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" Procedimicnto para la preparacidén de de~

rivados de piperazina‘,

é;ﬁg@gbnﬁu THE BRITISH DRUG HOUSES LIMITED, entidad inglesa,
residente en Graham Sitreet, City Road, Londres,

H.I., Inzlaterra.

Este invento se refiere a compuestos or-
+dnicos y, de un modo particular , a piperazinas
sustituidas,

E1l presente invento tiene por objecto pro- f”

. porcionar nuevos derivados de la piperazina que
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tienen la férmula gencral (I), indicada mds adelan-
te, y que tienen un valor especial como drogas que
actian el sistema nervioso central. _

Bl compuesto dihidrocloruro de lf1"3~(3 -
ciclohexilfenil)-2-hidroxipropil/-4-o-metoxifenii~
piperazina, producto del Ejemplo 8, es un sedante
del sistema nervioso central. Asi, resultd dos
veces mds activo que la morfina en les prucbus reali-
zadas sobre los rabos de ratones, *tres veces mds acti-
vo que la clorpromazina en la prusba de enfurecimien—
to de raitones y dos veces més activo que la clorproma-
zina en la prucba de la antianfetamina.

Ademdsy los produchtos de los ejemplos indi-
cados a continuacidn han demostrado ejercer vnaamcti-

vidad similar sobre el sistema nsrvioso central:-
Ejemplo 1 1
4
los ratones.

x CPZ en la yprueba de enfurecimiento de

% x CPZ en leg prueba de antianfetamina.
Ejemplo 2 1,7 x CPZ de reduccidn en la actividad
motriz esponidnea.
Ejemplo 3 2 x CPZ en la orueba de enfurecimiento de
los ratones.
4 x CPZ de reduccidn en la actividad motriz
esponténea.
Ejemplo 4 1,5 x morfina en la prucha e presidn en el

rabo,

% x CPZ en la prueba de enfurecimiento

de los ratones.,
Ejemplo 11 1/3 x CP2Z de reduccidn de la actividad



motriz espontdnea.

Ejemolo 14 1,8 x CPZ en la prucba del enfureqiﬁiento

de los ratones. e

Ejemnlo 16 2,5 x CPZ en la prueba de enfurecimiénto

.

5. de los ratones. "

A

Ejemplo 22 TIgual a CPZ en la prueba del enfurecimien-
to de log ratones,

1/2 x CP% de reduccidn en la actividad mo-*
triz espontdnea. Oy

wea

10. BEjemplo 24 2/3 x CPZ en la prueba del enfurecigiknto

.
)

de los ratones. DV ;

e i
1 x CPZ en la reduccién de actividad mo- .
4 :

triz espontdnca.
Ejomplo 25 2 x CFZ en la prueba del enfurecimiento
15, de los ratones.
Ejemplo 26 6 x CPZ en la prueba del enfurecimiento de
loz ratones,
Activo en la prueba de la antianfetamina,

Bjemwlo 30 Ioual a CPZ en la prueba del enfurecimien-

) b
20, to de logs ratoncs,

R i e T

Liemplo 31 TI-=ual a CPFZ en la vrueba del enfurecimien— ;
to de los ratonecs. "CPZ" revwresenta clorpro-?
nanina,
Se:tin el presente invento se proporcionan
nuevos derivados de la piperazina que ticnen la férmu-

la ~¢neral: 5

‘ \ 3
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R Y (1)
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en la que & = hidrd ;eno o alcoxi (conteniendo ae L
a & dtomos de carbono en una cadena lincal o ramiii-
cada.).

Rl = algquilo, de cadeun linzal o ramificada
conteniendo hasta 10 dtomos de carbono; alcoxi, de ca-
dena linsal o vamificada conteonirndo hasta 10 dtomos
de carbono; cicloalguilo countenizndo de 5 a 7 Atonos
de carbono; ciclonlguiloxl conteniecndo de 5 a 7 4%0-
mos de carbono; cicloalg-l-cnilo (v.3., ciclohex=l-c-
nilo), contenicndo de 5 o 7 dtomos de carbono; feni~
lo, fenoxi o hald eno,

R2

R3

i

hidréeno o notilo,

hidroxiciclohexilo; fenilo o fenilo mono-,
di- o trisustituido (comprendiondo dichos sustituyen—
tes alquilo, con un contenido de hasta 4 dtomos de car-
bono; aleoxi, con un contenido e 1 a 4 dtomos de car-
bono; fluwor; cloro, bromos nitro; amino; acilamino;
trifluormetilo; sulfamoilo e hidroxi).

Adends el ~rupo R3 puede represcuntar un nde-
leo de 2-piridilo,

Los compuestos del wmresente invento pueden
utilizarse como bases libres o en forma de sus sales
con dcidos inorzénicos w orrdunicos, que en aeneral
sean apropiados de nor si para usos farmacsuticos,
como sen, por cjemplo, el dcido clorhidrico, sulfiri-
co, fosférico, benzoico, citrico, maleico, tartdrico
o salicilico.

Sesin el presente invento se proporciona
un procedimiento para la preparacidn de derivados de

la piperazina que tienen la férmula general (1), cuyo
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procedimicnto comprende el hecer reaccionar un clorhi-

drina de la fdérmula

@——CH C4OH)CILC1 (11)

er 1la que i, y R y R tienen log mismos sismificados ,

yva indicados) y una base y une piperazina sust%tqlda

quz tiene la férmula S

/r——-—~—«\ res
H ¥ - R (E1T)
| —
(en la que R% tiene el sisnificado ya indicado)

Ia base es una base inorgdnica como es el
hidréxido de potasio o carbonato sdédico o una base
orzanica cn Torma de un exceso de piperazina sustitui-
da. En el Wltimo caso la reaccidn puede llevarse a ca— °
bo emplzando dos equivalentes molares en la piperazi-~ |
na sustituide. Cuando se emplea hidrdxido de potasio
como base inorsdnica, la reaccidn tiene luzar segin se

indica a continuacidn:-~

2
R
R { / \ 3
--cnzc(-on)cnem + HN " -R4KOH
_Rl AN 4
(11) (111)

3

2
. R
R i I\
@—-—CH2C(O}I)CH2N -R” + KC1 + H,0
' ’Rl \.____._./I

en la que R, Rl, R2 NG R3 tienen el mismo significado que
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en la férmula (I).

Iin almunos casos puede ser convenienté,-hacer
reaccionar la clorhidrina (II) inicialmente con la ba-
se inorganica formando, por lo tanto, el epdxido co-
rrespondiente (IV) que ulteriormente se hace reaceio-—
nar con la piperazina sustituida. Asi, por ejemplo
la clorhidrina (II) puede tratarse con hidrdézido de po-
tasio metandlico frid o calentado con solucidn de car—
bonato sdédico.

R 2 2

) R R
ﬁ | 0,
—CH,.C(OH)CH,C1 +KOH — ~CH,C ——CH
2 2 2 2
1 Rl
R
(11) (V)
+ 1120 L Kc1

Ek epdxido resultante (IV) reacciona con la

piperazina sustitnida:

: Lo T

r
-——CH C(OH)CH NR
2 éi /
1

i .

Fl proceso puede llevarse a cabo en una varie-

R

dad de disolventes que pueden ser, por ejemplo, alcoho-
les, hidrocarburos, dteres o alcoholes acuosos. Las

temperaturas de reaccidn no son un factor critico,pero
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en la mayoria dc los casos se halld satisfactorio ca~
lentor los reactivos en etanol o metanol a temperatura
de reflujo durants varias horas. Los productos pueden
purificarse mediante destilacidn a presidn reduc}dé‘o
mediante cristalizacidn en un disolvente aproPiadd::En
alsunos cesos se ha hallado mds conveniente conve?¢ir

el producto bdsico cn una sal apropiada que despuds
.

vodria purificarse mediante cristalizacidn. . e

Las clorhidrinas de la férmule (II) eﬁpxéadas
cono materia prima en el presente invento se describen
en nuestra memoria descriptiva No. 1,040.735 junto
con su preparacidén

A continuacidn se expone una descripeiédn a
titulo de ejemplo de los procedimientos a seguir para
llevar a la prdetica el invento,

GJERPT.0 1
Hidrocloruro de 1=/ 3-(p—ciclohexilfenil)-2-hidro-

xinropil7-4—o—tolilpiperazina

Se traté una solucidén de l-cloro-3-(p-ciclo-
hexilfenil)-nropan =2-01 (10,1 ) en metanol (50 ml)
con una solucidn de hidrdxido de potasio al 80 (11,2

