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Procedimiento para preparar 1-arilidenamino-4~(2"°x°—

3~fenil-3-benzofuril )piperazinas.

|mamnme

&.D. SEARLE & CO., entidad nortesmericana, residente
en P,0., Box 5110, Chicago, Illinois 60680, EE. UU.
de A,

Ia presente invencidn se refiere a 1-ariliden-
amino-4-(2-0x0-3~fenil-3-benzofuril)piperazinas, Mds
perticularmente, la presente invencidn proporeions

compuestos nuevos de la férmula estructural general
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en la que R es un radical fenilo, 3,4-metilendioxifenilo,

piridilo ¢ metilpiridilo. |
Equivalente a los compuestos de la £érmule (I) a efec

tos de esta invencidén son las sales de adicidén de deido, mno

téxicas y farmacéuticemente aceptables de los mismos. Estas

~8sgles se derivan de una serie de geidos inorgdnicos y orga',nj_t_

cos fuertes, por ejemplo, los dcidos sulfdrico, fosfdrico,

clorhidrico, bromhidrico, sulfdmico, eitrico, ldetico, maldi

 co, mdlico, succfnico, tartdrico, cindmico, acético, benzoi-

co, gluodnico y afines.
Los compuestos de esta invencidn pueden prepararse con
venientemente poniendo en contacto 1~emino-4-{2-o0xo-3-fenil-

3-benzofuril) piperazina con un compuesto de la férmula

H

AN

C=2 ' (11)
R/
en la que R es camo anteriormente se ha definido y 30=% es

un radical carbonilo o un radical equivalente al mismo pare

reaccldn con ung hidrazing para formar la hidrazona del mismo.

Aungue los aldehidos (es decir, los compuestos de £ér—
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mule (II) en la que)CaZ es carbonilo) son generalmente los mg
teriales de partids preferidos para utilizar en esta reaccidn
son tembién dtiles los derivados de adicidn de los compuestos
de carbonilo abarcados en la férmula (II). Por ejemplo, pue-
den utilizarse los compuestos acetales (es decir, compuestos
en los que :;0:2 es G(O-a;quiio)z) y dialcanocatos (es decir,
canpuestos en los gue ,C=Z esyc(o-co-alquilo)g). Es también
posible utilizar los derivados imino e hidrazo de los compueg
tos carbonilos sbarcados en la férmule (II) que son capaces
de reaccionar con una hidrazina pare formar la hidrazona co=-
rrespondiente, por ejemplo.

H
C=N-NH,
R

El proceso descrito anteriormente se lleva a cabo con~
venientemente en un disolvente inerte. Entre los disolventes
dtiles para esta finalidad se incluyen los medios ac{dicos
acuosos, por ejemplo, el dcido acético acuoso; el agua, los
alcoholes alifdticos inferiores, por ejemplo el etanol, el
o-propenol y el 2-butanol; los hidrocarburos aromgticos tales
como el benceno, el xileno y el tolueno; y diversas mezclas
de los miemos. En algunos casos, puede utilizarse como disol
vente un exceso del reactante carbonilo de la f£érmula (II).
El tiempo y la temperatura no son factores criticos para rea-
lizaer esta reaccidn.

Une alternetiva para preparar los compuestos de la
f£érmula (I) consiste en poner en contacto una 3-halo~3~fenil-
2-benzofuranona, en la gque el sustituyente halo es bromo o

cloro, con uns 1-arilidenaminopiperezina de férmuls
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en la que R es camo se define anteriormente. Esta reaccidn
se lleva a cabo preferentemente en un disolvente no-proténi- _
¢o que tiene baja polaridad, como por ejemplo el benceno, el
tolueno o el xileno. Los tiempos y temperaturas de reaccidn
no son criticos.

La 1~-amino-4-(2-o0xo-3-fenil-3-benzofuril)piperazina
empleada como material de partide en el primer proceso ante-
riormente mencionado, puede obtenerse condensando 3~bromow3=
fenil-2-benzofuranona (preparada por el método de A.Bistrzy-
oki y J.Flatau, Ber., 30 (1897)) con N-nitrosopiperazina, se-
guldo de reduccidén de la 1-nitroso-4-(2-oxo-3-fenil-3-benzo- -
furil)piperazina resultante.

Los materiales de partida de la férmuls (III) anterior
pueden prepararse haciendo reaccionar la i-sminopiperazina

con el aldehido apropiado de la fdrmula

H .
N geo
v

%

en la que R es oumo anteriormente se ha definido.

