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para s o l ic i ta r

P A T E N T E  DE  I  S V E  N C I O H  

e n

E S P A Ñ A  

por VEINTE años

a nombre de IAKESIDE LABORATORIES, INC., entidad norteamericana, 

estab lecida en 1707 East North A ve., Milwaukee, Wisconsin, Es­

tados Unidos de América, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTERES DE ACIDO GLICO- 

LICO DE LA 1,4-BIS- (HlDRCKIALCOHII)-PIPERAZINA".

Este invento se r e f ie r e  a derivados de p iperazina. Mas 

en p a rticu la r , este invento está relacionado con nuevos esteres 

de l,4 -b is - (h id ro x ia lq u il)p ip e ra z in a s , métodos de preparación 

de los mismos y empleo de ta le s  compuestos como psicoterapeú ti- 

5 eos.

E l término "b is " ,  t a l  como se u t i l i z a  aquí, se pretende 

que comprenda grupos sim étricos y asim étricos d e l mismo t ip o . 

A s í, la  1 - (b e ta -h id rox ie ti 1 )-4 -(b e ta -h id rox ip rop il)-p ip era z in a  

se considera una l,4 -b is - {h id ro x ia lq u il)p ip e ra z in a .

10 De acuerdo con e l  presente invento, se consiguen nuevos

compuestos de la  formula:
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en la  que R^ es fe n i lo ,  2 - t ie n i lo ,  c ic lo h e x ilo , c lo ro fe n ilo , me- 

t i l f e n i l o  o m etox ifen ilo , Bg es fe n i lo ,  c ic lo h e x ilo , 2 - t ie n ilo  

o c ic lo p en tilo , R^> R^, Rg  y R^ son hidrógeno o grupos a lqu ilo  

in fe r io re s  y, en pa rticu la r , m etilo , Y es h id rox ilo , un halóge- 

10 no como e l  c lo ro , bremo o yodo, o un grupo a c i lo x i  como los de­

rivados de ácidos carbox íIleos in fe r io re s , como e l  ácido a cé t i­

co y ácido propiónico, y X y Z son grupos alqu ileno in fe r io re s  

lin ea les  o ramificados qüe tengan, por lo  menos, dos átomos de 

carbono entre e l nitrógeno y e l  grupo áster y , convenientemen~

15 te que no tengan más de un to ta l de cinco átomos de carbono en 

la  cadena, así como sales de los mismos por adición de ácido.

20

0 Y
n t

t

fi­

que comprende la  reacción de un compuesto de la  fórmula:

25

A. 0 
»

R.-C-G-B

OH»
O R,-C.J- i

0
tr

C-OR.

con un compuesto de la  fórmula:
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en las que, en cada caso, R^ es un grupo fe n i lo ,  2 - t ie n ilo ,  c i-  

5 c loh ex ilo , h a lo fen ilo , a lqü ilo  in fe r io r - fe n ilo  o a lc o x ife n ilo  

in fe r io r ,  R2 es un grupo fe n ilo ,  c ic lo h e x ilo , 2 - t ie n ilo  o c ic lo -  

p en tilo , es un grupo hidrocarbonado, R^, R^, Rg y r^ SOn hi­

drógeno o grupos a lqu ilo  in fe r io r e s , X y  Z son grupos a lq u ile -  

no in fe r io re s , Y  es un grupo h id ro x ilo , halógeno o a c ilo x il© ,

10 A es un halógeno o grupo a c i lo x i lo  y B es un halógeno reactivo .

E l invento proporciona además e l  proceso de preparación 

de un compuesto de fórmula:

en la  que X y Z son grupos alqu lleno in fe r io re s  y R^, R^, Rg Y 

Rir, son hidrógeno o grupos a lqu ilo  in fe r io re s , cuyo proceso com­

prende la reacción de la  correspondiente piperazina o h id rox i- 

a lqu ilo  in fer io r-p iperaz in ®  1-mono-sustituída con un óxido de 

20 alqu ileno que contenga no más de cinco átomos de carbono.

Los compuestos de fórmula I  en la  que Y es h id rox ilo  pue­

den prepararse convenientemente mediante una reacción de trans- 

e s te r if ic a c ió n , en la  que se hace reaccionar un áster de un áci­

do g l ic ó l ic o  d ic ío l ic o  con una l,4 -b is - (h id ro x ia lq u il)p ip e ra z i-  

25 na en un d isolvente orgánico in e rte  en presencia de un ca ta liza ­

dor a lca lin o  como e l  sodio o e l  mátoxido de sodio. Esta reacción
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puede representarse como sigue:

en la  que X, Z, Rj¡, R2 , R^» R^» Rg y R  ̂ tienen  e l  s ign ificado  

anteriormente asignado y R^ es un grupo hidroearbonado, y con­

venientemente un grupo a lqu ilo  in fe r io r .

Entre los ácidos g l ic ó l ic o s  d ic íc l ic o s  representativos 

que pueden u t il iz a rs e  en este proceso en forma de esteres ade­

cuados se encuentran e l  ácido b en c ílic o , ácido fe n ilc ic lo h e x i l-  

g l ic ó l ic o ,  ácido fe n i lc ic lo p e n t i l - g l ic o l ic o ,  ácido 2- t i e n i l - f e -  

n i l - g l ic ó l ic o ,  ácido d ic ic lo h e x i l - g l ic o l ic o , ácido m e t i l fe n il-  

f e n i l - g l ic ó l ic o  y análogos. Generalmente, dichos compuestos se 

u t il iz a n  en e l  proceso en forma de esteres de a lcoholes in fe r io ­

res como e l  metanol, etanol, propanol, e tc .

