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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE N-BENZHIDRIL-N'-
~p-HIDROXTBENCII~PIPERAZINA. o

V4
Solisifante: GASSELTA FARBWERKE MATNKUR AKTTENGESELISCHAFT, entidad
alemana, residente en 6000 Frankfurt (Main)-Pechenheim,

Repiblica Federal Alemana.

: La presente invencién se refiere a un procedimirng

to para la obtencidén de N-benzhidril-N'-p-hidroxibeneil.pi-

perazinas, de férmula general I
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en la que R significa cloro o hidrégeno y a sus sales de
adioién de Aoido. ‘

Loa compuestos de Pérmula genersl I se obtienen
haciendo reaccionar un difenilbromomstano de fé6rmula gene~

ral II con Nep-hidroxibencilepiperazina de férmula ITI:

] |
| ~ﬂ<::>\\GHEr4-HNf_\N'CH§-46:§>-OH---? I

Q/ II III

Ia reacoién se efectlie convenientemente en um di-
solvente adecuado en el que se disuelven o suspenden lox 29
ponentes de partida. Son adecuados los disolventes orgénic.w
polares y epolares apréticos, por ejemplo, los hidrocaroures
aromiticos, tales como, por ejemplo, benceno, toluero, xXi-
leno, los &teres, tales como por ejemplo, dioxano y tetra-
hidrofurano; el sulféxido dimetflico, la formamida dimetfli-.
ca, N-metil-pirrolidona. |

La reaccién se efectiia convenientemente on presen-
cia de un aceptor de Acido que ligue el Acido bromhidrico
que se libera durante la reaccién., Como aceptor de 4cido se
puede emplear, por ejemplo,’potasa, sosa, bicarbonato sbédice
v similares. Sin embargo, también se puede trabajar con nn
exceso molar de N-p-hidroxibencil-piperszina de férmala IIT,
ascendiendo entonces la proporeidén molar entre el difenil-

bromometano de férmula general II y la N~p-hidroxi-bencil-
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_piperazina de f£6rmuls IIY, a 1:2. La N-p-hidroxibencil-pi-

perazina de férmula III sirve entonces como componente de
reaccién y como aceptor de &cido.

La reaccién se efectia normalmente -a temperaturas

de 50 a 1502C, preferentemente a 80 a 120¢9C,
: De los compuestos de férmila general I se pueden
preparar las sales de adicién de 4cido, en forma en si cono-
cida, medisnte reunién de los componentes en un disclvente
adecuado. Tos compuestos de férmula general I forman con &ci
dos inorgénicos u orgénicos las sales de adicién de &cido.
Tales &cidos son, por ejemplo, los 4oidos oclorhidrico, brom-
hidrico, fosférico, sulfirico, oxélico, léotico, tartérico,
acético, salicilico, benzbico, citrico, ascérbico o adipico.
Gon un exceso de 4oido se obtienen' las di-sales. Las mono-
sales, es decir, los compuestos de adicldén de Acido con g0~
lamente un resto &cido se obtlenen si los. compuestos de fér-
mula general I se hacen reaccionar con exactamente un mol
del 4cido correspondiente. Tienen preferencia las sales far-
macologicamente compatibles.,

Loé compuestos de férmﬁla general I y sus sales
de adicién de 4cido farmacologicgmente compatibles poseen
valiosas propiedades farmacolégicas. As{, por ejemplo, son
especisimente adecuados pars el tratamiento de los trastor-
nos de la irrigaéién sanguinea cerebral y en esto supe-

ran a preperados conocidog. Los compuestos de férmula gene-
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ral I y sus sales de adicién de &cido farmacologicamente
compatibleé se pueden emplear, por lo tanto, por si solos,
en mezcla entre si o en mezclg con diluyentes o excipientes
farmaceuticamente compatibles como preparadés'farmaoéuticos,
por ejemplo, en forma de tabletas, cépsulas, soluciones o
susPen31ones acuosas u oleaginosas, emulgiones, soluciones

