
PATENTE PE INVENCION
que por veinte años, para España se solicita a favor da la Pírea 
CHOLL A.G. entidad aldeana, residente en LUDWIGSHAFEN AM RHEIN - 
(REPUBLICA FEDERAL DB ALEMANIA), por: " PROCEDIMIENTO PASA LA —  
FABRICACION D8 DERIVADOS DE PIPBKAZINA."

MEMORIA DESCRIPTIVA
La presante invención se refiere a nuevos derivados de 

la pipermina asi como al procedimiento para su producción,y a - 
los medicamentos que contienen estos coatpaeatos.-

Lo* aatiarritaicos actualmente utilizados en la prácti 
5 ea tienen efectos secundarios no deseados, tales cono, por ejem­

plo, una influencia negativa sobre la capacidad de contracción - 
del corazón. Por consiguiente la aplicación de estos preparados 
no carece de problema* (véase, por ejemplo Karts et al. Med. Rae 
ar. 24, 239-243 (1970): Bleifled et al., Dtscn. Med. vsenr. 96,- 

10 671 -680 - (1971). Además de ésto, presentan un periódo de efica
cia corto, por lo que debido a la necesaria ingestión reiterada, 
a intervalos de tiempo cortos, se producen riesgos adicionales - 
Para la seguridad del paciente. Por consiguiente, es deseable —  
disponer de sustancias que no presenten estos inconvenientes.

1$ Se comprobó que determinados derivados de la piperazi-
na son aptos para el tratamiento de enfermedades cardíacas. B1 -
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objeto de la presenta invención son los derivados de la piparagina

^  representa un átono de nidrógeao o aa resto difeHÜ-aetil en cu
yo grupo fañilo, en la posición "para**, un Atomo de hidrógeno pue- 
de estar sustituido por un Atomo de cloro.
Eg representa un Atomo de hidrógeno, un resto alquilo de cadena —  
recta com 1 a 3 Atomos de carbono, un resto de alquilo can 3 a 4 - 

25 Atomos de carbono, un resto alqailo-aaino-alcohilo N-disustituida 
con 4 a A Atomos de carbono, 1 resto bidroxialquilo con 2 a 4 Ato­
mos de carbono 1, resto beasanilo o porMiaa-earboail-alcúxi con 2 
a 4 Atomos de carbono eventualmente sustituido por un grupo alcoxi 
con i a 4 Atomos de carbono en el resto alcoxi, un resto carbonilo 

3o alcoxi con 2 a 4 Atomos de carbono, un grupo acilo con 1 a 4 Atomos 
de carbono o el resto earbatoximetileao, y

y R^ son iguales o distintos y representan restos alquiles con 
1 a 4 Atoaos de carbono asi cono sus sales con Acidos fisiológica­
mente tolerablesv- .

35 SI objeto de la invención es además un procedimiento pa­
ra la producción de los compuestos de la fórmula general I y sus -
sales con Acidos Fisiológicamente tolerables, el cual consiste en

9que los compuestos de la fórmula general: CH^u

f Y t j  *'40 R^O
^2

en la que y tiene el significado anteriocsaente citado,
son reducidos mediante un compuesto metalo-orgAnico y a continua­
ción, si y/o Eg son hidrógeno en los productos obtenidos por && 

45 te procedimiento, se introducen eventualmente los sustituyentcs en 
el nitrógeno o se esterifican grupos aidroxi libres o ambas cosas, 
y si Rg y/o R^ son grupos alquilo, se sustituyen éstos por aidróge

que tienen la fórmula general 1

en la que 3,2



no u otro yanto alquilo y Ion compuestos obtenidos de Anta forma - 
ne transforman eveatualaente en sus salen con Acidos fisiológica—  
mente tolerables.

La invención ne refiere finalmente a medicamentos que —  
contienen compuestos de la fórmula general I y sus sales con Aci­
dos fisiológicamente tolerables. Como Acidos fisiológicamente tole 
rabies se consideran el Acido clornidrico, el Acido sulfúrico, el 
Acido fosfórico, el Acido acético, el Acido malónico, el Acido suc 
cínico, el Acido cítrico, el Acido tartArico, el Acido láctico, y 
el Acido diamidosulfónico.-

La reducción de los derivados de la piperaziaona a las - 
piperásinas correspwdiwtes se puede llevar a cabo mediante nidru 
ros complejos, como por ejemplo sidruro de aluminio y litio o ai—  
druro de dibutil-aluminia en éteres, preferentemente éter dietili- 
co o éter diisopropílico o Aeres ciclicés tales como tetranidrofa^ 
no o dioxano. Se recomienda tmbajar a temperaturas más elevadas,con 
preferencia a la temperatura de ebullición de los disolvente* uti­
lizados.-

La alqullación del sistema cíclico piperazina con dife—  
nil^zetil aalogeauros zustituidos o sin sustituir tiene lugar espe 
cifieanente wa el nitrógeno en la posición 1. Como ñalogenuros se 
utilizan con preferencia los bromuros y cloruros, y como disolventes 
con preferencia nidrocarburos aromAticos tales como benzol, toluol 
y xilol o cotonas con un punto de ebullición bajo tales como aceto 
na, Mtil-etil-cetoaa,diisobutil-cetona. También son adecuados por 
ejemplo la dimet il-foraamida y aexa-metil-Acido-fosfórieo triamida 
las temperaturas oscilan con preferencia entre los 23 a 133*0. Se 
recomienda la adición de medios de condensación básicos tales como 
bases orgánicas terciarias o carbonato alcalino, como por ejemplo 
carbonato potásico o carbonato sódico.

La alquilación en el Atomo de nitrógeno en la 4* posición 
puede tener lugar de forna análoga, utilizando alconilo-cloruros o 
alconllo-bromuros se recomienda, sin embargo, la adición de yoduro 
sódico y yoduro potásico y la aplicación de una reducida sobrepre- 
sión de aproximadamente 1,5 a 10 atm.-



Existe adsa&s la posibilidad de asilar el sistema cíclico pipera- 
zina en el átomo de nitrógeno en 43 posición medíante áeido-aalo- 

35 genuros, anhídridos o éteres y de reducir los productos de la aci 
laci&R en éteres alifáticos o cíclicos tales como dietil-éter, dio 
xano o tetranidrofurano a los alcohilos derivados correspondientes 
mediante aidruros complejos.También se puede situar un grupo metí 
lo en el átomo de nitrógeno en 43 posición, transformando las pi- 

30 peraziaas en disolventes adecuados, coso por gjsaplo Hidrocarburos 
aromáticos o Hidrocarburos nalogenados, en presencia de una base 
con preferencia triet ilamina coa ácido etiléster clorofómico a - 
baja temperatura. El producto de acilación obtenido de ésta forma 
se puede reducir con facilidad de forma conocida, mediante aidru- 

93 ros complejos.
'Los derivados de la piperazina pueden ser además hidra- 

xialquilados enel Atomo de nitrógeno en 43 posición mediante al—  
quilenóxidos. Coma disolventes se pueden utilizar mezclas a base 
de alcoholes con un punto de ebullición bajo e hidrocarburos aro- 

133 m&tieos con preferencia metanol y benzol en la proporción 2:1. La 
reacción se lleva a cabo convenientemente a una temperatura de 23 
a 8osc y con una presión de 1 a 5 ata.-

Ea estas reacciones en el átomo de nitrógeno 4, el áto­
mo de nitrógeno 1, o bien tienen que se sustituido por el resto - 