=) en metanol (100 ml) seguido de dihidrocloruro de 1=

o-tolilpiperazina(l0 z). Ia mezcla se calenté hajo re-

flujo durante 2 horas y se elimind vor cbullicidén el ex-
ceso de metanol v se diluyd con azua el residuo., El
aceite resulionte se aisld con cloroformo, se lavaron
con aua los extractos de clororormo ¥ se elimind el
disolvente medionte destilacidn, elimindndose las Wlti-
mag trazas a presidn reducida ( 25 mm). Se disolvid el

aceite residual en isopropanol (80 ml) y se tratdé con

N

¥

;
.
’
|
.
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wn lisero exceso de cloxuro de hidrdzono, Se diluyd

la solucidn con &ter v se refrigerd a SOC hasta el

aia siguiente. E1 wmroduecto (9,8 o) se recosid y orista-

1izd en amua que contenia una pegue’a cantidad de ooa-

nol., Tenia un Tunto de fusidn (».f.) de 233-235%¢,
BIEPLO 2

Hidrocloruro de 1—[f3—(n-ciclohoxilfenil)-2-h1dro—

xipropil /-4-m- tolilpinerazina

Se traté una solucidn de l-cloro-3-(p-ciclo-
hexilfenil)propan-2-0l (10,1 =) en etanol (50 ml) con
una solucidn de hidrdxido de. notasio al 8%: (10,5 z)
en metanol (60 ml) sesuido de wnz solucidn de hidrato
de dihidrocloruro de l-(m—tolil)piperazina (10,7 &)
en etanol (50 ml) ¥y se calenté la mezcla a reflujo du-
rante 10. horas. Se elimind el exceso de alcohol por
ebullicidn, se diluyd el residuo con azua y se extrajo
el aceite con cloroformo. Se lavd con azva el extracto
de cloroformo, se concentrd y se climinaron las dlti-
mas trazas de disolvente mediante destilacidn a presidn
reducida (20-25 mm). Se disolvid el residuo resultante
en 2 volumenes de etanol caliente, se tratd con un li-
gero exceso de cloruro de hidrdseno y se diluyd la so-
lucidén con éter. Se recosid el sdlido cristalino re-
sultante (13 g) y se purificd por recristalizacidn en
una mezcels de metanol y éter. Tenia un p.f. de 203-205°C

BJIEMPLO 3
Hidrocloruro de 1l=(p-clorofenil)w=i—/ 3=(p-ciclo-

hexilfenil)-2~hidroxipropil/-piperazina

Se traté una solucidén de l-cloro-3~(peiclo-
hexilfenil)-propan-2~ol (10,1 g) en etanol (50 ml)
con una solucidn de hidrdxido de potasio al 85% (10,5 g)
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en metanol (50 ml) seguido de una solucidn de dihicroélo— )

ruro de l-(p-clorofenil)piperazina {10, 8 g) en etanol

(50 m1) y se calenté la mezcla a reflujo durante 20;h6—

ras. Se concentrd la mezcla para eliminar la mayor_bar—

te del alcohol y despuds se diluyd con agua. Se ext?ajo

el material oleoso resultante con cloroformo, se 1levé

el extracto de cloroformo con agua y se eliminé el disol-

vente por destilacidn, primero a presidn atmosféricd.

y despuds a presidén reducida. Be disolvid la gomg;%%si-

dual en isopropanol tratado con un ligero exceso.ﬁ@.blo~ :

ruro de hidrézeno y se diluyd la solucidn con &tér:«'Se

recozid cl material eristalino (12 g) y se reckistalizd

en una mezcla de etanol y éter. Tenfa un p.f. de 193-195%C
EJEMPLO 4 P

Dihidrocloruro de l—o=clorofeniledw/  3-(p-ciclohexil

fenil)—2-hidroxipropil7—piperazina

Ia reaccidén de l-cloro-3-p-ciclohexilfenilpro-
pan-2-0l (6,3 g) con hidrato de hidrocloruro de 1-(o-
vlorofenil)piverazina (6,3)g en etanol (150 ml), conte=-
niendo hidréxido de potasio al 85% (3,6 g), a temperatura :

de reflujo dvrante 5 horas, secuido por el aislamiento

de la base cruda y ¢l trataniento de ésta con cloruro
de hidrézeno sesin se describe en el Ejemplo 1, produjo
el nidrocloruro (4,7 &) que tenia un p.f. de 177-179%
despuds de su cristalizacidén en una mezecla de etanol y
éter.
LJEMPLO 5
Hidrocloruro de 1-/3-(p-difenilil)-2~hidroxipropil/

=0=clorofenilpiperazina

Se tratd una solucién de l-p~difenilil-3-clo-
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ropropan=2-01 (6,2 =) en etanol (120 ml) con una soiucidn
de hidroxido de potasio al 85 (3,6 ) en metanol (40 ml)
seguido de hidrato de hidrocloruro de 1—(gfclorofeﬁil)u
piperazina (6,3 g) v se calentd la mezcla a tempcratﬁra
5e de reflujo durante 5 horns. Je 0isld =1 nroducio bdsico
con cloroformo y se convirtid en su sal de hidroclgruro
se Un se describe en el °jemnlo 1. Bste producto (7,3 &)
tenia un p.f. de 190~191 °¢ despuds de su crisﬁalizacién
en une mezcla de ctanol y éter.
10. BIEELPLO 6
é 1-fenil-4-/ 3=(2 -n-butoxi~5 ~fenil)fenil-2-hidrexi-
: propil/ piperazina

Se tratd una solucidn de l-cloro=3-(2 -n-buto-

- xi=5'~fenil)-rTeniloropan~2-ol (9,5 &) en etanol (1CO ml)
15, con 1-fenil-piperazina (4,9 7) scruido de una solucidn

de hidroxido de motasio al 05 (2,1 £) en metanol (25 ml)

y se hirvidé la mezcla bajo reflujo durante 5 horas., Se
£iltrd on calientec mara eliminar ¢l cloruro do poiasio
¥ se criostelizd la base del filtrsdo ¢l onfriarse. Se

20. recogid lz materia cricztalina ¥y se lavd con a_ma pave eli-

ninar el clorurc de votasio mezelado. Degsvuls se cris-

B
.
i
4
3

e Lo

talizd en ctanol nzra producir cl compuesto (11,8 g)
0
p.f. 111-113°C.
PRA TG

25, Hidrocloruro de 1—o-c1orofonil—41[—3f§-ciclohox-l-enll

fenil)-2=-hidroxivropil/-nincrazina

Se tratd una solucidn de l-cloro-3-(p-ciclo-
hox-l-enilfenil)-propan-2-ol (6,25 ) en etanol (120 1l)
con una solucién de hidroxido de potasio al 85% (3,6 3)

30. en metanol (40 ml)sesuido de una vez por hidrato de hidro-



10.

15,

20,

25,

30.

-1l -

-

cloruro de 1—(o~clorofenil)piperazina y se calentd la

mezels o reflujo durante 5 horas. Despuds se alolé 1a ba

TEATI . nem oy s e

ge con cloroformo como en log ejemolos anterlores, "se ai b

v.l

s501lvid en etanol (75 ml) ¥y se tratd con un llgero exceso ;;
de cloruro de hidrdseno. La sal del hidrocloruro Se. bepa ?”
ré al enfriarse. Tenfa (5,8 g) un p.f. de 195,5-186,5 c
despuds de la cristalizacidn en una mezcla de isopropencl.

v éter. - '

BJEPLO 8 .

Dihidroclormo de 1713-(p-ciclohexilfenil)-2—h£df6kipro-

- 5
y Ve L

pil/-4-o-metoxifenilpiperazina “r s

LY ]

Se tratd una solucidén de l~cloro-3-(p-ciclohe-

xilfenil)~propan-2-o0l (8,8s) en etanol (100 ml), con una %
solucidn de hidréwido de potasio al 85% (7,25 g) en meta ;
nol (70 ml) se:zuido de dihidrocloruro de l-(o-metoxife- .
nil)-viperazina (9,3 ) y se calenté la mezcla a reflujo

durante 5 horas. Se filtrd cl cloruro de potasio precipi-;

tado y se destild el etanol, elimindndose las ultimes tre

zas g presidén reducida. La base residual, aislada con c;g{”'

roformo sestin se describe en el Ejemplo 1, se disolvid en”
etanol y 22 tratd con un limero exceso de cloruro de hi~- °
drézeno. Lo sal del dihidrocloruro se separd de la solu—
eidn nl enfriarse, Tenia (8,5 g) wn p.f. de 181—18300 dqg}
pube de su cristalizacidn en etanol anhidro.

EJEHPLO 9
1~/3~(0-difenilil)-2-hidroxipropil/~4~o~clorofenilpipera-=

zine .

