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La invencién se refiere a un nuevo proce-
dimiento para la preparscién de derivados de piperazina

de férmula general:

10

en la que R4 Yy R2 reprosentan hidrbégeno, hidroxi, halégeno,
un grupe aciloxi, un grupo alcohilo o alcoxi inferior, o
un grupo trifluorometilo; R3 representa hidrbégeno, wn gru

15 Po aleohilo inferior o aralcohilo; y Q representa un enla
ce sencillo, azufre u oxigeno, un grupo metileno, etileno
o vinileno, 0 el grupo ::N»R, en el que R es un grupo al-
cohilo inferior, asi como también sus sales por adicién de
édcido v sus ssles de smonio custernario.

0 Los derivados de piperazina anteriores son
conocidos de las Memorias Descriptivas de las Patentes
Holendesas 129434 y 6709520, Son sustenclas valiosas bio-
légicamente activas.

Dichos derivados de piperszina se prepara-

25 ben preferiblemente mediante una sintesis en dos etapag,
30.6.72.
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utilizando como material de partida un compuesto de fér-

mula general.:

II

10 en la que Rq, R2,~33 y'Q tienen los mismos significados
anteriores.
'La.primera etapa de esta sintesis consis-
tia en condensar el producto de partida segin la férmula
II con un mono- o di-ceto-compuesto tal -como oxalato de
15 dietilo o clorure de monocloro-acetilo. En la segunda eba
pa el derivado de ceto-piperazina resultvente se reducia al
compuesto deseado segin la férmula I, preferiblemente por
medio de diboranc.
Io. sintesis anterior tiene cierto nimero
20 de desventajas. En primer lugar el diborano requerido en
la reduccién es muy venenoso e inflamable esponténesmente,
debido a lo cusl este procedimiento no puede aplicarse.a
escala industrisl sin tomar grendes precauciones. En se-
gundo lugar la reaccién de condensacién es una reaccién

25 fuertemente exotérmica, lo que también requiere medidas
50.60 72.
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extraordinariass al objeto de mantener bajo control la reac
cibn.

Por tanto se intentd encontrar un método
que no ocasionara estas dificultades. Asi pues, por ejem-
Plo, se intentd preparar los compuestos segln la fé6rmula
I en una etapa mediante una reaceidn de condensacidn del
producto de partids seglin la férmula II con un 1,2-Gihaloe
teno. Esta reaccidn de condensacién se llevd a cabocon can
1ﬁ§adescasi equimolares de los componentes de la reaccién,
en los disolventes habituales, tales como benceno y tolue
no. Sin embargo, se aprecibd que el producto final deseado
segin la férmula I sélo podia obtenerse en cantidades muy
peqﬁeﬁas, Principalmente se formaron diversos compuestos
no identificados.

Sorprendentemente se ha encontrado shora,
que la reaccibén de condensacién directs anterior entre
una sustancia de férmula general II y 1,2-dihaloetano con
duce a rendimientos inesperadamente elevados del producto
final deseado I, se dicha condensacidn se lleva a cabo en
presencia de un disolvente aprético adecuado con un valor
de ET superior a 40.

Como ya se ha indicado, este nuevo métod6
conduce & los derivados de piperazina I deseados en una
sola etapa, lo que significa una gran ventaja econdmica.,

Ademés, el presente método es también mAs adecuado para
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produccifn a gran escala gque los nétodos aplicados o suge
ridos hasta ahora.

El valor de E,11 mencionado enteriormente,
es una medida patrén de la polaridad de disolventes. Pa~
ra una aclaracién adicional y para tablas en las que se
indican los valores de ET de un gran nimero de disolven-
tes, se hace refsrencia, por ¢jemplo, a :

Kosower, J.4.0.8., 80, 3253 (1958);
Dimroth y otros, Liebigs Amn. Chem. 661, 1, (1963);
Dimroth y otros, id. 669, 95 (1963); Dimroth y otros,
%.Analyt. Chem. 215, 344 (1966); Reichardt Fortschr.
Chem, Forsch. 11, 1, (1968), o Kosower, An introduction
y Physical Orgenic Chemistry, Wiley, Nueva York (1968).

T nueva resccidén de condensacién ante-
rior puede llevarse a csbo del modo m&s sencillo disol-
viendo las correspondientes disminas segin la férmula ge—
neral II en un 1,2-dihaloetano, por ejemplo dicloroetano
(ET = 41,9) o dibromoetano (ET = 42,0), sin ubilizar nin-
gln otro disolvente. Es evidente que en esta reaccidn de
condensacibn, en que el 1,2-dihaloetzmo se utiliza no sb-
10 como reactive sino también como disolvente, hay un gran
exceso molar del dihaloetano empleado respecto a la canti
dad de la diszmina.

