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Esta invención se re fie re  a una nueva clase de deri 

vados de fenilpipérazina que poseen.actividad farmacológica 

ú t i l .  Además, la  invención incluye dentro de sus lím ites 

los procedimientos para la  preparación de los nuevos com­

puestos de la  misma, composiciones farmacéuticas que contic 

nen los compuestos farmacológicamente activos antes mencio­

nados así como un método de tratamiento de animales, inc lu i­

do e l hombre, que consiste en administrar a los mismos una 

cantidad quimioterapéuticamente efectiva de un compuesto 

farmacológicamente activo o composición de esta invención.

De acuerdo ron esta invención, se proporciona un de­

rivado de fenilpipérazina de fórmula ( i ) :

R^--Q-(CHg)^ -N N -R (I)

donde ir* es bencilo, alquilo C^_g o fenilo  opcionalmente 

sustituido; R es fen ilo  opcionalmente sustituido; es M. 

drógeno o alquilo Q es furano,-tiofeno, oxazol o t ia -

zol; m e s l a 3 y n e s 0 ó l ; o  una sal del mismo farmacéu­

ticamente aceptable.
2 1Preferiblemente, R y R , cuando son fen ilo , son fe  

nilo  opcionalmente sustituido con uno o dos radicales selec. 

donados entre halógeno, alquilo haloalquilo ^ ,

amino, alcanoilamino C g^ , hidroxi, alcoxi C -^ ,  nitro y 

alquilsulfonamido ;

El término "alquilo  C -^ "  en e l sentido utilizado  

aquí s ign ifica  un grupo alquilo de cadena lin ea l o ramifica, 

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

e tilo , isopropilo, n -butilo , sec-butilo, isobutilo y t-bu ti 

lo . "Haloalquilo C^_^" sign ifica  un grupo alquilo de
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los mencionados anteriormente sustituido con uno o más áto­

mos de flú o r, cloro, bromo o yodo e incluye grupos como t r i  

fluormetilo o pentacloroetilo. Anólogamente, e l término 

"alcoxi C,_^" se re fie re  a los grupos alquilo Ĉ _¿j antes 

mencionados unidos a través de un átomo de oxígeno al grupo 

fe n ilo .

Las clases preferidas de compuestos de fórmula

( I )  son aquéllos que presentan una o más de las siguientes 

características

(a ) m es 1 y n es 0;

(b ) Q es tiaso l;

(c ) Q es oxazol;

(d ) Q es tiofeno;

(e ) Q es furano;

( f )  R*** es alquilo  C ^ ,  como metilo o isopropilo;

(g ) R*̂  es fen ilo ;

(h ) R*** es bencilo;

( i )  es fen ilo  sustituido con uno o dos radicales metilo.

Son clases especialmente activas de lo s  derivados 

de fenilpiperazina de fórmula ( i )  los furanos de fórmula

( I I )  :

30

donde R*** es fen ilo  opcionalmente sustituido con uno o dos 

radicales seleccionados entre halógeno, alquilo alco-

x i y haloalquilo C ^ ;  R  ̂ es fen ilo  opcionalmente sus­

tituido con alquilo amino, alquilsulfonamido y
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alcoxi y m es 1 ó con la  excepción de los compuesto:

donde R es fen ilo  no sustituido, m es 1 y R es fen ilo  no 

sustituido; o ¿onde R es metilo, m es 1 y R*̂  es fen ilo  op- 

cionalmentc sus'íituído con un radical individual selecciona­

do entre-halógeno, alquilo alcoxi C^_^, haloalquilo

o disustituído con dos radicales alquilo ^; 

tiofenos de fórmula ( I I I ) :

- -

''' y /
(C ^ - Í C B R -^ -N 1-R"

( I I I )

1 2donde R es fen ilo ; R es fen ilo , fen ilo  individualmente 

sustituido con alquilo o haloalquilo o doblemente

sustituido con dos radicales seleccionados entre e l grupo 

formado por halógeno, haloalquilo y alquilo  ̂ y  don

de m es 1 o 2 y n es 0 o donde m es 1, n es 1 y R es e t ilo  

oxazoles de fórmula (IV ):

-R
(IV )

1donde R es fen ilo  opcionalmente sustituido con alcoxi C-̂  ^
\  2  -o halógeno; R es fen ilo  opcionalmente sustituido con alqui 

lo C^_^, haloalquilo halógeno, amino alcanoilamino

^2-4 y m es 1 ó 2. 

tlazoles de fórmula (V ):
'  '  .2w

R*

-CHg-N N-R
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donde R ' es bencilo, R es fen ilo  o p-halofenilo; 

o tlazoles de fórmula:

donde R*** es alquilo C-̂ _̂  o fen ilo  opcionalmente sustituido 

con alquilo alcoxi , n itro y haloalquilo y

R es fen ilo  opcionalmente sustituido con haloalquilo 

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En los derivados anteriores y cuando sea apropia­

do, preferiblemente m es 1.

Los compuestos especialmente preferidos de fórmula

( I )  son:

1- [2 -(5 -f e n ilt io fen -2 -il)e t i l ) - 4 - f  enilpiperazina

l-($-m etilfuran-2-ilm etil)-4-(3-clorofen il)p iperazina

l-(5-(4-m etoxifenil)furan-2-ilm etil)--4-f enilpiperazina

l-(5**(3,4-dim etilf enil)furan-2- ilm e til) -4 -f enilpiperazina 

l-f3 -¿5 -(3 )4 -d ic lo ro fen il)fu ran -2 -il]p rop -l-il)-4 -(4 -m etil- 

fenil)piperazina

1-^ 2-($ -f en ilt io f en -2 - il)b u t- l- il)-4 - f enilpip erazina 

l-($ -fen iltio fen -2 -ilm etil)-4 -(3 ,4 -d im etilfen íl)p iperazina  

l-(3 -(5 -fen ilfu ran -2 -il)p rop -l-iJ j -4-(4-m etilfenil)p iperazi-' 

na "

( 5- (4-met oxif enil)furan-2-ilmeti2j -4-(4-m etilfenil)pipcra- 

zina

l-(3**íen iloxazol-2-ilm etil)-4 -(4 -m etilf enil)piperazina 

l-(2-benciltiazol-4-ilm etil-4-fen ilp iperazina 

y sus sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables



ít
' - 6  -

1 Otros ejemplos ilustrativos de los nuevos compuestos 

de esta invención son:

1 - (5 -f en ilt io f en-2-ilmet i l ) - 4 - (3-clorof en il)p ip  erazina 

l-(3 -fen iltio fen -2 -ilm etll)-4 -(4 -m etox ifen il)p iperaz ina

5 I**Í5**(3-trif luorm etil-4-clorof en il)fu ran -2 -ilm etil) -4 - (4 -  

flu o rf enil)piperazina

l- (3 - (5 -fe n ilfu ra n -2 -i l )p ro p -l- i l )-4 - (3 -t r if lu o rm e t ilfe n il)- -

, . piperazina

l-(2 -m etilt iazo l-4 -ilm etil)-4 -(3 -c lo ro fen il)p iperaz in a

10 1-f 2 - (4 - fe n ilt ia z o l-2 -i l ) etil? -4-(4-aminof enil)piperazjjna ' 