Se tratd una solucién de 1-(g-difenilil)~3nclongzj
propan-2-0l (7,4 ) en etanol (140 ml) con una solucibn
de hidrdxido de notasio al 85% (4,1 g) en metanol (40 ml) .. °
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seguido de hidrato de hidrocloruro de l-(o-clorofenil)-
piperazina (7,5 z) y sc calentd la mezcla a reflujo du-
rante 5 horas. Se aisld la base con cloroformo seéﬁh:se
describe en el Ejemplo 1. Se purificé mediante criéfali
zacidn en etanol y tenfa un p.f. de 106~108°¢ (rendimien
0 = 748 g4).
EJEMPLO 10 ,

Hidrocloruro de 1—13—(p—difenilil)—2-hidroxiprop$;?w4-o—

cloro~fenilpinerazina

(a) 3=(p~difenilil)-1l,2-enoxipropanc

Se calentd una suspensidn de 1—(B—difenilii)-3-
cloropropan~2-ol (49,3 g) en azua (1 litro) y etanol
(250 ml) que contenia carbonato sédico (42,4 g) con un agi
tamiento eficaz durante 4 horas con evaporacidn libre del
etanol. Se aisld el aceite resultante con cloroformo para
obtener el epdxido (37,2 &) Dp.e. 130-132°C a 0,35 mm, p.f.
51% (en metanol).
(b) Se tratd una solucidn de 3-(p-difenilil)-l,2-
epoxipropano (2,10 z) en benceno (20 ml) con una solucidn
de 1-(o-clorofenil)piperazina (1,97 &) on benceno (20 ml)
y se calentd lu solucidn a temperatura de reflujo durante
3 horas. Sc enfrid la solucidn y se tratd con un liszero
exceso de gas de cloruro de hidrdseno. La sal del hidro-
cloruro que sc¢ separd se rccozid (3,0 z) ¥y se purificd
mediante cristalizacidn en una mezcla de etanol y éter.
Tenia un p.f. de 190-191°¢ v resultd idéntica a la mate-
ria descrita en el Ejemplo 5.

BIMEELO 11

Dihidrocloruro de 1-(o-metoxifenil)=4-/3~(p-fenoxifenil)-

2-hidroxipropil7pinerazina
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) Se troté unn solueidn de 1-cloro-3-(p-fenoxife
nil)-propan-2-01 (3,15 &) en metanol (20 ml) con uﬂafqg 3v
lucién Ge hidaréxido de potasio al 85% (3,82 g) en meta- :
nol (30 ml) se uido ée dihidrocloruro de 1—(9—metoiife- :
nil)piperazina (8,51 g) ¥ se calentd la mezcla a refiujo .-
durante 20 horas. Se elimind por cbullicién el exceso de i
netanol, se extrajo el aceite residual con éter y se lavdi
el extracto con azua y se secd con sulfato sédica'aﬁhidrd
Se elimindé el éter por destilacidn, el aceite residual ge’
disolvid en un pecueiio volumen de etanol y se tratg\con ?
wn  lisero excceso Ge sas de cloruro de hidrégeno. La di- .
lucidn con éter proporciond la sal de hidroclorurb'(7,6 ]
z). Bl producio tenia un p.f. de 188-19100 degpués de

su eristalizacidn on etanol.

. Dihidrocloruro do 1—(2—hidroxiciclohexil)-4143—(p—cicloheﬁ

xilfenil)«2-hidroxipropi;7piperazina

Se tratdé una solucién de l-cloro-3-(p-ciclohexil -
fenil)-propan~2-0l (10,1 g) en etanol (60 ml) con una sg
lucidn de hidrdxido de potasio (2,8 g) en metanol (20 ml):‘
sezuido de 1-(o~hidroxiciclohexil) piperazina (7,36 g) y
se calentd la mezcla a reflujo durante 12 horas. Despuds
se concentrd para eliminar la mayor parte del alcohol, se-
afiadid awa y sc aisld el producto bdsico con &ter y se
convirtié en lu sal de hidrocloruro sesin se ha descrito
en el Ejemplo 11, El producto (7,8 g) tenfa un p.f. de
256-260°C despuéds de su cristalizacién en metanol)

EJEMPLO 13

Dihidrocloruro de l-(p-clorofenil1r41[§-(p-ciclohex-l— ‘

enilfenil)=-2-hidroxipropil/~piperazina
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Se tratéd una solucidn de l—cloro-3—(2—ci§lohex-
l-enilfenil)~propan~2-0l (7,5 =) en etanol (150 ml) con
una solucidén de hidrdé:zido de potasio al 854 (6,6 g) en
metanol (40 ml) seguido de dihidrocloruro de l-(p-cloro-
fenil)piperazina (8,1 g) y se calentd 1. mezcla a reflu-
jo durante 12 horas. Se aisld el producto bésico con clo
roformo seglin se ha descrito en los ejemplos anteriores
¥y so convirtid en el dihidrocloruro en solucibén etandli-
ca. El producto (3,8 g) tenia un p.f. de 209-211°C des~-
pués de su cristalizacién en uma mezcla de etanol y éter.

EJEMPLO 14 |
Dihidrocloruro de 1-/3-ciclohexilfenil)-2-hidroxipropil/-

A-(m-metoxifenil)—-viperazina

Se traté una solucidn de l-cloro-3-(p-ciclohe-
xilfenil)propan-2-0l (10,1 g) en etanol (150 ml) con di-
hidrocloruro de l~-(m-metoxifenil)piperazina (10,6 g) se~
suido por un: solucidn de hidrdxido de potasio al 855
(8,6 g) en metanol (50 ml) y se refluyd la mezcla duran—
te 12 horas. Se aivlo la base con cloroformo y se convir
t16 en el dihidrocloruro se:zUn se ha descrito en los ejem
plos anteriores. Bl producto (9,85 g) tenfa un p.f. de
216-217°¢ despuds dc su cristalizacidn en etanol.

BJELPLO 15
Dihidrocloruro do lﬁ[§~(p—ciclohexilfenil)-2-hidroxipro-

pil/=4=(p-metoxifonil)~piperazina

Este compuesto se prepard del mismo modo que el
andlogo m-metoxifenil descrito en el Ejemplo 14 a excep-
cién de que se erpled dihidrocloruro de l-(p-metboxifenil).
piperazina en luzer Ge dihidrocloruro de l-(m-metoxifenil,

-piperazina. Bl dihidrocloruro (5 z) tenia un p.f. de
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(¢} . . .2 L. .
195-197 C despuds de la cristalizacidn en una mezcla de !
etenol y dter.

,

EJEPLC 16

Dihidrocloruro e 1-/3-(p-ciclohexilfenil)=2-hidroxipro=.

>

pil/-i-fenilpiperazina

Se traté una solucidn de l-cloro-3-(p-cicIohe-

xil)fenilpropon=-2-0l (10,1 g) en etanol (150 ml) con 1~

e e T s v

*
fenilpiperazina (6,5 g) sesuido de una solucidn de hi~-

drdxido de potosio 2l 85% (2,8 ) on metanol (25.ml) ¥

la mezcla se refluyd durante 12 horas. Se aislé';gﬁ%ase
con cloroformo ¥ se convirtid en wn dihidroclorﬁré-begﬁn}
ce ha descrito wn ejemplos anteriores., El producto (5 g)i
tenin un p.f. de 103~105°C. despuds de su cristalizacidn :
cn netanol, :

BILEPLO 186 h
idrocloruro de lﬁ[?B—p-hexilfenil)—2-hidroxiprqpil7~4-

(o=metoxifenil)piperazina

(a) 1-(p~bromofenil)hexano

Se afiadid bromo (74,2 g) gota a gota asitando ©
la mezela o l-fenil-hoxano (71,6 g) en presencia de polvo;

de hierro (2,% o) como catalizador. Después de terminarse

i,

la adicidn sc dojd reposar la mozcla hasta el dia siguien!

te y despuds sc ailadid cloroformo (100 ml) y se lavéd el

1fquido con azua, con solucidn de hidréxido sédico al 10 °

., con solucidn de sulfito sddico y dos veces mds con

asua. Despuds se seed el 1iquido con sulfato séddico enhi-
dro y se elimind el disolvente por destilacién a presidn
reducida. Se destild fraccionalmente el liquido residual i
a presibn reducida para obtener el producto con un 57%

de rendimiento, p.é#. 67-89°C & 0,65 mm,
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{b) 1-cloro-3-(p~hexilfenil)propan-2-ol

Se afiadié zota a sota una solucidn de 1-(p-bro-
mofenil)hexano (90,4 g) en éter (325 ml) mds tesrahidrofa
rano (75 ml) y bhromuro de etilo (20,5 g) a mazuesidé acti
vado (13,5 g). Cuando se completé la reaccibn, se azité
la mezcla durante 2 horas ¥y se tratd con epiciérohidrina
(117 g) efiadida sota a =ota durante 1 hora, j'déspués se
azité la mezcla dursnte 2 horas mds. Después*ée enfrid
en hielo ¥y asua y se descompuso afiadiendo mota a gota
deido clorhidrico 5N (300 ml). -

Se separé la capa orgdnica, se lavéLﬂﬁs veces
con agua y se secd con sulfato de sodio anhidfoa Despuds
se concentré y se destild el aceite residuai-évpresién
reducida para obtener la clorhidrina, p.e. 132—13400 a
0,08 mm con un redimiento del 69,2%.

