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MEMORIA DESGRIPTIVA
que se presenta para wnir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENGION
formulada el 3 de Marzo de 14967, con el ne 337.526
en
EsPANA
por VEINTE afios
& nombre de NeVe. ORGANON, entidad holandesa, establecida en -

Kloosterstrat 6, Oss, Holanda, pors

YN PROCEDIMIEGNIO PARA LA MANUFACTURA DE NUEVAS PIPERAZINASYM

La presente invencifn sa refiere a nuevos derivados
de piperazing, de férmula general I (véase la hoja de dibujos)
donde R) y R3 representan hidrdgeno, halbgeno o un grupo hidro-
xi, aciloxi, alcohilo o alcoxi inferiores, o un grupo trifluoro-
metilo, y R2 hidrdgeno, un grupo alcohilo o aralcohilo inferio-
res, un grupo aminocetilo ¢ aminopropilo sustitufdo en el N con
grupos alcohilo inferlor, o un grupo alcohilo inferior con un
anillo heterociclico que contiene niirégeno, y P un enlace sen-

cillo, o un grupo metlleno, etileno o etilidenoc.

Ya se conocen varios derivados bioldgicamente acti-
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vos de la piperazina. Asf, la patente EE.UU n® 2.794.804 desori-
be piperazinas sustitufdas en ambos &tomos de nitrdgeno, y en d
anillo, con un grupo alcohilo o hidroxialoohilo inferior. Bstos
compuestos poseen actividad vasodilatadora, y ejercen una accidn
inhibidora de los efectos adrenérgicos. La patente EE.UU., n? =
3.037.983 desoribe muchos otros derivados en los gue los dos &to- °
mos de nitrdgeno estén sustitufdos, y en los que hay un grupo me-
tilo en el nlicleo, en posiocidn alfe en relacidn a los &tomos de
nitrégenc. BEsta patente indica que estos compuestos tienen aoti-
vidad dillatadora de los bronguios, y se pueden usar en el trata-
miento del a2sma.

Se ha hallado ahore que los compuestos de la invenw
oidn sme pueden preparar muy fleilmente por oualquier-método oconu-
oldo para la sintesis de tales compuestos.

Ademfs, se ha hallado que los presentes compuestos
se pueden preparar myy ventajosamente reduciendo un compuesto co-
rrespondiente en el gque haya uno o més grupos ceto en las posido-
nes 3, 5 y 6 del anillo de piperazina, en la fdrmula I.

Los compuestos segln la invencidn sjercen actividad
anti-inflamatoria, antiserotdnica y antihisteminioa, asi como
fuerte actividad antiflogistica. Tembién tiene un efecto favora-
ble en las enfermedades caerdiovasculares. Las diaminas libres
segim la férmula IIL, que son productos inte;medios én los presen
tes métodos de prepéracién, ejercen actividad sedante, tranquili~-
zadora y antidepresiva.

Los compuestos en los que los dos anillos arombticos
de 6 miembros estén conectados se llaman 2,3,4,4a~tetrahidro-1H-
pirazino~(1,2~f)-fenantridinas, y llevan los nimeros de la £drmu~
la VIII. Los productos demrtida para los mismos llevan los nl

meros de la fenantridina (véase £&rmula IX). Si P representa un

.. 337526
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&rupo CHZ’ los productos finales son 23,4, 4a~tetrahidro~li~pira
zino=(1, 2f )~-morfantridinas, numeradas segin la férmula XI. Los
productos de partida son morfantridinas segln la férmpla X.. Si

P representa un grupo -CHZ.GH y los productos finales se llamen

2
2,3, 4y 4a~tetrahidro-1B~dibenzo~( o, g)-pirazino(l, 2-a)-azocinas
(véese formula XII); los productos de partida se 1laman dibdenzo-
(¢yg)-arzooinas. La nomenclatura usada es la del "The Ring Indez®
de la "American Chemical Society". Por grupo alcohilo infexior
se quiere decir un grupo alcohilo oon de 1 a 6 &tomos de ocarbono,
ya ses ramificado o no. Un grupo alcoxi inferlor, por ejemplo
segln es indicado por Rl ¥ R3, es un grupo dter derivado de un
alecohol slifftico inferior con de 1 & 6 &tomos de carbono, y un
grupo aciloxi inferior es un grupo éster derivado de un &cido
carboxilico alifftico inferior con de 1 a 6 &tomos de carbono.

Le anterior reduccidon de las mono- y dicetopiperazinas
se efecths preferiblemente con hidruro de metal alcalino y &lu-
minio, por ejemplo LiAlH4, o ocon diborano,,o0 con una mezcla de
estos Gltlmos agentes reductores, o con hidruro de diisobutilalu-
minio. Tembidn se puede aplicar la hidrogenscidn catalitioa con,
por ejemplo, niquel Raney o cabalizador Adams de platino.

