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MEMORIA DESCRIPTIVA

que ae presenta para unir a la solicitud 

d e

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

formulada el 3 de Marzo de l.$6?, con el no 337.526

e n

E S P A Ñ A  

por VEINTE años

a nombre de N.V. ORGANON, entidad holandesa, establecida en 

Kloosterstrat 6, Oss, Holanda, por;

"UN PROCEDIMIENTO RARA LA MANUFACTURA DE NUEVAS PIPERAZINAS"

La presente invención se refiere a nuevos derivados 

de piperazina, de fórmula general I (véase la hoja de dibujos)

xi, aciloxi, alcohllo o alcoxi inferiores, o un grupo trifluoro-

res, un grupo aminoetilo o aminopropilo sustituido en el N con 

grupos alcohilo inferior, o un grupo alcohilo inferior con un 

anillo heterociolico que contiene nitrógeno, y P un enlaoe sen­

cillo, o un grupo metileno, etileno o etilldeno.

5

10 Ya se conocen varios derivados biológicamente acti-
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vos de la piperazina. Asi, la patente EE.UU nc 2.794*804 desori­

be piperazinas sustituidas en ambos Atomos de nitrógeno, y en & 

anillo, con un grupo alcohilo o hidroxlalcohllo inferior. Batos 

compuestos poseen actividad vasodilatadora, y ejercen una acción 

inhibidora de los efectos adrenérgioos. La patente EE.UU. na - 

3.O37.983 describe muchos otros derivados en los que los dos Ato­

mos de nitrógeno están sustituidos, y en los que hay un grupo me­

tilo en el núcleo, en posición alfa en relaoión a los átomos de 

nitrógeno. Esta patente indica que estos compuestos tienen acti­

vidad dllatadora dé loa bronquios, y se pueden usar en el trata-* 

miento del asma.

Se ha hallado ahora que los compuestos de la inven- 

olón se pueden preparar muy fáoilmente por cualquier método oono- 

oido para la sintesis de tales compuestos.

Además, se ha hallado que los presentes compuestos 

se pueden preparar muy ventajosamente reduoiendo un oompuesto co­

rrespondiente en el que haya uno o más grupos oeto en las posi&o- 

nes 3, 5 y 6 del anillo de piperazina, en la fórmula I.

Los compuestos según la invención ejeroen actividad 

anti-inflamatoria, antiserotónioa y antihistaminica, asi como 

fuerte actividad antiflogística. También tiene un efecto favora­

ble en las enfermedades cardiovasculares. Las diaminas libres 

según la fórmula III, que son productos intermedios én los presan 

tes métodos de preparación, ejercen aotividad sedante, tranquili­

zadora y antidepresiva.

Los oompuestos en los que los dos anillos aromáticos 

de 6 miembros están conectados se llaman 2,3,4,4a-tetrahidro-3H- 

pirazino-(l,2-f)-fenantridinas, y llevan los números de la fórmu­

la VIII. Los productos de partida pana los mismos llevan los nú­

meros de la fenantridina (véase fórmula IX). Si P representa un
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grupo CHg, los productos finales son 2,3,4,4a-tetrahldro-lH-pira

zino-(l,2-f)-morfantridinas, numeradas según la fórmula XI. Los

productos de partida son morfantridinas según la fórmpla X . Si

P representa un grupo -CHg-CHg, los produotos finales se llaman

5 2,3,4)4a-tetrahidro-lH-dlbanzo-(o,g)-pirazino(1,2-a)-azocinas

(véase fórmula XII); los produotos de partida ss llaman dibenzo-

(c,g)-arzooinas. La nomenclatura usada es la del "The Ring Index*'

de la "American Chemical Society". Por grupo alcohilo inferior

se quiere deoir un grupo alcohilo oon de 1 a 6 Atomos de oarbono,

10 ya sea ramificado o no. Un grupo alcoxi inferior, por ejemplo

según es indioado por R y R , es un grupo éter derivado de un
3

alcohol alif&tico inferior oon de 1 a 6 Atomos de carbono, y un 

grupo aoiloxi inferior es un grupo áster derivado de un Acido 

carboxilioo allfAtioo inferior con de 1 a 6 Atomos de oarbono.

15 La anterior reducción de las mono- y dicetopiperazhcas

se efectúa preferiblemente con hidruro de metal alcalino y alu­

minio, por ejemplo LiAlH^, o oon diborano,,o con una mezcla de 

estos últimos agentes reduotores, o con hidruro de diisobutilalu- 

minio. También se puede aplioar la hidrogenación catalítica con, 

20 por ejemplo, níquel Raney o catalizador Adams de platino.