Además de la  1,4—b is (h id ro x ie t il )-p ip e ra z in a  pueden u ti­

liza rse  en e l  proceso otros compuestos relacionados como la  1 ,4-  

b is - {2 f-h id rox i-2 , -m e t il-e t il }p ip e ra z in a , l ,4 - b is - (h Íd r o x ie t i l ) -  

2-m etil-p iperazina , l- (b © ta -h id ro x ie til)~ 4 ~ {b e ta -h id ro x ip ro p il)-  

p iperazina, l,4 -b is - (b e ta -h id ro x ie t il)-e is -2 ,5 -d im e til-p ip e ra ¡-  

zina, l,4 -b iS r (b e ta -h id rox ie til)-2 -m etilp ie ra z in a , l,4 -b is - (b e -  

ta -.h id rox ip rop il)-2 ,3 »5 ,6 -te tram etil-p iperazin a , y 1,4—b ia - (2 #-
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, 2 4 6 8 4 1  ¡{
- h idroxi-2  * -me t i  1-e t i  1 ) - 2-m etll-p ip eraz in a .

Los d iso lven tes apropiados a u t i l i z a r  para lle v a r  a cabo 

la  reacción son n-heptano, m etilciclohexano y x ilen o . General­

mente, se u t il iz a n  temperaturas elevadas, como por ejemplo la  

5 temperatura de r e f lu jo . Separando e l  a lcoho l formado como pro­

ducto secundario en la  reacción , se la  induce para que sea com­

p le ta  en un tiempo mínimo. Una vez que se ha recogido la  canti­

dad teó rica  de a lcoho l, la  reacción se considera completa. E l 

producto deseado puede obtenerse convenientemente de la  mezcla 

10 por los métodos usuales, por ejemplo por d e s t ila c ió n  fraccionada.

Ejemplos representativos de los compuestos que pueden pro­

ducirse mediante este proceso son la  l ,4 -b is - (fe n ilc ic lo p e n t il* *  

g l ic o lo x i- e t i l )-p ip e ra z in a , 1 ,4 -b is -b en c ilo x ie t il-p ip e ra z in a ,

l , 4- b is (2 f -m e t il-2 ,- b e n c i lo x ie t i l ) - 2-m etil-p ip eraz in a , 1,4-b is - 

15 ( fe n i le le  lo h e x i l- g l ic o lo x i- e t i l )-p ip e ra z in a , l ,4 - b is - ( f e n i l - 2 -

t ie n i l- g l ic o lo x i- e t i l ) - p ip e r a z in a ,  l,4 -b is - t2 * -m e t il-2 ,-benci- 

lo x ie t i1 }-p ip erazin a , 1,4-bÍsád ic ic lo h e x i1 -g l ic o lo x ie t i l ) -p ip e -  

razina, l ,4 - b is - (d i- 2 - t ie n i l- g l ic o lo x i- e t i l ) - p ip e r a z in a ,  l,4-bi&- 

( c ic lo p e n t i lc ic lo h e x il- g l ic o lo x i- e t i l ) «p ip e ra z in a , l,4 -b is -(m e- 

20 t i l f e n i l - f e n i l - g l ic o lo x i - e t i l ) - p ip e r a z in a ,  l- (b e ta -b e n c ilo x ie t i l )  

- 4 - (b e ta -b en c ilox ip rop il)-p ip era z in a , l ,4 -b is - (b e ta -b e n c ilo x ie t i l )  

-2 ,5 -c is -d im etilp ip era z in a , l ,4 -b is - (b e ta -b e n c ilo x ie t i l )-2 -m e t i l-  

p iperazina, y l ,4 -b is - (b e ta ~ fe n i lc ic lo p e n t i lg l ic o lo x i- e t i l ) - 2 ,3 ,  

5 ,6-te tra -m etil-p ip e ra z in a  y análogos.

25 Estos y otros compuestos dentro d e l alcance y  lím ites  d e l

invento pueden obtenerse también por otro procedimiento en e l  que 

un halogenuro de a lfa -h a lo - ó a c i lo x i-a c e t i lo  d ic íc l ic o  apropia­

do se hace reaccionar con una l , 4-b is ~ (h id ro x ia lq u il)-p ip e ra z i­

na formando una l , 4-b is (a lfa -h a lo  ó a c i lo x i-a c e to x ie t i lo  d i c í c l i -  

30 co )-p iperazina que se h id ro liza  fácilm ente dando la  l ,4 - b is - (g l i -
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G o lox i-a lq u ilo -d ic£ c lico )-p ip Qraz;¿na# Este proceso puede repre­

sentarse como sigue:

At O»
R,-G----C-B 4- HO-X-

x *
R„

A O

-> Hr o— c-o-x-:

Z-OH

-Z-O-C-C-R,
t X

*

15

20

25

OHt

Rr f
R,

O OH
w t

Z-O-C-C-R, t X
R-

en la  que X, Z, R^, R2 , R^, R^, Rg y R^ tienen e l  s ign ificad o  

anteriormente asignado, A es un halógeno o un grupo a c ilo x i y 

B es un halógeno rea c tivo , convenientemente bromo o c lo ro . A

es convenientemente bromo o c lo ro  o grupos a c ilo x i de ácidos 

carbox ílicos in fe r io re s  como e l  ácido acético  y e l  ácido propió- 

nico y derivados de los mismos como e l  ácido benzoico y e l  ác i­

do fe n ila c é t ic o .

Algunos de los halogenuros de a lfa -h a lo - ó a c ilo x i-a c e t l-  

lo  d ic íc l ic o s  que pueden emplearse en este proceso son e l  c lo ­

ruro de d ife n i lc lo r o a c e t i lo ,  e l  bromuro de fe n i lc ie lo h e x i lc lo -  

r o a c e t ilo , e l  cloruro de d ic ie lo h e x ilc lo ro a c e t ilo ,  bromuro de 

c ic lop en tilc ic loh ex il-b rom oace tilo , cloruro de f e n i l- 2- t i e n i l -  

c lo ro a c e t ilo , cloruro de c lo r o fe n il- c ic lo h e x ila c e t i lo x i-a c e t i lo
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y cloruro de d i fe n i l - fe n i la c e t i lo x i- a c e t i lo .

Pueden u t il iz a r s e  en e3te  proceso las l , 4-b is - (h id ro x ia l-  

qu il)-p ip erazin as  anteriormente nombradas.