(e) La anterior clorhidrina (11,2 &) se afiadié a
una solucién de l-(o-metoxifenil)piperazina (11,3 g) e
hidrdéxido de potasio al 80% (8 #.) en efanol (100 ml) y
se calentd la mezele a reflujo durante 12 horas. Se eli-
mind el etanol por ebullicidn y se dividié el residuo en
tre cloroformo y azua. Se lavd con asua la capa de cloro-
formo, se secé con sulfato sédico anhidro y se eliminé
el cloroformo por destilacidn. Se tratd el aceite resi-
dual con un ligero exceso de cloruro de hidrdgeno etand-
lico ¥ se diluyd la solucidn con éter en cuyo momento se
cristalizé el hidrocloruro. Tenia (8,6 g) un p.f. de 133
a 135 después de su cristalizacién cn isobutilmetilce-
tona,

BJEHPLO 19

Hidrocloruro de &f3—p—ciolohexilfenil)-2—hidroxipronil7-

-4 {p=t01il)~-piverazina
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La reaccién de l—cloro-372—oiclohexilfenilpropani
~2=01 (12,6 z) con hidrocloruro de l-p-tolilpiperazina ?
(10,6 5) en etanol (100 ml) que contenia hidréxido de po f
tasio al 85% (7,5 z) a temperatura de reflujd~dd%ante 10 |
horas, sezuido del aislamiento de 1la bhase orudﬁ'y el tra 31
tamiento de la wisma con cloruro de hidrégeno*eﬁéndlico :
scgun se describe on el Ejemplo 1, produjo el hidroclorg-fa
ro (4,5 g) que tenfa un p.f. de 204 - 206°C después de su;
cristalizacién on una mescla de etanol y &ter. b

EJEMPLO 20 L
Iidrocloruro ic l-(m—bromofonil)-4—/3-(p-cictohexilfenil)

N R —

~2-hidroxipropil/piperaziid’,

R

(a) Fidroclorure de l=(m=bromofenil)piperazina

:
Se calentd o temperatura de reflujo durante 10 g
horas une mesela de m-bromoanilina (68,8 g) e hidrocloru—é
ro de di-(2-cloroetil)amina (71,4 g) en etanol (250 ml) y
dospuds se afiandid carbonato sédico anhidro (21,2 g) a la
mezele ¥ oo continud calentando durante 10 horas mds. Se
£iltrd 1o nezcla en coliente, se concentrd a la mitad de
eu volumen v zo enfrid, separdndose entonces el producto.i
Tenfa (22,7 &) wn p.L. de 217 - 219°C despuds de su cris-
talizacidn en etanol.
(b) Bl compussto final se obtuvo con un rendimiento
del 43% mediznte la reaccidn de l-cloro-3-p-ciclohexil fe :
nilpropon-2-0l con hidroeloruro de m-bromofenilpiperazina 3
en solucidn de hidrérido de votasio etanblico seguido de
la conversién de la base obtenida cn el hidrocloruro y
tenia un p.o. de 192 - 194°%¢ después de su cristalizacidn }
en una mescla de etanol y éter.
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Hidrocloruro de 1113-(p—ciolohexilfenil)-2—hidroxinro—

2il7-4~(o-nitrofenil)piperazina

Este compuesto (12,8 g) se obtuvo por reaccidn
de l-cloro-3-p-ciclohexilfenilpropan~2-ol (10,1 g) con
1-o-nitrofenilpiperazina (8,3 g) en etanol (79 ml) aue
contenia hidrdxido de potasio a temperatura de reflujo
durante 8 horas. Se aisld la basc cruda ¥y se convirtid
en el hidrocloruro que tonfa un p.f. de 180-182°C despuds
de su cristalizacién en una mezcla de etanol y éter,

LJERPIO 22
Hidrocloruro de lﬁégn(p—ciclohexilfenil)-2—hidroxipronil)
—4=(2’=piridil)piperazina .

Este compuesto se prepard con wn rendimiento
del 66% mediante reaccién de l-cloro-3-p-ciclohexilfenil
propan-2-0l con 1-(2 -piridil)piperazina en etanol en
presencia de hidrdxido de potasio seguido de la conver-
sidn de la base en el hidrocloruro sesin se describe en
los Ejemplos antericres. E1 hidrocloruro tenia un p.f.
de 223-22400 después de su cristalizacidén en isopropanol.

BJEMPLO 23
Hidrocloruro de k/3-p-(ciclohexilfenil)-2-hidroxi-~2-metil
2;99%&7-4—0—metoxi—fenilpiperazina
(a) 1l=cloro-3-(p-ciclohexilfenil)-2-metilpropan~2=ol

A una solucidn Griznard preparada a partir de
masnesio (4,8 g) y p-bromofenileciclohexano (48 g) en éter
(250 ml), se afiadié sota a =ota P-metilepiclorhidrina
(44,4 g) por esvacio de 1 hora, asitando lo mezcla, y se
continué aszitando durcnte 2 horas mds. Después se enfrié
la mezcla y se descompuso afiadiendo cuidadosanente dcido

clorhidrico SN (85 ml). Se lavd la capa etérea con agua,
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™ b
(%

se secd con sulfato sbdico anhidro, se elimind el éter
nedianie destilacidn y se destild el aceite residual a

presién redueida para obtencr la clorhidrina.(18,6 g)

p.e. 150 = 153°%¢ a 0,4 mm. S
(b) 5o afindié la clorhidrina anterior (10 g) a la

B

Nae

golucidn de hidroclorure de l-(o-metoxifenil)piperazina

(10 2) on ctanol (50 ml) y se traté con uwa solucidn de

hiirdxido de wvotasio al (0% (8 g) en metanol‘éﬁo ml).
Se calentd la mezela a temperatura de reflujo durante
12 horas, después de lo cual se aisl$ el producto bédsico -
crudo ¥ se convirtié on la sal del hidrocloruro segin '
gse ha descrito en ejemplos anlteriores para obteﬁer el
hidrocloruro con un rendimiento del 58y, p.f. 222-22400
despuds de su cristalizacidn en una meczcla de etanol y
&tor.

SIEEPLO 24

Hidrocloruro de l-/3-(p-ciclohexiloxifenil)~2~hidroxipro~'

2i;7-4-(o-meﬁoxifenil)piperazina

(a) 1-cloro-3-(p-ciclohexiloxifenil)oropan—-2-ol

v

< AN s Py s L Aens - s -
SC preparo una solucion Griznard a partir de p- .
brouoenoxiciclohexano (92,9 g) y masnesio (13,2 g) en é-

ter 40C ml. 3e azité esta solucién y se itraté con epiclort

hidrinn (102 ) afindida a la velocidad neccesaria para que;

la recceidn e mantuviera a una temperatura de reflujo

ot EY4 2
svave, Do dejo reposar la mezela hasta el dia sisuiente
v desnués se enfrid v se descompuso afiadiendo cuidadosa~

mente deido clorviuidrico 5N (250 ml). Se separd la cape

o e = N A e AT

éterca, se lavdé con asua, se secd mediante sulfato sédico:
: L.
annidroso ¥y se climiné el étor por ebullicidn. Se destild!:

el aceite reviducl a presidn reducida vara obtener la clqgf

1.
H
W
|
:
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hidrina (46,2 ), p.c. 144-146°C = 0,2 mm.

(b) La reaccidn de la clorhidrina anterior con 1-

(o-metoxifenil)piperazina segin sc ha descrito en 1os

ejemplos anteriores did el producto, aislado cogo hidro- -

cloruro, con un rendimiento del 525. p.f. 147-149°C des—

puds de su cristalizacidén on una mesela de etaﬁol vy éter.
BJERPLO 25 -

Hidrocloruro de 1-/3=-(p-ciclohexilfenil)-2-hidroxipropil/-

-4~(0=-Fluorofenil piperazina

Bste compuesto se prepard mediante redceidn de
1~cloro=-3-p-ciclohexilfenil)~propal-2-0l con i;ig-fluoro-
fenil)piperazina empleando el procedimiento expgiimental
deserito en el Ejemplo 3. Se obtuvo con un rendimiento del
47% y tenfs un p.f. de 192,5 ~ 193,5°C despuds de su erig
talizacidn en vna mezela de etanol y étex.

