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Solicitud de Patente 2 nombre de
NOVARTIS AG.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en Bogoti, en la Carrera 11 A No. 9476 Of. 305, obrando com
apoderada de la sociedad NOVARTIS AG., domiciliada en Basilea, Suiza,
solicitante de la patente de la referencia, pido a usted que se proceda a examinar si
la invencién, cuya patente se tramita en el expediente de la referencia, es
patentable.

Adjunto al presente memorial el recibo No. 04 - 87,290 de noviembre 8, 2004,
por la suma de $353.000.00, con lo cual queda cubierta la tasa oficial
correspondiente a dicho estudio.

Sefior Superintendente,

COBAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquén
T.P. 68.228

Cod. 5376

JEU/ra.
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Industria y Comervcic

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES E

RADICACION EXPEDIENTE No. 03-21129

EL EXTRACTO DELA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCI N
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 540, DE
FECHA 31 DE MAYO DE 2004, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 30 DE AGOSTO DE 2004.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propledad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabllidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo astablecido en el Articulo 44 de la Declsioén 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl NO X

Covara‘13No. 2700 Fis0 3 ¥y10
Conmutador: 554 12 21-2-34
Far 281 31 25 ek in
Santa Fe de Bogoti D.C. - Colombia
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogot4, D.C., 08 de octubre de 2006
Apoderado: Jimena Escobar Uribe Oficio: ., .. $1904&

REFERENCIA: Radicacion No. 03-21129

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Follos

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la declslén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudlados:

& Capltulo descriptivo, folios 03 a 1;

& Capitulo reivindicatorio, folios 92 a 203;

€ 1° axamen de forma folio 206;

®No se reivindica prioridad;

& 2° examen de forma folio 212;

€ Solicitud del examen de patentabliidad, folios 214 y 215.

Objeto de la Invencién:

La presente solicitud cuyo titulo es "ACILSULFONAMIDAS"; el objeto de la solicitud
son los compuestos derivados de sulfanilamida sustituidos.

El objeto de la Invencién se puede clasificar segun la clasificacién internacional como
AB1K 31/18.

Determinacién del estado de la técnica:

El articulo 16 de la Decisién 486 de la Comisién establece: “El estado de la
técnica comprendera todo lo que haya sldo acceslble al publico por una
descripcion escrita u oral, utllizaclon, comerclalizaclén o cualquier otro
medio antes de la fecha de presentacién de ia solicitud de patente o, en
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SuU caso, de la prioridad reconocida.

S6lo para el efecto de la determinacién de ia novedad, tamblén se
consliderard dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud
de patente en tramite ante la oficina naclonal competente, cuya fecha
de presentacion o de prioridad fuese anterior a ia fecha de presentacion
0 de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese examinando,
slempre que dicho contenido esté Incluido en la solicitud de fecha
anterlor cuando ella se publique o hublese transcurrido el piazo previsto
en el artfculo 40"

Se realizo la busqueda del estado de la técnica con fecha anterior a ia fecha de
presentacién de la solictud, 12 de marzo 2003. Consultada ia fuente de informacion
con que cuenta aste despacho se encontrd los siguientes documentos:

No. | Documento No. Titulo Fecha de ublicacién
D1 |CH 402844 Verfahren zur Herstellung neuer|31-may-1966
Sulfonamide
D2 |EP 0088089 Phenyl plperazine having | 21-sep-1983
antiaggressive activity.

Evaluacién de los requisitos de patentabliidad:

El articulo 14 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina
establece: “LOS Palses Mlembros otorgardn patentes para las
Invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos Ios
campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.”

En cumplimiento con este artlculo, se proced|d a evaluar los requisitos
de novedad, nivel Inventivo y aplicaclén Industrial con el fin de
estabiecer la patentabllidad de Ia Invencion relvindicada en Ia solicitud
en estudio.

Evaluacién de la Novedad:

El art.16 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece:
*Una Invencién se considerard nueva cuando no esta comprendida en
el estado de Ia técnica.” “El estado de Ia técnica comprenderd todo io



que haya sido accesible al pubiico por una descripclon escrita u oral,
utilizacién, comercializacién o cualquler otro medio antes de ia fecha
de presentacién de la solicitud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida.

