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MEMORIA DESCRIPTIVA
parse solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPANA
por VEINTE afios
e nombre de PARKE, DAVIS & COIPANY, entidad norteamericana,
establecida en Joseph Canpan Avenue at the Kiver, Detroit,
Wichigen, Estados Unidos de América, por:
"UN PROCEDIMIZNTO PARA Li PRODUCCICE D3 COMPUZSTOS IE PIPB-
RAZINA",

v T e g - -

Este invento se refiere a nuevos compuestos pipe-
rezinicos y e nétodos para obtener lcs mismos. Més particu-
larmente, el invento se refiere & bases piperazinicas N,N'-
disustituldas y a eus sales por adicidn de dcido, que pueden

ser representadas en su forme de base libre por la fdrmula

egtructural
CH S CH2
N
) N—(CH,) — CHOH -~ Ar
J 2'n
CH. 5 — CH2
SRk

donde R representa un radical hidrocarbonado alifatico que

tenge menos de 4 étomos de carbono, tal como un radical me-—
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tilo, etilo, propilo, isopropilo o alilo, nes 2 § 3 y el
grupo Ar es un radical aromético, tal como un radical fenilo,
alquilfenilo inferior, alcoxifenilo inferior o clorofanilo,
In log casos an que Ar 8 un radical rsnilo sustituido, pue-
den estar presentes uno o mds de los sustituyentes indicados.
Por eJemplo, uno de los casos particulares preferentes de es-
te invento cowprende aquellos compuestos en que Ar es un rae-
dical 3,4-dimetoxifenilo. Bl tirmino alcoxifsnilo inferior
incluye, wor tanto, no s0lo radiceles monoelcoxifenilo tales
como 2-metoxifenilo, 3~metoxifenilo y 4-metoxifanilo, sino
también radicales polialcoxifenilo tales como 3,4=~dimetoxife-
nilo., %n los casos en que Ar es un radical alquilfenilo infe-
rior o alcoxifanilo inferior, cada uno de los grupos alcohilo
o alcoxi contisne preferentemente 1 & 2 dtomos de carbono.

De acuerdo con el invento, los productos pueden pro
aucirse reduciendo compuestos yue Ltengen la férmula estructu-

ral

/CH — CH ﬁ
2
J Q)N-Y-(CH) - C - Ar
“NCH ~...GH2 2 ne-1

2

SR
donde R, n y Ar son como se definieron antes e Y reprassenta
un grupo carbonilo o wetileno; con lo cual el grupo carboni-
lo adyacente al radical Ar se reduce a grupo hidroximetileno.
En los casos en que Y representa un grupo carbonilo y hay pre
sente una estructura de amida, el procedimiento transcurre
con reduccidén de este grupo también.

Uno de los métodos preferentes para llevar a cabo
esta reduccidn es con el uso de un hidruro metdlico complejo,
tal como hidruro de litio y aluminio. Con este agents reduc-

tor, la reduccidén se lleva a cabo preferentemente en un disol

-2-
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vente etdéreo, no hidroxiledo y anhidro, tal como étar dieti-
lico, éter diisopropflico, éter dibutilico, dioxsno, tetra-
hidrofurano, éter dimetilico del etilen-zlicol o éter dieti-
lico del etilen=glicol. fales disolventes pueden ser usados
individualmente o en mezclas entre si o con otros disolventes
no hidroxilados, tales como benceno, tolueno o xileno. No es
preciso que la cantidad de disolvente usado disuelva todo el
hidruro de litio y aluminio, pero los mejores resultados se
obtienen si se usa disolvente suficiente para disolver todo
el matarial orgénico de partida. ¥l material orginico de par-
tida puede ser empleado en forma purificada aunque, como was
terde se indica, a menudo lo méds convenisnte cs usarlo sin
aislarlo de la solucidn en que se prepara. La temperatura de
la reaccidn no es particularmente critica y se obtienen bue-
nos rendimientos realizando la raduccidén entre la temperatu—
ra ambiente y 1é090, aunqgue se obtienen también resultados
satisfactorios algo por fuera de estu zona. ®1 Srgenometdlico
intermedio formado en la mezcla de reaccidn se descoumpone hi-

droli{ticemente y el producto deseado se aisla o bien como ba-

_se libre o bien como una sal de adicién de dcido. La descom-

posicidén hidrolitica puede llevarse a csbo con agua O con un
medio acuoso dcido o bdsico. Bs preferible el uso de un medio
acuoso bBésico,

n el procedimiento de este invento pueden usarse
tombidn otros sgentes reductores y otros métodos de reduccidm
Por ejemplo, en los casos en gque Y representa un radical me-
tileno, puede llevarse a cabo la reduccidn con hidruro de bo-
ro y sodio o (cusndo R es un grupo alcohilo inferior) por re-
dueccidn catel{tica & presidn de 1 a 5 atmésferas en presencia

de un oatalizador de platino o paladio a temperatura ambiente.
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S1 se desea, puede realizarse una reduccidn escalonada de los
grupos reducibles.

