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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS HETEROCI-
CLICOS, A BASE DE PIPERAZINA U HOMOPIPERAZINA N-ACILADAS.

Folisilante: TCHTHYOL-GESELLSCHAFT CORDES, HERMANI UND CO.
entidad alemans, residente en Sportallee 85,
2-Hamburg 63, Reptblica Federal Alemana.

La invencién se refiere a la obtencién de compues-

toé_heterociclicds a-base de derivados de piperazina o

bien homopiperézina sustituidos N-acilados, de férmula

R . ,/ \ .
Ry, R CO—Y ¥ —R; (1)
’ ; . . L(CHZ)IX | . -

general (I)
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en la que Rl’ R2 y/o R5 significan "dtomos de h;drégeno, gru=
pos alquilo inferiores o superiores, &tomos de haldgeno y/o |
grupos alcoxi inferior § R, ¥ Ry signifi¢can &tomos de hidrb-
gendé y R3 gignifica un grupo m-prifluormetil?, R, significa
un 2nlace de vilencia, un grupo metileno, unﬁgrupo etilide~ |
no o un grupo etileno, n representa el nlmero 1 § 2, R5 sig-;

nifica un grupo alquilo inferior o superior, un grupo alilo

o propargilo & un grupo de férmula general (II)

: R
o 6 L,
~ CH,— C0— N~ (11) P

7 : :

donde Rg y/o R7 significan &tomos de hidrégeno, grupos alquiJ
lo o alcoxi inferiores o superiores y/o &tomos de haldgeno 6i
ﬁs significa un 4tomo de hidrégeno y R7 significa un grupo ;
m-trifluormetilé y R8 significa.un ftomo de hidrégeﬁo 0 un

i

|
. . .- . : ' - !
grupo slquilo inferior, asi como sus sales de adicibn con !

fcidos y derivados ambénicos cuaternarios farmacéutica o bién;

terapéuticamenté compatibles. E
La invencidn se refiere especislmente a procedi- |

mientos para la obtencién de derivedos de piperazina o bien
hémopiperazina N-acilados de férmﬁla general tI) asi como ';
a medicamentos que contengan estos compuestos como sustanciaf
activa. o :
La denominacidn grupos alquilo o bien alcoxi "in-
ferior" significa grupos con 1 a % &tomos de cerbono, tales ;
como los grupos metilo, etilo, n—propilo, i-propilo o bién
metoxi,-etoxi, n-propoxi e i~propoxi. La denominacién “supe-é
rior en los grupos alquilo o alcoxi significa grupos com 4 i
a 12 &tomos de carbono, por ejemplo, los grupos butilo, hexi~
l

lo y octilo de cadena recta o ramificada, o bien les corres-
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poniientea derfvaébs alcoxi, _
Los &tomos de halégené pueden ser cloro o bromo,
Cuando Ry y/0 R significan &tomos de haldgeno 6;
hidrégeno ¥ un grupo m-trlfluormetllo, los grupos R1, > y/o%
R5 significan preferentemente grupos alquilo o alcoxi .>upe--‘g
riores. '
En el.érupo segln Ia'férmula (II) pueden estar
presentes, como méximo, 2 sustituyentes.

En la férmula general (I) pueden encontrarse los

mencionados sustituyentes Ry, R2 y R3 en posiciones arbitra-
rias, Cuando en la-férmula general (1) R;, Ry y R3 todos,

ellos significan grupos alcoxi, entonces se trata en el res-
%o aromético de un grupo 3,4 5—vr1metox1, ~tr1etox1, ~trien-

propoxi § —trl-n-butoxl.

El grupo aroilo con el sustituyente Ry, R,, Ry 6

3 9

bien R4 en la férmula (I) puede ser, por ejemplo, el siguien-
i
te: 3, 4-diclorobenzoilo, 4—cloroben201lo, 3~trifluormetil-

i
benzoilo, B-clorobenzoilo, 3-metil-4~clorobenzoilo, toluilo,?
3,4—dimetilbenzoiio 6 bien 4-n-butilbenzoilo, 4—n-hexilbenzo4
ilo, 4~n~heptilbenzqilo, 4—n-octilbenzoilo, 4-n-nonilbenzoie :
lo, 4-n-dodecilbenzoilo, asi como 3,4—dimetoxibenzoilo, Byl |
dietoxibenzoilo, B,E,E-triﬁetGXibenzoilo; 34 5=di~n-butoxiben—
zollo asi como 4—016rocinamoilo; 3,4—dimetoxicinamoilo, 4-n- .
butileinamoilo, 4—n—hexilcinamoiio, 4-p-octilcinamoilo, 4-n-
dodecilcinamoilo: Cuando en esta parte Brupo aroilo 34 sig- ;
nifica un gruj. etileno, pueden estar asimismo presentes loéj‘
sustituyentes antes mencionados.

En caso de que R5 corresponda & la férmula (II)

los derivados de férmula general (II) pueden ser derivados

de anilina, 4-cloroanilina, 2,6-dicloroanilina, 2=cloro-6-me~
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tilenilina, 2~cloro-6-butilahilina, Z,6-dimetilaniling, 3-m- .
trifluormetilaniline § derivedos de 4-metoxianilina § bien |
H4en~octiloxianilina o similares.

