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-2 - REF: G.1133 (I)

Esta invencidén se refiere a una nueva clase de deri-
vados de fenilpiperazina que poseen. actividad farmacoldgica
Gtil. Ademés, la invencidn incluye dentro de sus limites
los procedimien%os para la preparacidén de los nuevos con-
puestos de la misma, composiciones farmacéuticﬁs que contic

nen los compuestos farmacoldgicamente activos antes mencio-

- nados asi como un método de tratamiento de animales, incluit

do el hombre, que consiste en administrar a los mismos una.
cantidad quiﬁioterapéuticamente.efectiva de un compuesto
farmacolbdgicamente activo o.composicién de esta’in%encién.

De acuerdo on esta in%encién, se préporciona un de-
rivede de fenilpiperazina de férmla (1):

R'-Q~(CH,), -(CHR®)_ -N NS - D)

L es bencilo, alquilo C,_g © fenilo opcionalmente

donde R
sustituido; R2 es fenilo opcionalmente sustituido; R5 es hi
drbgeno o alquilo 01_4; @ es furano, tlofeno, oxazol o btia-
zol; mes L a3 ynes 04 l; o una sal del mismo farmucéu-
ticamente acepbable.

Preferiblemente, Rz Yy Rl, cuando son fenilo, son fe
nilo opcionalmente éustituido con unb o dos radicales seleg
cionados entre halbgeno, alquiloicl_4a haloalquilo Cy_,,
amino, alcanoilamino C,_,, hidroxi, alcoxi G, _,, nitro y
alquilsulfonamido Cy_y- -

El término "alquilo 01_4“ en el sentido utilizado

aqui significa un grﬁpo alguilo de cadena lineal o ramifica

 da, conteniendo de 1 a 4 Atomos de carbono, v.g. metilo,

etilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y t-buti

lo. "Haloalquilo 01_4" significa un grupo alquilo Cy.y de
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los mencionados anteriormente sustituido con uno o mds &to-
mos de fiuor, cloro, bromo o yodo e incluye grupos como btri
fluormetilo o pentacloroetilo. Anéloéamente, el término
"alecoxi 01“4" cse refiere a los grupos alguilo Cy 4 antes
menéionados unidos a través de un Atomo de oxigeno al grupo
fenilo.

Ias clases preferidas de compuestos de foérmula
(I) son aquéllos que presentan una o mas de las siguientes
caracteristicas:
(a) mes 1ynes 0
(b) Q es tiazmol;

(c) Q es oxazol;

(d) Q es tiofeéno;

(e) @ es furano;

(£) r' es alquilo Cy_5s como metilo o isopropilo;

(g) R* es fenilo;

(h)_Rl es bencilo;

(1) ﬁe es fenilo sustituido con uno o dos radicales metilo.

Son clases especialmente activas de los derivados

de fenilpiperazina de férmula (I) los furanos de férmula

. '(/ '\\ | r/ \
B N\ )y B,

¢
N

(I1):

donde Rl es fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos
radicales selecclonados entre haldgeno, alquilo 01_4, alco-
xCi 7 haloalquilo Cy ;. R° es fenilo opcionalmente sus-

tituido con alguilo 01_4, amino, alquilsulfonaﬁido 01-4 y




10

15

20

25

30

alcoxi y mes 16 con la excepciéon de los compuesto:

donde R es fenilo no sustituido, mes 1y R es fenilo no

sustituido; o ¢onde R es metilo, mes 1y R es fenilo op-

cionalmentc sus'iituido con un radical individual selecciona-

do entre-halégeno, alquilo alcoxi C™ ”, haloalquilo
o disustituido con dos radicales alquilo n;

tiofenos de formula (111):

y /

(CA-ICBR-A-N 1-R

(111)

donde Rl es fenilo; R2 es fenilo, fenilo individualmente
sustituido con alquilo o haloalquilo 0o doblemente
sustituido con dos radicales seleccionados entre el grupo
formado por halégeno, haloalquilo y alquilo 7~y don
d meslo2yne 0odonde mes 1, neslyR es etilo

oxazoles de férmula (1V):

(1V)

donde R1 es fenilo opcionalmente sustituido con alcoxi G~
o halbgeno; R2 es fenilo opcionalmente sustituido con alqui
lo C™ ~, haloalquilo halégeno, amino alcanoilamino
~2-4y mes 16 2.

tlazoles de formula (V):
W -CHg-N N-R

R‘k



i 2
donde RI' es bencilo, R es fenilo o p-halofenilo;

o tlazoles de féormula:

donde R* es alquilo C™”™ o fenilo opcionalmente sustituido
con alquilo alcoxi , hitro y haloalquilo y
R es fenilo opcionalmente sustituido con haloalquilo
y sus sales farmacéuticamente aceptables.
En los derivados anteriores y cuando sea apropia-
do, preferiblemente mes 1.
Los compuestos especialmente preferidos de formula
(1) son:
1-[2-(5-feniltiofen-2-il)etil)-4 -fenilpiperazina
I-($-metilfuran-2-ilmetil)-4-(3-clorofenil)piperazina
I-(5-(4-metoxifenil)furan-2-ilmetil)--4-fenilpiperazina
I-(5**(3,4-dimetilfenil)furan-2-ilmetil) -4-fenilpiperazina
I-f3-¢5-(3)4-diclorofenil)furan-2-il]prop-I-il)-4-(4-metil-
fenil)piperazina
1-~r2-($-feniltiofen-2-il)but-1-il)-4-fenilpip erazina
I-($-feniltiofen-2-ilmetil)-4-(3,4-dimetilfenil)piperazina
I-(3-(5-fenilfuran-2-il)prop-I-iJj -4-(4-metilfenil)piperazi-’
na "
(5- (4-metoxifenil)furan-2-ilmeti2j -4-(4-metilfenil)pipcra-
zina
I-(3**ieniloxazol-2-ilmetil)-4-(4-metilfenil)piperazina
I-(2-benciltiazol-4-ilmetil-4-fenilpiperazina

y sus sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables



10

15

20

25

30

'l~{4—(5-trifludrmetilfenil)tiazol-2~ilmetil}—4—£enilpipera~

| 1-{2-(5-feniloxazol-2-il)etil } ~4-(4-metoxifenil)piperazina

Otros ejemplos ilustrativos de los nuevos compuestos
de esta invencidn son:
1-(5-feniltiofen-2-ilmetil)-4-(%3-clorofenil)piperazina
1-(5-fenilbiof en-2~ilmetil) -4-(4-netoxifenil)piperazina
l~{5»(3—trifluormetil—4—clorofenil)furan—2-ilmetil}—4—(4~

fluorfenil)piperazina
1-{3-(5-fenilfuran-2-il)prop-1-il} ~4~-(3~trifluormetilfenil)

piperazina . '
l—(2-metiltiazol-4—ilmetil)~4-(5—clorofegil)piperazina '
1~{2-(4-feniltiazol-2-il)etil} -4~(4-aminofenil)piperazina ’
1~[2-(4-feniltiazol-2-i1)etil}-4-(4-ditrofeni1)p¢perazina

l—(5—feniloxa%ol-2-ilmetil)-4-fenilpiperazina

zina
1-(4-feniltiazol-2-ilmetil)-4-fenilpiperazina’
1-{2—[5—(4-clorofenil)oxazol-2—il]etil} -4-fenilpiperazina
1-{2~(5-feniloxazol-2-il)etil’} —4—(4—clorofenil)pipe:azina

