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a nombre de IAKESIDE IABORATORIES, INC., entidad nortgamerié&na,
establecida en 1707 East North Ave., Milwaukes, Wisconsin, Es-
tados Unidos de América, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE ESTERES DE ACIDO GLICO-
LICO DE 1A 1,4-BIS-(HIDRCXIAILCOHII)-PIPERAZINA",

Este invento se refiere & derivedos de piperazina. Més
en particular, este invento estd relacionado con nuevos ésteres
de 1,4-bis-(hidroxialquil)piperazinas, métodos de preparacidn
de los mismos y emplec de tales compuestos como psicoterapeiti-
cos.

El término "big", tal como se utiliza aquf, se pretende
que comprenda grupbos simétricos y asimétricos del mismo tipo.
As{, la 1-(beta-hidroxietil)-4-(beta~hidroxipropil)-piperazine
se considera una l,4-~bis~{hidroxialquil)piperezina.

De acuerdo con el presente invento, se consiguen nuevos

compuestos de la fdrmula:
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en la Que R, es fenilo, 2-tienilo, ciclohexilo, clorofenilo, me~
tilfenilo o metoxifenilo, Rz es fenilo, ciclohexilo, 2-tienilo
o ciclopentilo, Ry, R, Rg ¥ Ry son hidrégeno o grupos alquilo
inferiores y, en particular, metilo, Y es hidroxilo, un haloge~
no como el cloro, bromo o yodo, o un grupo aciloxi como los de~
rived os de aAcidos caerbaxflicos inferiores, como el scido acéti-
co Yy decido propiénico, Yy Xy Z son grupos alquileno inferiores
lineales o ramificados que tengan, por lo menos, dos Atomos de
carbono entre el nitrdgeno y el grupo éster y, convenientemen-
te que no tengan mds de un total de cinco Atomos de carbono en

la cadena, as{ como sales de los mismos por edicidn de acido.

Ry
Yo RE
Ry-0~C~0-X~ N-2-0-6-6-R,
R, R,

que comprende la reaccién de un compuesto de la formula:

A0 OH 0
v om ' "

Rl-?-G-B le?-———-C~OB
R, R,

On

3

con un compuesto de la fdrmula:
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HO-X~-N Z-OH

“5

en las que, en cada c¢asgo, R1 es un grupo fenilo, 2-tienilo, ci-

clohexilo, halofenilo, alquilo inferior-fenilo o aleoxifenilo

inferior, Ra‘es un grupo fenilo, ciclohexilo, 2-tienilo o ciclo-~

Pentilo, R3 es un grupo hidrocarbonsado, Ry » RS’ 36 y 37 son hi-

drdgeno o grupos alquilo inferiores, X y Z son grupos alquile-

no 1nferiores,‘!'es un grupo hidroxilo, halégeno o aciloxile,

A es un haldgeno o grupo aciloxilo Y B es un haldgeno reactivo.
El invento proporciona ademés el proceso de preparacidn

de un compuesto de fdérmule:

42-CH

34 5
en la que X y Z son grupos algquileno inferiores y R, , RE’ B6 Y
Rp son hidrdgeno o grupos elquilo inferiores, cuyo proceso cam-
prende la reaccidn de la correspondiente piperazine o hidroxi-
elquilo inferior-piperazina l-mono-sustituf{da con un dxido de
alquileno que contenga no més de cinco 2tomos de carbono.

Los compuestos de formula I en la que Y es hidroxilo pue-
den prepararse convenlentemente mediante una reeccidn de trans-
esterificecidn, en la que se hace reaccionar un égter de un dci-
do glicdlico dicfclico con una 1,4~bis-(hidroxialquil)piperazi-
na en un disolvente orgénico inerte en presencia de un cataliza-

dor alcelino como el sodio o el métoxido de sodlo. Egta reaecidn
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puede representarse como sigue:

en la que X, Z, Ry, R,, Ry, R5’ R6 Y R7 tienen el significado
snteriormente asignedo y 33 es un grupo hidrocarbonadoc, ¥y col=-
venientemente un grupo alquilo inferior.

Fntre loes Acldos glicdlicos dicfeclicos representativos
que pueden utilizarse en este Proceso en forma de ésteres ade-
cuados se encuentran el dcido bencflico, Acido fenilciclohexil-
glicdlico, dctdo fenileciclopentil-glicdlico, deido 2-tienil-fe~
nil-glicdlico, deido diciclohexil-glicdlico, decido metilfeonil-
fenil-glicdlico y andlogos. Generalmente, dichos compuestos se
utilizen en el Proteso en forma de ésteres de alcoholes inferio-
res como el metanol, etanol, propanol, etec.

Ademas de la 1,4-bis(hidroxietil)-piperazina pueden uti-
lizarse en el proceso otros compuestos relacionados como la 1,4-
bis~(2'-hidroxi-2'-metil-etil)piperazina, 1,4-bis-(hidroxietil)-
2—metii-piperaziné, 1-(beta-hidrox1etil)-4-(beta-hidroxipropil)-'
riperazinm, 1,4-bis~(beta-hidroxietil)-cis-2,5-dimetil-pipere-
zine, 1,4-bis-(beta-hildroxietil)~-2-metilpierazina, 1,4-bis-{be-
ta~hidroxipropil)-2,3,5,6~tetrametil-piperazina, y 1,4-bis-(2'-
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-hidroxi-a'-metil-etil)-a-metil-piperazina.

