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El presente invento se refiere a un procedimien
to pare la obtencién de nuevos derivados de piperazihe’
que poseen valiosas propiedades terapéuticaé, por ejen
plo, poseen propiedades timolépticas (antidepresivas)

5. en animales de sangre callente, como se demuesira por
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la reversién de la hipotermia inducida por la reserpins
en los ratones, y por lo tanto son Utiles en el tratamien
to 0 profilaxis de las enfermedades depresivas en el hom-
bre. Ademds, algunos de los compuestos poseen también zc-
cidn depresiva en el sisteme nervioso central de asninales
de sangre caliente, como lo demuestra la reduccidén de la
movilidad espontdnes en ratones, y por lo tanto estos com
puestos son Utiles en el tratamiento de la ensiedsd y es-
tados neurdticos en el hombre.

Conforme al invento, se. obtienen nuevos derivzdos

. de piperazina de férmula general:

-m

x-ocsz.....(N (1)

en la que R! se elige entre hidrdgeno y radicales alquilo,

o -

¥ X es un radical arilo eventualmente sustituido, y las sz
les de adicién de dcido de los mismos.

Debe entenderse que la definicidn expreseda de los
derivados de piperazina comprende tembién e todos los este
reoisdémeros posibies de los mismos, asi como sus mezclas.

Como valor apropiado para R1 cuando éste signifiéa
un radical alquilo puede mencionarse, por ejemplo, un radi

cal alquilo de hasta 5 dtomos de cerbono, tal como un radi

© ecal metilo.

Como velor zpropiado para X puede mencionarse, por
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ejemplo, un radical fenilo o naftilo que puede estar sus-
tituido por al menos un, por ejemplo uno o dos, sustitu-
yente elegido entre los &tomos de haldgeno, por ejemplo,

fluor, cloro, bromo e iode, radicales alquilo, aleoxi y

-alquiltio, por ejemplo, radicales alecoxi y alquiltio de

hasta 5 atomos de carbono czde uno, tales como los radica~
les retilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-buti
lo, t=-amilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobuto-
xi-y metiltio; radicales acilo, tales como radiceles alca~

noilo de hasta 5 atomos de carbono, por ejemplo los radica

_ les acetilo; radicales hidroxialquilo tales como los radi-

- -cales hidroxialquilo de hasta 5 dtomos de carbono, por-ejem

plo radiceles hidroximetilo y 1-hidroxietilo; radicales al~

coxialquilo, tales como los radicales alquilo de hasta 5 4-

tomos de carbono cada uno de los cuales estd sustituido por
un redical aleoxi de hasta 5 dtomos de carbono, por ejemplo
radicales 1-metoxietilo; radicales alquenilo y alqueniloxi,
tales como radicales alquenilo y aloueniloxi de hasta 5§ étg
mos de carbono, por ejemplo, radicales alilo y aliloxi; ra-
dicales arilo, ariloxi y aralcoxi, tales como los radicales
erilo, ariloxi y aralcoxi de hasta 10 &tomos de carbono,
por ejemplo, radicales fenilo, fenoxi y benciloxi; radica-
les acilamino, tales como los radicales alcanoilamino de
hasta 6 dtomos de cerbono, por ejemplo, radicales acetami-
do; radicaleé alcoxicarbonilo, tales como los radicales al-
coxicarbonilo de hasta 6 Atomés de carbono, por ejemplo, ra
dicales metoxicarbonilo y etoxicarbonilo; radicales hidro-
xi, amino, cerboxi, metilenedioxi y n;tro; ¥y radicales al-
quileno, tales como radicales alqﬁileno de 3 a 4 dtomos de

carbono, por ejemplo, radicales trimetileno y tetrametileno

i
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(es decir, aquellos'radicalgs que, juntemente con el radi
cal arilo X, forman un radical indanilo o tetrahidronafti-
lo, por cjemplo, el radical 4-indanilo, 5-indanilo, 5,6,7,
8-tetrahidro~1-naftilo & 5,6,7,B;tetrahidro—Z-naftilo).
Preferentemente, el radical fenilo o naftilo X no se en-
cuentra sustituido, o lleva un solo sustituyente elegldo
entre aguellos definidos arriba.

" Como sales de adicidn de dcido apropiadas de los dg

rivados de pilperazina, pueden mencicnarse, por ejemplo, las

-sales derivadas de un dcido’ orgdnico o inorgénico, por ejem

plo, hidrocloruros, hidrobromuros, fosfatos, sulfatos, oxa~-

latos, lactatos, tartratos, acetatos, saliciletos, cltratos,

benzoatos, beta~naftoatos, adipatos & 1,1-metilen-bis~(2-hi

droxi-3-naftoatos), o sales de adicidén de dcido derivadas

de resinas sintéticas acidicas, tales como resinas de po-
liestireno sulfonadas, por ejemplo, "Zeo~Karb" 225 ("Zeo-

~Karb" es una marca registrada).