En la  primera fase  de este proceso a lte rn a tivo , lo s  reac­

tivo s  se ponen en contacto convenientemente en un d isolvente 

orgánico in erte  como e l  tolueno, isopropanol y acetona. Se in­

cluye, generalmente, en la  mezcla de reacción un aceptor de á c i­

do como la  tr ie tila m in a , para elim inar e l  hidrácido halogenado 

formado en la reacción. Se emplean generalmente temperaturas 

elevadas, hasta la  temperatura de r e f lu jo , para aumentar la  ve­

locidad de reacción y mantener la  solubilidad d e l amino-alcohol. 

Terminada la  reacción, la  mezcla puede tra ta rse  de acuerdo con 

los métodos usuales para obtener la  1 ,4 -b is - (a lfa -h a lo -  ó a c i-  

lo x i-a ee to x ia lq u ilo  d io íc lic o )-p ip e ra z in a .

Algunos de los compuestos que se obtienen de acuerdo con 

este proceso son la  l ,4 -b is - (d i fe n i lc lo r o a c e to x ie t i l ) -p ip e r a z i-  

na, l ,4 -b is - (fe n ilc ic lo h e x ilc lo ro a c e to x ip ro p il)-p ip e ra z in a , 

l ,4 -b is - {fe n il-2 - t ie n il- c lo ro a c e to x ib u t il )-p ip e ra z in a , 1 ,4 -b is- 

(d ic ic loh ex ilb rom oace tox ie til)-p ip e ra z in a , l ,4 - b is - (2 f- d i f e n i l -  

bromoacetoxi-2#-m e t il- e t i l )-p ip e ra z in a , l ,4 - b is - j2 * - (a l fa ,a l fa -  

d i fe n i l- a l fa -a c e to x i-a c e to x i j-a '- ím e t i l j - e t i l j -p ip e r a z in a  y aná­

logos.

La h id ró lis is  de las l ,4 -b is - {a lfa h a lo -  ó a c ilo x i-a c e to x i-  

a lq u ilo d ic íc lico j-p ip e ra z in a s  a las correspondientes 1 ,4 -b is- 

(g l ic o lo x i-a lq u ilo  d ic íc lic o )-p ip e ra z in a s  se consigue fácilmen­

te oon ácido acuoso, por ejemplo por un ácido mineral acuoso.

Se obtienen sa les de todos los  nuevos compuestos por adi­

ción de ácido, dentro de los lím ites  de este invento, poniendo 

en contacto la  base te r c ia r ia  con un ácido adecuado, como por 

ejemplo un ácido m ineral, por ejemplo, ácido su lfú r ico  o ácido
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c lo rh íd rico  o un ácido orgánico como ©1 ácido m aleico, ácido fu- 

marico, ácido acético  o ácido c ít r ic o *  Las sales por adición 

de ácido de los compuestos de fórmula I ,  en los  que Y es un ha­

lógeno o grupo a c i lo x i ,  se forman en ausencia de agua, para ev i­

tar la  h id ró lis is  de estos grupos a grupo h id rox ilo .

Estos compuestos, preferentemente en forma de sales no 

tóxicas por adición  de ácido, ejeroen un e fec to  psieoterapóu ti- 

co pronunciado cuando se administra a los animales y a l hombre. 

Los compuestos compiten con los e fec tos  psicotogen icos produ­

cidos por los bencilatos de N -a lq u il-3 -p ip e r id ilo . Algunos de 

estos e fectos psicotogenicos son los de provocar alucinaciones, 

tanto auditivas como v isu a les , y la  creación de un estado es­

qu izofrén ico en e l  hombre. Véase la  so lic itu d  de patente nú­

mero 247.032. E l d ic lo rh id ra to  de la  l ,4 - b is - {b e n c i lo x ie t i l ) -  

-p iperazina es varias veces más potente y de acción más prolon^ 

gada que e l  d ic lorlx idra to  d e l bencila to  de 4-m etil—piperazino- 

e t i lo  en pacientes alucinados y be ligeran tes . Los pacientes 

que estuvieran alucinados y  fuera d e l contacto con la  realidad 

pierden sus alucinaciones y vuelven a comunicarse con e l  ambien­

te después de r e c ib ir  e l  d ic lo rh id ra to  de l ,4 -b is - (b e n e i lo x ie t i l )  

-p iperazina . Experimentan asimismo un sentimiento de re la ja c ión  

sin  hipnosis y un a l iv io  de la  ansiedad y desasosiego. E l com­

puesto esta exento de efectos antlcálineigicos desagradables, co­

mo por ejemplo boca seca, m idriasis y adormecimiento.

Los compuestos de fórmula i  en la  que Y es un halógeno o 

grupo a c i lo x i ,  se h ld ro lizan  cuando se administran a los anima­

les  y los grupos representados por Y se convierten  en grupos h i- 

d rox ilo .

Los compuestos de este invento se preparan generalmente en 

30 formas farmacéuticas apropiadas para la  administración a los ani-
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males y a l  hombre. La v ía  de administración p re fe r id a  es la  

o ra l y para este método se recomienda ordinariamente tab letas 

y cápsulas, Las dosis un itarias pueden contener de 2,5 a 5® mg. 

aproximadamente o más y pueden administrarse una o más veces a l  

d ía  o con otros in terva los  adecuados según e l  estado d e l pacien­

te .

Pueden u t il iz a r s e  excip ien tes farmacéuticos apropiados con 

uno o más de los compuestos activos para obtener un volumen más 

práctico  de la  dosis  u n ita ria . Son excip ien tes só lidos apropia­

dos que pueden emplearse para formar tab letas y cápsulas e l  azú­

car, almidón y ta lc o . S in  embargo, pueden u t i l iz a r s e  también 

s i  s-e desea soportes líqu id os . Una tab le ta  t íp ic a  puede tener 

la  sigu iente composición: mg.
1. D ic lorh id rato  de l,4 -b ie ~ (b en c flo x i-  5 

e t  i  1) -p iperazina

2. Almidón F de EE.UU. 57

3» Lactosa ^  73

4. Talco 9

5* Acido esteárico  6

Los polvos 1, 2 y  3 se comprimen, se granulan a continuación, 

se mezclan con 4 y 5 y se les  da forma de tab le ta .