0 suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables, o en forma
de ﬁolvosrdispersables, o mezclas de aerosol. Los compuestos
dg-férmula general I y sus sales de sdicién de &oido de apli
cagién farmacolégica se pueden dombinar también en un prepe~

rado farmeacéutico con una o varias obtras sustancias farmaco-

) logicamente actfvas, tales como, por ejemplo, con tranguili~

zantes, tales c¢omo, por ejemplo, derivados del 4cido barbi-
tdrico, 1 4-benzod1azepinas ¥y meprobamaxo, con vaso-dilata~
dores, tales como, por eaemplo, trinltramo de gllcerlna y car
‘bocromeno, con diuréticos, tales como, por ejemplo, cloro~

el

tia21da, con agentes tonlflcanteslcardlacos, tales como,
por eJemplo, preparados de digltalis, con agentes hipotensi—
vos, tales como, por ejemplo, alca101des de rauwolfia, con ’
sustancias que reducen el nivel de &Acidos grasos en la san-
gre, tales como, por ejemplo, clofibrato. |

—— " Ia comprobacién farmacolégica del efecto fomentap
dor déi'riego sanguineo cerebral se realizd a base de la va-
riacién del riego sanguineo de la superficie del cerebro y

1la variacién de la presién de oxigeno en la superfioie del
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cerebro, en perros narcotizados..

Los perros se narcotizaron con uretano-cloralosa—
dial-nembutal (250-15-10-4 mg/keg i.v.). Sobre la mitad iz-
quierds del cerebro se gbrié el hueso del créneo asi como la
Durs mater en forma circular en unos 2 a 3 cm de digmetro
¥y bajo ligera presién se coloeé una sonda conductora del
calor (Tipo P 1 de la firma Hartmann & Braun AG, Frankfurt/
Main) para medir el riego sanguineo local de la corteza ce-
rebral (Literatura: K. Golenhgfen, H, Hensel, G, Hildebrendt:
"Durchbiutungsmessung mit Wnrmenle;telementen.in Forsnhung
und K1linik", Georg Thieme Verlag S%uttgart, 1963). Faresiulo
a la sonda conductora de calor se colocé sobre el cerebro
un electrodo multialambre de platino, revestido de Tefluan,
de la firme Eschweiler, Kiel, para medir la presién de oxi-
geno 1ooal.:(Literatura= D.W. Iubbers "Methods of measuring
oxygen tensions of blood and organ surfaces" en D.F. Payne
and D,W, Hill "Oxygzen Measurements in Blood and Tissues and
their Significance® J, & A, Churchill Ltd., London 1966),

Lo pregidén sanguines se midid en la arteria fTemoralis con
wn registrador de presién Statham.

En la tagbla a continuacién se han resumido los re-~

sultados de las comprobaciones farmacolégicas.
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Veriscién |Méxima veris | Méxima verie-
. méxima del cidnige éa eign dgnéﬁipr
rieso san- |presién de gién s ne
Freparado Dosificacitn guiggo en |oxigeno en (sistol{tica/
ng/kg la super- |la superfi- |diastolitica)
ficie del |cie del ce~-
cerebro rebro
en % enminjen% enmin.|en % en min.
- 1,0 i.v. + 73 20 |+ 12 12 | -11/-6 8
Dihidrocloruro : .
de N-benzhi- .
| dril-Nt-p- 2,0 i.v, +87 30 J+23 .2 [-10/-20 20
hidroxibencil-
piperazina |
f 20,0 i.d. +123 60 |+ 36 . 30 |-13/-13 12
| - . )
Preparado 1,0 1.v. + 43 7 |+ 20 8 |-13/-13 6
Comparativos
J 25,0 1i.4d. 0o o0 0 0 0 )
Cinnarizina '
125,0 1i.d. 0 0 0 0 0 0
EJEMPIO 1 { )