105 R^o ser protegido por un grupo protector, que posteriormente es - 
desdoblado de nuevo, ya que en caso contrario se produciría en el 
átomo de nitrógeno 1 la misma reacción que en el átomo de nitrage
^  La esterificación del grupo hidroxialquilo tiene lugar

110 bajo formación de las sales alcalinas en disolventes apróticos ta 
les como diaetil-formamida, bex3waetil-ácid0-fosfórico-amida con 
utilización de hidruros metálicos o amidas, tales como hidrurosó- 
dico o sodio-amida, a temperaturas de 8o a looae. Por la adición 
de un cloruro-ácido apropiado se obtienen los correspondientes ni 

115 droxi-alconilo-ésteres. Las nuevas composiciones disponen de bue­
na efectividad antiarritmiea en casos de defectos funcionales de 
corazón de diferente origen y localizaciób. Estos se absorben bien
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por lo que por consiguiente pueden ser administrados también profi 
lácticamente por via oral.-

12o Actúan coa señor intensidad negativa inotrópica que algu
nos antiarritsicos conocidos

Sn dosis antiarritsieas actúan prácticamente sin reduccidh 
de la presiúa sanguinea.-Antagonizan los efectos de las aminas bio 
gaaas vasoconstrictoras

125 Han demostrado una eficacia especial los compa-estos ea
los que 2̂  representa un resto difenil-setil y R̂  un átomo de ni—  
drógeno, un resto alquilo o resto aidroxialcohila. Entre estos des 
taca además la l-diíenilmetÍl-3-metil-3-(3,4-diaetoxibeHcil)-pipe-

13^ resina. primas requeridas para la reacción no nan -
sido descritas basta el presente en la literatura. Su obtención —  
tiene lugar en forma conocida. A continuación se exponen algunos - 
ejemplos al respecto.
Obtención de las materias primas

13$ l.(A) Se disuelven 126,6 gr. de 3,4-dimet oxibencil-e-alaniRa-met i-
láster en 230 mi. de toluol y se mezclan con 33,3 gr. de benzalde- 
nido recién destilado, la solución reactiva se calienta bajo reflu 
jo en el condensador de agua. Al cabo de 1 ñora, el disolvente se 
vaporiza al vacio, el benzaláster en bruto se disuelve en 303 ml.-

140 de metanol y se Hidrogena con níquel Raney. Al cabo de 2 ñoras se 
filtra el catalizador y se concentra el filtrado al vacio para el 
secado. Agitando y enfriando en nielo se mezcla con 16? mi. de 3 n 
ácido clomidrico. Al cabo de poco tiempo comienza a cristalizar - 
el dornidrato del B-bencil-3,4-di**toxibwcil-a-alanina--m*tiláster

145 (punto de fusión 183$C). El dornidrato se mezcla con 170 mi. de - 
soluci&a acuosa de nidróxido amónico y 250 mi. de toluol, y se agí 
ta. Se separa de la fase orgánica, se lava con agua para la desna- 
logenización, y se seca mediante sulfato de magnesio. Tras elimi­
nar el disolvente se obtienen 134 gr. (90% de la teoría (D)-N-bea-

143 cil-3-4-dimetoxibeneil)a-alanina-metiláster como aceite, el cual - 
solidifica en forma cristalina. Punto de fusión 43 a 45TC. Utili­
zando un material de partida ópticamente activo se obtienenla ais-
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ma producción de D-3,^-dimetoxibencil-^-alanina aetiláster.-

^  *HC1 ^
150 (a) =t —gg,28 (c = 1, metanol)

y (b )-N-bencil-3,4-dimetoxibencil-x-alanina-met iléster.
^base ^  ** ^ C 1 '97 **
(a) = 4-82,6a (c a 1, metano!)
(3) Se disuelven 13,6 gr. de H-bencll-3,4-dimetoxibeKcil-R-alayiina 
metiléster en 26 mi. de ácido acético glacial, se enfria a 39C y - 
se mezclan con 3,6 gr. de Rielo. Al cabo de una ñora se agrega go­
ta a gota una solución de 4 ,5 gr. de cianuro potásico en S,3 al de 
agua, de 5 a lase. Después de una nora se agita el sedimento de la 
reacción durante 18 moras a 439C y refrigera a continuación a aec. 

163 Los cristales precipitados se filtran, se lavan con 20 mi. de agua 
de nielo u se secan. SE obtiaien 18,9 (93,3% de la teoría) de N- - 
bencil-N-cianometil-3,4-dimetoxibs!cil-a-alanina-metiléster con un 
punto de fusión de 94-969C (metanol).-
Similarmeate, se obtiene igual producción de (D)-K-beacil-B-ciano- 

 ̂63 metil-3,4-dimetoxif enil-a-alaniaaHaetiléster
F lO&sc (metanol)
(a) ^ - - 15,19 (c = 1 , metanol)
y (L )-N-bencil-N-cianomet il-3,4-dimetoxifenil-u-alanina-metiléster 
F 1099C

'7^ (a) - 4- 15,2a (c ^ 1, metanol)
D

(C) Sn una autoclave se calientan a 43aC 33,2 gr. de M-bencil-s- - 
claaometil-S,4-dÍ!aetoxibeneil-K-alaHÍna-:aetil&ster, 203 tal. de to­
luol, y 400 mi. de metanol saturado con gas amoniacal y una cucna- 
radita de té de cobalto Ranoy anuida, a 43^0. A continuación se —  

175 aplica una presión de 103 ata. de Hidrógeno. Al cabo de 1 a 2 ño­
ras la reacción aa concluido. Después se filtra y se concentra el 
filtrado. El residuo se recristaliza de metanol,.se obtienen 32,5, 
gr. (91,7% de la teoría) de 3-metil-3-(3,4-dimetaxibencil)-4-bea—  
cil-piperazinosa-(2). (Punto de fusión 149§C).- 

13o De forma análoga, se obtiene con igual producción (D)-3-metil-3- -
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(3-4-dimetoxibencil)-4-bencil-pi?erazinona-(2) .- 
Punto da fusión 1831c.
tu) p - 24,1a (c - 1, metanol)
y
(L )-3-metil-3-3 (3,4-̂ dimetoxibsncÍl )-4-bencil-piperazinona- (2). 
Punto da fusión 1839c
. . 20?C ,(o¡) ^ + 24,1a (c ^ 1, metanol).