‘ ’jLos nuevos derivados de piperazina obtenidos pof ne
dio del presente invento son aquellos descritos en los ejem
plos que siguen, y de éstos, los compuestos preferidos que
poseen aceidn depresiva en el sistema nervioso central son:
2-fenoximetil-, 2-(o-etoxifenoximetil)-, 2-(m-metoxifenoxi-
metil)=, 2-(m-toliloximetil)-, 2-(o-fenilfenoximetil)-, 2-(
4~-indaniloximetil)-, 2-(g-metoxicarbonilfenoximetil)-, 2-(o
-n-propilfenoximetil)-, 2-(o—alilfenoximetil)-,'2~(gytoliLg '
ximetil)-piperazina, y las sales de adicidn de dcido de los
mismos.

Los compuestos preferidos que poseen actividad timo~

"1éptica son: 2-fenoximetil-, 2~(o-etoxifenoximetil)-, 2-(1-

naftiloximetil)-, 2-(Bracetamidofenoximetil)-, 2-(g-metil~"
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tiofenoximetil)~-, 2-(o-acetilfenoximetil)=, 2-(go-n~propil-
fenoximetil)-, 2-(p-alilfenoximetil)-, 2-(m-nitrofenoxime-
til)~, 2-(m-aminofenoximetil)-, 2-(o-carboxifenoximetil)-,
27112-(1-metoxietil)fenoximetiL;7L,.y 2-(o-toliloximetil)-
~piperazina, y las sales de adicion dcide de los mismos.
De acuerdo con el presente invento, el prccedimien—
to comprende eliminar los radicales alfa-arilalquilicos de

un compuesto de férmulas

X=-0CHR ' )

~ ( (11)

'_ _" N '..' . .
‘2
R

en la cual R1 ¥ X tienen los significados ya expresadds y
R2 es un radical alfa-arilalquflico, o de sus sales de adi
clon de écido. _

Un radical alfa-arilalqullico aproplado es, por ejem
plo, el radical bencilo. Los radicales alfa-arilalquilicos
pueden ser eliminados por hidrogendlisis, por ejemplo, me-
diante hidrdgeno en presencia de un catalizador tal como
el paladio, en un diluyente o disolvente tal como el eta-
nol. La hidrogenblisis puede ser realizada a una temnerata
rea comprendida entre los 20 Cy25 C, ¥y a presidn atmosfe—'
rica 0 a una presién de hasta 100 atmésferes. Alternativa-
mente, los radicales alfa~arilaiquilicos pueden ser elimi-

nados por interaccidn del material de partida con un cloro-

formato arilico o alquilico, tal como el metil, etil o fe-

nil cloroformato, en un diluyente o disolvente, seguido por
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hidrdlisis del derivado elcoxi- o ariloxicarbonilo asi ob
tenido, por ejemplo con una solucidn aleohélica o acuo-al
cohblica de un hidrdxido de metal alcalino, tal como hidrd
xido de potasid.

Debe entenderse que cuando el radical arilo X lleva
un sustituyente que puede ser afectado por las condiciones
de reduccidn tales como aquellas de la hidrogendlisis, y
si se desea mantener dicho sustituyente, deberdn emplearse
condiciones no reductoras como las que provee el empleo de
cloroformatos e hidrdlisis. Alternativamente; debe enten-
derse que el sustituyente en el radical arilo X puede ser
alterado durante -el procedimiento del invento, por'ejemplo,
un radical alquenilo puede ser reducido a radical alquilo;
el radical nitro puede ser reducido al radical amino; y un
radical aralquiloxi o aralquiloxicarbonilo pusde hidrogene
lizarse a radical hidroxi o carboxi respectivamente.

El material de partida empleado en este procedimien
$0 puede obtenerse por la interaccidn de un derivado de pi

perazina de férmilas

2
t
N (111)
z-cnnL____( j :
' N
: 1]
R2

en donde R1 Yy R2

tlenen el significado ya expresado y Z es
un atomo de haiégeno, tal como cloro o bromo, o una sal de
adicidn de dcido del mismo, con wn coﬁpuesto de la férmula

X~-OH, donde X tiene el significado ya expresado, o un deri
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vado metdlico del mismo tal como un derivado alcalino me-
tdlico, por ejemplo, un derivado sdédico. La interaccidn
puede ser acelerada o completada por aplicacidn de calor,
por ejemplo calentando a una temﬁeratura comprendida en-
tre los 90°C h'g 20000, ¥y puede ser llevada a cabo en un di
luyente o disolvente, por ejemplo N,N-dimetilformamida, o
un exceso del compuesto de férmula X-OH indicado.

* Los compuestos de piperazina utilizados como inter

mediarios de sintesis pueden ser obtenidos, como se descri

_be genéricamente en-el articulo de Jucker y Rissi de Helvé

- tica Chimica Acta, 1962, 45, 2383, pdr interaccidn de una

diemina de férmula R2NH.CH,.CH,.NHR®, donde R® tiene - el

) significadd anteriormente expresado, con un compuesto dihg

logenado de férmuie ZCHp.CHZ,.COR3 ‘en donde % tiene el sig
nificado expresado y R3 es un radical alcoxi o alquilo in-
ferior, por ejemplo el radical etoxi o metilo, seguido de
ung reduceidn con un hidruro metalico complejo, tal como
hidruro de aluminio y litio o borohidruro de sodio, del de
rivado 2-alcoxicerbonil- & 2-acil-piperazina asi obtenido,
al correspondiente derivado 2-(alfa-hidroxialquil)piperazina,
¥y la conversidén subsiguiente de ese compuesto al correspon-
diente derivado 2-(alfa~halogenoalquil)piperazina, por ejem
plo mediante cloruro de tionilo. Debe entenderse que cuando
R3 es un radical alquilb, R en el producto serd el mismo
radical algquilo. |
Log derivados de plperazine obtenidos mediante el

