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1 de l a  fórmula general

X - CHpCHp - 0 -  CHpCHg - X (111) 

representando X un átomo de halógeno, a saber, en e l caso di 

que en la  fórmula 11 se obtengan A = H.

5 Los compuestos de la  fórmula general 1 pueden obtener-

! se a p a rt ir  de lo s compuestos de la  fórmula general 1 1 , in-

cluso siendo A = -CHpCHpOCHgCHgOH, a saber, mediante haloge-

nación de grupos h idroxilos con un agente halogenador, pre­

ferentemente con cloruro de tio n ilo  o tribromuro de fó sforo .

10 Mediante halogenación se obtienen primeramente lo s com-

puestos de la  fórmula general 11, siendo A = -CHpCHg-O-CHpCí

Hal, en forma de hidrohalogenuros. Neutralizando lo s hidro-

halogenuros se obtienen la s  bases l ib r e s ,  que se c ic liz a n

en lo s  compuestos de l a  fórmula general 1. La c ic liz a c ió n

1S se efectúa en un disolvente inerte y en presencia de lo s

.ácidos anhidros (con preferencia en etanol saturado con cío-

ruro de hidrógeno, o en presencia de ácido fórmico anhidro).

; ! Sa le s con ácidos inorgánicos u orgánicos de compuestos.de li.

** ^ fórmula general 1  se obtienen disolviendo simplemente l a  ba-
20 se pura (presente por lo general en forma de a c e ite ) , lo s

compuestos de l a  fórmula general 1 , en un disolvente inerte 

(con preferencia e tan o l), que previamente ha sido saturado 

con acido, mediante introducción de HC1 gaseoso o HBr gaseo­

so , o bien de una cantidad equivalente de un ácido orgánico
28 anhidro.

Además se pueden obtener la s  sa le s  mediante e l simple 

cambio del anión Y por otro anión. Este cambio se l le v a  a 

cabo también en un disolvente inerte o en agua, en presenci: 

de una sa l  del otro anión.
. 301 Así, por ejemplo, el.compuesto en que Y = J ,  puede ser
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obtenido a p a r t ir  del compuesto de la  fórmula general I en 

e l  que sea Y = C1 ó Br, mediante e l cambio del átomo de clo­

ro o de bromo por yodo con ayuda de yoduro potásico , en un 

disolvente in erte .

Los compuestos de la  fórmula general I y sus sa le s  son 

compuestos nuevos, no d escrito s h asta  ahora, que muestran 

una buena acción c ito s tá t ic a ,  anticancerosa y tran qu ilizan ­

te .

Su toxicidad  es muy pequeña en comparación con lo s  c i-  

to s tá t ic o s  y remedios anticancerosos conocidos hasta ahora. 

A si, por ejemplo, la  toxicidad "per os" para

X = 01 es de LD50  = 315,5 mg/kg, para

X = Br es de LD50 = 308,5 mg/kg, y para

X = J es de LDe¡Q = 276,7 mg/kg.

Administrados por v ía  in traperiton eal en dosis de 1 a 

.2 mg/kg, mostraron un buen efecto inhibidor en e l  hepatoma 

"AH 130" del carcinoma de Walker, en e l  carcinoma de E rlich  

en e l "sarcoma 180" y en e l  mieloma de Oberling-Guerin-Gue- 

r in  (0GG), provocados artific ia lm en te  en ratones.

En un experimento p ara le lo , lo s compuestos de l a  fórmu­

la  general I  actuaron además sustancialmente prolongando la  

v ida de animales afectados de un tumor. Los experimentos se ; 

llevaron  a cabo con ratones albinos de un peso de 12 0  hasta 

240 g.

No fueron observadas a lteracion es h isto ló g icas en e l 

e p ite lio  in te s t in a l, n i tampoco a lteración  alguna en lo s 

te s t íc u lo s .

Los compuestos de la*fórm ula general I se administraron 

a lo s  animales por v ía  in traperiton eal 5 d ias después del 

trasp lan te  del tumor.
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En el hepatoma "Yoshido-ySH-130" y e l carcinoma de Walke. ? 

desapareció e l tumor totalmente, en e l caso de producirse uh 

contacto d irecto de la s  su stan cias con la s  cé lu la s tumorales.

Para hacer e l invento mejor comprensible, se describen 

a continuación ejemplos, pero que en modo alguno lim itan  e l 

invento.