&
(b) Se suspenden 13,4 gr. da 3-metil-3-( 3,4-dimetoxibencil)-4-ben- 
cilpiperasinona-(2) an 3o mi. da Acido acético glacial y sa aidro- 
genan con hidrógeno carbono da paladio a la temperatura ambiente.- 
Al cabo da 33 ninutos sa libara por filtración dal catalizador y - 
eldisolveate destilado a presión reducida. Si residuo sa disuelva 
en 25 ni. da cloroformo y sa mezcla Basta lograr una reacción in­
tensamente alcalina con elución da aidr&xido da amonio al 20%.Tras 
la separación da la fase orgánica sa extrae ésta 3 veces, con 10 - 
mi. cada ves. !*a fase clorofórmica se vaporiza para el secado bajo 
presión reducida, y por medio de la adición da toluol y la destila 
eión dal mismo en vacio, se libara del agua remanente, se obtianen 
9,9 gr. (99,3% de la teoria) de 3-metil-3-(3,4-dimetoxibancil )-pi- 
perazinona-(2).-
Punto de fusión. 147 A 1489C (isopropanol).
be forma análoga se obtiene igual producción de (&) 3-metil-3-(3,4 
dimetoxibencil)-piperazinona-(2).
Punto de fusión, 68 a 739C (éter dietilieo).
(a) 41,93 (c . i.metanol)

by (l.)-3-metil-3-(3 .4 dimetoxib^cil)-piperazinona-( 2)
Punto de fusión 68 a 70ac (éter dietilieo)
(a) - - 41,89 (c * 1 , metauol)

2.Se suspenden 7,7 gr. de 3-*etil-3-(3,4-dimetoxibencil)-pÍperazinoaa 
-(2) en 77 mi. de dimetilformamida annidro, se mezclan con 8 ,2 gr. 
de carbonato potásico con aidro y agitando se agrega gota a gota 4 
una solución de 4,3 gr. de yoduro de metilo en 8 mi. de dimetilfor



manida. Al cabo de otras 12 ñoras de agitación se filtra y se vapo 
riza el filtrado. SI residuo se disuelve con 30 al, de cloruro de 

315 aetileno y se filtra. La solución se lava en agua para la desBalo- 
genizaeióB y se destila el disolvente. Queda remanente un aceite - 
que se diluye a la temperatura de ebullición en 80 al. de éter dii 
sopropilico. Al enfriar cristalizan 6,6 gr. (81,6% de la teoría)de 
3-matil-3-(3,4— dimet oxib^tcil)-4-metil-piperazinona (2)

330 Punto de fusión 939C.
De forma análoga se obtiene igual producción de (D)-3-aetil-3-(3,4 
dimetoxibencil)-4-^etil-piperazinoaa-(2). Punto de fusión 124 a - 
12$sc (ioopropanol) (a.) = -498 (c = i.metanol) y (L)-3-metil
3- (3,4-dimetoxib<SBeÍl)-4-metil-piperazinoaa-(2). Punto de fusión -

235 1269C (isopropanol) (a) p =* + 49,39 (c = 1: metaaol).
3.(A) Se suspenden en 100 mi. de dimetilfomaaida anhidro 4,8 gr. de 
hidruro sódico al 50% en aceite mineral y agitando a la temperatu­
ra ambiente se agregan gota a gota 35,4 gr. de 3-( 3,4-diaetoxiben- 
cil-4-bencil-3-metÍl-piperazinona-(2),disueltos ^  100 al. de diate 

330 tilforaaaida anaidro, can lo cual se desarrolla hidrógeno. Se con­
tinúa agitando durante 10 minutos a 409c. Al cabo de 20 minutos se 
agrega una solución de 25 gr. de difeail-metil-braauro en 103 ml.- 
de dimetilfarmamída annidro. Tras 60 horas de agitación a la tempe 
ratura ambiente se filtra el bromuro sódico producido. El filtrado 

33$ se vaporiza, se absorbe en benzol y se filtra. El filtrado se con­
centra y el residuo se recristaliza del éter diisopropllico. Ec —  
obtienen 49,5 gr. (95% de la teoría) de 1 -dif enil-metil-3-met il(3*
4- dimetoxibencil)-4-baacil-piperazinona-(2). De forma análoga se 
Obtiene una producción igual de : (D)-1-difenil-metil-3-m<atil-3-( 3

340 ,4-dimetoxibencil)-4-bencil-piperazinona-(2) y (í.)-1-difenil-metil
-3-metil-3-(3,4-dimetoxÍbeaeil)-4-bencil-piperaziaoaa¡-(2). Ambas - 
sustancias no se aíslan puras, sino que es necesario reelaborarlas 
como producto en bruto..
(g) Se disuelven 36 gr.. de 1-dif enil-metil-3-metil-3-(3-4-dimetoxi 

345 beReil)-4-beneil-piperazinoaa-(2) 200 mi. de ácido acético gla­
cial, se mezclan con 2 gr. de carbono de paladio al 10% y se apii-
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can hidrógeno A presión a la temperatura ambiente. Al cabo do una 
aora a* filtra al catalizador, sa vaporiza al filtrado y za diz— * 
tribuya al resldut entra 100 al. da cloroformo y 20 al. da solu—  

250 ción da bidróxido amónico concentrado. Traz zapara? la faza orgá­
nica za axtraa ázta doz vacez con 23 mi. da agua y za cocentra —  
por vaporización nazta al zacado. SI residuo cristalino za recris 
taliza da aleono! izopropilico. Sa obtianan 19,35 gr. (33X da la 
teoría) da 1-difenil-metil-3-metil-3-(3,4-dimatoxibencil)-pipera- 

255 zinona-(2) con un punto da fusión da 1439C.-
D$ manara análoga za obtiana igual producción de: (D)-1 

-difanil— mat il-3^<etil-3- ( 3,4-dimat oxibancil )-piparazinona- (2) 
Panto da fusión 166*C (isopropanol)
(a) 16,5*0 (c <* 1: matanol)

263 y
(L)-1-difanil-matil-3-*atil-3-( 3-#-diaatoxibancil)-piparazinona—  
(2). Panto da fusión 167*C (isopropanol)
(a) " -16.4CC (e - 1, matanol).
(C) A una suspensión da una dizparzión da 6,35 gr. da nidruro só- 

263 dico en aceita mineral y 203 mi. da dimetilformamida annidro za - 
agregan gota a gota, agitando, 39.8 gr. de 3-metÍl-3-(3,4-dimato- 
xibancil)-piperazinona-(2) an 200 mi. da dimetilformamida annidro 
Al cabo de 30 minutos za agrega rápidamente gota a gota a la so­
lución reactiva una solución da 39,5 gr. de difenil-metil-broamro 

270 an 100 mi. da dimetilformamida annidro y zacontinúa agitando al - 
sedimento durante 65 ñoras a la temperatura ambiente, 
la mezcla reactiva se concentra, se disuelve en 290 mi. da cloro­
formo y sa lava con agua para la desualogenizacióa. Tras la dasti 
lación del disolvente al vacio se obtiene un acáte de color melo- 

275 so, al cual sa recristaliza de isopropanol. Sa obtienen 43 gr.(69 
% da la taoria) da 1-difenil-aeti 1-3-metil-3- (3,4-dimetoxibenci 1) 
-piperaziaona-(2). panto da fusión 1429C.-
Da forma análoga za obtiana igual producción da: (B)-l-difenÍl-me 
til-3-matil-3-(3,4-dimetoxib^cil)-piperazinona-(2)
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280 punto de fusión 166?C (isopropanol)

{&): ** 16,530 (c = 1, metaaol)
y
(L)-1—difenil—metil—3-íactil—3—(3,4—diBíctoxibencil)—piperazinana— — 
(2)* Panto da fusión 16790 (isopropanol)

289 (&) . -16,39 (c . 1; metanol)
(D) Da la misma forma se obtiaie la l-(p-clarofenil-fenilmetil)-3- 
metil-3-( 3,4-dimetoxibencil )-piperazinona-( 2)
Panto de fusión 93^0 (éter diisopropllico) 
asi como la

290 (B)-i-(p-clorof eail-fenilaetil)-3-metil-3-( 3,4-dimetoxibeBcil )-pi- 
pera3Íneaa-(2). punto de fusión I4$sc (isopropanol)
ío) ° 4- 20sc (c - 1, metanol) 
y la
(L )-1-(p-clarof eail-fenilmetil)-3-metil-3-( 3, 4-diaetoxibencil)-pi-