Se disuelven 19 g de N~(p-hidroxibencil)-piperazina

en 700 cc de dioXano enhidro hirviendo al reflujo. Después ze

5. gotea en la solucién hirviendo una ‘solucién de 12 g de di~

fenilbromometano en 300 cc de dioxsnoc. 4 continuacién se ciw

lienta la mezcla durente 20 horas bajo reflujo, se concen-

tre entonces por evaporacidén en vacio guedando un residuwo

semi~-gb6lido. Este se suspende en solucidén acuosa de soss ¥

10.

después se exitrae tres veces con cloroformo. Iia fase cloro-

férmica se lava con agua, se seca con sulfato sédico y se con
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centra por evaporacién en vaclio. Queda un acelte que se
recoge en dietiléter y que se separa por filtracién de un
reducido resfduo. Después se precipita de la solucién eté~
rica con gas clorhidrico el hidrocloruro y se separa por
suceién. La sal se transforma finalmente con solucién.acuo-
ga de sosa en la base. Después de recristalizar una vez en
tolueno se obtiene asi la N-benzhidril-N'-p-hidroxibencil-
piperazina en un rendimiento del 73 % de le teoria (referi-
do al difenilbromometeno empleado). Cristales incoloros de
p.f. 17520,

Al recristalizer en dioxano se obtlene el producto
con 1 mol de dioxeno cristalino en forma de'cristales inco~-
loros de p.f. 1102C, ;

Para la obtencidn del dihidrocloruro se disuelve
el producto recristelizado en dietiléter anhidro y el hidro
c¢loruro se precipitae con 4cido clorhidrico etérico. Se ob-
tiene asi el dihidrocloruro de N-benzhidril-Nt-p-hidroxi-

benoil-piperazina del p.f. 2252C.

(Co4BogC1,N,0)
Caleulado: C 66,7 H6E,5 X 6,5 0l 16,4
Hallados 66,5 6,5 8,49 16,1

51 a una solucién de N-benzhidril-N'-p-hidroxi-
5encil-piperazina en etanol anhidro se le agregs la canti-~
dad dos veces molar de 4cido fosférico al 90 # y entonces
se diluye con dietiléter anhidro, se obtiene un preclpitade

ligeramente untuoso. La volucidn sobrenadante se separa pox
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decantacibén y el residuo se ggita variss veces con dietil-
&ter anhidro, El resfduo shora cristalino, inéolorq, se
separs por succldén. Se obtiene asi,ien un rendimiento prag
ticamente cuanfitativo, el difosfato de N=benzhidril-N'w=p-—
hidroxibenoil—pipergzina. '

P.£f. a partir de 12520 bajo lenta descomposicién.

En forma anéloge se pueden obtener les sales de
otros &cidos. Asi, con Acido sulfirico se obtiene el sul-
fato del p.f. 245¢ (descomposieidén), con dcido tromhidrico
el dihidrobromro del p.f. 195¢C (descomposicién).

EJENPIO 2 S

Se diéuelyen 19 g aé ﬁi(p;hiﬁroﬁibencil)-piperaa
zina enr7OO ce de dioxano anhidro bajo calentamiento el re-
flujo. En la solucién hirviendo se gofea entonces una solu~
cién de 13,5 g de p-clorodifenil-bromometano. A continus-
cién se calienta la solueién durante 18 horas bajo refluje
¥y finslmente se elabora como en el ejemplo 1. Después de
reoristalizar una vez en tolueno se obtiene la Ne(p—cloxo-
benzhidril)-N'~p~-hidroxibeneil-piperazina en forma de cris-
tales incoloros de p.f. 592C, en un rendimiento del 77 %
de la téoria.

Para la obtencién del dikidroclorurc se disuelve ,
el producto en dietiléter anhidro y en la solucién se intrg
duce gas clorhidrico seco. El dihidroecloruro se separa por

sucecién y se recristaliza en etanol anhidro.