. Las ssles de adicibn de Ios'compuéstOS de la in.
vencidn se pueden obtener, por ejeﬁplo, éon los siguientes
&cidos:

Acidos inorgénicos: Acido clorhidfico, écido bromhidrico,
fcido sulférico, &cidos fosféricos o simulares. ; oo
Acidos orgénicosi &cido acético, &cido tartérico, fcido ben—
ceno- o bien toluenosulfénico, &cidos naftalinsulfénicos,
4cido pamdico y los dcidos de derivados heterocfclicos, por
ejemﬁlo,.écido %icotinico, &cidc isonicotfinico, &cido furan- |
2-cuarboxflico § similares, o sustencias naturales similares

a &cido, por ejemplo, &cido ténico (USP XVII). j'

'
i
§

Los derivados de piperazina o bien homopiperawina
N-acilados de la invencién son valiosos productos farmacdu- I
ticos y son especialmente adecuados como agentes circulato- ,
rios para el tratamiento de jrastornos hiperémicos periféri-
cos, para la dilatacién de las coronarias y para apoyar el [
trabajo del miocardio, especialmente en caso de inguficien- €,

cia coronaria. El influencian el nivel ATP, ADP y CP y aumeﬁ—i
. ’.
Los derivedos de piperazina o bien homopiperazi- ;

tal anoxémica del corazén.,

na N-acilados de la invencidn se pueden obtener haciendo reag,
clonar un derivado de piperazina o bien homopiperazina de fogL

mula general (III)

(II11)

i
i
|
l
|
!
b
t
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: —c0— ’ v
R, B, — CO— Ry (IV)
donde R;, R, R5, R, ¥ R5 yn tienen los significados arriba:

definidos y R9 significa un &tomo de halbgeno, por ejsmplo,

un &tomo de cloro o de bromo, 6§ un grupo alcoxi con indice |

‘de &tomos de carbono. bajo (por ejemplo, un grupe metoxi 6

etoxi). La reaccidn se efectua en un disolvente polar y/q
apolar, o en una mezcla de estos con disolventes aprdticos
en presencia de bases. Como bases se pueden emplesr las in-
orgénicas, por ejemplo, carbonatos, o las bases orgénicas B
liféticas, tales como. trietilamina, di-isopropil-metilamina,
o similares, asi como también deriwado de piperazina o bien i

homopiperazina de férmula (III) empleado en exceso, Si en es-!

ta reaccidn en el compuesto de férmula general (IV) Rg signii
|

fica un grupo alcoxi, entonces se emplea especialmente el i
alcoholato sbdico o potésico correspondiente al grupo alcoxi -
o bién el hidruro o amida sédico o potésico.

Disolventes adecuados para la realizacién de la '
reaccidén son, por ejemplo, los siguientes: benceno, tolueno, ,
dimetilformamida,.sulfbéxido dimetilico, carbemida tetrameti-
lica, acetonitrilo, HMP 6 mezclas de los mismos.

En la reaccidén se gotea uno de los participantes!
en la reaccidn, preferentemente el cloruro de &cido o el de=-
rivado &cido arribas mencionado de férmula (IV), lentamente
bajo agitacidn y se calienta.

!
%
|
!

Los derivados de piperazina y homopiperszina N-a-
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cilados de férmula general (I) de la presente invencion se
pueden obtener, ademés, alquilando un derivado de piperazina

o bien homopiperazina N-acilado de férmula general (V)

/I ‘\
/-11—-co : mx . (V)

\+<cH2) :

en la que R, R, RB’ R, yn tienen los significados arriba

indicados, en ek &tomo de nitrdgeno secundario, Este proce-
dimiento entra en consideracién cuando en la férmula generel
(1) R5 significa un grupo alquilo, alilo & un gruﬁo propar- |
gilo, Compuestos especiaslmente adecuados para ello son los }
haluros de alquilo, alilo o propargilo. La reaccién se efec-i
tua en un dlsolvente apolar, en caso dado en presencia de dl—
solventes polares y/o aprdticos y en presencia de bases, ta—i
les éomo»carbonatos, bases orgénicas, especialmente sminas
alif&ticas o también en un exceso del derivado de piperazina
o bien homopiperazina, preferentemente en presencia de iodu-
ro gbdico, Los disolventes preferentes, la realizacién de
la reaccién y el empleo de las bases ya se han descrito mgs
arriba. i
Los derivados N-acilados de la piperazina o bien:
de la homopiperazina de férmula general (I) de la presente

invencidén se pueden obtener, ademés, haciendo reaccionar un :

derivgda de piperazina o bién homopiperazina de férmula ge-
neral (V) N-acilado con un derivado de haldgeno-acetilo de

férmula general (VI)

louVal
— CH,;~—.C0 — I “'~ _\ (VI)

l
CCI
), .
[ea
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donde RG' R7 Yy RB tienen Ql significado grfiba definido y

R, significa un fitomo de halbgeno, por ejemplo, cloro. La
realizacibn de la reaccidn asi como los disolwentes y las ba{
ses empleadas Bon.las més arriba indicadas. Por lo general

es ventajoso emplear en la reglizacién de la regccién uno de:
los participantes en exceso. 7 »

Los derivados N-aciiaéos de la pﬁperazina o bien.
homopiperazina de fériula general (I) se pueden obteper ade~
més, hidrogenah@o un derivado de piperazina o bien homopipe—f
razina, en el que R4 gignifica un grupo etilidénico, en alco-
holes en presencia de catalizadores en forma en si conocida.
datalizadores adecuados- son niquel Raney 6 paladio sobre car{
bbén, sobre 6xido de aluminio &6 sobre gel de siliée. En lugar%
de paladio se pueden emplear otros catalizadores de metal no:
ble adecuados, por ejemplo, platino, Después de separar el

catalizador por filtracidn se elabora la solucidn en lz for-

ma descrita mis abajo. Con este método se obtiene un producto

final de fbrmula general (I) en el cual Ry es un grupo etile-

- no. Estos productos naturaslmente solo se pueden obtener cuan-

do en la férmulas (IV) & bien (V) R, es un grupo etilidénico{
Los derivados N-acilados de la piperazina o bién;
homopiperazina de fbérmula general (I) en la que Rg es un gru-
po alquilo superior, pero sin embargo no es ningin alilo o
propargilo, se pueden obtener ademés, alquilgndo reductiva-
mente los compuestos de Lérmula general (V) con compuestos
que contienen grupos oxe, por ejemplo, con aldehidos. lsta
reduccidn se puede efectuar en presencis de medios orgénicos
que actuen ellos mismos peductivamente, por ejempie, Acido
férmico seglin el método de CLARKE y ESCHWEILER, 6 con hidré-

genc en presencla de catalizadores d#metal bajo sobrepresidn,
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similares se geparan por filtracidén o bien se evaporan en va=