1-{1-(5-feniloxazol-2-il)prop-2-il} ~4-(4-metilfenil)pipera-
zina ‘
1-{1-(5-feniloxazol-2-il)etil} —4—(4-metilfenil)piperazina
1-(5-feniloxazol-2-ilmetil)-3-metil-4-(4-metilfenil)pipera-
" zina
l—(5—f§piloxazol—2;i1metil)—2,3—dimetil-4-(4—meti;ﬁenil)pi—
perazina ‘ :
1-{2-[4-(clorofenil)tiazol-2-il]etil } ~4~fenilpiperazina
1—{2—(4—feniltiazol-2—il)etil}—4—(4~clorofenil)piperazina
1-{2-(4-feniltiazol-2-il)etil } -4—(4-metoxifenil)piperazina
1—{1—(4~feniltiazo1—2—il)prop—2—il} ~4-(4~metilfenil)pipera-

zina

s tainim i mse ik = st o ¥ - G0
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-l«{4;(4—feﬁiltiazol~2~il)but~l—il}—4—fenilpiperazina

1-{1-(#-feniltiazol-2-il) etil} ~4-(4-metilfenil)piperazina
/7
1-(4~feniltiazol-2-ilmetil) ~4~(4-metanosulfonamidofcenil) -

piperazina

l—{2—(5~f9nilfuran—2—il)etil}—4—(ﬂ—clorofenil)piperazina
1-{2-(5~fenilfuran-2~il)etil} ~-4-(4-metoxifenil)piperazina
1-{1-(5-fenilfuran-2-il)prop-2-il}~4-(4-metilfenil)piperazit
18 . .
1-{1-(5-fenilfuran-2-il)etil} ~4-(4-metilfenil)piperazina
1-(5-fenilfuran-2-ilmetil)-4-(4-metilfenil)piperazina
l—(5—fenilfuran—2—i1metil)-4-(4-metanosulfonamidofenii)ﬁi—

perazina

1-(5~feniltiofen-2-ilmetil)~4-(4-metilfenil)piperazina
l—(5~feniltiofen—2—ilmetil)-4—feﬁilpiperazina;
1-(5-metiloxazol-2-ilmetil)-4-fenilpiperazina
l—(Q—metiloxazol~2~i1metil)—4—(4—metilfenil)piperazina 
l—(2-(5-metiloxazol—2—il)etil}-4-(4—clorofenil)piperdzina
l—(2—(4—metiloxazol—é—il)etii}-4~(3—metilfenil)piperaziha
1-(3~-(5-metiloxazol-2-il)prop~1l-il}-4-(2-clorofenil)pipera-
zina
1-(5-benciloxazol-2-ilmetil) -4-(4-nitrofenil)piperazina
1;(4-benciloxazol-2—i1metil)-4-(B-acetilaminofenil)piperazi~
na ‘ _
1—(2-(5—benciloxazol—2—ii)etil}—4-(4~nitrofenil)pibéraZina
1-(2-(5-benciloxazol-2-il)etil}~4-(4-etilfenil)piperazina
1-{3~(5-benciloxazol-2-il)prop-l-il}-4-(4-etoxifenil)pipera
zina

l—(5~metiltiazol—2-ilmetil)~4—fenilpiperazina




—~—

1 1- (4-metiltiazol-2-ilmetil)-4-(4-metilfenil)piperazina
1-{2-(5-metiltiazol-2-11) etil1} -4-(4-clorofenil)piperazina
1~{2-(4-metiltiazol-2-il)etil] ~4-(3-metilfenil)piperazina
1-{3-(5-metiltiazol-2-11)prop-1-il } ~4-(2-clorefenil)pipe-
5 razina
1-(5-benciltiazol~2-ilmetil)~4-(4-nitrofenil)piperazina
l—(&—benciltiazol—a-ilmetil)—4—(5—acetiléminofenil)pipera—
zina | )
1~(2-(5~benciltiazol—2-il)efil}-4-(4—aminofenil)piperazina
10 1-{2-(5~benciltiazol—2-il)etil}—4;(4Fetilfenil)piperaz;pa
1-{3-(5-bencilbiazol-2-i1)prop-1-i 1} 4~(4-etoxifenil)pipe-
razina T

\ ' ORI

'l—(5»metilfuréﬁ~2—ilmetil)—4-fenilpiperazina 7

-

l—(4-mqtilfuran—aéilmetil)-4—(4-metilfenil)piperazin;7
18 l—[2-(5-metilfuran—2-il)etil}-4-(4~clorqfenil)piperaziﬁa
1-{ 2-(4-metilfuran-2-i1)etil) -4-(3-metilfenil)piperasina
l—{.3-(5—metilfuran-2—il)prop—l—il} ~~(2=-clorofenil)pipera:
.zina :
l—(5-bencilfuran~2—ilmetil)-4~(4rnitrof;nil)piperazina'
20 1-(4-bencilfuran-2-ilmetil)-4-(3-acetilaminofenil)piperazing
\l—{a—(5-bencilfuran-2~il)etil}-4—(4—etilfenil)pipefazina
l-(3—(5~bencilfuran-2-il)prop-l—il}—4-(4—etoxifenil)pipera—
.”_ zina ‘
l«(54metilti6fen—2—ilmetilj-4—fenilpiperazina
25 l~(4~metiltiofen~2-ilietil)—4—(4-metilfenil?piper£zina
l—(2—(S-metiltiofen-Z—il)etil}—4—t4—clorofenil)pi§erazina
1-{2-(4-metiltiofen-2-11)etil} ~4-(3-metilfenil)piperazina
l~{3~(5—metiltiofen—2~il)prop—l-il}~4~(2~clorofenil)pipera~
zina