Dichas sustancias de partida se pueden preparar por 

métodos conocidos para oompuestos análogos. Asi, el deseado ani­

llo de plperazina se puede obtener partiendo de un oompuesto de 

fórmula II, donde R., R. y P tienen el significado antes indioa- 

25 do, y X representa halógeno, por reacción con una amina RgNHg, 

donde Rg tiene el significado indicado. Sin embargo, se han de 

preferir los métodos de preparación mencionados a continuación.

Partiendo de un compuesto de fórmula III se puede ob­

tener una 5-oeto y 5,6-dloetopiperazlna, por reacción con un - 

'30 oompuesto de fórmula IV, donde X representa halógeno o un grupo
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alooxi ¿e 1 a 6 átomos de carbono, y Z hidrógeno u oxígeno.'

Por conversión de un oompuesto de fórmula III con un 

ly 2-dihaloetano, se puede obtener directamente el anillo de pi- 

perazina deseado.

Además, se pueden preparar 3-oetopiperazinas hacien­

do reaccionar un oompuesto de fórmula V, donde R^ y P tienen el 

significado antes indioado, y R representa un grupo alcohilo con 

de la 6 átomos de carbono, con el compuesto halCHg-CN, donde hal 

representa un átomo de halógeno, seguido por hidrogenación catár­

tica del nitrilo resultante, y finalmente por cilación de la ami­

na resultante, por aminolisis intramolecular.

Usando una diamina de fórmula III, las 6-cetopipera- 

zinas se pueden obtener de forma sencilla, formando el anillo de 

plperazlna en el átomo de nitrógeno del anillo, mientras se blo­

quea el grupo amino de la cadena lateral. Para este fin, la dia-

, R^ y P tienen el significado antes 

indicado, y Rg representa hidrógeno, se hace reaccionar, por - 

ejemplo, oon áster bencilioo del ácido olorofórmico, en una base 

orgánica; el producto resultante es oopulado luego con haluro de 

ácido halógeno-acátioo, tras lo cual es escindido el grupo ben- 

oiloxicarbonilo por reducción catalitioa, y es finalmente cerra­

do el anillo de piperazina del producto resultante, bajo la in­

fluencia de una base, o sin ella.

Un método muy bueno para preparar la 3,6-dioetopi- 

perazina segón la invención consiste en la conversión de un oom­

puesto de fórmula V oon el oompuesto halCH^-COhal, donde hal re­

presenta un átomo de halógeno, seguido por reacción del produc-

mina (formula III;, donde R-

to de condensación resultante con la amina R^NHg.

También se puede hacár reaccionar un compuesto de fór 

muía V con el oompuesto halCH^-COOR, y convertir el diéster reBul-
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tanta oon la amina RgNHg, formando la 3*5*^&cetopiperazina.

La 6-cetopiperazina se puede preparar también, por 

ejemplo, convirtiendo un oompuesto de f&rmula VI, donde X repre­

senta halógeno, con el compuesto halCHg-COhal, en medio b&sioo, 

seguido por condensación del dihaluro formado con el compuesto

¥"*2'
E1 producto intermedio de fórmula II, donde X repre­

senta halógeno, que produce los productos finales deseados por 

condensación con la amina RgNHg, se puede preparar partiendo de 

un compuesto de fórmula VII, por reducción del grupo áster al 

grupo alcohol correspondiente, yhalogenación del diol con, por 

ejemplo, cloruro de tionilo.

La agrupación Rg (véase fórmula i) se puede introdu­

cir durante o después de la síntesis, por sustitución del hidró­

geno del Atomo de nitrógeno en la posición 4 del anillo de pipe- 

razina. El anillo heterooiolico que oontiene N, oon el que se 

puede sustituir un grupo aloohilo inferior (Rg), puede ser, por 

ejemplo, el anillo de pirldina, imidazol, pirazidlna, pirimidi- 

na, pirazlna, morfina, pirrol o pirrolidina.

Finalmente, los presentes compuestos se pueden prepa­

rar haciendo reacoionar un oompuesto de fórmula VI, donde X repre­

senta halógeno y R^, y P tienen el significado antes indicado, 

oon halCOCHghal, donde hal representa halógeno. El derivado de 

halógeno-acetilo asi formado es convertido luego oon ENHg en el 

derivado de 6-cetopiperazina.

