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PATESTE DE IMVERCION
que por veinte afios, para Sspafia se solicita a Favor de la Firmy,
INOLL A.G, entidad alemana, residente en LUDWIGSHAFEN AM RHBIN o
{ REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA), por: " PROCEDIMIENTO PARA LA we

FABRICACION D2 DERIVADOS DE PIPERAZINA.”

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencldn se refiere a rmavos derivados de
1a piperazina asf cowo al procedimiento para su produccidn,y a -
108 medicanentos que contienen estos compuestos.-

Los antiarritmicos actualzente utilizados en la pricti
ca tienen efectos secundarios no deseados, tales como, PoOr ajel-
plo, una influencia negativa sobre la capacidad de contraccibn -
del corazdn. Por consiguiente la aplicaciln de estos preparados
no careca de problemas (véase, por ejemplo Mirtz et al. Med. Msc
nr. 24, 239-245 {1970); Bleifled et al., Dtsch. Hed. Wschr., 96,-
671 =680 = {1971). Ademls de &8sto, presentan un perildo de efica
¢ia corto, por lo que debido a la necesaria ingestidn reiterada,
a intervalos de tiempo cortos, se producen rigsgos adicionales -
para la seguridad del paciente., Por consiguiente, es deseable -
digponier de sustancias que no presenten estos inconvenientes.

Se comprobd que determinados derivados de la piperazi-
na son aptos para el tratamiento de enfermadades cardfacas. El -
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sbjeto de la presente invenciln son los derivades de la piperasina

que tienmen 1a FOrmula general I. cH
AD B GALIN®
R 40 %f

en la gue R

R, represeata un dtomo de nidrSgeno o un resto difemil-metil en cu

yo grupo fenilo, en la posicida "paran”, un Atomo de kidr8geno puee~
de estar sustituido por un Stomo de cloro.

R, representa un &tomo de nldrbgeno, un resto alquilo de cadena ==
Tacta con 1 a 5 4tomos de carbono, un resto de alquilocon 3 a4 4 -

.4tomos de carboeno, un resto alquilo-amino-aleohilo Hedisustituido

coit 4 a 8 Atomos de carbono, 1 resto hidroxialquilo con 2 a 4 5toe
nos de carbons ¥, resto bensonile o porddina-carbonilealeoxi con 2
a 4 Stomos de carbono eventualmente sustitnido por wn grupo alcoxi
con 1 a 4 Stomos de carbono er el resto alcexi, un resto ecarbonilo
aleoxi con 2 a 4 Stosos de carbomo, us grupo acilo com 1 a 4 4tomos
de carbono o el rasto carbatoximetileno, ¥
zg Yy 24 son iguales o distintos y representan restog alquilos con
1 a 4 ftomos de cardbono asi como sus sales con Scidos FisiolSgica~
meate tolerables.- . )

Z1 objeto de la invencidn es ademis un procedismicnto poe-
ra la produceidn de los compuestos de la PSrmula general I y sus -
sales con dcidos fisloldgicamente tolerables, el cual consiste en

que los compuestos de la £Smmla gemeral: cnsa
Rsﬂ ek 3
R0
%y

en la que R1.22.23 y 34 tiene el significado anteriormeate citado,
son reducidos mediante un compuesto metalo-grglnico y 2 coatinuae-
eifn, si R, y/o R, son nidrSgeno en los productos obtenidos por 3§
te procedimiento, se introducen eventualmente los sustituyentes en
el nitrdgeno o se esterifican grupos nidroxi livres o ambas cosas,
y 81 Ry v/o R, sou grupos alquilo, se sustituyen &stos por nidrige
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no 1 otro resto alquilo y los compuestos obtenidos de ésta forma «
se transforman sventualmente en sus sales con Acidos figiolSgicaew
mente toleradbles.

La invencidn se refiere finalmente a medicamentos que =
contienen compuestos da la férvmula general I y sus sales con Acie-
dos fisiolSgicamente tolerables. Como fcidos PisiolSgicamente tole
rables se consideran el fcido clorafdrico, el Scido saifiirico, el
fcido fosfdrico, el &cido acktico, el deido maldnico, el &cido sug
cinico, el lcido ¢ftrico, el fcido tartirico, el &cido iictico, y
el 3dcido diamidosulffnico.-

La reduccidn de los derivados de la piperazinona a las -
piperizinas correspondientes se puede llevar a cabo mediante nidra
ros complejos, como por ejemplo nidruro de aluminio y 1litic 0 fiiee
druro de dibutilealuminio en &teres, preferentemente $ter dietflie
co o &ter diisopropllico o &wres ciclicds tales como tetranidrofura
no o dioxano. 58 recomienda tabajar a temperaturas m8s elevadas,con
preferencia a la tesperatura de ebullicidn de los disclventes untie
lizados.«

La alquilacidn del sistema clclico piperazina con difee-
nil-netil nalogenuros sustituidos o sin sustituir tiene lugar espe
cificanente en el nitrdgenc en la posicidn 1. Como halogenuros se
utilistan con preferencia los bromuros y cloruros, y como disolventes
con preferencia nidrocarburos aromfticos tales como benzol, toluol
y xilol o cetonas con un punto de evullicidn bajo tales como aceto
na, metil-etilecetona,diigsobutil-cetona. Taubidn son adecuados por
ejemplo la dimetil-formanida y nexa-metil~fcido-fosfdrico triamida
las teaperaturas oscilan con preferencia entre los 2% a 13080, Se
recomienda la adiciSn de medios de condensaciln DAsicos tales como
vases orgiunicas terciarias o carbonato alcalino, como por ejemplo
carbvonato potisico o carbonato sSdico.

L& alquilacifn en el &tomo de nitrbgenc en la 4% posicifn
puede tener lugar de forma. anfloga. Utilizando alcounilo~cloruros o
alcobilo-bromuros se recomienda, sin embargo, la adicidn de yodurs
sddico y yoduro potdsico y la aplicacidn de una reducida sobrepree
8idc de aproximadanente 1,5 a 10 atm.=
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Sxiste adomfs la posibllidad de acilar el sistema ciclico pipera-
zina en el Atomo de nitrSgeno enm 43 posicibn zediante dcido-talo-
genuros, anbidridos o &teres y de reducir los productos de la aci
lacidn on 8teres alifiticos o ciclicos tales como dietile-8ter,dio
xano o tetraunidrofurano a los alcohilos derivados correspondientes
mediante hidruros complejos.Tambifn se puede situar un grapo metl
1o en el Stomo de nitrSgeno en 43 posicidn, transformando las pi-
perazinas en disclventes adecuados, comd por gemplo hidrocarbduros
aronftices o pidrocarburos halogenados, en presencla de una base
con preferencia trietilamina con 8cido atillster clorofbrmico a -
baja temperatura. Bl producto de acilacilSn obtenido de ésta forma
se puede reducir con facllidad de forma conocida, mediante bidru-
705 conplejos.

tos derivados de la piperazina pueden ser ademis hidri-
xialquilados enel &tomo de nitrSgeno en 43 posicidn mediante alew
quilendxidos. Como disolventes se paeden utilizar mezclas a base
de aleoholes con ua punto de ebullicidn bajo e hidrocarburss arce
m&ticos con preferencia metanol y benzol en la proporcidn 2:1. La
reaceidn se lleva a cabo convenientemente a una temperatura de 25
a Bo8C y conm una presiin de 3 a 5 atm.-

