina y la l-/ 4-(2-tetrahidro-1,2-tiazin-1,1l-dioxi-il)-
-fenetil/-4-(orto-tolil)~piperazina., Otros compuestos valio-
08 son las sustancias de la férmula I, en las qus Rl signi~
fica el radical l-imidazolidin-2,5-dionilc, tales como por
ejemplo la 1-/&-(l-imidazolidin-2,5-dion-il)~fenetil/-4-(03 -
=indanil)-piperazina, la l-/4-(l-imidazolidine2,5-dion=11)-
Penetil/-4-fenilpiperazina y la 1-/4-(l-imidazolidin-2,S-
~dion-il)-fenetil/-4-(2~-clorofenil) -piperazina o las sales
por adicién de acido Pisinldgicamente compatibles de estas
compuestos, Se ha manifestado como valiosa también la 1l-/4-
-(2-isotiazolidin-1,1l-dioxi-il)=fenetil/4-(2-piridil)-pipera
zina o sus sales por adicidn de acido,

La administracidn se efectla convenientemen-
te por via oral en dosis de 1 a 100 mg, preferiblemente de
5 a 50 mg.

La transformacidén galénica del compuesto de

acuerde con 8l invento a las formas de administracidn usua-

12.1.76 -8 -



les tales como sclucionss, emulsiones, tablstas, grageas o
formas de liberacidn retardada se puede efectuar de manera
conocida haciendo usoc de los agentes auxiliares, excipien-
tes, disgregantes, aglutinantes, de revestimiento o lubri-
] cantes galénicos habituales, sustancias saporiferas, agen-
tes edulcorantes, agentes para lograr un efecto de libera-
cién retardada o agentes favorecedores de la disolucidn.
Tabletas adscuadas pueden obtenerse por ejem-
plo mezclando las sustancias activas con sustancias auxilia-
10 res conocidas, por ejemplo agentes diluyentes inertas, ta-
les comb carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa,
agentes disgregantes tales como fécula de maiz o dcido al-
gfnico, aglutinantes, tales como almidén o gelatina, agen-
tes lubricantes, talas como estearato de magnesio o talco,
15 y/o agentss para lograr un efecto de liberacidn retardada,
tales como carboxipolimstileno, carboximetilcelulosa, ace-
tato~ftalato de celulosa o poli(acetato de vinilo).
Las tabletas pueden constar también de va-
rias capas. 0Oe modo correspondiente, se pueden preparar
20 grageas revistiendo ndclens preparados de manera analoga
a las tabletas con agentes usualmente utilizados en reves-
timientos para grageas, por ejemplo coloiddn o goma laca,
goma aribiga, talco, didxido de titanio o azlicar. Para lo-
grar un efecto de liberacidn retardada o para evitar incom-

25 patibilidades, el nilcleo puede también constar de varias

1201076 - g -
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capas. De igual modo, también el revestimiento de gragsas,
con el fin de lograr un efecto deé liberacién retardada, pus
de constar de varias capas, pudiendo utilizarse las sustan-

cias auxiliares arriba citadas en el caso de las tabletas.

Para la preparacifn de cépsulas de gelatina
blandas o de cépsulas cerradas similares, la sustancia ac-
tiva puede ser mezclada con un aceite vegetal. Cipsulas de
gélatina duras pueden contener granulados de la sustancia
activa en combinacidn con materiales excipientes pulverulen-
tos sdlidos, tales como lactosa, sacarosa, sorbita, mannita,
almidén, por ejemplo fécula de patata, fécula de maiz o
amilopectina, derivados de celulosa o gelatinas.

Zumos de las sustancias activas o combinacio-
nes de sustancias activas de acuerdo con sl invente pusden
contener adicionalmente también un agente edulcorants, tal
como sacarina, ciclamata, glicerina o azlcares, as{ como
un agente mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aro-
médticas, tales como vainillina o extracto de naranja. Puse-
den contener ademas de ello sustancias auxiliares ds sus-
pensidn o agentes sspesantes, tales como carboximetilcelu-
losa s8dica, agentes humectantes, por ejemplo productos
de condensacidén de alcoholes grasos con dxido de etileno,

o sustancias protectoras, tales como para-hidroxibenzoa-
tos.