Diohas susgtanciaes de partida se pueden preparar por
métodos conooidos pera compuestos anflogos. A4si, el deseado ani-
llo de plperazina se puede obtener partiendo de un compuesto de

férmula II, donde R, R, y P tienen el significado antes indica~

1’ 73

doy y X representa haldgeno, por reaccidn con una amina RéNHa,

donde 32 tiene el significado indicado. Sin embargo, se han de

preferir los mélodos de preparacidn mencionados a continuacione.
Partiendo de un compuesto de foérmula III se puede obw

tener una 5~ceto y 5,6-dicetopiperazina, por reaceidn con un -

compuesto de formula IV, donde X represents halbgeno o un grupo
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alooxi de 1 a 6 &tomos de carbono, y Z hidrégeno u oxfgence

Por conversidn de un compuesto de f£6rmula III con un
1l,2-3ihaloetano, se puede obtener directamente el anillo de pi-
perazina deseado.

Adem&s, se pueden preparar 3-ceitoplperazinas hacien-
do reaccionar un compuesto de formula V, donde Bl ¥ P tienen el
signifioado antea indicado, y R representa un grupo alcohilo con
de la 6 &tomos de carbono, con el compuesto-halCHé-CH, donde hal
representa un &tomo de haldgeno, seguido por hidrogenacidn catdi-
tioca del) nitrilo resultante, y finalmente por cilacidn de la ami-
na resultaente, por aminollsls intramolecular.

Usando une diamina de férmula IIX, las 6=cetopipera~
zinas se puesden obtensr de forma sencilla, formando el anillo de
plpexazine en el &tomo de nitrdgeno del eanillo, mientrss se blo~
quea el grupo amino de la cadena lateral. Para e¢ste fin, la dia-
mina (f%ruula III), donde Rl’ R3 y P tienen el significado antes
indicado, ¥y R2 represente hidrbgeno, se hace reacclionar, por -
ejemplo, ocon 8ster benocflico del fcido olorofdrmico, en una base
orghnica; el producto resultante es copulado luego con haluro de
fcido halbgeno-acétivo, tras lo cual es escindido el grupo ben-
oiloxicarbonilo por reduccidn catalftioca, y es finalmente cerra~
do el anillo de piperagina del producto resultente, bajo la in-
fluencia de una base, o sin ella.

Un método muy bueno para preparar la 3,6-diocetopi-
perazine seghn la invoucién consiste en la conversidén de un com—
puesto de férmula V oon el ocompuesto halCHz-COhal, donde hal re~
presenta un &tomo de haldgeno, seguido por reacciln del produc-
to de condensacidnr resultante con la amina RZNH2'

Tembién se puede hacdr reaccionsr un compuesto de for

mula V con el compuesto halCHa-COOR, ¥ convertir el didster resule
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tante con la amina RZNHz’ formando la 3,5~ticetopiperazinae

La 6-cetopiperazina se puede preparar tembién, por
ejemplo, convirtiendo un compuesto de formula VI, donde X repre~
senta haldgeno, con el compuesto halCH,~CObhal, en medio bhsico,
seguido por condensacidn del dihaluro formado con el compuesto
RéNHa.

El producto intermedio ds férmula II, donde X repre-
senta haldgeno, que produce los productos finales deseados por
condensacidén con la amina RéNHa, se puede preparar partiendo de
un compuesto de F£érmula VII, por reduccidn del grupo §ster al
grupo &lcohol correspondiente, yh2logenacidn del diol oom, por
ejemplo, cloruro de tionilo.

La agrupacidn R, (véase férmula I) se puede introdu—
cir durante o despuds de la sintesis, por sustitucidon del hidré-
geno del &tomo de nitrdgeno en la posicidn 4 del anillo de pipe-
rezina. El anillo heterooiclico que contiene N, con el que se
puede sustituir un grupo alcohilo inferior (Rz), puede ser, por
ejemplo, el anillo de pirldina, imidazol, pirazidina, pirimidi-
na, plrazina, morfina, pirrol o pirrolidina.

Pinslmente, los presenies compuestos se pueden prepa-
rar haciendo reaccionar un compuesto de férmula VI, donde X repre=

senta balbgeno y Rl’ R, y P {ilenen el significado antes indicado,

con halGOCthal, donde3ha1 represente haldgeno. El dexivado de
halbgeno-acetilo asi fommado es oconvertido luego con RNH2 en el
derivado de é~cetopiperazina.