30 »
1-(5-benciltiofen-2-ilmetil) ~4~(4-nitrofenil)piperazina

e e o ol i 1 @At o e 80



10

18

20

28

30

oo

1-(4-benciltiofen-2-ilmetil)-4~(Z~acetilaminofenil)piperazi
na
1-{2-(5-benciltiofen-2-il)ctil}-4—(4-nitrofenil)piperazina
1-{2-(5-benciltiofen—2-il)etil} ~/~(l-etilrenil)piperazina
1-{3-(5-benciltiofen-2-il)prop-1-il}-4-(4=~ctoxifenil)pipe~
razina
v sus sales de adicidn de &cido farmacéutbicamente aceptables
De acusrdo con otro aspecto de esta iavencibm, se
proporciona un método de ppqparacién de un derivado de pi-
perazina de férmula (I), o una sal de adicidn de écidq‘Qel
mismo, gque consisbe en:

reducir un compuesto de férma:

donde Rl, R2 ¥ Q son los definidos anteriormente e I repre-
senta un radical de férmula:
) 0
. I :
(1) - (CHE)m—l -C- 6

-
. = _md

(ii) (CH2)m CR” =

con la condicidn de que cuando Y representa un radical de

férmula (ii) el correspondiente Atomo de nitrégeno del ani-

1lo de piperaszina esti maternizado.

La reduccitén de la amida de férmula (VIII)
0 z L
1 i 2 3
R"-Q~(CH,) -1 ~C-N N-R (VIIT)

puede efectuarse utilizando agentes reductores quimicos co-
mo BoH- o hidruro de litio y aluminio. Los disolventes eté-

reos como el telrahidrofurano son Gtiles para efectuar la

reaccidn, que se lleva a cabo preferiblemente a una temperad

A ST Teis e e e R enE e e st T -
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tura de O a 80°C. las amidas de férmula (VIII) pueden pre-
pararse por reaccién de un cloruro de acido (prepzrado por
ejemplo a partir del correspondiente &cido por reaccibén con

¢loruro de tionilo) de férmula:

0
1 : 1]
R -Q~(CH2)m_l-C—Cl

con la fenilpiperazina de férmula:

AN WR?

_/

‘Ia reduccibén de los compuestos de férmula (IX) .

\ o Rl—Qn(cHa)m-CRaf% -R°
' \\*__// (IX)

puede efectuarse utilizando las gondiciones de reaccion . deg|
critas en J.A.C.S. 93, 2897-2904 (1971) o en Synthesié
1725-146 (1975). Ia reduccidén se efectla preferibleménte em-
pleando cianobprohidrurohsédico pero son posibles otrés for|
mas de reduceidn, por ejempiq empleando hidrogenaciéﬁﬂéata-
litica u otros sgentes reductores quimicos adecuados. Como
en el caso anterior, la reduccién se lleva a cabo preferi-
blemente a una tempefatura de 0 a 80°¢.

. Tos compuestos de férmula (I) producidos por los
procedimientos anteriores ﬁueden ser aislados per se o en
forma de sal de adicién de Acido. )

. Ies sales de adicién de &cido son prefériblemente
las sales de adicidn no téxicas y farmacéuticamente acepta-
bles con 4cidos adecuados, como las formas con &cidos.inor-
ghnicos, por ejemplo clorhidrico, bromhidrico, nitrico, sul{

fhrico o fosférico o con &cidos orginicos, por ejemplo Aci-

————. i ——
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| acepbables, también estin incluidas otras. sales dentro del

‘para identificacidn, caracterizacidén o purificacién de las

-~ 11

dos orginicos carboxilicos cbmo giicdlico, maleico, hidro-
ximeleico, milico, tartédrico, citrico, salicilico, o-aceto-
xibenzoico, nicotinico o isonicotinico o acidos orgénicos
sulfénicos como metanosulfénico, otancsoulfbénico, 2-hidroxic
tanosulfénico, toluen-p-sulfénico o naftalen-2-sulfénico.

Aparte de las sales de adicidn de dcido farmacéubicamente

término "sales de adicién de Acido", como, por ejemplo, las
formadas con &cido picrico u oxalico; pueden servir como
productos intermedios en la purificacidén de los coﬁpuestos
o en la preparacidn de obtros, por ejemplo otras sales ﬁe-
adicién de &cido farmacéuticamente aceptables o son ﬁtilés

)

bases.

0

Ie sal de adicidn de &cido resultante puede'qbnver-
tirse en el compuesto libre por métodos comocidos, poi-éjemn
plo por tratamiento con una base, tal como un hidréxido o
alebxido metdlico, por ejemplo un hidréxido alcalino:é;él—
calino térreo como hidrbéxido de litio, hidrdxido sbdico,
hidréxido potisico o hidrdxido cdlcico; un carbonato meti-
lico, como un carbonato o hidrégeno—carbénato alcalino o
alcalinotérreo; amoniaco o un preparado cambiador del ién
hiaroxilo o cualquier otro reactivo adecuado.

Ia sal de adicién de Acido resultante también pue-
de convertirse en otra sal de'adicién de Acido signiendo mé
todos conocidos; por ejemplo, una sal con un écidé inorgi-
nico puede ser tratada con una sal metdlica, por ejemplo und
sal de sodio, bario o plata, de un Acido en un diluyente
adecuado donde la sal inorganico resultante sea insoluble y

porlotanto se separe del medio de reaccidén. Una sal de adi-

A a e ———
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-Los compuestos ‘son poco téxicos. 'l -

pueden ser administrados por diversas vias y para este fin

“oral, rectal, tépica o parenteral (v.g. por inyeccide o por

- 12~

olén de &cido también puede -convertirse en obtra sal de adi-
¢ibn de &cido por tratamiento con un preparqdo cambiador de
anibn. '

De acuerdo cen otro aspecte de lz invencidr, se pro
porciona .un preparado farmacéutico que comprende un compu.eg
to de £érmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en asoclacidn con un vehiculo farmacéuticamente acépu
table. '

Tos' compuestos de férmula (I) y sus sales farmacéu-
ticameﬁte aceptables han demostrado su ufilidad en el traﬁa»
miento profiléctico y terapéutico de las enfermedades dé”

hlpersen31bllidad 1nmediata como el asma en los mamlfero
Los compuestos o composiciones de esta 1nvencién

pueden ser formulados en diferentes formas. Asi, los com-

pusstos © composiciones pueden ser administrados por via

infusién intravenosa continud o discontinua) en Torms de,
por ejemplo, tabletas, rdtulas, tabletas sublinguales, pape
lillos, sobrecitos, elixires, suspensiones, supositorios,
aerosoles, ungiientos (por ejemplo, conteniendo de 1 a 10 %
en%peso del compuesto activo en una base adecuada), cépsulag
de gelatina duras y blandas, soluciones y suspensiones para
inyeccidén en medios fisiélégicamente aceptables ¥y polvos en-
vasados estérilmente absorbidos sobre un materlal de sopor-|.
te para preparar soluclones para inyeccidn.
Ventajosamente para este fin, las composicioncs pud
den presentarse en forma de dosis unitarias, conteniendo