S6lo para el efecto de Ia determinacion de la novedad, también se
considerara dentro del estado de la técnica, el contenido de una
solicitud de patente en tramite ante Ia oficina nacional competente,
cuya fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de
presentacion o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese
examinando, siempre que dicho contenido esté Inciuldo en la solicitud
de fecha anterior cuando ella se publique o hublese transcurrido el
plazo previsto en el articuio 40"

Las reivindicaciones de la solicitud en estudio reclaman como nuevo los
compuestos que caen dentro del alcance de la férmula Marcksh |, que solo
poseen como parte fija la porcion conocida en la técnica como sulfon-amida
sustituida.

-La enterioridad D1 comprende derivados sulfon-amidasustituldos, tal como
ensefian los elemplos y la descripcion. En compuestos espéclﬂcos como el ejmplo
10, que destruye categéricamente la novedad de la solicitud, que es una
generallzacién de la presente solicitud.

-La anterioridad D2, ensefia derivados de derivados de sulfon-amidas-sustituidas,

tal como se ve en los ejemplos | y Il, que son compuestos especificos que se
reclaman en la solicitud en estudio, al igual que los procesos de sintesis y los
medicamentos que los comprenden. Por lo cual se observa que la presente
solicitud no tiene novedad y ademés es una generalizacion, del efecto conocldo
de las sufon-amidas sustituidas, se hace una generalizacién partiendo de los
compuestos especificos y de los efectos farmacolégicos conocidos de estos
derivados.

En conclusién los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estén
afectadas asl:

Z(7



Documento Relvindical nes Requisito que afecta
D1 1a10 Novedad y nivel inventivo
D2 1a10 Novedad y nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le Indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dlas contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistioran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.

Notifiquese conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal @), del capitulo 5° del
titulo 1° de la Circular Unica’n®.10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones

{ 18007, 20g5

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

CONCEPTO TECNICO No. /¢ 29 EXAMINADOR TECNICO Cédigo: 202012
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ar. 402844
Kisslerung: 120, 5
120, 23003
Int CL: CO07c
: 15742164
Anmaldrngadatum: 25. Mai 1960, 1% Ubr
Putent ertall: 30. November 1965

HAUPTPATENT
CIBA Akticngesellschaft, Basel
Verfahren xur Herstellung nener Suifonamide
Dr. Hans Ukich Dusalker, Reinach (Basal-Land), ist als Brfinder gonannt worden

deraliphatische. oder. ¢

Als Salve der necen Verbindungen sind insbe-
soiche derjenigen Sulfonsinreamidderivate
m nennen, die am Stickstoffatom cin freles Wasser- n
stoffatom tragen, dss gogen oin Kation, wie = B.
das Kation cincs Alknlimetalls, belspielsweise Na-
trfum, smagotsuscht werden kenn,



Erhaltepe Sulfonsfinresmidderivate Inssen sich am
Stickstoff weiter substituferen. Insbesondere kenn
man zur Sabbildung mit Basen befihigte Sulfon-
slurederivate mit elektrophilen Reagenzian

des Natriumsabes von 1,4-Endomethylen-cyclo-
n hexan-2-sulfonsiioreamid mit n-Batylisocyanat zum

Heamsmffderivat.

Die Sobstimtion kann in an sich bekannter Welse
in An- oder Abwesenhelt von Verdiinmngsmitteln
undfoder Kondensatiomsmitteln undjoder Kstalysa-

15 toren, bel gewlhalicher oder erhiihter Tempemtur,
im offenen oder im geschlossenen Gefiif unter Druck
durchgeffihrt werden.

Die Ausgangastoffe zind beksnnt oder lassen
sich nach bekannten Methoden herstellen. Zweck-

s miBig verwendet man solche, deB dic eingangs als
bevorzugt geschilderten Verbindungen entstehen,

Dic neucn Verbindungen kimnen als Heflmittel
muf dem Gebiet der Human- und Veterinfirmedizin,

OsNH,

= Auf diesclbe Walse erhilt man upier Verwen-
dung der entsprechenden 1,4-Endoalkylen-A5-cyclo-
heoen-2-sulfonamidderivate:

1,4-Endomethylen-cyclohexan-2-sulfonsiure-

isopropylamid
% vom F. 91-54° (aus Isopropanol);
1,4-Endomsthylen-cyclobexan-2-suifonsiiure-
thylamid, F. 50-51° (eus Ather);

A-Endomethylen-cycichoxan-2-salfansfinre-
n-butylamid, F. 47-48° (aus Petrofiither);
A-Endomethylen-cyclohexan-2-sifonaliure-
cyciohexylamid, F. 104-105° (aus Methanol);
~cyclohexan-2-saifonsfiuve-