Las sustencias quimicas en que Y representa un ra-
dicael metileno que se usan como nateriales de partida en el
procedimiento de este invento pueden ser preparadas por reac-
cion de una l=-o=-tiofenilpiperazine con un sustituyente hidro=-
carbonado en el agzufre, de formula

CH —— CH
2
N NH
Non __cH
2 2
SR
(obtenible segin los métodos de EE,UU. 2.836.594 y 2.836.595)

con una w -halofenone de Fformula

' .
Ar-C~(CH ) ~halogano
2n
para obtener el compuesto deseado, de formula
CH — CH 0

/S 2 2\ ﬂ,
N HN-(CH)~-C - Ar
N /S 2n
CH - CH
2 2

SR
donde R, n y Ar son como se defimieron antss., Los materiales
de partida en que Y representa un radical carbonile pueden
ser preparados por reaccidén de una l-o-tiofenilpiperazina
con un sustituyente hidrocarbonado en el azufre con un &cido

arilelcanoico de fdérmula
0
I
Ar=C=(CH ) ~CO0H
2 n=1
0 con un derivado suyo reactivo, tal como el correapondiente
éter, haluro de 4cido, anhidrido de dcido o anhidrido de dci-

do mixto para obtener el compuesto deseado, de férmula
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SR
donde R, n y Ar son como ge definié antes. Este método es eg
pecielmente adecuado para los casos en que n es 3,

En les aplicaciones de este invento, las nuevas
piperazinas N,Nt-disustituidas pueden ser empleadas como ba-
ses libres o en forma de sales no toéxicas de adicidn de dci-
do formadas por la reaccidn de las bases libres con cualquis
ra de una variedad de dcidos inorgénicos y orgdnicos. Intre
tales acidos estén los dcidos clorhidrico, bromhidrica yod—
hidrico, sulfdrico, acético, benzoico, citrico, maleico, mi-
lico, sglucdnico, ascérbico y otros relacionados.

Los compuestos del invento son agentes farmacold-
gicos valiosos. Son altamente activos como depresores del
sistema nervioso central y son de particular vzlor en el tra
tamlento de estados de inquietud o hiper—execitabilidad. Es~
tos compuestos son activos por via oral y estén relativamen-
te libres de efectos secundarios indeseables.

E1l descubrimiento estd ilustrado, pero no limite-
do, por los sigulentes ejemplos:

Ejemplo 1:

Se calientsa a reflujo con agitacidn durante 17 ho=-
ras una solucidn de 89 g de l-o-stil-tiofenilpiperazina y 55
g de 3-bromo-3', 4'-dimetoxipropiofenona en 400 ml de bence-
no. Se elimina la mayor parte del benceno por destilacidn y
el residuo se diluye con varios volumenes de éter. Se elimi-
na por filtracidén un precipitado insoluble que consta prin-

cipalmente de bromhidrato de l-—o-etiltiofenilpiperazina. El
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filtrado, gque contiene el compuesto intermedio desesado 3-[4-
(o-etil—tiofenil)-l-piperazinil]—3', 4'-dimetoxipropiofenona,
se diluye con unos 600 ml de éter y la solucidn resultante
se aflade a uns suspensidn de 20 g de hidruro de litio y slu-
minio en 3 litros de éter con agitaciéno Esta mezcla de reag
cidn se agita y se calienta a reflujo durante 22 horas. Des-
pués se descompone por la adicidn sucesive de 20 ml de agua,
16 ml de solucidn de hidrdéxido sddico al 20:% y 72 ml de agua.
La mezcla se filtra y el filtrado se lleva a sequedad para
der un residuo de alcohol - {2-[4~(o-etiltiofenil)-l-pipe
razinil]-etil}-3,4—dimetoxibencilioo de férmula estructural

/sz—CHé\

@—N\ /N - CH CH CHOR —@—OCH3
| CHQ'CHZ \OCH
SC H _ 3
25 :
Bn el procedinmiento anterior, puede ser sustituida
por 46 g de 3~cloro=3',4'-dimetoxipropiofenona la 3=bromo-3',
4t =dimetoxipropiofenona.

Se obtiene un momoclorhidrato, p.f. 129-1312C, tra
tando una solucidn etérea de 1la base libre ¢on un equivalen-
te de cloruro de hidrdgeno en alcohol isopropilico ¥y recris-—
talizando el producto precipitado en una mezcla de alcohol
isopropilico y éter.