Los nuevos compuestos se pueden aplicar como drogas,
por ejemplo, en forma de preparaciones farmacéuticas. Para tal
fin, son mezclados con uno o mis vehiculos farmaocduiicos adecua-

dos para adminisiracidn oral, o con productos auxilisres lf{qui-

dos o B80lidos, fales como agua, alcohol bencilico, propilénglicol,
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polialoobildnglicoles, aceites vegetales, gelatina, almiddn, lac~
tosa y estearato de magnesio. Se puede dar a las preparaciomes
la forma de tabletas, tabletas revestidas, grénulos, pfldoras o
clpsulas, o se pueden presentar en forme 1iquidas, t&l como solu=~
clones, emulsiones o suspensiones. Ademis, se pueden usar en fr—
ms de supoeitorios. Tambidn pueden contener los productos auxi-
liares requeridos, tal ocomo cargas, lubricantes, coﬁservadores ¥y
agentes emulsifiocantes, y me preparan por cuslquier método cono-
cido por sf mismos Pueden conter por ocada dosis unitaria, por
ejemplo, de 2 & 200 mg de sustancias sctiva, dependiendo de la for—
me en que Be vayan a administrar, as{ como de la naturaleze y del
grado de aotividad biolbgioas Asf, por ejemplo, la dosis diaria
puede varier entre 4 y 800 mge

Los compuestos se pueden apliocer también para su uso
externo, introduciéndolos en una pulverizacibn, junto con un ime-
pulsor adecuadoc y, si se deses, un disolvente; también, ocomo pol-
vo fino junto con una oarga adecuada, y como crema, en combina-
cibn oon productos auxiliares conooidos.

Los compuestos segln la invenoidén se pueden aislar
¥ aplicar en forma de sus salee de adicibn de &cido, con &cidos
terapbuticamente aceptables, tales como los &cidos inorginicos
&cido clorhidrioco, &cido sulflirico, fcido bromhfdrico y focido foe-
férico, y &oidos orghnicos tales como &cido acético, &cido pro -
piénico, y productos de sustitucidn tales como &cido ciclohexil~
propidénico y &cido ferilpropidnico, &cido tartarico, &ocido mlli-
co, boido citrico, &cido asodrbico, Gcido gluodnico,,&cido mendé-
lico, &oido liptico, &cido benzolco, &cido fumbrico, &cido malei-
co, Acido metanosulfdnico, &cido etanosulfdnico, fcldo succinieo,
Scido asphrtico, fcido glutémico y &cido sulfaminicoe

Bn partioular, las sustancias siguientes presentan
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gran actividad 3(N)-metil-2,3,4,4a~-tetrahidro-1H-pirazino~/I, 2~
ﬂ—femntridina, las sustanolas correspondientes que tienen un

grupo aleoxi inferior en posicién 10, 3(N)=-metil-2,3,4,4a~tetra=
hidro~1H-pirazinom/ 1, 2~f/~morfantridina, G~aminometil-5,6~dihi

drodibenzo(b, £)=ezocina, y sus sales de adiocidn de &cido.

Ejemplo 1

Preparacidn de 3emetil=2, 3,4, 48=tetrahidro=1H-pirazino=(1, 2=f )=
fenantridina

&. Se suspenden 120 g de metilaminometilfenantridi.-
na, de pefe de 130 a 1349C, en 1700 ml de une solucién al 12% de
metilaming en benceno, y ge almacena en un refrigerador durante
18 horas. Esta solucidén es agitada de onando en cuando. Infego
pe lava dos veces la solucibdn en benceno con 100 ml de agug, se
secky y es liberada del disolvente, a presidén reducida, obtenien-
do 107 g de un aceite que, segln el cromatogreme en hoj8, ee ho=
mogéneo.

be b-metilaminometil=5,6=~dihidrofenentridina. Se
disuelven 107 g del ocompuesto antes preparado en 750 ml de éter
anhidro, y se afiaden, con agitacidén, a una pasia de 50 g de -
L111H4 en 250 ml de &ter anhidro, en atmdefera de nitrdgenc. Una
vez completade la adicidn, la mezcla es tratada & reflujo duran-
te 1,5 horas, tras lo cual es enfriade en hielo, e hidrblizada
oon 200 ml de agua. Luego se filtra la solucidn etdrea sobre
sulfato sddico, y es liberada del &ter por evaporizacidn a pre=
8lon reducide. Se forma wn precipitado ligero que se elimina
por filtracldn. Se separa el éter por destilacidn, obteniendo
90 g de un aceite que se usa directamente para la stguiente con=

337526
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veraidn.