Los nuevos compuestos se pueden aplicar como drogas, 

por ejemplo, en forma de preparaciones farmacéuticas. Para tal 

fin, son mezolados con uno o m&s vehículos farmacéuticos adecuad- 

dos para administración oral, o con productos auxiliares líqui­

dos o éólidos, tales como agua, alcohol bencílico, propilénglicol,
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polialoohiléngliooles, aceites vegetales, gelatina, almidón, lac­

tosa y estearato de magnesio# Se puede dar a las preparaciones 

la forma de tabletas, tabletas revestidas, gránulos, pildoras o 

cápsulas, o se pueden presentar en forma liquida, tal como solu­

ciones, emulsiones o suspensiones. Además, se pueden usar en fir­

ma de supositorios# También pueden oontener los productos auxi­

liares requeridos, tal como cargas, lubricantes, conservadores y 

agentes emulsifioantes, y se preparan por cualquier método cono­

cido por si mismo# Pueden conter por oada dosis unitaria, por 

ejemplo, de 2 a 200 mg de sustancia aotiva, dependiendo de la for­

ma en que se vayan a administrar, asi oomo de la naturaleza y del 

grado de aotividad biològica. Asi, por ejemplo, la dosis diaria 

puede variar entre 4 y 800 mg.

Los compuestos se pueden aplioar también para su uso 

externo, introduciéndolos en una pulverización, junto con un im­

pulsor adecuado y, si se desea, un disolvente? también, como pol­

vo fino junto con una oarga adecuada, y como crema, en combina­

ción con productos auxiliares conooidos.

Los oompuestos segSn la invenoión se pueden aislar 

y aplicar en forma de sus sales de adición de ácido, con ácidos 

terapéuticamente aceptables, tales oomo los áoidos inorgánicos 

ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido bromhidrico y áoido fos­

fórico, y áoidos orgánioos tales como áoido acético, ácido pro - 

piónieo, y produotos de sustitución tales como áoido ciclohexil- 

propiónico y ácido fenilpropiónioo, ácido tartarico, áoido màli­

co, ácido citrioo, ácido ascòrbico, áoido gluoónico,,ácido mandá- 

lioo, áoido láctico, ácido benzoico, ácido fum&rioo, ácido malei- 

co, Acido metanosulfónico, áoido etanosulfónioo, áoido succinioo, 

ácido aspártioo, ácido glutámioo y áoido sulfaminico#

gn particular, las sustancias siguientes presentan
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gran aotividad 3 (N)-metil-2,3,4) 4a-tetraMdro-lH-pirazino-¿í, 2- 

^-fenantridina, las suatanoias correspondientes que tienen un 

grupo alcoxi inferior en posición 10, 3(N)-metll-2,3,4)4a-tetra- 

hidro-lH-pirazino-^**1,2-f/Lmorfantridina, 6-aminomatil-5,6-diid 

$ drodibenzo(b,f)-azooina, y aua aalea de adición de ácido.

Ejemplo 1

Prenaraoión de 3-metil-2* 3.4.4a-tetrahidro-lH-pirazino-(1.2-f)- 
10 fenantridina

a. Se auspenden 120 g de metilaminometilfenantridi­

na, de p.f. de 130 a 134"C, an 1700 mi de una solución al 12% de 

metilamina en benceno, y ae almacena en un refrigerador durante 

18 horas. EBta solución es agitada de onando en cuando. Luiego
15

ae lava dos veoes la solución en benceno con 100 mi de agua, se 

aeoa, y es liberada del disolvente, a presión reduoida, obtenien­

do 107 g de un aoeite que, según el cromatograma en hoja, ea ho­

mogéneo.

b. 6-metllamlnometil-5,6-dihidrofenantridlna. Se 

20 disuelven 107 g del oompueato antea preparado en 750 mi de éter

anhidro, y ae añaden, con agitación, a una pasta de 50 g de - 

LiAlH^ en 250 mi de éter anhidro, en atmósfera de nitrógeno. Una 

vez completada la adición, la mezcla es tratada a reflujo duran­

te 1,5 horas, tras lo cual ea enfriada en hielo, e hidrólizada 

25 oon 200 mi de agua. Luego ae filtra la soluoión etérea sobre 

sulfato aódioo, y ea liberada del Ster por evaporización a pre­

sión reduoida. Se forma un precipitado ligero que ae elimina 

por filtraoión. Se separa el éter por destilación, obteniendo 

, $0 g de un aceite que se uaa directamente para la siguiente oon-
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o * 1) 2—dioeto-3-metil—2,3)4) 4 ^  t etrahidro—1H—pira—

zino-(l,2-f)-fenantridina. Se calientan 65 g del aceite prepa­

rado en b, y 50 mi de oxalato de etilo, en media hora, desde 100 

a 1609C, y luego, en media hora, desde 160 a 1809C, durante el 

oual procedimiento se reoogen 25 mi de etanol. Después de en 

friar se obtiene una masa gomosa, que cristaliza por triturad6n 

oon 100 mi de benceno, obteniéndose 33)1 g del compuesto dioeto, 

de p.f. de 220 a 2259C. Después de recristalizar oon dimetilfor- 

mamida/tolueno, el punto de fusión es de 22? a 2299(3.