LI RPLO 26

Hidrocloruro de 1fé§-(p—ciclohexilfenil)~2—hidroxip§gpi;2-

—4=(p~flvorofenil)piperazina

Este compuesto se obtuvo con un 5% de rendimien~
to mediante reaccidn de l~-cloro-3-(p~ciclohexilfenil)pro-
pan-2-0l con l-(p-fluorofenil)-piperazina sexzin se ha des
crito en ejemplos anteriores. Tenia un p.f. de 179 - 18000
despuds de su cristalizacidn on una mezecla de etanol ¥y
éter,

BJEMPLO 27
Hidrocloruro de 1-/3-(p-ciclohexilfenil)-2~hidroxipropil/-

~4~(n~trifluorometilfenil)piperazina

La reaccién de l-cloro-3-(p—ciclohexilfenil)-pro-
pan-2-0l con l-(m~trifluorometilfenil)piperazina empleando

el método descrito en el Ejemplo 3 dio este producto con

:
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un 506 de rendimiento, p.i. 189—19100 después de su cris
talizacién en una nmesela de etanol y éter.
BJEMPLO 28 ‘ :
Hidrocloruro de 1—(o-aminofenil)=—4-/3~ (p—ciclche 1lfenil)§
—2-hidroxiprovil/piperazina V

Se tratdé una solucidn de hidroclorurdqu 1-/3-
(p~ciclohexilfenil)~2—hidroxipropijl4-(o-nitréféﬁil)pipe §
razina (11,5 g) (Ejemplo 21) en ctanol (100 ml)-COn un ° ?
catalizador de carbdn vezetal paladizado (2 g) ¥ se hidro:
»ené a presidn atmosférieca absorbiendose 1520 ml de hidr6
~eno en 1 hora. o filtrd la mezcla, se eoncenuro y se d1
luyé con &ter para obtener el producto (5,61 ¢) p.f, 229-:

Teae

0
231°¢ después de su cristalizacidn en una mez¢la -de eta-
nol y éter.

SJELPLO 29
drocloruro de lﬁ[3— p—z-etllbutllfenll)-2—h1drox1prqpi;7
~4~(o-motoxifenil)piperazina

(2) 3-(p=bromobencil)pentano

Se afladid brouwo (24 3) mota a cota azltando la

nesela o 3=hencilpantano (24,5 &) en presencia de polvo

e A T IR IS WAL ST 3 e

de hicrro (2 ;) coro catalizador. Cuondo se huvo termina-

o d

[
®

ciiadiv, s continud a-itando la mezmcla durante 6 ho

2]

e
(SRS

L=

ze dejd renosar hasta 2l dia sigulente. Después se
diluyd con cloroformo (50 ml), se lavd sucesivamente con ;
azuz, con solucién de bicarbonato sbédico diluido y con

acun ¥ se sced con sulfato sédico anhidro. Se elimind el

cloroformo nor desiilacidn a presidn reducida v se destild

¢l aceite rosidual a 0,15 mm de presidn para obtener el
producto (54,5 G¢ rondiziento), p.e. 63°¢.
(b) 1~cloro—3ﬁéﬂ~(Q—etilbutil)feni@?prop&n—2~ol
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- Se prepard un reactivo irizncrd a partir del com
puesto de brouo enterior (18,8 g), bromuro de etilo (2,7
g) ¥y magnesio (2,4 ) en dter (100 ml). Se ajiud la mez-
cla y se tratdé con epiclorhiérina (15,5 g) afiadids zota
a sota por espacio de 30 minutos ¥y se continué'aéitando
la mezela durante 2 horas mis. Despuds se enfriénla nez-—
cla de la reaccién ¥y se descompuco afiadiendo cuidadosamen
te deido clorhidrico 5N (100 ml). Be separé la capa etéres,
se lavé con a-ua, ge seed con sulfato sédico anhidro y se
eliminé el éter por destilacidn. Sc destild el aceite re-
sidual a presidén reducida para obiencr la clof@idrina
(12,5 &), pee. 124°%C a 0,1 mm.’ S
(e) Se traté una solucidn de la clorhidriné'anﬁerior
(7,0 g) en etanol (50 ml) con l-(o-metoxifenil)piperazina
(6,3 z) sesuido por una solucidn al 85% de hidrdéxido de
potasio (3,92 g) en metanol (30 ml) y se calentd la mez~
cla bajo reflujo durantz 10 horas. Se aisld el producto
bdsico sesin se ha descrito on ejemplos anteriores y se
convirtié en cl hidrocloruro cn solucidén etandlica. E1 pro
ducto tenfa (3,89 g) un p.f. de 137-139% despuéds de su
crigstalizacidn en una mezcla de ctanol y éter.

BJIFHPLO 30
Hidrocloruro de l-(m-~clorofenil)-4-/3-(p-ciclohexilfenil)-
2-hidroxiprowi;7-piperazina

Este compuesto se prepard con un rendimiento del
20,5% mediante reaccidén de l-cloro-3-(p-ciclohexilfenil)e
propan~2-0l con l-(m-clorofenil)-piperazina en una mezcla
de etanol y metanol que contenia hidrdéxido de potasio, se-
guido de la comversidén del producto bdsico en el hidroclo-

3 3 o =] 0 Y :
ruro exigido. Tenfa un p.f. de 202-204 C después de su oris
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talizaeidén en isopropanol.
EJEMPLO 31 ;-
Hidrocloruro e 1-/3-(p-ciclohexilfenil)-2-hidroxipropil/-.

e

-4—(o=-etoxifenil)piperazina '

. .

(2) Hidrocloruro dec l-{o—etoxifenil)piperazing "'

Se afindié o~fenetidina (13,6 g) a una’ solucién

de hidrocloruro de di-(2-cloroetil)amina (22,é‘g)fen n-bu

|
?
i
L
i
4
£

tenol (60 ml) y so calentd la mezela durante 30: horas afig
diendo dos muestras de 5,3 g de carbonato sédicb‘anhidro :
en intervalos de 10 horas. Se filtrd la mezclé'gﬁ calien= |
te y se concentrd el filtrado a la mitad de su volumen,

%l producto (9,7 g) que se cristalizé al enfriarde tenia

o - 0 . o siAs " e
un p.L. de 207-209 C despuds de su cristalizac¢idf en iso-:.

propuanol. :
(b) El compucsto anterior se obtuvo con un rendimien ;

to del 26,74 mediante reaccién de l-cloro-3-(p-ciclohexil :.

fenil)-propan-2-ol con hidrocloruro de l-(o-etoxifenil)pi !
pergzina en una mezela de etanol y metanol que contenia
hidrdxido potdsico, sejuido por la conversidn del produc-j
to bdsico en ¢l hidrocloruro exisido. Este tenia un p.f.
de 170-172°¢ degpuds de ou cristalizacidn en una:. mezcla
de isopronanol vy &ter. '
BIEMPLO 32
Hidrocloruro e l-(o-butoxifenil)=4~/3-(p-ciclohexilfenil)
-2—hidroxiprowi;7uiperazina

(a) Hidrocloruro de l-(o~butoxifenil)piperazina

¥EL producto (15,56 3) me obtuvo por reaccidn de
hidrocloruro ce di(2-cloroctil)acina (31,5 ) con o~buto=
xiniline (23,4 ) en m~butanol (100 ml) en presencia de

coamonato sédleo anhidro (14,8 3) sesin se deseribe respec
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to al hidrocloruro de l-(o-etozifenil)piperazina en el
Ejemplo 31. Tonin un p.f. do 144-146°C desouds de su eris
talizacidn en v mesela dz isonvonanol y dten, .
(1) El commuesto arriha citudo ne obtuvo'@éﬁ:un 32
de rendimiento por la reaccidn de l—cloro—}-(§~éiélohe—
xilfenil)=propnl-2-01 con hidrocloruro de l—(g*ﬁutoxife—
nil)piperazina c.plocnde 1 wrocedinionto dedbri%o en
ejemplos anteriores. Tenio un p.T. de l74—l76°g;gespués
de su cristalizacidén en uno moscla de l,2—dicloioetano v
petréleo lizero (p.c. 60-60°C).

BIEEPLO 33

Hidrocloruro de 1113—(p-ciclohex—l—enilfenil)w2¥hidroxi-

pronil7—4—(o—“etoxifonil)piporazina

Este comruesto se obbuvo con un rendimiento del
25% por reaccidén de l~cloro-3-(p-ciclohex~l-enilfenil)pro
pan-2-0l con l-(grmotoxifenil)piperazina en wna mezcla de
metanol y etanol en presencia de hidrézido de potasio, si-
guiendo el procedimicnto descrito en ejemplos anteriores.
Tenfa wn p.f. de 179-160°C despuds Je su crisitalizacidn en
ung mezcla de etanol y éter.