Los disolventes apropisdos a utilizar para llevar a cabo .
la reaccidn son n-heptano, metileciclohexanc y xilenc. General-
mente, se utilizan temperaturas elevadas, como por ejemplo la
temperatura de reflujo. Separando el alcohol formado como pro-
ducto secundiario en la reaccidn, se la induce para que sea com-
pleta en un tiempo minimo. Una vez que se ha recozido la canti-
dad tedrica de alcohol, la reaccidn se considera completa. EI1
producto deseado puede obtenerse convenientemente de la mezcla
por los métodos usuales, por ejemplo por destilacidn fraccioneda.

Ejemplos representativos de los compuestos que pueden pro-
Qucirse mediante este Proceso son la 1,4-bis-(fenilciclopentil.
glicoloxi-~etil)-piperazina, l,4-bis-benciloxietil~piperazine,
1,4-bis(2'-met1l-2'-benciloxletil)~-2-metil-piperazina, 1,4-bis-
(fenilciclohexil-glicoloxi-etil)-piperazina, 1,4-bis-(fenil-2-
tienil-glicoloxi-etil)~piperazina, 1,4-bis-(2'-metil-2'-benci-
loxietil)~piperazina, 1,4-bis{diciclohexil-glicoloxietil)-pipe-
razina, 1,4-bis-(d1-2-tienil-glicoloxi-etil)-piperazina, 1,4-bis-
(ciclbpentilciclohexil-glicoloxi—étil)-piperazina; 1,4-big-(me-
tilfenil~fenil-glicoloxi-etil)~piperazina, l-{beta-benciloxietil)
~4~(beta-beneciloxipropil)-piperazina, l,4-bis-(bete-benciloxietil)
-2,5-cis-dimetilpiperazine, l,4-bis-{beta-benciloxietil)-2-metil-
piperazina, y l,4-bis~(beta~fenilciclopentilglicoloxi-~etil)-2,3,
5,6=tetra~-metil-piperazina y andlogos.

Estos y otros compuestos dentro del alcance y l{mites del
invénto pueden obtenerse también por otro procedimiento en el que
un halogenuro de alfa-halo- & aciloxi-acetilo diefclico apropia-
do se hace reaccionar comn una l,4-bis-(hidroxialquil)-~piperazi-
na formando une 1,4-bis(alfe-halo & aciloxi-acetoxietilo dicfcli-

co)=-piperazina que se hidroliza fdcilmente dando la 1,4-bis-(gli~
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coloxi-alqui1o-dic£clico)-piperazina. Esté proce§0 Puede repre~

sentarse como sgigue:

R R_

A O
4 i 4
Rl-?——G—B- + HO-X-1 Z-0OH
Ry
4 5

A O

4 W
-—-——-? Rl-?—-—-C-O-x-

6 .

OE O \ 0 OH

] " w !
——— Ry-0+—0-0-X- 2-0-C-G-R,

R, R,

5

. — 5
en la gue X, Z, Rl’ Rz, R4, R

57 Ry ¥ R7 tienen el significede
anteriormente asignado, A es un haldgene o un grupo aciloxi y

B es un haldgeno reactivo, convenientemente bromo o cloro. A
es convenientemente bromo o cloro o grupos aciloxi de Acidos
carbox{licos inferiores como el fcido acético y el dcido propid~
nico y derivados de los mismos como el dcido benzolco y el Acio
do fenilacético.

Algunos de los halogenuros de @lfa-hualo- & aciloxi-aceti-
lo diciclicos que pueden émplearse eh este proceso son el clo-
ruro de difenllcloroacetilo, el bromuro de fenilciclohexilclo-
roacetilo, el cloruro de diciclohexilcloroacetilo, bromuro de
clclopentilciclohexil-bromoacetilo, cloruro de fenil-2-tienil-

cloroacetilo, cloruro de clorofenil-ciclohexilacetiloxi-acetilo
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¥ cloruro de difenil-fenilacetiloxi-acetilo.
| Pueden utilizarse en este proceso las 1,4-bis-(hidroxial-
quil)~-piperazinas anteriormente nombradas.

En la primera fase de este proceso alternativo, los reac-
tivos se ponen en contacto convenientemente en un disolvente
orgénico inerte como el tolueno, imopropanol y acetona. Se in-
cluye, generalmente, en la mezcla de reaccidn un aceptor de &ci-
do como 12 trietilamina, para eliminar el hidrdcido halogenado
formado en la reaceidén. Se emplean generalmente temperaturas
elevadas, hasta la temperatura de reflujo, paré sumentar la ve-
locidad de reaccidn y mantener la solubilided del amino-alcohol.
Terminada la reaccidn, la mezcla puede tratarse de acuerdo con
los métodos usuales para obtener la 1,4~bils-(alfa-halo- & aci-
loxi-acetoxialquilo dicfclico)-piperazina. '

Algunog de los compuestos due se obtienen de acuerdo con
este proceso son la 1,4-bis-{difenilcloroacetoxietil)~piperazi-
né, 1,4.bis~(fenilciclohexilcloroacetoxipropil)-piperazina,
1,4;bis-(fenil—2~tienil-cloroacetoxibuti1)—piperazina, 1,4-bis-
(diciclohexilbromocacetoxietil) -piperazine, 1l,4-bis-(2'-difenil-
bromoacetoxi-2t-metil-etil)-piperazina, 1,4—bis-[%'-(élra,a1fa~
d1fenil—a1ra-aéetoxi-acetoxi)-2';(metil)-etié}-pipérazina y ana-
logos. .

la hidrélisis de las 1,4-bis-{alfahalo- & aciloxi-acetoXi-

aléuilodicfclico)~p1perazinas a las correspondientes 1,4-bis~
(glicoloxi-aléuilo dic{clico)-piperazinas se consigue ficilmen-
te con ucido acuwoso, por ejemple por un dcido mineral acuoso.