0e 1y2-diceto=3~metil-2, 3, 4, ja~tetrahl dro=1H=pira=
zino=(1, 2-f )=-fenantridina. Se calienten 65 g del aceite prepa~
rado en b, y 50 ml de oxalato de etilo, en media hora, desde 100
a 1609C, y luego, en media hora, desde 160 & 1802C, durente el
ocual procedimiento se recogen 25 ml de etanol. Después de en .
friar se obtiene une masa gomosa, que cristaliza por trituraéiBn
con 100 ml de benceno, obtenidéndose 33,1 g del compuesto diceto,
de p.fs de 220 & 225¢C. Despuds de reoristalizar oon dimetilfor;
memide/tolueno, el punto de fusidn es de 227 a 229¢C.

de Se suspenden 20,8 g del compuesto preparado en
e, en 500 ml de tetrahidrofurano anhidro, y se agita enérgicamen-
tee Luego se hace pasar una corriente de nitrbgeno seco por -
esta solucidn, ocon diboranoc. La temperatura de 12 mezocla se ele~
va un poco, mlentras desaparece el producto de partida y me for—
me un precipitado ligero. Una vez completads la reaccidn, la mez
cla es tratada s reflujo durante 1 hora. Luego se aiiade aloohol
a la sbluoidn enfrieda, hasta que ya no se desprende mfs gas y
ol precipitado ha desaparecido. Los disolventes se eliminan per
evaporacidn, y el residuo es tratado con 150 ml de solucidn 6N
de &cido oclorhfdrico, al tiempo que se oalisnta wn poco. Despuds
de filtrar, la soluoidn es emfriada ,y se hace alealina con una
solucidn 6N de soza. 31 aceits resultante es sometldo a extraoce
oidén oon &ter, se lava la oapa orghnica con una solucidn saturads
de cloruro sbdico en agua, se seca, y se libera del &ter. E1 proe-
ducto final, 3-metil-2,3,4,4e-tetrahidfo-lH~pirazino-(1,2-2)-fo
nantriding, es convertido en el monoolorhidrato, que, despuds de
cristalizar con metanol/dter, funde & de 235 a 24090, con descome
posicidn. Rendimiento, 16,6 g.

Do la misms forma se prepara la 3-metil-l0-metoxipi-

.. 937526



perazinofenantridina, partiendo de 2-metoxl=-6-metilaminometllfe~
nantridina; su malesto funde & de 165 a 1709C, con descomposi -

oidn.

5 Ejemplo 2

Por el método descrito en el Ejemplo 1, el doble en-
lace es reduocido en la posicidn 5-6, partiendo de 2~bromo-6-meii. -
laminometilfenantridina, tras lo cual, por calentamiento con oxa-

10 lato de etilo, se forma la 1, 2~diceto-3=metil-lO=bromo=2, 3,4, jo=
tetrahidro~1H-pirazino-(1, 2-f)-fenantridinae, de p.f. de 251 & -
25390, la oual, después de reducir con NaBH,, produce el corres-
pondiente clorhidrato de 3~metil-lO-bromopiperazinofenantridina,
de p.f. de 244 & 245¢C (descomposicidén)s El maleato funde & de
15 195 a 19690,

Do la misme forma se prepara el monoclorhidrato de

3~metil~10-o0loropiperazinofenantridine, partiendo de 2-oloro=b-

metilaminometilfenantridine, de punto de fusidn igual & 210¢C

(descomposiocidn)e
20
Ejemplo 3
De la misma forma descrita en el Ejemplo 1 se pre~
pare la 1,2~-diceto-2, 3,4, 4a~tetrahidro~1HB=pirazino=(1, 2-£)=Lenan=-
25 triding, de pef. de 265 & 2708C. Este producto es convertido en
la piperazino=(1,2~f)-fenantridina, por reduccién con LiA1H4.
Zjemplo 4
S
30 as Se disuelven 10 g de 6-aminometil-5,6~dihidrofe

5337526
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nantridine en 200 ml de benceno absoluto, &l que se afiaden 4,2
ml de piridina absoluta, tras lo ocual se enfria la mezcla hasta
de 5 a 102C. ILuego se aiieden & la solucibn, gota a gota, duren-
te 20 min., 8,3 ml de una solucidn de &ster bencflico del Aoi-
5 do oloroférmico en 10 ml de benoeno. Después se agita la mezcla
durante 15 min. & 100C, y tras ello dwante 45 min. a temperatu-
ra ambiente. Despuds de ello se afiaden 200 ml de agua y 100 ml
de benceno, y la mezcla se agita enérgicamente. Se divide en dos
capas. Se separa la oaps acuosa. la ¢spa benoénica se lava con
10 solucidn 1N dé fcido clorhidrico, y luego con agua, hasta reaceidn
neutra del agus de lavado., Despuds se Sec& y evapora la solucifn
en benoeno. El1 producto obtenido (14,5 g) es aceitoeo, y adecua~
do para seguir convirtiéndolo.
bo Se sfiade a una solucibn de 14,5 g de 6~(N=-benci~-
15 loxicarbonil)-aminometil-5, 6~dihidrofensntriding, en 100 ml de
bYonceno, una oantidad equimolecular de piridina. BSe afiade 2 edta
solucidn, gota a gota, y agitendo, a de 10 a 152C, cloruro de oilo~
roacetilo, en excesc del 25%e. Luego se agita la mezcla durante
media hora a temperatura ambiente, y tras ello durante media ho-
2 ra a 5000, Luego se afade agua, tras lo ocusl se agita la mezcla
¥y se ldva con agus la ocapa bencénioa seperada. Despuds de secar
¥ evaporar, se obtiene finalmente un produsto que se recristaliza
con metanol. Rendimiento, 85%.
ce Ia 5-clorocacetil=-6=(N-benciloxicarbonil)-aminome~
25 t11-5,6-dihidrofenantridina obtenida en b es disuelta en etanol
Yy agitada ocon paladio~carbono, durante el cual procedimiento se
bace pasar hidrdgeno por la mezcla, durante 1 hora. DNespués de

