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RESUMEN DE LA. INVENCION 

Derivados de 1 ,2rdifeniletanolam ina de fórmula:

R _  ------ k r
k2 ’

donde R̂  y Rg son cada uno de e llo s  hidrógeno, halógeno, n i­

tro , h id rox i, a lqu ilo  o metoxi; R  ̂ es un grupo de fórmula:

-(CH2)n

donde R^, R̂  y Rg son cada uno de e llo s  hidrógeno, halógeno 

o metoxi y n es un número entero de 0 a 3> o p ir id i lo  y Z es 

h idroxi o a c ilo x i,  con la  condición de que, cuando R̂  y/o Rg 

son h id rox i, Z es h id rox i; y sus sales farmacéuticamente ácep 

tab les, que presenta! excelente actividad  analgésica y an titu ­

s iva  y un procedimiento para su preparación.

COMPENDIO DE IA INVENCION 

Esta invención se r e f ie r e  a nuevos derivados de 1,2- 

d i f  eni le  tan o lamina, farmacéuticamente activos y a sus sales 

farmacéuticamente aceptables y a la  preparación de los mis­

mos. Más especialmente, se r e f ie r e  a derivados de 1 ,2 -a ifen il 

etanolamina de fórmula:
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donde y ^  son ca^a 0110 úe e-^os hidrógeno, halógeno, n i­

tro , h id rox i, a lqu ilo  o metoxi; R  ̂ es un grupo de fórmula:

donde R^, R̂  y Rg son cada uno de e llo s  hidrógeno, halógeno 

o metoxi y n es un número entero de 0 a 3, o p ir id i lo  y 7, es 

h idroxi o a c ilo x i;  con la  condición de que, cuando R̂  y/o Rg 

son h id rox i, Z es h idroxi y sus sales farmacéuticamente ace£ 

tables y además a la  preparación de los  mismos.

En esta memoria, e l término "a lqu ilo " s ig n if ic a  un 

grupo a lqu ilo  de 1 a 5 átomos de carbono como m etilo , e t i lo ,  

p rop ilo , isop rop ilo , b u tilo , isobu tilo  o p en tilo ; "a c ilo x i"  

s ig n if ic a  un grupo a lc a n o il ( in fe r io r )o x i (v .g .  a c e t i lo x i,  

p rop ion ilo x i, b u t ir i lo x i o is o b u t ir i lo x i ) , un grupo a ro ilo x i 

(y .g . benzoiloxi o p-halobenzoiloxi) o un grupo a ra lcan o il-  

oxi (v .g . fe n i la c e t i lo x i )  y "halógeno" s ig n if ic a  f lú o r , c lo ­

ro y bromo.

los convouestos de fórmula ( i )  tienen dos atomos de 

carbono asim étricos adyacentes en la  molécula y, por lo  tan­

to , existen isómeros estéreo y ópticos. Esta invención inclu  

ye todos estos isómeros.
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¡ Algunos compuestos de estructura análoga a la  de

los  compuestos de esta invención han sido ya descritos en 

la  patente francesa nS 1.313.095 y en The Journal o f Organic 

Chemistry, v o l. 14, pág. 771 (1949)»

Sin embargo, estos compuestos descritos en la  b ib lio  

g ra fía  presentan poca o ninguna actividad  analgésica.

Los nuevos derivados de etanolamina de fórmula ( I )  

y sus sales farmacéuticamente aceptables presentan actividad 

farmacológica superior, por ejemplo activ idad  analgésica y 

an titusiva  y, por lo  tanto, son ú t ile s  como medicamentos.

Un objeto de esta invención es proporcionar suevos 

derivados de etanolamina y sus sales farmacéuticamente acepta 

b les con excelente activ idad  farmacológica.

Otro objeto de la  invención es proporcionar un pro­

cedimiento para la  preparación de los derivados de etanolami 

na y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otro objeto de la  invención es proporcionar una com 

posición  farmacéutica que contiene los compuestos antes in d i 

cados como ingrediente a c tivo .

