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FROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE N-BENZHITRIL-N'-—
~p-HIDROXTBENCIL-FIPERAZINAS.

Solbcitante: CASSELLA FARBWERKE MATNKUR AKTIENGESELLSCHAFT, entided
alemans, residente en 6000 Frankfurt (Main)-Fechenheim,

Repéiblica Federal Alemana.

La presente Iinvencién se refiere a un procedimien
to para la obftencién de N-benzhidril-N'-p-hidroxibencil-pi-

perazinas, de férmula genersl I:
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en la gue R significa cloro o hidrégeno y sus seles de
adicidén de écido.
Los compuestos de férmmula general I se obltienen

si en una N-benzhidril-N'-bencilpiperazina de férmule gene

ral II
) CH~ &8 N—CH —.—on
en la que R significa cloro o hidrégeno y R1 significa un

resto disociable por hidrélisis, disocigeién de éter o hien

hidrogenacién, se disocia el resto R1 ¥y se sustituye per-

“hidrégeno.

La disociacién del resto R, se efectia, segin
la clase del resto Ry, por hidrélisis, disociacibn de éiexr
o bien por hidrogenacién. Restos adecuados; que se pueden
disociar por hidrélisis, son, por ejemplo, los restos aeci-
lo, es decir, los restos de Acidos carboxilicos tales como
por ejemplo el resto acetilo, propionilo o butirilo. Restos
adecuados, que se pueden disociar por una disociscién de
éter son, por ejemplo, los restos alquilo, especialmente
los restos alquilo con 1 - 4 4tomos de carbono, tsles como,
por ejemplo, el grupo metilo, etilo o butilo; Los regtos

que se pueden disociar por hidrogeracién son, por ejemplo,

. el grupo bencilo y el grupo'p-hetil~beneiio.

. Ia disociacién del resto Ry se efectiia segin el

.
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siguiente esquema de reaccilén: -
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donde X significa OH, H, C1,; Br 6 I.

- Cuando X = OH, el agente disociador de férmula
general IIT es agua, que se emplea por ejemplo, en lg diso-
ciaeidén de un resto acilo por hidréliais._ﬁa hidr6lisis se
efectﬁa convenientemente en soluciones acuosas alcalinas,
por ejemplo, lejla sédica o potdsica diluida. Ia temperatu-~
ra en la hidrélisis asciende normalmente a 20 -~ 1002C, pre—

ferentemente a 20 -~ 5020,
Cuando X = H, el agente disocciador de férmuls ge-

neral IIT es hidrégeno. Lo& réstos aiSbcfaﬁIea por hidroge~ .
nacién se pueden dlsociar por hidrogenacién catalitica o

por hidrogenaeién con hidruros oomplejos, tal ocomo, por
ejemplo, borohidruro sédico. La hidrogenacién catalitica se
efectﬁa en un disolvente adecuado, por ejemplo, eh un
alcohol tal como metenol o etanol, a temperatura ambiente

o temperaturs més elevads. La temperatura preferente se
encuentra en la pidrogenacién catalitica entre 20 y 5028,

La presién de hidrégeno asciende a 30 - 100 éxmdsferas, re-
ferentemente a 40 ~ 70 atmbésferas. Como catalizador se om..

plea preferentemente niquel Raney, pero también se pueden
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emplear otros catalizadores de hidrogenacidn adeéuados,
tales como, por ejemplo, cobalto Raney, diéxido de platino,
etec. La disociacién del resio R, mediante hidruros comple-
Jjos se efeotia normalmente calentando el hidruro complejo,
por ejemplo, el borohidruro de godio, y el producto d&
partida de férmula general I1. én. 4ma solucién sleohélice, |
por ejemplo, etandélica. Por lo gﬁheral se efectia el calen

tamiento hirviendo sl reflujo. Finalmente se agrega agua o

- 4cido y se elabors en la forma usual.

Un resto R, disociable por disociacién de é&ter,
especialmente un resto alquilo con 1 - 4 &tomos de carbono,

se puede disocisr, por ejemplo, con HI, HBr, HCI, 41613,

AlBr3. Aqui se mantienen las condiciones de reaceién que

son conocidas parse la disociacién de é&ter, es decir,;ias‘
temperaturas de reaccidén pueden ascender a ‘60 - 14096,‘pré-
ferentemente a 80 - 11020, Al emplear HBr sé.trabaﬁ% éon§e~
nientemente en 4cido acético glacigl hirviende como dimol~
vente., En le disociacién de &ter con cloruro de aluminio o
bromuro de sluminio se celientan los componentes en benceno
o en otro disolvente adecuado y el compuesto de gluminio,
que se :orma, se descompone finalmente oon agua.