Se obtlenen szles de todos los nuevos compuestos por adi—‘
cién de 4cido, dentro de los limites de este invento, poniendo
en contacto 1a base terciaria con un dcido adecuado, como por

ejemplo un acido mineral, por ejemplo, dcido sulfdrico o dcido
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clorhidrico o un Zo1do orgdnico como el dcido maleico, &cido fu-
mérico, dcido acético o dcido cftrico. Las sales por asdiciénm
de deido de los compuestos de férmula I, en los que Y es un ha-
1dgeno o grupo aclloxi, se forman en ausencia de egue, para evi-
tar la hidrdlisis de estos grupos a grupo hidroxilo.

Estos compuestos, pPreferentemente en forma de sales no
téxicas por mdicidn de dcido, ejercen un efecto psicoterapéuti-
c0 pronunciado cuando se administra a los animales y al hombre.
Los compuestos compiten con los efectos Psicotogénicos produ-
cldos por los bencilatos de N-alquil-3-piperidilo. Alsunos de
estos efectos psicotozénicos son los de provocar alucinaciones,
tanto auditivas como visunles, v la creaciodn de un estado es-
quizofrénico en el hombre. Veéase la solicitud de patente ni-
mero 247.032. El diclorhidrato de la 1,4-bis-{benciloxietil)-
-piperazina es varias veces mis potente y de accidn mds prolon-
gzda que el diclérhidrato del bencilato de 4~metil-piperazino-
etilo en pacientes alucinados y beligerantes. Ios pacientes
que estuvieran alucinados y'fuera del contacto con la realidad
Pierden sus alucinzclones y vuelven & comunicarse con el ambien-
te después de recibir el diclorhidrato de 1l,4-bis~{benciloxietil)
~piperazina. Experimentan asimismo un sentimiento de relajacidn
sin hipnosis y un alivic de la ansiedad y desasosiego. E1 com-
puesto estd exento de efectos mnticolinérgicos desagradables, co-
mo por ejemplo boca secd, midriaesls y adormecimiento.

Los compuestos de férmula I em la que Y es un haldgeno o
grupro acilexi, se hidrolizan cuando se asdministran & los anima_
les ¥y los grupos representados por Y se convierten en grupos hi-
droxilo.

Los compuesfos de este invento se DPreparan generslmente en

formas farmacéuticas apropiadas pars la esdministracidn o los ani-
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males Yy al hombfe. i1a via de sdministracidn preferida es la
oral ¥ para este método se recomienda oxdinarismente tabletas

y cdpsulas. Ias dosls unitarias pueden contener de 2,5 a 30 ng.
aproximadamente o mds ¥y Pueden adnministrarse uﬁa o méds veces al
dfa o con otros intervalos sdecundos seglin el estadq del pacien-
te. )

Pueden utilizarse excipientes farmacéuticoé epropicdos con
uno o mas de los compuestos activos para obtener un voltmen mis
prictico de la dosis unitaria. Son excipientes sdlidos apropis~
dos que pueden emplearse para formar tabletas y edpsulas el azd-
car, almiddn y talco. Sin embargo, pueden utilizerse también
sl s-e desea soportes 1{quidos. Une tableta t{pice puede tener

lg:siguiente composicidn:

1. Diclorhidrato de l,4-bis~(benciloxi- mg.
etil)~piperazine

2. Alm1adén F &e EE.UU. 57

3. Lactosa w 73

4, Taleco @ S 2

5. Acido estedrico 6

Los polvos 1, 2 y 3 se comprimen, se granulan a continuacidn,
se mezeclan con 4y 5y se les da forma de tableta.
Los ejemplos sigulentes aclaran la preparacidn de compues-

tos especfficos dentro del alcance de este invento.
EJEMPIO 1

1,4-bis-(beta-benciloxietil)-piperazina y diclorhidrato de la
misma.

(sigue férmula)
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. OH 0 ' 0 OH
? " " ) 1 4
~§ ——— C=~0-C 215[2 02H2--o-c-— G-

Una mezela que contenia 69,6 g. (0,40 moles) de 1,4di-
(beta-hidroxietil)-piperazina, 48,4 g, (0,20 moles) de bencila-
5 to de metilo, 0,8 g. de metdxido de sodio y 500 cc. de n-hep-
tano se calentd a reflujo con agitacidn durante 3 horas, reco=~
gléndose el metanol en un separador de agua Dean-Stark. Dos
tercios del n-heptano se separaron por destilscidn una vez com-
pPleta la reaceidn y el residuo sdlido se separd por filtracion,
10 Fl precipitado se lavé sucegivamente con ncetona y agua; renii-
miento 56 g. (94%), pr.f. 159.161¢C,
Andl. cale. pare 0363'381?205 ! N, 4,71
Encontrado: N, 4,83.
El diclorhidrato se prepard a partir de 15,4 g. (0,026 mo-
15 1les) de la buse en suspensidn en 150 cc. de metanol y tratados
con 30 cc. de Acldo clorhfdarico 2,6 Nen eter. El s6lido se