Todavía otro objeto de esta invención es proporcio­

nar e l uso de los compuestos antes indicados como analgésicos

Estos y otros objetos resultarán evidentes en la  

descripción que sigue.

. Los compuestos de esta invención incluyen los reprjí 

sentados por la  fórmula ( I )  antes indicada y sus sales de 

adición .de ácidos farmacéuticamente aceptables. Entre estos 

compuestos, son pre feridos los isómeros d l-e r it ro  y d - e r i t r o , 

Además, son adecuados los compuestos de fórmula ( i )  donde 

R-̂  es p-m etoxibencilo.

Son compuestos especialmente adecuados de esta in -
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vención los siguientes:

d l-eri'tro -1 -(p -c lo ro fen il)-2 -fen il-2 -[4 -(p -m etox iben cil)p i-

perazin -1-ilj etanol,

d l-er itro -1 -fon il-2 -(o -c lo ro fen il)-2 -[4 -(p -m etox ib en c il)p i- 

perazin-1-il| etanol,

d l-eritro -1 -fen il-2 -(o-m etox ifen il)-2 -[4 -(p -m etox iben cil)p i- 

p era z in -1 -il]etanol,

d l-e r itro -1 - ( p - t o l i l ) - 2 - (p - t o l i l ) -2- [4-(p-metoxibenci1 )pipe- 

ra z in -1 - il]etanol,

d l-er itro -1 -fen il-2 -(o -to lil)-2 -[4 -(p -m etox ib en c il)p ip era zin - 

1—il]e ta n o l,

d -eritro -1 ,2 -d ifen il-2 - & -(p -m etox iben cil)p iperazin -l-il]e ta ­

nol y s

d l-eritro-1 -(m -to lil)-2 -fen il-2 -[4~ (p -m etoxibencil)p iperazin -

1-i]Q etanol y sus sales de adición de ácidos farmacéutica­

mente aceptables.

los compuestos de fórmula ( I )  pueden ser preparados 

por e l siguiente procedimiento.

Los compuestos de fórmula ( I ) ,  donde Z es h id rox i, 

pueden ser preparados reduciendo un derivado de 2 - fe n il-2 -p i-  

perazin il-acetofenona de fórmula:

donde R^, R2 y E  ̂ son los defin idos anteriormente. Los com­

puestos de fórmula ( I ) ,  donde Z es a c i lo x i ,  pueden ser prepa-
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rados acidando e l  compuesto obtenido anteriormente, donde R̂  

y/o R2 son un grupo d is tin to  de h id rox i, con un agente a c i­

dante.

Los procedimientos pueden ser ilustrados por los s i ­

guientes esquemas de reacción:

donde R^, R2 y R-j son •Los defin idos anteriormente y

( I I I ')
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donde R1., y R '2 son cada uno de e llo s  hidrógeno, halógeno, 

n itro , a lqu ilo  o metoxi.

la  reducción del compuesto ( I I )  a l compuesto ^ I I I )  

puede lleva rse  a cabo por métodos convencionales, por ejem­

plo reduciendo ctalíticam ente e l compuesto ( I I )  en un d is o l­

vente in erte  (v .g .  metano! o e ta n o l), en presencia de un ca­

ta lizad o r (v .g . paladio sobre carbón, negro de p la tino  o 

n íquel Raney) o reduciendo e l compuesto ( I I )  con un agente 

reductor, ta l como un complejo de hidruro metálico en un 

d iso lven te, por ejemplo con borohidruro sódico o hidruro de 

sodio y dietoxialum inio en alcoholes o con hidruro de l i t i o  

y aluminio en é ter o dioxano o.mediante reducción e le c t r o l í ­

t ic a .  Además, también puede lleva rse  a cabo u tilizando un 

ácido mineral (v .g . ácido c lorh íd rico  o su lfú rico ) y un me­

ta l  (v .g . h ierro o estaño), en agua o en un a lcohol d ilu ido 

o empleando sodio metálico en a lcohol.