En todos los oasos se sustituye por hidrégeno el
resto R1 del compuesto de Pérmula general II., Los compues-
toa de pertide necesarios de férmula general. II se pueden
obtener de distinta manere, por ejemplo, haciendo reaceionar

un compuesto de piperazina de férmula general IV con un- clo~
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ruro bene{lico de férmuls general V segin la siguiente

eguacién de reaccién:

O A L O

Iv v II

N\ A\
Cl-N NI + C1-Clf Oon —_— cn-N  N-CHj R
\/ Co2 1 _mea Q /  AN\/ 1

donde R y R, tienen el significado ya 1ndicad§. La reac-
¢ién se sfeetia en un disolvente anhidro, tel como, pox
ejemplo, tolueno, benceno ¢ dioxsno s tempergturas de 50 a
1202C en presencia de 1 mollde aceptor de &cido. Como ansp—
tor de fdcido se puede emplear, por ejemplo, potasa, soma;
bicarbonato sédico y similares o un exceso de 1 mol del
compuesto de férmula general IV, _

De lod compuestos de férmula general I se pueden
preparar 1aazsalea de gdicién de &eido, en forma conocida,
mediante reunién de los componentes en un disolvente ade-
cuado. Los compuestos de férmula general I forman con &ci-
dos inorgénicos u orgénicos las sales de adiciéh de &cido.
Tales &cidos son, por ejemplo, los Acidos clorhidrieo,
bromhidrico, fomférico, sulfirico, oxéiico, iéctioo, tartd
rico, acético, salicilico, benzbéico, citrico, asebrbico o
adipico. Con un exceso de dcido me obtienen las di-males.
Las mono-sales, es decir, los compuestos de adicidn de
édoido con solamente un resto &cido se obtienen sl los com-

puestos de férmula general I se hacen reacclonar con exac—
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tamente un mol del Acido correspondiente. Tieneﬁ»preferenbia
las sales farmacologicamente compafibles.

Los coémpuestos de £érmula general I.y sus sales
de adieién de &cido farmacologlcemente compatibles poéqng
valiosas prop%edgdes farmgcqldgicas. Asi, por ejemplo;l§§ﬁ
especialmente adecuados para el tratamiento 'de los trastor-
nos de la irrigacién sanguinea cerebral y en esto supe- '
fan a preparados conocidos. Los compuestos de férmula gene-
ral I y sus sales de adiocién de éoido farmacologicemente oom
patibles me pueden emplear, por lo tanto, por si solos, sa
mezcle entre sf o en mezcla con diluyenies o excipientes
farmaceuticamente compatibles como jreparados farmacéuticos,
por ejemplo, en forma de tabletas, cépsulas, soluciones'QA
suspensionea acuosas u oleaginosas, emulsiones, soluclones o
suspensiones aouosas u oleaginosas inyectables, 0 en forma
de polvos dispersables, o mezclas de aerosol.-Los compuestos
de férmila generel I, o sus sales de adicién de dcido, de
gplicacibén farmacolégica, se pueden combingr también en un
preparado farmacéutico con una o varias otras sustancias
farmacologicamente activas, tales como, por ejemplo, con
tranquilizantes, tales como, por ejemplo, derivados del dci-
do berbitirico, 1,4-benzodiezepines y meprobamato, con vaso-
dilatadores, teles como, por.ejemplo,_tr;nitrato de glicerina
y carbocromeno, con diuréticos, tales como, por ejemplo,
clorotiszida, con asgentes tonificantes cardifcos, tales como,

por ejemplo, preparados de digitelis, con agentes hipotensi-
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- vos, tales como, por ejemplo, alcaloides de réuwolfia, con

sustancias gque reducen el nivel de Acidos gragos en la sen-
gré, tales como, por ejemplo, elofibrato. La cémprobacidn
farmacolégica del efecto fomentador del riééblsaﬁguineo ce-
rebral se realizé a base de la variacién del riego sangul-
neo de la superficie del cerebro y la variacién de la pre-
sién de oxigeno en la superficie del eerebro, en perros nar-
cotizados. : ; o