filtrar y evaporar, el producto obtenido con el grgpo NH, libre,

2
o9 convertido directamente en la correspondiente 6~cetopiperazi-

30 na, tras la adicidn de piridina a de 40 & 609C, la ocusl es redu-

0. 337526
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cida, de forma oconoolds, & 23,4,4a~tetrahidro-lh-(1, 2~f)-pirazi-
nofenantridine. Su maleato tiene un punto de fusidn de 185 a

190=C,

Ejemplo 5

as Se enfrian en una bafio de hielo, hasta 8e¢, 25
g de 2=bencilanilina disuelios en 150 ml de bencenos Se afiaden
8 esta solucibn 15 ml de piridine, y tras ello wna solucidn de
15 ml de cloruro de cloroacetilo en 25 ml de benceno, mantenien=
do la temperatura de la mezcla de reaccidn entre 10 y 15¢C. Des-
puds de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, se fiaden 25
ml de agua, y la mezole se agita durante 30 mine Luego se somsta
la mezcla a suocidn, y se separa la capa benoSnica., Después se
lava sucesivamente la capa bencénioca con HC1 2N, una solucidn de
carbonato sddico, y aguae Bl extraoto, secado sobre sulfato sd-
dico, es sometido a evaporacidn, y el residuo es cristalizado
Junto con los orisiales ya obtenidos del benceno. Rendimiento,
18 g3 pefs, de 130 a 13300,

be Se oalientan 40 g de N-c¢loroacetil=2=bencilanili~
na dgrante 2 horas & 120¢C, junto con 50ml de oxicloruro de fbs-
foro y 320 g de foido polifosfdbrico. Luego se vierte sobre hie-
lo la mezola de recooldn, y se somete a extracoidn con hencenos
El extracto se lava y seca sobre sulfato sddico, y el benoeno
se separa por destilacidne Bl producto obtenido (31 g) produce,
despuds de recristalizar, 24 g de 6-clorometilmorfantridina, de
Defe do 136 & 1372C.

Ge Se introducen 10 g de 6-clorometilmorfantridina
en 150 ml de una solucibén de metilamina en benceno (10%). Des~

puds de almacenar la solucidn durants 20 horas a de 0 & 52C, el
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olorhidrato de metilamina formado es sometido & suocoidn, y el
filtrado es evaporadova sequedads Queda como residuo 1l g de 6~
metilaminometilmorfantridina oxruda.

de Se disuelven 11 g de 6-metilaminometilmorfentri-
dina oruda en 50 ml de &ter absoluto. Mientras se enfrfa con hie-

lo se afiaden 2,7 g de hidruro de litio y aluminio, disuelios en

100 ml de @ter absoluto. Despude de hervir durante 1 hora, y de

enfrier en hielo, se afiden lantamente, gota a gota, 11 ml de agua
con agitacidn. Después de agitar durante otros 30 min. & tempe-
ratura ambiente, la mezola es sometida & succidn y el filtrado es
evaporado, obteniende 11 g de 5,6-dihidro=6-metileminometilmorfan
tridina cruda, en forma de aceite amarillo olarv.

es Se ocalientan lentamente lo g de 5,6=dihidro=b=myw.
tilaminometil-morfantridina, en 30 min, desde 100 a 160¢C, ocon
T ¢ de oxalato de dietilo puro, y despude desde 160 a 180¢C en
45 min. Despuds de enfriar, la mezola de reacoldn es agitada con
bencenoe Los cfistales son sometidos & suooidn, y producen, des~
puds de oristalizar con dimetilformemida, 9 g de 1,2-diceto~3(N)=
metil-2 3, 4, ja~tetrahidro-1B-pirazino=/ 1, 2-f/-morfentriding, de
pefe do 245 a 24720,

fo Se reducen 9 g del comppesto de dlcetopirazino-
morfantridine antes obtenido, con diborano, por el método desori-
to en el Ejemplo 1, d, obieniendo un compuesto aceitoso espeso
con el que el foido clorhidrico produce el monoclorhidrato, de
pe.f. de 256 a 2669C, oon descomposicidn. El maleato funde & de
192 a 195¢C,