10.

15.

20,

25.

Se obtiene asi el dihidroeloruro de N—(p-cloro-
benzhidril)-N'~p-hidroxibencil-piperazina en forma de
cristales incoloros de p.f. 2300C, '

(Cp4Ho7013N00)
Calculado: © 61,8 H 5,8 N 6,0 c1L 22,9
Hellados 61,8 5,8 6,1 22,6

Ia N~(p-clorobenzhidril)~N'-p-hidroxibeneil-pi-
perazine se puede transformar en la forma usual con 4cido
sulfiirico en el sulfato de p.f. 221¢C (descomposicién) y
con 4cido bromhidrico en el dihidrobromuro de p.f. 199¢C
(descomposicién).

Ia N-(p-hidroxibencil)-piperazina necesaria como
producto de partida se puede obtener como sigue:

Se disuelven 20 g de p-hidroxibenzaldehido y
140 g de piperazina en 1.300 cc de etanol anhidro y enton-
ces, bajo adicién de 10 g de niquel Raney se hidrogena du-
rente 20 horas a 352C y 50 atméaferas de presibén de hidré-
Zeno. Se separa entonces por suceién del niquel y el filtra
do se concentra por evaporacién. El resfduo se disuelve en
1 1itro de etenol anhidro y a ésto se le sgregs una solu-
cién de 9 g de metilnto de .godio en 200 cc de etanol. Ia
mezela se concentra a continuacidn en vécio, con lo que
queda un resgiduo sdélido que se trabaja varias veces bien
con tolveno. La parte insoluble en tolueno se suspende fi-
nalmente en 200 ec de tolueno y en esta suspensién se intrg

duece gas clorhidrico hasta saturacidén. El precipitado se
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gepara por suceidén, se suspende en 200 cc de dioxano anhi-
dro y en esta suspensibn se intrbddbe fina1mente,en amoniaco
hasta saturacién. E1 residuo se separa por succién y el
filtrado de dioxano se concentra por evaporacidén en vacio.
Queda un producto cristalino que se recrisbtaliza una vez en
dioxano.

Se obtiene asi la N-(p-~hidroxibenoil)-piperazina
en un rendimiento del 83 % (calculado sobre el p-hidroxi-
benzaldehido) de p.f. 1889C,. '

Degscrita suficlentemente la naturaleza del invento,
asi{ como la menera de realizarse en la préctica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
sugceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su prineipio fundamental. También se hace constar que el
invento corresponde & dos solicitudes de Pastente presentadas
en Alemenie con los Nos. y fechas: P 22 26 767.0 de 2 de ju-
nio de 1.972 y P 23 12 212.5 de 12 de marzo de 1.973, saco-
giéndose por lo tanto a los beneficios gue concedan los Conve
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencig del referi@o invento’ por lo que se solieita Patente
de Invencién por 20 afios en Espaifia, sobre: FROCEDIMIENTO PARA
LA OBTENCION DE N-BENZHIDRIL-N'-p-HIDROXIBENCIL-PIPERAZINA;

caracterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento paras la obteneién de N-benghidril-
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en la que R significa cloro o hidrézeno y sus sales de adi-
cién de 4eido, carseterizado porgue se hace reaccionar un

5. difenilbromometanc de férmule general II:

—ON

CHBx

o
II

con N~p-hidroxibencil-piperazina de férmmla IIT:

HN N-CH?_@-ou III

y el compuesio obtenido se transforma, en caso dado, en

~

10. la sal de adicién de &cido.
2.~ Procedimiento para la obtencién de N-bhenz~
hidril-N'-p-hidroxibencil-piperazina, tal y como queda sus-
tancialmente descrito en la presente Memoria.

Este Memoria consta de 11 hojas escritas a méquins

15. por una sola care.

Medrid, G SET° 1975
CASSELLA FARBWERKE MAI

. e Flllll;bl L Gaeta Fomﬁml-'
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