presente invento, y en donde X tenga un sustituyente funcip
nal, pueden ser oonvertidos en derivados de piperazina di-
ferentes, en donde X lleva un sustituyénte distinto, por me

dios convencionales. Asf{, por ejemplo, un sustituyente aleca
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noilo en el fadical X puede -ser reducido al correspondien
te sﬁstituyente hidroxialquilo, por ejemplo mediante re-
duceidn con borohidruro de sodio, o un éustituyente alfa-
~hidroxialquilo en el radical X puede reducirse al corres
pondiente radical aiquilo, por ejemplo mediante hidrogena
cidn.

Los compuestos obtenidos mediante el presente inven
to puéden gervir como agentes activos en composiciones fap

macéuticas, asociados con un portador o diluyente de los

‘mismos, y farmacéuticamente aceptable.

Estas composiciones puedeﬁ ser, por ejemplo, presen

_ tadas para_aéministracién oral o parenteral, a cuyos efec-

tos pueden estar formuladas por medios conocidos en el ar-
fe, bajo forma de, por ejemplo, tabletas, cdpsulas, solu-
clones o suspensiones oleosas o acuosas, emulsiones, solu-
ciones o suspensiones inyectable; oleosas o acuosas, 0 pcl
vos dispersables. _ ' A
'Estas composicibnes farmacéuticas pueden también
contener, ademés del derivado de piperazina o su sal, una
o mds drogaes conocidas elegidas entre los agentes neuro-
lépticos, por ejemplo, cloropromazina, procloroperazina,
trifluorperazina y haloperidol; otras drogas sedantes y
tranquilizadoras tales como clorodiazepdxido, fenobarbito
na y-amilobarbitoﬁa; drogas anticonvulsivas tales como p;-
rimidona y fenitoina; agentes blogqueadores beta;adrenergé-
ticos tales como el propanolol; drogas empleadas en el tra

tamiento del mal de Parkinson tales como el benzohexol; y

otras drogas antidepresivas tales como la imipramina, de-

sipramina, amitriptilina, nortriptilina, drogas del tipo

anfetamina einhibidores monoamino-oxidasa tales como fenel



5.

10.

15,

20,

25

30.

-zina y mebanazina.

. 22 A
. . . . l YI\J
| [

)
MRS >
it

Ias composiciones farmacéuticas preferidas son
aquellas aﬁiopiadas para administracidn oral bajo la for-
me de dosis unitarias, por ejemplo tabletas y cdpsulas qus
contienen entre 10 y 100 mg. del ingrediente activo.

Dos de las composiciones farmacéuticas serdn normel
nmente administradas al hombre, ambas para el tratemiento
de la ansiedad y estados neurdticos, y para el tratamiento
o profilaxis de enfermedades depresivas, en dosis tales
que cada paciente reciba>por qia un total de 5 a 400 nmg.

de ingrediente activo y, preferentemente, cuando se emplesa

~-un compuesto altamente activo, un total de entre 10 y 100

mg. por dia, administrdndose la composicidn 3 6 4 veces
por dia.
El invento queda ilustrado, pero no limitado, por

los siguientes ejemplos:

Ejemple 1 .
Una mezela de 46,5 g de dihidrocloruro de 1,4-diben

cil-2-fenoximetilpiperazina, 1.500 ml de etanocl y 33 g ds
un catalizador de paladio sobre carbdn vegetal al 5 ¢, se

agita éurante 2 dfas a una temperatura de 20—2500 bajo una
presidn de 100 atm. de hidrdgeno. La mezcla se filtra, el

filtrado se evepora & sequedad y el residuo se cristaliza

en etanol. Se obtiene as{ dihidrocloruro de 2-fenoximetil-
piperazina, p.f. 250°C. '

E1l dihidrocloruro de 1,4-dibencil-2~-fenoximetilpi-
perazine empleado como material de partids, puede obtener-
se de la siguiente manera: .

Se agrege una solucidn de 46 g de eloruro de tioni-

lo en 160 ml1 de tetraclofuro de carbono durante 15 minutos

-

!
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a una solucién agitada de 54 g de 1,4~-dibencil-2-hidroxi-
metilpiperazine en 160 ml de tetracloruro de carbono, Se
calienta luego la mezcla a 70°C durente une hora Yy se en
fria a 0°C, agregdndose luego 150 ml de una solucidn acug
sa de hidrdéxido de potasio al 50 %. Ia capa de tetracloru
ro de carbono se separa, se lava con agua, Se ssca sobre
sulfato de magnesio y se evapora a sequedad. El residuo
se oristaliza en éter de petrdleo (p.e. 40-6000) a =-20°C

¥y se obtiene asi 1,4-dibencil-2-clorcmetilpiperazina, p.f.

- 52.55°C.