81816 por filtracién ¥y se lavé con metanol; rendimiento 15,4 g.
(89%)’ pof. 229!0 deSCQ . H

Andl. calc. para ¢ . : 19
[+] - bar GESH%GIZ%OG . 015 10)62' H’ 4’19
20 Encontredo : cl, 10,46; W, 4,14

- 10 -
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1,4-bis-(beta-fenilciclohexilglicoloxietil)-piperazina y su di-

clorhidrato.

__» OH O ©  om
@-c—-——c-o-c " -g }-'c " -o-c—-c

NO

A pvartir de 24,8 g. (0,1 M) de fenllciclohexilglicolato
de metilo vy 34,8 g. (0,2 M) de 1,4-dihidroxietil-piperazine que
se hicieron recaccion2r como en el ejemplo 1, se obtuvieron 31,3
g. del ester en forme de aceite de color naranje.

£l ester bédsico se convirtid en au diclorhidrato en eter
con dcldo clorhfdrico etéreo; por filtracidon se obtuvieron 27 g,
de sal bruta, p.f. 210-215¢C. 1Is sgl bruta ze PUSO en suspen~
gidn en 250 cc. de alcohol isopropflico caliente, se enfrio a
temperatura ambiente y se filtrd; rendimiento 19 g. p.f. 227-
2299C desc. .

Andl. cale. para C3HerCL, 05 ¢ O1, 10,43; N, 4,12

Encontrado ¢ Cl, 10,68; N, 4,08
EJEMPIO 3
1,4~bis~(beta-fenilciclopentilzglicoloxietil)~piperazing

C
— >-—— el e --—@

S

A prartir de 35,0 g. (0,15 moles) de fenilciclopentilgli-
colato de metilo y 13,05 g. (0,075 moles) de 1,4-bis-hidroxie~

til-piperazina, que se hicleron reacclonar como en el ejemplo ),

- 11 -
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se obtuvieron 13,9 g. de ester basico sblido; p.f. 126.127¢C.
BIEMPIO 4

1,4—bis-(2’-metil-a'-bencilcxietil)-a-metilpigerazina y sy di-

c¢lorhidrato.
OH
c-o-OH-cHZ-l\é; }GH -GH-O-G-—--G-

O

A partlr de 43,2 g. (0,20 moles) de l,3-bis-(beta-hidroxi~
propil)-2-metil-piperazina y 48,4 g. (0,20 moles) de bencilato
de metllo, que se hicleron reacclonar como en el ejemplo 1, se
obtuvo el ester bdsico en forma de aceite insoluble en sgua.

El aceite ge disolvid en eter anhidro y se convirtid en el di-

clorhidrato con dcido clorhfdrico etéreo; p.f. 131-1339C,
EJEMPIO 5

1,4-big-(bete-difenilcloroacetoxietil)~-piperazina y diclorhi-
drato. '

: ¢l o I/ﬂ ¢1 .
Q-c-—-—c-o-ce - c234-e-c——c

A 53 g. (0,20 moles) de, cloruro de difenilcloroacetilo en
100 cc. de tolueno seco se le afiadid vna solucidn caliente de
17 &. (0,10 moles) de l,4-bis-hidroxietilpiperazina, 22,2 g.
(0,22 moles) de trietilamina y 300 cc. de tolueno. La mezcla

de reaccidn se mantuvoe immediatamente DPor debajo de lo tempera-

- 12 -



10

15

20

25

tura de reflujo para evitar la cristalizacidn del piperézino-
alcohol escagamente soluble. Una vez completa la edicidn, ge
continué la agitacidn y el reflujo durante otras dos horas. Ya
mezcla se f1ltré @ continuacidn en caliente para separar el clor-
hidreto de trietilemina que precipitd qurante la reaceidn. El
filtrado se concentrd y el ester bdsico se obtuve en forma 4s
reslduo insoluble en agua.

El ester bdsico se convirtid en el diclorhidrato en ace-
tona con dcido clorhidrico etéreo; rendimiento 73 g. {100%),
pP.f. 234.2359C desc.

Anél. calc. para C3gHzg01, 1,0, : W, 3,97; 01, 20,17

Encontrado : N, 4,09; Cl, 19,47

EJEMPLO 6

1-(beta-benciloxietil) -4 (beta-benciloxipropil]=-piperazina

" TN ¢ o=
Q-g-——-c-o-gﬁ-cn - ):-cﬁe-gﬁ-o-c__-.?

2 o
/
CH3 & CH3 ///

Una mezcla formade por 18,8 g. (0,10 moles) de l=(beta-
hidroxietil) -4-(beta-hidroxipropil)-piverazina, 48,4 g. (0,20
moles) de bencilado de metilo, 0,7 g. de metoxl de sodio y 250

-¢c¢. de n-heptano s-e refluyé hasta que se recogieron 12 cec. de

metanol. E1 catalizedor se separd por filtracidn. El filtre-
do se lavd con 100 cc. de agua, se secd sobre carbonato potdsi-
co vy se concentrd a sequedad en vacio. Bl residuo pesd 60 g.
(99%). Se disolvié en 500 cc. de metanol ¥y se mciduld a pH 3
con dcido clorhfdrico etéreo. El =dlido se obtuvo por filtra-

olén; rendimiento 39 g. (58%), p.f. 2279C desc.