Por conversidn de 6-clorometilmorfantridina oon n-~
propilamina, seglm el phrrafo ¢ de este ejemplo, seguida por re-
duceién del doble enlace entrelds &tomos de carbono 5 y 6, y can=
versidn del producto formado con oxelato de dietilo, se forma le

337526
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1, 2~diceto~3(N)-propil~2, 3, 4, 4a~tetrani dro~1H~pirazino=/1, 2-57~
morfantridina, de punto de fusidn de 196 81992C. Por reduc~
cidn de este Gltimo producto con diboranoc, se obilene un compues-—
to aceitoso wue produce el monoclorhidrato, de punto de fusién

de 250 a 25220,

Ejemplo 6

ae Se introduce en 30 ml de benceno 10 g de SH-diben
z0/®, d/~cicloheptenon-5-oxima (¥F. Sowinski y HoL. Yale, Arzneimi-
tteleForschung, 14, 117, 1964), junte con § ml de cloruro de thpi-
lo. ILa mezclt es tratada a reflujo durante 16 horas. EL lfiqui-
do transparente obtenido es evaporade a sequedad bajo vaeclo, incor-
poredo en benceno (seco), y vuelto & evaporar a sequedad. Este -
filtimo procedimiento se repite hasta que han desaparecido todos
los residuos de cloruro de tionilo y Scido clorhidrico, obtenién—
dose 10,5 g de 6-clorodibenzo-(b,f)=-agocina. Bl producto es con~
vertido en el nitrilo sin més purificacidn.

be Se disuelven 10 g de la 6-clovodibenzom(b,f)~azo
olna en 100 ml dd dimetilformamide seca, tras lo cual me afiaden
5 g de cianuro sddico. La mezcla es tratada & reflujo durante -
30 mine Despyés de enfriawx, es vertida sobre hiele, y el nitrilo
crudo as sometido a spcoidn. Tras cristalizar con metanol, la
sustancia funde a de 135 a 136¢C. Rendimiento, 6,2 g de 6-~clano
divenzo-(b, £ )-azocina,.

ce Se disuelven 6 g de 6-cianodibenzo~(b,f)~azocina
en 80 ml de tetrahidrofurano seco. lilentras se agita, esta solu-
cidn es aiiadide gota & gote a una suspensidn de 13 g de hidruro
de litio y aluminio en 300ml de tetrabidrofureno seco, bajo atmbe~

fera de nitrdgenos Después se trata la mezola & reflujo durante

337526
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16 horas, despuds de lo cual, tras enfriar en hielo, se afiaden
gote a gota 50 ml de ague, con agitacidne

Tras sgltar durente 1 hora & temperatura ambiente, la
mezcla se sometida a suocidn, y el filtrado es evaporado & sequedad
bajo vacios Rendimiento, 6 g de 6-aninometil-5,6-~dihidrodibenzo-
(by£)-azocine, en forme de aceite amarillo espesc.

ds Se hierven 6 g de 6~aminometil-5,6=-dihidrodibenzo-
(by£)~azocine, durente 2 horas, en 50 ml de dter metilico del £oido
formico, seco exento de &cido fbérmico. El &ter es separado por
destilacidn, obteniéndose 6,3 g de 6~formilaminometil-5,6-dihidro=
dibenzo-(b, £)-azooina.

6. Se reducen 5 g de 6~formilaminometil=5,6~dihidno-
dibenzo~(b, £)-azocine, con hidruro de litioc y aluminio, en tetra -
hidrofurano, como se describe en el Ejjemplo 6 0, produciendo 4,8
g de 6-metilaminometil-5,6~dihidro-dibenzo-(b,f)-azooing, de punto
de fusidn de 122 a 1239C. El producto obtenido se caliente con
3,6 ml de oxalato de dietilo, desde 100 a 1609C, en 1 horas, y des-
de 160 & 1809C en 30min. Después de enfriar, quede una masa re-
sistente marrdn, que oristaliza después de afidir benceno. Despuds
de someter & suocidn, lavar oon benceno y secar, se obtiemen 2,9
g do 1,2~diceto-3(N)-metil-2, 3,4, 4e~tetrehidro~1H~dibenzo~(c.g)-
pirazino-/1, 2-a/-azocine, de punto de fusidn de 200 & 2010C.

fs Se hierven suavemente en un bafio de ague, durante
15 horas, 10 g de 1,2-diceto=3(N)-metil~2, 3,4, Ja~tetrahidro-1H-
dibenzo~(c, g)~pirazino={T, 2-a/-agocina, junto oon 10 g de LiALE,
en 1000 ml de &ters Despuds de enfriar la mezcla en hielo, se
sfiaden lentamente 4o ml de agus, gota a gota, con agitacidne. Des-
pubs de agitar la mezcla durante 30 min & temperature ambiente,
es sometida & succidn, y el filtrado es evaporado. Lluego, los 10

g de aceite obfenidos son cromatografiados em una columna de Si0

-4 -937526
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de la que se eluye la azocins deseada con una mezela de metanol/
8ter (151)s Despuds de tratar la azooina con &cido maleico en
etanol, y someter a sucoldn y secar el producto obtenido, me ob-
tlenen 6,6 g de monomaleato de 3(N)-metil-2,3,4,4a~tetrahidrom1H~