Se obtiene un citrato soluble en agua mezclando
soluciones metandlicas de la base libre y dcido citrico y
concentrando la mezcla hasta un volumen pequefio.

Ejemplo 2:

Se calienta a reflujo durente 16 horas con agite-
¢idn una solucidén de 71 g de l-o-propiltiofenilpiperazina

¥ 27 g de 3~bromo-3',4'-dimetoxipropiofenona en 200 ml de
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benceno. Se elimina por destilacidn la mayor parie del bence
no. Bl filtrado se diluye con éter y el producto secundario
insoluble que se separa se elimina por filtracidén. El filtra
do de esta operacién, que contiene el producto intzrmedio
deseado, 3-E4~(o-propiltiofenil)-l-piperazinii]—3’,4'—dimetg
xipropiofenona, se afiade a una suspensidén con buena agita-
cion de 5 g de hidruro de litio y aluminio en 1500 ml de
éter snhidro. La mezcla de reaccidn se agita y se czlienta
& reflujo dursnte 22 horas y después se descompone por la
adicidn sucesiva de 5 ml de agua, 4 ml de solucidn de hidrd-
xido sdédico al 20% y 18 ml de agua. Se filtra la solucidn y
se evapora el filtrado para dar un residuo de‘alcohola<-{2~
[4~(o=propiltiofenil)-1-piperazinil] eti]} -3,4-dimetoxibenci

lico crudo, de férmule estructural

CH —CH
VAN
@—N | N - CH CH CHOH —©- OCH
/ 2 2 3
[ \CH ~CH \
2 2 ocH
S¢ H 3

Se obtiene un wmonobromhidrato soluble en agua tra-
tendo une solucidn de la base libre en éter con un equiva-
lente de bromuro de hidrdgeno en alcohol isopropilico.

Se obtiene un monoclorhidrato soluble en agua, p.
£. 132-1352C, tretando una solucién de la base libre en éter
con un equivelente de cloruro de hidrbgeno en alcohol isopro
pilico y recristalizando el producto precipitado en una mez-
ola de sleohol isopropilico y éter.

Djemplo 3:

Se calientu a reflujo durente 18 horas con agita-
cidn une solucidn de 94 g de l-o-isopropiltiofenilpiperazina

y 55 & de 3-bromo-3',4'-dinetoxipropiofenona en 400 ml de ben
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ceno. Se elimina por destilscion la mayor parte del benceno
¥ el resto de la mezcla se diluye con éter. ®1 producto se-
cundario insoluble, que es principalmente bromhidrato de l-
o-isopropiltiofenilipiperazina, se elimina por filtracidn.

©l filtrado, que contiene el producto intermedio deseado 3~
[4—(o-iso-propiltiofenil)-l~piperazinii]—3',4'-dimetoxiprg
piofenona, se diluye con 600 ml de éter amhidro. Se afiade
gradualmente esta solucidn a una guspensidn de 20 g de hidru
ro de litio y eluminio en 3 litros de éter anhidro con agita
cibén. Ia mezcla de reaccidén se agita y se calienta a reflujo
durante 23 horas y entonces se descompone por la adicion su-
cesiva de 20 ml de agus, 16 rl de solucidn de bidréxido sé-
dico al 20+ y 72 ml de agua. Se filtra la mezcla y se evapo-
ra el filtrado a sequedad pars dsr un residuo de alcohol -
{2-[4-(o-isopropiltiofenil)-1~piperazinjﬂletil}~3:4-dimetox1

benci{lico crudo, de f£érmula estructural

CH -CH
/ 2 2\
<i;;j}- N - CH CH CHOH ——OCH
\ \\CH -CH// OCH
2
SCH(CH3)

Se trate de una solucidn de la base libre en éter
con un equivelente de cloruro de hidrdgeno en alcohol lsopro
pilico. El producto se recoge y 8¢ rocristaeliza en una mez-
cle de elcohol isopropilico y éter pare dar el monoclorhidrs
to, p.fe 153-1542C,

In el procedimiento snterior, cusndo se sustituye
la l=o-isoproplltiofenilpiperazina por 93 g de l-o=-aliltiofg
nilpiperazina, el producto intermedio formado es 3—[4—(o~alil
tiofenil)-l-piperazinii]—3',4'-dimetoxipropiofenona. iiste se

convierte en alcohomx;{2—[4-(o~a111tiofen11)—1—piperazin11]
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etil}B,4—dimetoxibencilico ¥ en el correspondiente monoclolr
hidrato por el metodo descrito.