1-f 2 -(4 -fen ilt ia zo l-2 -il)e t il? -4 -(4 -n itro fen il)p ip e raz in a  

l-(5 -fen iloxa7 ,n l-2 -ilm etil)-4 -fen ilp iperazina  

'l - (4 -(3 -tr iflu o rm e tilfen il)t ia zo l-2 -ilm e til)-4 -fen ilp ip e ra -  

zina

1S 1 - (4 -fen ilt iaz  o1 -2 -ilm etil)-4 -f enilpiperazina 

l - (2 - [$ - (4 -c lo ro fe n i l )o x a z o l-2 - i l ]e t i l )  -4 -fenilpiperazina  

l - ( 2 - (5 - f en ilo xazo l-2 -il)etil*) -4 -(4 -c lorofen il)p iperazina  

l - (2 - (5 - fe n i lo x a z o l -2 - i l )e t i l )  -4-(4-m etoxifenil)piperazina  

1- í l - ( e n i l o x a z o l - 2 - i l ) p r o p -2 - i l? -̂ t—(4-m etilí'enil)pipera-
20 zina

1 - ( l - ( 5 - f en ilo xazo l-2 -il)e t il^  -4 -(4 -m etilfen il)p iperazina

l-(5 -fen iloxazo l-2 -ilm etil)-3 -m etil-4 -(4 -m etilfen il)p ipera -

zina

l-(5 -fen ilo xazo l-2 -ilm etil)-2 ,3 -d im etil-4 -(4 -m etilfen il)p i-
25 perazina - 

l-f2 -jT4 -(c lorof en il)t ia zo l-2 -il?  e t i l )  -4 - f  enilpiperazina

l - (2 - (4 - f e n i lt ia z o l -2 - i l )e t i í ) -4 —(4-clorofen il)p iperazina

-
1 -(2 - (4 - fe n i lt ia z o l-2 - i l )e t i l )  -4-(4-m etoxifenil)piperazina  

l - ( l - (4 - f e n i l t ia z o l -2 - i l )p r o p -2 - i l )  -4 -(4 -m etilfen il)p ipera-
30 zina
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l - (  l - ( 4 - f c n ilt ia z o l-2 -i l ) e t i l )  -4 -(4 -m etilf enil)piperazjjtia

s

l - ( 4 - f  eniltiazol-2-ilmetil)-^[-(4-n)etanosulfonamidof c n i l ) -  

piperazina

!!-f 2 - [5 *(4 -c l.oro fen il)íu ran -2 -il) e t i l )  -4 -fenilpiperazina  

l - ( 2 - (5 -f en ilfu ran -2 -i1 )e t i l ) -4 - (4 -clorofcnil)p iperazina

10

l-í2 -(5 -fen ilfu ran -2 -il)e t il)-4 -(4 -m etox ifen il)p ip e raz in a  

l-fl- (5 -fen ilfu ran -2 -il)p ro p -2 -il}-4 -(4 -m e tilfen il)p ip e ra z i--  

na

l- (l- (3 -fe n ilfu ra n -2 -il )e t il )-4 -(4 -m e t ilfe n il)p ip e ra z in a  

l-(5 -fen ilfu ran -2 -ilm etil)-4 -(4 -m etilfen il)p iperaz in a

18

l-(5 -fenilfuran-2 -ilm etil)-4 -(4 -m etanosulfonam idofenil)p i- 

perazina

l - (4 - (4 - f  e n ilt ia .z o l-2 -i l )b u t -l- i l ) -4-fenilpiperazina  

l-(5 -fen ilt io fen -2 -ilm etil)-4 -(4 -m etilfen il)p iperaz in a  

l-(5 -fen ilt io fen -2 -ilm etil)-4 -fen ilp ip e raz in a '

20

l-(5 -m etiloxazo l-2 -ilm etil)-4 -fen ilp iperazina  

l-(4 -m etiloxazo l-2 -ilm etil)-4 -(4 -m etilfen il)p iperazina  

l-(2 -(5 -m etilo xazo l-2 -il)e t il)-4 -(4 -c lo ro fen il)p ip e ra s in a  

1 -f 2 -(4 -m etiloxazo l-2 -il)e til)-4 -(3 -m etilfen il)p iperaz iha  

l- (3 -(5 -m e tilo x a zo l-2 -il)p ro p -l-il)-4 -(2 -c lo ro fen il)p ip e ra -

zina

l-(5 -benciloxazo l-2 -ilm etil)-4 -(4 -n itro fen il)p iperaz ina

l-(4 -benciloxazo l-2 -ilm etil)-4 -(3 -acetilam inofen il)p iperazi-

25
na

l-{2 -(5 -b en c ilo xazo l-2 -il)e t il)-4 -(4 -n itro fen il)p ip e raz in a

I** f2 -(5 -ben c iloxazo l-2 -il)e t il}-4 -(4 -e tilfen il)p ip e raz in a

l-(3 '-(5 -b en c ilo xazo l-2 -il)p rop -l-il)-4 -(4 -e tox ifen il)p ip e ra -

30

zina

l-(5 -m etiltiazo l-2 -ilm etil)-4 -fen ilp iperaz ina
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1- (4 -m etiltiazo l-2 -ilm etil) -4 -(4 -m ctilfcn il)p iperazina  

l - (2 - (3 -m e t i lt ia z o l-2 - i l )e t i l )  -4 -(4 -c loro fen il)p iperazina  

1- {*2 -(4 -m etilt iazo l-2 -il)e til)-4 -(3 -m etilfen il)p ip eraz in a  

l - f3 - (5 - !n e t i lt ia z o l-2 -i l )p ro p -l- i l  j  -4 -(2 -c lo ro f en il)p ipe - 

razina

l-(5 -benciltiazo l-2 -ilm etil)-^ t"(4 -n ityo fen il)p iperazina

l-(4 -ben c iltiazo l-2 -ilm etil)-4 -(3 -acetilam ino fen il)p ipera -

zina

1- í  2 -(5 -benciltiazo l-2 -il)etil7 -4 -(4 -am inofen il)p iperazina  

l - (2 - (5 -b e n c ilt ia z o l-2 -i l )e t i l )-4 - (4 -e t i lfe n il )p ip e ra z in a  

l - Í3 - (5 -b e n c ilt ia z o l-2 -i l )p ro p -l- i l l -4 - (4 -e to x ife n il )p ip e -  

razina

l-(5 -m etilfurán-2-ilm etil)-^t—fenilpiperazina * ^

l-(4 -m etilfuyan -2 -ilm etil)-4 -(4 -m etilfen il)p iperazina  

l-f2 -(5 -m etilfu ran -2 -il)e t il)-4 -(4 -c lo ro fen il)p ip e raz ia a  

1- f 2 -(4 -m etilfu ran -2 -il) e t i l )  -4 -(3 -m etilfen il)p iperazina  

l - (  3 - (5 -m e t ilfu ra n -2 -il )p ro p -l-i l ) -4 -(2 -c lo ro fen il)p ipera - 

zina
/

l-(5 -bencilfu ran -2 -ilm etil)-4 -(4 -o .iti;o fen il)p iperaziña

l-(4 -bencilfupan-2-ilm etil)-4 -(3 -acetilam iaofcnil)p iperazitK

l-f2 - (5 -b e n c ilfu ra n -2 -i l )e t i l ] (4 -e tilfen il)p iperaz in a  

I* f3 -(5 "b en c ilfu ran -2 -il)p ro p -l-il '} -4 -(4 -e tox ifen il)p ipera - 