Sin embargo, es posible también llevar a

cabo la reacciln de condensacién segin la invencién en

u..5..
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presencia de otro disolvente aprbtico adecuasdo que tenga
wn valor de Ep superior a 40. En la dltima reaccién de con
densaciln bastarin cantidades equimolares de los componen
tes de la reaccidn, a saber, la diamina segin la férmula
II y el 1,2~dihaloetano, aun cuando ha de preferirse uti-
lizar 1w pequeilo exceso molar, por ejemplo de 1,5 - 2 ve-
ces, de 1,2-dihaloetanoc.

Por otro disolvente sprético adecuado se
entiende wn disolvente que no puede reaccionar con ningu-
no de los componentes de la reaccidén que participan en la
resceidn de condensacibn, Por consiguiente, no son adecua
dos disolventes tasles como, por ejemplo, anilina (ET =
44,3), acetoma (Ep = 42,2) 7 metiletilcetona (Bq = #1,3).
Tos disolventes capaces de liberar uno o~més protones,
por ejemplo &cido amcético (ET = 51,2), o alcoholes tales
como metancl (Ej = 55,5) o etanol (Ep = 51,9) son inade-

cuados debidc a que afectan adversamente a la reactividad

de los componentes de la reaccidn.

Por consiguiente, los disolventes adecua-
dos son sblo disolventes aprdticos que tienemn un valor de
ET superior a 40, tales como acetonitrilo (ET = 46,0), di
metilsulfdxido (ET = 45,0), dimetilformamida (ET = 4%,8)

o hexametapol (Ey = 40,9). "
La temperatura & que se lleva a cabo la resg

cifn de condensacién segfin la invencidén no es critica. Sin

-6 -
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embargo, la reaccién se-desarrolla de la mejor menera a
temperaturs elevada, preferiblemente a 70 - 1402C, depen-
diendo del punto de ebullicién del disolvente o sistema
disolvente utilizado.

De log compuestos de 1,2-dihaloetano utili
zados en la presente invencidn el 1,2-dibromoetanc y en
menor grado el 1-bromo-2-clorcetano’ se prefieren a los
otros compuestos de 1,2-dihaloetano, teniendo en cuenta
su mayor reactivided.

Durente ls reaccién. de condensacidn segin
la invencién se forma hsluro de hidrbgemo. Este haluro.de
hidrégeno’ es capaz de formar sales por adiciém con el pro
ducto de partida segln la férmula II y con el producto fi
nel seglin la férmula I. De esta manera puede disminuir la
reactividad del producte de partida II, lo que es indeseg
ble., Por tamto, es aconsejable afiadir a la mezcla-de reac
cibén un compuesto cspaz de retirar el haluro de hidrdgeno
formado. Para este propdsito pueden utilizarse, por ejem~
plo, piriding o eminas terciarias teles como la trietilami
bof-18

Ta sustencis de partide II posee un &tomo
de carbono que tiene poder rotatorio. Si se emplea la for
mg IT 6pticsmente activa (forma + o -), la reaccidén de con
densacifn spterior conduce directamente al derivado de pi

peracina épticamente activo.
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Los ejemplos siguientes ilustran el método

segin la presente invenciébn.

Ejemplo I
Se disuelven cinco grsmos de 6-metilamino-
metil-5,6-dihidro-morfantridina en 25 ml de 1,2-dibromoeta
no, después de lo cual se afiaden a esta solucibén 7 ml de
trietilaming. Después se calienta la mezcla durante 90 mi
nutos a 1002C, a continuacidn se destila el exceso de
1,2-dibromoetano, y se recoge el residuo en 100 ml de ben
ceno y 60 ml de amonisco 2N. Se agita la mezcla, después
de lo cual se separan la capa acuosa y la capa bencénica.
La fraceibn bencénica se seca sobre sulfato sbdico anhi-
'dro,.después de lo cual se destila el disolvente. El
aceite restanbte se convierte en el monoclorhidrato con una
solucién aleohblica de HCL, de la manera habitual.
El rendimiento de clorhidrato de 2(N)-metil-
14243 ,4,10,Mb-hexshidro-pirazinoe (1,2-f)morfantridine es
de 77% sproximadamente.
Punto de fusibn 256 ~ 2669C (con descomposicibn).
' Ejemplo ITI
Preparascibn de clorhidrato de 2-metil-1,2,
3,4,10,14b-hexghidro-pirazino(1,2-f)morfantridina median-
te el procedimiento del ejemplo I y a base de los dabos
dados en la tabla que figura a continuacién, usendo la co
rrrespondieﬁte diaminé segin la férmula II, como material