Bn estas reacciones en el Stomo de nitrdgeno 4, el 4to~
mo de aitrdgeno 1, o dien tiemen que se sustituldo por el resto -
2,0 ser protegido por un grupo protector, que posterlormente es -
desdoblado de nueva, ya que en caso contrario se produciria en el
4tomo de nitrdgeno 1 la aisma reaccidn que en el Atomo de anitroge

1o 4. La esterificacibn del grupo nidroxialquilo tiene lugar

bajo formacidn de las sales alcalinas en disolventes apréticos ta
les como dimetileformamida, hexa-metil-Zcido-Fosfbrico~amida con
utilizacidn de bidruros metélicos o amidas, tales como nidrurosd-
dico 0 sodio-amida, a temperaturas de 80 a 1002C. Por la adicidn
de un cloruro-icido aproplado se obtienen los correspondientes ni
droxiealconilo=8steres. [as nuevas composicioncs disponen de buce
na efectividad antiarritmics en casos de defectns funcionales de
corazdn de diferente origen y localizacilh. Estos se absorben bien
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Por 1o que por consiguiente pueden ser administrados tambidn profi
l&cticazents por via oral.-

Actéian con menor intensided negativa inotrdpica que algu
nos antiarritmicos conocidos.-

£n dosis antiarritmicas actfian précticamente sin reduccith
da la presibn sanguinea.-Antagonizan los efectos de las aminas bip
genas vasoconstrictoras.-

Han demostrado una eficacia especial los compu-estos en
los que t, representa un resto difenil-metil y R, un Stomo de hiw-
drlgeno, un resto alquilo o resto nidroxialcobilo. Entre estos des
taca ademSs la l-difenilmetileji-metil=3=(3,4-dinetoxidencil)=pipe~-

maina. Las materias primas requeridas para 1a reaccidn no han -
sido descritas nasta el presante an la literatura, Su odtencidn -
tiene lugar en forma conocida. A continuacidn se exponen algunos -

ejemplos al respecto.

Ubtencibn de las matserias primas
1.(A) Se disuelven 126,6 gr. de 3,4-dimetoxibencil-g-alanina-meti-

1éster en 250 ml, de toluol y se mesclan con 58,3 gr. de bensalde-
nido recilén destilado, la soluciln reactiva se calienta bajo reflu
Jo en &l condensador de agua. Al cabo de 1 hora, el disolvente se
vaporiza al vacio, el benzaléster en Druto se disuelve en 300 ml.-
de metanol y se nidrogena con niquel Raney. Al cabo de 2 noras se
filtra el catalizador y se concentra el Filtrado al vaclo para el
secado, Agitando y enfriando en nielo se mezcla con 167 ml, de I n
dcido clornidrico. Al cabo de poco tiempo comienza a cristalisar -
el dornidrato dal n-bencil-3, 4~disetoxivenciley-alanina-aetiléster
{punto de Fusidn 18352C). El clornidrato se mezela con 170 ml. de -
solucién acuosa de nidrdxido ambnico y 250 ml. de toluel, y se agi
ta. Se separa de ia Fase orglnica, se lava con agua para la desha-
logenizacidn, y se seca mediante sulfato de magnesio. Tras elimi--
nar el disolvents se Obtienen 154 gr. (90% de la teoria (D)-lieben-
cil=3=4~dimetoxivencil jy~alanina-metiléster cono aceite, ¢l cual -
solidifica en Forma cristalina, Punto de Fusifn 43 a 452C. Utiliee
3ando un material de partida Spticamente activo se obtienenla mis~
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ma produccidn de b3, 4~dimetoxibencilez~alanina metillster.-
53 = 558C; F., 197 = 199C (H,0)

= «§2,22 (¢ = 1, zetanol)

y (L)=¥=bencile3, 4-dinetoxibencil-z~-alanina-netiléster.
?base 54 - 552¢; FNC1 197 ~ 189°¢

{a) §3§c = +82,62 {c = 1, metanol)

(3) Se disuelven 13,6 gr. de w-bencil-s,4-dimetoxibencil-m-alaniqé
metilbéster en 26 ml, de &cido acltico glacial, se enfria a 53C y .
se mezclan gon 3,6 gr. de nlelo. Al cabo de una Rora se agrega gow
ta a2 gota una solueibn de 4,5 gr. de cianuro potésico en 8,8 al da
agua, de 5 2 102C. Pespuls de una nora se agita el sedimento de 1
reaccidn durante 18 noras a 492C y refrigera a continuacilda a oeg.
Los cristales precipitados se Filtran, se lavan con 20 ul. de agua
de niels u se secan., SE obtienen 13,9 (95,3% de ia teoria) de fe= -
bencil~ii=-clanometil=3, 4~=dinetoxivencil-g=~alanina-netiléster con un
punto de fusidn de 94-962C (metanol) .= _
Similarmente, se obtiene igual producsidn de (Dleliebencilefecianoe
netil=3, 4~dinetoxifenil-g-alanina~netiléster,-

£ 1082C (metanol) ‘

9
(a) ig €a- 15,12 (¢ = 1, metanol)
¥y (&)=ti=bencil-l-ciancuetile3, 4~dizetoxifenileg-alanina-mnetiléster
£ 10990

2
{x) 0 | . 15,22 (¢ = 1, metanol)

b

{Z) En una autoclave se calientan a 432C 38,2 gr. de HebeaCilefe =

clanonetil-3, 4~dinetoxibencil-g-alanina-metiléstar, 207 ml, de to-
luol, y 400 ml. de metanol saturado con gas amoniacal y una cucha-
radita de t& de cobalto Raney annido, a 40, A continuacidn 5@ ==
aplica una presiln de 102 atm. de nidrbgeno. Al cabo de 1 2 2 fiGe~
ras la reacciln ha concluido. Despubs se filtra y se concentra el

filtrado. Bl resfduo se recristaliza de matanol,.Se obtienen 32,5,
gr. (91,7% de la teorla) de 3-metil-3~{3,4-dimetoxidencil)efeben—-
éilnpiperazinaaa-éz). (Punto de fusidn 149¢C).~

De forma andloga, se¢ obtieae con igual producciSn (D)w3~metile3~ -
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(3=dmdimetoxibencil)~4-bencil-piperazinona={2).-
Punto de fusidn 183%¢.

{2) 203G

o = 24,12 {¢ = 1, matanol)

y
(L}=3=metiledw3(3, 4~dimetoxibencil)=s-bencilepiperazinona=(2}.
Punto de fusidn 1832C

2
(a) 0%

p
(D)} 5e suspenden 13,4 gr. de J-metil=3~(3,4~dimetoxivencil)-q-ben

cilpiperasincna=-(2) en 80 mi. de Scido acltico glacial y se nidro-
genan con aidrgeno carbvono de paladio a la temperatura ambiento.-
Al cabo de 30 minutos se¢ libera por filtraciln del catalizador y -
eldisolvente destilado a presidn reducida. £l residuo se disuelve

en 25 ml. de cloroformo y se mezcla nasta lograr una reaceiln ine-
tensanente alcalina con siucidn de nidréxigo de amonio al 20%.Tras
1a separacifn de la fase orglnica se extrae é&sta 3 veces, con 10 -
ml, ¢cada vez. La fase clorofdrmica se vaporiza para el secado dajo
presifn reducida, y ror medio de la adiciln de tolnol y la dastila
clbn del misno en vacio, se libera del agua renanente. So obtienen
9,9 gr. (59,5% de la teoria) de 3-metil=3«(3l,4~dimetoxibencil)epi«
perazinona~(2) .~

punto de fusiln. 147 & 1483C (isopropanol).