' zina

l-(5 -m etiltio fen -2 -ilm etil)-4 -fen ilp iperaz iaa  

l-(4 -m etiltio fen -2 -ilm etil)-4 -(4 -m ctilfen il)p ipcraz ina  

l-(2 -(3 -m e tilt io fen -2 -il)e t il)-4 -(4 -c lo ro fen il)p ip e ra z in a  

l - (2 - (4 -m e t ilt io fe n -2 - i l )e til)-4 -(3 -m etilfen il)p iperaz ina  

l- {3 -(5 -n ie t ilt io f en -2 -il)p ro p -l-i l)-4 -(2 -o lo ro fe n il)p ip e ra -  

zina

l-(5 -benc ilt io fen -2 -ilm etil)-4 -(4 -n itro fen il)p iperaz in a
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l-(4 -benciltio fen -2 -ilm etil)-4 -(3 -acetilam ino fen il)p iperazi 

na

l*" (2 -(5 -ben c ilt io fon -2 -il)c t il}-4 -(4 -n itro fen il)p ip e raz in a  

l- f2 " (5 -b e n c ilt io fe n -2 -i l )e t i 'l ) -4 - (4 -e t i lf  enil)piperazina  

l**Í3 -(5 **benciltio fen -2 -il)p rop -l-il')-4 -(4 -ctox if en il)p ipe - 

razina

y sus sales áe adición de ácido farmacéuticamente aceptables 

De acuerdo con otro aspecto de esta invención, se 

proporciona un método de preparación de un derivado de p i -  

perazina de fórmula ( I ) ,  o una sa l de adición de ácido del 

mismo, gue consiste en: 

reducir un compuesto de forma:

R***-Q-Y

1 2donde R , R y Q son los definidos anteriormente e Y repre­

senta un radical de fórmula: ^
0

( i ) -  (CHg)^-l -0 - ó

( i i )  -(CHg)^-CR^ =

con la  condición de que cuando Y representa un radical de 

fórmula ( i i )  e l correspondiente átomo de nitrógeno del ani­

l lo  de piperazina está matemizado.

La reducción de la  amida de fórmula (V I I I )
0

RÍ-Q-(CHg)^-l -C-N^ yr-R" (V I I I )

puede efectuarse utilizando agentes reductores químicos co­

mo BgHg o hidruro de l i t io  y aluminio. Los disolventes eté­

reos como e l tetrahidrofurano son ú tile s  para efectuar la  

reacción, que se lleva  a cabo preferiblemente a una tempera-
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tura de 0 a 80°C. Las amidas de fórmula (V I I I )  pueden pre­

pararse por reacción de un cloruro de ácido (preparado por 

ejemplo a p a rtir  del correspondiente ácido por reacción con 

cloruro de t ion ilo ) de fórmula:
0

- i tt
R^-Q-(CH2)^_i-C-01

con la  fenilpiperazina de fórmula:

HN NIT

10 La reducción de los compuestos de fórmula (IX )

, 3 / " \  ,  ' "
R^*-Q-(CH2)^-CR^= N N-R

—̂/ (n) .
15

20

25

30

puede efectuarse utilizando las condiciones de reacción des 

critas en J.A.C.S. ^3, 2897-2904 (1971) o en Synthesis 

133-146 (1975)* La reducción se efectúa preferiblemente em­

pleando cianoborohidruro sódico pero son posibles otras fo r  

mas de reducción, por ejemplo empleando hidrogenación-cata­

l í t ic a  u otros agentes reductores químicos adecuados. Como 

en el caso anterior, la  reducción se lleva  a cabo p re fe ri­

blemente a una temperatura de 0 a 80°C.

Los compuestos de fórmula ( I )  producidos por los 

procedimientos anteriores pueden ser aislados per se o en 

forma de sal de adición de ácido. r.

Las sales de adición de ácido son preferiblemente 

las sales de adición no tóxicas y farmacéuticamente acepta­

bles con ácidos adecuados, como las  formas con ácidos.inor­

gánicos, por ejemplo clorhídrico, bromhídrico, n ítrico , sul 

fúrico o fosfórico o con ácidos orgánicos, por ejemplo ác i-
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dos orgánicos carboxílicos como g licó lico , maleico, hidro- 

ximeleico, málico, tartárico, c ítrico , s a lic ílic o , o-aceto- 

Xibenzoico, nicotínico o isonicotínico o ácidos orgánicos 

sultánicos como metanoculfónico, ctancsulfónice, 2-hidro::i¿ 

tanosulfónico, toluen-p-sulfónico o naftalen-2-sulfónico. 

Aparte de las sales de adición de ácido farmacéuticamente 

aceptables, también están incluidas otras sales dentro del 

término "sales de adición de ácido", como, por ejemplo, las 

formadas con ácido picrico u oxálico; pueden servir como 

productos intermedios en la  purificación de los compuestos 

o en la  preparación de otros, por ejemplo otras sales do 

adición de ácido farmacéuticamente aceptables o son ú tiles  

para identificación, caracterización o purificación de las 

bases. '

La sal de adición de ácido resultante puede conver 

tirse  en el compuesto lib re  por métodos conocidos, pot-ejem 

pío por tratamiento con una base, ta l como un hidróxido o 

alcóxido metálico, por ejemplo un hidróxido alcalino o a l ­

calino terreo como hidróxido de l i t io ,  hidróxido sódico*, 

hidróxido potásico o hidróxido cáleico; un carbonato metá­

lico , como un carbonato o hidrógeno-carbonato alcalino o 

alcalinotérreo; amoniaco o un preparado cambiador del ión 

hidroxilo o cualquier otro reactivo adecuado.

La sa l de adición de ácido resultante también pue­

de convertirse en otra sal de'adición de ácido siguiendo me 

todos conocidos; por ejemplo, una sa l con un ácido inorgá­

nico puede ser tratada con una sal metálica, por ejemplo mu 

sal de sodio, bario o p lata, de un ácido en un diluyante 

adecuado donde la  sa l inorgánico resultante sea insoluble y 

porlotanto se separe del medio de reacción. Una sa l de adi-
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oión de ácido también puede convertirse en otra sa l de adi­

ción de ácido por tratamiento con un preparado cambiador de 

anión.

De acuePdo con otro aspecto de la  invención, se pro 

porciona.un preparado farmacéutico que comprende un compues 

to de fórmula ( I )  o una sa l farmacéuticamente aceptable del 

mismo, en asociación con un vehículo farmacéuticamente acep- 

tab le .

Los compuestos de fórmula ( I )  y sus sales farmacéu­

ticamente aceptables han demostrado su u tilidad  en e l trata­

miento pro filáctico  y terapéutico de las enfermedades dé* 

hipersensibilidad inmediata como e l asma en los mamíferos. 