d. Se suspenden 20,8 g del compuesto preparado en 

o, en 500 mi de tetrahidrofurano anhidro, y se agita enérgicamen­

te. Luego se haoe pasar una corriente de nitrógeno seco por - 

esta solución, oon diborano. La temperatura de la mezola se ele­

va un poco, mientras desaparece el produoto de partida y se for­

ma un precipitado ligero. Una vez completada la reacción, la mez 

ola es tratada a reflujo durante 1 hora. Luego se añade aloohol 

a la sóluoión enfriada, hasta que ya no se desprende más gas y 

el precipitado ha desaparecido. Los disolventes se eliminan por 

evaporación, y el residuo es tratado oon 150 mi de solución 6N 

de éoido olorhidrico, al tiempo que se oalienta un poco. Después 

de filtrar, la soluoión es enfriada ,,y se hace alcalina con una 

solución 6N de sosa. El aceite resultante es sometido a extrac­

ción oon éter, se lava la oapa orgdnioa oon una solución saturada 

de cloruro sódioo en agua, se seca, y se libera del éter. El pro­

duoto final, 3-metil-2,3,4,4a-tetrahidfo-lH-pirazino-(l,2-f)-fe 

nantrldina, es oonvertido en el monoolorhidrato, que, después de 

cristalizar oon metanol/éter, funde a de 235 a 24O0C, con descom­

posición. Rendimiento, 16,6 g.

De la misma forma se prepara la 3-metil-10-metoxipi-

337526
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parazinofenantridina, partiendo de 2-metoxi-6-metilaminometllfe- 

nantridina; su maleato funde a de 165 a. 170"C, oon desoomposi- 

oión.

5 Ejemplo 2

Por el método desorito en el Ejemplo 1, el doble en­

lace es reducido en la posición 5-6, partiendo de 2-bromo-6-meti - 

laminometilfenantridina, tras lo oual, por calentamiento oon oxa- 

10 lato de etilo, se forma la 1,2-dioeto-3-metil-10-bromo-2,3,4,4a-

tetrahidro-lH-pirazino-(l,2-f)-fenantridina, de p.f. de 251 a - 

253"0, la oual, después de reducir oon NaBH^, produoe el corres­

pondiente clorhidrato de 3-metil-10-bromoplperazinofenantridina, 

de p.f. de 244 & 245°C (descomposición). El maleato fúnde a de 

15 195 a 196°C.

De la misma forma se prepara el monoclorhidrato de 

3-metll-10-oloropiperazinofenantridina, partiendo de 2-oloro-6- 

metilaminometilfenantridina, de punto de fusión igual a 210"C 

(descomposición).

20

Ejemplo 3

De la misma forma descrita en el Ejemplo 1 se pre­

para la 1,2-dioeto-2,3,4,4a-tetrahidro-lE-pirazino-(1,2-f)-fenan- 

^5 trídina, de p.f. de 265 a 270"C. Este produoto es convertido en 

la piperazino-(l,2-f)-fenantridina, por reduooión oon LiAlH .
4

30

Ejemplo 4

a. Se disuelven 10 g da 6-amÍnometil-5,6-dihldrofe

-ay
9
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nantridina en 200 mi de benceno absoluto, al que se añaden 4,2 

mi de piridina absoluta, tras lo oual se enfría la mesóla hasta 

de 5 a 10"C. Luego se añaden a la solución, gota a gota, duran­

te 20 min., 8,3 mi de una solución de áster bencílico del áci­

do olorofórmioo en 10 mi de benoeno. Después se agita la mezcla 

durante 15 min. a 10"c, y tras ello durante 45 min. a temperatu­

ra ambiente. Después de ello se añaden 200 mi de agua y 100 mi 

de benceno, y la mezcla se agita enárgioamente. Se divide en dos 

capas. Se separa la oapa aouosa. La capa benoánloa se lava con 

soluoión 1N dá ácido clorhídrico, y luego con agua, hasta reacción 

neutra del agua de lavado. Después se seca y evapora la soluoión 

en benoeno. El producto obtenido (14*5 g) es aoeitoao, y adecua­

do para seguir oonvirtiéndolo.

b. Se añade a una soluoión de 14)5 g de 6-(N-benci- 

loxioarbonil)-aminometil-5,6-dihidrofenantridina, en 100 mi de 

benoeno, una oantidad equimoleoular de piridina. Se añade a edta 

solución, gota a gota, y agitando, a de 10 a 15"C, cloruro de oío- 

roaoetilo, en exceso del 25%. Luego se agita la mezcla durante 

media hora a temperatura ambiente, y tras ello durante media ho­

ra a 50"C. Luego se añade agua, tras lo oual se agita la mezcla 

y se ldva con agua la capa benoánioa separada. Después de secar 

y evaporar, se obtiene finalmente un producto que se recristaliza 

con metanol. Rendimiento, 85%.