preferiblemente cada dosis unitaria de 5 a 500 mg de un com-
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puesto de férmula I (de 5,0 a 50 mg en el caso de la adui-
nistracidén parenteral, de 5,0 a 50 mg en ¢l caso de las in-
halacioneg y de 25 a 500 mg en el caso de la administracidn
oral o rectal). Pueden adminictrarce dosis de 0,5 a 300

ng/kg por dia, prefcriblemente de 0,5 a 20 mg/kg de ingre-

diente activo, aunque, naturalmente, se cntiende facilmente

que la cantidad de compuesto o compuestos de foérmula (I)

realmente administrada serd determinada por un médico a la
vista de todas las circunstancias relevantes tales como el
estado que ha de ser tratado, la eleccidn del compuesto que
ha de ser administrado y la eleccidén de la via de adminis-

tracién y, por lo tanto, no se pretende que las dosis pre-

‘feridas mencionadas limiten el alcance de esta invencidén en

mod6 alguno.

Tas formulaciones de esta invenéién normalmen%§ es-
t&n constituidas por lo menos por un compuesto de féfﬁﬁia I
mezclado con un vehiculo o diluido con un vehiculo o eice-
rrado o encapsulade en un vehiculo ingerible en forméféé
cipsula, sello, bolsita, papelillo u .otro envase o en Gn en
vase de un solo uso tal como una ampolla. El vehiculo o di-
luyente puede ser un material sbélido, semisdlido o, liquido,
que sirve como vehiculo, excipiene o medio de la sustancia
terapéutica activa.

‘Alguhos ejemplos de los diluyentes o vehiculos que
pueden emplearse en las composiciones farmacéuticés de esta
invencidn son la lactosa, dextrosa, sacérosa, sorbitol, mae-
nitol, propilenglicol, parafina liquida, parafiﬁa blanda
blanca, caolin, didxido de silicio ahumado, celulosa micro-
cristalina, silicato célcico, silice, polivinilpirrolidina,

alcohol cetoestearilico, almiddén, almidones modificados,
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“tearatos de aluminio, magnesio o calcio, el talco o un d@cei

By .

goma arédbiga, fosfato cldlcico, manteca de cacao, &steres

etoxilados, aceite de teobroma, aceite de aréquida, algina-

tos, tragacanto, gelatina, jarabe de la Farmacopea Britani-
ca, mebilecelulosa, monolaurato ae polioxistilensorbilano,
lactato de etilo, hidroxibenzoato de metilo ¥y propilp,'trio
leato de sorbitano, sesquioleato de sorbitano y alcohol
oleilico y propelentes como tricloromonofluormetano, diclo-
rodifluormetano y diclorotetrafluoretano. En el caso de
las tabletas, puede incorporarse un lubricante para evitar
la adherencia y fegado de los ingredientes pulverizados.a
los trogueles ¥y a la matriz de la méquina formadora deifg-

bletas. Para este fin, pueden emplearse por ejemplo los es-

te mineral.
Los siguientes ejemplos'ilpstran la invencidn.

EJEIPLO 1

Monohidrocloruro de l—{5—(4—clorofenil)furan-2—ilmetilj—4

(%-bromofenil)piperazina

Se someten a reflujo 6,67 g (0,03 moles), de Acido

5—(4—clorofenil)—2-furpico (Australian Journal of Chemistry

26, 1147 (1973)) en 100 ml de benceno con 4,5 ml de cloruro
de tionilo, durante hora y media. Después de éeparar el ex-
ceso de cloruro de tionilo, el cloruro de Acido restante en
benceno se agrega gota a gota, agitando y'enfrianQO, a una
mezela de 7,23 g (0,03 moles) de N—(5-bromofenil)ﬁiperazina
v 4,5 ml (alrededor de 0,03 moles) de trietilamina en 100
ml de benceno. Después de agitar durante 1 hora a la tempe
ratura ambiente, la mezcla se sacude con 100 ml de agua. Ia
fase bencénica separada se lava de nuevo con una solucidn

salina saturada y después gse evapora para dar un aceite gue




10

18

20

28

30

-15 ~

cristaliza facilmente., El producto se rccristaliza en ace-

" tato de etilo/éter de petrdleo (60-80°C) (1:3 en volumen)

para dar 12,3 g de 1-{5-(4-clorofenil)-2-furoil)-4-(3-bro-
mofenil)piperazina, p.f. 130°C.

. Se disuelven 4,45 g (0,01 moles) de la amida bex
ciaria anteﬁob en 30 ml de fetrahidrofurano seco y se agre-
ga gota a gota, agitando y enfriando a OOC, a 20 ml de una
solucién 1 N de diborano en tetrahidrofurano (Nota: la reac
cidn se lleva a cabo bajo nitrogeno). La temperatura ascien-
de hasta uncs 8°C y la solucién turbia fesultante se some-
te a reflujo durante 1 hora. La solucidén transparente de

color amarillo pdlido se enfria y después se calienba en un

‘bafio de vapor durante 15 minubtos con 20 ml de HC1l 5 N. -

Después de enfriar el nuevo, se alcaliniza la solucidn
(NaOH 4 N) y se oxtrae con &ter dietilico. Después dq:%ecar
sobre sulfato magnésico, el extracto etéreo se evaporé'para
dar un aceite que se convierte en su monohidrocloruro -dando
2,8 g del compuesto del titulo, p.f. 217°%. ;

De forma similar se preparan los siguientes com-
puestos:

EIRPIO 2

1-{5~(4~Clorofenil) furan-2~ilmetil}~t=(3~trifluormetil) L~

clorofenil)viperazina, p.f. 1049C.
EJEMPIO 3

l—{5—(4-Metilfenil)furan—z—ilhetil}~4~fenilpipera2ina, p.L.

87°c. |
BJEMPIO 4
1-{5-(2-Metilfienil)furan-2-ilmetil}-4~-fenjlpiperazina, p.f.

67°C.
EHWMQ
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1-i5-(3,4-Diclorofeni)furan-2-ilmetil)-4-fenilpiperazina,
p.f. 92~C.

EJEMPLO 6
1"i5"(3-Trifluérmetil-4-clorofenil)furan-2-ilmctilj-4-fcnil-
piperazina, p.f. 102°C.

EJEMPLO 7
Honohidrocloruro de |-f5-(3-trifluormetil-4-clorofenil)fu-
ran-2-ilmetil)-4-(3-clorofenil)piperazina, p.f. 216°C.
EJEVPLO 8
I-15-(3-Trifluormetil-4-clorofenil)furan-2-ilmetil)—4-(4-
metilfenil)piperazina, p.f. 126°C.

