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Todos ellos espafioles,



El objeto de la presente invencidén se refiere =
la obtencién de derivados de 1-(2-£enil—2-etoxi)etil-4é(2

-metil-3 fenil-3-propanona) piperazina de estructura gene

ral:
5e
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O e
OGH2—CH3 GH3
Estos compuestos se caracterizan por su activi-
10. dad antitusiva, puesta de manifiesto experimentalmente -
frente a los espasmos de tos inducidos en el gato por es-~
timulo eldctrico del nmervio laringeo superior.
Tanto por via orael como por via intravenosa, es
tos compuestos han demostrado la misma actividad que el -
15, fosfato de Codeina, sustancia ésta tomada como'referencié.'

Junto a la actividad sntitusiva, hay que sefig=-
lar la actividad local comparable a la dé la Tidocaina y
le fuerte actividad antihistaminica puesta de manifiesto
_ en ls proteccidn frente al froncoespasmo inducido por la
20. Histamina,
Algunos derivados han puesto de manifiesto una
actividad mucolitica y expectorante. |
Estas actlividades junto a una toxicidad infe- -
rior a la Codeina, muestren.el interds de utilizar estos
25. productos en terapéutica humana.

DESCRIPCION DEL PROCESOQ

Te sintesis de estos compuestos se ha realizado
en varias fases, '
En un primer paso se ha hecho reaccionar la pi=-

30. perazine con el cloruro de carbobenzoxilo, obteniéndose -
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la carbobenzoxipiperazina
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En el segundo paso, la carbobenzoxipiperazing =-

Se

procedente del paso anterior se hace reaccionar con formal

dehido y propiofenona en una resccidén de Mannich

10, @-co—cﬂzucu3+cnao+mOv~ococnz© —_—
—_— @-co-?n-cnz-O-oco%@
CHy

15,
En el tercer paso el producto resultante de lg =~
reaccidn anterior se trate con deido bromhfdrico en acdti-
20, co, obteniéndose la {i=benzoilisopropilpiperazing
@-OO-CH-Cﬂz-OOGOCHZ C —
633 BrH/AcOH
25,

_— @ o-cH-cuz-\Om . 2 BrH

En el cusrto paso se hace reacciloner la fenile—-

30. $ilenobromhidrina con bromuro de etilo
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En el quinto paso se hacen reaccionar los pro-

ductos resultantes de los pasos tercero y cuarto, obte——
niéndose el 1=(2=fenil-2-etoxi)etil=j~(2~metil=3~fenil -
3~propanona) piperazins dibromhidrato

O Om Oz —
CHz""H?,

En el sexto paso, del producto resultante de -
la fase anterior, tratdndolo con hidrdxido sddico se ob-
tiene la base libre.

En el séptimo paso, la base del paso anterior
se hace reaccionar con un doido mineral u orgénico, obte
nidndose la sl correspondiente, ‘
EJEMPIO,.~
SINTESIS DE GALOTANATO DE 1;( 2=-FENII~2~ETOXI)ETTIL=4=(2~
METII.-B-FENI ___i-PROPANONA)PIPERAZINA.

1°F Pago,~

Se disuelve 1 mol de piperazina en una mezcla -
de Hzo/metanol (132). Se acidifica la solucién a pH 3 =
con HC1 6N y se agregan 0,6 moles de cloruro de carhboben

zoxilo en pequefias porciones, con agitacidén y mantenien-



do el pH de la disolucidn entre 3 y 4 mediante la adicidn
simultdnea de KOH 6N.
Después de la ¥ltima adicidn, se evaporan los -
disolventes en vaclo y se disuelve el residuo en 390 cc,
5 Después de acidificar a pH 3 con HC1 6N, se lave la solu~
cién 3 veces con benceno, la solucidn acuosa se lleva g -
PH 13 én frio, afladiendo NaOH 6N. Se separa un acelte que
se extrae con benceno. Ia solucidn bencénica se lava con
320 Y se seca sobre Na2804. Se evapora el benceno a pre——
10, sidn reducida y se recupera el aceite. R=854. El producto
destila a 1602 a 1,4 mm,