De Fforma ankloga se obtiene igual produccidn de (D) 3-metile3-{3,4
dimetoxibencilj~piperazinona-(2).

Punto de Fusidn, 66 a 709 (&ter dietflico).

= + 24,12 (¢ = 1, metanol).

(a) 208¢ = 3 41,9% (¢ = 1,metanol)

D
¥ (L)=3emetile3=(3,4 dimetoxibencil)=-piperazinona-(2)
Punto de fusidn 68 a 70 (&ter dietilico)

(a) :Dec - - 41,82 (¢ = 1, metanol)

2.5e suspenden 7,7 gr. de 3-metil~3-(3,4~dimetoxibencil)«piperasinona

«{2) en 77 ml. de dimetilformamida annidro, se mesclan con 8,2 gr.
de carbonato potisico con nidro y agitando se agrega gota a gota 4
una solucisén de 4,3 gr. de yoduro de metilo en 8 al. de dimetilfor
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mamida. Al caba de otras 12 noras de agitacidan se filtra y se vapd

riza el filtrado. £l residuo se disuelve con 30 ml, de cloruro de

metileno y se filtra. La solueidn se lava en agua para la deshalo~
genizaciln y sc destila el disolvente. (ueda remanente un acelte -
que se diluye a la temperatura de ebullicidn en 80 ml. de &ter dif
sopropilico. Al enfriar eristalizan 6,6 gr. (81,67 de la teoria)de
3-metil=3-(3,4=--dimetoxibencil )=4=-metil-piperazinona (2).-

runto de fusidn J5°C.

De forma aniloga se obtiene igual produccidn de (b)=3-metil-3-{3,4
dimetoxibencil)=4-metil-piperazinona-(2). 7unto de fusidn 123 2 =
1262C (isopropanol) (a) ;ﬁﬂc =z =498 (¢ = 1,metanol) y (L)=3-netil
3e={ 3, 4=dimetoxibencil }=4-netil=piperazinona=(2). Punto de fusidn -

1269¢ (isopropancl) (a) géac = ¢ 43,32 (c = 1; metanol).

3.{A) Se suspenden en 100 ml. de dimetilformamida annidro 4,8 gr. de

pidruro s8dico al 50% en aceite mineral y agitando a la temperatu-
ra anbiente se agregan gota a gota 35,4 gr. de 3=(3,4-dimetoxibenw
ciledepencil-3-netil-piparazinona~{2),disualtos en 100 nl, de dime
tilformamida annidro, con 10 cual se desarrolla hidrbgeno, Se ¢one
tinfia agitando durante 12 minutos a 40%C. Al cabo de 20 minutos se
agrega una solucibn de 25 gr. de difenil-metil-dromuro an 143 ml.=
de dimetilformamida annidro. Tras 60 horas de agitacilm a la tempe
ratura ambiente se filtra el bromuro sidico producido., E1 Filtrado
se vaporiza, se absorde en benzol y se £iltra. 21 filtrado se Ccone-
centra v el residuo se recristalisca del &ter dilsopropllico, Se =
obtienen 49,% gr. (95% de la teoria) de 1~difenil-metileje-netil{3,
d~dinetoxivencil }=4~bonciiepiperazinona«(2). De forma anfloga se
odtiene una produccidn igual de : (P)=t-difenil-metil-3-motil~-3~(3
,4-dimetoxibencil)-4-bencil-pigarazipcna-(2) y (L)=tedifenilematil
w~3enetiled=( 3, 4=dingtoxibencil )~4-bencil=piperazincna=(2)., Ambas =
sustancias 1o se aislan puras, sino que @9 necesario reeladorarias
como producto @a bruto..

(8) Se disuelven 36 gr. de 1-difenfilenetile3-metile3=(3-4-dimetoxi
boneil J-4-bencil-piperazinona~{2) en 205 nl. de &cido acdtice gla-
cial, se mezclan con 2 gr. de carbono de paladio al 10% y se apli-
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can nidrdgeno a presidn a la temperatura ambiente., Al cabo de una
hora se filtra el catalizador, se vaporiza el filtrado y se dige
trituye el resfdué entre 100 ml. de cloroformo y 20 ml. de 801U~
cidn de nidréxido amdunico concentrado. Tras separar la fase orgi-
nica se extrae ésta dos veces con 20 ml, de agua y $e coCentra =—-
por vaporizacidn hasta el secado. El residuo cristalino se recris
taliza de alconol isopropilico. Se obdtienen 19,35 gr. (50¥% de la
teorfa) de 1=-difenil-metilej-metilel«(3,4=dimetoxibencil)=pipera~
sinona~(2) con un punto de fusidn de 14390 .-

De manera anfloga se obtiene igual producciln de: (D)1
wdifenile-petilei-netile3-(3,4=dinetoxibencil)=piperasinona=(2) .~
Punto de fusilu 1669C (isopropanol)

(x) :"m’ + 16,520 {c = 1; metanol)

y
(L)=1=difenilemetil-j-netile]~( j=g-dimetoxibencilj-piperasinona~-
(2). Punto de Pusiln 1672C (isopropanol)

() io:c = 16,420 (¢ = 1, metanol).

(C) A una suspensién de una dispersidn de 6,55 gr. de nidrmro sbe
dico en aceite mineral y 20 ml. de dimetilformamida annidro se -
agregan gota a gota, agitando, 39,8 gr. de 3jemetil=3w{3,4edimeto-
xibencil)wpiperazinona=(2) en 200 ml. de dimetilformamida ankidro
Al cabo de 30 minutos se agrega ripidamente gota a gota a la so-
lucidn reactiva una solucidn de 39,5 gr. de difenil-netil-bromurc
en 130 nml. de dimetilformamida andidro y secmtinfa agitando el -
sedimento durante €5 noras a la temperatura ambiente.

La mezcla reactiva se concentra, se disuelve en 250 ml, de cloro-
formo y se lava con agua para la desnalogenisacidn. Tras la desti

 lacidn del disolvente al vacfo se obtiens un amite de color melow

30, @1 cual se recristaliza de isopropanol. Se obtienen 43 gr.(63
% de la teoria) de 1=difenilemetilejemetilel-(3,4-dixetoxibencil)
~pioerazinona-(2). Punto de Fusidn 1423C.~

De Forma andloga se obtiene igual producciln de: (D)-i-difenil-me
tilejenetil~i=(3, 4~dimetoxibencil)-piperazinona={2) .~
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Funto de FfusiSn 1662C (isopropanol)
gﬂ

y

{L)=1=difenil-netilej3-metil=3=(3, j~dinetoxibencil }~piperazinona~ -

{2). runto de fusidm 167¢C (isopropanol)

2080
(o) 5
{P) De 1a misma forma se obtiene la 1-(peclorofenile-fenilmetil)e=j3e=

mnotiled=(3,4~dizatoxivencil }=piperazinona={2)

punto de fusidn 952C (&ter diisoproplliico)

asi como la
{D)at={p=clorofenil-fenilnetil je3enet ile3-( 3, {~dinetoxibencil J=pi=
perasimona-(2). Funto de Pasisn 1482C (isopropanol)

{z) icﬂc

= ¢ 16,52C {e = 1, metanol)