Los ejemplos sigu ientes aclaran la  preparación de compues­

tos espec íficos  dentro d e l alcance de este invento.

4 6 9 4  1

EJEMPLO 1

25 1 ,4-b is—(b e ta -b e n c llo x ie t il ) —piperazjna y d ic lo rh id ra to  de Ti­
miama.

(sigue fórmula)
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Una mezcla que contenía 69,6 g . (0,40 moles) de 1 ,4 -d i- 

(b e ta -h id ro x ie t il)-p ip e ra z in a , 48,4 g . (0,20 moles) de bencila - 

5 to  de m etilo , 0,8 g . de metóxido de sodio y 500 cc. de n-hep- 

tano se calentó a r e f lu jo  con ag itac ión  durante 3 horas, reco­

giéndose e l  metanol en un separador de agua Bean-Stark. Dos 

te rc io s  d e l n-heptano se separaron por d es tila c ión  una vez com­

p le ta  la  reacción y e l  residuo só lido  se separó por f i l t r a c ió n .  

lO E l precip itado se lavó sucesivamente con acetona y agua; rendi­

miento 56 g. ( 94$ ),  p . f .  159-161*0.

Anal. Cale, para OjgH^gEjOg i H, 4,71

Encontrado: H, 4 ,8 5 .

E l d ic lo rh id ra to  se preparó a p a r t ir  de 15,4 g. (0,026 mo- 

15 les ) de la  base en suspensión en 150 cc. de metanol y tratados 

con 30 cc. de ácido c lo rh íd r ico  2,6 JJ en e te r . E l só lido se 

a is ló  por f i l t r a c ió n  y ge lavó con metanol; rendimiento 15,4  g. 

(89$ ), p . f .  229*0 dése.

Anal. ca le , para C ^ H ^ c l^ O g  : 01, 10,62; H, 4,19 

20 Encontrado : C l, 10,46; B, 4,14
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EJEMPLO 2
2 4 6 S 4 I

1 .4-b ls - (b e ta - fe n l lc ic lo h e x i lg l lc o lo x ie t i l ) - P iP e r a 2Ína y  stL a l-  
c lo rh id ra to .

A p a r t ir  de 24,8 g. (0 ,1  M) de fe n i lc ic lo h e x i lg l ic o la to  

de m etilo  y 34,8 g. (0,2 M) de 1 ,4 -d ih id rox ie til-p ip era z in a  que 

se h ic ieron  reaccionar como en e l  ejemplo 1 , se obtuvieron 3 1,3  

g. d e l ester en forma de ace ite  de co lo r  naranja*

E l ester básico se con v ir t ió  en su d ic lo rh ld ra to  en e te r  

con ácido c lo rh íd r ico  etéreo ; por f i l t r a c ió n  se obtuvieron 27 g. 

de sa l bruta, p . f . 210- 2 15eC. la  s a l bruta se puso en suspen­

sión en 250 cc. de a lcohol iso p ro p ílic o  ca lien te , se en fr ío  a 

temperatura ambiente y se f i l t r ó ;  rendimiento 19 g . p . f .  ^ 7-  

2290c dése.

Anál. ca le , para C^H^Cl-iEjOg : 01, 10,45; E, 4,12

Encontrado r C l, 10,68; E, 4,08 

EJEMPLO 3

1,4 -b is - ( be ta - fe n iIc ic lo p e  n t i l g l i c o lo x le t i l )  -p fperazina

A p a r t ir  de 35,0 g. (0,15 moles) de fe n i lc ic lo p e n t i lg l i -  

co la to  de m etilo  y 13,05 g . (0,075 moles) de 1 ,4-b ls -h id rox ie - 

t il-p ip e ra z in a , que se h ic ieron  reaccionar como en e l  ejemplo l g
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se obtuvieron 13,9 £• de es ter básico sa lid o ; p . f .  126~127SC.

EJEMPLO 4

1 t4 -b is - (2 f-m e tll-2 r-ben c ilo3c le til)-2 -m etilp iperazln a  y su d i­
clorh idrato .

A p a r t ir  de 43,2 g. (0,20 moles) de 1 ,4 -b is -(b e ta -h id rox i- 

10 prop il)-2~m etil-p iperazina  y 48,4 g. (0,20 moles) de bencila to  

de m etilo , que se h icieron reaccionar como en e l  ejemplo 1 , se 

obtuvo e l  ester básico en forma de a ce ite  insoluble en agua.

E l aceite  se d is o lv ió  en e ter  anhidro y se con v ir t ió  en e l  d i­

c lorh idrato con ácido c lo rh íd r ico  etéreo; p . f .  131- 1532c .

15 EJEMPLO 5

3 L ,4 -b ia -(b e ta -d ifen ilc lo roaoetox ie tiD -p ip era zin a  y d ic lo rh i­
drato.

20 A 53 &♦ (0,20 moles) descloruro de d ife n ilc lo r o a o e t i lo  en

100 cc. de tolueno seco se le  añadió una solución ca lien te  de 

17 g. (0,10 moles) de 1 ,4-b is -h id ro x ie t ilp ip e ra z in a , 22,2 g. 

(0,22 moles) de tr ie tila m in a  y 300 cc. de tolueno. La mezcla 

de reacción se mantuvo inmediatamente por debajo de la  tempera-

12 -
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tura de r e f lu jo  para e v ita r  la  c r is ta liz a c ió n  d e l p iperszino- 

a lcohol escasamente so lub le. Una vez completa la  ad ición , se 

continuo la  agitación  y e l  r e f lu jo  durante otras dos horas, jía 

mezcla se f i l t r o  a continuación en ca lien te  para separar e l  clor« 

hidrato de tr ie tila m in a  que p rec ip itó  durante la  reacción. E l 

f i l t r a d o  se concentro y e l  es te r  básico se obtuvo en forma de 

residuo insoluble en agua.

E l es ter básico se con v ir t ió  en e l  d ic lo rh id ra to  en ace­

tona con ácido c lo rh íd r ico  etéreo; rendimiento 73 g . ( 100$ ), 

p . f .  234-2359C dése.