EJULPLO 34

Hidrocloruro de 1743-(n—ciclopentilfenil)—2-hidroxinrqpi§2

~4-(o~metoxifenil)vinerazing

Este compuesto ce prepard con un 16 de rendimien
t0 por reaccidn de l-cloro-~3~(p-ciclopentilfenil)-propan—
2-0l con l-(o-metoxifenil)piperazina en solucidén etandlica
en presencia de hidrdxido de potasio, seguido por la con=
versidn del producto bdsico en el hidrocloruro. Tenia un
p. L. 174-17600 después de su cristalizacidn en una meszcla
de etanol y éter.
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_ EJEMPIO 35 &>
Hidrocloruro de 1=/ 3-(p-ciclohept-l-enilfenil)-2-

hidroxipropil~4~(o~metoxifenil)piperazina

Este producto se prepard con un 26% Ha:iendi~
mionto por reaccidn de l-cloro-3—(p-ciclohept—i:géilu
fenil)-propan-2-ol con l-{o=metoxifenil)-piperagzina
sizgziendo el procedimiento descrito en ejemplos:aqterio-
res, Tenia un p.f. de 152~ 153%¢ despuds de su é;istali—.
zacidn en una mezcla de etanol y éter. N

BIELPLO 36
Hidrocloruro de lﬁz-3—(p-ciclopent—l~enilfenil)-2-

hidroxipropi;7~4~(o-metoxifenil)piperézina

Se nrepard este compuesto con un 17%'de’rendi-
niento por reaccidn de l—cloro-3-(p-ciclopent—l—eﬁilfe-
nil)=-propan-2-0l con l-(o~-metoxifenil) piperazina em-
nleando el procedimiento desecrito en ejemplos anteriores.
Tenia wn p.f. de 183-18500 después de su cristalizacidn

en una mezgela de etanol y éter.

BITHPLO 37

Hidrocloruro de 1l-f{ 3-(2’-n-butoxi-5’-fenil)fenil-

2-hidroxipropil/-4—(o~metoxifenil)piperazina

Se prenard este compuesto por reaccidn de l-
eloro-3-(2'-n~-butoxi-4 ~fenil)~fenilpropan-2-ol con l-
(o -metoxifenil)pincrazina sesin se describe en ejemplos
anteriores. je obtuvo un 35% de rendimiento con un p.f.
de 160-162°¢ después de la cristalizacidn en una mezcla
de etanol y étor.
BJEHPLO 38
1-(m~clorofenil)=4-/ 3=(o metoxifenil)=2-hidroxipro=-
pil/piperazina

Se tratd una solucidn de dihidrocloruro de

T AN AR A

e
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1-(m-clorofenilpiperazina (13,5 g) en etanol (100 ml)
con l-cloro-3-(o-metoxifenil)propan-2-ol (10 if'éeguido
de una vez por una solucidn de nidréxido de posacio al
85% (9,5 ) en metanol (80 ml) y se calentd la mezela
a reflujo durante 10 horas.
Despuds se Filtrd, se concentrd y se dividid el residuo
entre cloroformo ¥ azua. Se¢ lavé con asua la capa de
cloroformo, s¢ sced con sulfato sddico anhidro vy se eli-
mind por destilacidn en cloroformo a presidn fé@ﬁcida.
Se disolvid ¢l residuwo viscoso en etarol (40 @1)3y se
ckistalizd el producto (rendimiento 12 g). Tenis un
p.f. de 89~91°C despuds de su cristalizacidn en ctanol
wJ Lo 39

Hidrocloruio de 111'3~(2'—n~h:toxi—S’-ciclohexilfe—

nilj-2-hidroxinropil/=4~(o-netoxifenil)pi-

(&) 2-bromo=—4-cicloliexilferol

Se azitd una solucidn de p-cidlohexilfenol (44 z)
rn cloroformo (500 ml) y se tratdé 30 minutbos con una so-
lucidn de bromo (13 ml) en cloroformo (15 ml) ¥ se come
pletd la reaccidn calentdndola a temveratura de reflu-
jo durante 2 horas. Sc¢ elimind el disolvente vor desti-
lacidn a presidn reducida ¥ sc destild el aceite roesi-
dual a 0,05 mm de presidn para dar el nroducto (40,5 3)
pee. 102.104° ¢,

(b) 2-n-butoxi~5-ciclohexilhromobenceno

Se tratd wna solucidén de 2-bromo-i-ciclohexil-
fenol (51 g) en etanol (300 ml) que contenia hidrdxido
de potasio al 85% (13,2 g) con n-bromo-butano (28 z)

vy se calentdé la mezcle a reflujo durante 5 horas. Despuds
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se concentrd, se virtid en asua (500 ml) y se aisld el
oroducto con cloroforrmo, Se lavd con azua la golucidn
de cloroiormo, se secd con sulfato sddico anhiﬂfq y
se elimind el eloroformo por destilacidn a presidn re~
ducida. Se fracciond ol aceite residual a una presidén
de 0,3 mm para obtener el producto, p.e. 15100~(fendi-
niento 44, 6 ). ' - P
(e) 1-cloro—3-(2-n—butoxi—5—ciclohexil)fenilpro—.

Dan-2-0l
A un reactivo Grignard preparado a partir de
2-n-butoxi-5-ciclohexil-bromobenceno (26,2g),,. bromuro
de etilo (3,4 =) y masnesio (3,25 g en una mezela de é-

ter (225 ml) y tetrahidrofurano (75 ml) se afiadid una

eimm e rae o a s

solucidn de epiclorhidrina (33,5 g) en una mezcla de &
tor (20 ml) y tetranidrofurano (10 ml) durante 30 mi- !
nutos, 3Se a-ité la mezcla durante 2 horas y después se §
enfrid v se descompuso afadiendo cuidadosanmente dcido :
clorhiarico 5§ (90 ml). Se scpard la capa etérea, se la- a
vd con a-ua j gse secd con sulfato sédico anhidro. Se :
elimind el éter vor destilacidn y se destild el aciete :3
residual a 0,05 mm de presidén para obtener la clorhidri-
na (14,1 &), p.c. 165.168°€C. 1
(@) La reaccidn de la anterior clorhidrina
con 1l-(o-metoxifenil)piperazina segin se describe en
ejemplos anteriores did el compuesto final con un ren—
dimiento del 37,5, p.f. 181—18300, después de su cris-
talizacidén en una mezcla de etanol y éter.
EBJIMPLO 40
Hidrocloruro de 171"3-(o-ciclohexilfenil)—Q—hidpg

xipropil7~4—(o~metoxifenil)piperazina
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(a) 1-cloro—3-(o-ciclohexiloxifenil)propan=2-ol

Se prepard un reaciivo Griznard a pariir de o=

ciclohexiloxibromobenceno (40,7 g), bromuro de.etilo
(6,2 ml ) y magnesio (5,75 &) en éter (400 ml). Se azi-
t6 la mezcla y se traté con una solucidn de epiclorhi-
drina (59,2 g) en éter (50 ml), sfindida por espacio de
30 minutos. Se continud goitando la mezcla durante 2
horas mds y despuds se enfridé la mezela y se descompu-
so afinadiendo cuidadosamente dcido clorhidrico 51 (100 ml)
Se separd la capa etérea, se lavd dos veces con arsua, ge
secd con sulfato sddico ¥ se elimind el éter por destila~
cidn. Se destild el aceite residuasl a 0,075 mn de pre—
sidn para obtener la clorhidrina (23,3 g) p.f. 138-140%

(b) La reaccidn de la clorhidrina anterior con l-
(o~metoxifenil)pipcrazina por ¢l método descrito en
ejemplos anteriores did un 245 de rendimiento del com~
puesto de este cjemplo, p.f. 174-176°C, después de su
cristalizgacion a nartir de una mezcla de etanol y éter,

BJSEPLO 41

1~/ 3=(p-ciclohexilfenil)=-2-hidroxipropil/-

4-(2, 4~dimetoxifenil ) pinerazina

(a) Hidroclururo de 1-(2,4-dimeioxifenil)pincrazi —

na
Bste compuesto (2G,2 g) se obtuvo nor reac—
cién de hidrocloruro de di-(2-cloroetil)amina (55,7 %)
con 2,4-dimetoxi-anilina (36,25 z) en n-butanol (180 ml)
en presencia de carbonato sédico anhidro (28,5 g) sezin
se describe para la vwreparacidn de hidrocloruro de l—(g—
etoxifenil)piperazine en =l Bjemnlo 31. Tenia un ».T.

0 . .
de 228-230 C despuds de su cristalizacidn en etanol.



e

10.

20.

30.