- 13 -
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Anal., calc. para 037H42012n596_: N, 4,11; €} 10,40
Encontrado : N, 3,98; Cl, 10,47

EJENPIO 7

Diclorhidrato de 1l,5-bis-(beta-benciloxietll)=2,5-cig-dimetil-
5 piverazina

GH3

OH © / < 0 OH

' 1 o ' /

% -G C=0-0H~OH,~ ¥ ¥ cna—cﬂzio-c—-—gQ
@ 3

10 Une mezcla formade por 20,2 g. (0,10 moles) de 1,4-bis-
{beta-hidroxi-etil)-2,5-cis-dimetilpiperazina, 48,4 g. (0,20 mo=
les) de bencilato de metilo, 0,4 g. de metoxido de sodio ¥y 250 cc .
de n-heptano se refluyd hasta qﬁe se recogieron 12 cc. de meta-
nol. PF1 catalizador se separd por filtracidn. E1 filtrado se

15 lavo con 100 cc. de agua, se secd sobre carbonato potdsico y se
concentré a sequedad en vacfo. EL residuo pesdé 62 g. (100%). Se
digolvid en 500 ce. de mcetona ¥y se 2c6iduld & PH 3 con dcildo
clorhfdrico etéreo. E1 sdlido se serard por filtracidn; rendi-
miento 55,2 g. (79,5%), p.f. -217-21896 desc.

20 Anfl. calc. pare 0583446122?206-: N, 4,02; C1, 10,19

Encontredo : N, 4,19; €1, 10,59

- EJEMPIO 8

Diclorhidrate de 1,4-bis-(beta-benciloxietil)-2.metilpiperazina

(sigue férmula)

- 14 -



5

10

15

20

OH O
' "

// .\\*-9———-G-O-CH2-CHé_

Una mezcle formeda por 18,8 g. (0,10 moles) de 1,4-bis-
(beta-hidroxietil)~2-metil-piperazina, 48,4 g, (0,20 moles) de
bencilato de metilo, 0,5 g. de metdxido de sodlo y 250 oc. de
n-heptano se calentd a reflujo vy se recogid el metanol produci-
do en la reaccidén. EI1 cetalizedor se gepard por filtracidn.
El filtrédo se lavd con 200 cc. de agua, se secd sobre carbo-
nato potésico y se concentrd a sequedad en vacfo. E1 residuc
se lavd con acetona; rendimiento 46 g. (76%#), p.f. 139-140°C
desec. ‘

Andl, calc. para Gty nN,0g N, 4,60

Encontrsdo : N, 4,55

Una suspension de 20,3 g. (0,033 moles) de base libre en
450 oc. de metanol se aciduld a PH 3 con deido clorhfdrico eté-
re0. El sdlido se separd por filtrscidn; rendimiento 20,6 g.
(92%), p.f. 228-229°C desc.

Andl, calc. pare Csuf , GL,N,0; : N, 4,11; G1, 10,40
Encontrede : N, 4,153 Cl, 10,39

EJEMPIO 9
Diclorhidrato de 1,f-Dbis-(beta-fenilciclopentilglicoloxietil-
~“piperazins.

(sigue formula)
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Una mezcla formada por 35 g. (0,15 moles) de fenilciclow

pentilglicolato de metilo, 13,05 g. (0,075 moles) de 1,4-bis-
(beta-hidroxietil)-piperidina, 0,8 g. de metdxido de sodio ¥

400 cc. de p-heptano se refluyd hasta que se separaron 8,5 cec.
de metanol. El catallizador se separd por Tiltracién. EL fil.
trado se lavd con 200 cc. de mgum, se secd sobre carbonato pPotd.
sico ¥ se concentrd a sequedad en vac{o; reniimiento 13,9 g.
(32%), p.f. 126-127°C. |

Andlisis calc. pare G54 Hyg W0 *
Encontrado : N, 4,83

N, 4,84

La base se disolvid en 150 cc. de metznol ¥y la solueidn
se aclduld a pH 3 con Acido clorhidrico etéreo. El sdlido se
gepard por filtracidn; rendimiento 13,7 g. (88%), p.f. 219C
desc. '

Andlisis calc. pura 034H48012N206 : N, 4,30; ¢l, 10,89

Encontrado : N, 4,28; €1, 10,70

Las 1,4-bis-{hidToxialquil)-piperazinag conocidas utili-
zadas como materieles de partide en este invento pueden prepe-
rarse de acuerdo con los procedimientos de la técnica anterior
o Dor el nuevo proceso de hacer reacclonar la Piperazine o una
1-hidroxialquil-piperazina con un 6xido de alquileno inferior.

4 a
Eata reacclon puede repraesentarse como sigue:

- 16 -
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By R106
—> H0-CH-(CH,) —0H-
mel

10 %9

8- (CHy) —CH-0
M-

en la que Ry, Rgs Rg ¥ Ry tienen el significado indicado ante-
riormente, R9 y Rlo son hidrdgeno o grupos aiquilo inferior, m
es un nimero entero positivo de 1 & 2 y o1 dxido de 2lquileno
inferior contiene convenientemente no mis de 5 dtomos de carbo-
no en total.