5 dibenzo-(c, g)-pirazino-/1, 2~a/-azocina, de punto de fusidn de 164
a 1§58C,

Se reducen 3 g de 3(N)-metil=2,3,4, 4a~tetrabidro=1t=
dibenzo-(oy g)~pirazine=/T, 2~a/~8zocina, con diborano en tetrahfidro-
furano, y se aisla como se desoribe en el Bjemplo 1 4« Bl producto

10 finaly 3-(N)-metil-2,3,4, 48,9, 10~hexahidro-1H~-dibenzo~(c, g)=pirazino-
[i;2ﬁ§7laxocina, se convierte en el monoclorhidrato, que & 2702C

no funde todavia.

Bjemplo 7T

15 a, Por el método del Ejemplo 5 b, se oonvierte N~clo-
roacetil-g—~reonil-4~bromoaniline, de p.f. de 108 a 1100°C, en la ~
2-bromo~6-clorometilfenantridina de p.fs de 186 a 188eC.

be Dospubs, el compuesto obtenido es convertido en
la correspondiente 2-bromo-b6~metilaminometilfenantridina, compues-
20 to aceitoso, mediante metilamina, segin el Bjemplo 5 c.
os El produoto preparado en b fué reducido con L1A1H4,
¥ luego se le hlzo reaocionar con oxalato de dietilo, provocando
el cierre del anillo formando la 1,2-dlceto-3-metil~2, 3,4, 48~tetra
hidro~1H-pirazino=(1, 2, ~f )~10=bromofensntridina, de pef. de 251
25 a 253eC.
de ILa dicetona obtenida fud reducida finalmente con
diborano, formando la 3-metil-2, 3,4, 4a=tetralidro=1H=-pirazino-(1,2-f)-
lo-bromofenqntridina, sustancia aeitosa, ouyo clorbldrato funde a

240 a 2502C (descomposioldn)e
337526
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Ejemplo 8 ) N \

Se prepara una preparacién fermacdutice, adecuads pa.
ra inyeccidn, disolviendo los siguientes ingredientes en agua,

y esterilizando la solucidn obtenidas

Producto final del Ejemplo 1 (punto de

fusibn de 235 a 2408C.) 1 ng
Clorure sbdico 8,5 nmg
Oxibenzoato de metilo 0,85 mg
Oxibenzoato de propilo 0,15 mg
Agua destilada, hasta L0 ml

Bsta preparacidn es activa contra las enfermedades cardiovasculares,

Ejemplo 9

Se disuelven en 100 g de agua, con calentamiento, 5 g
del monoclorhidato del producto final del Ejemplo 5 (punto de fu~
sidn de 256 a 2668C) y 1 g de clorocresol. Luego Se hace wna Bolu=
cién fundiendo juntos 12,5 g de espermaceti, 12 g de cera blanca y
56 g de perafina 1fquida. Luego, esta Giltima solucidn es afiadida
& la primera, y se agita hasta gue se ha enfriado la mezcla.

Asf se obtiens una crema farmaoéutioca. Es usada cemtra

diversas clames de molestias aldrgicas.

Ejemplo 10

Se mezeclan 20 g de olorhidrato de 6-metilaminometil-
5,6-dibidrodibenzo=(by£)~azocina (Bjemplo 6 e), 25 g de almidén
¥ 97 g de lactosa. Se afiade & la mezola una solucién de 2 g de

gelatine en agua, amasando. La mezcla obtenida es granulads, sece—

. 337526



da, mezclada con 1 g de estearato de magnesio y 5 g de tslco, y
comprimida, formando tabletas. '
Dichas tabletas son trabadas con uria solucidn de goma
laca (1,5 mg por tableta) en etanol, secadas luego, y tratadas
5 adioionalmente con una solucidn acuosa de 3,5 mg de gelatina por
tableta., Luego son revestidas las tabletas con talco (3 mg),
elmiddn (5 mg) y azb@ear (280 mg). Las tabletas revestidas son -
pulides con une mezola de cers blanca (0,02 mg) y oera de carnau=-
ba (0,06 mg por tableta). Estas tabletas se pueden usar como pre-
10 paracidn antidepresiva.
La presente solicitud que corresponde & la presente—
da en Holanda el 12 de Marzo de 1.966, bajo el nfm. 66-03.256,
se acoge a los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial.