Los compuestos son poco tóxicos. *- "

Los compuestos o composiciones de esta* invención 

pueden ser administrados por diversas vías y para este fin  

pueden ser formulados en diferentes formas. Así, los com­

puestos o composiciones pueden ser administrados por vía  

oral, rectal, tópica o parenteral (v .g . por inyección o por 

infusión intravenosa continua o discontinua) en forma de, 

por ejemplo, tabletas, rótulas, tabletas sublinguales, pap_e 

l i l l o s ,  sobrecitos, e lix ire s , suspensiones, supositorios, 

aerosoles, ungüentos (por.ejemplo, conteniendo de 1 a 10 % 

en peso del compuesto activo en una base adecuada), cápsula; 

de gelatina duras y blandas, soluciones y suspensiones para 

inyección en medios fisiológicamente aceptables y polvos en 

vasados estérilmente absorbidos sobre un material de sopor­

te para preparar soluciones para inyección.

Ventajosamente para este f in , las  composiciones puc 

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 fórmula I  (de 5,0 a 50 mg en e l caso de la  admi­

nistración parenteral, de 5;0 a 50 mg en el caso de las in­

halaciones y de 25 a 500 mg en el caso de la  administración
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oral o re c ta l). Pueden administrarse dosis de 0,5 a 300 

mg/kg por día, preferiblemente de 0,5 a 20 mg/lcg de ingre­

diente activo, aunque, naturalmente, se entiende fácilmente 

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

realmente administrada será determinada por un médico a la  

vista  de todas las circunstancias relevantes tales como el 

estado que ha de ser tratado, la  elección del compuesto que 

ha de ser administrado y la  elección de la  vía de adminis­

tración y, por lo tanto, no se pretende que las dosis pro­

feridas mencionadas limiten e l alcance de esta invención en 

modo alguno.

Las formulaciones de esta invención normalmente es­

tán constituidas por lo menos por un compuesto de fórmula I  

mezclado con un vehículo o diluido con un vehículo o ence­

rrado o encapsulado en un vehículo ingerible en forma.de 

cápsula, se llo , bo lsita , pape lillo  u .otro envase o éñ'ün en 

vase de un solo uso ta l como una ampolla. El vehículo o d i-  

luyente puede ser un material sólido, semisólido o.líquido, 

que sirve como vehículo, excipieiis o medio de la  sustancia 

terapéutica activa.

Algunos ejemplos de los diluyantes o vehículos que 

pueden emplearse en las composiciones farmacéuticas de esta 

invención son la  lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbito l, ma- 

n ito l, propilenglico l, parafina líquida, parafina blanda 

blanca, caolín, dióxido de s i lic io  ahumado, celulosa micro- 

crista lina , s ilicato  calcico, s í lic e , po liv in ilp irro lid in a , 

alcohol cetoestearílico, almidón, almidones modificados,
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goma arábiga, fosfato calcico, manteca de cacao, esteres 

etoxilados, aceite de teobroma, aceite de aráquida, algina- 

tos, tragacanto, gelatina, jarabe de la  Farmacopea Británi­

ca, metilcelulosa, monolaurato de polioxletileasorbitano, 

lactato de e t ilo , hidroxibenzoato de metilo y propilo, tr io  - 

leato de sorbitano, sesquioleato de sorbitano y alcohol 

o le ílic o  y propelentes como tricloromonofluormetano, d ic lo - 

rodifluormetano y diclorotetrafluoretaao. En el caso de 

las tabletas, puede incorporarse un lubricante para evitar 

la  adherencia y pegado de los ingredientes pulverizados.a 

los troqueles y a la  matriz de la  máquina formadora de ta­

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

tearatos de aluminio, magnesio o calcio, e l talco o un'ácei. 

te mineral. . * .

Los siguientes ejemplos ilustran la  invención.

EJEMPLO 1

Monohidrocloruro de l-(5 -(4 -c lo ro fen il)fu ran -2 -ilm e til)-4  

(3-bromofenil)piperazina

Se someten a re flu jo  6,67 g (0,03 moles), de ácido 

5 -(4 -c lo ro fen il)-2 -fu ro ico  (Australian Journal of Chemistry,' 

26, 114? (1973)) en 100 mi de benceno con 4,5 mi de cloruro 

de tion ilo , durante hora y media. Después de separar e l ex­

ceso de cloruro de t ion ilo , el cloruro de ácido restante en 

benceno se agrega gota a gota, agitando y enfriando, a una 

mezcla de 7)23 g (0,03 moles) de N-(3-bromofenil)piperazina 

y 4,5 mi (alrededor de 0,03 moles) de trietilam ina en 100 

mi de benceno. Después de agitar durante 1 hora a la  tempe 

ratura ambiente, la  mezcla se sacude con 100 mi de agua. La 

fase bencénica separada se lava de nuevo con una solución 

salina saturada y después se evapora para dar un aceite que
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c ris ta liza  fácilmente. El producto se recrista liza  en ace­

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

para dar 12,3 g de l-^ 5 -(4 -c lo ro fe ¿ il)-2 -fu ro il)-4 -(3 -b ro -  

mofenil)piporazina, p . f .  130°C.

Se disuelven 4,4$ g (0,01 moles) de la  amida ter 

c ia ría  anteror en 30 mi de tetrahidrofurano seco y se agre­

ga gota a gota, agitando y enfriando a 0°C, a 20 mi do una 

solución 1 N de diborano en tetrahidrofurano (Nota: la  rcac 

ción se Reva a cabo bajo nitrógeno). La temperatura ascien­

de hasta unes 8°C y la  solución turbia resultante se some­

te a re flu jo  durante 1 hora.. La solución transparente de 

color amarillo pálido se enfría y después se calienta en un 

baño de vapor durante 15 minutos con 20 mi de HC1 5 N* 

Después de enfriar e l nuevo, se aicalin iza la  solución 

(NaOH 4 N) y se extrae con éter d ie tílico . Después de secar 

sobre sulfato magnésico, e l extracto etéreo se evapora para 

dar.un aceite que se convierte en su monohidrocloruro dando 

2,8 g del compuesto del títu lo , p .f'. 217°C. -

De forma similar se preparan los siguientes com­

puestos:

EJEMPLO 2

l-{5 -(4 -C loyo fen il)fu ran -2 -ilm etil)-4 -(3 -tr iflu o rm etil)4 - 

clorofen il)p iperazina, p . f .  104°C.

EJEMPLO 3

l-Í5 -(4 -M etjlfen il)fu ran -2 -ilm etil? -^—fenilpiperazina, p.f ,  

87°c.
EJEMPLO 4

1 - (5 -(2 -M etilfen il)furan-2 -ilm etil'? -4 -fen ilp iperazina, p. f .

67°C.

EJEMPLO 5
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l-í5 -(3 ,4-D iclorofen il)fu ran-2-ilm etil)-4 -fen ilp iperazina,

p .f.  92^C.

EJEMPLO 6
l"í5 "(3 -Triflu órm etil-4 -c loro fen il)fu ran -2 -ilm ctilj-4 -fcn il-  

piperazina, p . f .  102°C.