La l-o-isopropiltiofenilpiperazine usade como mete-
rial de partida se prepera como sigue: Se trata wne wezcle de
500 g de 2-zmino~bencenotiol y 60C ml de metsnol con una so-
lucidn acuosa concentrade de 168 g de hidrdxido sodico. Se en
fris este mezcle a unos 30°C y, con agitacidn continua y re-
frigeracidén externa para mantensr la temperatura por debajo
de 709C, se itrata durante un periodo de 30 minutos con 492 g
de bromuro de isgpropilo. Un este operscidn se emplea un re-
frigerante de reflujo. Después de la adicidn del bromuro de
isopropilo, se sgita la mezcla de reaccidn dﬁrante otras 3 ho
ras. intonces se diluvye con agua y se extrae con éter. Tl ex-
tracto ereo se lave con solucidn diluida de hidrdxido sdédico,
con ngue, con solucidn de hidrdxido sddico al 40 y entonces
se seca, se filtre y se evapora. Se destila el residuo para
dar o-isopropiltioaniline, p.eb. 139-1419C é 24 mn. Se calien
ta a unos 120°C une mezcla de 87,1 g de este producto y 81,5
g de bromhidrato de bis—(Pubromoetil)amina en 150 ml de clo-
robenceno. Is temperatura continia elevéndose ligeramente
después de retirar la calefaccidn externa., Cuando la tempera-—
tura conienza a bajar, se afiaden 26,4 g de trietilamina y la
mezcla se mantiene a reflujo durante 3% horas. Se elimina el
disolvente por destilecidén con vapor y la mezcla residual se
bace fuertemente basice con hidrdxido sodico acuoso y se ex=—
trae con éter. La capa etérea seca se evaporas y el residuo se
destila en vacio para dar unas cabezas de o-isopropiltioenili
na recupérada y luego l-o-isopropiltiofenilpiperazina, p.eb.
132-1349C & 0,7 ma.
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Se calienta a reflujo durante 20 horas una solu-
cidn de 26 g de acido P-(3,4—dimetoxi~—benzoil)propiénico y
21 g de l-o-metil-tiofenilpiperazine en 200 ml de xileno,
con eliminacidn continua del agua formeda en la reaccién en
un colector para agua. Se recoge aproximadamente la cantidad
teérica (1,8 ml) de agua. Se elimine la mayor parte del xi-
leno por destilacidén. Ia solucidn residusl, que contiene el
producto intermedio deseado 4~(o-metiltiofenil)-1-(3-vera
troilpropionil )piperazina o 4—(o—metiltiofanil)-l~[}-(3,4-
dimetoxibenzoil)propionil]piperazina, se diluye con unos
300 ml de benceno y se afiade a una suspensidn en agitacidn
de 10 g de hidruro de litio y aluminio en 1500 ml de éter
anhidro. Ia mezcla de reaccidén se calienta a reflujo duran~
te 24 horas con agitacidn y entonces se descompone por la
edicidn sucesiva de 10 ml de agua, 8 ml de solucidén de hi-
dréxido sddico al 20% y 36 ml de agua. Se filtra la solu-
cién y se evapora a sequedad. Por recristalizacidn del re-
siduo en ciclohexano se obtiene alcohole(-{3—[4-(o-mati1tig
fenil)-l-piperazini;)propil}-3,4-dimetoxibencilico, p.f.

106=-1082C. Este compuesto tiene la formule estructural

CH -CH
/ 2 A
@_.N N - CH CH CH CHOH OCH
\ / 2 2 2 3
] CH -CH OCH
2 2 3

SCH
Se obtiene un monoclorhidrato soluble en agua tra
tando una solucidn etérea de la base libre con un equivalen
te de cloruro de hidrdogeno y recogiendo el producto preci-
pitado.
Ejemplo 5:

Se calienta a reflujo durante 18 horas una solu-

_!9..
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cién de 26 g de acido [3-(3,4-dimetoxibenzoil)~propidnico y
24 g de l-o-propiltiofenilpiperazina en 150 ml de xileno,
pasando el condensado por un colector para agua. Se obtiene
aproximaedamente ia cantidad tedrica (1,8 ml) de eszua. La sg
lucidn en xileno contiene el producto intermedio deseado 4=
(o-propiltiofenil)-l-(veratroilpropionil)piperazina, Despuds
de eliminar unos 100 ml de xileno por destilacidn, la solu-
cion residual se diluye con 300 ml de éter anhidro y se afia~
de a una suspensidn en agitacidn de 10 g de hidruro de litio
y eluninio en 2 litros de éter. Le mezcla de reaccidn se egi
ts y se calienta e reflujo durante 24 horas. Fntonces se efig
den sucesivamente 10 ml de egue, 8 ml de solucidn de hidré-
xido sddico al 20% y 36 ml de ague. Ia solucidn se filtre y
Se evapora. Fl residuo se recristaliza en una mezcla de ben-
ceno y éter de petrodleo pare dar alcoholo(-{3—[4-(o-pr0pi;
tiofenil)—l—piperazinil]propi}}—3,4-dimetoxibencilico, que
funde elrededor de 108-1102C y tiene la férmuls estructural

CH —CH |
/7 2 A
@—-N N - CH CH CH CHOH ——OCH
\ Vs 2 2 2 3
‘ CH -CH OCH
2 2 3

5C H

Se obtiene un monoclorhidrato soluble en agua tra-
tendo una solucion etéres de la base libre con un equivalen-
te de cloruro de hidrdgeno.