1.4-
(1,4~endomethylen-1,2,3,4-tetrahydro-benzyl)-
amid, F, 125-127° (aus Isopropanol);
» 1.4
f-phenyBithylamid, F. 61-63° (aus Ather);
1,4-Endomethylen-cyclohexan-2-sulfoasiiure-
piperidid, F. 88-90° (aus Ather);
1

s-Endolithylen-cycibhexan-2-sulfonsiure-
- amid vom F. 132-133° (aus Isopropanal);
1,4-Endolithylen-cyclobexan-2-sulfonsthzre-

isopropylemid
vom F. 139-140° (aus Ysopropanol);
1

A-Endoiithylen-cyciohexan-2-sulfonsilure-
p difithylemid vom F. 39—42° (aus PetroRither).

« 1

Beispiel 1

0,72 g 14-FEndomethylen-_3-¢ 2-gul-
fonsliureamid vom F. 110-1127 (stereochemisch
cinheitlich endo- oder exo-Form) werden in 20 am?®
qupnmho.zgmzr.ummmm,-

sator hydriert, wobei 1 Mol Wasserstoff aufgenom-

wudm Die filtrierte Hydrierl3sung wird zur
Troehn und man erhillt Kristalle vom
F. 131-132°, die nach Umldsen nus
15 cn® Wasser bed 132-133° schmelzen.

Des so erhaltene Produkt ist des eige der belden
miglichen Isomeren (endo oder exo) von 1,4-Endo-
methylen-cyciochexan-2-sulfonséiureamid der Formel

Belspiel 2
Zur L8sung vor 1 g Natrhmm in 50 cm® Metha-

Endomethylen-cyclohexan-:
als farbloses Ol vom Sdp.
119-122° (0,1 mm) der Formel

80,—NH—CH,

Belspiel 3
werden in 100 cm® Methanol mit

22«



s und man erhiit 2,3 g 1,4-Endomethylen-cyclohexan-
2-sulfonsfiuredimethylamid vom F. 97-99° der For-
mel

SO0.N(CHa)s

D-mdmdth-hydrml.l-Endmthy-
Jen - 4% - cyclohexan - 2 - sulfonsBuredilithylamid ergibt
1,4 - Endomethylen-cyclohexan -2-sulfonsiuredilitiryl«
amid als farbloses O] vom Sdp, 103-104° (0,01 mm).

®  Die Ausgangustoffo lassen sich beisplelsweise wis
folgt herstellen:

26,8 g Vmyl-sulfonsinredimethylamid und 27 cm?
Cyclopentadien werden im Glasbombenrohr 8ber
Nacht suf 150° erhitat. Die dunkle Saspension wird

* nach dem Abkfihln mit Methanol heransgespéilt
Nach dem Eindampfen dieser LBsang wind der
Rlckstand destilliort, und man echiilt 232 g 1,4-
Endomethylen-4* - cyclohexon-2-sulfonsinredimethyl-
amid als schwach gelbliches 81 vom Sdp. 90-100°

® (0,04 mm), des spontan kristallisiert und nach Um-
15sen aus Isopropancl bei 54-57° schmilet.

Axf disselbe Welso echfit man sus Vinyl-sulfon-
sliuredilithylamid und Cyclopentadien das 1,4-Bado-
methylen - 4% - cycloheyen - 2

¥ cin farbloses O1 vom Sdp, 95° (0,05 mm),

Beispiel 4

17,5 g 1,4-Bndomethylen -
sliuresmid werden in 100 cm® Acetanhydrid
10 coP Pyridin gelost und wihrend 3 Standen

("]
den Chloroform 19,5 g kristallines 1,4-FEndo-
methylen - cyclohezan - 2 - sulfonsitnre- N -acetylamid,
day pach dem Umilecn s Ather bei 92-98°

schmilzt und durch folgende Formel versnacheulicht »
werden kann:

SOy—NH—CO—CH,

o3
§

b
B

FE
§§
&R

F
i

i

gEgd

“E
b
E’
‘

‘ameY
in 60 cm® In Natronlauge gelfst. Nach zwei-
Waschen mit Athar dempft man die wilfirigs »
im Vakoum mr Trockns ein und kristalli-

g

it

gekocht. Zur noch warmen LBeung gibt man 80 cm?