EJEMPLO 7

Honohidrocloruro de l-f5 -(3 -tr iflu o rm etil-4 -c lo ro fen il)fu- 

ran-2-ilm etil)-4-(3-clorofen il)p iperazina, p. f .  216°C.

EJEMPLO 8

l-Í5 -(3 -Trifluorm etil-4 -cloro f enil')furan-2-ilm etil)—4-(4- 

m etilfen il)p iperazina, p . f .  126°C.

EJEI-IPLO 9

Honohidrocloruro de l-(5-Fen ilfu ran-2-ilm etil)-4 -(3-cloro- 

fen jl)p iperazina, p. f .  208°C.

En los siguientes Ejemplos 10 a 15, la  etapa de 

reducción fin a l se lleva  a cabo utilizando e l método de re­

ducción interna de K.M. Biswas y A.H. Jackson, Tetrahedron 

24, 1145 (1967).

EJEI-1PL0 10

l-(5 -Fen ilfu ran -2 -iln te til)-4 -(3 -trif luormetjlf cn il)p ipe-

razina

Se agitan 6,0 g . (0,015 moles) de l- (5 -fen il-2 -fu - 

ro il)-4 -(3 -tr iflu orm etilfen il)p iperazina  y 1,28 g (0,034 

moles) de borohidruro sódico en 25 mi de diglima, bajo n i­

trógeno, y se añade gota a gota, agitando continuamente, 6 

mi (0,045 moles) de cterato de trifluoruro de boro bidesti 

lado en 20 mi de diglima. La solución transparente resultan 

te se agita a la temperatura ambiente durante 3 horas y des 

pues se evapora para separar la diglima. El residuo se dilu 

ye cuidadosamente con 100 mi de agua, seguidos de 20 mi de
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HCl 5 N y la  mezcla se calienta en un baño de vapor duran­

te 15 minutos. Se enfría la  mezcla y se a lca lin iza  con 

NaOH 4 Ñ y después se extrae con éter d ie tílico . El extrae 

to etéreo secado sobre sulfato magnésico so evapora para 

dar un aceite que no c ris ta liza . El producto se convierte 

en el hidrocloruro y después se reconvierte en la  base l i ­

bre como en el Ejemplo 40. La base se obtiene en forma de 

aceite móvil que enfriando muy intensamente c ris ta liza , 

p . f .  56°C.

De forma similar se preparan los siguientes com­

puestos:

EJEMPLO 11

l-(5**Fenilfuran-2 -ilm etil)-4 -(3 ,4—diclorofenil)p iperazina,

p . f .  150^0.

EJEMPLO 15

l-(5 -Fen ilfu ran -2 -ilm etil)-4 -fen ilp iperazina , p . f .  1Ó6°C.

EJEMPLO 13

l-(5 -Fen ilfu ran -2 -ilm etil)-4 -(4 -m etilfen il)p ipcraz iña ,

p . f .  114"c.

EJEMPLO 14

I -  í  5 - (3!4 -D im ctilfen il) furan -2 -ilm etil3 -4 -(3 -trifluorm etil-

4 -c lorofen il)p iperazina, p . f .  80°C.

EJEMPLO 15

Monohidrocloruro de l-¿5 -(3 ,4 -d im etilfen il)fu ran -2 -ilm etill

4-(3-m etoxifenil)piperazina, p . f .  200°C. ;

EJEMPLO 16

l-f5 -(4 -M etox ifen il)fu ran -2 -ilm etil)-4 -(3 -triflu o rm etil-4 - 

clorofen il)p iperazina, p . f .  100^0.

EJEMPLO 17

1 -f5 -(4-Hetoxif en il) f uran -2 -iImetil)—4-fen ilp ip  erazina.
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p ; f .  96 °C.

EJEMPLO 18

I"Í5 -(4 -M etoxifen il)furs.n -2 -ilm etil'}-4 -(3 -trifluorm eti l f e -  

nil)*piuorazina '̂ p . f .  ?4°0.

EJEMPLO 19

l-(5 -Fen iltio fen -2 -ilm etil)-4 -fen ilp iperaz ina

Se hace reaccionar el ácido 5*fen il-2 -tio fencar- 

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

como en e l Ejemplo 1 para dar e l compuesto ael tiru lo  .(re­

cristalizado en éter de petróleo (60-80°C) conteniendo a l­

gunas gotas de acetado de e t i lo ) )  p.f.88°C.

EJEMPLO 20

1 - (5 -Fen iltio fen -2 -ilm etil)- 4 - (3-clorofen il)p iperazina .

Se hace reaccionar e l ácido 5-fenil-2-tiofencarbo  

x ílic o  como en e l Ejemplo 1 para formar la  amida que des­

pués se reduce a l compuesto del t ítu lo  como en e l E je ^ lo  

10, p.f.115°C. ;

De forma similar se preparan los siguientes.com­

puestos:

EJEMPLO 21

l-(5 -Fen iltio fen -2 -ilm etil-4 -(4 -m etoxifen il)p iperazina. 

p . f .  136°C.

EJEMPLO 22

l-(5 -F en il-t io fen -2 -ilm etil)-4 -(3 -tr iflu o rm etil-4 -c lo ro fe -  

n il)p iperazina , p . f .  114°C. ;

EJEMPLO 23

l-(5 -F en ilt io fen -2 -ilm etil)-4 -(4 -m etilfen il)p iperaz ina , 

p . f .  135°C.

EJEMPLO 24

l - (  5 -Feniltiof en -2 -ilm etil) -4 - (3 - t r i f  luorme t i l f  en iDpipe-
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razina, p . f ,  94°C.

EJEMPLO 25

l-(5 -Fen ll*H ofen -2 -ilm etíl)-4 -(4 -fluorfen il)p iperazina, 

p . f .  128^0.

EJEMPLO 26

l-(5 -F en ilt io fen -2 -ilm etil)-4 -(3 ,4 -d im etilfen il)p iperaz ina , 

p . f .  130°C.

EJEMPLO 27

l -{*tp-(3 ,4-D icietílfenil)furan-2-ilm etil9-4-f enilpiperazina 

Se añaden rápidamente 4,0 g (0,02 moles) do $-(3s^ 

dimetilfenil)furan-2-carboxaldehido, preparado por el méto­

do de C.S. Davís y G.S. Lougheed, J.Iíet. Chem. 4, 153 

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

N-fenilpiperazina en 30 mi de metanol, ajustada a pH 7 (u tj 

lizando metanol/HCl). A l cabo de'30 minutos se añade gota 

a gota una solución de 0,48 g (0,0075 moles) de cianobóro- 

hidruro sódico en 10 mi de metanol y la  mezcla se agita a 

la  temperatura ambiente durante 2 horas. Después de sepa­

rar e l metanol por evaporación, e l sólido resultante se pu­

r i f ic a  por cromatografía en gel de s ílic e . Se combinan las  

fracciones que contienen e l compuesto deseado, se evaporan 

y e l sólido cristalino que se forma se recrista liza  en éter 

de petróleo (60-80°C) para dar e l compuesto dá. t ítu lo , p . f .  