Anal. ca le , para C ^ H ^ C l^ O ^  ; ET, 3,97? 01, 20,17

Encontrado : H, 4 ,09; 01, 19,47 

EJEMPLO 6

l-(beta-benclloxietil)-4-fbeta>rbenclloxipropil)-piPeya<7.-tnn

C-O-CH-CH - » 2
OH,

o»»
-CH-0-C-t
CH,

Una mezcla formada por 18,8 g . (0,10 moles) de l- (b e ta -  

h id ro x ie t il)-4 - (b e ta -h id ro x ip ro p il)-p ip e ra z ln a , 48,4 g . (0,20 

20 moles) de bencilado de m etilo , 0 ,7  g. de metoxi de sodio y  250 

cc. de n-heptano s-e re flu yó  hasta que se recogieron 12 cc. de 

metanol. E l ca ta lizador se separó por f i l t r a c ió n .  E l f i l t r a ­

do se lavó con 100 cc. de agua, se secó sobre carbonato potási­

co y se concentró a sequedad en vacío . El residuo pesó 60 g.

25 (99$)• Se d is o lv ió  en 500 cc. de metanol y se aciduló a pH 3

con ácido c lo rh íd rico  e téreo . E l só lid o  se obtuvo por f i l t r a ­

ción; rendimiento 39 g* ( 58$ ) ,  p . f »  227*0 dése.

- 13 -
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Anal. ca lo , para C ^ H ^ C l^ O g  : N, 4,11; C3, 10,40

Encontrado : N, 3,98, 01, 10,47

EJEMPLO 7

Dlclorhidrato de l,4 -b is -(b e ta -b en c ilo x Íe t il)-2 >5-cÍ3-dimetil-
MPerazlna

Una mezcla formada por 20,2 g. (0,10 moles) de 1 ,4 -b is- 

(b e ta -h id ro x i-e t il}-2 ,5 -c is -d im e tilp ip e ra z in a , 48,4 g. (0,20 mo­

les ) de benclla to  de m etilo , 0,4 g. de metóxido de sodio y 250 oc 

de n-heptano se re flu yó  hasta que se recogieron 12 cc. de meta- 

nol- E l ca ta lizador se separó por f i l t r a c ió n .  E l f i l t r a d o  se 

lavó con 100 cc. de agua, se secó sobre carbonato potásico y se 

concentró a sequedad en vac ío . E l residuo pesó 62 g. (100$). Se 

d is o lv ió  en 500 cc. de acetona y se aciduló a pH 3 con ácido 

c lo rh íd rico  etéreo . E l só lido  se separó por f i l t r a c ió n ;  rendi­

miento 55,2 g. (79,5$®}, p . f »  217-218-C dése.

Anal. ca le , para c^gH^ClgB^Og : B, 4,02; C l, 10,19

Encontrado : B, 4,19; 01, 10,59

* EJEMPLO 8

D lclorh idrato de l t4 -b is - fb e ta -b en c ilo x ie til)-2 -m e tilp ip e ra z in a

(sigue fórmula)
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20

Una mezcla formada por 18,8 g. (0,10 moles) de 1 ,4-b is- 

(b e ta -h id ro x ie t i l )-2-m etÍl-p iperazina , 48,4 g, ( 0,20 moles) de 

bencilato de m etilo , 0,5  g. de metóxido de sodio y 250 oc. de 

n-heptano se calentó a r e f lu jo  y se recogió e l  metanol produci­

do en la  reacción. E l ca ta lizador se separó por f i l t r a c ió n *

E l f i l t r a d o  se lavó con 200 cc. de agua, se secó sobre carbo­

nato potásico y se concentró a sequedad en vac ío . E l residuo 

se lavó con acetona; ren iim iento 46 g . (76$ ),  p . f .  159-140*0 

dése.

Anál. ca le , para i 3?, 4,60

Encontrado : W, 4,55

Una suspensión de 20,3 g* (0,033 moles) de base lib re  en 

450 oc. de metanol se aciduló a pH 3 oon ácido c lo rh íd r ico  eté­

reo. E l só lid o  se separó por f i l t r a c ió n ; rendimiento 20,6 g. 

(925S), p . f .  228-2299C dése.

Anál. ca le , para : 4,11; C l, 10,40

Encontrado : N, 4,15; o l ,  10,39 

EJEMPLO 9

D iclorh idrato de l ,4 -b ja - (b e ta - fe n l lc ic lo p e n t i lg l lc o lo x le t i l -
p iperazlna.

(sigue fórmula)

- 15



Una mezcla formada por 35 S* (0,15 «o le s )  de fe n i lc ic lo -  

5 p e n t ilg lic o la to  de m etilo , 13,05 g» (0,075 moles) de 1,4-b is- 

(b e ta -h id ro x ie t il)-p ip e r id in a , 0,8 g . de metoxido de sodio y 

400 cc. de n-heptano se re flu yó  hasta que se separaron 8 ,5  ce. 

de raetanol. E l ca ta lizador se separó por f i l t r a c ió n .  E l f i l ­

trado se lavó con 200 cc. de agua, se seco sobre carbonato pota- 

10 s ico  y se concentró a sequedad en vacío ; rendimiento 13,9 g» 

( 32%), p . f .  126- 127BC»

A n á lis is  ca le , para C34H46H206 : ^  4,8¿f'

Encontrado : H, 4,83

La base se d is o lv ió  en 150 cc. de metanol y la  solución 

15 se acidu ló a pH 3 con ácido c lo rh íd r ico  e téreo . E l só lido se 

separó por f i l t r a c ió n ;  rendimiento 13,7  g . ( 88%), p . f .  2192C 

dése.

A n á lis is  ca le , para lgU^Og : ^  4,30; 01, 10,89

Encontrado : N, 4,28; C l, 10,70

20 Las l,4 -b is - (h id ro x ia lq u il)-p ip e ra z in a s  conocidas u t i l i ­

zadas como m ateriales de partida  en este invento pueden prepa­

rarse de acuerdo con los procedimientos de la  técnica an terio r 

o por e l nuevo proceso de hacer reaccionar la  piperazina o una 

1-h id rox ia lqu il-p ip era z in a  con un óxido de alqu ileno in fe r io r .