La elaboracibén de la mezcla de reaccidn obtenida .
segln estos métodos se efectua como sigue: Los residuos inso-=
lubles, en ceso dado existentes, por ejemplo, hpluros alqui-;

licos o bases sin reaccionar, catalizadores, sus sopprtes o

!

clo y se diluye con sgua. El derivado de piperazina o bién
de homopiperazina se aisla por filtracibn y se recris_taliza.
Por lo general, los compuestos de la invencién son productos !

sblidos, Cuando estos productos son oleginosos se recogen |

preferentemente en disolventes, por ejemplo, hidrocarburos, !
hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo, tricloro-

etileno 4 similares, 6 8ter, preferentemecnte di-isopropil~

éter, Bstas soluciones se agitan variam veces con agua, se
secan con los medios secadores usuales, por ejemplo, carbc-
nato potésico, sulfato sédico o magriésico o similares, y des{
pués de separar por filtracidn se evapora., La purificadidn é
de los productos en bruto se puede efectuar por recristaliza-
cibén de las bases o de las sales de adicibn de 4cido o en el -
caso de las bases por destilscibn de via corta en alto Vacioé

Las sales de adicidn de Acido se obtienen en la
forma usual, es decir, por solucidén de la.base en alcohol, en
caso dado bajo calentamiento y adicibén de una solucidn alco-
hélica del &cido o de la solucibén del Acido en dimetilforma-
mida o tetrametilcarbamida., Las sales cristalizan en la ma-
yoria de los casos por si mismas, especialmente al enfriar.
Mediante adicidn de disolventes apolafes, por ejemplo, &ter
0 similares, se puede acelerar la precipitacibn de las sales
de adicibn.,

Los derivados ambnicos cuaternarios de los com-

pueslog se pueden obtener por alquilacidn de las bases con




10

15

20

25

agentes de alquilacién usuales, tales como.ioduro mefilico,
bromuro etilico, cloruro beacilico o similares, siempre que
esto sea posible por razones esuéricas. .

A continuacibn se describe con més detalle la ébé
tencibén de los derivados de piperazina o bien homopiperazina?

de la invencién a base de algunos ejemplos de ejecucién,

Ejemplo 1
Nen-butil-N'-3,5~dimetilbenzoil-piperazina

14,1 g de N-n~butilpiperazina se disuelven an E
|

125 cc de tolueno/dimetilformamida (1l:1). A esto se agregan
8 g de carbonato potésico. Se gotean entonces 20 g (en lugaI
de 16,9) de cloruro 3,5-dimetilbenzoflico bajo agitacidn. |

Después se agita durante 1 hora a la temperatura del bsfio 5

) |
Marfa, Después de enfriar la solucibén se filtra y se evapora .

en vacio. El residuo se recoge en 150 cc de cloroformo y se i

1
lava con 3 x 75 cc de agua. La solucidén se seca con carbonq—i
. t
|
liza en alcohol. El producto que se obtiene en un rendimien;§

to potésico, se filtra y se evapora. El residuo se recrista-

to del 86 % funde a 139°C, El hidrocloruro tiene un punto i
de fusién de 242 - 244°C, _ ]

Ejemplo 2 E
En lugar de los 14,1 g de Nen~butilpiperazina E
indicados en el ejemplo 1 se emplean 28,5 g,no empledndose
sin embargo ningln carbonato potésico. 150 cec derbenceno
sirven como disolvente, La mezcla de reaccidn se agita}ha

temperatura del bafio Marfa durante mas de 6 horas, se filtra

y se evapora en vacio. El residuo se recoge en agua y con &-

cido clorhfdrico se ajusta a un pH de 3. Después se agita con
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jo enfriamiento con solucién saturada de carbonato potésico

y nuevamente se agita con 5 x 50 cc de cloroformo. Después .
de secar la fase cloroférmica con carbonato potésico se Iil-

tra, se evapora y el residuo se recristaliza en alcohol, E.

producto obtenido en un rendimiento del 79 % tiene un punto

de fusibn de 13900.

Ejemplo )

N-n-hexil-N'-5,4,5—trimetoxibenzoii-pipérazina : i

16,9 g de N-n-hexilpiperazina se disuelven en ZOQ
cc de benceno/dimetilformamida (3%:2) y se mezcla con 12 cc %
de trietilamina. Después se gotean:lentamente bajo agitacién{.
2%,5 g de cloruro 3,4,5~trimetoxibenzoflico. Seguidamente se:
agita durante 6 horas a la temperatura del bafio Marfa. La |
mezcla de reaccidn se evapora y el residuo sc recoge en agua{
Después se extrae con 5 x 125 cc de cloroformo, la fase clo-
roférmica se seca con sulfato sbdico, se filtra y se evapora.
El residuo se recristaliza. El producto obtenido en un rendi—
miento del 72 % funde a 144°C.