295 perazinona^(2). Punto de fusión 147^0 (isopropanol)
209 Ü(a) -= -26,2ac (e i,metanol)D

4.Se diluyen 7,9 gr. de 1-difanilaetil-3-metil-3-(3,4-dimetoxibencil 
-piperazinona-(2) (véase 3 c) en 100 mi. de acetona anhidro y se - 
mezclan con 3,5 gr. de carbonato potásico anhidro. Agitando a la - 

300 temperatura ambiente, se agregan gota a gota, en una intervalo de 
2 ñoras, 2,8 gr. de motil-yoduro en 30 mi. de acetona anhidro. Al 
cabo de 12 horas de agitación a la temperatura ambiente sa filtra 
y se evaporiza el filtrado. El residuo oleoso se disuelve en 130 - 
mi. de toluol, se lava con agua para la desaalogaaización y se va- 

303 pdrlza. Se obtiene un aceite, el cual se recristaliza de éter dii- 
sopropílico, .Se obtiene 6,3 gr. (79,6% de la teoría) de (1-difenil 
metil-3-44etil-3-(3,4-dimetoxibencil)-4-metil-piperazinona-(2).Pun- 
to de fusión 12230.
De forma análoga se obtiene:

310 (P)-1-dif enilmetil-3-metil-3-( 3,4-diiaetoxibencil)-4-metil-pipera—
ziaona-(2)-cloraidrato. punto de fusión 163 a 17080 (etanol).-

2080(u) D ^4- 33,380 (c ^ 1, cloroformo)



y
(L )-i-dif enílmetil—3-metil—3—(3,4-dimetoxibeKcil-4—motil—piporazi— 

315 nona-(2)-clorhidrato. punto de fusión i7oco (etanol)
(í) * -33,29C (c - 1 , cloroformo)
(P)-l-(p-elorof enil-fenilmetil )-3-metil-3-( 3,4-dimetoxibencil)-4—  
met i 1-piperaz inona-(2)-cloruidrato.
Punto de fuai&n 180 a I82tc (acetona-éter dietilico)

320 2¡3cc(a) P * + 12,5$c (c i, metanol)
(L )-l-(p-clorofenil-fenilmetil)-3-aetil-3-(3,4-dimetoxibencil)-4—ametil-piperazinona-(2)-clorhidrato.-
Punto de futida 180 a 182?0 (acetona-éter dietilico)
(a) p*^ ** -12,3$C (c - H  metanol)

325 Ejemplo 1
Se disuelven 13,2 gr. de 3-metil-3-(3,4-dimetoxibencil)-piperazino 
na-(2) (véase 1P) en 200 el. de tetrahidrofuraao absoluto y bajo —  
agitación a lo largo de un periodo de ana hora, se anadea gotea go 
ta a una suspensión en ebullición de 5 ,5 gr. de hidruro de litio y 

330 aluminio en 100 mi. de tetrahidrofaraño absoluto. Al cabo de 3 ho­
ras el agente reductor sobrante, asi coco el complejo formado se - 
descompone y las sales inorgánicas se filtran. El filtrado se con­
centra y el aceite resánente se destila al vacio. A 133 a ipase (o,
05 Torr) se obtienen 1 1 ,2  gr. (90% de la teoría) de 3-metil-3-(3,4 

33$ dieetoxibencil )-piperasina
Pe forma análoga, se obtiene la misma producción de:
(D)-3-aetil-( 3,4-dimetoxibencil )-piperasína 
(lp 173-130SC, 0,05 Torr)
(a) ** + 13,3'C (c 1 ; set anal)

340 y
( L )-3-aet ll-3-( 3,4-dimetwcibencil )-pi?erazÍna 
(ip 178 - 181#C, 0,03 Torr)
(a) p ^  - - 15,$*C (c - 1, metanol)

EJEMPLO 2
345 Se disuelven 25 gr. de 3-metil-3-(3,4-dimetoxibeacil)-piperazina - 

(compárese el ejemplo 1 ) en 130 mi. de acetona, se mezclan con 27,
6 gr. de carbonato potásico y 0 ,3 gr. de yoduro potásico y se ca—
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lienCan al poza de ebullición agitando. A la solución reactiva sa 
agregan 27,6 gr. de difenilmetil-broauro en 33 al. de acetona.A - 

353 continuación, se calienta bajo reflujo durante 3 horas. La sal —  
inorg&nica se filtra y el filtrado se concentra. El residuo se ab­
sorbe en 103 al. de tdhiol y se lava 3 veces con 10 al. de agua. La 
fase orgánica se deseca al vacio. El residuo oleoso se disuelvo ea
50 mi. de éter dietilico. Al enfriar cristalizan 35*4 gr. (85*% %a. 

333 $a teoria) *de 1-dif enilmetil-3-metil-3^(3* 4-dÍmetoxibencil)-pipera
nina. Punto de fusión 1239C.
be forma análoga se obtiene la misma producción de (D)-l-difeBilae 
til-3-aetil-3-( 3 * 4-dimetoxibencil)-piperazina. Punto de fusión 13890 
(éter diisopropllico)
(d) -= +- 19*543 (c = 1 metanol).
y

enilaetil-3-metil-3-(3,4-disetoxibencil)-pipera$ina P 13993
(Óter diisopropllico)

2o$r(o) p -= - 19,193 (c - 1, metanol),.
3Ó5 BJEMPLO_.3.

51 se transforman según el ejemplo 2,3-íaetil-3-( 3.4-dimetoxiboacil) 
piperazina con p-elorofenil-fonilaetil-eloruro en metil^-etilcctona 
se obtiene al cabo de 12 ñoras de reacción la 1-(p-cloro-f enil-f eag 
metil)-3-aetil-3-( 3,4-dimetoxibeacil)-piperazina con una producción

gyo del 8a%. El clorhidrato tiene un punto de fusión de 233 a 23793 —  
(isopropanol).
Se forma análoga se obtiene laamisaa producción de la (D)-l-(p-clo 
rofeail-fenilmetil)-3-metil-(3*4-diaetoxibaacil)-piperazina como - 
¡Hidrato solidificado de tipo cristalino. Según la Hidrometría de - 

375 Karl Fiscber, el producto contiene 10 mol. de agua.-
(o) ^ 4- 993 (c <* 2,2, metanol).
En igual proporción se obtiene también la (L)-l-(p-clorofenil-fe—  
nilmetil)-3-metil-3-( 3,4-dimetoxibencil) piperazina como resina so­
lidificada de tipo cristalino sin punto do fusión definido.