25 Esta reacción puede representarse como sigue:

16 -



en la que R^, R^, Rg y R^ tienen e l  s ign ificad o  indicado ante­

riormente, Rg y R^q son hidrogeno o grupos a lqu ilo  in fe r io r ,  m 

10 es un numero entero p os itivo  de 1 a 2 y e l  óxido de alqu ileno 

in fe r io r  contiene convenientemente no más de 5 átomos de carbo­

no en to ta l.

Además de la p iperazina, pueden u t i l iz a r s e  en la  reacción 

piperazinas sustitu idas en e l  núcleo como la  2-m etilp iperazina , 

^5 2 ,5 -c is -d im etilp iperazina  y 2 ,3 >5 >6- c is - t e t r a e t i l—piperazina.

Algunos de los óxidos de alqu ileno in fe r io r  que pueden 

u t il iz a rs e  en e l  proceso son e l  óxido de e t i le n o , óxido de 1 ,3- 

propileno, óxido de 1 ,2-p rop ilen o , óxido de 2 ,3-bu tileno y óxi­

do de 1 ,3-bu tileno .

^  La reacción se lle v a  a cabo fácilm ente combinando los

reactivos en un d isolven te orgánico apropiado, como por ejem­

plo un alcohol in fe r io r  y , particularmente metanol. La reac­

ción se efectúa convenientemente empleando aproximadamente un 

mol de piperazina y dos moles de óxido de a lqu ileno in fe r io r .

25 La reacción tiene lugar a temperatura ambiente, aunque la  mez­

c la  puede calentarse débilmente para aumentar la  velocidad de

- 17 -
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reacción. Una vez terminada la  reacción , e l  producto puede re ­

cuperarse por d es tila c ión  fraccionada.

Ejemplos representativos de las l , 4-b is - (h id ro x ia lq u il)-  

piperazinas que pueden obtenerse de este modo son la  1 ,4-b is -  

{ beta-hid roxie t i 1) -c i s -2 ,5-d im eti1-p ip eraz in a , 1 ,4- b is - (be ta- 

b idroxipropjl)-p iperazina y 1 ,4 -b is - { gam m a-hidroxibutil)-pipe­

razina.

las l,4 -b is - (h id ro x ia lq u il)-p ip e ra z in a s  asim étricas se 

obtienen de una manera análoga haciendo reaccionar una hidro- 

x ia lqu il-p ip era z in a  1-mono-sustituida con un óxido de a lqu ile - 

no in fe r io r  de acuerdo con e l  esquema»

15

en la  que X, m, R^, Rg> Rr?, R^ y R ^  tienen e l  s ign ificad o  

20 asignado anteriormente.

Esta reacción puede efectuarse fácilm ente aproximadamen­

te  con cantidades equimolecalares de productos reaccionantes, 

empleando las condiciones que acaban de d escrib irse  para la  pro­

ducción de 1,4—b is—( b id ro x ia lq u il)—piperazinas sim étricas.

25 Los sigu ientes ejemplos aclaran estos procesos:

- 18 -



EJEMPLO 10
S'

.O f%; ’H,> 'es I
1- (b e ta -h id ro x ie t il)-4 - (b e ta -h id ro x ip rop il)-p ip e ra 2 Ín a

A una solución a r e f lu jo  formada por 65 g. (0 ,5  moles) 

de b e ta -h id ro x i-e t il-p ip e ra z in a  y 250 oc. de metanol se le  aña­

dieron gota a gota 29 g. (0 ,5  moles) de óxido de 1,2-propileno. 

La solución se dejó  estar a temperatura ambiente durante la  no­

che. E l d iso lven te se separó por d es tila c ió n  en vacío y e l  pro­

ducto se recog ió  por d e s t ila c ió n , p .e . 116~118eC (0 ,2  m . ) »  ren-
25

dimiento 8?,6 g. ( 93%) W 1,4970.
B

Anal. ca le , para : E, 14,88

Encontrado : H, 15,21

EJEMPLO 11

1 ,4 -b is - (b e ta -h ld ro x ie t il)-c is -2 .5 ~ d im etll-p ip e ra z in a

A una solución formada por 50,2 g. (0,44 moles) de c is -

2 ,5 -d im etll-p iperazina  y 440 cc. de metanol se le  añadieron go­

ta a gota 59 g* (0,88 moles) de óxido de e t ilen o  en 50 cc. de 

tolueno. La temperatura de la  solución ascendió a 49SG. La 

solución se dejó  estar durante la  noche a temperatura ambiente. 

E l d iso lven te se d e s t i ló  en vacío  y e l  producto se recogió por 

d es tila c ión , p .e . 138-140eC (1 ,1  mm.), rendimiento 66,9 g* (75#>

— I9 —
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Anal. c a le , para : ^  *3»84

Encontrado : E, 13 ,48 

EJEMPLO 12

lt4 -b is - (b e ta -h id ro x ie t ll)-2 -m e tll-p ip e ra z in a

ho- ch2- ch2- y0E2-CE2-0E

A una solución formada por 75 8 (0,75 moles) de 2 -m etil- 

plperazina y  750 ce. de metanol se le añadieron gota a gota 66 6 

10 (1 ,5  moles) de óxido de e tilen o  en 150 oc« de tolueno. La tem­

peratura de la  solución ascendió a 50eC. La solución se dejó 

estar durante la  noche a temperatura ambiente. E l d iso lven te 

se separó por d es t ila c ió n  a vacío y e l  producto se obtuvo por 

d es tila c ión , p .e . 142-145^0 (0 ,4  m . ) ,  rendimiento 95,5 g.

Pueden rea liza rse  d ife ren tes  cambios y m odificaciones d e l 

invento y en la extensión en que dichas variaciones respondan 

20 a l e sp ír itu  de este invento, se pretende que se hallen  in c lu i­

das dentro de los lím ites  de las re iv ind icac iones adjuntas.