Los campuestos de la presente invencidn poseen valio-
sas propiedades farmacoldgices y son partiocularmente dtiles
camo anti-convulsivos. Tembién poseen actividades antagonisg

tas de la bradiquinins, antagoniste de la prosteglandina

EZ(PGEe) ¥ aotividedes que afectan al sistema nervioso central
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La actividad anti-convulsive del presente compuesto es
evidente por los resultados obtenidos ubtilizando un procedi-
niento standard adaptado del desecrito por E.A. Swinyerd et al,
J. Pharmecol. and Exp. Therapeutics, 106, 319 (1952). En es-
te procedimiento, se adninistrd intragdstricamente a cada uno
10 ratones 50 mg./Kg, de un compuesto de pruebe. En un tiem-
po especifico despuds de la adninist;'aeién del compuesto de
prueba (2,5 horag), se aplicd a cada ratdn une corriente de
50 milismperes, a través de electrodos corneales, durante 0,2
segundos, Esta oorriente es suficiente para provocar un mdxi
mo ataque por electrochoque en el 100 % de los animales de
control. Un compuesto se clasifica como activo sl el compo-
nente ténico extensor de la para trasera del modelo de ataque
queda abolido en al menos un 20 % de los animales del grupo
probado.

En vista de sus poderosas propiedades fermacoldgicas,
los compuestos de esta invencidén pueden cambinerse con exci-
plentes faxrmacéuticos y administrarse en uns serie de formas
farmacéuticas conocidas, pars sdninistracidn oral o perente-
ral.

Los siguientes ejemplos ilustren asin mds la presente
invencidn. En estos ejemplos, las can‘bidar.des‘se indican en
pertes en peso, a menos que se especifique de otro modo, y las
temperaturas se indican en grados centigrados (°C). La rela-
cién entre partes en peso y partes en volumen es la misma que
le existente entre gramos y mililitros.

EJEMPIO 1
Se disolvieron 20 partes de 3~bromo-3-fenil-2-benzofu-

ranona en 26,4 partes de benceno y se aflndieron lentamente &

40 partes de N-nitrosopiperazina en 26,4 partes de benceno a
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25%C., Ia mezecla se agitd durante 2,5 horas y a continuacidn
se diluyé ocon 220 partes de benceno. Ias sales precipitadas
se retiraron por filtracién.y el filtrado de benceno se dilu
y6 con 220 partes més de benceno. Ia solucidn de benceno se
lavdé con agua y se secd sobre carbonato potasico anhidrido.
El disolvente se retird por evaporacidén e presidén reducida y
el sdlido residual se cristalizdé a partir de etanol. De este
modo. se obtuvo 1-nitroso—4-(2-oxo-fenil-3-benzofuril)pipera-
zina, con ung temperatura de fusidn de eproximadesmente 112 -
117°¢.

Ia 1-nitroso-4=(2=-0x0=-3~fenil=-3-benzofuril)piperaszing
se convirtid en 1-smino—4-(2-0xo-3~fenil=-3-benzofuril)pipera~
zing poniendo en contacto 3,0 partes de la primera con 1,22
partes de zinc en 50 partes en volumen de gcido acético acuo-
so gl 50 % duwrante 16 horas., Esa mezcla se £iltrd para elimi
nar el exceso de zinc y, sin purificacidn de la hidrazina re
sultente, se efindidé 0,99 partes de benzaldehido a la solucién|

- de hidrazins/dcido acético acuoso. ILa hidrazona precipitada,

1-bencilidensming-4=(2-o0xo~3~fenil-3-benzofuril)piperazina,
se extrajo ocon 264 partes de benceno. Ios extractos de ben-
ceno se lavaron'poséeriormenxe con goido acético acuoso al
50 %, agua, carbonato potédsico acuoso al 5 % y egua. Ia so=
lueidén de benceno se lavd mcto seguido sobre carbonato potd-
gico anhidrido. El disolvente se retird por evaporacidn a
presidn reducide y se purificd el producto por cromatografis
en gel de sf{lice. E1l desarrollo de la columna se inicié con
wna mezcla de 1:1 en volumen de benceno y hexano y la hidra-
zong deseada se elujé con benceno 21 100 #. Ila cristaliza-
cién en éter etf{lico proporeiond 1-bencilidensmino—4-({2-oxo-

3-fenil-3-benzofuril)piperazina pura con una temperatura de
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fusidn de sproximsdsmente 140-142°C.
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EJIMPIO 2