Se agregan 43 g de 1,4-dlbencil-2~clorometilpipera-

-zina a una mezcla agitada de 500 g de fenol y 70 g de feng

to de sodio, que se mantiene a una.temperatura de 90°C. La
mezcla es luego célentada Yy agitada a 150°C durante 12 ho~
ras, enfriada a 11000 ¥y vertide en 3 litros de agua. La
mezcla acuosa se extrae con éter, y la solucidn de éter se
lava con una solucidn acwosa de hidrdéxido de sodio, seca ¥
evaporé a sequedad. El regiduo se disuelve en éter y se
agrega solucidn etérica de cloruro de hidrdégeno hasta que
se completa la precipitacién de sélido, Ia mezcla se fil-
tra y el residuo sélido se oristaliza en etanol. Se obtie-
ne as{ dlhidrocloruroc de 1,4-dibencil-2~fenoximetilpipera-
zina, p.f. 206°C,
Ejemplo 2 |

Una solucién ds 4,1 g de dihidrocloruro de 1,4-diben’
¢il-2-(o~etoxifenoximetil)=-piperazina en 100 ml de etanol

es aglitada con 0,5 g de un catalizador de paladio sobre

carbén vegetal al 5 %, en una atmésfera de hidrégeno a una

temperatura de 20-25°C y presién atmosférica haste que ca-

se la absorcién de hidrdgeno. Ia mezola se filtra, el fil~
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-trado se evapora a sequedad y el residuo se cristaliza en

una mezcla de etanol y acetato de etilo. Se obtiene asi
semihidrato de dihidrocloruro de 2-(g-etoxifenoximetil)-
piperazina, p.f. 216-220°C.

La 1,4-dibencil~2-{g~etoxifenoximetil)-piperazina _
empleada como material de partida se pvede obtener de la
siguiente manera:

- Se agregan 0,36 g de sodio a 10 ml de g-etoxifenol
manteniendo la temperatura a 20—2500, Yy la mezcla se c¢a-
lienta hasta que todo el sodio se haya disuelto. Se enfria

luego la mezcla, se agregan 4,9 g de 1,4-dibencil-2-cloro-

f.metilpiperazina y se calienta todo au200°C durante 45 ming

tos. La mezela es enfriada y ubicada entre acetato de eti-

lo y agua, se separa la capa orgdnica, se lava sucesivamen

" te con dos porciones de una solucidn acuosa de hidrdxido de

sodlo y una porcidén de agua, se seca y Se evapora a seque-
dad. El residuo se disuelve en aceteto de etilo y una solu
cidn etérice de cloruro de hidrégeno‘és agregeda hesta que
la precivitacion de sélidos es completa. lLa mezcle se fil-
tra y el residuo solido se cristaliza en une mezcla de me-
tanol y acetato de etilo. Se obtiene as{ dihidroccloruro de
1,4-dibencil~2-(o-etoxifenoximetil)-piperazina, p.f. 185-
189°C.

Se repite el proceso arriba descrito, con excepcidn
de que el o-etoxifenol es reemplazado por una cantidad -
equivalente de m-metoxifenol. Se obtiene asi dikidrccloru-
ro de 2-(m-metoxifenoximetil)-piperezina, p.f. 185-189°C.

Se repite el proceso arriba descrito con excepcidn
de que el o-etoxifenol se reemplacza pof una cantidad equi~

valente de m-cresol. Se obtiene esi dihidrocloruro de 2-(m--

[



- 12 -

toluoximetu)-piperazina, p.f. 208-212°,
Ejemplo 3

Una solucidn ds 2 g de dihidrocloruro de 1,4-dihen

cil-2-(g~fenilfenoximetil)=piperazina en una mezcla de 25
5. . ml de etanol y 8 ml de agua es agitada con un gramo de un

catalizador de paladio sobre cerbén vegetel al 5 % en una
atnésfera de hidrdgeno a una temperatura de 20-25°¢ y a
presidn atmosférice hasta que la absorcién de hidrdégeno
cesa. la mezcla se filtra, el filtrado se evepora a scque-

10. dad y el resf{duo se cristaliza en metanol. Se obtiens asi
semihidrato de dihidroclcruro de 2~(grfeniifenoximetil)-p;
perazina, p.f. 279—281°C.

El dihidrocloruro de 1,4-dibencil-2-(g-fenilfenoxi-
metil)-piperazina empleado como material de partida puede

15. obtenerse de la siguiente manera:

Se agregs hidruro de sodio (un gramo de una disper-
sibén en aceite gl %0 %) a una solucidn agitada de 3,8 g de
o-fenilfenol en 25 ml de dimetilformemida seca, mantenién-
dose la temperatura de la mezcla entre 5 y 10°C. La mezcla

20, se celienta a temperatura ambiente y se agrege ura solucidn
de 6,4 g de 1,4-dibencil-2~-clorometilpiperezina en 25 ml de
dimetilformemida. Ia mezcla se agits y caliente a 140-150°C
durante 2 horas y luego se enfria y filtras, ¥y el diltrado
se evapora a sequedad bajo presidn reducida. El resfiduo se

25, - agita con una mezcla de sgua y éter y la capa etérice es
separada, levada con una solucidén acucsa 2N de hidrdxico ade
sodio y luego con agua, sécéndose luego sobre sulfato de sp
dio, Se'agrega une solucion etérica de cloruro de hidrdgeno
vy la mezela se filtra., E1 hidrocloruro brecipitado se tritu

30. - ra. en scetona, la mezela se filtxa_& 61 residuo sdélido se



fh

3

-13 -

7 :
Vx5 4 W
.rhrﬁfé','gag

oristaiiza en metanol. Se obtiene as{ dihidrocloruro de

1,4~dibencil-2~(o~fenilfenoximetil )-piperazina, p.f. 233-

234°C, con Gescomposicidn.