Esta s o lic itu d , que corresponde a las Presentadas en los  Es­

tados Unidos de America, e l  31 de Enero de 1958, bajo e l  Eiímero 

712.340 y 24 de Octubre de 1958» bajo e l  isómero 769*291» se aeo- 

25 ge a los ben efic ios  d e l a rtícu lo  51 d e l v igente Estatuto Ley so­

bre Propiedad In du stria l.

Los puntos de invención propia y nueva que se Presentan 

para que sean ob jeto de esta Patente de Invención en España, son

15 (67 ,7$ ), f f * 5 1,5062.

Anal. ca le , para c^E^l^Og t M, 14,88

Encontrado: 3ST, 14,84

TSf 0 T A -
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los sigu ientes:

ls *  Un procedimiento para la  Preparación, de un compuesto 

de la  fórmula:

que comprende la  reacción de un compuesto de la  fórmula:

A 0
» tt

Bo

OH 0t tt
R,-C ■L 1 —  C-OR

r2

con un compuesto de la  fórmula:

en las que, en cada caso, Rj, es un grupo fe n i lo ,  2- t i e n i lo ,  c i-  

c loh ex ilo , h a lo fen ilo , a lq u il fe n ilo  in fe r io r  o a lc o x ife n ilo  in ­

fe r io r ,  R^ es un srupo fe n i lo ,  c ic lo h e x ilo , 2- t ie n i lo  o c ic lo -  

p en tilo , R^ es un grupo hidrocarbonado, R^, R^, Rg y Ry son h i­

drógenos o grupos a lqu ilo  in fe r io re s , X y S son grupos a lq u ile -  

no in fe r io re s , T  es un grupo h id ro x ilo , halógeno o a c i lo r i lo ,  A 

es un galógeno o grupo a c i lo x i lo  y B es un halógeno rea c tivo .

2 -  * Procedimiento de acuerdo con la re iv in d icac ión  1 , que 

comprende la  fase de h id ro liza r  e l  producto de reacción forman­

do e l h idroxi-derivado cuando T sea un halógeno o grupo a c ilo x ilo .

3 -  « Procedimiento de preparación de un compuesto de la  fó r-

21 -
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muía:

que comprende la  reacción de un compuesto de la  fórmula:

A 0
t tr

r 2*0-0-B 

b2

con un compuesto de la fórmula;

produciendo un compuesto de la  fórmula:

y la  h id ró lis is  de dicho compuesto formando e l  hidrox i-derivad  o 

en e l  que, en cada caso, R^ es un grupo fe n ilo ,  2- t ie n i lo ,  c ic lo -  

h ex ilo , h a lo fen ilo , a lq u il fe n ilo  in fe r io r  o a lc o x ife n ilo  in fe r io r ,  

R2 es un grupo fe n i lo ,  c ic lo h e x ilo , 2- t ie n i lo  o c ic lo p e n t ilo , X 

y Z son grupos alqu ileno in fe r io r e s , R*, R r y R_ son h idró- 

geno o grupos a lqu ilo  in fe r io r ,  A es un halógeno y grupos a c ilo x i—

- 22
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lo  y B es un halógeno rea c tivo .

4 9. Procedimiento para preparar un compuesto de la  fo r ­

mula;

0 OHu ?
Z-O-C—— C-Rt

b2

que comprende la  reacción de un compuesto de la  formula:

OH Or »
R ̂ —C..... C-OR^

Ro

con un compuesto de la fórmula:

en la  que R^ es un grupo fe n i lo ,  2- t ie n i lo ,  c ic lo h e x ilo , halofe- 

n ilo , a lq u ilfe n ilo  in fe r io r  o a lc o x ife n ilo  in fe r io r ,  R^ es un 

grupo fe n ilo ,  c ic lo h e x ilo , 2 - t ie n ilo  o c ic lo p e n tilo , X y Z son 

grupos alquileno in fe r io re s , R^, R^, Rg y R^ son hidrogeno o 

grupos a lqu ilo  in fe r io r  y R^ es un grupo hidrocarbonado.

52* Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las r e i ­

vindicaciones 1 a 4, en e l  que e l  producto se hace reaccionar 

con un acido formando la  sa l d e l mismo por adición de ácido.

6 e . Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las r e i ­

vindicaciones 1 ó 4, que comprende la  reacción de l,4 -d i- (b e ta -  

h id ro x ie t ilí-p ip e ra z in a  con benclla to  de m etilo , formando 1 ,4-

- 25 -
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-b is - ( b e ta -b en o ilo x le t i1 ) -p ip era zin a .

7e. Procedimiento de acuerdo con la  re iv in d icac ión  S, en 

e l  que e l  producto se hace reaccionar con ácido c lo rh íd r ico  fo r ­

mando e l  d ic lo rh id ra to  de l , 4-b is - (b e ta -b e n c ilo x ie t i l }-p ip e ra -  

5 zlna.

82» Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las r e i ­

vindicaciones 1 6 4 , que comprende la reacción de la  1 ,4 -d l- 

h id rox ie til-p ip e ra z in a  con fe n i lc ic lo h e x i lg l ic o la to  de m etilo ,
i

formando 1 ,4 -b is - (b e ta - fe n ile ic lo h e x i lg l ic o lo x ie t i l ) -p ip e r a z i-

10 na.

92. Procedimiento de acuerdo con la  re iv in d icac ión  8 , 

en e l que e l  producto se hace reaccionar con ácido c lo rh íd rico  

formando e l  d ic lo rh id ra to  de la  l ,4 -b is - (b e ta - fe n ilc ic lo h e r i l-  

g lic o lo x ie t i l )-p ip e ra z in a .

15 10®. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las r e i­

vindicaciones 1 ó 4, que comprende la  reacción de la  l , 4-b is -  

h id rox ie til-p ip e ra z in a  con fe n ilc ic lo p e n t i l- g l ic o la to  de meti­

lo , formando la  l ,4 -b is - (b e ta - fa n ilc ic lo p e n t i lg l ic o lG X ie t i l ) -p i-  

' perazina.