110°C.

De forma sim ilar se' preparan los siguientes com­

puestos:

EJEMPLO 28

1 -/5 -(3 -T rifluorm etil-4 -c lo ro fen il)fu ran -2 -ilm etil)-4 -(4 - 

fluorfenil)pi*oerazina, p . f .  94°C.
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' EJEMPLO 29

1-f 5 -(4 -C loro fen il)fu ran -2 -ilm etill -4 -(4 -n itro fen il)p ipera - 

na, n . f .  149°C.

EJEMPLO 30

1-í 5 *(4 -M etoxifen il)fu ran -2 -ilm etil}-4 -(4 -m etilfen il)p ipe- 

razina, p . f .  138°C.

EJEMPLO 31

Monohidrocloruro áe l-(5 *(3 ,4 -d ic lorofen il)furan -2*-ilm etil'} 

4 -(3 -trifluorm etilfen il)p iperazina , p . f .  210^0.

EJEMPLO 32

l- (5 -E e n ilt io fen -2 -ilm etil)-4 -(3 ,4 -d ic loro fen il)p iperaziña, 

p . f .  140°C. -

EJEMPLO 33

l-(5 -M etilfu ran -2 -ilm etil)-4 -(3 -c lo ro fen il)p iperaz in a ,

El ácido 5-m etil-2- furoico, preparado por e l ineto- 

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

(1973), se hace reaccionar como en el Ejemplo 1 para dar 

e l compuesto del títu lo , p.e. 145°C/0,01 mm (Kugelrohr.).

EJEMPLO 34

l-(5 -M etilfu ran -2 -ilm etil)-4 -fen ilp iperazina

El ácido 5-m etil-2-furoico se convierte como en el 

Ejemplo 1 en la  amida que. después se reduce a l compuesto dat 

títu lo  como en el Ejemplo 33, p.e.  115^0/0,01 mm (Ehgelrohr) 

De forma sim ilar se preparan los siguientes compues 

tos: ¿

EJEMPLO 35

l-(5 -M etilfu ran -2 -ilm etil)-4 -(4 -m etilfen il)p iperaz ina , 

p . f .  52°C.

EJEMPLO 36

l-(5 -M etilfu ran -2 -ilm etil)-4 -(4 -m etoxifen il)p iperazina,
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1 p . f .  86°C.

EJEMPLO 37

1- ( 5-Me t i l f uran-2-ilmeti l ) -  ( 4 -clorof enil )pip erazina,

p . f .  78°C.

' 5 EJEMPLO 38

l-(5 -N etilfu ran -2 -ilm etil)-4 -(3 -tr iflu o rm etil-4 -c lo ro fen il)

piperazina

Aceito amarillo pálido que se descompone parc ia l-

mente a l destilar.

10 - EJEMPLO 39

l-(5 -M etilfu .ran -2 -ilm etil)-4 -(3 -trifluo rm etilf enil)p iperázi

na, p.e. 105^0/0,02 mm (Kugelrchr).

EJEMPLO 40 (a )

l-(5 -M etilfu ran -2 -ilm etil)-4 -(4 -fluo rfen il)p iperaz ina ,
18 p . f .  50°C. "  1

EJEMPLO 40 (b )

1 - (5-Metilfuran -2 -ilm e til) -4 - (3 ,4-dim etilfenil)p iperazina,

p . f .  47°C. ' -

EJEMPLO 41
20 l- (5 - t -B u t i l fu ran -2 -ilm etil)-4-fenilpiperazina

El ácido 5 -t-bu til-2 -fu ro ico , Bull. Soc. Chim.

France, 1166 (1962), se hace reaccionar como en el Ejemplo 

34 para dar e l compuesto del tícu lo , p . f .  48°C.

25
- De forma similar se preparan los siguientes com­

puestos: " '

EJEMPLO 42

l-(5 -t-Butilfu ran -2 -ilm etj.l)-4 -(4 -m etiÍfen il)p iperazina,

p . f .  62°C.

30
EJEMPLO 43

l-(5 -t-B u tilfu ran -2 -ilm etil)-4 -(3 -c lo ro fen il)p iperaz in a ,
-
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p¿e. 140°C/0,01 mm (Ehgelrohr).

EJEMPLO ^¡-

l-.('5 -t--Butilfuran-2-ilm etil)-4-(4-m etoxif eniDpiperazina,

p..f. ?0°C.

EJEMPLO 45

l-(5 -t-B u tilfu ran -2 -ilm etil)-4 -(3 -'b rifluo rm etil-4 -c lo ro f e -

n il)-p iperazina , p.e.  130°C/0.01 mm (Eugelrohr).

EJEMPLO 46

l-(5 -t -B u tilfn ran -2 -ilm etil)-4 -(3 -tr iflu o rm etilfen il)p ip e -

10 razina, aceite amarillo páliáo.

. EJEMPLO 47

l - (5 - t -B u t í l fu ran -2 -ilm etil)-4 -(4 -fluorfen il)p iperazína ,

- aceite amarillo pálido. _ "

EJEMPLO 48

13 l-(5 -t -B u tilfu ran -2 -ilm etil)-4 -(3 ,4 -d im etilfen il)p ip e ráz in í,

p . f .  70^C.

EJEMPLO 49

l - Í 3 - (  5 -Fen ilfu ran -2 -il)p rop -l-il.7 -4 -f enilpiperazina

El ácido 5-fenil-2-furan-propiónico, J. Heter.ocyc.

20 Chem. 6, 713 (1969)) se hace reaccionar como en e l Ejemplo

34 para dar e l compuesto del t ítu lo , p . f .  95°C.

De forma sim ilar se preparan los siguientes com-

puestos:

EJEMPLO 50
28 l-í3 -(5 -F e n ilfu ran -2 -il)p ro p -l-ill-4 -(4 -m e tilfen il)p ip e ra -

Aína, p . f .  92°C.

EJEMPLO 51

l-(3 -(5 -l? en ilfu ran -2 -il)p ro p -l-il}-4 -(3 -tr iflu o rm e tilfen il)-

piperazina, p . f .  56°C.
30

'



EJEMPLO 52

l- {3 -f5 -(4 -C lo ro fe n il)fu ra n -2 -iljp ro p -l-i l }-4 -(4 -m c t ilfc -  

n il)-p ip e raz ina, p . f .  130°C.

EJN-1PM 53

l"í3 -f5 -(3 ,4 -P ic lo ro fen il)fu ran -2 -iljp rop -l-il3 -4 -(4 -m etil-  

fen il)p iperazi!ia , p . f .  100°C.

EJEMPLO 54

l-f3 -(5 -F en ilt io fen -2 -il)p ro p -l-il? -4 -(4 -m etilfen il)p ip e ra - 

zina, p . f .  92°C.

EJEMPLO 55

(a ) l-(5 "Fen ilfu ran -2 -ilm etil)-4 -(4 -n itro fen il)p iperasina

Se hace reaccionar e l ácido 5 -fcnil-2 -furancar- 

boxílico como en el Ejemplo 1 para formar la  amida que se 

reduce a l compuesto del títu lo  como en e l Ejemplo 10, p . f .  