Ejemplo 63

Se calienta a reflujo una solucidn de 20 g de dci-
do[}—benzoilproPiénico ¥y 24 g de l-o-propiltiofenilpiperaszi
na en 125 ml de xileno, con eliminacidn continua del agua
formada en ls reaccidn. Al cagbo de un periodo de reflujo de

11 horas, se ha recogido aproximademente las caentidad tedrice

-t]=
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de agua (1,8 ml). Ia solucién en xileno, que contiene el com-
puesto intermedio deseado 4-(o-proPiltiofenil)-1-(3—benzoil
propionil)-piperazina, se diluye con 100 ml de benceno y se
efiade a una suspensidn en agitacidén de 10 g de hidruro de li-
tio y aluminio en 1500 ml de éter anhidro. Esta mezcla de reac
cidn se agita y se calienta a reflujo durante 11 hores y en-
tonces se descompone por la adicion sucesiva de 10 nl de agua,
8 ml de solucidn de hidrdxido sddico al 20% y 36 ml de agua.
La solucidon se filtra y se evapora a sequedad para dar un re-
giduo de alcoholo(-{3-[}-(o-propiltiofenil)—l-piperazinii]prg
pil}bencilico crudo, de formula estructural

CH —CH
/2 D
@——N N - CH CH CH CHOH—@
N /7 2 2 2

SC H

Se trata una solucidén de esta base libre en éter en
hidro con un equivalente de cloruro de hidrééeno en alcohol
isopropilico. E1 producto precipitado se recoge y se recris-
taliza en una mezclade glcohol isopropilico y éter para dar
el monoclorhidrzto soluble en agua, p.f. 171-172¢C.

Ejemplo T

Se caliente a reflujo durante 18 horas una solucidn
en agitacion de 71 g de l-o-propiltiofenilpiperazina ¥y 25 g
de 4=bromobutirofenona en 200 ml de benceno. Se elimina por
destilacidn le mayor parte del benceno y se diluye el residuo
con varios volimenes de éter. lea sal orgénica insoluble for—
mada como producto secundario se elimina por filtracidn. E1
filtrado, que contiene el producto intermedio deseado, 4-[4-
(o-propiltiofenil)-1-piperaziniJ]butirofenona, pe afiade a una

suspension en agitecidn de 10 g de hidruro de litio y alumi-

-12—
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nio en 1500 ml de éter. La mezcla de reaccidn en agitacidn se
calienta a reflujo durante 24 horas y entonces se descompone
afiadiendo sucesivamente 10 ml de agua, 8 ml de solucidn de
hidréxido sddico al 205 y 36 ml de agua. Le mezcla se filtra
¥ la solucidn se evapora e sequedad para der un residuo de
alcoholo(—{3—[4-(o-propiltiofenil)-1-piperazinil]propil}beg
cdlico crudo, que es idéntico al producto del ejemplo 6 y que
da el mismo monoclorhidrato, p.f. 171-1729C, por tratamiento
con un equivalente de cloruro de hidrdgeno en solucidn etéres.

Fl procedimiento enterior puede reelizerse también
gsustituyendo por 4-~clorobutirofenona la 4-bromobutirofenons.

Ejemplo 8: ‘

Se calienta a reflujo una solucidén de 23 g de aci-
dop -(4-netoxibenzoil )=propidnico y 22 g de l-o-etiltiofenil
piperezine en 200 ml de xilenb, con eliminecion continua del
ague formada en la reaccidn. Al cabo de un periodo de reflujo
de 16 hores, se ha recogido aproximadumente lé cantidad ted-
rica (1,8 ml) de asgua. La solucion en xileno, que contiene el
producto intermedic deseado 4-(o-etiltiofenil)-1-[3-(4-metoxi
benzoil)proyionil]piperazina, se concentra hasta aproximada-
mente la mlted de su volumen original y entonces se diluye
con 250 ml de dter. Date solueidn eléres ce sfinfe & une sus—
pensidn en azitecidn de 10 g de hidruro de litio y aluminio
en 1500 ml de éter anhidro. La mezcle de reaccion se agita y
se calienta z reflujo durante 24 horas y entonces se descome
pone afindiendo 10 ml de agua, 8 ml de solucidn de hidrdxido
sddico al 20% y 36 ml de agum en este orden. la solucidn se
filtra y se evapora a sequeded. Sucscsivas recristalizaciones
del residuo en wna mezcla de benceno y dter de petréleo y lue

x0 en ciclohexano dan alCOhol.°<F-{3-[4—(o—etiltiofenil)-1-

-13-
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piperazinil]propil}—4metoxibencilico que funde g uinos 97-
992¢ y tiene le formula estructural