o. La 5-oloroaoetil-6-(N-benoiloxicarboni1)-aminome- 

til-5,6-dihidrofenantridina obtenida en b es disuelta en etanol 

y agitada con paladio-carbono, durante el oual procedimiento se 

hace pasar hidrógeno por la mezcla, durante 1 hora. Después de 

filtrar y evaporar, el produoto obtenido con el gr&po NEg libre, 

es convertido directamente en la correspondiente 6-cetopiperazi- 

na, tras la adioión de piridina a de 40 a 60"C, la cual es redu-



cida, de forma oonoolda, a 2,3,4,4a-tetrahidro-lH-(1,2-f)-pirazi- 

nofenantridina. Su maleato tiene un punto de fusión de 185 a 

l$0aC.

Ejemplo 5

5
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1

a. Se enfrian en una baño de hielo, hasta 8aC, 25 

g de 2-bencilaailina disueltos en 150 mi de benoeno. Se añaden 

a esta solución 15 mi de plridina, y tras ello una soluoión de 

15 mi de cloruro de oloroaoetllo en 25 mi de benoeno, mantenien­

do la temperatura de la mezcla de reaoción entre 10 y 15ac. Des- 

puós de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente,se díaden 25 

mi de agua, y la mezola se agita durante 30 min. Luego se someta 

la mezola a suooión, y se separa la capa benoénioa. Después se 

lava sucesivamente la oapa benoónioa oon HC1 2N, una soluoión de 

oarbonato sódico, y agua. El ertraoto, secado sobre sulfato só­

dico, es sometido a evaporación, y el residuo es cristalizado 

junto oon los ofistales ya obtenidos del benceno. Rendimiento,

18 g ; p.f., de 130 a 133*0.

b. Se oalientan 40 g de N-cloroaoetil-2-benoilanili- 

na dprante 2 horas a 120*C, junto con 50ml de oxioloruro de fós­

foro y 320 g de &oido polifosfórico. Luego se vierte sobre hie­

lo la mezola de reaooión, y se somete a ertraooión oon benoeno.

El extracto se lava y seca sobre sulfato sódico, y el benoeno

se separa por destilación. El producto obtenido (31 y) produce, 

después de recristalizar, 24 g de 6-clorometilmorfantridina, de 

p.f. de 136 a 137*C.

o. Se introducen 10 g de 6-olorometilmorfantridina 

en 150 mi de una solución de metilamina en benoeno (10%). Des­

pués de almaoenar la soluoión durante 20 horas a de 0 a 5*C, el

6.4.67



clorhidrato de metilamina formado es sometido a succión, y el 

filtrado ea evaporado a sequedad. Queda como residuo 11 g de 6-

metilaminometilmorfantridina oruda.

d. Se disuelven 11 g de 6-metllaminometllmorfantrl- 

dina oruda en 50 mi de éter absoluto. Mientras se enfria con hie­

lo se añaden 2,7 g de hidruro de litio y aluminio, disueltos en 

100 mi de éter absoluto. Después de hervir durante 1 hora, y de 

enfriar en hielo, se anden lentamente, gota a gota, 11 mi de agua 

con agitación. Después de agitar durante otros 30 min. a tempe­

ratura ambiente, la mezcla es sometida a succión y el filtrado es 

evaporado, obteniendo 11 g de 5,6-dihidro-6-metilaminometilmorfan 

tridlna cruda, en forma de aoeite amarillo olaro.

tilaminometil-morfantridina, en 30 min, desde 100 a 160&C, oon 

7 g de oxalato de dietilo puro, y después desde 160 a ÍÓOCC en 

45 min. Después de enfriar, la mezcla de reacoión es agitada oon 

benoeno. Los ofistales son sometidos a succión, y producen, des­

pués de cristalizar con dimetilformamida, $ g de l,2-diceto-3(N)- 

metil-2,3,4,4a-tetrahidro-lH-pirazino-^*l, 2-^.morfantridina, de 

p.f. de 245 a 247*C.

morfantridina antes obtenido, con diborano, por el método desori- 

to en el Ejemplo 1, d, obteniendo un compuesto aceitoso espeso 

con el que el &oido clorhidrioo produce el monoolorhidrato, de 

p.f. de 256 a 2660C, oon descomposición. El maleato funde a de 

1$2 a I95.C.