1n Saleslinre und kithlt auf —10°. Dis

Kristulle wernden am 60 cm? Isopro-
pancl umgelist, ond men echillt 5,7 g Ni-{1,4-Endo-
methylen-cycloheaan - 2 - miifony]]-Ng-{n-butyl}-harn- s
noff der Formeal

» SO—NH—CO—NB—CH—CH,—CHy--CH,

als farblose Kristalle vom F. 148-150°,

Natronlenge, 50 erhillt man eins wilBirige Lisung dos

Versetzt tuan die Verbindung mit 1 Mol wifiriger  entsprochenden Natriomsakees vom pH = 7




4 o
Beispiel 7
75 g 145

-Endomethylen-3-methyi-4*-cyciohexen-
id werden in 100 cm® Mothenol mit
0,5 g Palladiom-Xohle hydriert, wobel rasch 1 Mol

s Wasserstoff anfgenommen wind, Die filirlerte Hy-

Der kid-

cyclohexan-2-gulfon-
shureamid als farbinee Kristalle vom F. 78-82° dor
» Formel

8O,NH,

CH,

Der Ausganpmstol? kann nach =n sich belmnuten
» Vediahren exhalten werden,

Betspiel 8
o
weeden in 50 cm® Felnsprit go-

Het und in Aawesenheit von 0,5 g 108 Pelladium-
B kohle hydrieet, wobel gensu 1 Mol Wamentolf

6gl

aly O vom Sdp. 115-116° (0,09 mm), das beim
#» Kiblen erstarrt und damn bei 50° schmilet.

In dorselben Welse erthiilt man dunch Hydrierung
der entsprochenden 4-Cyclohexenderivate:
1,4-Endomsthylen-3-phenyl-cyciohexan-

2-salfopsinre-Bthytamid
. vom F. 82-84° (ans Ather).
-Endometiylen-3-phenyl-cyclohaxan-

2-sulfonsiure-diithylsmid
vom F, 101-103° (ans Ather).
Die Aumsgangsstoffe kiinnen nach an sich bekann- ™
fen Verfahren echalien werden.

Belspiel 10
6,6 g 1,4-Endomethyien-3-phenyl-cyclohexan-2-
mifomBgreamid versctzt man mit 50 cm® abs. Pyri-
din und tropft wor entstandepen L3song unter Rilhren »
und Kithien 3,8 g Benroyichlordd. Das kiare Reak-
wird mun wilhwend 1 Stunde bel Renm-
temperater und withrend 2 Stonden bei 60-70° ge-
rithrt, Durch Lisan in Chioroform, Waschen dieser
Lisung mit Sehshure und Wasser, Trocknen und ®
Bindampfen, erhiit man 9,6 g Kristalle, dic mus
Methenol umgelist werden. Das s0 exheltens 1,4-
~3-phenyl-cyclohexan-2-solfonslinre-N-
schmflet bel 196-198° und kenn durch
folgende Formel veranschanlicht werden: -




UNTERANSPRUCHE
1. Verfahron nach Patentanspruch I, dadurch ge-

0,NH,
’ oder
H
» PATENTANSFRUCH 1
Verfahren zur Herstalhimg von 1,4-Endoelkylen-
2-sylfons¥iyreamiden,

§. Verfahren nach Patentanspruch I oder einem
w der Unteransprilche 1 und 2, dadurch gekennreich-

erregion ' Wasserstolf verwendet.
2, Vedshren nach Untersosproch 1, dadmch =
dal man als Katalysator Palladiom-
kohls oder Nickel verwendet.
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& Fiway! piparaaine detvstivas heving satisggressive sctivity.

@mdimwmdhr
mule 3 of the formuls shest and the saita thareof have bean
found to heve » strong antlaggressive activity. The com-
pounds can be preperad In # manner imown for analogous
compounds and be processed to the usual compositions.
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Phenyl piperaszine derivatives having antiaggressive activity.

The invention relates to nev phenyl piperazine
derivatives, to the preparation of these compounds and to compo-
sitions comprising et least one of these compounds as the active
substance.

Various phenyl piperazine derivatives with or
without pharmacological properties are known.

The preparation of five compounds of formula 1
of the formula sheet, wherein R is the phenyl, p-chlerophanyl-,
p-fluorophenyl-, p-methoxyphenyl or 3,5-dimethoxyphenyl group
is known from Indlan. J. Appl. Chem. (1972), 35, pp. 129~130
(vhich article is referred to in Chem. Abatr. 81, 120577 n).