Se prepararon las siguientes sales de adicidn ée .
4dcido: |
H.idrocloruro, puntorde fusibn 25700? ' é
Monofosfato, punto de fusidn més de 300°C (descomposicidn),

Nicotinato (por reaccién de la base en alcohol con &cido ni-

cot{nico), punto de fusibn mas de 290°C (descomp.).
3

Ejemplos 4 - 16

Los compuestos mencionacos en la tabia 1 se obtu-

vieron ¢n la forma descrita en el ejempio .
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Ejemplo Rl R2 Rs R, 35

5 3-CL ‘I---(}H5 H - -1 11---061112

6 3-—-C3§‘3 H H - 1 n-C6Hl ;

7 4n-C 4H9 if H - 1 n-_CGHl :

- 11 4—n-‘C19H2l H H - 1 n-CSHlZ
14 5-Cl 4.CL 5-C1 - 1 n-C 8Hl .
15 4-n-C 4_H9 H H - 1 _ 05H5
(alilo

le 4—n-08Hl? H H - 1 C3H3
(propa
/

/



1l
| Rendimiento i Punto de fusién | Punto de fusién
Rs % base Sal de la Bal
n-CgE; 5 ' 60 : . 106 | 2397
n~CgH 5 52 144 | HBr 288 |
n—CGHl3 49 166 HCL 300 (desc.)
n-Celys 46 12 HCL 288
n-CGH13 65 106 HC1 292
11-'-06313 70 7 117 HC1 275
n-_-CeBl3 ' 51 ' 128 HC1 %00 (desc.)
n-CgH, 3 4 136 HCL 300 (desc.)
n—Ceﬁlé | 38 ' ' 126 | (i : 390 (desc.)
n-08H17 - | 66 137 HCl "300
n--GBH17 52 Aceite HBr 292
HC1 288
iC;Hs 60 Aceite HCl1 25}
(alilo)
58 46 100-106 HCL 205
(propargilo) )
——
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Los &cidos o blen cloruros de &cido correspond;en
tes a la férmula general (V), empleados en los ejemploe de
arriba estén descritos en la literatura o los cloruros de 4=-:
cido se pueden obtener en forma cdnocida mediante cloruro ;

tionflico (Ejemplos 13, 17; p.f. 121°G/6 mm),

Ejemplo 17

N-metil-N'-4—n—octilbenzoilhomopipe%azina‘

.22,6 g de N-metil~homopi§erazina se disuelven en
175 cc de benceno/dimetilformamida (3:2) Y- se mezcla ¢on 12 !
cc de trietilamina., Bajo agitacidén se gotean 28 g (en lugsr
de 25,3) de cloruro n-octilico. A la temperatura del bafio

Marfe se sigue agitando durante 6 horas., La me2zcla de reac~

cibn se evapora, ELl residuo oleginosos se recoge con 200 ce
de agua. Despuds ge extiae el producto, se secg con sulfato
de magnesio o carbonato potésico, se filtra y el agente de i
extraccibén se evapora. La recriétalizacién del producto es i
dificil, su punto de fusién se encuentra en unos 98°C, Por |

esta razén el producto se destila en alto vacio en el tubo |

esférico, peeb. 112-120°C, EL rendimiento asciende a un 72 %,

Ademés se prepararon las siguientes sales de adi-

cidn: i
Hidrocloruro, punto de fusién 188°¢ (metanol),
Citrato, punto de fusiém unos 120 - 130%,
Naftalin-2-sulfonato, punto de fusidn 181 - 183°C |
Nicotinato, punto de fusién unos 285 - 288°C (desc.). j
El tanato se puede obtener por reacecidn del pro-l
ducto con &cido ténico en solucidn acuoso-alcoholica. Para l
ello se disuelven 2416 g de la base en 75 cc de aleohol calieé

te y se mezcla con 9,5 g de Scido t8nico. La mezcla de reac—



- 13 -

cidn se evapora hasta sequedad. Uebido al contenido de &sido
ténico el productoc no se puede definir quimicamente con exac{
titud. Es de solubilidad relativamente dificil, muestira sin

embargo, en administracibn oral uﬁ_efecto de largs duracién.j

Ejemplos 18 — 26

Los compuestos mencionados en la tabla 2 se

pueden obtener en la forma descrita en el ejemplo 3.
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Ejemplo Ry - R, Ry Ry Ry
18 4minGyHG H .. H - n~CeH, 5
19 4—n—G4H9 H - H - n—c6ﬂl3
23 . 4——n-0439 H H - n-08H17
-~
e
e
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Punto de fusibn Punto de fusiédn
Rendimiento de la base Sal de la sal
, 62 112 HC1 196
) 58 '.121 HC1 151
: 49 %8 - HOL 170 - 180
5 44 72. HC1 160 -~ 165
3 38 70' HCl 170
, 66 72 - 75 HC1 150 - 160
; 66 78. HCL 120
7 49 Aceite N HCL 115
2 45 Age;#e HCl. 98 - 102
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EjemBlo 27

72 g de N—(2,6-dicloroanilina)-acetil-piperazina;
gse disuelven en 500 cc de tolueno/dimetilformamida ( 3:2) yi
se mezcla con 25 cc de trietilamina. A esto se gotean bajo ;
agitacién 64 g de cloruro 4-n-octilbenzoilico, disueltos en
100 cc de benceno. Se sigue agitando la mezcla de reaccidn
afin durante 5 horas, incialmente a temperatura ambiente y

mbs adelante a la temperatura de ebullicién del bafio Marfa.