HN<::::>NH + G6H5-GHQ—O-COG1¥———~e> 00—0-0320635

15,
2¢ Paso,.-
En un matraz se coloca 1 mol de carbobenzoxipi-
peraéina disuvelte en 200 ml de etanol, y se agrega gota a
gota coh agitacién 1 mol de formaldehido. Se afiaden a con
20. tinvacidn 1 mol de propiofenona y 1 moi de dcido acético,

calentando la mezcla a reflujo durante 7 horas., Se elimi-
na el deohol a vaclo y se alcaliniza el residuo con hidré
xido sddico normal. Se obtiene un precipitado que se f£il-
tra y recristaliza en etanol., Pf = 569=572C, Rendimiento

250 69%0
0H3COOH

@- cnzoco-Om + CHyO + OHy=CH,=0C -——-—->
0. o .®co~ca-ca2-O-o-cocnz©
by, |
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3%T Paso.-

Un gramo del producto obtenido en la reaccién -~
anterior, se disuelve en 10 ml de BrH enVCH3000H,N. Se =
mantiene en agitacién durante una hors, pasada la cual se

afiade éter, precipitando un sélido blanco,

’ Bri/AcOH
O meeD =
) Oy
—_— @-CO-EH—CHQ—-NQ!H . 2 BrH
"
3

42 Paso,-

Se mezelan 1 mol de feniletileno bromhidrina y -
un mol de bromuro de etilo en aguas conteniendo 003K2, 5@ =
agite & temperatura smbiente durante cuatro horas. EL acel
te que se separa se extrae con éter y se seca sobre sulfa-
to sddico. Se elimina el éter a vacio y se destila el resi
duo. P. eb. 49-502/2 mm,

o C04K,
H~CH,Br+ BrCHyCHy > ~CH~CH, Br
OH 6032(:113

59 Paso.-;

Se meéclan 1 mol de bromuro de 2-fenil-2-etoxie-
tilo, 1 mol deVﬁ-"benzoilisopropilpez"azina, carbonato sédi-
co anhidro y 300 ml de etanol absoluto, se agita enfriando
con hielo-C1Na durante 27 horas. Se obtieﬁe dibromhidrato
de 1~(2~fenil-2-otoxi)etil4~(2-metil-3~fenil-3~propanona)
piperazine en forme de sélido blanco. |
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— Doy
0 CHy |
’ ‘ 0CH,CH
62 Paso,- CHZ 3

Te obtencién de la base libre del producto resul-
10. tante del paso anterior, se realiza disolviendo 1 g del Yo
dueto en agua y afladiendo con agitecidn y enfriando, una =
solucidén de hidréxido sédico al 10% hasta alcalinidad., Se -
forma un aceite que se extrae 4 veces con éter, secando los
extractos etéreos sobre sulfato sédico. Se elimina el &ter
15, a vacio y se obltlene un aceite que se emplea directamente -
en el paso siguienﬂe.
T¢ Paso.- .
Une disolucidén de 1 mol de decido ténico en isopro
panol sé enfria en un bafio de hielo, y con agitacidn sze afis
20. de gota a gota una disolucidén en isopropanocl de cinco moles
de 1=(2~fenil-2=-etoxi)etil=4=~(2-metil-3~fenil-3~propanons)
piperazina, .procedente del paso anterior, Al afiadir esta =
disolucién comienza a precipiter un eélido, Después de fina
lizar la adicién, se mantiene laz agitacidén durante dos ho~
25, ras y se £iltra lavando el precipitado con étexr. E1l produc-
to final es el Galotenato de 1~(2~fenil-2-etoxi)etil-4-—(2-
metil=3-fenil-3~propanona) piperazina, sdlido coloreado de
Pf = 16420,
El solicitante se reserva el derecho de extender

30. esta demanda a los paises extranjeros, reivindicando la mig
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ma prioridad de la presente solicitud al amparo del Con-
venio Internacional para la proteccidn de la Propiedad -
Industﬁal.

