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"Procedimiento pars la preparacidén de la (cloro-2’

"amino-4 ‘“bencil)-1 bencil-4 piperacina."

o

SOCILTE DES USINES CHIMIQUES RHONE-PQULENC, entidad
francesa, domiciliade en 21 Rue Jean Goujon, PARIS)

Francia.
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La presente solicitud de patente tiene por
objeto un procedimiento para la preparacién de un nuevo
derivado de la piperacina de le férmulas
H N-g/ \-co-N( MW - cH - ¢ H 1

N ~ 2

2 — 6
C1 2

as{ como de sus sales.
Segin la presente invencidn este producto
puede prepararse por reaccidn de un compuesto de la

férmule general
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T~ _N-co-> II

con un compuesto de le férmulas:
‘ ./\M\
RN > 111

siendo P y Q restos que se eliminan, con excepcidn de

un resto

-
contenido en uno de ellos y representando X un grupo
amino o un grupo transformable en grupo amino, por
ejemplo un grupo nitro o un grupo scilamino. Este proce-
dimiento puede realizarse segin las dos variantes
giguientess

18,- Condensacidén de le N~bencilpiperacina

con un compuesto de fdérmuls

- _" -
X = _ %= cov Iv
c1

en la que Y representa un atomo de haldgeno, en particular

cloro o bromo y X tiene la definicidn dada enteriormente,
seguide eventualmente de la transformacidn del grupo X en
un grupo amino primario. Cuando X representa un grupo

nitro, el compuesto obtenido, de férmulas
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se reduce en el derivado aminado correspondiente por
aplicacidn de los métodos conocidos. Esta reduccidn se
realiza de preferencia por medio de hidrdgeno en presencia
de platino de Adams o por medio de hierro en medio &cido
acético. Se sobrentiende que los procedimientos de
reduccidn que provocarien une hidrogenacidén de uno u
otro de los nucleos bencénicos o del grupo carbonilo
0 que provocarien el corte de la molécula, se excluyen.
Cuando X representa un radical scilamino, tal como
acetilamino o formilamino, la transformacidn en grupo
emino se efectis por hidrolisis, de preferencia con un
écido mineral diluido.

22,~ Condensacidn de un éster de bencilo reactivo

con un compuesto de la férmula

en la que X se define como anteriormente, seguida eventual-
mente de la trensformacidn de X en radical aemino. En esta
variante del procedimiento, X representa de preferencia un

radical -NH, y el éster de bencilo es de preferencia el

2
cloruro de bencilo.

El producto de férmule 1 posée propiedades

farmaecoldgicas interesantes: es activo en particular
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como neurostético, aentiemético, anticonvulsivo y
anestésico local, Posée ademés una ligera actividad
neuroléptica.

Para los empleos terspéuticos el compuesto
de férmula I puede utilizarse tal cusl es o en forma de
una sal con un compuesto que puede utilizarse sin incon-
veniente en terspéutica. Como sales utilizables se puede
citar en particular las sales de hidracidas halogenadas,
como log clorhidratos, los nitratos, los sulfatos, los
maleatos, los fumarstos, los citratos, los tartratos,
los metanosulfonatos y los etanodisulfonatos. Tales
seles pueden prepararse por aplicacidén de métodos
conocidos, por ejemplo, mezclando el compuesto I con el
geido correspondiente en el seno de un disolvente y
después evaporacion.

EJENPIO 1

Se hidrogenan & 222 a presidn atmosférica 32 g
de clorhidrato de (cloro-2 nitro-4 “benzoil)-1 bencil-4
piperacina en el seno de 500 cm3 de dcido acético en
presencia de 1,6 g. de platino de Adeams préviamente reduci-
do. Después de absorcidén de la cantidad tedrice de hidro-
geno, la cual dura alrededor de 45 minutos, se filtra
el catalizador y se evapora el &cido acético a presidn
reducida. El residuo vuelve a tratarse con 150 cm3 de
agua y se alcalinize mediante adicidén de 60 cm3 de lejia
de sosa (d = 1,33) y se extrae con 400 cm3 de cloroformo
en 5 veces. Estos extractos reunidos y secos en
presencia de sulfato de sodio dejan después de evapora=-
cidn un residuo de 28,5 g. que se hacen cristalizar

mediante trituracidén con éter de petrdleo.