239C38o (a) p = - 15*493 (c - 1,5* metanol).
EJEMPLO 4

Se disuelven 6,4 gr. de 1-difeailaetil-3-Ketil-3-( 3,4-diaatoxiban-
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cil)-piperasina(comparóse ejemplo 3) en 60 al. da acetwia y na
nexclan coa 4, 2 gr. da carbonato potásico anhidro. A continuación 

383^ agitando Man a 2$ac se agrega gota a gota una solución de 2,2 gr 
da yoduro da metilo en 20 al.de acetona. La mésela reactiva se —  
agita durante 12 hora* a la temperatura ambienta. Se filtra, se - 
concentra al filtrado, se agita el residuo con 50 mi. de toluol y 
se filtra. La solución toluólica se lava con agua da deanalogeni- 

390 saei5n y sa vaporisa. Queda remanente un aceite de color amarillo 
miel, el cual se disuelve en ..0 mi. de éter Metílico. Tras la —  
aplicación de cloruro de hidrógeno se aspira el dinidrocloruro —  
producido, se lava dos veces con 20 al. de éter dietilico se seca 
y se recristalisa de alcohol etílico. Se obtienen 6,2 gr. (8o% de 

39$ la teoría) de l-difenÍlmetil-3-metÍl-.3-(3-4,dimetoxibencil)-4-me- 
til-piperasina (f 193^0).-

De foma aniloga se obtiene la misma producción como ba 
se cristalina.-
(p)-^-dÍfeailmetil-3-metil-3^(3.4-dimetoxibencil)-4-metÍl-pipera- 

400 aína, con punto de fusión de I02cc (éter diiaopropilico) (a) ^
- -20.3SC (c ** 1, metauol) y la (b)-l̂ -dif enilmetÍl-3-metÍl-3-( 3,4 
dimetoMbeacil)-4-*etil-pÍperA*Ína, con punto de fusión de 101 ac. 
(éter diisopropílico) (o) ^ + 20,$ic (c ^ i,metanol).,
De forma análoga se obtienen:

405 a) (D)-l-difenilmetÍl-3-metÍl-3- (3,4-dimetoxibeacil )-4-etil-pipera
mina, con punto de fusión de 122CS (isopropanol) (a) ^ — 16SC.
(c ^ 1; metanol)
a.) (L )-l-difenilmetil-3-met il-3-( 3,4-diaatoxib*ncil)-4-etil-pipe 
rasina, coa punto de fusión de 123$C (isopropanol) (u) p *+ 16, 

410 3BC (c * T; metanol).
b) (c)-i-difenil-metil-3-metil-3-(3,4-diaetoxibencil)-4-n-propil- 
piperasina, con punto de fusión de leoac (isopropanol), (a) p
# -I3,5sc (c - i; metanol).
bJ(L )-i*-difenil--metil-3-metil-3-4*3.4-dimetosibencil)-4-n-propil 

415 piperasina, con punto de fusión de 1013C (isopropanol) (o) p ^ 
e 13,1^0 (c - 1; metanol).-
c) (b)-l-difenilmetil-3-metil-3-(3.4-dimetoxibencil)-4-n-butilpi
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perazina, coa punto de fusión de 9695 (éter diisopropilico)
(a) ^ -13,835 (e <* 1 ; metanol)

430 ĉ ) (6)-1-dif^ilmetil-3-metil-3-( 3,4-dÍmetoxibencil)-4-n-&butÍl—
piperazina, con punto de fusión de 959g (éter düsopropilico)
(a) ^ 4- 1490 (c =< i; aetanol)
d) (D)-i-difenil-metil-3-aetil-3-( 3. 4-dimetexibencil )-4-n-aexilpi-
perazina (&) ^ = -1,3^5 (c= 1 ; clorcSarmo)

425 (&) 334^ma= -59'93S (c . 1 ; cloroformo)
d. ) (L)-1-difenilíaetil-3-sGtil-3-(3,4-dimetoxibancil)-4-n-Rexiípipa 
resina (a) 334^ ^  + 6oaC (c ° 1 ; cloroformo)
e) (D)-1-dimetilfenil-3-netil-3-( 3,4-dimetoxibencil)-4-n-aeptilpi-
perazina (&) ^ = -1,935 (c = 1 ; cloroformo)

430 (d) 33^ ^  = 63,92c (c = 1 ; cloroformo)
e. ) (L)-l-difeailmetil-3-netil-3-(3,4-dimetoxibeRcil)-4-R-&aptil-
* 20SCpiperazina (o)^ =, + 2,0 (c - 1; cloroformo)

(a) 33^  = + 66,395 (c = 1 : clordbrao)
f) (D)-i-difeniimetil-3-metil-3-#, 4-dimetoxibaicil)-4-n-oetilpi- 

435 perazina (a^ ^ o - 1 ,62c (c " 1; cloroformo)
(a) 33^°* -64,335 (c " 1 i clorofomo)
p ) (L)-.i-difenilmetil-3-metil-3-(3,4-dimetoxibencÍl)-4-n-cctÍlpi- 
perazina (c)^ " + 1,590 (c = 1 : cloroformo)
(a) 3^  =: 4- 63,895 (c- 1 : cloroformo)

440 g) (D)-1-dif@nilmetil-3-metil-3-(3,4fdimetoxibeneil)-4-alilo-pip@- 
razina-dibidrocloruro. Punto de fusión de 22795 (etaaol)
(a)  ̂20,395 (c -= 1; cloroformo)
84) (i<)-l-difenil-metil-3-metil-3-(3,4-diaetoxibencil)-4-alilo-pi- 
perasina-dinidrocloruró. punto de fusión de 227se (etanol)

443 (a) ^ -25,395 (c 1: cloroformo)
a) (D)-1-dif enil-metil-3-metil-3- (3) 4-dimetoxibencil)-4-( l-ilo-2- 
buteno)-piperazina-dinidrocloruro. Punto de fusión de 2139C {̂ tano$ 
(a) c -1825 (c = 1; cloroformo)
) (b)-l-difeaÍlmetil-3-metil-3-(3,4-dimetoxibeRCÍl)-4-( l-Ílo-2- 

450 buteno)-piperazina-diaidrocloruro. Punto de fusión de 2l2%c.(etanol) 
(a) " + 1895 (c =* 1; cloroformo).
i) (b)-i-difenilmetil-3-metil-3-(3,4-disetoxibeacil)-4-(K-dietila¡aÍ



aoetilo)-piperazine-trinidrocloruro. Panto do fusión do 21195 (i$o- 
propanol)
(a) ^  - -18.51C (base) (c * 1; cloroformo)
i^) (^)-l-difenilnetÍl-3-netil-3-(3,4-dimetoxibeneil)-4-(N-dÍet ila- 
eiaoetilo)-piperasina-trinidrocloruro. panto do fusión do 21015 —  
(isopropanol)
(e) " 4. 18,893 (base) (c - 1 , cloroformo)
j) (b)-1-difenilnetil-3-4aetil-3-(3,4-dÍmetoxibencil)-4-(K-dietilaBÍ 
nopropilo)-piperasina-tribidrocloruro. Punto do fusión do 1909C (iso 
propanoi).
(o) ^  - -16.W (bu*) (c . 1 : cloroformo)
) (t,)-1-dif*nilaatil-3-M*til-S-(3,4-dinetoxibeneil)-4-(N-dietila- 

einopropilo)-piperasina-trinidrocloruro. Panto d* fusión de 1939C - 
(isopropanol).
(a) 4. 16,1?C (base) (e ̂  1 : cloroformo)
i) (D)-l-diaetilf *uil-3-a*tÍl-3-( 3,4-dimetoxibencil)-4-carbatoxin*- 
tileno-piperasina-dinidrocloruro, 2,5 Punto de fusión d* 148 - 
* 15093 (étanol)
(e) 4 17,390 (c * 1, aetiRol)
) (b )-i-difenilnet ü-3-netÍl-3-( 3,4-diuatoxifenil)-4-carbotoxime- 

tileno)-pipwasina-dinÍdroeloruro, 2,5 HgO. Punto d* fusión d* 1509C 
(etanol)
(o) * -17,593 (c - 1: netanol)
1) l-( p-clorofenil-feniluetil )-3-netil-3-(3,4-dimetoxibwcil-4-ae-- 
tii-piperasina-dinidrocloruro HgO. Punto de fusión d* 175 * 1779C - 
(isopropanol)
) (D )-l-clorofen il-f enilmet il )-3-aet il-3- (3 ̂ 4-diwetoxÍbencil )-4- 

metil-piperasinaf-dibidrocloruro. Punto de fusión de 204*C 
(isopropanol)
(o) gg^*^ * 9,39C (c <* 1; metanol)
1̂ ) (b)-l-clorofenil-fenilnetil)-3-metil-3-(3,4-diaetoxibencil)-4 - 
aetil-piperazina-dinidrocloruro. punto de fusión de 2041c 
(isopropanol)
(a) " 4 9,8cc (c " 1 metanol)JOS na)
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Se disuelven 21,6 gr. de l-difenilaetil-3-metÍl-3-(3.4-dimetoxiben 
eil)-piperazina (véase ejemplo 2) con 5,2 gr# de trietilamiRa, en 