Las soluciones para inyeccidn son prepara-

12.).76 - 10 -
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das de manera usual, por ejemplo con adicidn de agentes de
conservacidn, tales como para-hidroxibenzoatos, o estabili-
zadores, talss como complexonas, y son cargadas en frascos
para inyeccidn o ampollas. Las soluciones pueden contener
asimismo agentes estabilizadores y/o agentes tampén.

Supositorios apropiados pueden ser prepara-
dos por sjemplo mezclando las sustancias activas o combina-
ciones de sustancias activas pravistés para ellp con agen-
tes excipisntes usuales, tales como grasas neutras o polieti
lénglicol o derivados de éstas. Asimismo se pueden preparar
también cépsulas de gelatina que contienen la sustancias
activa an mezcla con un aceits vegetal o acelte de parafi-
na.

El siguiente E jemplo explica el invento, pe-

ro sin limitarlo:

E jemplo

11,6 g (46 milimoles) de 4-(2-isotiazolidin-
1,1-dioxid-il)=fenil-acetona, 8,1 g (46 milimoles) de orto-
=tolilpiperazina en 100 ml de metanol son hidrogenados ba-
Jo presidn a 609C tras afadir un gramo de platino. Una vez
terminada la absorcidn de H, se separa por filtracién y
el disolvente se separa por destilacidén en vacfo., El resi-

duo es disuslto en un poco de metanol. A esto se agrega la

- 11 -
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cantidad calculada de HC1 2 N, se enfria y se filtra con
succién. Se obtiene la 1-/4-(2-isotiazolidin-1,1l-dioxid-
-il)e f ~metil-fenetil/-4-(orto-tolil)piperazina en forma
de clorhidrato con un punto de fusidn de 269-2729C.

De acuerdo con el procedimiento precedente-
mente descrito se prepararon ademis los siguisntes compues-

tqg:

12.1.76 - 12 -
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Tabla 1

(CH )n

formula general:

FH -C H

Y N -R

compuestoa individuales ds esta férmulas

n R CmHZm R Punto de fusidn Sal
S T R N N e B N I N R et e e e M TN N e A L‘-"-’.‘-:: 3413t -t -
3 H -CHZ- o-tolilo 210~-211¢ C metansulfonato
3| H EJH; otolilo 208-2092 C clorhidrato
wCH-
3| H ~CH2— 2,3=xililo 2229C metansulfonato
] H -CH2- 2~-clorofenilp 201%C metansulfonato
3 H —CHZ- p-tolilo 195-1962C metansulfonato
3| H 'CHZ' X~=naftilo 220-2212C metansulfonato
3 H -CH2 o-tolilo 2229eC metansulfonato
3] H -CHZ- 2=nwbutoxif 137-1389C metansulfonato
nilo
12,1.76 - 13 -
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n|Rg |C Hyp R Punto de fusidn Sal

o o o | famszo | aseismc | metansuironate
41 H -CHZ- gxplilo 3osgaec clorhidrato
41H ~CH,~ fenilo 235-2369C metansulfonato
4| H ”'CHZ' /NI i;i-lasac ' metansulfonato

S

3 |-0Ac| ~CH,- fenilo 218-2192C metansulfanato
31 H - 2,4=xililo 118-.120¢9C base libre

31 H 'CHZ'CHZ_ fenilo 157-1589C metansulfonato
ademas

= O-D-CHZ-CHanQO.HCI
0 CH,y
P. de f, = 2422C
12.1.76 - 14 -
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--IIJCH.Z--liJ!-i--CH2 -N\J- / \ .HC1

OH

P. de F, 210 - 212 2 C

Tabla 2
férmula general:
H'O _ @-TH—CmHZm-N N-R

0 Rg

Compuestos individuales de esta férmula
R6 cmHZm R Punto de fusian Sal
==ﬂq3&=========3==32===-=== e B o Rees B b el SR IR PR IT I I TR I I omImI==
H —CHZ- o-tolilo 127-1289C base libre

12.1.76 - 15 -
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Ré CmHZm R Punto de fusidn Sal

