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El presente invento se refiere a nuevos derivados de
la piperazina, a un procedimiento de preparacién de los mis-
mos ¥y & sus aplicaciones en la medicina humapa y en la vete-
rinaria.

Los nuevos compuestos del invento responden a la £érmu-

la desarrollada siguiente:

2D K F-@Ey-o-m @

B

en la cual Ry representa hidrégeno, un haldgeno, un radical
alcohilo inferior», alcoxi inferior o trifluorometilo, 32 re-
presenta un radical cicloalcohilo, fenilalcohilo, furilal-
cohilo o tienilalcohilo eventualmente mono-, di- o tri-sus-
titufdo por ﬁaleenos, alcohilos,inferiores o alcoxis infe-
riores o R, es el radical ~CRzRy— CH siendo Rz ¥ Ryy in-
dependientemente uno del otro, hidrégeno o alcohilo infe-
rior o formado, junto con el Atomo de carbono al cual estén
unidos, un carbociclo saturado de 5 a 7 cadenas y n puede
tomar los valores de 2 0 .

Tos radicales alcohilo y alcoxi inferiores que figuran
en la férmula (I) anterior pueden comprender especialmente
hasta 6 Atomos de carbono y los radicales cicloalcohilo de
5 a 8 &tomos de carbono. Con prérerencia, Ry es cloro o

trifluorometilo, al paso que R, €8 ciclohexilo, fenetilo o
CR3Ry=——CH.
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El invento comprende también las sales de adicidén con los
fcidos minerales u érgénicos farmacéuticamente aceptables y
los derivados de amonio cuabternario de los compuestos mencio-
cionados en lo que antecedes

El invento se refiere también a un procedimiento de pre-
paracidn de los compuestos de férmula (I), caracterizado por-
que se hace reaccionar una halo-alcohil-piperazina de férmila
(II) sobre un alcohol de férmula (III) en las cuales los sim-
bolos R; & Ry tienen los mismos significados que en la fdrmu-
la (I) ¥ X es un haldgeno, de preferencia cloro, segin el es~

quema de reaccidn siguiente:

K, N« (CHy), = X + HO = Ry—p» XC1 + (I)

Ry D ()
Esta reaccién se efectia en presencia de una solucidn acuosa

" concentrada de hidréxido, especialmente de hidréxido de metal

alcelino, en particular de hidréxido sédico al 10-60% y, de
preferencia al 50% en pesoe. ‘ |

Se encontrard un procedimiento de preparacién de los com-
puestos de partida II en Douglas (e KRIESEL ¥y Ole GISVALD,
J.FPharm. Sci. 1957, 56 (3), 327 y Jacques BOURDAIS,Bull. Soc.
chim.Pf., 1968, (8), 3246. ‘

Este procedimiento de preparacidn hace uso de una reac-
cidn original en medio heterogéneo con catalizador de trans-
ferencia de fase. la Catéliéis queda asegurada por las sales
de amonio cuaternario A y B que proceden, respectivamente, de
la dimerizacién y de la ciclizacidén intramolecular de las -
halo-alcohil-piperazinas de fdrmula (IT).

Estos compuestos A i B responden a las férmulas desarro-

lladas aiguienteé:
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los dos reactivo; (II) ¥ (III) pueden ser utilizados en
cantidédes estequiométricas, pero se utiliza, de preferencia,
un exceso del alcohol (III). |

18 temperatura del medio de reaccidén se mantiene de pre-
ferencia a valores comprendidos entre 50 ¥ 1002,

Los ejemplos no limitativos siguientes se dan.a t{tulo
ilustrativo de la preparacién de los cdmpuestos'segﬁn el in-
vento. _

EJEIFLO ) Prepavacién del slorhidrate de_(benoiloxd-2 stil)-l
n g;gpgﬁgpé,:ﬁ_pipgggqggg - derivado n2 1 - R, =
| Cl=; By = OgHig <CHy~ D= 2