Ademis de la Piperazine, pueden utilizarse en la reaceidn
piperazinas sustitufdas en el nficleo como la 2-metilpiperezina,
2,5~cis-dimetilpiperazina y 2,3,5,6~cls~-tetraetil-piperazina,

Algunos de los Oxidos de alquileno inferior que pueden
utiliznrse en cl proceso son el oxido de etileno, 4xido de 1,3
vropilenoc, oxido de 1,2-propilenc, éxido de 2,3-butileno y oxi-
do de 1,3-butilenc. |

1a reaccidn se lleva & c¢abo fdcilmente combinando los
reactivos en un disolvente orgdnico apropiadoc, como por ejem-
Plo un alcohol inferior y, particularmente metomol. Ia reac-
cidn se efectla convenientemente empleando aproximedamente un
mol de piperazina y dos moles de Oxido de alquileno inferior.
la reaccion tiene lugar a temperatura ambiente, aunque la mez-

cla puede calentarse débilmente para aumentar la velocidad de

- 17 -



" reaccidn. Una vez terminade la reaccion, el producto ﬁuéde Tre-
cuperarse por destilacidn fraccionada.
EJemplos representativos de las 1,4-bis-{hidroxialquil).
piperazinas éne pueden obtenerse de este modo son la 1,4-bis-
5 {beta-hidroxietil) -cis-2,5~dimetil-piperazina, 1,4-bis-(beta-
hidroxipropil}-piperazine y 1,4-bis-(garma-hidroxibutil)-pipe-
razina.
Ias 1,4-bis-(hidroxialquil)-piperazinas asimétricas se
obtienen de una menera aniloge haclemlo yecccionar una hidro-
10  xialquil-piDerazinn l-momo-sustitufda con un dxido de alquile-

no inferior de acuerdo con el esquema;

d////G\\\\\U

HO-X-
5 5
15 R, Rg
R0 By
HD-X- O~ (CH,)—CE-~OH
m-1
3 5

en 1a que X, m, Ry, Rg, Rg, Ry: Ry ¥ Ry tlenen el significado
20 asignnd o anteriormente. _

'Esto reaccién puede efectusrse fécilmente aproximedemen-
te con cantidades equimoleculares de proquctos reaccionentes,
empleando las conjiciones que acuban de describirse para la pro-
duccidn de 1,4~bis-(hidroxialquil)-piperazinas simétricas.

25 Los sisuientes ejemplos aclaran estos procesos:
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EJEMPIO 10 ' : h

l-(beta~hidroxietil)-4-({beta-hidroxipropil)-piperazina

HO--ClHaoa,-»(!H2 Cﬂa-?H-OH

GB‘3

A una solucidn a reflujo formada Por 65 g. (0,5 moles)
de beta-hidroxi-etil-piverazina y 250 cc. de metanol se le afia-
dieron gota a gota 29 g. (0,5 moles) de 0xido de 1,2-propileno.
La solucidn se deld estar a temperatura amblente durante la no-
che. EI disolvente se separd por destilacidn en vacfo y el pro-
ducto se recogid por destilacidn, p.e. 116-118¢C (0,2 rmm.), ren-
dimiento 87,6 g. (93%) NES 1,4970.

Anal. cale. para C9H20EE°2 : N, 14,88
Encontrade : N, 15,21
EJEMPIO 11

l,4-bis~(beta~-hidroxietil)-cis-2,5-dimetll-piperazina

H

3

CHZ—CHE—OH

A una solucidn formada por 50,2 g. (0,44 moles) de cis-
2,5;dimet11-piperézina ¥y 440 cc. de metanol se le afiadieron go-
ta a gota %9 g. (0,88 moles) de 6xido de etileno en 50 cc. de
tolueno. Ia temperatura de la solucidn ascendid a 49¢C. ILa
solucidn se dejd estar durante la noche a temperaturs ambienté.
E1 disolvente se destild en vacfo y el producto se recogld por

destilacidn, P.e. 138-1402¢ (1,1 mm.), remdimiento 66,9 g. (75%),

- 19 -
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N, 15,84

e

Encontrado : N, 13,48

EJEMPIO 12
5 1,4-bis~(beta~hidroxietil)-2=-metil-piperazina
HO-GHé—GHé~ OHE—Gﬁé-OH
3

A una solucidn formade por 75 g (0,75 moles) de 2-metil-
plperazina y 750 ce. de metagol se le sfiadieron gota a sota 66 8.
10 (1,5 moles) de dxido de etileno en 150 cc. de tolueno. 1ILa tem-
peratura de la gsolucidn ascendid s 502C¢. La solucidn ge deld
estar durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente
se gepard vor destilacidn 2 vacfo y el producto se obtuve por
destilacidn, p.e. 142-145°2C (0,4 mm.), rendimiento 95,5 g.
15 (67,74), §Z2 1,5062.
AnAl. calc. para CoHo R0, : W, 14,88
- Encontrado: N, 14,84
Pueden realizarse diferentes cambios ¥y modificaciones del
invento y en la extensidn en que dichag variaciones respondian
20 al espfritu de este invento, se pretende due se hallen incluf-
das dentro de los lfmiyes de las reivindicaciones adjuntas.
Eata solicitud, que corresponde a lasPresentadasen los Es-
tados Unldos de América, el 31 de Enero de 1958, bajo el Mimero
712.340 ¥y 24 de Octubre de 1958, bajo el Nimero 769.291, se aco-
25 ge a los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto Ley so-

bre Prorledad Industrisl.