RN N s s R R N N N SN SRS SRR SRS s N = WEEES

H -CH3 o-tolilo 225-2268C metansulfonato

-CH=-

H -CHZ- 4-clorofenilo 233aC metansulfonato

H -CH2- 3,4-xililo 2508C metansulfonato

H -CH2 2,4-xilila 2002C metansulfonato

H -CH2 2,3-xililo 1992C metansulfonato

H -CHZ- m-tolilo 251-2522C metansulfonato

H --CH2 A ~naftilo 238.2390C metansulfonato

H —CH2- 2-isopropilfenilo l682C metansulfonato

H -CH2~ fenilo 1758-1768¢C metansulfonato

H -CH2- 2-metoxifenilo 2139C base libre

OH -CHZ- o-tolilo 2493C clorhidrato

H -CHZ-CH2 fenilo 170-1722 base libre

H | == A -naftilo 230-233C metansulfonato
12.1.76 - 16 -



Tabla 3

férmula general:

5
R 0
s CH-C H, N MR
R3- , m2m 0\ /
R
' 6
0
10 compuestos individuales de esta fdrmula
06H2m | R R3 R4 u.R5 Punto de fusion Sal
~CH,= jofolilo H H 227-2282C metansul-
2
15 fonato
?Hz o~tolilo H H 295.2969(C elorhidra~
CH to
-CHZ- 2-clorofenilo H H 268-271eC clorhidra-
to
20 ~CH,= | 2,4-xililo H H 2142 C metansul-
fonato
-CHZ- /B-indanilO' R H 308-3119C metansul-
: fonato
~CHy= | (3-naftilo H H 277-2789C metansul-
fonato
25 -CH,- | fenila H H 255-2562C metansul-
fanato
l2.1.76 - 17 -



R_|C_H. m R R, |R, u.R Punto de fusidn Sal

6 6 2 3 4 5
411 ==========a======::========= wR—p - St g g P ==========;========“—"==.‘====
H —CH2 N H H 258-2594C metansulfonato
{ ) |
H |-CH,- 2-metoxifeni |H H 210-211¢eC metansulfonato
lo
H -CHZ- H H 271-2732C 1 metansulfonato

H -CHZ- H H 203-2052¢C metansulfonato
H - fenilo H H l9D0-1919C metansulfonato
H -CHz- A ~naftilo H H 277-278eC metansulfonato
H -CH2— fenilo H H 255-25649C metansulfonato
H -CH2~ H H 258-259aC metansulfonato
H -CHZ- 2-metoxifenilo|H H 210-2118C metansulfonato

12010?6 had 18 -
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R6 CEHzm R R3 R4 u.R5 Punto de fusion Sal
R A N s e A A R I N N S N R S R R e s s e T e e eI N D e e e s b:::z:z::zz::z:za
H -CHZ- H H 271-2732C metansulfonato
H -CHZ- o-tolilo | H HanCH 205.2069C metansulfaonato
R.=CH
H -CH2~C%f “fenilo H H 207ecC metansulfanato
H _g:g_ 4-clorofaf H R =CH
nile RS=CH3 316-31842C clorhidrato
H o |=CHy= cA-nafti=[H R uCH,
lo R = 315eC clorhidrato
5=
N
H |=CH,- <] H H 267-2689C metansulfonato
" H ~CH,~ 2-n-butil-| H H 195-1969C clorhidrato
tiofenila
H -CHZ- 2-metiltiol H H 216-2179C metansulfonato
fenilo
H -CHZ- o=-tolilo C&TCQ H 201-2028C metansulfounato
12.1.76 - 19 -
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Tabla 4

férmula gsneral:

compuestos individuales de esta flrmula

n R C H.m R Punto de fusidn Sal
6 m 2
EA -+ 1 % —— 33—+ momsmtam e o T T e O e e e e e e A T T A T N N I T R D N I I ST R AT ST I SN N IR
3 H -CHZ— o-tolilo 191-1932C metansulfonato
3 [ H ~CH, o-tolilo 269-2722C clorhidrato
~CH-
3 H -CHZ— 3,4-xililo 224-2259C clorhidrato
3 H ~CH2- 2,3-xililo 225-226%C metansulfonato
3 | H ~CH,,- /3 ~indanilo 224.2269C metansulfonato
3 H -CH2- 2-clorofenild 221-2232C metansulfonato
3 H -CH2- 2-isopropilfe- 224-2259C metansulfanato
nilo