170°C. ' ;

(b ) l-(5 -Fen ilfu ran -2 -ilm etil)-4 -(4 -am inofen il)p iperázína,

El produoto de la  etapa (a ) se hidrogena y se 

trata como en el Ejemplo 60, 'p . f .  102°C.

(c )  l-(5-Fenilfuran-2-ilmeti'l)-4-(4-metanosulfonamidofénil] 

piperazina.

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

etapa (b ) en 50 mi de éter anhidro a la  temperatura ambien­

te y se hace reaccionar con 0,68 mi de cloruro de metano- 

sulfonilo en presencia de 1,2 mi de trietilam ina. La mez- 

<3La se agita durante la  noche 'y después se evapora e l éter 

para dar un sólido que se reparte entre agua y cloroformo. 

El extracto clorofórmico se lava con solución saturada de 

cloruro sódico y se evapora para dar e l compuesto deseado 

en forma de sólido muy crista lino  que se recrista liza  en 

acetato de e tilo , p . f .  178°C.

' -  2 3 -
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De forma similar se prepara e l siguiente compuestc 

EJEMPLO 56

l- (5 -F e n ilt io f  en -2 -ilm etil) -4-(4-metanosulfonamidofenil)pi-

perazina, p.f."188°C.

EJEMPLO 57

Monohidrocloruro de l - Í2 - (5 -fe n ilfu ra n -2 -i l )p ro p -l- i l l—4-

f  enilpiperazina

Se oxidan 8,0 g (0,04 moles) de 5 -fe n il-2 -(2 -h i-  

droxipropil)furano a la  correspondiente cetona, por e l mé­

todo de S.L. Huang y colaboradores, J.O.C. 41, 3329 (1976). 

Se obtienen 4,0 g de la  cetona en forma de aceite pardo* 

que se hace reaccionar con N-rfenilpiperazina y cianoboro- 

hidruro sódico como en el Ejemplo 70, pero durante 3 días. 

Después de purificar por cromatografía en columna, se obtic 

ne e l compuesto del t ítu lo  en forma de aceite de color pa­

ja  que no c r is ta liza  y se convierte en su monohidrocloruro 

(acetato de etilo -cloruro de hidrógeno) (1,3 g ) ,  p.f^-206°( 

De forma sim ilar se preparan los siguientes com­

puestos: ' .

EJEMPLO 58

l-Í2 -(5 -F en ilt io fen -2 -il)p ro o -l-il)-4 -fen ilp ip e ra z in a  

p . f .  98°C.

EJEMPLO 59

Monohidrocloruro de l - f2 - (5 - fe n i lt io fe n -2 - i l )b u t - l - i l )  -4 -

fenilpiperazina, p . f .  200 u). ^

EJEMPLO 60

l-(5 -Feniloxazol-2 -ilm etil)-4 -(4 -am inofen il)p iperazina

Una-solución de 7s28 g (0,02 moles) de l - (5 -fe n i  

loxazo l-2 -ilm etil)-4 -(4 -n itro fen il)p iperazina  en 50 mi de 

ácido acético g lac ia l se hidrogena sobre 100 mg de c a ta li-



zador de paladio a l  5 % en carbón, a la presión atmosféricE 
y a la  temperatura ambiente, hasta que la  absorción de h i­

drógeno es completa. Se evapora e l disolvente a vacío y el 

residuo se trata con una solución acuosa de bicarbonato 
sódico dando un sólido cristalino blanco. Peso despuós de 

sacar = 6,54 g (98 %), p . f .  130°C.

EJEMPLO 61

l-(5-Feniloxazol-2 -ilm etil)-4 -(4 -acetam idofenll)p iperazina  

Se calientan 3,0 g (0,009 moles) del compuesto 

4-aminofenílico del Ejemplo 60 en un baño de vapor con 5 

mi de ácido acético g lac ia l y 10 mi de anhídrido acético, 

durante 1 hora. La mezcla se vierte en 200 mi de agua, se 

agita bien y el precipitado recogido se lava con agua y se 

seca. Después de rec rista liza r en metanol, e l producto pese 

2,45 g y funde a 196-197°C.

EJEMPLO 62

l-(5 -Fen iloxazo l-2 -ilm otil)-4 -(4 -h idroxifen il)p iperazina

Se añaden lentamente 5)02 g (0,066 moles) de pro- 

pan o -l-t io l a una suspensión agitada de 3,17 g de uña mez­

c la  de hidruro sódico a l 50 % en aceite mineral (0,066 mo­

le s ) en 140 mi de dimetilformamida anhidra. A la  solución 

de propan-l-tio lato sódico así formada se añaden 7)7 6 

(0,02$ moles) de l-(5 -fen iloxazo l-2 -ilm etil)-4 -(4 -m etox lfe - 

nil)piperazina. La solución se calienta a ref lujo en un ba­

ño de aceite durante 2 horas,' en atmósfera de nitrógeno. 

Después la  mezcla se vierte en 600 mi de agua y se extrae 

tres veces con 200 mi cada vez de acetato de e tilo . Los ex­

tractos se sacuden varias veces con agua, se secan y se eva 

poran hasta formar un sólido blanco. Después de recrista ­

liz a r  en dioxano/éter de petróleo (60-80°C), e l producto
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pesa 5,5 g (74,5 %), P- f .  189-190°C.

Los ejemplos adicionales siguientes ilustran la  

preparación de formulaciones farmacéuticas que contienen 

compuestos de .esta invención. El compuesto activo u t iliz a ­

do fue la  l-(2 -benc iltiazo l-4 -ilm etil)-4 -fen ilp iperaz ln a , 

aunque los expertos en este campo observarán que pueden 

ser utilizados de igual forma otros compuestos sólidos 

activos de esta invención.

EJEMPLO 63

Se preparan cápsulas de gelatina dura utilizando  

los siguientes ingredientes:

Cantidad (mg/cápsula)

Compuesto activo 250

Almidón seco 200

Estearato magnésico * 10

Los ingredientes anteriores se mezclan y se intro  

ducen en cápsulas de gelatina dura.

EJEMPLO 64

Se repite e l procedimiento anterior pero se u t i­

liz a  celulosa m icrocristalina en lugar de almidón.

- EJEMPLO 65

Se preparan tabletas utilizando los siguientes 

componentes:

Cantidad (mg/tableta)

Compuesto activo 500 .

Almidón 100*

Estearato magnésico 7

Amberlitc XE88 5

El almidón y e l compuesto activo se mezclan entre 

s í y se agrega agua suficiente para obtener una dispersión
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uniforme. Después la  mezcla se tamiza en mojado y se seca. 

Después de secar, e l material se tamiza de nuevo y a conti­

nuación se añaden e l estearato magnésico y la  resina amber- 

l i t e .  Finalmente la  mezcla se comprimo en tabletas.

EJEMPLO 66

Se prepara otra fórmula para tabletas utilizando  

los siguientes ingredientes:

Cantidad (mg/tableta)

Compuesto activo 250

Celulosa m icrocristalina 400

Dióxido de s ilic io  ahumado 10 '

Acido esteárico . -r 5

Los componentes se mezclan y se combinan para fo r ­

mar tabletas. .