Por conversión de 6-olorometilmorfantridina oon rw 

propilamina, según el párrafo o de este ejemplo, seguida por re- 

duoción del doble enlaoe entre lúa átomos de carbono 5 y 6, y con­

versión del producto formado oon oxalato de dietilo, se forma la

e. Se calientan lentamente lo g da 5*6-dihidro-6-me<

f. Se reducen $ g del compuesto de dicetopirazino-

12



1,2-diceto-3 (N )-propil-2,3, 4) 4a-1 etrahi dro-lH-pirazino-^T, 2- ^- 

morfantridlna, de punto de fusión de 1$6 al$pcc. Por reduc­

ción de este último producto con diborano, se obtiene un compues­

to aoeitoso nue produce el monoclorhidrato, de punto de fusión 

5 de 250 a 252aC.

Ejemplo 6

a. Se introduce en 30 mi de benoeno 10 g de 5H-diben 

zo/a,d/Lcicloheptenon-5-oxima (F. Sowinski y H.L. Yale, Arzneimi- 

ttel-Forschung, 14, 117, 3-964)y junte con 5 mi de cloruro de tixii-

10 lo. La mezcla es tratada a reflujo durante 16 horas. El liqui­

do transparente obtenido es evaporado a sequedad bajo vacio, incor­

porado en benoeno (seco), y vuelto a evaporar a sequedad. Este - 

último procedimiento se repite hasta que han desaparecido todos 

los residuos de cloruro de tionilo y Acido clorhídrico, obtenién- 

1$ dose 10,5 g de 6-clorodibenzo-(b,f)-azocina. El producto es con­

vertido en el nitrilo sin mis purificación.

b. Se disuelven 10 g de la 6-clorodibenzo-(b,f)-azo 

olna en 100 mi dá dlmetilformamlda seca, tras lo oual se anaden 

5 g de cianuro sódico. La mezcla es tratada a reflujo durante -

20 30 mln. Desppés de enfriar, es vertida sobre hielo, y el nitrilo

crudo es sometido a spcción. Tras cristalizar con metanol, la 

sustanoia funde a de 135 & 136"C. Rendimiento, 6,2 g de 6-oiano 

dibenzo-(b,f)-azocina.

o. Se disuelven 6 g de 6-cianodibenzo-(b,f)-azocina 

25 en 80 mi de tetrahidrofurano seco. Mientras se agita, esta solu- 

oión es añadida gota a gota a una suspensión de 13 g de hidruro 

de litio y aluminio en 300ml de tetrahidrofurano seco, bajo atmós­

fera de nitrógeno. Después se trata la mezola a reflujo duranne

13 -
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16 horas, después de lo oual, tras enfriar en hielo, se añaden 

gota a gota 50 mi de agua, con agitación.

Tras agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, la 

mezcla se sometida a suoción, y el filtrado es evaporado a sequedad 

bajo vacio. Rendimiento, 6 g de 6-aninometil-5,6-dihidrodibenzo- 

(b,f)-azooina, en forma de aceite amarillo espeso.

d. Se hierven 6 g de 6-aminometil-5,6-dihidrodlbenzo- 

(b,f)-azooina, durante 2 horas, en 50 mi de éter metílico del ¿oído 

férmioo, secc, exento de ácido fórmico. El éter es separado por 

destilación, obteniéndose 6,3 g de 6-formilaminometil-5,6-dihidrq^ 

dibenzo-(b,f)-azocina.

e. Se reducen 5 g de 6-formilaminometil-5,6-dihidno- 

dibenzo-(b,f)-azoeina, con hidruro de litio y aluminio, en tetra - 

hidrofurano, oomo se describe en el Ejemplo 6 o, produciendo 4,8

g de 6-metilaminometil-5,6-dihidro-dibenzo-(b,f)-azooina, de punto 

de fusión de 122 a 123°C. El produoto obtenido se calienta con 

3,6 mi de oxalato de dietllo, desde 100 a 1609(2, en 1 hora, y des­

de 160 a l80°C en 30min. Después de enfriar, queda una masa re­

sistente marrón, que cristaliza después de añdir benceno. Después 

de someter a suoción, lavar con benoeno y secar, se obtienen 2,9 

g de l,2-diceto-3(N)-metil-2,3,4,4a-tetrahidro-lH-dibenzo-(c*g)- 

uirazino-/!.2-a^-azooina, de punto de fusión de 200 a 20lec.

f. Se hierven suavemente en un baño de agua, durante 

15 horas, 10 g de 1,2-diceto-3(N)-metil-2,3,4,4a-tetrahidro-lH- 

dibenzo-(c, g)-pirazino-^, 2-^-axooina, junto oon 10 g de LiAlH^ 

en 1000 mi de éter. Después de enfriar la mezcla en hielo, se 

añaden lentamente 4° "I de agua, gota a gota, oon agitación. Des­

pués de agitar la mezola durante 30 min a temperatura ambiente, 

es sometida a succión, y el filtrado es evaporado. Luego, los 10 

g de aceite obtenidos son cromatografiados en una columna de SDOg
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J
de la que ee eluya la azocina deseada con una ¡mezcla de metanol/ 

éter (l;l). Despula de tratar la azoclna oon Acido maleioo en 

etanol, y someter a succión y secar el producto obtenido, ae ob­

tienen 6,6 g de monomaleato de 3(N)-metil-2,3,4,4a-tetrahidro-lH- 

$ dibenzo-(c, g)-pirazino-/T, 2-a/L-azoclna, de punto de fusión de I64 

a 1$5"C.