450 203 mi. de toluol annidro. A continuación, se agrega gota a gota,-
agitando, una solución de 5,4 gr, de áster etílico del ácido cloro 
fórmico en 50 mi. de toluol. A continuación se agita durante otras 
dos ñoras. Tras la filtración, el filtrado se lava con agua para - 
la desnalogenización y se vaporiza para el secado. Como residuo se 

495 obtiene un aceite amarillento, el cual se'recristalisa de éter dii 
sopropllico. se obtienen 22,7 gr. (94% da la teoría) de 1-difeail- 
aetil-3-metil-3-( 3,4-dimetoxibsmcil)-4-carbatoxi-piperazina (punto 
de fusión de 113^0).
De forma análoga se obtiene igual producción de:

5C§ ( D)- 1-difeailaet il-3-met il-3- (3,4-d imetoxibencii) -4-carhat oxi-pipe
r asina, punto de fusión de 101?C (éter diisopropllieo)
(u) ^ "4- IC^c (c = 1; metanol)
(H-1-dÍf eailmet il-3-aetil-3-(, ̂4-dimetoxiba^cil)*-4-carbatoxipipe- 
razina. punto de fusión de 1029C (éter diisopropllieo)

505 (¡x) . -lose (c <= 1; aetanol)
(D)-l-p-clorofenil-feailmetil)-3-aetil-3-(3,4-diaetoxibeneil)-4- - 
carbatoxi-píperazina-cloraidrato. Punto de fusión de 1S69C (isopzg 
panol)
(s) p = 4- 12,39c (c 1; metanol)

510 (ú)-l-p-clorofenil-feailmetil)-3-Betil-3-( 3,4-dimetoxiboncil)—carba
toxi-piparaziaa-clornidrato. punto de fusión 157^0 (isoprapanol)
(&) " -12,29c (c = 1, metanol)

E.ISMp̂ 0 6
Se diluyen 21,5 gr. de l-difeRi3metil-3-ssetil-3-(3,4-dimetoxibeB—  

515 cil)-piparaziaa (véase el ejemplo 2) en 203 mi. de toluol annidro, 
se agrega 5,2 gr. de trietilaaina y con agitación se mezclan con - 
una solución de 4,1 gr de acetilcloraro en 53 mi. de toluol anhi­
dro. Después se agita durante otras 8 ñoras. Se filtra y el filtra 
do se lava coa agua para la desnalogenización y se concentra. §ue- 

520 ca remanente un aceite, el cual se recristaliza da éter diisopro—  
pilico.
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Se obtienen 20,7 gr- (70,5% de le teoría) de i-difenilmetil-3-ete—  
til-3-(3,4-dinetoxibencil)-4-acetil-piperazina. panto de fusión de

32$ pe forma análoga se obtiene igual producción de:
(D)-1-difeailmetil-3-metil-3-(3,4-dimetoxibencil-4-aeetil-piperazi 
na. panto de fusión de 152^0 (isopropanol)
(a) - 4- 8,49C (c ** 1: metano!) y
(L )-l-difenilmetil-3-metil-3-( 3,4-dimatoxib*ncil)-4-acatil-pipera- 

530 nina. Punto de fusión de 133^0 (isopropanol).
(a) - -8,$ac (c - 1: metano!).

EJEMPLO 7
Se dilayen 50 gr. de 1-difenÍlm$til-3-aetil-3-(3,4-dimetoxibencil- 
piperaaina (véase el ejemplo a) en 200 mi. de benzol y 400 ml.de - 

335 metanol y se calientan durante 43 coras a 6osc en un recipiente de 
presión, con adüAn de 22 gr. de etilenóxido. A continuación, la - 
solución se seca por vaporización, si residuo se diluye en 500 al. 
de éter dietílico, se mezcla con 6o al. de 2&-HC1 y se agita enér­
gicamente. ge separa la fase orgánica y se lava con agua para la - 

540 desaalogenizaciÓn. El extracto acuoso acidulado se alcaliniza con 
solución de nidróxido de amonio, se extrae coa éter dietilico.el - 
cual se seca, se filtre y se destila en disolvente. Se obtienen 54 
gr. (98% de la teoría) de i-difenilmetil-3-metil-3-( 3,4-dimetoxi—  
beacil)-4-hidvoxietil-piperazina como resina incolora.

343 Al mezclar agitando con agua se obtiene un producto sólido, el cual 
puede ser secado al aire y contiene 1 mol de agua.
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Análisis C H N
Calculado 71.3 8,0 5.9
Resultado 71,3 8,2 6,2

530 De forma análoga se obtiene:
(D)-l-difenilmetil-3-metil-3-( 3,4-dimetoxibencil )-4-nidroxietil-pi 
perazina. Producto sólido sin punto de fusión definido, con un ren 
disiento del 87%
, t 20$C(u) p * 4 9.0^0 (c * 1: metanol)

355 (diaidrocloruro). Punto de fusión 2089C (etanol)
(a) - -5,89c (c - 6,7 metanol)



360

(L )-i-díf enilmet il-3-set il-3-( 3,4dimetoxibencil )-4-bidroxietil-pi 
perazina.
producto sólido sin ponto de fusión definido, coa un rendimiento - 
del 83%
(a) ^ . -9,190 (c = 1 ; metanol)
(diaidrocloruro). ponto de fusión de 209^0 (etanol)
(o) g  ̂= 4- 3,63C (c a 6,7; aetanol)
1- (p-elorofenil-fenilmet il )-3-met il-3-(3,4-dimetoxibaicil)-4-ai—  

563 droxietil-piperaziaa. Ponto de fusión I2ltc (metanol)
(D)-1-( p-clorof aiil-fenilmet il )-3-metil-3-( 3, 4-dimet<n:ibenci 1 )-4- 
nidroxietil-piperazina. Producto sólido sin punto de fusión defi­
nido.
(a) ^ =R -14,8$C (c  ̂1; metaaol)

579 í^)-l-(p-ciorofenil-fenilmetil)-3-metil-3-(3,4-dimetoxib^scil)-4- 
bidroxietil-piperazina.como producto sin panto de fusión definido, 
(o) ** 14,1^0 (c = 1 ; metano!)