20 l l 2. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las r e i ­

vindicaciones 1 ó 4, que comprende la  reacción de la  1 ,4 -b is- 

- (b e ta -h id ro x ip ro p il)-2-m etil-p iperazina  con bencila to  de meti­

lo , formando la  l^ b is - ^ - m e t i l - S '- b e n c i lo x ie t i lJ - a - m e t i lp i -  

perazina.

25 12®. Procedimiento de acuerdo con la  re iv in d icac ión  11,

en e l  que e l  producto se hace reaccionar con ácido c lo rh íd rico  

formando e l  d ic lo rh id ra to  de la  l^ b is - fS '- m e t i l^ '- b e n c i lo x ie -  

t i l ) - 2-m etilp iperazina .

132. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las r e i -

30 vindicaciones 1 ó 3 , que comprende la  reacción de la  1 ,4-b is -h i-

- 24 -
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d rox ie tilp ip era z in a  con cloruro de d ife n ilc lo r o a c e t i lo ,  forman­

do la  l,4 -b is - (b e ta -d ife n ile lo ro a c e to x ie t il )-p ip e ra z in a .

14a. Procedimiento de acuerdo con la  re iv in d icac ión  1J, 

en e l  que e l  producto se hace reaccionar con ácido c lo rh íd rico  

5 formando e l  d ic lo rh id ra to  de l,4 -b is - (b e ta -d ife n ilc lo ro a c e to x i-  

e t i  1 } -p ip e rm in a .

152. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las r e i­

vindicaciones 1 ó 4, que comprende la  reacción de la l- (b e ta -  

h id ro x ie t il)-4 - (b e ta -h id ro x ip ro p il)-p ip e ra z in a  con beneila to  de 

10 m etilo , fornando la  l- (b e ts -b e n e ilo x ie t i l )-4 - (b e ta -b e n c ilo x i-  

p ro p il) -p ip erazin a .

16a. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las r e i­

vindicaciones 1 Ó 4, que comprende la  reacción de la  1 ,4 -b is- 

(b e ta -h id ro x ie t i l )-2 ,5-c Ís -d im etil-p ip e ra z in a  con beneila to  de 

15 m etilo , formando la  l,4 -b is - (b e ta -b e n c ilo x ie t il )-2 ,5 -c is -d im e -  

t ilp ip e ra z in a .

17fi. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las r e i­

vindicaciones 1 ó 4, que comprende la  reacción de la  1 ,4-b is- 

(b e ta -h id ro x ie t i l )-2-m etil-p iperazina  con beneila to  de m etilo , 

20 formando la  l,4 -b is - (b e ta -b en c ilo x ie t il)-2 -m e til-p ip e ra z in a .

IB®. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las r e i­

vindicaciones 1 ó 4, que comprende la  reacción de la  1 ,4-b is- 

(b e ta -h id ro x ie t il)-p ip e ra z in a  con fe n ilc ie lo p e n t i lg l ic o la to  de 

m etilo  formando la  1 ,4 -b is - (b e ta - fe n ilc ic lo p e n t i lg l ic o lo x ie t i l ) -  

25 p iperazina.

19S. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las r e i­

vindicaciones precedentes, en e l  que e l  producto se mezcla con 

un excip iente farmacéutico.

20a. Procedimiento de acuerdo con la  re iv in d icac ión  19 , 

$0 en e l que e l  excip ien te farmacéutico es só lid o  y a la  mezcla

-  2 5  -
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21®. Procedimiento para preparar un compuesto de la  fo r ­

mula:

en la  que X y Z son grupos alqu ileno in fe r io re s  y R^, R^, Rg y 

By son hidrógeno o grupos a lq u ilo  in fe r io r e s , cuyo procedimien­

to  comprende la  reacción de una piperazina o de una h id ro x il-  

a lq u ilo  in fe r io r-p ip e ra z in a  1-monosustituida con un óxido de a l­

quileno que contenga no más de 5 átomos de carbono.

22®. Procedimiento para la  preparación de un compuesto de 

la  fórmula:

Hq*9
HO-CH- (OHg)

que comprende la  reacción de un compuesto de la  fórmula:

- 26 -
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en la  que m es un numero entero p o s it iv o  de 1 a 2 , RA , r , R-, 

R^, R^ 7 B iq  son hidrogeno o grupos a lq u ilo  in fe r io r  y e l  óx i­

do de a lqu ileno in fe r io r  no contiene más de un to ta l de 5 áto­

mos de carbono.

2J2. E l procedimiento de preparación de un compuesto de

que comprende la  reacción de un compuesto de la  fórmula:

15

con un compuesto de la  formula:

20

---- CE-OH
OT- 1

en la  que X es un grupo a lqu ileno in fe r io r ,  m es un número ente­

ro p o s it ivo  de 1 a 2 , R^, R^, Rg , Ry, R^ 7 Rjjq son hidrogeno o

- 2? -
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grupos a lqu ilo  in fe r io r  y e l  óxido de a lqu ileno in fe r io r  no con­

tiene más de un to ta l de 5 átomos de carbono.

24e. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las r e i ­

vindicaciones 22 ó 2 3 , que comprende la  reacción de piperazina 

con óxido de e t ilen o , óxido de 1,2-propileno u óxido de 1,3-Pro- 

p ilen o ,

25e« Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las r e i ­

vindicaciones 22 ó 2 3 , que comprende la  reacción de óxido de e t i ­

leno con e is - 2 , 3-d im etilp iperazina  o 2-m etilp iperazina .

26s. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las r e i ­

vindicaciones 12 ó 14, que comprende la  reacción de l- {b e ta ~ h i-  

d ro x ie t il)-p ip e ra z in a  con óxido de 1 ,2-p rop ileno .

27*. Un procedimiento para la  preparación de esteres  de 

ácido g l ic ó l ic o  de la  1 ,4 -b is - (h id ro x ia lco h il)-p ip e ra z in a .

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que antecede, y 

para los fin es  que se han especificado.

Esta Memoria consta de ve in tiocho hojas escr itas  a máqui­

na por una sola cara.

Madrid

H./L/L -  28 -
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