1211076 - 20 -



n R6 CmH2m R Punto ds fusidn Sal
AR I AR TR N A I P B S I I A T T O I I i e T R R T T N D e I e R e e N I R T S T T SN R s e e s
3| H -CHZ- ol-naftile 212-2139C metansulfonato
5
3 H -CH2~ fenilo 256-2572C metansulfonato
3| H -~CH2 <§fi:> 168ecC metansulfonato
. / |
10
3 H -CHZ- p— 213~2144C metansulfonato
3 H -CHZ- 2-n~hutoxifenila 135-1364C metansulfanato
15
3 H -CHZ- 235-2364C metansultonato
3 H -CHZ- 2,4-%1i1ilo la874cC metansulfonato
20
3 01%C§7 ~CH2- 2,4=xililo 1988C- metansulfonato
0
3| H 0 o-tolilo 266-2689C clorhidrato
'8 3 H FH3 A ~naftilo 277-2782C metansulfonato
wCHw
2.1.76 - 21 -



n| R C H.m R Punto de fusidn Sal
6 m 2
RISl I RS Sy i A MY m IR I == .‘:."—22’:z=========:===========‘:===—""’-——"“"-‘" Smnsem

3 H -DHZ- 2-n-butiltiofse- 165-1668C metansulfonato
nilo

3 H -CH2 2-metiltiofeni- 211l-2129¢C metansulfonato
lo

4 H -CHZ- o-tnlilo 2509C clorhidrato

12,1.76 - 22 -
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Ejemplos de formulacidn.

Ejempla 1 (Tabletas)

1-{4-(1-hexahidropirimidin-2-on-il)-fenetil/~4-(meta-tolil)-
-piperazina 30
Lactosa , 70
Fécula de maiz 93
Fosfato de calcio secundario 47
Almiddn soluble 3
Estearatc de magnesio 3
Acido silfeico coloidal 4
250

Mlodo de preparacidn: La sustancia activa es mez-
clada con una parte ‘de las sustancias auxiliares, es amasada a
fondo intensamente con una solucibn acuosa del almidén soluble

y 8s granulada de manera usual con ayuda de un tamiz. E1 granu-

12.1.76 - 23 -
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lado es mezclado con el resto de las sustancias auxiliares y
es comprimido para formar 1.000 tabletas cada una de 250 mg

da peso.

Ejemplo 2. (Grafeas)

1-/4-imidazolidin-2,5-dion-1l)~fenstil/-4-( (3 -indanil)~

piperazina 40 g
Lactosa 50 g
Fécula de maﬁz 80 g
Fosfato de calelo sscundario 50 g
Estearato de magnesio 3 g
Rlmiddn soluble 3g
Acido silicico coloidal 4 g

250

Modo de preparacidn: La sustancia activa es
mezclada con una parte de las sustancias auxiliarss, es ama-

sada a fondo con una solucidn acuosa del almiddn solubls y

12.1.76 ) - 24 =
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12.1.76

luego es granulada del modo usual. E1l granulado es hezclado
con las restantes sustancias auxiliarses y es comprimido pa-
ra formar 1000 ndcleos de grageas cada uno de 250 mg de pe-
so. Los nlicleos son grageados de manera usual con ayuda de

talco, azlicar y goma ardbiga.

4

E jemplo 3. (Tabletas)

Ne/4-isotiazolidin-1,l-dioxid-il)-fenetil/-4-(2,3-xilil)-

~piperazina 38 g
Butilbromuro de (-)-N-eascopolamonio 25 g
lLactosa 164 g
Fécula de maiz 194 g
Acido silfcico coloidal 14 g
Polivinilpirrolidona ' 6 g
Estearato de magnésio 2 g
Almidén sbluble 10 g

450 g

- 25 -
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Modo de preparacidn: Las sustancias activas
son mezcladas con una parte de las sustancias auxiliares, son
amasadas a fondo intensamente con una solucidn acuosa del al-
middén soluble y son granuladas del modo usual. E1l granulado
88 mezclado con el resto de las sustancias auxiliares y es
comprimido para formar 1000 tabletas cada una de 450 mg de

peso.