Se calienta durante 2 horas a 1002 una mezcla de 10 gra-
mes de hidréxido de sodio en pastillas, de 10 gramos de -agua,
de 7 gramos de (eloro=2 etil)-l mwclorofenil=i piperazina, ¥y
de 5;85 gramos de alcohol bencilico.'La nezela es dilufda lue=~
go con agua y extraida con éter. Los extractos etéreos se la-
van con sgua, luego reciben la adicién de &cidos clorh{dri-
¢os 2N« El clorhidrato formado, insoluble en las dos fases,
se filtra, se seca y se recristaliza en una mezcla de acetato
de etilo y de etanol. Se recogen 6,4 gramos de cristales
blancos (rendimiento 65%) ouyo p. de f., determinado en el
blogue de xbfler, es de 1644,
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EJEMFIO 2 Preparaciln del diglorhidrato de_p. clorofenil=l
{ciclohexiloxi=3 propil)-4 piperazina - derivado
nee 2 = Ry = Cl; : P clclohexilo; n = 3
Se calienta ddrante 6 horas a 1002 una mezcla de 10 gra=-
mos de hidréxido de sodio en pastillas, de 10 gramos de agua,
de 9 gramos de p.clorofenil=l (cloro=3 propil)-4 piperazina
y de la gramos de ciclohexanocle La mezcla es dilufda, acidi-
ficada y extrafda con éter. La fase acucsa rebasificada es:

extrafda con éter. Los extractos etéricos se secan sobre sul=

fato de sodio, luego se concentran. Se obtiene un producto

en forma de aceite que se transforms en clorhidrato. Después

de recristalizacién en una mezola de acetato de etilo y de

etanol..ae recogen 4,8 gramos de oristales blancos (fendi—
nmiento 35%) euyo p.de f., determinado en el blogue de Kofler,
es‘de 188¢. )

Por el’hismo.modo operatorio se han preparado los deri-
vados sigulentes: '

Derivado 3: Dpe clorofenil-l (ciclohexiloxi 2 etil)-4 pipera=-
zina, diclorhidrato, rendimiento 32 %3
cristales blancos -~ F = 1902 (Desc.) Ry = Cl-;
Ra = ¢iclohexilo; n = 2.

Derivado 4: p. clorofenil-l (metiloxi~2 etilo)=-# piperazina,
diclorhidrato; rendimliento 12%. :
cristales blancos = F = 1722, R; = Cl-; B, =
metilo; n = 2.

Derivado-5: (benciloxietil)=2 etil)=l p.clorofenil-4-pipera=
zina
cristales blancos - P = 1102; rendimiento 66 %.
Ry = Ol-; Ry = CgHg=CHy=3 1 = 2

Derivado 6: (benciloxi-2 etil)~l o-metoxifenil-4 piperazina
diclorhidrato; rendimiento 22 %.
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c:istales blancos F = 1422; Rl-_metoxi; Ra-bencilo;
ne2

Derivado 7: (p.clorobenciloxi-2 etil)~1l peclorofenil=4 pipe-

' razina, diclorhidrato; rendimiento 76 %.
eristales blancos F = 17223 Rl-cl-; Rancloroben-
¢lloj:n = 2.

Derivado 8: psclorofenil-l (p.metoxibenciloxi-3 propil)=4 pi-
perézina; rendiniento 10 %e
oristales blancos = F = 609; Rlncl-; Rz-metoxi-
bencile; N = 3.

Derivado 9: me clorofenil-l [ (trimetoxi-3,4,5) benciloxi~2

| etil] ~4 piperazina, diclorhidrato; rendimien-
to 32 %3
cristales blancos = F = 14493 Rl-cl-; Rz-trimetof-
- xi=bencilo; n = 2.

Derivado 10=‘6.clorofenil-1 (fenetiloxi-2 etil)-4 piperazina,
diclorhidrato,; rendimiento 48 %.

-eristales blancos = F = 1122; R,=Cl-; 32-:05115-082
~CHy=; B = 2 '

Derivado 1l:m.clorofenil-l (fenetiloxi~2 etil)=i piperaziné.,
clorhidrato; rendimiento’ 13 %

 cristales blancos; F = 1248; Ry=Cl-; Ry=CgHg~CH~
CHy=3 B = 20 '

Derivado 12:(fenetiloxi~-2 etil)-1l m.trifluorometilfenil-4 pi-
perazina, clorhidrato; rendimiento 38 %.
cristales blancos; F = 1282, By =CF3~; Ry=Cglg=CHy-
CHy=j N = 2

Derivado 13:(fenetoxi-2 etil)-1 fenil-4 piperazona, diclorhi-
drato; rendimiento 30 % °
cristales blancos = ¥ = 1462; Ry = Hy Ry=CgHg-OHy-
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Derivado 14

Derivadb 15

Derivado 16

Derivado 17

Derivado 18:

Derivado 19

Derivado 20

Derivado 21

-7

0&2- n=2,

(Penetiloxi~2 etil)=-l p.tolil-4 piperazina, di-
clifhidrato; redimiento 13 %.