EJEMPLO 8
Se agregan 4,3 gr. de 1-dif enilmetil-3-aetil-3-(3,4-dimetoxiben—  

373 eil)—4-bidroxietil-piperazina(véase el ejemplo 7) gota a gota,agí
tanda, a ana suspensión de 0,44 gr. de hidraro sódico en aceite - 
mineral en 20 mi. de dimetilformamida anhidro y se calientan a —  
&33C. Al cabo de 1 hora se agrega gota a gota una solución de 31, 
gr. de 3,4,5-triRetoxibeazoilocloraro en 10 mi. de diaeti3J?ormaai 

' 583 da anhidro y se agita la suspensión durante 2 diás a la trapera- 
tura anbieato.Tras la destilación del disolvente se diluye el re­
siduo en 100 mi. de toluol, se lava con agua para la deshalogeai- 
zación y se concentra. SI residuo oleoso se diluye en 109 mi. de 
éter dietilico, se obtiene el diaidrocloraro de cloruro de hidró- 

585 geno, se filtra y se recristaliza de isopropanol. Se obtienen 3 - 
gr. (74,4% de la taorta) de 1-difsnil-metil-3-metil-3-(34diaetoxi 
bencil)-4-p-( 3,4, 5-trÍNetoxibenzoilo-oxietilo)-pipera3iaa-di&idro 
cloruro, punto de fusión de 2323C.-
De igual forma se obtiene la l-dÍfeailmetil-3-metil-3-(3,4-dimeto 

593 xibeacil)-4-p-( piridina-3-carbonil-oxietilo)-piperazina( tribidro-
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cloruro) con pinto de fusión de 2109C (metanol), y i-(p-clorofenÍl 
feniluetil)-3-eetil-3-( 3,4-dimetoxibencil)-4-g- (piridina-3-earbo 
nil-oxietilo)-piperazÍna-trinidrocloruro. Punto da- fusión do 13895
(etanol).
Anilogamente so obtiene
1-( p-clorof emil-f enilmet il)-3-¡setil-3-(3,4-dimetoxibencil 3
, 4,5-triaetoxibenzoilo-oxiet ilo)-piperazina, coso resina de soli­
dificación cristalina, sin punto de fusión definido.

C H N Ci.
Calculado 68,0 6,6 4,1 3,1
Resultado 67,8 6,6 4,1 5.0

EJEMPLO 9
Ce aezclaa, como se describe en el ej espío 7, (D)-1-difenilmetil- 
3-4aetil-3-(3,4disietoxibencil)-piperazina con propilenóxido bajo - 
iguales condiciones, se obtiene la (&)-l-difeailmetil-3-aetil-3- 
43.4-diaetoxibencil)-4-(2-RidroxÍpropÍlo)-piperazina (dinidroclo-
ruro)
Punto da fusión 2179C - 219%  (etanol)
(u) (c - 1; aetanol)
be forma aniloga se obtiene:
(i. )-l-dif eaÍleetil-3-eet il-3-í 3.4-diuetoxibencil)-4-( 2-aidroxipro 
pilo)-piperasina (dinidrocloruro), con punto de fusión de 218 a -
2209C (etanol)
(u) 3^ ^  + 9,3 Ĉ (c * 1 ; aetanol)
(P)-l-(p-elorofenil-feailaetil )-3-metÍl-3-(3,4— diaetoxibencil)-4
propanol-(2)-piperasina (diaidrocloruro)
Punto de fusión de 219 a 222ac (etanol)
^^363^wa* (c - 1; aetanol)
(L)-i-(p-clorofenil-feniLaetil)-3--Betil-3-(3,4-dÍRatoxibencil)-4-
propanol-(2)-piperasina(dibidrocloruro)
Punto de fusión de 220 a 2229C (etanol)

SOPC(̂ ) p " + 4,4?C (c - 1; aetanol)
EJEMPLO 10

A una suspensión de 11,6 gr. de nldruro de litio y aluminio en —  
103 el. de tetranidrofurano annidro se agrega gota a gota, agitan



- g o ­
do, a la temperatura de ebullición, una solución de 33,6 gr. de 3—  
metil-3-( 3,4-dímetoxibencil)-4-B;etÍl-piperazinona-(2) (véase el ejes 
pío 5) ea 300 al. de tetranidrafurano anhidro dorante 2 ñoras y se 
calienta la solución reactiva a la temperatura de ebullición, agí—  

630 tando, durante otra ñora. Tras la cuidadosa adición de agua se fil­
tra para la separación de productos insoladles, y se evaporiza y se

—2destila el filtrado. A 1&3-165%3/3.10 Torr se transforma 48,5 gr. 
(92% de la teoría) de 3-aeti 1-3-(3,4-díaet oxÍbeBcil)-4-metil-pipe33t 
zina.

633 Be igual fotma se obtiene la misma producción de:
(D)-3-metil-3-( 3,4-dimetoxibencil)-4-metil-piperaziaa 
Kp 164 - 1668C (0,7 Torr)
(a) = -22,990 (c ^ 1; aetaaol) y
(L)-3-^etil-3-( 3,4-dimetoxib^cil)-4-metil-piperasiaa,

643 gp 164-16630 (0.3 Torr)
(a) ^ a + 2g79C (c ^ i; metano!)

SJ5MPLO 11
Se calienta 13,3 gr. de 3-stetÍl-3-/3,4-diaetoxibeacÍl)-4-!aetil-pipg 
razina (vóase el ejemplo 10) al punto de ebullición con 13,8 de car

645 boaato potásico anhidro, asi como 0,1 gr. da yoduro potásico en 75
mi. de acetona anhidro y se mezclan bajo reflujo y se agitan con —  
12,3 gr. de difeail-metil-bromuro en asm. de acetona anhidro. Al - 
cabo de 5 horas aeeafria, se filtra y se vaporiza el filtrado basta 

' el secado. El residuo oleoso se absorbo en 150 mi. de toluol y se -
6$a lava con agua para la desaaloganizacióa. La fase orgánica se vapor!

sa y el residuo oleoso se diluye en isa mi. de éter dietllieo. Tras 
la aplicación de cloruro de nidr-ógeno se filtra el dibidrecloruro 
producido, se lava coa éter dietilico y recristaliza de alcohol etl 
lico. se obtienen 1 3 ,7 gr. (85% de la teoría) de i-difenilmetil-2—  

^ 3  3aetib-(3,^dimetoxibencil)-4-aetil-piperazina-dihiárocloruvo (punto 
de fusión de 19385)
be modo análogo se obtiene la misma producción de: 
(B)-1-difenilmetil-3-^9etil-3-(3,4-dÍaetoxibencil)-4-metil-piperazina 
(éter diisopropllico). Punto de fusión 1029C

/



- 21 -
660 (a) - -20,4*C (e =* 1:metanol)

(L )-l-difenilmetil-3-aetil-3-( 3,4-diaetoxibwcil )-4-metil-pÍpMrazi-
na (éter diisopropilico) coa punto de fusión de 1329C 

239 C(u) ^ - 9 20,2§C (c - 1; metanol)
De forma análoga se produjeron les sustenci.es obtenidas en el ejea 

663 pío 4a, â , a j, ĵ  asi como 1̂  a lg.
EJEMPLO 12

Se diluyes 8,6 gr. de 1-dif enilmetil-3-metil-3-( 3,4-dimetoxibweil) 
-piperazinona-(2) (véase el ejemplo 3.c) en 80 tal. de tetra hidrofu 
raao absoluto y se anadea gota a gota a la temperatura de ebulli- - 

670 ci&a, durante 2 ñoras, a una suspensión ea agitación de 2,3 gr. de - 
nidruro de aluminio y litio en 8o al. de tetrahidrofurano. La sus­
pensión se calienta durante otras 6 ñoras bajo reflujo y con agita­
ción. Tras la cuidadosa adición de agua y filtración se destila el 
disolvente. Se obtiene un aceite, el cual se recristaliza de éter - 
dietilico. Se obtienen 7,7 gr.(92,3% de la teoría) de 1-difeailme—  
til-3-metil-3-(3,4-dÍmetoxibencil) piyerazina. Punto de fusión, 123*0. 
De forma análoga sm producen:
(D)-l-dif enílmetil-9-met il-3-( 3,4-diaetoxibeneil )-piperazína (éter 
diisopropilico). Punto de fusión 136#c 

680 (a) 1* 19,595 (c - 1: metanol)
(i )-l-dif enilmetÍl-3-met il-3-( 3,4-dimetoxibencil )-piperaz^na (éter 
diisopropilico). Punto de fusión 137se.