E jemplo 4. (Supositorios)

1-/%~(1l-piperidin-2-on-il)-fenetil/-4-(orto-tolil)~-pipera

zina ) 30
Metamizol 10
Lecitina 2
Masa para supositorios (Witepsol W 45) 1790

1832

Modo de preparacidn: Las sustancias activas
son repartidas juntamente con la lscitina, de modo homogéneo,
en la masa para supositorios fundida. La mezcla es luege co-

lada en moldes para supositorios, en donde solidifica,

- 26 -
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Las cantidades arriba citadas de sustancia son suficientes
para la produccidon de 1.000 supositorios cada uno de 1832
mg de psso.

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en la Repiiblica Federal Alemana, sl 23 de Diciem
bre de 1972, bajo el N¢ P 22 63 211.7, se acoge a lus bene~
ficios del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial.

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencién propia y nusva gue
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE affos, son los gue
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

l8,- Procedimiento para la preparacidn de dg

rivados de piperazina racémicos u épticamente activos de la

13225%5 - 27 =



10

15

20

25

12,1
<

@

férmula general

Ry~ -.A-ll'.‘Ho-CmHZm-N N-R ,1

Re

en la que R significa un anillo fenilo no sustituido o sus-
titufdo una o varias veces con grupos alcohilo, alcoxi a al-
cohiltio con 1 a 4 atomos ds carbono, haldgenc o triflucro-
metilo o un anillo aromitice biciclico o aromdtico cicloali
fético (preferiblements un radical naftilo, tetrahidronafti-
lo o indanilo) o un heterociclo monociclico o biciclica, pre

feriblemente un radical piridilo, pirimidinilo, isoquinclei-

lo, tiazolilo:; Rl significa un radical con la Pérmula par-
clial
-N (CH,)
\ B/ 2'n

en donde B representa un grupo ~C- 4§ =G Y n represen-

" 4/'\\

0 o 0

.76 ’ - 28 had
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ta uno de los ndmeros enteros 2, 3 6 4, o

) C/(CHZ)R R4

q
| R

5

.N‘\\\\\c////,N-R2

en donde Q representa un atomo de oxfgeno doblemente enlaza-
do o dos atbmos de hidrégeno simplsmente enlazados; R3 sig-
nifica hidrdgeno, un grupo alcohilo o acilo con L1 a 4 3tomos
de carbonoj R4 y RS’ que son iguales o diferentes, represen-
tan hidrégeno o un grupo alcohilo con 1 a 4 Atomos de carbo-
no y p representa uno de los ndmeros enteros 0 6 1, siendo

p siempre igual a 1 8i Q as{ como R4 y R5 significan dos &to-
mos de hidrégeno; R2 significa hidrégeno, un grupe alcohilo
o alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono o un atomo de haldgeno;
A significa un enlace directo o un grupo -OCHZ, R6 significa
hidrdgena, un grupo hidroxile o un grupo alcohiloxi as{ co-
mo un grupo aciloxi en cada caso con 1 a 4 atomos de carbo-
no y m significa uno de los nimeros enteros 0 a 5 (sienda

m mayor que 0, caso de que R represents un grupo OH) asi
como de sus sales por adicidn de &cido fisioldgicaments

compatibles, caracterizado porque se somete a aminacidn re-

12.1.75@ - 29 -
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ductora a compuestos de la fdérmula genaral

Rl; / \ -A-CH-C H, =0 11

e

Re

Ry

en donde Rl’ Rz, RG’ Ay m tienen los significados arriba ci-

tados, por medioc de aminas de la férmula general III

en
no
do
I,

en

se

HaN N~R ,I11

la qus R tiene los significados antes citados,e hidrage-
o compuestos que suministran hidrégenojy en caso desea-
se desdoblan compuestos racémicos de la férmula general
mediante Acidos auxiliares dpticamente activos usuales,
sus antipodas Opticos, y los compuestos asi preparados

transforman por reaccidén con dcidos apropiados eventual-

mente en sus sales por adicién de 4dcido fisioldgicamente

compatibles,

28,- procedimiento para la preparacidn de

12010760 - 30 -



derivados de piperazina racémicos u dpticamente activos.

Tal y como so® ha descrito en la Memoria que

anteceds y para los fines que se han especificado.

5 escritas a miquina por una sola cara.
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12.1.76
EAS,.-
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Esta Memoria consta de treinta y una hojas

-
4 . L ko Y
x

) iy 2 ;
Madrid, & & =ik A/
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Ferneado do Cizohy
ParfPagay,
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