" La mezcla de reaccidn se evapora smpliamente, se filtra, se

diluye con 200 cc de benceno y nuevamente se evapora. El re-;
giduo se recoge en 1 litro de agua, se agita durante media
hora y finalmente se extrae cinco veces con 200 cc de cloro-
formo. La fase oréénica se seca con carbonato potésico, se I
filtra y se evapora, EL residuo se recristaliza en metanol. f
E1l producto obqenido en un rendimiento del 74 % tiene un pun-
to de fusién de 128°. i

Se prepararon las siguientes sales de adicibn de%
fcido: %
Hidr&cloruro, punto de fusién 247°C :
Hidrobromuro, punto de fusién 292°C (desc.).

La N-(2, 6-d1cloroanllln)-acetll—plpera21na emplag
da como producto de partida se obtiene de N—bencllplperaz1nai
y N-cloroacetil-2,6-xilidina, y esto en solucibén bencénica ;
en presencia de trietilamina. El producto obtenido de esta |
manera en un rendimiento del 72 % tiene un punto de fusibn

de 144°C. E1 grupo benc{lico se disocia a 40°C en un auto-

clave de baja presién a 5 - 7 atmbsferas en una atmdsfera de

hidrégeno por deshidrogenacién. La mezcla de reaceidn se fil-
tra, se evapora y el producto obtenible en un rendimiento ded!

92 % despus de recristalizar em slcohol, tiene un punto de
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fusidn de ll?o.

Los derivados de partids anélogos de férmula ge- :
%

neral (III) se pueden obtener en la forma anteriormente des-

crita, Los datos fisicos se han resumido en la tabla 3,

TABLA 3

Ejemplo n -R6 R7 Rendimiento Punto de fusiéq
27/ 1 2-C1  6-CHy 71 139
27/ 2 2-01 6-01 46 157 %
27/ 2 2.1  6-CH 49 - 166 :
27/d 2 2-CHy 6-Ciy 57 144 |
27/e 1 H 3-CF 62 155 i
27/t 2 H 3-CF; 64 159
27/ 1 3-C1  4-Cl . 58 169 ;
29/n 1 H 4-C1 60 180 E
|
Ejemplo 28 l

N-(3,%,5~trimetoxibenzoil)-piperazins-N'-/ —acetil-(2-clo-

ro-6-metil)-anilida/

i

26,8 g de N—(24cloro-6—metilanilina)-acetilpi— :
perazina (ejemplo 27/a) se disuelven en 175 cc de benceno/dii
metilformamida (3:2) y se mezcla con 10 cc de trietilamina,
Se agregan bajo agitacidn, gota a gota, 23,1 g de cloruro
3,4,5~-trimetoxibenzoflico, disueltos en 75 cc de benceno, Ter,
minada la adicidn se sigue agitando durante 6 horas, al prinQ
cipio a temperatura ambiente mas adelante a la temperatura !
del baifio Maria, La mezcla de reaccibn se evapors ampliamentei
se dlluye con 200 cc de benceno, de nuevo se evapora y se 1

agita durante media hora con 250 cc de agua, ba mcezela sel



agita con 5 x 75 cc de cloroformo. La fase orghnica se seca
con sulfato sbédico se filtra y se elabora como arriba descri~
t0. Eluproducto,obtenido en un rendimiento del 73 %,tienehun;

punto de fusibn de 15400. E1l hidroclorurc funde & 254°Co

Ejemplo 29

En lugar de la trietilamiha desc?ita en el ejem—
plo 28 se trabaja con 8 cc de diisopropilmetilamina. El pro-
ducto ohbenido en un rendimiento del 75 % funde a 134° y en
mezcla con el producto obtenido segin el ejemplo 28 no muese%

tra ninguna depresiéh del punto de fusibn.

Ejemplo 50

En luger del cloroformo empleado en el ejemplo
28 se agita con tricloroetileno, Los rendimientos son prac-—

ticamente los mismos y ascienden a un 72 0 bién 76 %.

Ejemplos 31 - 41

An’alogo a los ejemplos 28 - 30 se obtienen los

compuestos resumidos en la tabla 4 a continuacibn.
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Andlogo como descrito en los ejeuniplos 28-30 se pueden obtener losderivados

y R ( Férmu
Ejemplo Ry R, R, R, Re
31 4-n-C,Hy H H - 2201
32 4-n-CgH, H H - 2:C1
33 4-1~C, By H H - 2-C1
34 4-n-CgH, H H - 2-CH,
35 3-CH,0 4~CH0 5-CH,0 - 2-C1
36 3-CH,0 4-CH,0 5-CH,0 - 201
37 4-C1 H H - 2-C1
38 3-07, H H - 2-C1
39 4-n-CgH, 7 H H - 3-CFy
40 4=n~CgH. 7 H H - , 4-C1
41 3-CH10 4~CH0 5~CH0 - 2-CH,
/——'/
R "/
L




osderivados correspondientes a la férmula general (I)

o (Férmula (II))-. %endimiento’ Punto de fusidn Punto de fusiédn
R6 R.7 base Sal | de la sal
2<C1 6-Cl 58 152 HC1 239
2:01 6;CH3 59 148 HC1 197
2-C1 6-C1l 62 141 HC1 241
2—éH3 6—0H3 66 156 HC1l .199
2-Cl. | 6-CH, 46 136 HBr 243 ,
2-Cl 6-C1 40 160 HBr 257
2-C1 2~CHj 43 157 HBr 252
2-C1 6-CH3 46 129 HBr 285 (desec.)
3-CFy H 39 124 HBr 283
4-C1 H 52 136 HBr 298 (dése.)
2'—CH3 6~CHy 59 147 HBr 285 (desc.)
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Ejemplo 42