Se recristalize después en 160 cm3 de acetato de etilo y
se obtienen 19,5 g. de (cloro-2’amino-4 “benzoil)~1 bencil-—4
piperacina que funde a 1502 (EKofler).
El clorhidrato de (cloro-2 nitro-4 benzoil)=-1
5 bencil-4 piperacina que sirve de materia prima se obtiene
por reaccidn de bencil-4 piperacina (17,6 g.) y de cloruro
de cloro-2 mitro-4 ‘benzoilo (22 g.) en medio éter etflico
(200 cm3.) manteniéndose la temperatura a unos =102,
Se obtienen as{ 39,4 g. de clorhidrato de (cloro=2‘nitro-
10, 4 “benzoil)=1 bencil=4 piperacina, que funde a 225%,
EJEMPIO 2 '
Se afiaden poco a poco (en 1 hora) agitando
vivamente, 9 g. de polvo de hierro a una solucidn de
7,2 go de (cloro=2 nitro-4‘venzoil)-1 bencil piperacins
15. en 40 cm3 de acido acédtico hirviendo.
Se continda la ebullicidén y la agitacidn
durante 30 minutos. Después de enfriamiento, se crea
el precipitado y se le lava con 20 cm3 de cloroformo que
gse une al filtrado acético. Se evapora & presidn reducida
20. y vuelve a tratarse el resto aceitoso con una solucidn de
11 g. de carbonato de sodio en 100 cm3 de agua y 100 cm3
de cloroformo. Se filtra sobre supercel, se decanta y
se acaba de extraer la fase acuosa con 3 veces 50 cm3
de cloroformo. Después de lavedo de los extractos
25, cloroférmicos con agua, secado en sulfato de sodio y
evaporacidn, vuelve a tratarse el residuo aceitoso
(6,6 g.) con 20 cm3 de isopropanol hirviendo. Cristalizan
por enfriamiento 3,5 g. de (cloro-2 amino-4 ‘benzoil)-1
bencil=4 piperacina que funde a 1502,
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Se hace hervir durante 4 horaes una solucidn
de 4 g. de (cloro=2 amino~4 “benzoil)=-1 piperacina
y de 1,05 g. de cloruro de bencilo en 50 cm3 de metanol.
Se evaepora el metanol e presidn reducida y vuelve a
tratarse el residuo con 3 veces 50 cm3 de acetato de etilo
hirviendo oredndole a cada vez. Se evaporan los filtra-
dos y vuelve a tratarse el residuo con 5 cm3 de iso-
propenol hirviendo. Cristaliza &l enfriamiento 0,87
g+ de (cloro-2’amino-4 ‘benzoil)=-1 bencil-~4 piperacins
que funde a 1472, Después de una nueva recristaliza—
cién en 5 ocm3 de isopropanol, se obtiene 0,53 g. que
funden a 1508,

EJRPIO 4 -

Se hace hervir durante 12 horas une solucidn
de 2 g. de tartrato de (cloro=2 formilamino~4 “benzoil)=1
bencil~4 piperacina en 20 cm3 de egus destilada. Se enfris,
se alcaliniza con carbonato de potasio y se extrae 3 Vveces
con 25 em3 de cloroformo. Después de lavedo con agua ¥
secado en sulfato de sodio, se evapora el cloroformo a
presidén reducida, y vuelve a tratarse el residuo (1 g.)
con 8 em3 de isopropanol hirviendo.

Precipita, por enfriamiento, 0,45 g. de
(cloro=-2 amino~4 “benzoil)-1 bencil-4 piperacina que
funde a 1509,

Ia (cloro=2’formilemino=4 “benzoil)=1 bencil=-4
piperacina, cuyo tartrato hidratedo funde & 135-140%
puede prepararse por resccidn del cloruro de cloro-é
formilemino-4 benzoilo con la bencil-1 piperacina.

EJTMPIO 5 =

Se hace hervir durante 5 horas una
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solucidn de 1,33 g. de (cloro=2 acetilamino-4 benzoil)-1
bencil-4 piperacine en 20 cm3 de acido clorhidrico normsl.
Se trata como en el ejemplo 4, Se obtiene 0,5 g. de
cloro~2%emino-4 ‘~benzoil)-1 bencil-4 piperacine que

funde & 1502,

Ie (cloro=2’-acetilemino-4 “benzoil)-1 bencil-4
piperacine, cuyo tartrato hidratado funde a 135«1402,
puede prepararse por reaccidn del cloruro de cloro-2
acetilamino-4 benzilo con la bencil-l-piperacina.

o o 4f

DescriLa suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la prictica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaclones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
se hace constar que el invento corresponde a una solicitud
de patente presentada en Inglaterra con fecha 25 de
febrero de 1.959 n® 6629/59, acogiéndose, por lo tanto, a
los beneficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor y slendo lo que constituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicita patente de
Invencidn por 20 efios en Espafia: "Procedimiento para la
preparacidn de la (cloro-2’-amino-4 ‘bencil)-1 bencil-4
piperacina"; carecterizéndose por lo siguiente:

12 ,= Procedimiento para la preparacldén de la

(cloro-2 ‘amino~4 “bencil)=1 bencil-4 piperacina, de la

formula
HN ' N\ CO = N///'l_\\,N -CH -CH
2 \_-:( \::'_. 2 6 5
Cl
sus

y de/sales, caracterizdndose porque se hace reaccionar

un compuesto de la férmulas
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X = M= COP
c1
con un compuesto de la formulas

Q-OE~N

representando P y Q unos restos que se eliminan, con

excepcidn de un resto

-N< \NH

contenido en uno de ellos, y representando X un grupo amino
5o o un grupo transformable en grupo amino y porgue se
transforma después, si es preciso, el grupo X en grupo
amino y eventualmente la base en eal.
29 ,~ Procedimiento segin reivindicacidn 12,
caracterizéﬁdose porque se hace reaccionar la N-bencil~
10, piperacina con un compuesto de la férmula:

——

- . ooy
N—y,

Cl

en el que Y representa un dtomo de haldgeno y X se define
como anteriormente y transforme después, si es necesario,
el grupo X en grupo amino.
32,.- Procedimiento segin reiviudicacidn 18,
15 caracterizandose porgque se hace reaccionar un éster de

bencilo reactivo con un compuesto de la férmula

x-v Moo w7/ xHE
\::_.\ N
c1
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en la que X tiene los significados anteriormente indicados
y transforman después, si es necesario, X en grupo amino.

42,~ Procedimiento para la preparacidn de lg
(cloro~2’amino-4 “bencil)~1 bencil~4 piperacina; tal v
como queda substancialmente descrito en la presente

memoria, que consta de nueve hojas, escritas a maquina

por una so0lsa carsae

g; Madrid,
SOCIETE DES USIN@E CHIMIQUES RHONE-POULENC.

i'i

2



	Bibliographic data
	Description
	Claims