de partida.
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Ejemplo III
Preparacidn de clorhidrato de 2-metil-1,3,
4,13b~tetrahidro~-2H-pirazino(1,2 f£)fenantridina mediante
el proéedimiento del ejemplo I ¥ a base de los datos da-
dos en la tabla que figura a continuacién, usando la co-
rrespondiente diamina segin la férmula II, como maberial
de partidaﬁ

Punto de fusién encontrsdo: 235 - 2409C (con descomposi-
cién).

- 10 -
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Ejemplo IV
Preparscién de clorhidrato de 2-metil-1,3,
4 44b~tetrah1dro«2ﬂ~p1razlno(1 2 4) dibenzo-(b, £) (1,4)-
-oxazepina medisnte el procedimiento del Ejemplo I y a bg
se de los datos dados en la tabla que figura a continug-
ciéﬁ, usando la correspondiente diemina segin la férmula
II, como mgberial de partida. .

" Punto de fusibn encontrado: 270 - 2732C.

Diaming IT| Dibromo| Tiempo de | Rendimien-
etano TEA | Temp. | reaccibn | to
g ml {ml | e¢ | omin. | %
2 40 | 2,3 130 90 74
2 40 2,3 | 100 120 65
2 40 2,3 . 50 150 48
045 50 0,6 | 100 45 58
Ejemplo V

Preparaclén de maleato de 2,7-dimetil-1,3,
4,14b-tetrahidro-2H-pirazino(1,24)dibenzo-(b,f) (1,4)-oxg
zepina medisnte el procedimiento del ejemplo I y a base
de los datos dados en la tabla que figura a continuacidn,
usando la correspondiente diamina seginm la férmulsa IT, co
mo material de partida.: |
Punto de fusién encontrado: 229 - 232¢C.

- 12 -
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Diamina TI | Dibromo- Rendinmien-
etano TEA | Piridina| Temp. to
8 ml ml nl oC %
2 100 4 - 90 66
1 100 - 1,3 100 - 70
20 600 40 - 100 54

Tiempo de reaccidn: 120 minutos.

Ejemplo VI

Preparacién de maleagto de 2,13-dimetil-

~1,%,4,14b-tetrahidro-2H-pirazino(1,2d)dibenzo-(b, )

(1,4)-oxazepina mediante el procedimiento del ejemplo I

v & base de los dabos -dados en la tabla que figura segui-

damente, usande la cerrespondiente diamina segin la foérmu

la IT, como maberial de partidao

Punto de fusidn enconbtrado: 165 - 1662C

Dismina II |Dibromo-~| TEA | Temp. | Tiempo de| Rendimien-
etano reaccibn t0
g nl nl oC min., %
155 100 3 100, 120 %6

El nétodo conocido (condensacibn seguida

de reduccién con diboraio) proporciona menos de 10% del

producto final.

- 13 -
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Ejemplo VIT
Preparacidn de maleato de 8-cloro-2-metil-

=1,2,3,4,10,14b-hexghidro-pirazino(1,2 f)morfantridina me

diante el procedimiento del ejemplo I a base de los datos

dados. en la babla que figure seguidamente.

Punto de fusiln encontrado : 182 - 185eC.

Disming II | Dibromo-| TEA |Temp.| Tiempo de | Rendimien
etano reaccidn to :
g ml. ml oC min. %
2 50 3 110 90 65
Ejemplo VIII

Preparaciin de maleato de 8-metoxi-2-metil-

~1924344,10,14b=-hexghidro-pirazino (1,2 f)morfantridina =a

base de los datos dades en la tabla que figura seguidamen

te.

Punte ds fusién encontrado : 198 - 2002C,

Digming II |Dibromo- | TEA | Temp. | Tiempo de | Rendi-
etmmo ) reaccibn. | miento
g ml ml eC min. %
2. 25 3 100 90 72
Ejemplo IX

Preparacién de clorhidreto de 2-metil-1,2,

- -
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344410, 14b~hexghidro-pirazino~-morfantridina mediante el
procedimiento del ejemplo I y a base de los datos dados
en la teble que figura seguidsmente, usendo la diamina

correspondiente seglin la férmula II como material de par-

tida.
Diamina II { Disloro- |1=-cloro-2-| TEA | Temp. | Rendi-
eteno bromoetano miento
g nlL ml ml oC %
2 25 - 1 3 83 28
2 - 25 3 1100 69

Tiempo de reaceifn : 90 minutos.