4,8 partes de 1-nitroso-(2-oxo-3-fenil-3-henzofuril)pi
perazina, preparada como se describe en el ejemplo 1, se re-
dujeron a la hidrazina correspondiente haciendo reaccionar
el primer compuesto, durante 5 horas, con 50 partes en volu-
men de una mezcla de dcido acético acuoso al 50 % contenien-
do 3,0 partes de polvo de zinc. Ia mezcle se £iltré para re=-
tirar el zinc en exceso y, sin purificacidn de la hidrazina
resultante, se afiadieron 1,6 partes de 2-piridincarboxaldehi
do a la solucidén hidrezine/dcido scético acuoso. Ie solucidn
de 1la reaccidén se enfrid y se hizo bdsica con 40 partes en
volumen de hidréxido de amonio concentrado y acto seguido
se extrajo con 174 partes de tolueno. ILos extractos de to-
lueno se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato sddico
enhfdrido. E1 disolvente se retird por evaporacidn a presidn
reducida y la base cruda se cromatografid sobre sflice. El
producto se eluyd con una mezcls de 1:9 en volumen de aceta-
to et{lico y benceno. Ia recristalizacidén en éter et{lico
produjo 4-(2-oxo-3~fenil-3-benzofuril)-1-(2~piridil-metilen~
amino)piperazina, con una temperatura de fusidn de aproxima-
demente 125°C.

EJEMPIO 3
10 partes de 1-nitroso-4-(2-oxo-3-fenil-3-benzofuril)-

piperazina, preparads como se describid en el ejemplo 1, se
redujeron a la hidrazina correspondiente haclendo reaccloner
ls primers durante 5 horas, don 60 partes en volumen de una
mezcla de dcido acético acuoso al 50 % conteniendo 7,0 partes
de polvo de zine. Ia mezcla se £iltrd para eliminar el exce-

so de zine y, sin purificacidn de la hidrazina resultente, se
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efindieron 3,4 partes de 4-piridincarboxaldehido a la solucidn
hidrazina/dcido acético acuoso. La solucién de la reaccidn
se enfrié y se hizo bdsioca con 120 partes en volumen de hi-
dréxido de amonio cbncentrado ¥ a continuacidén se extrajo
con 218 partes de tolueno. Los extractos de tolueno se lava
ron con agua y &e sécaron sobre sulfato sddico anhidrido., E1
aceite resultante, que era 4-(2-oxo=-3-fenil-3-benzofuril)-1-
(4-piridilmetilensmino)piperazina, se extrajo en éter etili-
co. ILa gdicidn de 3,7 partes de dcido maléico en 50 partes
en volumen de una mezcla de 1:1 en volumen de éter e isopro-
penol did como resultado la precipitacidén de maleato de 4=(2-
0xo~3-fenil-3-benzofuril)-1-(4-piridilmetilenamino)piperazi~
na oon temperaturs de fusidén de sproximadsmente 130-132°C.
EJEMPIO 4

5,9 partes de 1-nitroso-4-(2-0xo0-3-fenil-3-benzofuril)
piperazina, preperada como se describid en el ejemplo 1, se
redujeron a la hidrazine correspondiente haciendo reaccionar
le primera, durante 5 horas, con 50 partes en.volumen de ung
mezele de dcido acético acuoso al 50 % conteniendo 4,0 par-
tes de polvo de zinc. ILa mezcla se filtrd pars eliminar el
exceso de zino y, sin purificacidn de la hidrazins resultan-
te, se afindieron 2,8 partes de 3,44metilendioxibenzaldehido
a la solucién hidrazina/dcido acético acuoso. ILa solucidn
de dcido acético acuoso se extrajo con tolueno y los extrac—
tos de tolueno se combinaron y se lavaron sucesivamente con
agua, carbonato sddico acuoso 8l 5 % y agua. Acto seguido,
se secaron los extractos de tolueno sobre carbonato potdsico
anh{drido y se retird el tolueno por evaporacidén a presién

reducida. El aceite residusl fué crametografisdo sobre gel

de sflice. El desarrollo de la columna se inicid con una mez
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cla de 6:4 en volumen de benceno y hexano y el producto se
eluyé con una solucidn al 2 % en volumen de acetato etflico
en benceno. De ests forma se obtuvo 1-(3,4-metilendioxiben—
zilidenamino)-4~(2-oxo~3~fenil~3~benzofuril)piperazina, con
une temperatura de fusién de aproximadsmente 133-140°C.
EJEMPIO 5