15 - ¥ 0 T A =

Los puntos de lnvencidn, propla y nueva que se presen-
tan pare que sean objeto de esta solicitud de Patente ge Invencidn
en Egpatia, por VEINTE afios, son los sigulentess

1o~ Un procedimiento para la manufactura dg nueves pi-

2 perazinas de fdrmula generals
By
P
By
N~ 2 3
6 54y R,
- 17 -

6444617



10

15

25

30

6e4eb67

donde Rl y 33 representan hidrdgeno, halégeno; hidrﬁxi, un gru-
po aciloxi, algohilo o alcoxi inferiores, o un grupo trifluorome-
tilos R2 representa hidrBgeno, alcohilo o aralcohilo inferiores,
un grupo &minoetilo o aminopropilo sustitufdo en el N con un -
grupo alcohilo inferior, o un grupo aloohilo inferior ocon un ani-
1llo heterociclico que contiene nitrdgenoy y P representa un enla~ .
oe sencillo, un grupo metileno, etileno o etilideno; caracteriza~
do por reduoir los grupos ceto presentes en 8l menos una de las
posiociones 3, 5 y 6 del anillo de piperazina de los compuestos -
correspondientes. _

24~ Un procedimiento seglm la reivindi;aoién 1, carac
terizado porque la reducoidn se efeoctlia con un hidruro de &lcali-
aluminio, diborano, o una mezcla de estos dos compuestos.

3+- Un procedimiento seghn la reivindicacidn 1, carac-
terizado porgue se aplica un producto de partide praeparado hacien—
do reaccionar un compuesto de fdrmula general II, donde Rl’ R3 h'g
P tienen el significado sntes indicado, ¥y X representa haldzeno,

con une aming de formula R NHZ’ donde R

o tiene el significado =

2
antes mencionado.

4+s— Un procedimiento segln la reivindicaoidn 1, carao-
terizado porque se aplica un producto de partida preparado haclenw
do regooionar un compuesto de férmula III, donde Rl’ Ra, R3 yP
tienen el signifioedo indicado, con un compuesto de férmula IV,
donde X representa haldgeno o un grupo alcoxi inferio, y % hidrd-
geno u oxigeno, formando una 5~ceto-, 6-ceto= y 5,6~diceto-pipe
ragina, respectivamente.

5e= Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se aplica un producto de partida preparedo hacien-
do reaccionar un compuesto de £ormula V, donde R_, 33 y P tienen

1
el significado antes indicado, y R representa un grupo alookilo

.. 337526
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inferior, con el compuesto halCHa-CN, donde hal representa un &to~
mo de halbgeno, seguido por hidrogenacidn oatalitica del niiri -
lo resultante, y ciclaocibén de la amina resultante, formando 3~ceto-
piperazinac

6+~ Un procedimiento segln la reivindiocacidn 1, carao-
terlzado porgque se aplica un producte de pariida preparado hacien-
do reaccionar un compuesto de foérmula V con el compussto halCHQ:
COhal, donde bal representa un ftomo de haldgeno, seguldo por ci=-
olacidn del producto de condensacidn obtenido, con la amins RZNH2’
formando la 3,6-dicetoplperazina.

Te= Un procedimiento segin la reivindicacién 1, carac~
terizado porque se aplica un producto de partida preparado hacienw
do reaccionar un compussto de formula V con el compuesto halCH2000R,
dande hal y R tienen el significado antes mencionado, seguido por
oonversidn del diéster formado, por ciclacidn con la amina RZNH2
formmio la 3,5-dlcetopiperazina.

8+~ Un procedimiento segin la reivindicaoibén 1, carao-
terizado porque se &plica un producto de partida preparado haclen~
do reacoionar un compuesto de fébrmula III, donde 31, R3 y P tienen
el significado antes indicado, y RZ representa hidrdgeno, oon ésier
bencilico del Boido olorofdrmico, en una base orghnica, tras lo
oual el producto obtenido es copulado con baluro de &cido haldge-
noacético, tras lo cual e separa el grupo bencilixicarbonilo,
por reducoidm catalitica, y se cierra finalmante el anillo de pi=-
perazina en el producto formado.

9+« Un procedimiento segin la reivindicacion 1, ocarac~
terizado porgus se aplica un producto de partida preperado hecien-
do reaccionar un compuesto de f£érmula VI, donde Rl, R3 y P tienen
el significado indioade, y X represents haldgeno, con halCHa—COhal,

donde hal representa haldgeno, seguido por cinversidn del derivado

337526
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de haldgeno acetilo formado, con la amina RQNHZ’ al aerivago d
6-cetopiperazing,

10+~ Un procedimiento para la manufactura de nuevas
plperazinas.

Tal y como se h2 descrito en le Memoria que anteceds,
representado por los dibujos que se acompsfian y para los fines
Que se¢ han especificado.

Esta Memoria consta de veinte hojas eseritas a mé-

quina por une solas cara.

Madrid, 2. ABR: 196

P.A.
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