Se reduoen 3 g de 3(N)-metil-2,3,4,4a-tetrahidro-lH- 

dibenzo-(o,g)-pirazino-/T, 2-a^-azoclna, con dlborano en tetrahidro- 

furano, y se aísla como se desoribe en el Ejemplo 1 d. El produoto 

10 final, 3-(N)-metll-2,3,4,4&,9,10-hexahldro-lH-dibenzo-(c,g)-pirazino- 

/l,2-a/Lazooina, se convierte en el monoolorhidrato, que a 270"C 

no funde todavía.

Ejemplo 7

15 a. Por el método del Ejemplo 5 b, se convierte N-clo-

roacetil-2— fenil-4-bromoanilina, de p.f. de 108 a HOCO, en la - 

2-bromo-6-olorometilfenantridina de p.f. de 186 a l88ac.

b. Después, el compuesto obtenido es convertido en 

la correspondiente 2-bromo-6-metilamlnometllfenantridina, compues- 

20 to aceitoso, mediante metilamina, sagón el Ejemplo 5 o.

o. El produoto preparado en b fue reducido con LiAlH^, 

y luego ae le hizo reaooionar con oxalato de dietilo, provocando 

el oierre del anillo formando la 1,2-dioeto-3-metil-2,3,4,4s^tetra 

hidro-lN-pirazino-(l,2,-f)-10-bromofenantridina, de p.f. de 251 

25 a 253"C.

d. La dicetona obtenida fué reducida finalmente oon 

diborano, formando la 3-metil-2,3,4,4a-tetraHdro-lH-pirazino-(l,2-f)- 

10-bromofenantridina, sustancia aoitosa, ouyo clorhidrato funde a 

240 a 2500C (descomposición).
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S i w lo  á t

Se prepara una preparación farmacéutica, adecuada pâ . 

ra inyección, disolviendo los siguientes ingredientes en agua, 

y esterilizando la soluoión obtenida,

Froduoto final del Ejemplo 1 (punto de

fusión de 235 a 240"C.) 1 mg

Cloruro sódioo 8,5 *"g
Oxibenzoato de metilo 0,85 "6
Oxibenzoato de propilo 0,15 mg

Agua destilada, hasta 1,0 mi

Esta preparación es aotiva contra las enfermedades cardiovasculares.

Ejemplo 9

Se disuelven en 100 g de agua, con calentamiento, 5 g 

del monoclorhidato del producto final del Ejemplo $ (punto de fu­

sión de 256 a 266"C) y 1 g de clorocresol. Luego se hace una solu­

ción fundiendo juntos 12,5 g de espermaceti, 12 g de cera blanoa y 

56 g de perafina liquida. Luego, esta última solución es añadida 

a la primera, y se agita hasta que se ha enfriado la mezcla.

Asi se obtiene una crema farmacéutica. Es usada oantra 

diversas clases de molestias alérgicas.

Ejemplo 10

Se mezclan 20 g de clorhidrato de 6-metilaminometil- 

5,6-dihidrodibenzo-(b,f)-azooina (Ejemplo 6 e), 25 g de almidón 

y 97 g de lactosa. Se añade a la mezola una solución de 2 g de

gelatina en agua, amasando. La mezcla obtenida es granulada, seca-
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da, mezclada con 1 g de estearato de magnesio y 5 g de talco, y 

comprimida, formando tabletas.

Dichas tabletas son tratadas oon uña solución de goma 

laca (1,3 mg por tableta) en etanol, seoadas luego, y tratadas 

adioionalmente con una solución acuosa de 3,5 mg de gelatina por 

tableta. Luego son revestidas las tabletas oon talco (3 mg), 

almidón (5 mg) y az&car (280 mg). Las tabletas revestidas son - 

pulidas con una mezcla de oera blanoa (0,02 mg) y oera de carnau­

ba (0,06 mg por tableta). Estas tabletas se pueden usar oomo pre­

paración antidepresiva.