-~-NOTA -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se DPresentan

para que sean objeto de esta Patente de Invencidn en Espafis, son

- 20 -
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los algulentes:

12. Un procedimiento para la preparacidn de un compuesto

de la férmula:

T °T
Ry-G-0-0-X- 2-0-0-G-R,
R, R,
& 5
que comprende la reaceidén de un compuesto de la férmula:
re -
Ry~C-C-B 6 Ry~G——C-O0Rx
32 32

con un compuesto de la formula:
R7 RG

HO-X. ‘§-Z-0H

4 Rg .

en lag que, en cada caso,‘R1 es un grupo fenilo, 2-tienilo, ci-
clohexilo, halofenilo, alquilfenilo inferior o alcoxifenilo in-
ferior, Rz,es un grupe fenilo, ciclohexilo, 2-tienilo o ciclo-
pentilo, R3 es un grupo hidrocarbonado, 34, Bs, R6 Y R7 son hi-
drdgenos o grupos alquilo inferiores, X y % son grupos alquile-
no inferiores, Y es un grupo hidroxilo, haldgeno o acilexilo, R
es un galdgeno o grupo zciloxilo y B es un haldgeno reactivo.

22, Procedimiento de acuerdo con lu reivindicacidn }, que
comprende la fase de hidrolizar el producto de reaccidn forman-
do el hidroXi-derivado cuando Y sez un haldgeno o grupo aciloxilo.

32, Procedimiento de prevaracidén de un compuesto de la fir-
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nula:

que comprende 1a reaccidn de un compuesto de la férmula:

0
RI-?-O-B
Ry
cor un compuesto de la férmula;

R

7 Rg

HO-X-

Produciendo un compuesto de lr fdrmula:

& e
AO ‘ 04
t " n !
R4~C~C-0-X- %-0-C~C-R
l! 3 1
B2 Ba
4 5

¥ la hidrdlisis de dicho compuesto formanio el hidroxi-derivado
en el que, en cada caso, Ry es un grupo fenilo, 2-tienilo, ciclo-
hexiloc, halofenilo, aléuilfenilo inferior o alcoxifenilo inferior,
R2 es un grupo fenilo, ciclohexilo, 2-tienilo o ciclopentilo, X
¥ 2 son grupos alquileno inferiores, By, RS’ R ¥ R7 son hidré-

geno o grupos alquilo inferior, A es un halégeno ¥y grupos smciloxi-
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e 4

lo y B eg un halégeno reactivo.

L4
49, Procedimiento para Preparar un compuesto de la for-

nula:

due comprete 12 reaccidn de un compuesto de la formula:
OH O
1 4 »
Ry-G-——C~OR;
Ro

con un compuesto de la formula:

Rz Re

HO=X~ Z~-0H

4 5
en la éue R, €8 un grupo fenilo, 2~tienilo, ciclohexilo, halofe-
nilo, alquilfenilo inferior o alcoxifenilo inferior, 32 és un
grupo fenilo, cilclohexilo, 2-tienilo o ciclopentilo, X y Z son
grupos alquileno inferiores, Ry, Rg, Rg ¥ R? con hidrégeno o
grupos alquilo inferior y R3 es un grupo hidrocarbonado.
5¢, Procedimiento de acunerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 4, en el gue el producto se hace reaccilonar
con un deido formando la sal del mismo por adicidn de dcido.

6¢. Procedimiento de acuerdo con cualquilera de las rei-
vindicaciones 1 6 4, que comprerde la reacecidn de 1,4-di-{beta-

hidroxietil)-piperazina con bencilato de metilo, formando 1,4-

- 23 -
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~bis~(beta-benciloxietil)-piperazina.

?¢, Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidén 6, en
el que el producto se hace reaccionsr con dcido clorhfdrico for-
manio el diclorhidrato de 1,4~bis-(beta~benciloxietil)~-pipera-
zina,

82. Procedimiento de acuerdo con cualquieras de les rei-
vindicaciones 1 6 4 , que comprende 1a reaccidn de la 1,4-di-
hidroxietil-piperazina con fenilclclohexilzlicolato de metilo,
fo;mando 1,4-bis-(beta-rénilciclohexilglicoloxieti1)-piperazi-
na.

¢, Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 8,
en el qﬁe el producto se hace reaccionar con dcido clorhfdrico
formando el diclorhidrato de la 1l,4-bis~(beta~fenileciclohexil-~
glicoloxietil)~piperazina.

10¢. Procedimisnto de aéuerdo con cualéuiera de lasg rei-
vindicaciones 1 & 4, que comprende la reaccidn de la 1,4-bis-
hldroxietil-piperazina con fenileciclopentil-glicolato de meti-
lo, formando la l,4-bis-(beta-fanilciclopentilglicolexietil)-pi-
Perazinsa.