CH -CH

N/ ° N - CH CH CH "HCH—-@-— ¢
AN / 2 2 2

3
25

Se obtiene ua monoclorhidrato soluble en agua tra-
tando uns solucidn etérea de la base 1libre con un eguivalen~
te de cloruro de hidvdgeno.

3jenplo 93

Se calienta a reflujo durante 18 horas una solu-
cién de 23 g de écido[3 ~(4—metoxibenzoil)—proﬁiénico Yy 248
de l-o-propiltiofenilpiperazina en 200 ml de xileno, con eli
minacién continua del agus del condensado. La solucidn en xi
leno, que contienc el producto intermedio deseado 4-(o-pro
piltiofenil)-1~[3~(4~metoxibenzoil)-propionii]piperazina, ge
concentra a nenog de la mitad de su voluuen ériginal Yy en—
tonces se diluye en 200 ml de éter. Se aflade esta solucidn
a una suspensidn en agitacidn de 10 g de hidruro de litio y
aluminio en 1500 ml de éter enhidro y 1o mezela de reaccidn
en agitacidn se calienta a reflujo dursnte 22 horms, Se itra-
ta entonces la mezcla sucesivamente con 10 ml de sgua, 8 wml
de solucidn de hidrdxido sddico al 20i> y 36 ml de agua. La
solucidén se filtra y se evapora a sequedad. %1 residuo se reg
cristalize desde una mezcla de benceno y dter de petrdleo pa
ra dar alcohol &« -f}-[4—(o~propiltiofenil)-l—piperazinil]prg
pil}—4~metoxi-bancilico, Pefe 84-858C, Tgte compuesto tiene

1la foraula estructural
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Se obtiene un citrato soluble en agua mezclando
una solucidn de la base libre en metanol con una solucidn
de acido citrico en metanol y concentraando la mezcla. ¥l pro
ducto insoluble se recoge en un filtro y sz lava con una pe-
queila cantidad de alcohol isopropilico y después con éter.

Se obtiens un monoclorhidrato soluble en ague tra
tando una solucidn de la base libre en éter con un equive-
lente de cloruro de hidrdgeno en aleohol isopropilico. Lste
monoclorhidrato puede ser purificado por recristalizacion
en une mezcle de alcohol isopropilico y éter.

Sjemplo 103

Se calienta 3 roflujo dursnts 21 horas con un co-
lzctor pars azua una solucion de 23 g de acido B ~(4-metoxi
benzoil)=propidnico y 24 g de l-o-isopropiltiofenilpiperaszi
na en 200 ml de xileno. 4l cabo de este tiempo se ha elimi-
nado la cantidad tedrica de agua (1,8 ml). La solucidn en
xileno, que contienc el producto intermedio deseado 4-(o-iso
propiltiofenil)—l—[3-(4-metoxibenzoil)propionil]-piperazina
ge concentra hasta aproximadamente la mitad de su volumen
original y entonces se diluye con 250 ml de &ter., Se afiade
eata solucidn a una suspensidén en agitacién de 10 g de hi-~
druro de litio y aluminio en 1500 ml de éter anhidro. La mez
cla se calienta a reflujo con agitacidn durante 22 horas y
entonces se trata sucesivamente con 10 ml de agua, 8 wl de
solucidn de hidrdxido sddico sl 20 % y 36 ml de ague para

hidrolizar el producto organometalico formado. La solucidn

-15=
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se filtra y se evapora 2 sequedad pars dar un rasidﬁb de alcg
hol_a(-{3-[4—(o-isoPropiltiofenil)—l—piperazinil]propil}-4—mg
toxibencilico crudo de férmula estructural

CH -CH

/ 2 AN
K N — CH CH CH CHOH —@—ocn
\ J/ 2 2 2 3

CH -CH
2 2
SCH(CH )

32 '

Se obtienc un monoclorhidrato, p.f. 137-1382C tra-
tando una solucion de la base libre en éter con un equivalan-
te de cloruro de hidrdgeno en alcohol isopropilico y recris-
talizando el producto en una mezcle de alcohol isopropilico
y eter. '