= =16,3% {¢ = 1; metanol)

= ¢ 200 {c = 1, metanol)
¥y 1la
{L)=1={p-clorofenil-fenilmetil }~3-netlile3=(3, 4=dimetoxibencil )=pi=

perazinona=(2). Punto de fusidn 147¢C (isopropanol)

2080
{a) s =-26,20C {¢ = 1,metanol)

4.5e diluyen 7,9 gr. de t=difenilzetilele-matileie(3,4~dinetoxibvencil

-piperazinona-(2) (véase 3 ¢) en 100 ml. de acetona anpidro y se -
mezclan con 5,5 gr. de carbonato potisico anhidro. Agitando a 1a =
temperatura ambiente, se agregan gota a gota, en una intervalo de

2 noras, 2,8 gr. de metil-yoduro en 37 ml., de acetona anhidro. Al

cabo de 12 horas de agitaciSn a la tomperatura azbiente se filtra

y se evaporiza el filtrads. El residus @leoss se disuelve ea 100 ~
al. de toluol, se lava con agua para la deshalogenizacién y se ve-
pdriza. Se obtiene un aceite, el cual se recristaliza de &ter diie-
sopropilico, .Se obtiene 6,5 gr. (79,6% de la teorla) de (1-difenil
2@tilw3=detil=3=(3,4~dinetoxibencil j=4~netil-piperazinona~(2) .Pun-
to de fusidn 1223C.

De forma anfloga se obtiene:

(5)=1~difenilmetil-3~metile3=(3, 4~dimetoxibencil)~4-netil=pipera=-
zinona=-{2)-cloraidrato. runto de fusisn 168 a 1702C (etanol).-

(@) 2°%C <, 33,30 (e = 1, eloroformo)
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(L)=t=difenilmetil=3-netil=3-{3, 4=dimetoxivencil~4-metil-piperazi-

nona-(2)=clornidrato. Punto de Fusisn 170RC (etanol)

nl‘l
{a) :O ¥ = =33,20C (c = 1, cloroformo)

(D)=1=(p~clorofenil-fenilmetil)-3-metil=3e( 3, 4=dinetoxibeancil )=gum
metil=piperazinona-{2)-clornidrato.
Punto de fusidn 13D a 1829C (acetona-éter dietflico)

(u) w8 12,50 (c = 1, metanol)

(+ )-1-( p=clorofenil-fenilmatil)~3-netile3-(3, 4-dimetoxibmci1 J
mgtil-piperazinona-(2)=clorhidrato.
Punto de fusidn 180 a 1822C (acetona~bter dietliico)

1)
(o) gb 3 = «12,320 (¢ = 1; metanol)

Ejenplo ¢
3e¢ disuelven 13,2 gr. de 3-metilw3-(3,4-dimetoxibencil)-piperazing
na=(2)(vbase 1D) en 200 ml, de tetrahidrofurano absoluto y dajo -
agitacifn a lo largo de un periodo de una hora, se afladen gotsaa go
ta a una suspensiln en ebnllicidn de 5,5 gr. de hidraro de litio y
aluminio en 100 nl, de tetrahidrofurano abdsoluto. Al cabo de 3 BOw
ras ol agente reductor sobrante, asi cono el complejo Formado se «
descompone y las sales inorginicas se filtran. £l Filtrado se oon-
centra y el aceite remanente se destila al vacfo. A 188 a 1%ueC (o,
0% Torr) se obtienen 11,2 gr. (90% de la teoria) de 3-metil-3-(3,4
dimetoxivencil)-piperazina.-
De forma andloga, se obtiene la misma produceidn de;
(D)=3=metile( 3, 4~dinetoxibencil )~piperazina '
(xp 178-1899C, 2,05 Torr)
() 200C
y .
(L)=3~metile3=(3, 4~dimetoxibencil)=piperazina
(xp 178 - 181%C, 0,05 Torr)
(a) gmc = - 15,60C (¢ = 1, metanol)

E]EHPLC 2
Se disuslven 25 gr. de 3=metile3~(3,4-dimetoxibencil)-piperazina -
(compirese ¢l ejesplo 1) en 150 ml. de acetona, se mezclan con 27,
é gr, de carbonato potdsico y 0,5 gr. de yoduro potdsico y se caw~

+ 15,50C (¢ = 1; metanol)
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lientan al puzo de ebullicida agitands. A la solucida reactiva se
agregan 27,6 gr. de difesilmetil-bromuro en 55 ml. de acatona.A -
35¢ continuaciln, se calieata bajo reflujo durante 5 horas. La Sal «—
inorginica se filtra y el filtrado se coencentra. Bl residuc se ab-
gsorbe en 100 ml. de tdupl y se lava 3 veces con 10 ml. de agua. La
fagse orginica se deseca al vaclo. Bl residuo oleoso se disuelve en
$0 ml. de &ter dietlflico. Al enfriar cristalizan 35,4 gr. {85,% dm.
353 1a teoria),de 1=difenilmetile3-metile3e(3,4-dimetoxidencil)-pipera
zZina. runto de Fusiln 1230C,
De forma anSloga se obtiene la misma produccidn de (D)~1-difenilme
tileenetilede(3,d=dinetoxibencil)-piperazina. punto de fusidn 1383¢
{&ter diisopropilico)

360 (=) ;e% =+ 19,52 {c = 1 metanol).
¥y

(L)ﬂ—difenilaetil-S-metil—j—{ 3, 4=dimetoxivencil)-piperazina ¥ 1532C
(&ter diisopropilico)

208 . ,
(=) DO € e- 19,12C {e = 1, matanol),.
365 EJEAPLO 3

g1 se transforman segin el ejemplo 2,3-metilel~({3,q~dimetoxibencil)
piperazina con p-clorefenil-fanilmetil~cloraro en metile-etilcetona
sa obtiene al cabo de 12 noras de reaceiln la t=(p-cloro-fenil-feall
Batil)=3enetiled=( 3, {~dimetoxibeneil)=-piperazina con una prodaceiln
37¢  del 80%. El clornidrato tiese un punto de fusida de 235 a 23720 ==
{isopropanol).
Se foraa anfloga se obtiene laamisma produccidn de la (D)=1={p=clo
rofenil-fenilmetil)=3-netil~-{3,4=dinetoxidvencil)=-piperazina comno -
nidrato solidificado de tipo cristalino. Seglin la nidrometria de -
375 Larl FPiscier, el producto contiene 10 mol. de agua.-
(a) ibﬁﬁ’: = + 98¢ (¢ = 2,2, metanol),
gn igual proporciln se obtiene taudidn 1la {(L)=1=(p-clorofeailefge=
nilmgtil)=3-netil-3-{3,4~-dinetoxivencil) piperazina como resina so-
1idificada de tipo cristalino sinm punto de Fusidn definido,
380 (a) gOQC = = 15,48 (¢ = 1,5, metanol).