éristales blancos = F = 1562-1602; By = metilos
Ra - 0635- CHa-cﬁa; na2,

Psclorofenil-l | (furil-2 metoxi)-2 etil | =4 pi-
perazina,*diclorhidrato; rendimiento 53 %.

.cristales crema - F = 13493 Rl u0l=} Ra-turilvz

metilos n = 2.

n.clororenilnl.[(tienil-a)-a otoxietili] -l pie
perazina, clorhidrato; rendimiento 28 %.
eristales blancos = F = 1182; R,=CL~; Ro=(tie-
nil=2) etilo; n = 2.

(benciloxi-2 etil)=l p.metoxifenil-4 piperazina,
diclorhidrato; rendimiento 13 %.

ocristales blancos - F = 1649; Rl-met011; Ry= ben-

cilo; n = 2.

meclorofenil-l (peflucrobenciloxi-2 etil)~t pi- -
pedazina, clorhidrato; rendimiento 31 %.
oristales amarillos pilido - F = 1829; Ry =

Cl=; B, = fluorobencilo, n = 2.

(peclorobenciloxi-2 etil)~ m.clorofenil-4# pipe-
razina, clorhidrato; rendimiento 68 %.
cristales blancos = P = 1822; Ry =0l-3 Ra-cloro-
bencilo; n = 2.

meclorofenil-l [fonoxi-a etiloxi)=-2 etil]—ll- pi-
perazina, clorhidrato; rendimiento 30 %.
cristales blancos - F = 10023 Ry = Cl=j Ry» fe-
noxi=2 etilo; n = 2. '
(p.fluorobenciloxi~2 etil)=-l o-metoxi fenil-4
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piperazina, diclorhidrato; rendimiento 46 %.
cristales blancos -~ F = 156-1582; Ry = metoxis
Ra = fluorobencilo; n = 2.

RJEMPLO 22: 0. Clorofenil-l (dimetil-l,l propin-2-il)oxi-2
etil <4 piperazina; R182-01, 35- Ry= GHB.

Se calienta a reflujo durante 6 horas una mezola vigoro=-
samente agitada de 100 gramos de hidréxido de sodio en pas-
tillas, 100 c.c. de agua, 25 gramos (0,085 moles) de clor-
hidrato de (cloro-2 etil)=l osclorofenil~H# piperazina y
21,75 gramos (0,255 moles) de metil~-2 butin=- ol-2.

pespuds de enfrismiento, se diluye con agua y se extrae
con éter. Los extractos orghnicos reciben la adicidn de Aci-
do clorhidrico 6 N y se decantan. La fase acuosa es basifi-
cada con sosa y extrafda con cloruro de metileno. los ex-
tractos cloroetilénicos se lavan con agua, se secan sobre
sulfato sédico, se filtran sobre capa de sflice y se evapo-
ran a sequedad. £l aceite residual es transformado en cloxr-
hidrato: P = 1582 (14,4gramos = 49%). Segin el mismo modo
experimental se han preparadoi_

Derivado 25: p. clorofenil-l| (dimetil-l,1 Fropin-2 il)
oxi~2 etil | <4 piperazina; R,=4 Cl, Rz"R, =
s
bage: cristales blancos; F = 858 (isopropqpol;

' rendimiento 18 %.

Derivado 24%: m. clorofenil-l [(dimetil—l,l propin-2 11)
oxi=2 etil | =4 piperazina; Rl - 3-ql, R3-R4 -
0355
clorhidrato, hemihidrato: cristales blancosy F=

~ 17 (etapolpagua); rendimiento 28 %.
Derivado 25: De cloromaﬁil—lIj(dimetil—l,l propin-2 1i1)
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oxi=3 propii]-4 piperazina; 31-4-01;733-34.033
diclorhidrato, hemihidrato: oristales blancos;
P = 1682 (etanol~isopropanol); rendimiento 50 %.