EJEMPLO 67

Se prepara una solución aerosol conteniendo los  

siguientes componentes:

% en peso

Ingrediente activo 0,25

Etanol 29,75

Propelente 22 (clorodifluormetano) 70

El compuesto activo se mezcla con e l etanól y la  

mezcla se agrega a l propelente 22, se enfría a -30°C y se 

transfiere a un dispositivo de llenado. Después se introdu­

ce la  cantidad requerida en un envase de acero inoxidable 

y se diluye con una cantidad medida de propelente. A conti­

nuación se f i jan las unidades de válvula en el envase.

EJEMPLO 68

Se prepara una fórmula para supositorios contenien 

do 200 mg del compuesto, con los siguientes ingredientes:



 ̂ Compuesto activo 200 mg

P o lie t ilen g lico l lO'OO 750 mg

P o lie t ilen g lic o l 4000 250 mg

El compuesto activo se mezcla con las bases g l ic ó l i-  

cas fundiáas y después la mezcla se v ierte  en moldes apro­

piados para supositorios para obtener e l peso de ingredien­

te activo deseado.

EJEMPLO 69

Se prepara un ungüento con la siguiente fórmula:

1 % en peso 

c.s. hasta 100 % 

la parafina fundida

-  28-

los siguientes ingre

— g—
0,5

2 ,8

11, 2.

8 ,0

100

en la  parafina líqu i 

da. Se agrega e l alcohol cetoestearílico y la mezcla se ca­

lienta a 70°C con agitación. Se disuelve e l Cetomacrogol 

1000 en 60 g de agua y se calienta a 70^C. Después se mez­

cla en las dos soluciones con agitación y se continúa agi­

tando hasta que la  temperatura desciende hasta la  ambiente. 

Después se completa la crema hasta e l 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 mm).

10

15

20

Compuesto activo 

Parafina blanda blanca 

El compuesto activo se agrega a 

y después se deja enfriar la mezcla.

EJEMPLO 70

Se prepara una crema tópica con 

dientes:

Compuesto activo 

Cetomacrogol 1000 

Alcohol cetoestearílico 

Parafina líquida 

Agua c.s. hasta

El principio activo se suspende



En resumen, la  Patente áe Invención que se s o lic i ­

ta deberá recaer sobre las  siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento parí la  preparación de un de­

rivado de fenilpiperazina de fórmula ( i ) :

1 3 *
( O

donde B*** es bencilo, alquilo  ^ o fen ilo  cpcionalmente susjn 

tuídopR es. fen ilo  opcionalmente sustituico; R-̂  es hidró­

geno o alquilo Q es furano, tiofeno, oxazol o tlazo l;

m es 1 a 3 y n es 0 ó 1; o una sa l del mismo farmacéu'cioamei 

te aceptable; cuyo procedimiento consiste en hacer reaccio­

nar un compuesto de fórmula: - "

20

R- -  Q -  Y -  N N -  R'

W

1 2donde R , R y Q son los definidos anteriormente e Y repre­

senta un radical de fórmula:

*** -

28

30 j

¿ 7

O

( i i )  -(CR ,) -  CH^=m

con la  condición de que cuando Y representa un radical de 

fórmula ( i i )  e l correspondiente átomo de nitrógeno del ani­

l lo  de piperazina está cuaternizado, con un agente reductor 

químico adecuado, preferiblemente a una temperatura compren 

dida entre O y 80SC aproximadamente y, opcionalmente, en 

presencia de un disolvente orgánico etéreo.
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1 ' 2. Un procedimiento según la reivindicación 1,

donde Y representa un radical de fórmula:
0 ' 
i)

-  (CBL) . -  C -

s
y en el producto obtenido n es cero.

3- Un procedimiento según la  reivindicación 1,

donde Y representa un radical de fórmula:

- ( 0% ). - CR3 .
10

y en e l producto obtenido n es 1 .

4. Un procedimiento según la  reivindicación 1,
' 1 * 2 -- donde R y R representan independientemente fen ilo  opcio­

nalmente sustituido con uno o dos radicales seleccionados

. is entre halógeno, alquilo C ^ ,  haloalquilo C^_^, amino, a l- 

canoilamino , hidroxi, .alcoxi nitro y alqu ilsu l- 

fonamido C-̂

5. Un procedimiento según la  reivindicación 1, 

donde la  fórmula del producto obtenido es:
20

w___ ,______ CH - \ -R ^

25 donde R es bencilo y R̂  es fen ilo  o p-halofenilo.

. 6. Un procedimiento según la reivindicación 1, -

donde la  fórmula del producto obtenido es:

30
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-  N N-ir
\ _ /

donde R es alquilo o fen ilo  opcionalmente sustituido

con alquilo alcoxi C^_^, nitro y haloalquilo y
p

R" es fenilo opcionalmente sustituido con haloalquilo

7- Un procedimiento según la  reivindicación 1, 

donde la  fórmula del producto obtenido es

f l
R l / X o ^ í C H o )  -N N-R^

(II)
2̂ m \ 7

donde R  ̂ es fen ilo  opcionalmente sustituido con uno o dos

radicales seleccionados entre halógeno, alquilo  C^_^, alco-
2x i y haloalquilo C^_^; R es fen ilo  opcionalmente sus­

tituido con alquilo Cj_^, amino, alquilsulfonamido y

alcoxi y m es 1 ó 2, con la  excepción de los compues- 

tos donde R es fen ilo  no sustituido, m es 1 y R es fen ilo  

(o dihalofenilo) no sustituido; o donde R"** es metilo, m es 

1 y es fen ilo  opcionalmente sustituido con un radical 

individual seleccionado entre halógeno, alquilo C^_^, alco­

x i haloalquilo o disustituído con dos radicales

alquilo C^_^.

8. Un procedimiento según la  reivindicación 1, 

donde la  fórmula del producto obtenido es:
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- 3 2 -

(CHg)* -  l /  \ -R ^

(IV )

donde R - es fen ilo  opcionalmente sustituido con alcoxi 

^1-4 °  halógeno; R es fen ilo  opcionalmente sustituido con 

alquilo  Cj, ^ , haloalquilo C^_^, halógeno, amino o alcanoilí 

mino C2 y m es 1 ó 2.

9. Un procedimiento según la  reivindicación 1, don 

de la  fórmula del producto obtenido es;

(V I)

R**
(C ^ m  -N -R

1 2donde R es fen ilo ; R es fen ilo , fen ilo  individualmente 

sustituido con alquilo o haloalquilo o doblemen­

te sustituido con dos radicales seleccionados entre el gru­

po formado por halógeno, haloalquilo y alquilo y 

m es 1 ó 2.

10. Un procedimiento según la  reivindicación 3) 

donde el nombre del producto obtenido es l-(2 -ben c iltiazo l- 

4 -ilm etil)-4 -fen ilp iperazina.

11. Se reivindica por último como objeto sobre e l 

que ha de recaer la  Patente de Invención que se so lic ita : 

UN PROCEDIMIENTO PIRA LA PREPARACION DE UN DERIVADO DE FE- 

NIIPIPERAZINA.
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