¢

Los perros se narcotizaron con uretano-cloralosa—
dial-nembutal (250-15-10-4 mg/kg i.v.). Sobre la mitad iz-
quierda del cerebro se abrié el hueco del créneo asi comv la
Dura mater en forma cireular en unos é a 3 cn de didmetro ¥y
bejo ligera presién se colocd una sonda conductora del calor
(Tipo P 1 de la firma Hertmenn & Braun AG., Frankfurt/Mein)
para medir el riego sanguiheo locel de la corteza cerebral
(Iiteraturas K.Golenhofen, H,Hensel, G.Hildebrandt: "Durchblu
tungsmessung mit Warmeleitelementen in Forschung uﬁd Kliﬁik“,
Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1963). Paralelo a la sonda
conductors de calor se colocé sobre el cerebro un electrodo
multialambre de platino, revestido de Teflon, de la firma
Ischweiler, Kiel, para medir la ppesién de.oxigeno local. (L;
teraturas D.W. Itlbbers "Methods of measuring oxyéen tensions
of blood and organ surfaces" en D,P. Payne and D.W. Hill
"Oxygen Measurements in Blood and Tissues and their Signifi-
cance" J, & A. Churchill Ltd., London 1966). La presifn san=-

guinea se midié en la arteria femoralis con wn registrador



de preaién Stathem,

En la tabla a continuacién se han resumido los

resultedos de lasg comprobaciones farmacoléglcas,

Verisecién |Méximg veris- | Méxima'varie-
Preparado Dosifica~ | méxime del {¢idn de la cién de la pre
eld riego san- |presidén de gién gsnguinea
mg/ﬂg guineo en |oxigeno en (sistolitica/
la, superfi |la superfi- 'dilastolitics)
cie del ole del ce- ' .
cerebro rebro Co
Jen % en min/en % en min. en $ en min.
1,0 1.v. |+ 73 20 |+ 12 12 . -11/~6 8
Dihidrosloruro :
de N~-benzhi-~
ArileN!wp= > 2,0 i.v. |+ 87 30 |+ 23 20 ~10/-20 20
hidroxibenoil=
plperazing
20,0 1.4, |+123 60 |+ 36 30 | /-13/-13 12
Preparado 1,0 i.v. |+43 T [|+20 8 -13/-13 6
Compareativos
P
Cimnsrizine 25,0 i.d. 0 0 0 0 0 0
125,0 1i.d. 0 0 0 0 0 0
2 EJEMPIO 1 o L .
8 g de N-benzhidril-N'-p-metoxibencil~piperazina
g8 calientan durante 1 horas bajo reflujo en wma mezcla de
35 oc de &cido acético gleecial y 35 c¢c de fcido bromhidrico
al 48 %. Después se diluye con agua y la solucibén se gjusta
10, con lejia s6dica 2N g un pH de 8. Se agita entonces la mez—

cla varias veces con cloroformo. Is fase cloroférmica, des-

" pués de lavar oon agua, secar y concentrar en vaclo, deja
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wn residuo resinoso que, después de disolver en dietiléter
e introducir gas clorhidrico, da un hidrocloruro cristali-
no que, con solucidén acuosa de sosa, se transformg en la
base. Después de ?ecristalizar una vez la base en ‘tolueno
se obtiene asi la N-benzhidril-N'-p-hidroxibeneil-piperazi~
ns en un renéimiénto del 69 % de la teoris. Cristales inco-
loros de p.f. 1759C. '

Al recristalizer la base en dioxano se obiiene
8ata Junto con 1 mol de dioxano cristalino en forma de cris-
tales incoloros de p.T, 1102C.

Ia N-benzhidril-N'~p-hidroxibeneil-piperazina ge
diéuelve en dietiléter anhidro y mediante inkroduceidn de
gas clorhidriéo se precipita el dihidrocloruro de N-benz-

hidril-N!-p-hidroxibencil-piperazina del p.f. 225¢C.

Caleulado: € 66,7 H 6,5 N 6,5 C1 16,4
Halledos 66,5 6,5 6,5 . 16,1

Agregando a una solueién de N-benzhidril-N'-p-
hidroxibencil-piperazine en etanol anhidro doble cantidad
moler de dcido fosférico al 90 % y diluyendo entonces con
dietiléter anhidro se obtiene un precipitado ligeramenteé
untuoso. La solucién sobrenadsnte se separa por decantacién
¥y el resfiduo se agite varias veces con dietiléter anhidro.
El residuo eristalino, shora incoloro, se separa por suc-
cién, Se obtiene asi, en rendimiento practleamente cuanti-~
tativo, el difosfato de N-benzhidril-N'-p-hidroxibencil-

piperazinae. P.f, a partir de 1259C bajo lenta descomposi-
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En forma andlogs se pueden obtener las,saiés de
los demés dcidos. Asi se obliene, con &cido sulfiirico, el.
sulfato de p.f. 2459C (descomposicién) y con feido bromhi-
drico el dihidrobromure de p.f. 195¢ (descomposicién). '