- 29 -

(b) Se traté wna solucién de l-cloro-3-(p-ci
clohoxilfenil)wropan-2-01 (12,6 2) en etanol (110 ml)
con nhidrocloruro do l-(2,4—dimetoiifenil)—pibqf@zina
(12,93 ») se~uido de una solucidn de hidréxidonge po-
tiosio al €57 (6,01 7) en metanol (40 ml) y sé?célenté
1z wmezmela a reflujo durante 12 horas. Se enf?ié_la
nrzela, se virtid en agua y se extrajo el aceite con
tres partes de cloroformo, Se lavaron los extiactos de
clorozorio con a-wa, se secaron con sulfato sédico an=

o

Idro ¥ ze olimind el cloroforno nor destilacidn, eli-

=dndose lrg Wlbives trazas de disolvente a prysidn re-

ducida, 9o dicolvio el aceite residual en etemol ca-

e

liente ¥ se erictalizd el iwoducto final. Tepfy (10,6g)

o 0 . o
w v,7. Ge 112- 114°C desmuds de su cristalizacidn en
canol,
W UTETO 42

Hidrocloruro de l-(o-acetamidofenil)=—4—/ 3—(p-=

ciclohexilfenil)=2-hidroxinropil)piperazina

Este producto ge prepard con un 40% de ren-
dinicento por reaccidn de hidrocloruro de 1—(g—aminofe-
1nil)=4-/" 3-(n-ciclohexilfenil)~2~hidroxipropil/ pupe~

czing con cloruro de acetilo en 1,2-dicloroectano en
nresencie de wviridina. Tenfa un p.f. de 174-176°C des-
puls de pu eristalizacién on una mezela de 1,2-diclo-
roctano ¥ notrdleo lizero (p.e. 40-60°C).

LEJEMPTO 43

Nidrocloruro de 1-(4-cloro-2-nitrofenil)—4=/" 3~

(p~ciclohexilfenil)—~2=hidroxipropil/piperazina

(a) Hidrocloruro de l-(4-cloro-2-pitrofenil)pipe-

rosing
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Se calentd a reflujo durante 6 horas una mez-
cla de pipcrazina anhidra (51,6 3) y 2,5-dicloronitro-
benceno (38,4) disuelto en n bubanol (250 ml). Desoués
se enfrid, se virtid cn aua y se basificd aiiadiendo
una solucidn de hidrdxido de sodio (10 g) er asua 100 ml)
Se extrajo la mezcla con cuatro partes de 10 wl de éter,
se combinaron los cxtractos ctdéreos y sc concentraron.
Se disolvid el aceite residual en una pequeiia cantidad
de etanol y se tratd con un lizero exceso de cloruro de
hidrdgeno etandlico. EL vroducto (26,5 g) que se separd
tenfa wn p.f. de 239-240°C despuds de su cristalizacidn
en una mezcla de etanol y Ster,

(v) Se prepard el compuesto Final de este ejemplo
con un 65% de rendimiento oy reaccidn de l-cloro-3—
(p=ciclohexilfenil)propan-2-0l con hidrocloruro de 1l-
(4-010ro-2—nitrofenil)piporazina en una nezcla de meta-
nol y etanol que contenia 2 equivalentes de hidréxido
de potasio, se~in se describe en cjemplos anteriores.Te-
nia vn p.f. de 215-216"C despuds de su cristalizacidn
en una mezcla de etanol y ébor,

BIEPLO 44
Honohidrocloruro de 1~/ 3-(p-ciclohexilfonil)-2-

hidroxipropi;7-4~(o—metoxifenil)niperazina

(a) Se traté vna solucidn de l-cloro-3-(p-ciclohe-
xilfenil)propan~-2-0l (25,2 &) en ctanol (250 ml) con
una solucidén de hidroxido de potasio al 85% (14,5 z)
en metanol (100 ml) sesuido de monohidrocloruro de le
(o-metoxifenil)piperazina (22,8 3) y se calentd la mezcla
a reflujo durante 5 horas. Se aisld la base libre con

cloroformo segin se describe en cl Ejemplo 8. Después
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ge disolvid en un minimo de etanol y se traté con una
solucidn de clorurc de hidrdzeno (3,7 g) en etanol

(20 m1l). El producto eristalino (28 z) que se}geparé
al diluirse la solucidn en éter se purificd dééignte
crictalizacidn en una mezcla de l,2—dicloroet§ﬁ5'y
petrélco lizero (p.e. 60—8000) y se vrodujo ei:ﬁpnohi-

drocloruro p.f. 199=- 201%.

P NS Fasee At mm e
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(b) Se obtuvo el mismo producto con un 47% de ren* :

dimiento cvando se hizo recaccilonar l-cloro-a—(g-ciclo—
hexilfenil)propan-2-0l (5,05 g) con hidroclururd de 1-
(o-metoxifenil)piperazina (4,37 g) en butanoifﬁércia—
rio (90 ml) que contenia hidrdxido de potasig.éi 859
(3,08 z) a tenperatura de reflujo durante 2 horas se~

suido del sislaniento de la base sectn se describe en

ejemplos antoriores ¥ la conversidn en el monohidroclo-

ruro sesin se ha deserito anteriormente.

(c) Se compuso el prevarado descrito en el Ejemplo:

44 (a) en uwna solucidn mds concentrada pero con etanol
(100 ml) y metanol (50 ml) y se dejd reposar la mezcla
a tomperaturn ambiente durante 6 dias. Se aisld la
base libre ¥ sc convirtid en el momohnidrocloruro segin
se descerite en =1 Bjiemplo 44 (a). El producto (34 g)

0 - . . .
p.f, 199-201°C / después de su cristalizacidén una mez-

“cla de 1,2-dicloroctano y petrdleo ligero (p.e. 60—

800g7 ore idéntico al descrito on el Ejemplo 44 (a)
WITEPLO A5

Hidrocloruro de 1=/ 3-(p=difenilil)=-2-hidroxipro-

pil7—4—(m—fluorofenil)—pjperazina

(2) 1~(p-difenilil)-2,R-epoxipropanoc,

Je calentd aitdudola vizorosamente una sus—
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pensidn de 1-(p-difenilil)-3-cloropropa-2-01 (49,3 z)
en soluciones mezcladus de a-ma (1 1itro) y ctanol (250
ul) contenionGo cnrbonnto sédica (42,4 z) y se deid gue
se evaporvra 21 otanol sor cbullicidn duran%tjlthbra.
Despuds se continud calentundo a 95%¢ aurante 2 1/2 ho-
ras. Se aisld ¢l sccitc con cloro:ormo ¥ se lavd el
extracto de cloroformo con 2-ua. Se elimind el clorofor-
mo por destilacién y sc destild el aceite residual o
vresidn reducida »ara obtencr el epdxido (37,2 o ne. e,
130-132°C a 0,35 ms. .2, 51°C, dosouds de su cristeli-
zacidn on una pequelie cantidad de metanol.

(b) Se tretd una solucidn del epdxido anierior
(5,65 ) en tolueno (10 ml) con wna solucidn de i~(m-
fluorofenil)piperazina (4,87 ¢) en tolueno (20 ml) y
se dejd reposar la mezcla a teuuweratura ambiente duran-
te 2 dias. Se elimind el tolueno por destilecidn a pre-
5ién reducida y sc disolvid el aceite residual on éter
vy se tratd con cloruro ¢e hidrdreno. ¥l sdlido resul-
tante (9,6 g) se crisinlizé en una mezcla de etanol y
ter para obtenor ol hidrocloruro, p.f. 200 a 202°C.

TIEPLO 46

Hidrocloruro de 1-/ 3—(p-ciclohexilfenil)-2-hidro-

xipr0p117-4—(o-fluorofenil)pinerazina

(a) 1l-{p-ciclohexilfenil)?2,3-enoxipronano

Se convirtid en cl epbxido una suspensién de
l-cloro-3—(p-ciclohexil)-propan-2-ol (37,8 &) en azua
(1 1litro) y etanol (250 ml) empleando el método descri-
to en el Ejemplo 45 (a). E1 epdxido tenia un p.e. de
104°C a 0,1 mn.