Ejemplo X _ :
Preparacién de clorhidrato de 2,10-dime-
£11-1,2,3,4,10,14b=~hexshidro-pirazino (1,2-d)dibenzo~
-(v,£) (1,4)~diazepina mediante el procedimiento del ejem
plo I y a base de los dabtos dados seguidemente, usendo la
correspondiente diamina IX como producto de partida.

Punto de fusibm : 215 - 2179C,

Digmina II |Dibromo- Tiempo de | Rendi-
etano TEA | Temp. { reaccldn niento
g ml nl oC min, %
0,5 30 0,6 100 45 56

- 145 -
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Ejemplo XT
Preparacién de clorhidrato de 43-cloro-2-

metil-1,3,4,14b-tetrghidro-2H-pirazino(1,2-d)dibenzo-

~(b,£)(1,4)-tiazepina medisnte el procedimiento del ejen-

plo I y a base de los datos dados en la tabla que figura

seguidamente, usande la correspondiente dismina segin la

férmula II como producto de partida.

Punto de fusibén : 2842C (con descomposicidn).

Digmina II | Dibromo- Tiempo de| Rendi-
etano TEA | Temp. | reaccibn miento
g ml ml oC min. %
4 100 4 100 €0 75

La presente solicitud que corresponde a la

presentada en Holsnda, el 4 de Junio de 1971, bajo el N2

7107667, se acoge a leos bemeficios del articulo 51 del vi

gente Estatubto sobrs Propiedad Industriel.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencibp propia y nueva que

se presenbtsn para que sesn objeto de esta solicitud de Pg

- 16 -
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tente de Invencién en Espaiia, por VEINTE afios, son los si
guientes:
1.~ Un procedimiento para la preparacidn

de derivados de piperazina de férmula general:

en la que R4 ¥ 32 representan hidrbégeno, hidroxi, halbge-

Ul

no, un grupo aciloxi, un grupo alcohilo o alcoxi inferior,
o ub grupo trifluorometilo; In’.3 representa hidrdgeno, un
grupo alcohilo inferior o aralecohilo; y Q representa un
enlace sencillo, azufre u oxigeno, un grupo metileno, eti
10 leno o vinileno, o el grupo;‘;l\T—R, en el que R es mn gru-
po alcohilo inferior, asi como también sus sales por adi-
cibén de &cido y sus sales de amonioc cuabernario, caracte-

rizado porque se condensa una dismina de férmula general:

30.6.72.
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en la que Rq, RZ’. R3 Y Q tienen los mismos significados

anteriores, con 1,2—dih§loetano en presencia de un disol
vente sprdético adecusdo que tiene un valor de ET superior
a 40, seguido, =i se desea, por conversiém del compuegto

5 asi obtenido en una sal por adicidén de &cido o una sal

de amonio cuaternario. ,

2.~ Un procedimiento segfn la reivindica-
cién 1, caracterizado porque el 1,2-dihaloeteno se utili
za como reactivo y como disolvente simulténesmente.

10 _ 3.~ Un procedimiento segin la reivindica-
cibfm 1, caracterizado porque la diamina (II) se hace reac
cionar con una cantidad equimolar o con un pequeiio exceso
molar de 1,2-dihsloeteno en presencia de dimetilsulféxido
o dimetilformamida.

15 4,- Un procedimiento segfn cualquiers de
las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque co-
mo 1,2-dihaloetemo se utiliza el 1,2-~dibromoetano.

18 5.- Un procedimiento segin cualquiera de
30.6.72. ({&
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las reivindicaciones enteriores, caracterizado porque se
afiade a la mezcla de reaccién un compuesto, el cual reti
re el haluro de hidrégeno formado durante dicha reaccién
de condensacidn.

6.- Un procedimiento segin la reivindica-
cibén 5, caracterizado porque como dicho compuesto se ubi-
liza trietilsmina o piridinsa.

7.~ Procedimiento para la preparacién de
derivados de piperazins.

Tal v como se he deserito en laz Memoria
que antecede y para los fines que se hen especificado.

Esta Memoria consta de diecinueve hojas

escritas a méquina por una sola cara.

Medrid, 12 JUL. 1979

P .
Alberlofde Rizajfuru

Por Foder.
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