Derivado 26:[:(dimetil-l,l propin-2 il) oxi=2 etii}-l ne=tri=-

Derivado 27;

Derivado 28:

Derivado 29:

Derivado 30w

flvorometilfenil~4 piperazina; 31-3-035, R; -
By = CHze .
Olorhidrato, hidrato: eristales blancos; F =
1729 (isopropancl) rendimiento 38%. '
fenil-1 .[;(propin-a i1) oxi=2 etil| 4 pipéiaz:l.—
naj Ry = Rz = By = He

base =~ F = 1032 (ecristales blancos).
psclorofenil=l | (etil=l metil-l propin-2 il)
oxi=2 etﬁil-#»piperazina; Ry= 4~01, Ry= ca;;
33' Géﬁss clorhidrato, hidrato = ¥ = 1722 -
cristales blancos.

peclorofenil-l [pentamet'nen-l,l propin-2 11)
oxi~3 _prop:I.l] wi} pi_perazina; Ra- 4§~C1, 011334 =
06310’ clorhidrato, hemihidrato= ¥ = 1652 =
cristales blancos.

fenil-) [(etil«-l propin=-2 il) oxi-2 etiﬂ-ll- pi=
perazina; Ry= Hy Ry = Hy Ry = Oz
c¢lorhidrato, hidrato - F = 1832 - cristales

blancos.

los resultados de los ensayos toxicollgicos y farpaco-

légicos que se dan luego pomen en evidencia la buena tole-

rancia y las

interesantes actividades de los compuestos del

invento, especialmente analgésica, sedante y tranquilizante.

El invento tiene todavia por objeto un medicamente que

Presenta en particular acciones analgécica, sedante y tran-

quilizante, caracterizado porque contiene, a t{tulo de prin-
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cipio activo, un derivado de férmula (I) o una sal de adi-
c¢idn con un 8cido o un derivado de amonlo cuaternario far-

macéuticamente aceptables de este derivado.

ESTUDIO TOXICOLOGICO

Ta toxicidad asguda ha sido determinada, en el ratén,
después de administracidn por la via intravenosa de una do-
sis Gnica de los productos a ensayar, segin el método de
Miller i Tainter.

A t{tulo indicativo, la DI 50/24 horas/Kg de peso cor-
poral es de 45 mg para el derivade 2, de 51 mg para el deri-
vado 3, de 45 mg para el derivado 5, de 38 mg para el deri=-
vado 6, de 31 mg para el derivado 10, de 70 mg para el deri-
vado 15, de 108 mg para el derivado 16, de 34 mg para el de=-
rivado 22, de 47 mg para el derivado 23, de 36 mg para el

derivado 25, de 40 mg para el derivado 26, de 33 mg para el

derivado 28, de 52 mg para el derivado 29 y de 29 mg para el
derivado 30. |

Los derivados del invento no han provocado, en los ani-
males de experimentacidn, en el curso de los estudios sobre
las toxicidades aguda, crénica o retardada, ninguna reaccién
local o general, ninguna perturbacién en los controles bio-
1égicos y en los exfmenes macroscdpicos o microscdpicos efec~
tuados en los animales aacrificadps ¥ autkpsiados.
ESTUDIO FARMACOLOGICO

1. Accidn tranquilizante y sedante

La accién tranquilizante de los compuestos del invento

ha sido estudiada segin varios métodos.

Este estudio ha sido efectuado segin el método de SAMUEL
IRWIN (phe D. Animal and Clinical Pharmacology Technics in
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Drug Evaluation). Los derivados del invento son administra-
dos por la via oral a ratones a la dosis de 50 mg/Kg. El es-
tudio del comportamiento de los animales tratados, durante

las 4 horas siguientes, as{ como la medida de los diferentes
parémetros fisiolégicos, temperatura, velocidad card{aca y
respiratoria, pone en evidencia la neta accifn sedante de
los derivados ﬁel.inventd-

Los productos a ensayar son administrados a ratones
por via oral a la dosis de 50 mg/Kg, treinta minutos antes
de la inyeccidn intraperitoneal de una solucién de 300 ug

de cloral en 20 ml de suero fisioldgico. Se anota el nimero

de ratones dormidos, el tiempo de adormecimiento y la dura=

cién del suefio, con relacién a los ratones testigo que no
recibieron més que la inyeccién de cloral., Se comprueba que
los derivados del invento potencian considerablemente la ac-
cién del cloral, en especial en lo que se refiere a la dura-
cién del suefio inducido y el nfmero de ratonss formidos.

¢) Enseyo_de la_traccism,_

Este ensayo consiste en suspender de un hilo, por las’
patag anteriores, ratones gue han recibido 50 mg del derie
vado a ensayar por via oral. Se considera que 1los ratones
estén tranquilizados cuando no consiguen, en treinta segun=-
dos, efectuar un restablecimiento que lleva al menos una de
sus patas posteriores sobre el hilo.