la  ac ilac ión  del compuesto ( I I I 1) a l compuesto (IV ) 

puede lleva rse  a cabo por métodos convencionales y p r e fe r i­

blemente haciendo reaccionar e l compuesto ( I I I 1) con un á c i­

do carboxílico  o su derivado reactivo , ta l como un haluro 

de ácido o un anhídrido, en presencia o ausencia de un d i­

solven te. Son ejemplos adecuados del ácido carbox ílico  los 

ácidos acé tico , propiónico, b u tír ico , isob u tír ico , benzoico,
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p-halobenzoico, fen ila c é tic o  o sim ilares. Como d iso lven te, 

puede u t il iz a r s e  cualquier d isolvente que no e je rza  ningún 

e fecto  indeseable sobre la  reacción y, por ejemplo, un d iso l 

vente in erte  como p ir id in a , benceno, tolueno o x ilen o . la  tem 

peratura de reacción adecuada puede ser de 0 a 150°C y la  rea 

ción puede lle va rse  a cabo habitualmente a la  temperatura de 

r e f lu jo .

El m aterial de partida de fórmula ( I I )  puede ser 

preparado por reacción de un derivado de 2-fenilacetofenona 

de fórmula:

R Ro

donde R̂  y Rg son los defin idos anteriormente, con un agente 

halogenante como bromo o N-bromosuccinimida, para dar un de­

rivado de 2-halo-2-fen ilacetofenona de fórmula:

" Ó -

donde R̂  y R£ son los defin idos anteriormente, y reacción 

del compuesto resultante con un derivado de piperazina de 

fórmula:

/  \
HN N-R.

\ _ v  3

donde R  ̂ es e l  defin ido anteriormente.

De acuerdo con los procedimientos anteriores, e l con
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puesto deseado de esta invención puede ser obtenido en fom a 

jde base lib re  o de sa l, según e l tipo  de m ateriales de pa rti 

da y las condiciones de reacción. Cuando se obtienen en forma 

de base l ib re , pueden ser convertidos en sus sales farmacéu 

ticamente aceptables de diversos ácidos orgánicos o inorgá­

n icos. Los ácidos adecuados son los ácidos inorgánicos (v .g . 

c lo rh íd rico , bromhídrico, yodhídrico, su lfú rico  o fo s fó r ic o ) 

y los ácidos orgánicos (v .g .  c ít r ic o ,  maleico, fumarico, 

tartárico ,- a cético , benzoico, lá c t ic o , metanosulfónico, 2— 

na fta lensu lfón ico , s a l ic í l ic o  o a c e t i l s a l i c í l i c o ) . Cuando 

se obtienen en forma de sa l, pueden ser convertidos en una 

base lib re  por un método convencional, empleando una base.

Los compuestos de esta invención pueden estar pre­

sentes en forma de isómeros d l- e r it r o ,  d l- tre o , d -e r itro , 

1 -e r itro , d-treo o 1 - t r e o .- La mezcla de estos isómeros esté­

reo y óptico puede ser a islada como sigue. Se somete la  mez­

c la  a re c r is ta liza c ión  o a diversas cromatografías mediante 

las  cuales se a is lan  dos isómeros ópticamente in activos , a 

saber, los isómeros d l-e r it ro  y d l- tre o . Estos isómeros se 

hacen reaccionar con un ácido ópticamente activo (v .g .  a c i­

do d- o l-2 '-n it r o ta r t r a n íl ic o ) para formar las sales del 

mismo que después se someten a una c r is ta liza c ió n  fracciona­

da y con e l lo  se resuelven en los isómeros ópticamente a c t i­

vos, es. dec ir, los isómeros d y 1.

Las actividades de estos compuesto se ponen de mani­

f ie s to  mediante los sigu ientes ensayos experimentales.