Ejemplo 1:

80 g de una solución a l 40 % de l-(p -c lo rob en zh id ril)-  

4 -piperacina en m -xilol (32 g de C^H ^ClN g.-peso molecular 

282,780 o 0,113 moles), y 355 mi de 2 ,2 '-d ic lo ro -d ie t i lé te r  

(440 g = 3,08 moles de C^HgClgO -peso molecular 143,022, 

exceso: 27 x) se mezclan en un matraz y se calientan  a re ­

f lu jo . Al cabo de 13 horas de a sp ira  e l precipitado de N '- 

(4 '-clorobenzhidril)-n^-espirom orfolinopiperacinocloruro-hi- 

droclouro, y se lava  con é te r .

La re c r is ta liz a c ió n  se l le v a  a cabo desde una mezcla 

acuosa de etanol y é te r . Se obtienen 35,2 g (72 %) de N '- 

(4 '-clorobenzhidril)-N ^*-espirom orfolinopiperacinocloruro-hi- 

drocloruro, con un punto de fusión  de 282 a 285° C.

A n álisia : Og^H^yCl^NgO peso molecular 429,834

calculado: 58,58 % de C, 6,33 % de H, 6,52 % de N 

hallado: 58,42 % de C, 6,36 % de H, 6,40 % de N

Punto de fusión : 286 a 288° C.

Espectro I.R . (KBr) 2940 (-CHg-), 2440 (-NH?*),

1600 ( fe n ilo ) , 1450 (-CHg-), 1250 (C-O-C) crn^.

Ejemplo 2:

S i se trab a ja  de la  misma manera que ha sido d e sc r ita  

en e l  ejemplo 1 , pero empleando en lugar del 2 , 2 '-d ic lo ro -  

d ie t i lé te r  e l 2 , 2 '-d ibrom odietiléter, se obtiene con un ren­

dimiento del 90 % M '-(4 -clorobenzhidril)-N ^-espirom orfolino-
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piperacinobromuro-hidrobromuro, con un punto de fusión  de 

268 a 270° C (desde e tan o l-é te r).

A n á lis is : Cg-jH'gyBrgClNgO peso molecular 518,731

calculado: 48,63 % de C, 5,24 % de H, 5,40 % de N

hallado: 48,75 % de 0 , 5 , 4 6  % de B, 5,25 % de ¥.

Ejemplo 5 :

Se tra b a ja  de la  manera que ha sido d e sc r ita  en e l  ejen 

pío 1 , s i  bien lo s  c r ísp a le s  precipitados después de calen 

par se disuelven en MaOH a l  10 %, y la  capa acuosa se extrae 

con cloroformo. Los extractos de cloroformo se secan, se ex­

pu lsa e l cloroformo mediante d estilac ió n , y e l  ace ite  r e s­

tante se v ie rte  en 600 mi de etanol, saturado con cloruro de 

hidrógeno. Al cabo de algún tiempo precip itan  c r is t a le s  de 

N' - (4 ' -o loroben zh idril) -N^*-e sp ir  omorf olinopiperacinocloruro- 

hidrocloruro.

Rendimiento:. 70 punto de fusión : 285 a 286° C.

Ejemplo 4 :

2,58 g de N '- (4 '-clorobenzhidril)-N ^-espirom orfólino- 

piperacinocloruro-hidrocloruro (Cg^HgyCl^FgO, peso molécula: 

429,834, es d ec ir , 6 milimoles) se disuelven en agua d e s t i­

lad a  y se n eu tra liza  con KgCO .̂ E l agua se evapora hasta la  

desecación, se agregan 150 mi de acetona y 1,99 g de KJ (pe. 

so molecular 166,02 = 1 2  m ilim oles), y se a g ita  5 , 5  horas a 

r e f lu jo . E l precipitado (2,9 g) se a sp ira , y e l f i lt r a d o  de 

acetona se concentra a un volumen pequeño. El sedimento pre 

c ip itado  se vuelve a a sp irar  (1,5 g ) . Los precipitados se 

suspenden juntos en agua f r í a ,  para d iso lver e l  KC1 .produci­

do y e l  exceso de KJ. E l re sto  se f i l t r a ,  se seca y propor­

ciona 2,9 g (100 %) de N '-(4'-clorobenzhidril)-N ^-espirom or- 

folinopipericinoyoduro. Punto de fu sión : 276 a 278° C. Re-
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c r ista liz ad o  desde etanol ca lie n te , e l punto de fusión  as-

ociende a 279 a 280,5 C.