BEJE-IPLO 9
Honohidrocloruro de I-(5-Fenilfuran-2-ilmetil)-4-(3-cloro-
fenjlpiperazina, p.f. 208°C.

En los siguientes Ejemplos 10 a 15, la etapa de
reduccion final se lleva a cabo utilizando el método de re-
duccion interna de KM. Biswas y A.H. Jackson, Tetrahedron
24, 1145 (1967).

EXH-1P0 10
I-(5-Fenilfuran-2-ilntetil)-4-(3-trifluormetjlfcnil)pipe-
razina

Se agitan 6,0 g.(0,015 moles) de I-(5-fenil-2-fu-
roil)-4-(3-trifluormetilfenil)piperazina y 1,28 g (0,034
moles) de borohidruro sédico en 25 mi de diglima, bajo ni-
trogeno, y se afilade gota a gota, agitando continuamente, 6
mi (0,045 moles) de cterato de trifluoruro de boro bidesti
lado en 20 mi de diglima. La solucién transparente resultan
te se agita a la temperatura ambiente durante 3 horas y des
pues se evapora para separar la diglima. EIl residuo se dilu

ye cuidadosamente con 100 mi de agua, seguidos de 20 mi de
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. bre como en el Ejemplo 40. La base se obtiene en forma de

- 1-(5-Fenilfuran-2-ilmetil) -4-(3,4-diclorofenil )piperazina,

~-17 .

HCl 5 N y la mezcla se¢ calienta en un bailo de vapor duran-
te 15 ﬁinuto~. Se enfria la mezcla y se alcaliniza con
Na0m 4 1t y después se extrae con &éter dietilico. El extrac-
Lo chvéres sccado sobre sulfato magnésico sc evapora para
dar un accite que no cristaliza. El producto se coavierte

en el hidrocloruroc y después se reconvierte en la base li-

aceite mévil que enfriando muy intensamente cristaliza,
p.f. 56°C.
De forma similar se preparan los siguientes com-

puestos:
"EJEMPLO 11

p.f. 150°.
 BIEMPIO 12

1-(5-Fenilfuran—-2-ilmetil)-4-fenilpiperazina, p.f. 106°C.
EJEMPLO 13 '

l~(S—Fenilfuran—Z—ilmetil)—4—(4—metilfenil)pipcrazida; 
p.f. 114%%. '

 EJEMPLO 14
1-{5-(3,4-Dinetilfenil)furan-2-ilmetil)~4-(3-trifluormetil-

4-clorofenil)piperazina, p.f. 80°C.
EJEMPLO 15
Monohidrocloruro de 1-{5-(3, 4—d1met11fenll)furan-a-llmetll}

I

4-(3-metoxifenil)piperasina, p.£. 200°C.

EJEMPLO 16
1-{5-(4-Metox: 1fen111£uran-2-1lmetll)—4#§p-tr1fluormeoll~4-

clorofenil)piverazina, ».f. 100 C.

EJEMPLO 17

1-(5—(4—Metoxifenil)furan~2—ilmetil}-Q-fenilniperazina,

¢ M o v s . b T Seh o P kh e W v eammamme m% v e .
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p:f. 96°¢G.
BILMPLO 18

1={5-(4-Metoxifenil) furan-2-ilmetil) ~4-(5~trifluormetilfe-

nil)piverazina, p.L. 7400.

EJEMPIO 19

1-(5-Feniltiofen-2-ilmetil)-4-fenilpiverazina

Se hace reaccionar el Acido 5-fenil-2-tiofencar-

boxilico (Ehim. Geterosikl. Soedin, 1967, 1020 (Rusia))

como en el Ejemplo l para dar ciL compuesto del titulo (re-

cristalizado en éter de.petrdleo (60—8000) contehiendo al-{ -

gunas gotas de acetado de etilo), p.f.BBOC. e
EJEMPTO 20

: l-(5—Feniitiofen-2—ilﬁetil)—4—(3—clorofenil)piperazina'.

Se hace reaccionar el &cido 5-fenil-2-tiofencarbo-
xilico como en el Ejemplo 1 para formar la amida que des-
pués se reduce al compuest& del titulo como en el Ejemvlo .
10, p.£.115%. . =

) pe forma similar se preparan los siguientes“q§m~‘
puestos: . : T
EJEMPLO 21
1-(5-Peniltiofen—-2-ilmetil-4-(4-metoxifenil)piperazina.

p.f. 136%.

EJEMPLO 22

1—(5~Fenil—tiofen~2-ilmetil)—4-(3-trifluormetil-4—cloroie~

nil)piperazina, p.f. 114°C.

I3
s

EJEMPIO 23
1-(5-Feniltiofen-2-ilmetil)-4-(4-metilfenil)piperazina,
p.£. 135%.

EJEMPLO 24 '
1-(5-Fenilticfen-2-ilmetil) ~4~(3-trifluormetilfendl)pipe—

\ o ey (e
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razina, p.f. 94.°¢.
EJEMPLO 25

1-(5-Feniltofen-2~ilmetil) -4~(4~fluorfenil)viperazina,

p.f. 128°%.
EJEMPIO 26

1-(5-Feniltiofen-2-ilmetil)~4-(%,4~dimetilfenil)piperazina,

p.f. 130°.

EJEMPIO 27

1-{5~(%,4-Dinetilfenil) furan-2-ilmetil}-4-fenilpiperazina

- (1967), a una solucidn agitada de 3,2 g (0,02 moles) de-

Se afiaden rdpidamente 4,0 g (0,02 moles) de 5-(3,4
dimetilfenil)furen-2-carboxaldehido, preparado por el mébo-

do de C.S. Davis y G.S. Lougheed, J.Het. Chem. 4, 153 '

N-fenilpiperazina en 30 ml de metaﬁol, ajustada a pH 7 (utg
lizando metanol/HCl). Al cabo de 30 minubtos se afiade gota
a goba una solucidén de 0,48 g (0,0075 moles) de cian&ﬁoro-
hidruro sd6dico en 10 ml de metanol y la mezcla ée agiﬁa a

la bemperabtura ambiente durante 2 horas. Después de‘séba—

rar el metanol por evaporacidn, el sdlido resultante se pu-

rifica por cromatografia en gel de silice. Se combinan las
fracciones que contienen el compuesto deseado, se evaporan
v el sélido cristalino que se forma se recristaliza en é&texy
dé'petréleo (60-80°C) para dar el compuesto dd. titulo, p.f.
110%. |

De forma simiiar se ‘preparan los siguieﬁfes com~
puestos:

- EJEMPILO 28
1-{5-(3-Trifluormetil-4-clorofenil)furan-2-ilmetil}~4-(4~

fluorfenil)viperazina, p.f£. 94°G.

ek e A TR A mre em T s ot
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_ 1-{5-(4-Clorofenil) furan-2-ilmetil} ~4-(4-nitrofenil)pivera-

p.£. 52°%.