(1 ) Actividad analgésica

i )  Método de D’Amour-Smith (véase F.E. L'Amour y 

D.L. Smith, J. Pharmacol., v o l. 72, pág. 74, 1941).
A

Se induce un dolor, térmico irradiando con una lám­
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para c a lo r í f ic a  la  cola ennegrecida con una tin ta  negra de" 

un ratón macho de la  variedad ddN, con un peso de 9 a 12 g, 

u tilizando e l aparato modificado de D’Amour-Smith. la  DE^q 

analgésica se calcula a p a rt ir  del número de animales posi­

tivos  que presentan un tiempo de respuesta prolongado en 

más de un 100 f  en comparación con e l de cada va lor previo .

i i )  Método de la  fenilquinona (véase E. Siegmund,

R. Cadmus y O. lu , Proc.Soc.Exptl.B io l.M ed., v o l. 95» pág. 

729, 1957).

Se induce un dolor químico mediante una inyección 

in traperiton ea l de 0,1 ml/10 g de peso corporal de fen ilqu ino 

na a l  0,03 f  en etanol acuoso a l  5 f° en ratones hembra con 

un peso de 18 a 22 g, de la  variedad ddN. las drogas se admi 

n istran  30 minutos antes del ataque con la  fenilquinona.

los resultados del ensayo se encuentran en la  s i ­

guiente Tabla I .

TABLA I

DE50 analgésica (mg/kg)

Compuesto de 
ensayo^

Método D'Amour- 
Smith (s .c . )

Método de la  fe n i l -  
quinona (p .o . )______

A — 49,9

B 55,5 45,1

C 32,5 28,6

D 98,6 55,6

E 65,2 30,2

P 37,2 . 63,2

puesto,de 
sncia

r e fe -

1 inactivo -

2 >320 -

3 233 53,3



Nota:

^ Los compuestos de ensayo fueron los s igu ientes:

A: dih idrocloruro de d l- e r it r o -1 - (p -c lo r o fe n il )-2 - fe n il-2 - [4 -  

(p -m etox ibencil)p iperazin -l-üQ etanol 

B: dihidrocloruro de d l- e r it r o -1 - fe n il-2 - (o -c lo r o fe n il )-2 - [4 -  

(p -m etox ib en c il)p ip e ra z in -l- il]e tan o l 

C: dihidro cloruro de d i—e r it r o —1—fe n i l—2—(o —m eto x ifen il)—2-(4“ 

(p -m etox ib en c il)p ip e ra z in -l- il] etanol 

D: dihidrocloruro de d l - e r i t r o - 1 - (p - t o l i l ) - 2 - (p - t o l i l ) - 2 - {4 -  

(p -m etox ibencil)p iperazin -l-ilQ  etanol 

E: dihidrocloruro de d l- e r i t r o - 1 - fe n i l - 2 - (o - t o l i l ) - 2 - [4 - (p -  

m etox ib en c il)p ip erazin -1 -il]e tan o l 

E: dih idrocloruro de d—e r it r o —1,2—d ife n i l—2—£4—(p—̂s^o-'-ibBn— 

c il )p ip e ra z in -1 - i l ]  etanol

AA Los compuestos de re ferencia  eran los sigu ientes:

1: d ihidrocloruro de d l-e r itro -1 ,2 -d ifen il-2 - (4 -m e tilp ip e ra -  .

z in - 1 - i l ) etanol (J.Org.Chem. v o l. 14, pág. 771? 1949)

2: dihidrocloruro de d l- 2- f e n i l - 2- ( 4-b en c ilp ip erazin -1- i l )a c e i 

tofenona (patente francesa n2 1.313*095)

3: aminopirina (analgésico com ercial).

(2 ) Actividad an titusiva  (véase K. Takagi, H. Fukuda y K. 

Yano, Yakugakuzasshi, v o l.  80, pág. 1497, 1960).