Bjeuplo 11:

Ss calienta a reflujo durante 9 horas une solucion
de 27 g de écido B ~(4~ctoxibenzoil)-propidnico y 24 g de 1~
o-propiltiofesnil-piperazina en 200 uwl de xileno, con elimi-
nacidn continua del ague formada en la reasccidn. Se elimina
la mayor parte del xileno por destilecidén a presidén reducids.
La mezcle remenente se diluye con un litro de éter y esta so-
lucidn se lava con solucidén saturads de bicarbonato sddico y
con agua, Se secae, se filtra y se evapora. Bl regiduo que
cristsliza es 4—(o-propiltiofenil)~l~[3—(4-etoxibanzoil)prg
pionil]piperazina, pef. 72-782C adecuado pars usarla sin mas
purificacidn., Tste producto (unos 42 g) se disuelve en 300 ml
de benceno y se afiade la solucidén a una suspensidn en agita-
cién de 10 g de hidruro de 1litio y aluminio en un litro de
dter. La mezcla se azita v se calienta a reflujo durante 3
horas y entonces se descompone por la adicion sucegiva de 10
nl de agua, & ml de solucidn de hidrdéxido sddico el 20% y 36

nl de agua. La solucidn se filtra y se evepora & sequedad.

-t
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Tor recristalizacidén del residuo en uns mezcle de benceno y
Ster de petrdleo se obtiene alcohol o- {3—{4~(o—propiltiofg
nil)—l-piperazinil]propil}—4-etoxibenc{1ico, p.f. 82-832C,
Uste coupuesto tiene la férmula estructural
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Se obtiene un monoclorhidrato soluble en agus tra-
tando une solucion etérea de la base libre con un sguivalen—
te de cloruro de hidrdgeno en slcohol isopropilico.

Ljemplo 123 '

Se celiesnta a reflujo durente 4 horss uns solucidn
de 21,5 g de dcido i ~(2-metoxivenzoil)propidnice y 23,5 &
de l~o=-propiltio-fenilpiperazina en 150 ml de xileno, con
eliminacidn continua del agua formada en la reaccion, Se re-
coge aproximadamente la cantidad calculada (1,8 ml) de agua.
La solucidn en xileno, que contiene el producto intermedio
deseado 4-(o-propiltiofenil)-1-[3-(2-metoxibenzoil)propioniq

piperazina, se concentre aproximadamente hasta la mitad de
su voluwen original y- se afiade e wia suspension en agitacién
de 10 g de hidruro de 1litio y aluminio en 1500 ml de éter.

Se calienta la solucidn a reflujo dursnte una hora y se de-
ja en reposo a temperatura ambiente durante 20 horas. Taton-
ces se trate sucesivamente con 10 ml de agua, 8 ml de solu-
cidén de hidrdxido sddico al 20 ¢ y 36 ml de agua, 2 conti-
nuacidn de lo cual se filtra y se evapora a sequedad para der
un residuo de alcohol & -{3- [4-(o-propiltiofenil)-l-piperaz;_

nil]propi%}~2—metoxibencilico, de férmula sstructural

-17-
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Se obtiene un monoclorhidrato, p.f. 161-1622 0,
trotando une solucidn etérea de la base libre con un equi-
velente de cloruro de hidrdgenc en alcohol isopropilico y
recirigtalizando el producto en una mezcla de alcohol iso-
propilico y éter.
Hjemplo 13:
Se calienta a reflujo durante 4 horas una solu~

cion de 23 g de écidof? ~(4-metilbenzoil)=propidnico y 24

o

de l-o-propiltiofenil-piperazina en 200 ml de xileno, con
elininacidén continua del agua que se forms en la reaccidn.
La solucidn el xileno se concentra hasta un voluuen peque-
fio & presidn reducida y se diluye con un litro de una mez-
cla de éter y benceno. la solucidn se lava con solucidén sa-
turada de bicarbonato sédico y con agua y luego se ssca so-
bre sulfato magnésico, se filtra y se evapora. 61l residuo
cristnline es 4-{o-propil-tiofenil)-1-/3-(4~uctilbenzoil)
propionil Jpiperazina, p.f. 82-872 ¢, gte producto (wios 31
g) se disuelve en 300 ml de benceno y se afiade la solucidn
a una suspensidn en agitacidn de 9 g de hidruro de litio ¥y
aluuinio en un litro de éter. Le mesmcla de reaccidn se agi-
ta ¥ se calients a reflujo dursnte 5 horas y luego se deja
en reposo 4 teomperatura ambisnte durante 20 horas. Ll pro-
ducto se hidroliza por le adicidn de 10 ml de agua, 7 ml de
solucion de hidvdxido sddico al 203 y 34 ml Je agua. Se fil-
tra la gezcla y se evapora el filtrado pare dar un residuo

de alooholc(—{3ﬁéz;(o—propiltiofenil)-l-piperazinil7bro‘

]88~
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EZ monoclorhidrato, p.f. 156-1572C sec obtiene tra
tendo une solucidn etérea de la base libre con un equivalen
te de cloruro de hidrdgeno en alcohol isopropilico y recrig
talizando sl producto en una mezcla de alcohol isopropilico
y éter.