- 20~

EJEMPIO 29 ~

na, v.f. 14900.

EJEMPIC 30
1-{ 5-(4-Metoxifenil)furan-2-ilmetil} 4-(4-metilfenil)pipe-~

razina, p.f. 138°¢.

EJEMPIO 51

Monobidrocloruro de 1-{5-(3,4-diclorofenil)furan-2-ilmetil}

4-(3~trifluormetilfenil)piperazina, p.f. 210YG.

LIEMPIO 32

1-(5-Feniltiofen-2-ilmetil) -4-(3 ., 4-diclorofenil)piperazina.,
p.£. 140%. | B
EJEMPIO 33

l—(5~Metilfuran-ZLilmetil)—4-(B—clorofenil)oiperazina;-'

El Acido 5-metil-2- furoico, preparado por el méto-

do de D.J. Chadwick y colaboradores, J.C.S. Perkin I, 1766

(1973), se hace reaccionar como en el Ejemplo 1 para dar
el compuesto del titulo, p.e. 145°¢/0,01 mn (Kngelrdhn}.
EJEMPLO 34

1-(5-Metilfuran-2-ilmetil)-4~fenilpiperazina

El 4cido 5-metil-2-furoico se convierte como en el

Ejemplo 1 en la amida que después se reduce al compuesto del

titulo como en el Ejemplo 53, p.e. 115°C/0,0l mm (Kugelrohx)).

De forma simila; se preparan los siguientes compueg
tos: ‘ in-
EJEMPLO 35
l—(5—Metilfuran-2-ilﬁetil)—4-(4—metilfenil)piperazina,

EJEMPLO 56

1-(5-Metilfuran-2-ilmetil)-4-(4-metoxifenil)piperazina,

P SV S T
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p.f. 86%.
EJEMPLO 37

1-(5-Metilfuran-2-ilmetil)-4~(4~clorofenil )pinerazina,

v.t. 78%.
BJEMPIO 38
1~(5-Metilfuran-2-ilmetil)4~(3-trifluormetil-4—-clorofenil)

piperazina
Aceite amarillo palido que se descompone parcial-
mente al destilar.

EJEMPIO 59

l—(5—Metilfuran—2~ilmetil)—4-(5—ﬁrifluormetilfenil)Diﬁerggi .

na, p.e. 105°6/0,02 mm (RKugelrchr).
EJEMPLO 40 (a)

1-(5-Metilfuran-2-ilmetil)-4-(4-fluorfenil) piperazina, :
p.£. 50%. _ o
EJEMPLO 40 (b)

1-(5-Metilfuran-2~-ilmetil)-4~(3,4-dimetilfenil)piperazina,
p.f. 47°%. ‘

EJEMPLO 41

1-(5-t-Butilfuran-2-ilmetil)~-4-fenilpiverazina

El Acido 5-t-butil-2-furoico, Bull. Soc. Chim.

France, 1166 (1962), se hace reaccioﬁar como en el Ejemplo
34 para dar el compuesto del ticulo, p.f. 48°C.
- De forma similar se preparan los siguien?es com-
puestos: |
EJEMPLO 42
1—(5-t-Butilfuran—2-ilmetil)-4—(4—metiliénil)piperazina,

p-f- 62OC- '
EJEMPLO 43

1-(5-t~Butilfuran-2-ilmetil) -4~(%~-clorofenil)piperazina,
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p%e. 140°0/0,01 mm (Rugelrohr).
EJEMPLO 44

1-(5-t-Butilfuran-2-ilmetil)—4-(4-metoxifenil)piperazina,

p.f. 70°%¢.

. . BEJEMPLO 42
1-(5-t-Butilfuran-2-ilmetil) ~4~(%-trifluormetil-4-clorofe~

razina, aceite amarillo pilido.

nil)-piperazina, p.e. l}OOC/O,Ol mn (Kugelrohr).
EJEMPLO 46
1-(5~t~Butilfuran-2-ilmetil)-4-(3-brifluormetilfenil)pine—

. EJEMPLO 47
l—(S t-Butilfuran-2-ilmetil) -4-(4~ fluorfenil)omperazina,

- aceite amarillo palido. _ ) . T

_ EJEMPLO 48
1-(5-t-Butilfuran-2-ilmetil) -4-(3,4~dimetilfenil)piperazing

p.f. 70°%C.
EJEMPLO 49
1-{3-(5-Fenilfuran-2-il)prop-1-il}—4-fenilpiperazina

El 4cido 5-fenil-2-furan-propidnico, J. Heténocxc%

Chem. 6, 713 (1969), se hace reaccionar como en cl Ejemplo
34 para dar el compuesto del titulo, p.f. 95°C.
De forma similar se preparan los siguientes com-
ﬁﬁestosz
o EJEMPIO 50 ‘
1—{3-(5—Fenilfuran-2—il§nron—1~i1}—4—(4—metilfenii)pipera—

zipa, p.f. 92%.
EJEMPIO 51
l-{B—(5—Fenilfuran—2—il)prop-l-il}—Q—(B—trifluormetilfgnil)

-

piperazine, p.f. 56°C.
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" boxilico como en el Ejemplo 1 para formar la amida que. se

"(¢) 1-(5-Fenilfuran-2-ilmetil)-4-(4-metanosulfonamidofénil)

EJEMPLO 52 -
1-{3-[5-(4~Clorofenil)furan-2~il] prop-1-il} ~4—(4-metilfc-

nil)-piperazina, p.f. 130°.
EJEMPLO 53
1~{3—[5—(3,4~Diclorofenil)furan-2—iIJprop—l—il}—4—(4—metil“

fenil)piperazina, p.f. 100°C.
' EJEMPIO 54
1~-{3-(5-Feniltiofen-2-il)vrop- 1_11}—4—(4—met11fenll)plneraw

zina, p.f. 9200.
EJEMPLO 55
(a) 1-(5-Fenilfuran-2-ilmetil)-4-(4-nitrofenil)piperazina

Se hace reaccionar el 4cido 5-fenil-2-furancar-

reduce al compuesto del titulo como en el Ejemplo 10, p.f.
170°. ‘

(b) l-(5-Fenilfuran—2—ilmeti1)-4—(4—aminofenil)biperaéina,

El producto de la etapa (a) so hidrogena y se
trata como en el Ejemplo 60, p.f. 102°C. )

Se agitan 2,9 g (0,009 moles) del producto de la

etapa (b) en 50 ml de éter aphidro a la temperatura ambien-
éé y se hace reaccionar con 0,68 ml de cloruro de metano-
sulfonilo en presencia @e 1,2 nl de trietilamina. ILa mez-
da se agita durante la ﬁoche'y después se evaporé:el éter
para dar un sélido que se reparte entre agua y cloroformo.
El extracto cloroférmico se lava con solucién saturada de
clofuro sodico y se evapora para dar el compuesto deseado
en forma de s6lido muy cristalino que se recristaliza en

acetato de etilo, p.f. 178°C.