Se purbeéna los animales antes del ensayo y los que no
consiguen restablecerse en el tiempo de treinta segundos son
eliminados. Se comprueba en el curso de los emsayos que el
98% de los animales est&n tranqulizados..

d) pnsayo_de las 4 placas (Boissier, Simon & Aron, Europ.
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Je« of Pharmacol. 4, 1968, 145-151).

- Un ratén, colocado en un recinto que contiene 4 Pplacas

electrificadas, recibe, a.cada paso de una placa hacia otra,

un est{mulo eléctrico que provoca una hufda desordenada. Al

cabo de n choques eléctricos, el ratdn ya no se mueve., Se

.considera que el grado de tranquilizacidn obtenido es propor-

cional al nimero n de sacudidas eldéctricas que el ratén tra-

tado haya recibido antes de que se inmovilice en un rincén.

Se determina asf que, administrados por la via oral a la
dosis de 50 ug/Kg, los derivados del invento producen un por-

centaje medio. de aumento del anfimero de sacudidas eléctricas n
del orden de 63% despuéds de 15 minutos, de 66% después de 30
minutos y de 50% después de noventa minutos.

Ia Tsbla sigulente da los resultados obtenidos con cier-

tos derivados.

Porcentaje de aumento del nimero de sacudidas

‘nerivado Después de 1? nin|Después de 30 win. Despues demgg'
” ” 69 6l
- - 67 22
- " 65 -l
— - ' 63 53
- ~ s 58
- " &7 55
- ” 6l 57
2 61 € 22
” o 64 60
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2. Accidn antélgica B

Esta agcidn ha sldo puesta en evidencia por el método
del enpayo de Koster, Anderson y de Beer (Ped.Proceed., 18,
1959, 412,1,626). La inyeccidn intra-peritoneal de una solu-
cibén dilufda de fcido acético provoca en el ratén movimientos
de extensidn caracterf{sticos y repetidos bdajo el efecto del
dolor. La administracién del derivado del invento por la via
bucal, treinta minutos antes de la inyeccién del fcido acéti~
co, hace disminuir, en ios treinta minutos siguientes, el nf-
mero de estos movimlentos. Se determina asf el nﬁmerb medio
de estiramlentos y el pprcentaje de antalglia obtenido corres-
pondiente al porcentaje de disminucién del nfmero de estira-
mientos con relacidn a los testigos.

los resultados obtenldos se consignan en la Tabla ai-

guiente:
Derivados Dosis adminigtrada | FPorcenfjaje de antalgia

2 100 ng/kg 55
5 100 =g/KG 71
9 100 mg/Kg 64
15 100 mg/Keg 48
16 100 mg/Kg 7
22 60 mg/Kg 74
25 60 mg/Kg 66
24 60 ng/Kg 68
2 - 60 mg/Kg 63
26 60 mg/Kg 57
27 60 mg/Kg 70
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Derivados Dosis adwinistrada | Porcentaje de amtalgia
28 - 60 mg/Kg 65
2 | 60 ng/kg 62
30 60 mg/Kg 7

Los resultados de este estudio demuestran que todos los
derivados de este invento poseen acciones sedante y tranqui-
lizante & que algunos de ellos producen sdemds efectos anale
gésicos. 10s compuestos p;ereridqg son los de los ejemplos
2y 104 13, 164 22, 25 y 26.

El medicamento del invento puede presentarse para la
administracién oral en forma de comﬁrmmidos, comprimidos
grajeados, cédpsulas, jarabe y gotas. Puede presentarse tam-
bién para la administracidn rectal en forma de supositorios
¥y para la sdministracién parenteral en forma de soluto in-
yectable. . )

Cada dosis unitaria de 25 a 2000 mg puede ventajosamen=-
te contener de 10 a 250 mg de un derivado de férmula (I),pu=- '
diendo varlar las dosis administrables por 24 horas, en fun-
cién de la edad del enfermo y de la gravedad de la afeccién
tratada, de 10 a 750 nge.