NemetileN'~(4~n=butilcinamoil)~piperazina

20 g de N-metilpiperazina (anhidro) se disuelven :
en dimetilformamida/benceno (4:1) y se mezcla con 20 cc de
trietilamina., Bajo agitacién se gotean 50 g (en lugar de
44,5) de cloruro 4-n-butilcinaménico, al principio a tempera—
tura ambiente y despules a la temperatupa del bafio Maria,
Lerminada la adicidn se sigue agitzndd a la temperétura del !
bafic Maria durante 6 horas, La mezcla de reaccibén se evapora
fuertemente en vacifo, se diluye con gOO cc de benceno y nue—;
vamente se evapora. Esta operacibn se repite dos veces. El I
produdto en bruto obtenido en un rendimiento del 72 % se re=
cristaliza en metanol/etanol. El producte funde a 124°C, el

punto de fusibn del hidrocloruro es de 234 - 226°¢,

Ejemplos 43 ~ 51

Los compuestos resumidos en la siguiente tabla

5 se obtienen en la forma descrita em el ejemplo 42,
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a b 1 a 5
Ejemplo Rl R, Ry Ry R5 n
43 4-n~CyHy H H CH =«CH | CyHj - 1
44 4-n~C4Hg | H H CH = CH CHj )
45 4-—n—06Hl3 H H CH = CH n~C4H9 1
47 4—n—C8Hl7 H H CH = CH CBHS 1
(alilo)
. 1
48 4-n~CgH, : H | CH=CH | C3H
(propargilo)
49 4-n—-08Hl7 H H CH = CH n—C8H17 l
50 4—21-08Hl7 H H CH = CH C‘H3 1
51 3—CH3O 4—CH3O 5--CH30 CH = CH CH3 1
1) Otras sales: Naftalin-2-sulfonato 300
Embonato (al 95%) 300
2) Otras sales: HBr 242; Citrato;indefinido; unos 100;
Monofosfato 290 (desc.).
/—""/




5
—_— - ‘ ’
Rendimiento . Punto de fusidn Punto de fusidn
n /A base Sal de la sal
57 112 HCL 285 ;;
62 121 HC1 235
T3 98 HC1 219
66 88 HOL 233
66 100 HC1 ‘s 280 (desec.)
.68 115 HCL e 250 (desc.)
)
1) :
72 01 HC1 ~ 195 = 200
2)
74 01 HC1 —~n 205
44 113 HC1 255
: !
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necesarios como productos de partida para la obtoncibn de

los compuestos de la invencibn se pueden obtener de los alde-
hidos conocidos por la literatura segin el método de Perkin

o seglin el método de Perkin modificado (Org. Reactions Vol. f
p8g. 210) 6 de haluros 4~alquilbencflicos por el m&todo de

urotropina. El geido 4-n-butilicinamdnico obtenido segln estos

métodos tiene un punto de fusidn de unos 98°C. De este &cido

se puede obtener mediante clorurc tionflico el cloruro de - !
[
&cido en un rendimiento del 98 %, que es de dificil desszla-

cibn. El1 derivado de 8cido cinafdfico obtenible del cloruroc

4-n-octilbenci{lico a través del benszaldehido correspondiente '

no aislado, en un rendimiento del 76 %, funde a 108°C. Su clg
ruro de 4cido se puede destilar en una atmésfera de nitrége-
no (p.eb, 1129¢/6 mm). Las piperazinas N-sustituidas estén
descritas en la literatura o bien se obtienen:-de N-carboéto-

i
|
xipiperazina por reaccibén con broituro alilico 6 bien propar-%
gflico y. ulterior hidrdlisis con cuidado. i

I

Ejemplo 52

Nemetid-N'~(4-n-octilfenilpropionil )-piperazina

6,84 g de hidrocloruro de N-metil-N'-(4-n-octil-

cinamoil)-piperazina obtenida seglin el ejempio 50 se hidro—. i

genan a 40° en metanol con un catalizador de PA(5%)/C en un
aparato agitador en la forma usual, Después de enfriar la
mezcla de reaccibn y separar el catalizador por filtracidn

se obtiene el producto como hidroclorure que, recristalizado

en alcohol/metanol tiene un punto de fusidn de 23900.
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Ejemplo 5%

Nemetil-N'—=(4-n-octileinamoil )-piperazina

16,3 g de N-(4~n-octilecinamoil)-piperazina (obte-
nida de N-carboetoxi-piperazina por reaccidn con cloruro 4-n-
octileinamoilico en presencia de diisoprgﬁ;;metilamina ¥y ul-
terior hidrélisis cuidadosa en presencia de un tawpdn de ace_
tato; rendimiento 38 %) se disuelven en 200 cc de tétrémetil—
carbamida y se mezcla con 7 g de carbonato potésico. A esto
se gotean lentamente 10 cc (en lugar de 7 g) de ioduro meti-
lico. Después Se agita durante 4 horas a la temperatura del l
bafic Maria. La mezcla de reaccibn se evapora, se recoge ern
100 cc de agus, se sgita con 2 x 50 cc de cloroformo,'se poné
alcalino y finalmente se alsla el producto con diisopropil- i
&ter, El producto en bruto transformsdo en el hidroclorurc

no es totalmente unitario seglin el cromatograma de capa del-

gada. Por esta razon, bajo control de cromgtografia de capa

delgada se recristiliza en metanol, Muestra un punto de fu-

sibén de unos 20500. Ei naftalin—z-suifonato funde a 273 -
275°C. '

Ejemplo 54

De 15,1 g de N-(n-4-hexilcinamoil)-piperazina eni
presencia de b,l g de ioduro sddico se puede obtener con bro{
muro n-butilido en la forma descrita en el ejemplo 53 el

producto correspondiente al ejemplo 45 en un rendimiento del !