E,!EHPLC’ 4
Se disuelven 6,4 gr. de 1-difeallmetil-Jemetil-3~(3,4-dinetoxiben=
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‘cil)-pipetazim(ccnpar&se el ejemplo 2) en 60 ml. de acetona y se
mezclan con 4, 2 gr. de carbonato potdsico anhidro. A continuvacidn
agitando dien a 259C se agrega gota a gota una soluciln de 2,2 gr
de yodurs de netilo en 20 ml.de acetona. La mezcla reactiva se -
agita durante 12 poras a la temperatura ambiente. Se¢ Filtra, se -
concentra @l filtrado, se agita el resfiduo con 50 ml. de toluol y
se Filtra. La solucidn toludlica se lava con agua de deshalogeni-
sacifn y se vaporiza. Queda remanente un aceite de color amarillo
miel, €1 cual se disuelve en .G ml. de &ter dietflico. Tras 13 -
aplicacidn de cloruro de nidrigeno se aspira el dinidrocloruro —-
producido, se lava dos veces con 20 al. de dter dietilico se seca
y se recristaliza de alconol etilico. fe obtienen 6,2 gr. (80% de
1la teoria) de i~difenilmetilwj-metile3={3-4,dimetoxibencil)=q-ta-
tilepiperazina (F 1938C) .~

De forma anfloga se obtiene la misma produccidn como ba
se cristalina.-
(D)=1=difenilnetil-3-netile3«{3, {~dinetoxidencil J=dunetil-pipers=
sina, con punto de fusidn de 1022C (&ter diisopropllico) (a) zgoc
s «20,5%52C (¢ = 1, metaunl) y la (L)=t=difenilmetile3-motile3=-{3,4
dimetoxivencil)esq-netil-piperdzina, con punto de fusiln de 3101°C.
(ter diisopropilico) (a) 20°° = + 20,51C (c = 1,metancl).,
De forma anfloga se obtienen:
a)(D)~1edifeniimetil=J-met{le3=(3, 4~dimetoxibencil )=d~etil~pipera

sina, con punto de Pusidn de 122¢C {isopropanol) (a) gmt: w62 o

(¢ » 1; uetanol) .~

a, ) (L)=i=difenilmetil=3-netile3=(3, 4~dinetoxibencilj-quatil-pipe
208

Tazina, con punto de Fusidn de 123°C (isopropanol) (u) p = 16,

3¢ (c = 1; metanol).

b) (b)=1=difenilemetil=j-metile3«(3, 4~dinetoxibencil)=4-n-propil-
piperazina, con punto de fusiln de 1002C (isopropanol), {a) ﬁam
¢ =13,5C (¢ = 1; metanol).
bXu)=1-difenil-metil-3-net1l3mt{-3, 4=dimetosibencil)-4-n=-propil
piperazina, con punto de fusifn de 1012C (isopropanol) (a} ng.
+ 13,19 (¢ = 1; metanol).-

¢) (D)=1=difenilmetilej3-metil=3={3,4~dinetoxivancil)=qun-butilpi
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peragina, con punto de fusibn de 960C (&ter diisopropllice)

{a) 2ggc & -13,822 (¢ = 1; metanol)

e,) {L)=1=difenilnetiled=nctile3=(3, 4~dinetoxiboncil) =fenwsbit il
piperazina, con punto de fusidn de 95°C (&ter diisopropilice)

142C (e = 1; metanol)

d) (D)~1-difenil-metil-3~metil=3~(3,4~dimetoxibencil)=d~n-texilpl
perazina (a) imc= -1,32¢ {c= 1; clorubrao)

{a) ggicnm «59,92C (¢ = 1; cloroformo)

d, ) (1)=1~difenilmetil-3=metil=3=(3,4~dimetoxibencil)~4~n-nexilpipe
razina () ggi = 4 60%C (¢ = ¥; cloroformoj

e) (b)et=dinetilfenil~j=netil=3~(3,4-dinetoxibencil)=4~n=-neptilpi=-
pera:é:g (=) Dmc
{a) 334 o = 63092C {e = 1; cloroforao)

e,) (L)=1-difenilmetil-3-metil-3~(3,4~dimetoxibencil)-4-n~hoptil-
g:iperaztna (o;)ﬂG Cas 2,0 (e = 1; cloroformo)
(2} ggic = + 66,52C (¢ = 1; Tlorcddrao)

£) (D)wi~difenilmetileidemetil-3~£3,4=~dinatoxibencil}=qun=-octilpi-

-1,92C {e = 1; cloroforuno)

perazina (od gﬂnc = -1,62C {¢ = 1; cloroformo)
{a} gg:c -64,32C (¢ = 1;‘ cloroforuo)

¥ ) (L)»1—difmilmet11-3-metn-3-(3 4mdimetoxivencil )wd-n=octilipl=
2380 .

b = + 1,580 (e = 1; cloroforuo)

¢+ €3,82C (c= 1; cloroformo)
g) (I:\)-1-difenilmet11-3-mtil-3-(3 4=dinetoxibencil)=4q~-a1ilo=pipe=

razina~-dinidrocloruro. runto de fusidn de 227°¢ (etanol)
( ) QGGC

peramina {a)
(a) aom

= + 20,58C (e = 1; cloroforao)

( L)=tadifeniiemetilejenatiles=( 3, 4~dingtoxibenclil jmdmal ilo=pl=
Peraﬁna-—ﬁinidmclomm. Puato de fusidn de 2272C {etanol)
(o) g&m = «20,5C (¢ = 1; cloreformo)
f) (D)=t=difenilenetile3=netilei~{3;4>dtnctoxiboncil)mbm(i=ilo~2=
dutens)-piperazina-disidroclorare. Punto de fusiSn de 212¢C (Btanol)
{a) 2088 ~182¢ (¢ = 1; cloroformo)
u, ) (L)=t=difenilmetilelenetil=j3e(3, 4~dinotoxibencil)mde( jmilom2e
buteno)-piperazina-dinidrocloruro, Punto de fusida de 212¢¢,.{etanol)
{x) ;gm = + 182C {¢ = 1; cloroformo).
i) (p)=1=difenilmetil=3~metil=3=(3,4~dinetoxibencil )=si=-(r=distilani
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noetilo)=piperazina-trisidrocloruro. Punto de fusiln de 2119 {iso~

propanol)
59
455 (a) gl;#cm = =18,5¢C (base) (¢ = 1; cloroformo)

1,1 ) (L)=t=difenilnetil~j-metile3~{3,4~dinetoxivencil )edq=(N-dictila=
sincetilo)=piperasinaetrinidrociorurs. *unto de fusidn de 21080 ww

{isopropanol)
{a) ‘;g;c = + 18,830 (bvase) (¢ = 1, cloroformo)

460 J) (D)=t-difenilmetil-jematil~3-(3,4~dimetoxibencil)=s4=(N~dietilani
nopropilo)-piperazina-trinidrocloruro. Punto de Fusida de 1309C (iso
propanol).,

(a) 295 = =16,42C (vase) (c = 1; cloveformo)
J 1 ) (L)=t=difeniimetil=3-netile3={3, 4~dinatoxibencil )=ge{f-dintilaw

465 aminopropilso)-piperazina-trinidroclorurs. Punto de fusifn de 19320 =
{isopropanol).

e + 16,19C (vase) (e = 1; cloroforno)