Se darém en lo que sigue, a titulo de ejemplos no limi=-
tativos, algunas formulaciones del medicamento del inventoe

, ‘ 1. COMPRIMIDOS
Derivado D¢ 4 0 22 sevssscsvsseccence 0,100 &
Almidén de trig0 esecesccccccscsssnces 0,015 8
TACt0B8 seececccssrcosscecccnssarcccees 0,020 €
TAlCO svsssssssasasssscasscccssnsnecce 0,005 B
Estearato de magnesio sesececececansee 0,005 g
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2. COMPRIMIDOS GRAJEADOS
‘i)orivado nl. 7 ooooo.o-o-oto-oo’°75 g

L8Ct0B8 sesccacnsensscenesese0,010 B

'<Fécula de maiz 00000000.000-00’005 £

Estearato de magnesio..ecsseee0,005 &

;icetato de 65110 seseveersess0010 8

AZul Patentado sessssesessesotrasas

Cera blanca sesesssscecssases0,005 8

Goma arabiga ;...............0,005 g
Amarillo Tartrazina esceseecotrazas
Tevilita seavesesssesacccsese0,010 B

TBLCO sesovcvvsnacnsasscsssssDy005 B
Azficar ...c.58. para un comprimido grajeado

3. CAPSULAS

Derivado N2 12 0 26 seeseees0l25 g
Estearato de magnesio eceseeee0,005 €
PAlCO sveessssssescscsscsasse0y003 &
4. GOTAS

Derivado nfe 13 0 27 ceeecesee3,00 §
Glicéticos semivsintéticos...c.s. para
1 supositorio

6e AMPOLIAS INYECTABLES

Derivado n2e 16 0 30 seeseses000 €
Disolvente isoténico.... ¢.s. para 5 ml.

Por sus efectos anxiolf{tico, sedante y miorelajante, el
wedicamento d¢l invento est& indicado en el tratamiento de

todos los estados de ansiedad. Es administrado provechosa-

mente en psicopétologia de préctica corriente tanto a los

adultos como a

los nifios, en meurologi{a y reumatologfa y en

psiquiatria sin provocar los efectos secundarios habituales
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en los medicamentos de esta categoria.
Por su accién analgésica, rdpida y prolongada, se ad=
ministra en el tratamiento de %odos los dolores de origem

espasnbdico, inflamatorio o Post-operatorig,
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Los puntos de invencién propia y nueva que se presen-
tan para que sean objeto de esta Patente de Invencién en
Espaiia, por veinte afios, son los siguientes:

12.~ Un procedimiento de preparacién de piperazinas

de férmulas

a2

en la cual 21 es hidrégeno, un halégeno, un alcohilo infe-
rior, un alcoxi inferior o trifluorometilo, R, es un redi-
cal cicloalcohilo, fenilalecohilo, furilalcohilo o tienil-
alcohilo eventualmente mono-, di- o tri-sustitufdo por ha-
18genos, alcohilo inferior o alcoxi inferior o el radical
-03334-655593, siendo Ry ¥ Ry, independientemente uno del
otro hidrégeno o alcohilo inferior o formado, junto con el
ftomo de carbono al cual estén unidos, un carbociclo satura-
do de 5 a 7 cadenas y n es 2 6 3, caracterizado porgue con=
siste en hacer reaccionar una haloalcohilpiperazina de fér-

mulas
R

o N : N - (Gﬂa)nf X
N =
siendo X un halégeno, sobxé un alcohol de férmula OH-R,.
29,-Un procedimiento segln el punto 12, caracterizado
porque X es cloro.
32.- Un procedimiento segln el punto 12, caracterizado
porque los cjcloalcohilos tienen de 5 a 8 Atomos de carbono,.

42 .« Un procedimiento seglin el punto 12, caracterizado
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porque se efectfia en una solucién acuosa de un hidréxido.
52.,= Un procedim:i.ﬁento segln el punto 42, caracterizado
porque el hidréxido es un hidréxido de metal alcalino.
62,~ Un procedimiento segin el punto 12, caracterizado
porque consiste en salificar la piperazina obtenida.
7%.~ Un procedimiento segln cualquiera de los puntos
12 a 62, caracterizado porque R1 es cloro o trifluorometilo.
82.- Un procedimiento segfin cualquiera de los puntos 1%
a 792, caracterizado porque R2 es ciclohexilo, feniletilo o

CR;B. Gy

92,« "UN PROCEDIMIENTO DE FREFARACION DE PIPERAZINAS",
todo tal y conforme se describe en la presente Memoria, la
cual consta de dieciocho folios mecanografiados por una so-

la cara.

Madrid, |2 § 0CT, 1977
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