52 %. Los puntos de fusién y los puntos de fusibén mixtos de ]

los compuestos obtenidos en forma independiente entre si son

idlenticos.
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Ejemplo 55

De 16,5 g de N—(n—4aoctilcinamoi;)-piperazina
en presencia de 0,1 g de ioduro sbdico se puéde obtener en
la forma descrite en el ejemplo 53 con bromuro alilico el
producto descrito en el ejemplo 47 en un rendimiento del 48 %.
Los puntos de fusién y los puntos de fusién mixtos de los

derivados obtenidos en forma independiente entre si son idénf

ticos,
Ejemplo 56 *

16,3 g de Ne(n-octilcinamoil)=piperazina se ca-
]

lientan con 75 cc de &cido férmico y 1 cc de formaldehido en

4

. , !
el bafio Maria durante 24 horas. Después de evaporar la mezcls

de reaccibn se recoge en agus, se pone alcalino y se extrae i
con diisopropiléter. Se obtiene el producto descrito en el

ejemplo 50 en un rendimiento del 32 %. ' '

Ejemplo 57

El producto de partide N-(4-n—octi1benzoil)-Qipe;
razina, punto de fusibn unos 24000, empleado como producte
de partida para este ejemplo, se puede obtener en la forma ;
descrita en el ejemplo 53 de cloruro 4-n-octilbenzoilico ¥y ;
piperazina., El producto de partida se puede obtener sin ém—
bargo también haciendo reaccionar N-bencilpiperazina con ¢lo-
ruro 4-n-octilbenzoilico en dimetilformamida, El producto inﬁ
termedio asi obtenido, la N-bencil-N'-(4—n—octilbenzoil):pi-é
perazina, no ge purifica sino simplemente .se lava con alcohoi
¥y a continuacidn se desbenciliza en metanol (50 veces en éx—i

ceso) a 100° con Pd (5%)/C como catalizador en el autoclave é

de agitacibén, El rendimiento asciende a un 70 %,
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30,1 g de la Nu(4-n-0ctiibenzdi1)—pipefazina obtenida en ls
forma de arriba se N-metiliza segfin el método de Clarke y
Eschweiler. El producto de reacci§n se elabora en la formsd
usual, El rendimiento en N—(4—n—octilbenzoil)-N'-metilpiperé-
zina asciende a un 72 %. El hidrqcloruro del producto tiene

un punto de fusidn de 205 - 206°¢,

Ejemplo 58 ' '

N-(4—n—octilbenzoil)—N'—etilpiperazina

15 g de N-(4-n-octilbenzoil)-piperazina se di- !
suélven en 250 cc de alcohol y .se mezcla con 5 é de acetald35
hido, La mezcla de reaccién se hidrogena en presencia de’ %
niquel Raney con una sobrepresién del hidrééeno en un autocLé
ve de agitacibén. EL producto de reaccidn obtenido se elabora
en la forma descrita varias veces en los ejemplos de artiba,
EL producto obtenible en un rendlmlento del 42 % tiene un pun
to de fusibn de 188°C, La sal de adicibn con &cido p-tolueno—

sulfénico funde a 288 - 294%¢, . , :'

Biemplo 59 '
30,1 g de N—(n-octllben201l)—plpera21na en 250 cc
de benceno/dimetilformamida (3 : 1) se mezelan con 10 cc de
trietilawina, A esto se agregan lentamente 19,8 g de N-(c\ -
cloroacetil)-2,6~dimetilanilina, Despufs de elaborarel prog
ducto de reaccidén en la forma arriba deserita se obtiene el
compuesto desesdo como base en un rendimiento del 62 % y un

punto de fusidn de Z.‘b2°c° El hidrocloruro tiene un puato de |

fusién de 310°C (descomposicién),




Ejemplos 60 - 65

En la forma descrita en el ejemplo 59 se pueden
obtener los compuestos de los ejemplos 60 = 65 resumidos en

la tabla 6,
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b 1 g
R (P6r
Re
Ejemplo Ry Ry B3 & '
3} -
. C1
Cl
61 4-n~CoH g H -
8717 CH3
62 4—n~C H H H -
479 : CHy
63 4-n-C X, H H - CHy
64 4-1=CyHg g )
65 4-0-C,Hg H H B
{



a 6

R

i

R (#érmula (II))

Rendimiento

Punto de fusién

Punto de TFusiér

R

6 R7 base Sal ‘de la sal
c1 CHjy 6L 123 HOL | ca. 298
c1 c1 70 136 HCL | 292
CHj CHy 62 155 HC1 | 266 (desc.)
CHj CH3 55 142 HC1L | 288 (desc.)
CHy 8 48 128 HC1 | 275 (desc.)

:9 0-n~CgH ;4 29 130 HBr | 290 (desc.)
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Fjemplo 66
Este ejemplo es una modificacibn de los ejemplos;
53, 54, 55 y 59. En bencéno, como disolvente, sé hacen reac-§
cionér los derivados de piperazina que sirven como productos:
de partida en una proporcién molar de 1 : 1 con alcohglato
sbédico, hidruro de sodio 6 amida sbédica y a continuacidn se
hace reaccionar con ioduro metiiico, bromuro butilico o bién .
con los derivados de N-cloroac%til#ilidina sustituidos, los
rendimientos son aqui en un % - 8 % mejores, Los productos
asi obtenidos son segln puntc de.fusién y punto de fusién i
mixto idénticos con los combuestos obtenicdos en forma indepeﬁ

diente. - g

Ejemplo 67

N-metil—N'-(4-n-octilbepzoil)—homopiperazina

' i

11,% g de N-metilhomopiperazina se recogen en ;