4,8 partes de 1-nitroso-4-(2-oxo-3~fenil-3~benzofuril)
piperazina, preperada como se describid en el ejemplo 1, se
redujeron a lg hidrazina correspondiente haciendo reaccionar
la primera, durante 5 horas, con 50 partes en volumen de una
mezcla de deido acético acuoso al 50 % conteniendo 3,0 partes
de polvo de zine. ILa mezcla de reasceidn se £iltrd para reti-
rar el exceso de zine, y, sin purificacidn de le hidrazina re
sultante, se afiadieron 1,6 partes de 6-metil=2-piridincarbo-
xaldehido a la solucidn hidrazina/deido acético acuoso. Ie 80
lucién de reaccidn se enfrid y se hizo bdsice con 40 partes
en volumen de hidrdxido de amonio concentrado, y acto seguido
se extrajo con 174 partes de tolueno. Los extractos de tol@g
no se lavaron con agua y Se secaron sobre sulfato sddico an-
hidrido. El aceite resultante se extrajo en éter et{lico y
se precipité como hidrocloruro, afiadiendo 2 partes en volumen
de dcido clorhfdrico concentrado. ILa eliminacidn del éter
produjo hidrocloruro de 1-(6-metil~2-piridilmetilenamino)-4-
-(2~0x0~3-fenil~3~benzofuril)piperazina.

EJEMPIO 6

20,0 partes de dimaleato de 1-(4~piridilmetilenamino)-
piperazina se convirtid en ld base libre por la adicidn len-
ta de carbonato potdsico en exceso = una solucidn acuosa de
la sal, seguido por extraccidén con cloroformo. El clorofor-

mo se evepord y la base residual se disolvid en 88 partes de
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benceno., Se afiadid una solucidén de 7,0 partes de 3-bromo-3-
fenil-2-benzofuranons en 44 partes de benceno realizéndose la
adicidén poco a poco a la temperatura del ambiente, con agita-
cién. ILa agitacidn se continud durante eproximadsmente 16 ho
ras ¥y a continuacién se cromatografid el producto sobre sili-
ce. ILa elucidn con una mezcla de 1:4 de acetato etflico y
benceno y la eliminmcién del disolvente prbdujo 4-(2—oxo-3¥-f_e_,
nil-3-benzofuril)=1~(4-piridilmetilenamino) piperazina, que a
continuacién fué extreida en éter etflico, Ia adicién de deci

do maleico y la cristalizacidén del preoipitado resultante en

- una mezcla de éter etflico e isopropanol produjo maleato de

4~ (2~0x0~3-fonil-3~benzofuril)~1-(4-piridilmetilensmino)pipe~-
razina, con temperatura de fusidn de aproximadesmente 125C.
Cuando se .repitié el mencionado procedimiento utilizan
do materiales de partida de piridilo isomérico utilizando ma-
torieles de partida de metilpiridilo adecusdos, se obtuvieron
los productos sustituidos correspondientemente. '
-NO T A -

Desorita suficientemente la naturaleza del invento,

' gsi como la manera &e realizerlo en la practica, debe hacer—

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son
susceptibles de modffigaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundementsl. Tembién se hace constar que el
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentads
on Norteemérica, con fecha 21 de agosto de 1972, bajo el ni-
mero Ser. 282.545, acogiéndose por lo tanto & los beneficios A
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo
lo que constituye lg esencia del referido invento y por lo
que se soliclita Pate}lte de Invendién por 20 afios en Espafia,
sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 1-ARTLIDENAMINO-4-(2-0X0-
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=3 FENIL=3-BENZOFURIL)PIPERAZINAS éaractérizéndose Qor leo

siguiente? i
l8,- Procedimiento para pr&parar}l—arilidenamino-4-

-(2~oxo-3-fenil-3-benzofuril)biperazinas, de férmula genersl:

> ) N-N,,c/
\ VR N

X
4

en el que R es un radical fenilo, 3,4~metilendioxifenilo, pi
ridilo o metilpiridile, caracterizado borque cogprende hacen
reaccionar 1-am1no—4f(2-oxo-3-fenil—3rbonzofuril)piperaZina

con un compuesto de la férmula genersl

H\ 02
S

R

en la que R es como se ha dicho antéribrmente y >C=Z es un
radical carbonilo o un radical equivalenfe al mismo pars re-
aceién con una hi&razina, para formar la hidrazoﬁa del miasmo,

~28,- Procedimiento para preparar J~arilidenamino=4-
~(2woxo=3~fenil~3~bensofuril )piperazina, tal y como queda sng
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tancialmente’ descrito en la presente Memoria,

Esta Memorla consta de 12'izojas, asoritas a méqui~
ne por uns sola cara, | '
| | MeSRA 95 WOV, oy
6.D.SEARLE & GO,

. MOMEZ RGEBU Y mODES - ‘
F"M“LGPM ‘
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