(b) Se afiadid una solucidn del epdxido antorior
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(4 ) en tolueno (20 ml) a una solucidén de 1-(o-fluo-
rofenil)piperazina (3,31 2) en tolueno (15 ml) y se
calentd la mezcla en el baiio de vapor durantﬁFAfhoras.
se elimind el tolueno por destilacidn a presidn redu-
cida y se disolvié el aceite residual en etanol seco

y se tratd con cloruro de hidrdzeno. Ia dilucidn con

A

étor proporciond la sal de hidrocloruro (5,2 g). Tenia -

w v.7. de 195-197°¢ despuds de su ceristalizacidn en

una mezele de etanol y éter, Era idéntico al producto

descrito en ol ejemplo 25,
EJUETELO 47

Hidrocluroro de l-(5-cloro-2-metoxifenil)—4-/ 3=

(p-ciclohexilfenil)-2-hidroxipropil/piperazina

(a) Hidrocloruro de l=(5-cloro=2-metoxifenil)pipe—

razing

Este comwuesto (10,4 g) se obtuvo por reac-
cidn de hidrocloruro de di-(2-cloroetil)amina (55,7
&) con H-cloro~2-metoxianilina (39,4 g) en n-~butanol
(180 ml) en prescncia de carbonato sddico anhidro
(27,5 g¢) sexin sc describe para la preparacién de hi-

drocloruro de l-(o-etoxifenil)-piperazina en el Ejem-

vlo 31. Peniz un n.f. de 218-220°% despuds de su crise .

talizacidn en 1,2-dicloretano.

(b) Se traté una solucidn de l-cloro-2-(p-ciclo-
hexrilfenil)propan-2-0l, (12,6 3) en isopropanol (125
1l) con una solucién de hidréxido de potasio al 85%
§6,91 =) on metanol (40 ml)sezuido de hidrocloruro
de 1-(5-cloro-2-metoxifenil)-piperazina (13,16 g)

v se calentd la mezcla a reflujo durante 8 horas., Se

aisld la base con cloroformo y se convirtid en el hi-

2T NI, SEN LA AR e
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drocloruro sesn se ha descrito en eje%plos antzrio-
res. Tenia (14,4 ) un p.f. de 184-186 C después de su
i,2-dicloroetano.

BIBEPLO 48

1-/ 3=(p-ciclohexilfenil)-2-hidroxipropil/-4~

cristalizacidn en

(5.metil-2, 4~disulfanoilfenil ) piperazing

A una solucidn de l-cloro-2-(p-ciclohexilfe-
nil)-propan-2-ol (10,1 £) en 2-netoxietanol (26 ml)
se oifiadid una solucién de 1-(5-metil-2,4-disulfamoil)
piperazina (10,3 &) en 2-metoviretanol (230 ml), sezui-
do de wna solucidn de hidrdxido de notasio al 80% (2,8
@) en metanol (30 ml) ¥ se calentd la mezcla - bempera—
tura de reflujo durante 10 horas. Se elimind el disol-
vente por destilacidn a vresidn reducida ¥y se extrajo el
sélido rosidual con cianol hirviente. Ia dilucidn del
otanol con éter aid ¢l vroducto zdlido (8,4 &) cue te-
nia w p.f. de 130-131% (desoomnosicidn) desouds de
su eristalizacidn on vuo mezels de tolucno ¥ utrdleo
li=soro (p.e.&O-lOOOC).

3T HIIO A

Hidrocluroro de l-/ 3=)p=ciclohexilfenil)=2-hidro-

xipropil7—4—(m»fluorofenil)niperazina

@ete comusnlto se nraverd con un rendimionto
del 5%« mediante reaccidn de l-cloro=3-(p-cislokhoxilfe-
nil)propan=2-0l con l-{(u~fluorafenil) nipveresinz an

una mezcla de ctanol v motanol ci wprdsencia de hidrdxi-

'

Go de potasio sesin se ha descrito en sntoriores ojem—

M

o 0, .
plog. Tenfa un n.f. de 228-2307C deswués de su crista-~
lizacidn en una rczela de ctanol v dtor.

AP0 50
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Iidrocloruro de 1=/ 3-(p-ciclohexzilfenil)-2-hidro-

xipronil/-4~(n-hidrofenil)piverazing

Bl compuesto se nrepard con un rendiniento
N %

del 74 mediante reaceidn con l-cloro-3-(p-ciclohexil-
fenil)provan-2-01 (11,6 ¢) con hidrobromuro dé,ll(p-
iidroxifenil)piporazina (13,3 g) en una mezclé:ag eta-
nol (50 ml) v motanol (50 ml) en prescneia de Hidréxi-
do de votasio al 85% (9,6 g). Se calentd la mewcla a °
reflujo dvrante 6 horas y despuds ge virtid en gaua.

A I

La noutralizacidn Gid la base libre que, al digqQlverse

521 R L S TN AV PRIy T A BT T

en stanol 7 tratorse con cloruro de hidrégend}}gié el
compuesto fincl, Bste compuesto (12,4 2) tenfa.un p.f. -
de 247-9%C despuds de la oristalizacibn a vartir- de
una meszela de etanol y dter

BJIEEPLO 51

Hidrocloruro de 1=/ 3=(p-ciclohexilfenil)=-2-hidro

xinropil/~4—(p-nitrofenil)niperazina

Se preparé el compuesto tratendo una solucidn de l-clo- .
ro-3-(p-ciclohexilfenil)propan~2-0l (13,1 &) en etanol
(120 ml) con hidrdxido de potasio al 85% (4,0 g) en
retanol (25 ml), a una temperatura inferior a 10°C,se~
suido de l=(p-nitrofenil)piperazina. Se dejd reposar
la mezela durante 6 dias a temperatura del ambiente.
Bl aislamiento de la base y la conversidén en hidroclo-
ruro, sexin sc describe en el ejemplo 2, did el com~
ouesto final (11,6 =) que tenia uwn p.f. de 156-15800,
iesoude de lao ceristalizacidn on una mezela de 1,2-di-
cloroetano y netrdleo ligero (p.e. 60-80°C)

NOo®Ta

Descrita suficlentemente la naturaleza del
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invento, asi como la manera de recalizarlo en la préc-
tica, debe haccrse consitar que las disposiciones an-
teriormente indicadas son susceptibles de modifica-
ciones de detolle en cuanto no plteren su principio
Tundamental., También se hace constar que el invento
corresponde a una solicitud de patente presen%ada en
Inzlaterra con el ntmero 30873/67 de 5 de julio de
1967, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vizor, sien-~
do 1o que constituye la esencia del referido invento

¥ por lo que se solicita Patente de Invenoiéﬁ wor 20
afios en Bspaila sobre: " PROCEDILIEETO PARA Lh PIEFA+
RACION DE DERIVADCS DE PIPERAZINAY, caracterizdndose
por lo sizuiente: de derivados
1.~ Procedimicnto para la preparacidn/fiec ni-

perazina de férmula seneral:

2
R
s
) —CH,.C (OH)CI K \N—-R (1)
/ 2 2
Rl

en la que R es hidrd;eno o alcoxi conteniendo de 1 a &
gtomos de carbono en una cadena lineal o ramificada, R1
es alquilo, de cadene lineal o ramificada gue contiene
hasta 10 dtomos ée carbono; alcoxi, de cadena lineal o
ramificada que contiene hasta 10 dtomos de carbono; ci
cloalguilo que contiene de 5 a 7 dtomos de carbono;ci-
cloalquiloxi gue contiene de 5 a 7 dtomos de carbono;

cicloalg-l-enilo que contiene de 5 a 7 dtomos de carbo-
no; fenilo, fenoxi o haldzono, Rz es hidrézeno o metilo

3

¥y R” es 2-hidroxiciclohexilo; fenilo o fenilo mono-,
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di- o Wrisustituido, o un nidcleo de 2~-piridilo, eligien
dose los pustituyentes en el zrupo fenilo mono-, .di- o

irisustituido del srupo consistente en alquilo, contenien ..

do hasta 4 dtouos de carbono; alcoxi, contenierdo. de 1

3
4 dtomos de carbono; fldor; cloro; bromo; nitro; aminoj

(81}
L]
5]

ja)

cilanino y trifluormetilo, sulfamoilo e hidrdyi,. carac-:

terigado porque conprende el hacer reacclilonar una clorhiE;
drina de fériuls ~eneral: ' {
R2 ¢
10. R I N :
E——CHZC (OH)CH,C1 (x1) 3
it -
2

ool o2 . N .
e la que R, I© y R~ ticnen los mismos siznificados arri:
ba indicadog y wna bagse y una pipérazina sustituida de

15, férmula seneral:

5 y— 1 (111)
on la que R3 ticne el simiiicado arriba indicado,
2.- Procodimicnto sesin la reivindicacidén 1, ca
20, racterizado porguc como base se hace reaceionar hidrdxido
de potasio o carbonato sddico.
3.~ Frocediniento sexin la reivindicacidén 2, ca
rocterizado poraque la clorhidrina se hace reaccionar ini i
cialmentu con la base para formar el epéxido correspon—
25, dientas gue se lwies reaccionar ulteriormente con la pipe-
rasing motituida,
4o= Irocedinicento para lo preparacién de deriva
dos ¢ piperazina, tal y cono queda sustancialmente des—
crito en lo wnresente Hemoria.

30. Bata Lomoria congsta de treinta y ocho hojas esg-
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critas a maguina nor unn sola carae. "
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