150 cd de tolueno y se mezcla con 0,05 g de hidruro sbdico ;
o amida sbdica. A la mezcla de reaccibén se agregan 25 g (uno%'
100 % en exceso) de 4-nwoctilbenzoato de metilo. La mezcla I
de reaccidn se hierve en un gparato para deshidratacidn azeoi
trépica durante 30 horas. La solucion orgénica enfriada se i

agita con &cido clorhidrico 81,10 4 (10 x 50 cc). La solu-

cibn acuosa se agita entonces con 200 ¢¢ de éter; el extrac-
|

to orgénicc se evapora ampliamente. El hidrocloruro del pro-,
ducto en bruto asf{ obtenido tiene un punto de fusibn de 182 -

18300. Después de recristalizar en metanol sube el punto de
)
fusibén a 187 - 188 C. ELl producto asi obtenido es idéntico al

compuesto descrito en el ejemplo 17. .
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B jemplo 68 |
La N-(3-trif1uormetilbenzoi1)—N'-[’C(-acetil—2,6~di—
cloroanilida_7¥homopiperazina se puede obtener de N—zfa:—ace—i
ti1-2,6-dicloroanilide 7-homopiperazina y cloruro m-trifluor-:
venzoilico en la forma descrita en el ejemplo 3. j
NOTA - E
Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento §
as! como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacer-;
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas soni
susceptibles de moaifiéaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundaqentél. También se hace constar que
el invento corresponde a una solicitud de Patente presenta-
da en la Repiblica Federal Alemana con fecha 29 de enero de
1973 bajo en nmero P 23 04 155.6, acogiéndose por lo tanto
a los beneficios que conceden los Convenios Internacionales

en vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido

invento y por lo que se solicita Patente de Invencién por 20
afios en Espafia, sobre : PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1 '
COMPUESTOS HETEROCICLICOS, A BASE DE PIPERAZINA U HOMOPIPE-
RAZINA N-ACILADAS; caracierizdndose por lo siguiente:

i
1
!
E
1 .- Procedimiento para la obtencién de compuestos he- \
terociclicos, a base de piperazina u homopiperazina N—acila—'

]

das de férmula general (I) {

Rq /
R, R,— co—m\_ /N—Rs (1)
x, (0Ep)y l
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15

20

tica o bien terapéuticamente compatibles, caracterizado por-

en la que Ry, R, y/o R5 significan &tomos de hidrégen., gru-
pos alquilo inferiores o superiores, &tomos de haldgeno y/o
grupos alcoxi inferioreés, 6 R ¥ R, gignifican &tomos de hi-

drbégeno y R, significa un grupo m-trifluormetilico, R4 es un

enlace de vzlencia, un grupo metileno, etilideno & un grupo
etileno, n representa el nlmero 1 § 2, R5 significa un grupo'
algquilo inferior;o superior, un grupo alilo o propargilo, §
un grupo de firmila general (II)
HS ) ;
| e !
— CH,— CO— ¥ —<;<‘?7 (11)
b
en la que Rg y/o R7 significan &tomos dé Hidrégeno, grupos
de alquilo o alcoxi inferiores o superiores y/o &tomos de |
halégeno o R6 significa un &tomo de hidrbgeno y R7 puede ser

un grupo m-trifluormetilico y Rg significa un &tomo de hidro-

t
geno o un grupo alquilo inferior, asi como sus sales de adi—l
cidn con 4cidos y derivados aménicos cuaternarios, farmacéu—i
que un derivado de piperazina o hien homopiperazina de férﬁ-!

mula general (III)

HY ~Rs (111)
N—(cry) |

n ,

-

se hace reaccionar con un derivado de &4cido capaz de Neacila-

cibén de férmula general (IV)

~
| Rzﬂnrco—ng (1v)
Ry

|
|
|
!
|
|
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donde Ry, Ry R3’ R4, R5 i
finido y Rg significe un dtomo de halégeno o un grupo alcoxi
I

inferior, o bien un derivado de piperazina o bien homopipera-

zina N-acilado de férmula general (V)

R i
1 o [ \
%) Ry~ CO—X

| hojal
_ \_ir(crf?_{n

o)
3V

(M)

se N-acila en el &tomo de nitrdgeno secundario, teniendo R,,
Ro, R3, Ry yn el significado arriba definido, o bien un de-
rivado de piperazina o bien homopiperazina N-acilado de fér-
mula general (V) se hace reaccionar con un derivado halogeno-

acetilico de férmula general (vD)

R B¢

. :
— CH.—— CO~— N — (vI) .
Ry~ CHp co “<3§%Z:: :

R’f.

donde Rg, R7 y R8 tienen el significado arriba definido v

R.~ significa un dtomo de haidgeno.

10

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque un compuesto de férmula (I) en la cual R4 Z
significa un grupo etilidénico se hidrogena.

3.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracte-

rizado porque un derivado de piperazina o bien homopiperazi-
na N-acilado de la férmula general (V) de arriba se alquila
reductivamente con compuestos que contienen grupos oOxo.

4.~ Procedimiento para la obtencién de compuestos he-

terociclicos, & base de piperazina u homopiperazina N-acila-



e

das tal y como queda sustancialmente descrito en la presen-

te Memoria.

Esta Memoria consta de-31 hojas escritas a méquina por

" yna sola cara.
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Madrid, 4% FEB, %975
ICHTHYOIL~GESELLSCHAFT CORDES,

HERMANNI UND CO.

AL LOTER Y TIROET

7 " gy Flimado: L. Gaota FasnAndas |
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