Pars la obtencién de la N-benzhidril-N!-p-metoxi-
beneil-piperasina, necesaeria como producto &e partida, ée
disuelven 7,6 g de N-benzhidril-piperazina y 17 g de pe-me-
toxibenzaldehido en 150 cc de etanol anhidro, se agregaﬁ 500
mg de nigquel Reney y la mezcla se hidrogena durante 36 horas
a 3590 vajo 50 atmésferss de hidrégeno. Desﬁués se gepara del
niquel por suceidén y en el filtredo se introduce gas clor--
hidrieo. El hidroocloruro se separa por succlén, se aglha con
solucién acuosa de bicarbonato sédico, se recoge en cloro-
formo y la fase cloroférmica se concentra por evapdraéiéﬁ.
El residuo se destila. Se ohbtiene asi, en un rendimiento
del 79 %, la N-benzhidril-N'-p-metoxibencil-piperazina
(p.eb. 227-2352G/1 mm Hg, p.f. 1162C.

En forms =snfloga se obiiene por reaccidn de ﬁ—clo~
ro-benzhidril-piperazina con p-metoxi~beﬁza1dehido, en pre-
sencia de niquel Raney e hidrégeno; la N—(p—clorobenzhidri1)~
Nt ~p~metoxibencil-piperazina en un rendimiento del 81 %
(p.eb. 247-252¢0/2 mn Hg.

EJEMPLO 2

8,8 g de N-(p-clorobenzhidril)-N'-p-metoxibencil-

piperazina se calientan bajo reflujo durante dos horas en



una mezcla de 35 ce de dcido acético glacial y 35 oc de
&cido bromhidrico al 48 %. Despubs se elabora de forma ané-
loga al ejemplo 1. Se obtiene la N—(p-clorobenzhidril)-N'-
p-hidroxibencil-piperazina en un rendimiento del 72 % de
5. la tgoria. Cristales incoloros en tolueno de p.f, 59°C,
Para la obtencién de dihidrocloruro se disuelve
la N-(p~cloro-benzhidril)-N'-p~hidroxibencil-piperazina en
dietiléter anhidro y se introduce gas clorhidrico seco. El
hidrocloruro bien cristalino precipitado se separa por suc-
10, ¢ibén y se reeristalizs una vez en etanol anhidro.
Se obtiene asi el dihidrocloruro de N-(p-cloro-
benzhidril)-N'-p-hidroxibencil~piperazina en forma de oris-

tales incoloros de p.f. 2309C.

(Ca4Hp7C13N,0)
15. Caloulado: © 61,8 H5,8 N6,0  CL 22,9
Hallados 61,8 5,8 6,1 22,6

La Ne(p~clorobenzhidril)-N'-p-hidroxibencil-pipe—
razina se puede transformar, en la forma usual, con &cido
sulftrico en el sulfato de p.f. 2212C (descomposicidén) y con

20, 4cido bromhidrico en el dihidrobromuro de p.f. 1992C (des-

composicién).
NOTa A

—_==in==x

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en la préctica, debe hacer-

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son

(£
Ui
*
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susceplibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundamental. También se hace constar que
el invento corresponde a dos solicitudes de patente presen~

tadas en Alemania con los nos.y fechas: P.22 26 767.0 de 2 .

_de junio de 1.972 y P 23 12 212.5 de 12 de marzo de 1.973,

acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden 108
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye
la esencia del referido invento por lo que se solicita Patqg'
te de Invencién por 20 afios en Espafis, sobre: PROCEDIMIENTO
PARA LA OBTENCION DE N-BENZHIDRIL-N'®~p-HIDROXIBENCIIL~FIPERA-
ZINAS; earmcterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento pere la obtencién de N-benz-

hidril-Nt-p-hidroxibencil~piperazinas, de férmuls genersl s

I

en la que R significa clore o hidrégeno, y sus sales de_
adiecién de &oido, caracterizado porque en una N-benzhidril-

piperazina de férmla general II:

O\

CH~ N N-CH OR4
II

o/

-
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-en la que R tiene el significado arriba meneionado y R,
pignifica un resto disooiable por hidrélisis, disocimeién
de éter o bien hidrogenaé;:ién, se digocia el fea‘to ﬁ1 y se
sustituye por hidrégeno y el compueato obtenido se tranafor-
5. ‘ma, en caso dado, en la sel de adiecién de 4cido.

2.~ Procedimiento para la obtencién de N-benz-
hi&ril—N'-p—hidroxibencil-piperazinas, tal y como queda sug
tanciglimente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 13 hojas esoritas & méquine

10. por una sola cara.

Medrid, 2% SEL LT
CASSELLA PARBWERKE MAINKUR AKTIENGESELLSCHAFT.
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