These compounds have been prepared in the
framevork of an inveatigation into nmew anthelmintics.

Furthermore, an article in J. Med. Chem, 9 (1966)
pp. 153-155 relates to compounda of formula 2, wherein R, may
be the phenyl group or &4-chlorophenyl group, Ra is, for exampls,
hydrogen, methyl, ethyl, propyl, tert. butyl, phenyl or substi-
tuted phenyl and n is 1 or 2.

The compounda have been tested for various acti-
vities and in most of the cases proved to have no activity.

It has now been found that phenylpiperazine
derivatives of formula 3 of the formul: asheet, wherein na is &
trifluoromethyl group or a chlorine atom, R, 1s a bydrogen atom,
mathyl group or ethyl group, A is the group -cnz-. -CHZCH -
CHy~EH~CHy~ or ~CH,-CH-CHg, X 1s the group -CR,-, JC=0 or

}soz. with the proviso that, when A comprisea more than ones C-atom,
X cannot be -CH,-; Y is the group ,C = 0 or ';aoz with the proviso
that, when X 1s the group -CH,~, Y is the group 7S0,, and that
X cannot bea equal to ¥; Z is the group -IRSRG. wherein ns and Rs
.are hydrogen or an alkyl group having 1-4 C-atoms, or Z is an
alkyl group having 1-4 C-atoma, the cyclohexyl group, cyclohexyl-
methyl group, cyclohexyloxymethyl group or one of the groups of
foraulae 4~10, wherein RT ia hydrogen, &4-fluoro, b-chloro, &-methyl,
4-methoxy, 3-trifluoromethyl, A-trifluoromethyl, 2,6-difluoro,
2,6-dichloro and % is an integer having the value 2-5, or 1 is
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a group Rg0-, vehrein l. is sn alkyl group or cycloalkyl group
baving 1=6 C-atoms or an aralkyl radical the aryl group of which
may be substituted by a group n7, and the salts thereof, have

R strong antiaggresaive activity. Moreover, some compounds
belonging to this group are readily analgeticaelly active.

The antilaggressive activity of the compounds
ves measured in a test suitable for that purpose in isclated
mice (Advances in Pharmacol. 5 {1967), 79). In this test, male
albino mice were kept isolated for a period of 4 weeks and were
then pelected for the teat on the basias of fighting besbaviour
prasent. The selection criterion is the occurrence of 3 or more
righting pericds within 3 nminutes after a mouse which has not
been kept isolated has been placed in the cage of the mouse which
bas ,been kept isolated.

The compounds to be inveatigated were administered
orally to the selected mice. 5 Mice were used per dosis. Sixty
minutes after administration of the compounds to be examined,
the animals wcre again evaluated for righting behaviour. The
compound to be investigated is inactive in the administered
dosis when this time also 3 or more fighting periocds were ob-
aerved within 3 minutes after a mouse which has not been kept
isolated was placed with the mouse which had been kept isolated.
The ano-value in mg of active subatance per kg of body weight
wvas calculated from the reaults obtained.

The compounds according to the invention have
an Enso-value which 1s smaller than 10 mg/ks and for moat compounds
the Enso-vnlue is 1-5 mp/kg.

Dus to .the strong antlaggresaive activity and
the absence of undesired aide effects, for example aympatholytic,
dopaminolytic. muscle-relaxing and sedstive properties, the com-
pounds are extellently suitable for use in the tresatment of intra-
and extrapuni-.ive bebaviour and overt aggresaive behaviour in
man and anima ..

For medical use in men is to be considered first
of all the control of aggresaive symptoms in paychiatric symptoms
of a disease :nd serious forms of paychopathological aggression.

As a posaibility of application in the veterlinary
field are to Lie conslidersd above all those forms of aggression




which occur in transporting agricultural domeatic animals and
the mixing of groups of theme animals.

The quantity, frequencé mnd mode of adminiatra-
tion may &iffer for sach individual case, also dependent on the
nature and the severity of the disturbances. Generally, a dose
from § to 500 mg and preferably from 25 to 150 mg daily will be
suitable for humam application.

For veterinary applicatione the dose is preferably

from 0.1 to 10 mg/kg of body weight.

The active compounds according to the invention
and their salts cen be processesd according to known atandard
methods to compoaitions such as pllls, tablets, coated tablets,
capsnles, powders, injection liquids and the like while using
the conventlional auxiliary subatances auch as p»olid and liquid
carrier materials.