‘Se repite el proceso arriba descrito con excepcidn

~de que se utiliza el fenol apropiado en vez de o-fenilfe~-

nol, obteniéndose asi los compuestos

la tabla siguiente:

que se describen en

1, 3~benzodioxol-5-iloxi

dihidrocloruro

. ]
Sustituyente ariloxi ! sal ! p.f. (OC)
! !
] N
n-fenoxifenoxi ! Semihidrato de ! 302-304 ,
, f dihidrocloruro i (con descomposicidn)
1-naftiloxi. | Semihidrato de !. 305-306 .
’ 5 dihidrocloruro i (con descomposicidn)
o-hidroxifenoxi ¥ ! Monohidrato de ! 288-290
z dihidrocloruro s
4-indaniloxi ! -dihidrocloruro ! 300-302
5 % (con descomposicidn)
| Semihidreto &e g 240-241
1
' !

(con descomposicion)

S SR Nal tem Mt Cun S G tm s S At S S CE Bee G S B

10.

15,

Sre S Vet Sem e Sum Gmw Smw s Gen S B G Gum S Sen S S Semw

- * Se'emplea como material de partida dikidrocloruro de 1,4~

dibencil-2-(g-benciloxifenoximetil);piperazina.

Ejemplo 4

El proceso descrito en el Ejemplo 2 se repite con

excepcidn de que se emplez el dihidrocloruro de 1,4-diben-

c¢il-2-agriloximetilpiperazina apropiado en lugar del dihi-

‘drocloruro de 1,4~dibeneil~2~(o-etoxifenoximetil)-piperazi-

na. Se obtienen as{ los compuestos descritos en la siguien-

te tabla:
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! ! o
Sustituyente ariloxi ! Sel 5 p.£. (°C)
' »
] i
p-acetamidofenoxi ! sesquioxalato ! 242 -
! ' ! (con descomposicion)
! !
o~acetilfenoxi ! semihidrato de ! 166-169
! dihidrocloruro 5
A ' '
o-metoxicarbonilfenoxi ! semihidrato de ! 192~194
! dihidrocloruro 5
. ] !
o=n=propilfenoxi ¥ E dihidrocloruro E 227=-229
o-carboxifenoxi ¥* ! dihidrocloruro g 168-172
|
o-hidroximetilfenoxi i dihidrocloruro 5 180-182

# Se emplea como material de partida dihidrocloruro de
1,4-dibeﬁcil—2-(gralilfenoximetil)-piperazina.

XX Se emplea como material de partida dihidrocloruro de
1,4~dibencil~2~(o=-benciloxicarbonilfenoximetil)~pipera~

zina.

EJENPLO 5

Una mezcla de 12,0 g de mono-oxelato de 1,4~dibencil~

~2-(m=nitrofenoximetil)=-piperazina, 2,54 g de dihidrato de
dcido oxdlico, 8 g de un catalizador de paladio sobre car-
boén vegetal al 5 %, 120 ml de alcohol desnaturalizado y 80

ml. de agua, se agitan con hidrdgeno = una temperatura de 20~

25°% y & presién atmosférica haste que cesa la absorcién de

hidrdgeno. La mezcla se filtra, el filtrado se evapora a se-

- quedad y el residuo se tritura con metancl y con etanol. Se
recoge y cristaliza el producto s6lido en etanol acuoso. Se
tiene as{ semihidrato de 2-(m-aminofencximetil)-piperazina,
p.f. 222-224%¢ (con descomposicion).

‘Ejemplo 6

Se calienta bajo reflujo dprahte 4 horas une mezcla

- Gty Do Gt
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- de 3,6 g de 1,4-dibencil~2-(o-metiltiofenoximetil )-piperazi

na (preperazda por medios convencionales a partir del dihi-
drocloruro), 100 ml de benceno y 15,75 g de fenileloroformg °
to. El benceno se elimina por evaporacidn y al residuo se

le agrega una solucidn de 25 g de hidrdxido de potasio en

- 150 ml de etanol. La mezcla se calienta bajo reflujo duren-

te 64 horas y luego se filtra. El filtrado se evapora a se~
quedad 'y el residuo s0lido se ubica entre zcetato y agua.