(2} 334 nw
k) (D)=twdimetilfenil=denetil~3=(3, 4=dinetoxibencil)=4-carbatoxine-

tileno-piperazina~dinidrocloruro, 2,5 H,0. Punto de fusidn de 1438 -
470  a 135093 (etanol)
{«) gg:c = 4 17,3%¢ (¢ = 1, metanol)
k 1 ) {L)=t=difenilmetil=j~matile=3=(3,4~dinetoxifenil)-4-carvatoxine~
tileno)~piperacina-dinidrocloruro, 2,3 Ho Q. Funto de fasidn de 15080
{etanol)
475 (a) ;g:cm = =17,%9C (¢ = 1; metanol)
1) 1={p-clorofenil-fenilmotil Ju3-notil=3={3, 4~dinatoxibencil-dwnaw~
tilepiperaszina-dinidrocloruro H,0. Punto de fusidn de 175 & 17790 -
{{sopropanol)
1,) {D)=1=clorofenilefenilnetil }=3-metil-3~( 3, 4~dimetoxibancil j=di=
480 metilepiperazina~dinidroclorurs. Punto de fusiln de 2048C
(isspropanol)
{a) gg:cm = 9,321C {c = 1; metanol)
1,) (L)=t=clorofenil~fenilmetil )=I-metil=3=(3, 4~dimetoxivencil)-4 -
aetil-piperazina-dinidrocioruro. Punto de fusidn de 20430
435  (isopropanol)

202C
{a) 334 na” * 9089C (c = 1 netanol)
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BJENPLI 5
3¢ diswelves 21,6 gr. de 1-d1£eni1met11~3fmet11~3-(3,4-dim@toxihgg
cil)~piperazina (vbase ejemplo 2) comr 5,2 gr. de trie:ilémina. en
250 ml. de tcluol anpidro. A continuacidn, se agrega gota a gota,=
agitando, una solucidn de 5,4 gr. de éster etilico del &cido cloro
£8rmico en 50 ml. de toluol. A continuacidn se agita durante otras
4038 noras. Tras la filtracidn, el filtrado se lava con agua para -
l1a deshalogenizacildn y se vaporiza para el secado. Como residuo se
obtiene un aceite amarillento, el cual se recristaliza de &ter dii
sopropilico. Se ovtienen 22,7 gr. (94% de.la teoria) de t-difenil-
Betil=3wmetile3=(3,4=dinctoxibvencil J=4=carbatoxi=piperazina (punto
de fusidn de 113%¢C).
De forma aniloga se obtiene igual produceifn de:
(p)=1-difeailmetil-3-metil-3-(3,4-dimetoxibencil)~-4-carvatoxi-pipe
razina. punto de fusiSn de 1012¢ (8ter diisopropilico)
(a) g&ﬁc = + 102C (¢ = 1; metanol)
(L)=1=difonilmet {l=3=metil-3={, J4=-dinatoxibencil)=4=carbatoxipipe~
razina. Punto de fusiSn de 1629C (&ter diisopropllico)
() zaac = =-108C {¢ = 1; metanol)
{B)etepeclorofenil-fenilnotil )mi~netile3=(3, f~dinetoxibencil jmfe -
carbatoxi-piperazina-cloraidrato. Punto de fusidn de 1562C (isopro
panol)
{e) iaac a + 12,99C (¢ = 1; metanol)
(i)=t=p-clorofenil-fenilmetil )= Jmaetile3=( 3, 4~dinetoxibencil)~carba
toxi-piperazina~cloraidrato. runto de fusiba 15720 (isopropanol)

{r) gsﬂc = «12,22C (¢ = 1, motanol)

EJEMPLO €

Se diluyen 21,5 gr. de 1=-difeniimetilej-metile3~(3,4~dinetoxibene
cil)=-piperazina (véase el ejemplo 2) en 200 ml. de toluol annidro,
Se agrega 5,2 gr. de trietilamina y con agitaciln se mezclarn con -
una solucidn de 4,1 gr de acetileloruro er 50 ml. de toludl anliew
dro. pespuls se agita durante otras § noras. Se filltra y el filtra
do se lava com agua para la deskalogenizacidn y se concentra. (ue-
da remanente un aceite, el cual se recristaliza de 8ter diisoprow-
pflico.
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Se obtienen 20,7 gr. (90,5% de la teorfa) de t-~difenilmetilej-meee
til=3=(3, 4~dinetoxibencil)=4-acetil-piperasina. Funto de fusidn de
116RC.
De forma anfloga se obtiene igual produccidn de:
(p)=1=difenilmatil=3-matil=3~(3, 4~dinatoxivencil-4-acetil-piperazi
na. Punto de fusidn de 1522C (isopropanol)
(a) gOﬁC =+ 8,4%C (¢ = 1; metanol) y
(i )=1=difeniluetile3emgtile3=( 3, 4~dinetoxitencil)ws=acet il-pipera~
sina. Punto de Fusidn de 153¢C {isopropanol).
(a) :om: » =8,50C {e¢ = 1; metanol).

EJEMPLO
Se diluyen 50 gr. de 1~difenilmetil-3-metil-3~(3,4-dimetoxibencil-
piperazina (viase el ejemplo 2) en 207 wml, de benzol y 430 ml.de -
metanol y se calientan durante 43 noras a 609C en un reciplente de
presidn, con adiddn de 22 gr. de etlilendxido. A continuacidn, la ~
solucidn se seca por vaporizaciln. 51 residuc se diluye en 530 m}.
de &ter diet{lico, se mezcla con 60 ml. de 2n=-H01 y se agita enér-
gicamente. Se separa la fage orgfnica y se lava con agua para la -
deshalogenizacifn. Fl extracto acuoso acidulado se alcaliniza con
solucidn de nidrdxido de amonio, se extrae con &ter dietlilico,el -
cual se seca, se filtra y se destila en disolvente. Se obtienen 54
gr. (983 de la teoria) de 1-~difenilmetilejdemetilede~(3,4=dinmetoxie=
bencil)~4=-nidroxietil=-piperazina como resina incolora,
Al mesclar agitando con agua se obtiene un producto sflido, e cual
puede ser secadc al aire y contiene 1 mol da agua,

Anflisis c i} ¥
Calculado 71.3 8,0 5,9
Resultado 71,3 8,2 €,2

De forma andloga se obtiene:
(D}-1-difen£1uutil-a-mat£1~3-t3.4~dimetoxibenc£1}—4~n£droxiatil-g§
perazina. Producto s8lido sin punto de fusiln definido, con un ren
dimiento del 87%

2080 .
{u) p ™ * 9.0 (c = 1; metanol)

(dinidrocioruro), Punto de fusin 208¢C (etanol)
{a) %0*“ s =5,820 (¢ » 6,7 setanol)
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(L)=1=difenilmgtilei~-netile3={3,4dinetoxibencil)=4=hidroxietilepi
perazina,

Producto 38lido sin punto de fusidn definido,con un rendimiento -
del 852
{«) iawn ~3,190 (e = 1; metanol) ,

{¢ipidrociorurc). Punto de Fusidn de 209¢C (etanocl)

{a) gmc = + 5,68¢ {¢ = €,7; metanol)

t={p=clorofenil=fonilnetil jel=netileJe{ 3, 4=dinetonibencil joldmniee
droxietile-piperazina. runto de fusidn 12719C (metanol)

(D}et={ p=clorofenile-Ffoniluetil )~3—mt11-;;,-( 3, 4=dimetoxibenctil)=q=
pidroxietilepiperazina. Producto sélido sin punto de Pusifdn defi-
aido.