30t&(a) ¿ * -19,8* C (c * 1; metanol)
Por el mismo método se obtienen las l-( p-clorofenil-fenilmetil)-3- 

685 metil-3-( 3,4-dimetoxibeneil)-piperazina descritas en el ejemplo 3
como racemafoa, asi como las antipodas Ópticas.-

SJEMPL3 13
Se diluyen 22,2 gr. de 1-difenilmetil-3-*etil-( 3,4-dÍmetoxibencÍl)- 
4-atetil-piperasiaona-(2) (véase 4) en 200 mi. de tetranidrofurano - 

690 annidro y se agregan gotea gota, durante 2 horas, bajo agitación, a 
una suspensión en ebullición de 5,75 gr. de uidruro de litio y alu­
minio en 400 mi. de tetranidrofurano anhidro y se calienta durante 
otras 3 horas al punto de ebullición. Tras la cuidadosa adición de 
agua se filtra y se vaporiza el filtrado.El aceite remanente se ela
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€95 bara de forma análoga a la indicada en el ejaaplo 4. Se obtienen 20 
gr. (8o% da la teoría) de l-difeniLaetil-3-K!etil-3--( 3,4-dimeto:dben 
cil)-4-stet il-piperasina en forma de diaidrodoruro, con panto de fu 
sión de 192BC (etanol). De foisa análoga, se obtienen los chapóes—  
tos representados en el ejemplo 4 a j, ĵ  y i a 1g. De forma análo- 

700 ga se obtiene (B)-t-difenilmetil-3-(3.4-^lmetoxib@aeil)-4^tn-pi%e 
razias. Panto de fusión de 103 a 107ac (éter diisopropílico)
(a) § ^ -22,3&c (e =* i; metaaol)
así coso (L)-l-difenilmotil-3-(3,4-dietoif^il)-4-metil-pipera3ina, 
panto de Rasión de 1073C (éter diisopropilico)

7^5 (a) p ^ + 15,5^0 (c at i; metanol)
EJEMPLO 14

Se diluyen 9,16 gr. de (D)-i-difenÍlmetil-3-metil-3-(3,4-dimetoxi—  
bes3cil)-4-acetyl-piperasina (véase el ejemplo 6) en 153 mi. de te—  
trahidrafaraño anhidro y se agregan gota a gota, drante 2 ñoras, coa 

710 agitación a una suspensión aa ebullición &  2,3 gr. de hidruro de - 
litio y aluminio ea 130 mi. de tetrahidrof urano anhidro y se mantie 
ne en ebullición durante otras 3 horas. Tras la cuidadosa adición - 
de agua se filtra y se vaporiza el filtrado. El aceite reaaaeste se 
recristaliza de isopropanoZ. Se obtienen 7,2 gr. (81% do la teoría) 

713 de (&}-1-difeailmetil-3-metil-3-(3,4--dimatoxibeneil)-4-etilpiperazi 
na, con punto de fusión a 132se.
(s) n - 16 ,19 c (c t l; metanel)
De forma análoga se obtienen los compuestos citados ea el ejemplo 4 
bajo b-c^, así como i - ĵ .

720 EJEMPLO 13
Se diluyen 14,5 gr. de l-difeailsetil-3-natil-3-(3,4-dimatoxibancil) 
-4-carbatoxi-piperazina(véase el ejemplo 5) ^  170 mi. de tetrahi—  
drofurano anhidro y se agregan gota a gota, durante 2 horas, a una 
suspensión en ebullición de 3.42 gr. de hidraro de litio y aluminio 

725 en 150 mi. de tetrahidrofnrano anaidro y se mantienen en ebullición 
durante otras 2 auras. Tras la cuidadosa adición de agua se filtra 
y se vaporiza el filtrado,.El aceite remanente se elabora de forma 
análoga a la indicada bajo el ejemplo. 4. Se obtienen 12,4 gr. (33% 
de la teoría) de 1-dif enil-matil-3-aeti:-3-( 3,4-dimotoxibehcil)-4—
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metil-piperazina en forma de dinidrocloruro. Panto de fusión 
(etanol)
De forma análoga se obtieaen las do# antípodas citadas en el ejemno 
4 aai como loa compuestos 1 - 4g indicados en el ejemplo 4.-

RSIV1NDICACI0NES
1§.- Procedimiento para la fabricación de derivados de piperazina; 
de la fórmula general I

es la que
R̂  representa un Atomo de Hidrógeno o un resto de difenilmetil en 
cayo grupo fenilo M  la posición "para" puede estar sustituido un 
Atomo de Hidrógeno por un Atomo de cloro.
Kg representa un Atomo de hidrógeno, un resto alquilo de cadena —  
recta con 1 a 5 Atomos de carbono, un resto alquilo con 3 a 4 Ato­
mos de carbono, un resto alqullo-amino-alcoilo N-disustituido con 
4 a 8 Ayomos de carbono, un resto nidroxialquilo con 2 a 4 Atomos 
de carbono, un resto benzoilo o piridina-carbonil-alcoxi con 2 a 4 
Atomos de carbono sustituido eventualmente por un grupo alcoxi con 
1 a 4 Atomos de carbono en el resto alcoxi, un resto carboailo-al- 
coxi con 2 a 4 Atomos de carbono, un grupo acilo con i a 4 Atomos 
de carbono o el resto earbatoximetileno y
Rg y R̂. son iguales o distintos y representan restos alquilo con 4 
a 4 Atomos de carbono asi como sus sales con Acidos fisiológicamea 
te tolerables, caracterizado porque se reducen compuestos de la —  
fórmula general

- R. II

en que R^,Rg,Rg y tienen el significado anteriormente citado, - 
mediante un compuesto metalorgAnico y se introduce a continuación, 
caso de que R̂  y/o Bg en los productos asi obtenidos sean Hidróge­
no, los sustituyentes en nitrógeno, y/b se esterificaa en el mismo 
grupos Ridroxi libres, sustituyéndose, caso de que yáR^ sean —
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grupos alquilo, estos por Bidr&geao u otro resto alquilo, y que se 
transforman los compuestos asi obtenidos en sus sales con Acidos - 
fisiológicamente tolerables .-
29.- " PROCEDIMIENTO PASA LA FA3PICACI0S DS DERIVADOS DE PIPSEABIKAF

consta la presente memoria deseripti 
va de venticuatro aojas numeradas y mecanografiadas por una sola — 
cara.-

Hadrid, 6 ̂  ̂ GG.
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