As examplea of pharmaceutically acceptable acids
with which thc compoundas according to the invention can faorm
salts may be rentioned hydrochloric acid, sulphuric acid, nitric
acid, citric scid, fumaric acid, nmaleic acid, tartaric acid,
methanesulphor i¢c acid, benzoic acid and the like.

The compounds of formula 3 and their salts can
be preparsd according to methods wvhich are suitsble for the
syntheais of soalogous compounds. Therefore the invention also
relates ‘to the preparation of the nav compounds and the salts
thereof.

The compounds of formula 3 can be obtalned, for
example, by reaction of a compound of the general formula 1t of
the formula sheet with a compound of the formula cl-n-x-ln“-!-z.
vherein RB' R, 4,X,Y and Z have the above meanings. Thia
reaction is preferably carried out in an inert solvent, for
exanple ethanol or acetonitrile at a temperature between 20%
and the boiling point of the molvent used, in the presence of
an acid binder.

Compounds of formula 3 can also be obtained by
reacting a cordound of formula 12 with a compound of the formula
Z-Y=Cl, in whi:h formulae the symbols have the sbove meanings.

Furthermore, compounds of formula 3 can be ob-
tained by reaction of a compound of formula 13 with a compound
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of the formuls Blnsns or naon. wherein the synbols have the
above meanings. This reaction is preferably carried out in
an organic solvent, for example, ether, tetrahydrofuran,
bensene, toluene or methylene chloride, at s temperature betwesn
0°C and the boiling point of the solvent used.

The compounds of foraula 3 can furtharmore be

" obtained by reaction of a compound of formula 14 with a compound

of the formuls uuz-n-x-un4-!-z. This converaion is preferably
carried out in & solvent, for example butanol, in the presence
of an acid binder, for sxample xzcoa, at temparatures bstween
room temperature and the boiling-point of the solvent.

In similar cirucumstancea the compounds of for-
sula 3 can be obtalnad by reaction of a ¢compound of formula 15
with a compound of formula 16.

Finally, compounds of formula 3 can be obiained
by reaction of a compound of formula 17 or an acid addition
salt thersof, with a compound of the formula z-!-lnnl.

The invention will) be deacribed in greater
detall with reference to the following examples.

EXAMPLE I .
| B3 E-{A-_(3-tr1f1uoroneth11phenyl )= 1-p1parl.sinyli propl.onrﬂ sulfanmide.

o 2.0 g (10.7 mmol) of 3-chloropropionylsulfamide,
2.2 g (10 muol) of 3-trifluvoromethylphenylpipersazine and 1.4 ml
(10 mmol) of triethylamine were together refluxed for 1 hour
vith vigorous stirring in 50 nl of tetrahydrofuran. After cooling
to room temperature, the precipitate formed was aucked off and
washed well w:th ether. The product now cryatalliszing from the
filtrate was 1ecrystallized from methyl ethyl ketone, after which
the title comjound was obtained with a melting-point of 150.5-151°c.
o - =TT T TERMPLEIX —
l-Iﬁ-{h-(a-trifluoronethylphenyl)-1-p1pern:1nyi]propionyi]bensane-
\uulfonnnide. B

3.4 g (13,8 umol) of chloropropionylbensenesul-
fonanide, 2.9 g (12.8 mmol) of 3-trifluoromethylphenylpiperazine
and '0.95 g (6.9 nmol) of potassium carbonate were together refluxed
for 1 hour with vigorous satirring in 25 ml of acetonitrile.
After cooling to room temperature, the resulting precipitate vas
sucked off ant then washed with water. The material ?btainad in
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this manner was recryatallized from acetonitrile, after which .

- the title compound was obtained with a melting-point of 187-188°.
EXAMPLE IIT

N- -{4-(3-trifivoronethylphenyl)-1-piperazinyl] ethyl] nethane-

‘sulfonamide. T

14.7 g (54 mmol) of 2-[;-(3-tr1r1uoronethy1-
pnenyn-1-p1peruiny]] ethylanmipe, 6.3 g {54 mmol) of methane-
sulfonylchloride and 7.5 ml (54 mmol) of triethylamine were
together refluxed for 1 hour with vigorous stirring in 120 =ml
of dry toluene. After cooling to room temperature the precipi-
tate formed was sucked off. The filirate was avaporated under
reduced pressure and the residve was then purified chromatogra-
phically over silica gesl with sthyl mcetate as an sluent. The
title compound obtained in this manner had a melting-point of
61.5 - 63.5°.
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