T e Wamtm . e Tm e -
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" hidruro sbdico como en el Ejemplo 70, pero durante 3 aias.

- 24

De forma similar se prepara el siguiente compuestq:

EJEMPLC 56

1-(5-Feniltiofen-2-ilmetil)-4~(4-metanosulfonamidofenil)pi-

perazina, p.f. 188°C.

‘ S EJEMPLO 57 _
Monohidrocloruro de 1-f2-(5-fenilfuran-2-1i1)prop-l-il}-k-

fenilpiperazina

Se oxidan 8,0 g (0,04 moles) de 5-fenil-2~(2-hi-~
droxipropil)furano a la correspondiente cetona, por el mé-
todo de S.L. Huang y colaboradores, g;g;g; 41, 3529 (1976)
Se obtienen 4,0 g de la cetona en forma de aceite par&&i

que se hace reaccionar con N-fenilpiperazina y cianoﬁopc-

Después de purificar por cromatografia en columna, sé Gitig.
ne el compuesto del titulo en forma de aceite de color pa~
ja que no cristaliza y se convierte en su monohidrocloruro
(acetato de etilo-cloruro de hidrdgeno) (1,3 g), p.T.: 206°.
De forma similar se preparan los sigﬁientéé com-
puestos: k
EJEMPLO 58

1-{2-(5-Feniltiofen-2-il)prop=-1-il}-4~fenilpiperazina
p.f. 98°. '

EJEMPLO 59
Monohidrocloruro de 1—{2—(5~feni1tiofen—2—il)but—;—il} o
fenilpiperazina, p.f. 200%. P
EJEMPLO 50

l—(5-Feniloxazol—2—ilmetil)—4-(4—aminofenil)pipgrazina

Una. solucién de 7,28 g (0,02 moles) de 1-(5-feni-
loxazol-2-ilmetil)-4-(4-nitrofenil)piperazina en 50 ml de

, 3
Acido acético glacial se hidrogena sobre 100 mg de catali-
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“agita bien y el precipitado recogido se lava con agua 7 se

~-25.

zador de paladio al 5 % en carbdén, a la presidn atmosférics
y a la temperatura ambiente, hasta que la absorcidn de hi-
drbgeno es completa. Se evapora el disolvente a vacio y el
regiduo se brata con una solucidn ocuosa de bicarbonato
s06dico dando un sdlido cristalino blanco. Peso después de

\ _ = o ‘ 700
sacar = 6,54 g (98 %), p.f. 130°C.

EJEMPLO 61

1-(5-Feniloxazol-2-ilmetil)~4—-(4~acetamidofenil)piperazinag

Se calientan 3,0 g (0,009 moles) del compuesto
4-gminofenilico del Bjemplo 60 en un bafio de vapor con 5
nl de dcido acético glacial y 10 ml de anhidrido acético,

durante 1 hora. La mezcla se vierte em 200 nl de agua, se

gseca. Degpués de recristalizar en metanol, el producto pesd
2,45 g v funde a 196—19700.
EJEMPIO 62 -

1(5-Feniloxazol-2-ilmetbil) -4~(4-hidroxifenil)piperazina

| Se afiaden lentamente 5,02 g (0,066 moles) de pro-
pano-l-tiol a una suspensidén agitada de 3,17 g de uha mez-
cla de hidruro sbédico al 50 % en aceite mineral (0,066 mo-
les) en 140 ml de dimetilformamida anhidra. A la solucién
de propan—l—tiolato'sédiqo agi formada se afiaden 7,7 g
(6,022 moles) de 1-(5-feniloxazol-2-ilmetil)-4-(4-metoxife"
nil)piperazina. Ia solupién ge calienta a reflujo en un ba-
No de aceite durante 2 horas, en atmbésfera de nitfégeno.
Después la mezcla se vierte en 600 ml de agua y se extrae
tres veces con 200 ml cada vez de acetato de etilo. Los ex~
tractos se sacuden varias veces con agua, se secan y Se eva
poran hasta formar un sdlido blanco. Después de recrista-

lizar en dioxano/éter de petrbdleo (60~80°C), el producto
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pesa 5,5 & (74,5 %), p.f. 189-190°.
Los ejemplos adicionales siguientes ilustran la
preparacidén de formulaciones farmacéuticas que contienen
compuestos de esta invencidn. EL compues%o activo utiliza-
do fue la 1-(2-benciltiazol-4-ilmetil)-4-fenilpiperazina,
aunque los expertos en esgte campo observarin que pueden
ser utilizados de igual forma otros compuestos sdlidos
activos de esta invencidn.
EJEMPLO 63
Se preparan cipsulas de gelatina dura utilizando

los siguientes ingredientes:

Cantidad (mg/chpsula).

. Compuesto activo ) : 250
Almidén seco : ’ 200
Estearato magnésico ’ 10

Los ingredientes anteriores se mezclan y se intro
ducen en cépsulas de gelatina dura.
' EJENPLO 64
" Se repite el procedimiento anterior péro ce uti-

liza celulosa microcristalina en lugar de almidén.

EJEMPLO 65
Se preparan tabletas utilizando los siguientes
ﬁomponentes:
Cantidad (mg/tableta)

Compuesto activo ; 500 .
Almidén _ 100

Estearato magnésico - 4

Amberlitc XE88S 5

El almidon y el compuesto activo se mezclan entre

si y se agrega agua suficiente para obtener una dispersidn!
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uniforme. Después la mezcla se tamiza en mojado y se seca.
Después de secar, el material se tamiza de nuevo y a conti-
nuacibén se afladen el estearato magnésico y la resina amber-
lite. Finalumente la mezcla se comprime en tablebas.

EJEMPIO 66

Se prepara otra férmula para tabletas utilizando

. los siguientes ingredientes:

Cantidad (mg/tableta)

Compuesto activo . 250
Celulosa microcristalina 400
Didxido de silicio abumado - 10
Acido estedrico - ' >

Los componentes se mezclan y se combinan para for-
mar tabletas.
BJEMPLO 67
Se prepara una solucidén aerosol conbteniendo ios

siguientes componentes:

% _en peso
Ingrediente activo ‘ ' 0,25
Etanol | ~ 29,75
Propelente 22 (clorodifluormesano) 70

El compuesto activo se mezcla con el etanol y la
mezela se agrega al propelente 22, se enfria a ~30°C y se
transfiere a un dispositivo de llenado. Después se introdu-
ce la cantidad requerida en un envase de acero inéxidable
y se diluye con una cantidad medida de propelente. A conti-
nuacidn se fijan las.unidades de vélvula en el envase.