Se separa la capa de acetato de etilo y se la extrae con &-
cido clorhidrico diluido, y el extracto acidicoc se alcalini
za y extrae con acetato de etilo. Se lava con ague el extrac
to de acetato de etilo, se seca sobre-sulfato de megnesio y
se evapora a sequedad, El residuo se disuelve en éter, y una

solucidn de cloruro de hidrdgeno en éter es agregada hasta

que se completa la precipitacidn de sélidos. La mezcla se

filtra y el producto sdlido se cristaliza’ en metanol. Se ob
tiene asi dihidroeloruro de 2-(o-metiltiofenoximetil)-pipera
zina, p.f. 296~298°C. |

Se repite el proceso arriba deserito con excepcidn
de que se emplea 1,4-dibencil~-2-(g-alilfenoximetil)piperaszi
ne coxo material de partida en vez de 1,4-dibencil-2-(g~me~
tiltiofenoximetil )piperazina. Se obtiene as{ semihidrato de
dihidrocloruro de 2-(g9-alilfenoximetil)piperazina, p.f. 248-
25000, luego de eristalizar en una mezela de metanol y éter.

Se repite el proceso arriba deserito con excepcidn de
que se emplea 1,4-dibencil-2~(m-nitrofenoximetil)piperazina
como meterial de partida en vez de 1,4-dibencil-2-(o-metil-
tiofenoximetil)piperazina, aislindose el producto como oxala
to. Se obtiene asi mono-oxalato de 2-(g}nitrofenoximetil)pi-

perazina, p.f. 244-246°C (con descomposicidn), luego de cris -

[
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- talizar en acetoné acuosa.
Se repite el proceso arribz descrito con excepcidn
de que se emplea 1,4-dibencil-2-(m~clorofenoximetil)pipera
zina como meterial de partida en vez de 1,4~dibencil-2~( o=
5. _ metiltiofenoximetil)piperazina. Se obtiene asi monohidrato
de hidrocloruro de 2-(grclorofenoximetil)piperazina, p.f.
264~268°C (con descomposicidn), luego de cristalizar en etp
nol. 7
Ias 1,4-dibencil—2—ariloximetilpiperazinas empleadas
10. como material de partida en los anteriores Ejemplos 3 a 6
puedep ser obtenidas mediante un proceso siﬁilar a aguel
descrito en la segunda parte del Ejemplo 3, y algunes de s
tas se céractérizaﬁ por los puntos de fusidn que se muestran

en la tabla siguiente:

dioxalato (con descomposicidn)!

! ! ! !
! Sustituyente ariloxi 3 Sal E p.f. (°0) !
! !
i i [ !
Im-fenoxifenoxi ! semihidrato de ! 203~204 !
! : ! dihidroclorure ! !
! ] ! ' !
t1-naftiloxi ! dihidrocloruro ! 232=-234 !
! ! ! : !
lo-benciloxifenoxi i dihidrocloruro z 214~-215 ;
' .
14~indaniloxi ! dihidrocloruro ! 227-228 !
! ! ! !
lo-acetilfenoxi ! dihidrocloruro z 193-198 !
! ! ! !
fo-metoxicarbonilfenoxi ! dihidrocloruro i 200~-202 %
! ! !
lo-benciloxicarbonilfenoxi - | dihidrocloruro 5 164-168 !
1 ! ! !
11, 3~benzodioxol=~5~iloxi ! semihidrato de ! 217~218 !
! ! dlhidrocloruro i (econ descomp03101on)‘
1 ! ! !
Im=nitrofenoxi ! mono=oxalato ! 171175 !
1 ! i (con descomposicidn)!
! ! !
Im-clorofenoxi ! monohidrato de i 170-172 !
1 1 i !
! ! ! !
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- Ejemplo 7

Se agrega en pequefias centidades borohidrure de so-
dlo (0,7 g) a una solueidn agiteda de 0,8 g de dihidroclo-
ruro de 2-(o-acetilfenoximetil)piperazina en 60 ml de alco

hol desnaturzlizado, Se agita la mezcla a temperatura am-

. biente durante 3 horas, se elimina el disolvente por desti

lacidn bajo presidén reducida y el residuo se ubica entre

agug y cloroformo. Lz capa acuosa se extrae dos veces con
cloroformo, las soluciones de cloroformo combinades se la-
van-y se secan y el disol#ente'se elimina por destilacidn

bajo presién reducida. E1l residuo que consiste en 2-(o-1-hi

~droxietilfenoximetil)piperazina, se convierte por medios

convencionales en su hidrocloruro, el cual es cristalizado
en metanol. Se obtiene asi semihidrato de dihidrocloruro de
2-(o-1-metoxietilfenoximetil)piperazina, p.f. 215-220°C,
introduciéndose el grupo metilo desde el metanol empleado
en la eristalizacidn.
Ejemplo 8

Una solueidn de 1,5 g de dihidrocloruro de 2-(o-hidro
ximetilfenoximetil)piperazing en 50 ml de etanol acuoso es
agitada con hidrdgeno en presencia de un catalizador de pa-
ladio sobre carbén vegetal al 30 %, a una temperatura de 20-
2500 ¥ a presidn atmosférica hesta que se haya absorbido una
proporeidn molecular de hidrdgeno. La mezcla se filtra, el
filtrado se evapora a sequedad y el residuo se eristaliza en
metanol acuoso. Se obtiene asi semihidrato de dihidrocloruro

de 2~(o-toliloximetil)piperazina, p.f. 264-266°C.