11¢. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las rei- -
vindicaciones 1 & 4, que comprende la reaccion de la 1,4-bis-
-(beta-hidroxipropil)-2-metil-pirerazina con bencilato de meti-~
lo, formando la 1,4-bis-(2'-metil-2'-benciloxietil)-2-metilpi-
Perazins. | .

122, Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 11,
en el que el producto se hace reamccionar con fcido clorhfdrico
formando el diclorhidrato de la 1,4-bis-{2'-metil-2'-benciloxie-
t1l) ~2-metilpiperazina.

132, Procedimiento de acuerdo con cumlquiera de las rei-

vindicaciones 1 § 3, que comprende la re@ccidn de la 1,4-bis-hi-

- 24 .
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30

droxietilpiperazina con cloruro de difenilcloroacetilo, forman-
do le 1l,4-bls~-(beta-difenilcloroacetoxietil)-piperazina.

142, Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 13,
en sl Que el producto se hace reaccionar con acido clorhfdrico
formando el diclorhidrato de l,4-bis-(beta-difenilcloroacetoxi-
etil)~-piperagzina.

152. Procedimiento de acuerdo con cualguiere de lzs rei-
vindicaciones 1 & 4, que comprende la reaccidn de la 1-(beta-
hidroxietil)-#—(beta-hidroxipropil)5piperazina con bencilato de
metilo, formando la l-(bete-benciloxietil)-4-(beta-benciloxi-
propil)-piperazina,

le°. Procedimiénto de acuerdo con cualquiers de las rei-
vindicaciones 1 & 4, que comprende la reaccidén de lz 1,4-bis-
(beta~hidroxietil)=2,5~cig-dimetil-.piverazina con bencilato de
metilo, formando la 1l,4-bls-(beta-benciloxietil)-2,5~cis-dime-
tilpiperazine.

17¢. Procedimiento de acuerdo con cualqulera de las rei-
vindicaciones 1 & 4, que comprende la reaceidn de 1&11,4-bis-
(beta-hidroxietil)-2-metil-piperazina con bencilato de metilo,
formando la l,4-bis-(beta-benclloxletil)-2-metil-piperazina.

182, Procedimiento de acuerdo con cualguiera de las rei-
vindicaciones 1 & 4, que comprende la reaccidn de la 1,4-bis-
(beta-hidroxietil)-piperazina con fenileciclopentilglicolato de
metilo formando la l,4~-big-(beta-fenilciclopentilglicoloxietil)-
piperazina.

19¢, Procedimiento de acuerdo con cualéuiera de las rei-
vindicaciones Precedentes, eh el que el productc se mezecla con
un excipiente farmacéutico.

202. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 19,

en el qué el exeipiente farmaceutico es sdlido ¥ & la mezecla

- 25 -
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219, Procedimiento para preParar un compuesto de ls £ér-

mule:

Rp Be
HO-X- Z-OH

Ry
en la qﬁe X y Z son grupos alquileno inferiores y Bg, RS’ Rs ¥y
R, ®on hidrdgeno o grupos algquilo inferiores, cuyo procedimien-
to comprende la reaccidn de una piperazina o de uns hidroxil-
alquilo inferior-piperazine l-monosustitufde con un dxido de al-
guileno que contensze no més de 5 Atomos de carbono.
229, Procedimiento para la preparacion de un compueste de

la férmula:
B Re

B B1o
H0-CH-~ (CH.,)——CH-~
HE m-1

R0 Bg
CH- (CH,)—=CH-0H
m-1

Ry - Bg

que comprende la reaccidn de un compuesto de la férmula:

& 5

con un compuesto de la férmula:
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en la ciue m es un nimero entero positivo de 1l a 2, Rys Ry, R
37, Rg ¥ Ryq son hidrdgeno o grupos alquilo inferior y el 4xi-
do de alquileno inferior no contiene mds de un total de 5 5o~
mos de carbono.

2%¢, El procedimiento de preparacidén de un compuesto de

la férmuls:

6

B0 By

CH- (CB~ (CH,}—CE-0H
m-1

4 5

By Re
é/ Rio RBg
HO-X-~ GH- (CH..)——CH-OH
( 2'm-1
& 5

en 12 que X es un grupo alquileno inferior, m es un nimero ente-

ro positivo de 1 & 2, By, Ry, Rg, Ry, Rg ¥ Ryo son hidrdgeno o

- 27 -



grupos aléuilo inferior y el o6xido de alguileno inferior no cone

tlene mfs de un totel de 5 dtomos de carbomo. o
24¢., Procedimiento de acuerdo con cuslquiera de las rei-

vindicaciones 22 § 23, Que comprende la reaccidn de piperazina

5 con ¢xido de etileno, &xido de 1,2-propilenc u déxido de 1,3-Pro-
plleno,

252, Procedimiento de acuerdo con cualgulera de las rei-
vindicaciones 22 é 23, que comprende la reaccidn de dxido de eti~
leno con cis-2,5-dimetilpipverazina o 2-metilpiperazinn.

10 262, Procedimiento de mcuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 12 é 14, que comprende la reaccidn de 1-{bete-hi-
droxietil)~piperazina con 6xido de 1,2-propilenc.

27¢. Un procedimiento para la preparacidn de ésteres de
doido glicélico de la 1,4-bis-(hidroxislcohil)-piperazins.

15 Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede, ¥
para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiocho hojas escritas & maqui-
ne por uma sola cara.

Madrid

M./L/L. _ o8 .-
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