EJEMPIO 68
Se prepara una férmula para supositorios contenien

do 200 mg del compuesto, con los siguienbtes ingredientes:
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n Compuesto activo 200 ny
Polietilenglicol 1000 750 ny
Polietilenglicol 4000 250 ny

El compuesto activo se mezcla con las bases glicoli-
cas fundidas y después la mezcla se vierte en moldes apro-
piados para supositorios para obtener el peso de ingredien-
te activo deseado.

EJEVPLO 69

Se prepara un unguento con la siguiente formula:

Compuesto activo 1 % en peso

Parafina blanda blanca c.s. hasta 100 %

El compuesto activo se agrega a la parafina fundida
y después se deja enfriar la mezcla.

EJEMPLO 70

Se prepara una crema tépica con los siguientes ingre

dientes: o
Compuesto activo 0?5
Cetomacrogol 1000 2,8
Alcohol cetoestearilico 11,2
Parafina liquida 8,0
Agua c.s. hasta 100

El principio activo se suspende en la parafina liqui
da. Se agrega el alcohol cetoestearilico y la mezcla se ca-
lienta a 70°C con agitacién. Se disuelve el Cetomacrogol
1000 en 60 g de agua y se calienta a 70"C. Después se mez-
cla en las dos soluciones con agitacién y se continla agi-
tando hasta que la temperatura desciende hasta la ambiente.
Después se completa la crema hasta el peso deseado con agua
y se pasa por un molino coloidal de acero inoxidable coloca-

do a una apertura de 15/1000 pulgadas (0,381 nm).
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mes la?ynes0d1l; ouna sal del mismo farmacéucicame
e

En resumen, la Patente de Invencldn que se solici-
ta debera recaer sobre las siguientes:

RETIVINDICACIONES

1. Ua procedimiento pam la preparacidn de un de-
rivado de fenilpiperazina de formula (I):

2\

Rl—Q«(Cﬂz)m—(CHﬁa)n“N N-R” (1)

donde R es bencilo, alquilo C; . o fenilo cpcionalmente sust
2
tuido;‘R2 es fenilo opcionalmente sustituico; R? es hidug-

geno o alquilo 01_4; Q es furano, tiofeno, oxazol o tlazol;

P=3

te aceptable; cuyo procedimiento consiste en hacer reaccio-
nar un compuesto de férmula:
i \ 2

R' -Q-Y~N ¥ - R

donde Rl, 32 ¥y Q@ son los definidos anteriormente e ¥ répre~
senta un radical de formula:
) 0
. . o
(1) "(CH2)m-l - Q -0
(i) ~(CH,) - CH’=
m

con ia condicidn de que'cuandg Y representa un radical de
férmula (ii) el correspondiente &tomo de nitrégeho del ani-
1llo de piperazina estd cuaternizado, con un agente reductor
quimico adecuado, preferiblemente a una temperatura compren
dida entre O y 802C aproximadamente y, opcionalmente, en

presencia de un disolvente organico etéreo.

O e T
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- donde Rl y‘RE representan independientemente fenilo opcio-

2. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1,
donde Y representa un radical de férmula:
- O '
|
— 11T — v -
(Cﬁé)m_l G
y en el producto obtenido n es cero.
5. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

donde Y representa un radical de férmula:
, _ apd
- (CHE)m CR

vy en el producto obtenido n es 1.

4. TUn procedimicato segln la reivindicacidn 1,

nalmente sustituido con uno o dos radicales seleccionados
entre haldgeno, alquilo Gy haloalquilo Cy_y» amino, al-
canoilamino Co_yy hidroxi, alcoxi Cq_ys nitro y alquilsul-
fonémido Ci g

5. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

donde la foérmula del productd obtenido es:

donde Rl e¢s. bencilo y R2 es fenilo o p-halofenilo,
6. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, -

donde la formula del producto obtenido es:
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N

/ Y
\ / TN 02
c CH, - N N-R

_/

donde R es alquilo C; , o fenllo opcionalmente sustituido

- con alquilo Cy_, alcoxi 0y ,, nitro y haloalquilo Cqoy ¥

R? es fenilo opcionalmente sustituido con haloalquilo G, .
7. Un procedimicnbo segin la reivindicacibn 1,

donde la férmula del producto obtenido es

[/. \} —
R NCH,) N N-R® (1)
- __/ ’

donde Rl es fenilo opcionalmente sustitulido con uno o dus
radicales seleccionados entre halégeno, alquilo 0y_ys alco-
xi Ci_4 y haloalquilo Cl~4; 32 es fenilo opcionalmente sus-
tituido con alquilo Cy_,, amino, alquilsulfonamido G, , ¥
alcoxi C, , y m es 1 642, con la excepcidn de los compues-~

tos donde RY es fenilo no sustituido, m es 1 y B> es fenilo

1 es metilo, m es

(o d@ihalofenilo) no sustituido; o donde R
1y R2 es fenilo opcionalmente sustituido con un radical
1nd1v1dual seleccionado entre haldgeno, alquilo Cq_g» alco-
xi 01_4, haloalqullo Cl 4 © disustituido con dos, radicales
alquilo 01_4.

8. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

donde la fdrmula del producto obtenido es:

s o @ g e
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-32 -

. _
/ % N/—-\ o
1,/k\\ 2.
R (cu,) - N-R -
) 2/m T\ ;
donde Rl es fenilo opcionalmente sustituido con alcoxi
Cl~4 o haldgeno; R2 es fenilo opcionalmente sustituido con
alqpilo'cl_4, haloalquilo G, ,, halégeno, amino o alcanoilg
mino Cp_, ¥y m es 1 & 2. '
9. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, don-

de la foérmula del producto obténido es:
(¥I)

u M |
R% (CH,) - N-R?

donde Rl es fenilo; R2'e§ fenilo, fenilo individualmente
sustituido con alquilo 01_4’0 haloalquilo C,_, o doblemen;
te sustituldo con dos radicales seleccionados entre el gru-
po formado por haldgeno, haléalquilo Cyy 7T alquilo'(}i_4 ¥
mes ld 2, :

10. Un procedimiento segin la reivindicacidn 3,
donde el nombre del‘producto obtenido es 1~(2-benciltiazol-
4-1lmetil)-4-Lenilpiperazina.

© 11. Se reivindica por Wltimo como objeto sobre cl
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se bblioita:
UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE UN DERIVADO DE FE-
NILPTPERAZINA.

s S = oy e e s W S

. - —
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