. Ejemplo 9

Una solucién de 11,5 g de wno de los diastereoisdme.-

ros del mono-oxalato de 1,4-dibencil-2-alfa~fenoxietilpiperz

r
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zina en 350 ml de metanol, es agitada con hidrégeno en la
presenciz de 5,0 g de un catalizador de paladio sobre car-
bén vegetal al 5 % a una temperatura de 20-25°C y a presiédn
atmosférica, hasta que cesa la absorcidn de hidrdgenoc. Ia
mezela se filtra, el residuo sélido se lava con 1.000 ml de
agua hirviendo y se concentran el filtrado metandlico y la-
vados acuosos hasta un pequefio volumen enfriando luego.'La
mezcla se filtra y el producto s6lido se cristaliza con
agua. Se obtiene asi un racemato diastereoisdmero de mono-
-oxalato de 2-(alfa-fenoxietil)piperazina, p.f.'278-280°c,

con descomposicidn. Ia correspondiente sal de dipicrato tig

ne p.f. 245-250 C, con descomposicidn,

El mono-oxalato de 1, 4-d1bencil-2-alfa—fenoxieti]ni-
perazina empleado como naterial de partlda, puede ser obte~
nido de la siguiente manera:

Se agrege gota a gota durante una hora, una solucion
de 300 g de 3,4-dibromobutan-2-ona en 1,300 ml de benceno
a una solucion agltada de 329 g de N N'ndioenciletllendiami
na y 264 g de trietilamina en 900 ml de benceno, que se man
tiene a 4000. La mezela se calienta bajo reflujo durante 4
horas, luego se enfria y filtra. El filtrado se trata con
carbdn vegetal y se filtra y el filtrado se evapora a seque
dad. Se disuelve el residuo en petréleo ligero (p.e. 20-40°C),

la solucidn se trata con carbdn vegetal y la mezcla se Tfiltra,

" El filtrado se concentra & un pequefio voltmen, se enfria a

0°C y se mantiene asi hasta que la cristalizacidn se comple-
ta. Se filtra el producto y se cristaliza en petrdleo ligero
(p.e. 30-40 C) Se obtiene asi 2-acetil—1 ,4=dibencilpiperazi
na racémica, p.e. 52-55°C. El dipicrato correspondiente tie~
ne p.f. 172°%. '
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Se agregan 3,1 g de borohidruro de sodio en porcig
nes a una solucidn sgitada de 50,0 g de 2-gcetil-1,4=diben=-
cilpiperazina racémica en 300 ml de etanol que se mantiene
a 10°C. Ia mezcla se agita a o°c durente una hora, y luego
a 20-25°C durante 17 horas. Se enfria la mezcla a 1000, se
agregan 5 ml de deido acético glacial y se evapora la mezcla
a sequedad bajo presidn reducida. Al residuo se le agregan
100 ml' de agua y suficiente solucidn acuosa de hidréxido de
potasio al 50 % como para llevar el pH &e la mezcla a 10, ¥y
luego se extrae la mezcla con cloroformo. E} extracto se se
ca y se evaporza a sequedad y se obtiene msi una mescla de
los recematos diastereoisdmeros de 1,4-dibencil-2-alfe-hidro
xietilpiperazina como un acelte, que>se caracteriza como di-
picrato, p.f. 216-21900.

Une solucidén de 50,0 g de la mencionada 1,4~dibencil
~2-glfa-hidroxietilpiperazina en 200 ml de tetrecloruro de
carbono se agrega por gota a una solucidn agitada de 48 g
de cloruro de tionilo en 150 ml de tetracloruro de. carbono
que se mantlene a OOG. La mezecla se calienta bajo reflujo
durante una hora, luego se enfria a OOC y se agregan 183 ml
de solucidn acuosa de hidrdxido de sodio 17,5N. Se filtra la
mezcla y el sdlido se lava con tetraclceruro de carbono. Se
separa la capa orgénica bifdsica combinada de filtrado y la
vados, se lava con agua, se seca sobre swulfato de sodio y se
evapora a sequedad. El residuo se cristaliza en petrdleo li-
gero (p.e. 30~-40°C) ¥y se obtiene asi una mezcla de racematos
diastereoisdémeros de 1,4-dibencil-2-alfa—cloroetilpiperazi-
ng, p.f. 64-66°C.

' Se agrega por gotes una sdlucién.de 9,4 g de fenol

en 100 ml de dimetilformemida a una suspensién egitada: de
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4,8 g de una dispersidén de hidruro de sodio al 50 % en acej
te mineral, en 100 ml de dimetilformamidd. Cuando la reac-
cidn se completa se agrega wna solucién de 32,9 g d¢ la mon
cionada 1,4~dibencil~2-alfa~-cloroctilpiperazina en 200 ml
de dimetilformamida, 'y se calienta la mezcla bajo reflujo
durante 24 horas. ILa mezcla se evepora a sequedad bajo pre-
sidn reducida y el residuo se agita con agua y acetato de
etilo. Ia capa orgénica se separa, se lava con agua, 5¢ Se-
ca con carbonato de potasio y luego se evapora a sequedad.
El residuo se disuelve en petroleo 11gero (p.e. 30-40 C),
se trata la solucidn con carbdén veégetal y luego se filtra,

evapordndose el filtrado hasta sequedad. Se obtiene asi una

mezcla de racematos diastereoisdmeros de 1,4-dibencil-2~alfa~

-fenoxietilpiperazina como un aceite.