Ejemplo 14:

Se calienta a reflujo durante 4 horas una solu-
cién de 25 g de 4cido ] ~(4-clorobenzoil)-propidnico y 24 g
de leo-propiltiofenilpiperazina en 200 ml de xileno, con
eliminsecidn continua del agua formada en le reaccion. La
mezcla de reaccidn se concentra hasta pequelio volumen a pre
gidn reducida y se diluye con un litro de benceno. La so-

lucidn bencénica se lava con solucidn de bicarbonato s6di-

co y con agua, sc¢ seca gobre sulfato wagnésico, se filtra

. ¥ se evapora. 11 residuo cristelino es 4=(o=-propiltiofenil)

-l—[3—(4-clorobenzoil)propionil]piperazina, p.Te T4~812C.
Se afiade una solucidn de este producto (unos 38 g) en 300
ml de benceno a una suspensidn en agitacidn de 10 g de hi-
drurc de litio y aluminio en un litro de éter. La mezcla de
reaccidn se calienta a reflujo durante 3 horas con agite-
cidén y después se hidrolize por la adicidn sucesiva de 10
ml de agua, 8 ml de solucién de hidrdxido sdédico al 204 y
36 ml de agua. La solucidn se filtrs y se evapora para dar
un residuo de alcohol,a{-[3-[4-(o-propil—tiofenil)-l-piperg

zini;]propil}-4—clorobencilico de férmula estructural

~-19-
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37 Se trata una solucion de la base libre en éter con
un equivalente de cloruro de hidrdégeno en alcohol isopropili-
co y el producto se recristaliza en una mezcla de alcohol isg
propilico y éter parz dar el monoclorhidrato, p.f. 166-1672C.

Se obtiene un diclorhidrato scluble en agua tratan—
do una solucion de la base libre en alcohol isopropilico con
2,5 equivalentes de cloruro de hidrdgeno enhidro y afiadiendo
un gren volvmen de éter.

Esta solicitud corresoonds & la presentada en Esta—
dos Unidos de América el 2 de febrerc de 1.959, bujo el nime-~
ro 790,335 y se acoge a los boneficios del articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

,NWA\

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre—
sentan para qﬁa sean objeto de esta Patente de Invencidn en
iispafia, por VEINTE aflos, son los siguientes:

12,~ Un procedimiento vara la produccion de com=
pucctos de piperazina y sales de los wmismos por adicion de

écido, carecterizado porque un coupuesto de le férmula
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se reduce, produciendo con ello un compuesto de piperazina

que tiene en forma de base libre la férmula

¥y, 8i se desea, el producto as{ obtenido se convierte en una
sal del mismo por adicidén de dcido; donde Y es un radical cer
bonilo 0 un redical de metileno, R es un radical hidrocarbu-
ro alifdtico que tiene menos de 4 dtomos de carbono, n es 2

0 3y Ar es un radical fenilo, alcohilo inferior fenilo, al-
coxi inferior femilo o clorofenilo.

22 ,~ Un procedimiento segin el punto 12, en el cual
1la reduccidn se lleva a cabo haciendo reaccionsr el material
de partida orgénico con hidruro de aluminio y litio en condi
ciones anhidras seguido por hidrolizacidn del producto.

32.- Un procedimiento segin los puntos 12 o 22, en
el cual R es el radical propilo y n es 3.

42 .~ Un procedimiento segin los puntos 12, 22 o 32,
en el cual se hace reaccionar 4-(o propiltiofenil)-1l-(3-ben
zoilpropionil)piperazina con hidruro de aluminio y litio en
condiciones anhidras y el producto de reaccidn se hidroliza
con hidréxido sddico acuoso pera der alcohol alfa-/3-/%-(o-
propiltiofenil)-l-piperazinil/propil/bencilico.

' 52 .= Los productos obtenidos por la aplicacién de
este procedimiento.

68 .- Un procedimiento para la produceién de com-

puestos de piperazina.

-24-
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Tal y como se ha descrito en la “ewmoria cue antece-
de, con loc fines gue se han especificado.

fata Memoria consta de 22 hojas escritas por una
sola de sus caras.

N =
Madrid, S L
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