{a) ;aac = =14, 58C (¢ = 1; metanol)
{L)=t={p~clorofenii~fenilnatil)=3=metile3={3, j~dinetoxiboneil )=4=
bidroxietil-piperazina,como producte sin punto de Pfusidn definido.
(u)-gﬂm = 14,12C {¢ = 1; metanol)

EJEMPLD 8
fe agregan 4,3 gr. de 1=difenilmetile=i-ngtile3-(3,4=dinetoxiben=—
cil)=q-nidroxietil-piperazina(véase el ejemple 7) gota a gora,agi
tando, a una suspensidn de 0,44 gr. de hidraro sSdico en aceite -
mineral en 20 ml. de dimetilformamida anmnldro y se caliestan g «-
803C. Al cabo de 1 hora se agrega gota a gota una solucidn de 21,
gr. de 3,4,5-trinetoxibenzoiloclorure en 10 ml. de dimetilformani
da amhidro y se agita la suspensidn durante 2 diffs & la teupera-
tura anmbiente.Tras la destilacila del disolvente se diluye el re-
siduo en 100 ml. de toluol, se lava con agua para la deshalogeni-
zaciln y se concentyra. Bl resfiduo 0leonso se diluye en 190 al. de
&ter dietilico, se obtiene el dinidrocloruro de clorurs de hidrd-
geno, se filtra y se recristaliza de isopropanol. Se obtienen § -
gr. {74,472 de la teorfa) de 1-difenil-metile3-metil~3~({34dimetoxi
bencil)=4=g=(3, 4, 5~trinetoxibenzoilo~oxictilo)-piperazina=dinidro
cloriro. Punto de fusida de 232:C.-

De igual forma se obtiene la 1-di£‘euilmetil—3-metil-3—(3.4—dimetg
xibencil jedmg=( piridina«3-carvonil-oxietilo)-piperazina(trinidro=
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cloruro) conpunto-de fusidn de 2103C (metanol), y 1-{p-clorofenil
Fenilaetil)=3~a@tiled-(3, 4~dimetoxivencil)~4mg~ (piridina=j~carbvo
nil-oxietilo)=piperazina~trinidrocloruro. Punto de fusidn de 15827
{etanol.
Anflogamente se obtienen
1={ peclorofenil-fenilnetil)~3-metile3~(3, 4~dimetoxidencil )wdup=-(3
s 4, S=trimetoxivensoilo-oxietilo)-piperasina, como resina de soli-
dificacifn cristalina, sin punto de fusidn definido.

¢ H ] Ch
Calculado 68,0 6,6 4,1 541
Resultado €7,8 6,6 4,1 9.0
EJEMPLO 3

Se mezclan, coao se describe en el ejemplo 7, (D)=~1~difenilmetile
Jemetil-3-(3,4dinetoxivencil)-piperazina con propilendxido bajo -
iguales condiciones, se obtiene la (D)=1~difenilmetil-3-metile3~
43, 4~dimetoxivencil)=4=(2-nidroxipropilo)-piperasina {dinidroclo~
7Uro) o
punto de fusiln 21790 - 21920 (etanol)
(s) §Z;cm- ~5,12C (¢ = 1; metanol)
De forma andloga se obtiene:
(v)=1=difenilmetile3-metil=3=(3, 4~dinetoxibencil)=4=( 2-nidroxipro
pllo)=piperasina (dinidroclorure), con punto de fusifn de 218 a -
22000 {etanol)
{a) :é‘;cma + 9,32C (¢ = 1; metanol)
(D)=t=(p=clorofenil-Feniinetil )=lunetile3e(3, 4==dinetoxibencil )=t
propancl-{2)piperazina (dinidroclorure)
Funto de Pusidn de 219 a 222%C (etanol)
(g)‘;lg;cm. 4,200 (¢ = 1; metanol)
(t)=1=(peclorofenilefenilnetil)=3-netile3={ 3, 4~dinatoxidencil )wi-
propanol-(2)~piperazina{dinidroclorure)
Punto de fPusila de 220 a 222%C (etanol)
(&) gcﬁc = 4+ 4,490 (¢ = 1; metanol)

S3EMPLY 10
A una suspensiln de 11,6 gr. de nidruro de litio y aluminic en -
100 ml. de tetranidrofuranos annidro se agrega gota a gota, agitan
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do, a la temperatura de etuliicidn, una solucildn de 53,6 gr. dg 3w
metiled=(3, ¢-dinetoxidbencil)=4~netil-piperazinona~(2)(viase el ejen
plo 2) en 300 ml. de tetranldrofurvand anhidro durante 2 noras y se

calienta ia solucifin reactiva a la temperstura de ebullicida, agiee
tando, durante otra hora. Tras la cuidadosa adieidn de agua se fil-
tra para la separacida de productos insoludles, y se evaporiza y se
destila el filtrado. A 163—165?’0/5.16'2 Torr se transforma 48,5 gr.
(927 de 1a teorla) de 3=metil=3-(3,4-dimetoxibencil)«j-metil-pipera
zina.

De igual forma Se obtieme 1a misma produccidn de:

{D}=3=tiatilem3={3, 4=dinetoxibencil) ~J-netil-piperazina

Ep 164 - 1668C (0,7 Torr)

{a) gﬁgﬁ = «232,99¢ (¢ = 1; metanol) y

{1 ) 3mntotilmi={ 3, 4~dimetoxibeneil }=4-net il=piporazina,

2p 164-1€63C (0,5 Tory)

{a) g?gﬂ = 4 2372C (¢ = 4; metanol)

©IEMPLO 11
Se calienta 13,3 grs de Jemetilels/3,4-dinetoxiboneil )~4-metil-pipe
razina (vlase el ejemplo 13) al punto de ewullicida con 13,8 de ear
borato potisico anhidro, ssi como 3,1 gr. de yoduro potisico en 75
ni. de acetona amhidro y se mezclan bajo reflujo y se agitan ¢om mw
12,3 gr. de difonile-metil-bromuro en 2341. de acetona awhidro. Al -
cabo de $ horas seenfria, se Flltra y se vapuriza ol Filtrado nhasta

* @) secads. Bl reslduo olgoso se absorbe em 159 ml., de toluol y Se ~

lava con agea para la desnalogemizacibz. La fase orginica se vapori
8a y el residuo olesso se diluye es 120 ml. de &ter dietllico. Tras
la aplicacidn de cloruro de nidr~8geno se Piltra el dinidrecloruro
Producido, se lava con &ter dietilico y recristaliza de alconol etf
lico. Se obtienen 13,7 gr. (852 de la teoria) de 1-difenilmetilele-
metile(3,4~dinctoxibencil j~4-netil-piperazina~dikidrocioraro {puato
de fusiln de 19320)

De modo anfilogo se obtiene la misma produceiln des
{D}=1=difenilmetil=3-metil=3~(3, 4~dinetoxidencil }~g4-notilepiparasina
{8ter dilisopropllico). runto de fusiln 10200 .-
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= »23,4%C -(¢ = 1;metanol)
(L)=1=difenilmetiledenetile3=(3, 4~-dinatoxibencil j=dumatil=piperazi=-
na (bter diisopropilico) con punto de Pusidn de 10230
(a) gmc « & 20,29C (c = 1; metanol)
De forma andloga se produjeron las sustancias obtenidas en el ejen

v 2 ) J1 asi como 11 a 12.