Se agrega una solueidén de 33,0 g de la mencionada
1,4~dibencil~2-alfa-fenoxietilpiperazina en 250 ml de uce-
tona & una solucidn de 13,2 g de dcido oxdlico anhidro en
100 ml'ée acetona. La solucién sé concentra a un pequeﬁo vo
lvmen por evaporacidn bajo presidn reducida y luego se fil-
tra, El filtrado es ulteriormente concentrado y luego dilui
do con éter y nuevamente filtrado. El sélido total (37,0 g)
asi obtenido se disuelve en 385 ml de alcohol desnaturalizg
do templado, se deja enfriar la solucidn y se agregan 180
ml de éter. Se siembra la solucidn, se la mantiene a 20-25
v durante 3 horas y luezo se la filtra. Se obtiene asi
19,5 g de un racemato diastereoisdmero del mono~-oxalato de
1,4-dibencil~2-alfa~fenoxietilpiperazina, p.f. 21800, con
descomp031cion.

'  El filtrado de la crlstallzaclon final es concentrado

y filtrado, y se obtienen asi 14,2 g de ung mezcla de race-
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ratos diastereoisémeros de oxalato de 1,4~dibencil-2-alfa-
~fenoxietilpiperazina, p.f. 125~140°C, con descomposicién.
El dipicrato de la mezcla de diastereoisémeros funde entre
150 y 203°¢, con descomposiciéh.
Ejemplo 10

Une mezcle de los racematos diastercoisdmeros del
oxalato de 1,4-dibencil-2-alfa~fenoxietilpiperazina es hi-
drogenada mediante un proceso similar a aguel deserito en
el Ejemplo 9. la mezcla se filtra, se lava el s6lido con
agua fria y el filtrado y lavado combinados.sé evaporen a
sequedad bajo presidn reducida. El residuo sb6lido se lava
con acetona y suspende en metanol, ge agrege una solucidn
metendlica de hidréxido de potasio al 5 % hasta que é pH
de la solucidn sea de 11-12. La mezcla se filtra, el fil-

trado se evapora a sequedad y el residuo se extrae con pe-

, trdleo ligero (p.e. 40-60%C). E1 extracto se evapors a se-

quedad y se obtiene asi una mezcla de los racematos diaste
reoisémeros de 2-alfe-fenoxietilpiperazina, como un aceite.
-NOTA -

Descrita suficientemente le naturaleza del invento,
esi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas,
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio fundamental. También se hace constar
que el invento, corresponde a una Solicitud de Patente, pre
sentada en Inglaterra, con fecha 23 de febrero de 1968, ba-

Jo el nimero 8918/68, acogiéndose por lo tanto a los benefi

cios que conceden los Convenios Internacionales en vigor,

siendo lo que conétituye la esencia del referido invento y

L

por lo que se solicita Patente de Iﬁvéncién por 20 afios en
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Egpafia, sobre: “PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVA-
DOS DE PIPERAZINA"; caracterizdndose por lo sigulente:
12,~ "Procedimiento para la obtencidn de derivados

de piperazina", de férmula:

L@mmt~__[:f (1)

5. en la que R! se elige entre hidrdgeno y un radical alquilo

o=

¥y X es un rgdical arilo eventualmente sustituido, y sales
de adicidn’ de deido de dichos derivados, caracterizado por-
que comprende eliminar los radicales alfa-arilalquilo de un
compuesto de fdérmulas:

R2

P

L (1)
y -
52

X-OCHR

10. en la que R! ¥ X tienen los significados arriba expresados,

y Rz es un radicel alfa-arilalquilo, con preferencia un re-

- dical bencilo, o de las sales de adicién de dcido de dichos
compuestos.

2¢,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-

15. terizado'porque los radicales alfa-arilelquilo se eliminan

‘por hidrogendlisis.
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32.- Procedimiento segin le reivindicecidn 2, carag
terizado porque las condiciones de hidrogendlisis se esta-
blecen mediaﬁte hidrégeno y un catalizador de paladio, lle
véndose a cabo la hidrogendlisis en un dilu&ente 0 disolven
te.

48,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac~

terizado porque los radicales zlfa-grilalguilo se eliminan

‘por interacecidn del material de partida con un cloroforrmato

de alquilo o de arilo seguido de hidrdélisis de los derivados
alcéxi~ & ariloxicerbonilo correspondientes asf obtenidos.

58,~ Procedimiento segin lz reivindicacidn 4, cerac-

“ferizado porque el cloroformato se elige entre los de meti-

lo, etilo y Fenilo,

68.~ Proceéimiento segin las reivindicaciones 4 v 5,
carzeterizados porqué la interaceidn con el cloroformeto se
lleva a cabo.en benceno hirviente.

78 .- Procédimiento segin las reivindicaciones 4 a 6,
carecterizado porque la hidrdlisis se resliza en una solu-
cidn elegida entre las slcohllicas, acuwosas y acuo-alcohdli

cas Ge un hidrdxido de metzl alcalino.

88,- "Procedimiento pgra la obtencidn de derivados

ba sustancizlmente descrito

Esta leloria ‘conste//de 23 hdéjas escritas a mdquira

£ 0 dseen o
<. eh 1969
:TCAL INDUSTRIES LINITED
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