A n á lisis : Cg^HggJNgO peso molecular 484,801

calculado: 52,03 % de o, 5,41 % de H, 5,78 % de N

hallado: 52,32 % de C, 5,62 % de H, 5,52 % de N

Punto de fusión  : 279 a 280° C.

Espectro I .R . (KBr) 2980 (-CHp-), 1600 ( fe n ilo ) ,

1485 (-CHg-), 1120 y 1085 (C-O-C) cm "\

Ejemplo 5:

3,0 g de 1-(p-clorobenzh idril)-4-/2-2--(2-h idroxietil)-. 

piperacinohidrocloruro (Cg-jHggdgNgOg, peso molecular 

4 1 1 , 3 8 5 , 7 . 3  m ilimoles) se disuelven en un matraz en 30 mi

de nitrometano calien te  (CĤ MOg, punto de ebu llic ión  99 a 

101° C, d ^  = 1.134). Bajo re frigerac ió n  a l baño de h ie lo  

se agrega a gotas una mezcla de CĤ NOg (7 , 5  mi) y tribromu- 

r.o de fó sforo  (PBr^ 2 , 5  mi d  ̂ = 2 , 8 5 2 , peso molecular 

270,72, 7,1 g = 26,3 m ilim oles, exceso 12 x ) .  Después de

ag ita r  24 horas a temperatura ambiente, se destruye con agua 

e l exceso de tribromuro de fó sfo ro . La mezcla se n eu tra liza  

con NaHCÔ  y acetato sódico. La capa de nitrometano y l a  de 

agua se separan. La capa acuosa se extrae de nuevo con n i­

trometano dos veces. Los extractos de nitrometano se unen y 

se secan con su lfa to  sódico (calc in ad o). E l nitrometano se 

expulsa mediante d e stila c ió n . E l re sto  es e l  producto ama­

r i l l o  (2,3 g , 72 %) con un punto de fusión  de 244 a 247° C. 

Mediante re c r is ta liz a c ió n  desde e tan o l-éter (1 : 2) se ob­

tienen 1,46 g de N '-(4-clorobenzhidril)-M ^-espirom orfolino- 

piperacinobromuro; punto de fu sión : 248 a 2 5 1 °  C.

A n á lisis : Cg-jHggBrCINpO peso molecular 437.813

calculado: 57,62 % de C, 5,98 % de H, 5,40 % de M
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en l a  que A representa un átomo de hidrógeno o bien un grupc 

-CHgCHgOCHgCHgOHt-, se hace reaccionar con un compuesto de la 

fórmula general

X -  CHgCHp - 0 -CHpCHp - X ( I I I )

representando X un átomo de halógeno, siempre que en l a  fó r ­

mula I I s e a A  = H!, o porque un compuesto de la  fórmula gene­

r a l  I I ,  en l a  que A sign ifiqu e  -CHgCHgOCHgCHgOH, se hace re ­

accionar con un agente halogenante, y e l hidrohalogenuro ob­

tenido del compuesto de l a  fórmula general I I ,  en la  que A 

s ig n if ic a  -CHgCHgOCHgCHgHal, se n eu tra liza  y se c ic l iz a  en 

un disolvente in erte , en presencia de ácido anhidro.

2. Procedimiento de acuerdo con la  re iv in dicación  1, 

caracterizado porque lo s compuestos de l a  fórmula general I 

se transforman en la s  sa le s  correspondientes, disolviendo 

para e llo  la  base amónica lib re  en un disolvente inerte y 

agregando ácido anhidro, con preferencia un ácido halógeno

0 ácido fórmico.

3. Procedimiento de acuerdo con la  reiv indicación  1, 

caracterizado porque lo s  compuestos de la  fórmula I son 

transformados de una s a l  en otra,.m ediante otro anión.

4. Procedimiento de acuerdo con la s  reiv indicaciones

1 y 3, caracterizado porque un compuesto de la  fórmula gene­

r a l  I ,  en l a  que es X = J ,  se obtiene a p a r t ir  de compuestos 

de l a  fórmula general I ,  en la  que es X = C1 ó Rr, cambian­

do para e llo  e l  átomo de cloro o de bromo por yodo mediante 

yoduro potásico , en un disolvente in erte .

5. Procedimiento de acuerdo con la  reiv indicación  1, 

caracterizado porque para la  halogenación del grupo -OH- se 

emplea cloruro de tio n ilo  o tribromuro de fó sfo ro .
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