. EJEMPLO 12
Se diluyen 8,6 gr. de 1-difenilmetile3emetil-i=(3,4-dimatoxibencil)
~piperazinona-(2) (vase el ejemplo 3.¢) en 80 ml. de tetra nidrofu
ran® absoluto y se afiaden gota a gota 2 la temperatura de ebulli- -
cifn, durante 2 poras,a una suspensidn en agitacién de 2,3 gr. de =
pidruro de aluminio y 1itio en 80 ml, de tetranidrofuranc. La suge-
pensidn se calienta durante otras 6 moras dajo reflujo y con agita-
ciln, Tras la cuidadosa adiciln de agua y filtracidn se destila el
disolvente. Se obtiene un aceite, el cual se recristaliza de éter -
dietfilico. Se obtienen 7,7 gr.(92,5% de la teoria) de t-difenilmew
tilej-aetile3~(3,4~dimetoxivencil) piperaziva. runto de Pusidn,123¢C,
De forma anfloga se producen:
(D)=t=difenilnetileJenetiled=(3, 4=dinetoxibencil )=piperasina {&ter
diisopropflico). Punto de fusiln 13680
{a) ;0‘16' + 19,52C (c = 1; metanol)
(L)=1=~difenilnetile3-netil~3~(3,4~dinetoxibencil }=piperazina (&ter
diisopropflico). Punto de fusibn 137eC.
(n) :mc = =19,88 ¢ (¢ = 1; metanol)
Por el misao adtodo se obtienen las 1-(p-clorofesnil-fenilmetil )i~
matil=3e{3, 4=dinatoxibencil)~piperazina descritas en el ejemplo 3
comd racenafos, asl como las antipodas Spticas.-

- EJEMPLO 13
Se diluyen 22,2 gr. de i1~difenilmetilej-metil=(3,4~dinetoxidencil)-

4enetil-piperasinona-{2) (véase 4) en 200 ml, de tetranidrofuranc -
annidro y se agregan gotaa gota, durante 2 horas, bajo agitacidn, a
una suspensidn en ebullicidn de 5,75 gr. de nidmro de litio y alu-
ainio en 400 ml, de tetranidrofurano anhidro y se calienta durante
otras 3 poras al punto de ebulliciln, Tras la cuidadosa adicidn de
agus se Filtra y se vaporiza el Filtrado.El aceite remanente se ela

200
(2) D

P10 4a, a1
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633 bora de forma andloga a la indicada en el ejemplo 4. Se obticmen 20
gr. (80% de la teoria) de 1~difenilmotile3metiled=(3,4edinetouiben
¢il)-4-metil~piperazina en forma de dinidrocloruro, con punto de fu
sifn de 1920C (etanol). De forma amfloga, sSe obtienen 108 COTPRGSw—
tos representados on el ejemplo 4 a j, 31 y 129, be forma anflo-

700 ga se obtiene (B)-i-~difenilmatile3-(3,4~dinetoxibencil)=4-nctilepipe
razina. Punto de fusids de 105 a 1072¢ (&ter diisopropilico)

{a) gﬁw = =22,32C (¢ = 1; metanol)
asi como (L)-t-difenilmetil-3-(3,4~dietod Fenil)=g-netilepiperasina,
panto de fusidn de 107:C (&ter diisopropilico)

05 () fac = 4 15,59C (¢ = 1; metanol)

SJEMPLO 14
Se diluyen 3,16 gr. de (D)=i=difenilmetiledenetile=3={3, dedinotoxiee
bencil}-4=acetyl-piperazina (vBage ¢l ejemplo 6) en 150 ml. de toe=
trahidesfurane anuidro y se agregan gota a gota, draste 2 poras,oon

710 agitacisn a una suspensiSa ex cbulileildn de 2,3 gr. de hidruro ds -
litio y aluminio en 150 ml. de tetrabidrofurano annidro y se mantie
ne en ebullicisn durante otras 3 horas. Tras la cuidadosa adicién -
de agua se Piltra y se vaporiza ¢l filtrade. El aceite reomanente se
reoeristalics de isopropancl. Se obtienen 7,2 gr. (81X da 1a teoria)

713 de (D)=t=difenilnotil-j-metil=3=(3, 4=dinetoxibenclil)~4=etilpiperazi
Ba, con punto de fasidn a 1222C,

{x} ;ﬂm = =16,12 C (¢ = 1; motancl)
De Forma anlloga ss obtienen 108 coupuestos citados en el ejemplo 4
vajo a,, b—c1, asl como 1 - j,‘.

720 BISNPLO 15
Se dilayen 14,5 gr. de 1=difenilmetilejengtile3~(3,4~dinotoxibencil)
-Jecarbatoxi-piparaginalvéase el ejenplo %) en 170 ml. de tetraniee
drofurano anbldro y se agregan gota a gota, durante 2 horas, a una
suspensidn en ebullicidn de 3,42 gr. de hidruro de litic y aluminio

725 en 150 ml. do tetranidrolfurans apkidro y se aantienen ax ebuliicidn
durante otras 2 hsras. Tras la cuidadoga adicifn de agua se Filtra .
y se vaporiza el Ffiltrado,.BEl aceite remanente se elabora de forma
aniloga a la indicada bajo el ejemplo 4. Se obtienen 12,4 gr. (824
de la teoria) de 1-difenil-metil=j-metii=-3~(3,4~dinetoxidencil)=g4=e
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metil-piperazina en forma de dihidrocloruro. Funto de fusidn 19200
{etanol)
De forma aniloga se obtienen las dos antipodas citadas ea el ejempp
4 asi como los compuestos 1 - 1, indicados en el ejemplo 4.-

REIVINDICACIOHES
1% .~ Procedimiento para la fabricacidn de derivados de piperazina;
da la £8rmula general I CH

% - R I

R 4 ¢
en la que R,

R1 representa un &tomo de nidrbgeno o un resto de difenilmetil en

cuyo grupo fenilo en la posicidn “para® puede estar sustituido un

ftomo de nidrdgeno por un &tomo de cloro.

R, representa un dtomo de nidPSgeno, un resto alquilo de cadena -
recta con 1 a2 5 &tomos de carnono, un resto alquilo con 3 a 4 $toe
®03 de carbono, un resto alquilo-amino-alcoilo N-disustituido con

4 a 8 Syomos de carbono, un resto nidroxialquilo con 2 a 4 Stomos

de carbono, uzn resto denzollo o piridina-carbonilealcoxi con 2 a 4
dtomos de carbono sustituido eventualmente por un grupo alcoxi con
1 a 4 §tomos de carbono en el resto alcoxi, un resto carbonilo-al-
coxi con 2 a 4 Atomos de carbono, un grupo acilo con 1 a 4 Stomos

de carbono ¢ el resto carbvatoximetileno y

23 y R“ son iguales o distintos y representan yestos alquilo con ¢
2 4 Atomos de carbono asi como sus sales con Acidos FisiolSgicamen

te tolerables, caracterizado porque se reducen compuestos de 1a ~

£f5rmula general CH
%3 - R Il
E 49 :
®2

en que 21.722.1!3 y R4 tienen ¢l significado anteriormente citado, -
mediante un compuesto metalorginico y se introduce a contimuacidn,
caso de que :e,‘ y/o R, en los productos asl obtenidos sean nidrdge~
no, 1os sustituyentes en nitrSgeno, y/o se esterifican en el mismo
grupos hidroxi libres, sustituylndose, caso de que Ra 361%4 QAN ~w
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grapos alquile, estos por nidrSgeno u otro resto alquilo, y que se
transforman los compuestos asi obtemidos en sus sales con dcidos -

Eisiolbgicamente tolerablesS.-
23 .« " PROCEDIMIENTS PARA LA FPASRICACION D2 DERIVARGS DE PIPERAZINAD

Consta 1a presente memoria descripti
va de veaticuatro nojas numgradas y mecanografiadas por una sola -

Carde=-

uaarid, 4 9 AGO. {973
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