Iguelmente el solicitante se reserve el dere—
cho de introducir en la presente inveneidn cuantos per——
fecclonamientos sobre la misma puedan deﬁvuse, median-
te la solicitud de los correspondientes Certificados de
Adicidn en la forma sefialads por la Iey.

N 0 T A

La Pat_en'be de Invencidn que se solicita por =~
velinte afios, para Espafin, de acuerdo con la vigente Le=—
gislacién deberd recaer sobre: "PROCEDIMIENTO DE OBTEN=——
CION DE DERIVADOS DE FENIL ETOXI ETIL PIPERAZINA", segin
las caracteristicas esenciales de las siguientes:

REIVINDICACTIONES

18,~ Procedimiento de obtencidn de derivados =
de fenil etoxi etil piperazina, de férmula general

+ +
O porgp O -
OCH2-CH3 0330

donde Ac puede ser un dcido inorgédnico u orgdnico y ca~-
racterizado dicho procedimiento porque en un primexr paso

ge hace reacclonar la piperazina con el cloruro de carbo

" benzoxilo obteniéndose carbobenzoxipiperazins,

28,- Procedimiento de obtencidn de derivados -
de fenil etoxi etil piperazina, segin reivindicacidn 18,
caracterizado porque la carbobenzoxipiperazina proceden-
{4e del paso primerd se hace reaccionar, con formeldehido

¥ propiofenone en presencis de dcido acético y en medlo



etandlico,
38,~ Procedimiento de obtencidn de derivados de
fenil etoxi etil piperazina, segin reivindicaciones ante=
riores, caracterizado porque en un tercer paso; la 1=-carbg
54 benzoxi-4~(2-metil-3~fenil-3-propanona)piperazina proce—-
dente del paso anterior se trata con BrH enVGHBOOOH, Ny =
obteniéndose la 1-(2-metil-3~fenil-3-propanona)piperazina
ddbromhidrato,’ -
48.- Procedimiento de obtencién de derivados de
10, fenil etoxi etil piperazina, segin reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porgue se hace reaccionar fenileti-
leno bromhidrina con bromuro de etilo en presencia de -
CO4Ky obteniéndose bromuro de 2-fenil-2-etoxietilo.
58,~ Procedimiento de obtencidén de derivados de
15, fenil etoxi etil piperazina, segin reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque en una quinta fase se hace -
reaccionar bromuro de 2-fenil-2-etoxietilo con F-benzoili
sopropilpiperagine en medio anhidro obteniéndose el -
1~-(2-fenil-2-etoxi)etilwd—(2-metil-3~fenil-3~propanona) -
20. piperazina dibromhidrato,.
68,~ Procedimiento de obtencidn de derivedos de
fenil etoxi etil piéerazina, segiin reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque el producto resultente del =~
paso quinto, reacciona con hidréxido sdédico al 10% obte—-
25, niéndose la base libre,
78.~ Procedimiento de obtencidn de derivados de
fenil etoxi etil piperszina, segin reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque la base libre obtenida puede
reaccionar con un dcido orgdnico o mineral dando la sal -

30. correspondiehte.
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10.

88,~ Procedimiento de obtencidn de derivados de
fenil etoxl etil piperazina, segin reivindicacidén 78, ca-

racterizado porque el 4cido puede ser: Bromhidrico, Clor-
hidrico, Sulfirico, N{trico, Acético, Tdnico, Timolsulfdé-
nico, Metilsulfénico, Oxdlico, o cualquier otro deido mi-

nerel u orgénico.

98,~ "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DERIVADOS -~
DE FENIL ETOXI ETIL PIFERAZINA".
Segin queda sustancislmente descrito en le pre-

gente Memoria que conste de diez hojas escritas a mdquina

por una sola cara.

imaria,1 2 HAR, 1074
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