La presente solicitud que corresponde a la presenta­

da en Holanda el 12 de Marzo de l.%6, bajo el nóm. 66-03.256, 

se acoge a los benefioios del articulo 51 del vigente Estatuto 

sobre Propiedad Industrial.

15 N O T A -

20

Los puntos de invención, propia y nueva que se presen­

tan para que sean objeto da esta solicitud de Patente de Invención 

en España, por VEINTE años, son los siguientes!

1.- Un procedimiento para la manufactura de nuevas pi- 

perazinas de fórmula general!
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donde R^ y R^ representan hidrógeno, halógeno, hidroxi, un gru­

po aoiloxi, aloohilo o alcoxi inferiores, o un grupo trifluorotne- 

tilo; Rg representa hidrógeno, aloohilo o aralcohilo inferiores, 

un grupo aminoetilo o aminopropilo sustituido en el N con un - 

5 grupo aloohilo inferior, o un grupo aloohilo inferior oon un ani­

llo heterooielico que contiene nitrógeno; y P representa un enla- . 

oe senoillo, un grupo metlleno, etileno o etilidBno; caracteriza­

do por reduoir los grupos oeto presentes en al menos una de las 

posioiones 3, 5 y 6 del anillo de piperazina de los compuestos - 

10 correspondientes.

2.- Un procedimiento según la reivindicación 1, carao 

terizado porque la reducoión se efeotúa oon un hidruro de álcali- 

aluminio, dihorano, o una mezcla de estos dos compuestos.

3*- Un procedimiento según la reivindicación 1, carao- 

1$ terizado porque se aplioa un producto de partida preparado hacien­

do reaccionar un compuesto de fórmula general II, donde R^, R^ y 

P tienen el significado antes indicado, y X representa halógeno, 

con una amina de fórmula R^NH^, donde Rg tiene al significado - 

antes menoionado.

20 4*- Un procedimiento según la reivindicación 1, oarao-

terizado porque se aplica un producto de partida preparado hacien­

do reaccionar un compuesto de fórmula III, donde R^, R^, y P 

tienen el significado indicado, oon un compuesto de fórmula IV, 

donde X representa halógeno o un grupo alooxi inferió, y Z hidró- 

25 geno u oxigeno, formando una 5-oeto-, 6-oeto- y 5)6-diceto-pipe 

razina, respectivamente.

5.- Un procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque se aplioa un produoto de partida preparado hacien­

do reacoionar un oompuesto de fórmula V, donde R , R y P tienen
i 3

30 el significado antes indicado, y R representa un grupo aloohilo

-  18 -
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inferior, con el compuesto halCHg-CN, donde hal representa un Ato­

mo de halógeno, Beguido por hidrogenaoión oatalitioa del nitri - 

lo resultante, y oiclaoión de la amina resultante, formando 3-oeto- 

piperazina.

$ 6.- Un procedimiento según la reivindioaoión 1, carac­

terizado porque se aplioa un producto de partida preparado hacien­

do reaccionar un oompuesto de fórmula V oon el oompuesto halCH^ 

COhal, donde hal representa un Atomo de halógeno, seguido por ci- 

olaoión del producto de condensación obtenido, oon la amina RgNHg,

10 formando la 3,6-dicetopiperazina.

7<- Un procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque se aplioa un producto de partida preparado hadan­

do reaccionar un compuesto de fórmula V oon el oompuesto halCHgCOOR, 

donde hal y R tienen el significado antes mencionado, seguido por 

1$ oonverslón del diéster formado, por delación con la amina R^NHg 

formado la 3t5-dioetopiperazina.

8. - Un procedimiento según la reivindicación 1, oarao- 

terizado porque se aplica un producto de partida preparado hacien­

do reacoionar un compuesto de fórmula III, donde R̂ , R^ y P tienen

20 el significado antes indicado, y Rg representa hidrógeno, oon áster 

benoilico del Aoido olorofórmico, en una base orgánica, tras lo 

oual el producto obtenido es copulado oon haluro de ácido halóge- 

noacátioo, tras lo cual Be separa el grupo benoilixicarbonilo, 

por reducoióm catalítica, y se oierra finalmente el anillo de pi- 

25 perazina en el producto formado.

9. - Un procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque se aplioa un producto de partida preparado hacien­

do reaccionar un compuesto de fórmula VI, donde R̂ , y P tienen 

el significado indioado, y X representa halógeno, oon halCHg-COhal,

30 donde hal representa halógeno, seguido por conversión del derivado

— 19 —
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de halógeno aoetilo formado, 

6-oetopiperazina.

oon la amina R NH , 
2 2 al derivado de

10.- Un procedimiento para la manufactura de nuevas

piperazinas.

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

representado por los dibujos que se acompañan y para los fines 

que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a má­
quina por una sola cara.

337526
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