Se u tiliza ron  unos cobayas macho, con un peso de 350 a 

450 g . Se indujo la  tos mediante estímulos mecánicos sucesi­

vos con un p incel de pelo y se evaluaron los efectos antii/U— 

sivos determinando s i se eliminaba o se mantenía la  tos . los 

compuestos de ensayo í  y 5 fueron inyectados in traperitonea l 

mente. Los compuestos de ensayo presentaron una excelente 

activ idad  antitusiva  a una dosis de 5-40 mg/kg y la  activ idad
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del compuesto de ensayo E fué más intensa que la  del fos fa to  

de codeína y la  activ idad  del compuesto de ensayo G- era com­

parable a la  del fo s fa to  de codeína.

El compuesto de ensayo P u tilizad o  aquí está defin ido 

en la  Tabla I  y e l compuesto de ensayo 0 es e l d ih idroclo­

ruro de d l - e r i t r o - 1- (m - t o l i l ) - 27fe n i l - 2- [ 4-(p -n ietox ibencil)- 

p ip e ra z in -1 - il ]etanol.

Los compuestos ( i )  y sus sales farmacéuticamente acep­

tab les de esta invención pueden ser u tilizados  como medicamen 

tos, por ejemplo en forma de preparados farmacéuticos que con 

tienen é l compuesto en mezcla con un coadyuvante farmacéutico 

sólido o líqu ido , orgánico o inorgánico, adecuado para la  

administración ora l o parenteral. los coadyuvantes farmacéuti 

camente aceptables son sustancias que no reaccionan con los 

compuestos, por ejemplo agua, ge la tina , lactosa, almidón, ce­

lu losa , preferiblem ente celu losa m icrocrista lina , carboxime- 

t i lc e lu lo s a  sódica, carboxim etilcelu losa ca lc ica , m etilce lu - 

losa , s o rb ito l, estearato magnésico, ta lco , aceites vegeta le  

a lcohol b en c ílico , gomas, p rop i'len g lico l, p o lia lqu ilen g lico l^ s  

metilparabén y otros coadyuvantes medicinales conocidos. los 

preparados farmacéuticos pueden encontrarse en forma de, por 

ejemplo, polvos, tab letas, supositorios o cápsulas o en fo r ­

ma líqu ida  como soluciones, suspensiones o emulsiones. Ade­

más pueden contener otras’ sustancias terapéuticamente in te ­

resantes. los preparados se obtienen por métodos convencio­

nales.

la  dosis c lín ic a  de los compuestos ( I )  o de sus sales 

farmacéuticamente aceptables depende de l peso corporal, edad 

y vías de administración pero en general está comprendida 

entre 10 y 500 mg/día y preferiblem ente entre 50 y 200 mg/
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día.

la  preparación de los compuestos ( i )  y de sus sales 

farmacéuticamente aceptables y además las composiciones de 

los  mismos están ilustradas mediante los sigu ientes ejemplos 

pero no se lim itan a e llo s .  En los ejemplos, los porcentajes 

se dan en peso salvo indicación en contrario .

e j m p k ? 1

Dihidrocloruro de d i—e r it r o —1-rfenil—2—(o —c lo ro fe n i l )— 2—[~4—(.p. 

m etox ib en c il)p ip eraz in -1 -il] etanol 

En 400 mi de metanol se disuelven 97 g d.e 2 - (o -c lo ro fe

n i l ) - 2 - C 4 “ ( P - m e 'fc°x i k e n c i - l - ) P ^ P e r a z ^ n ” ^ ” :̂ í l a c e ko :*-e n o r i a ' y '*a

mezcla se a lc a lin iza  débilmente con una solución acuosa a l 

5 fo de hidróxido sódico. vA la  mezcla se añaden poco a poco 

1,1 g de borohidruro sódico mientras se en fría  con h ie lo . 

Después de dejar en reposo a la  temperatura ambiente duran­

te  la  noche, se d es t ila  la  mezcla a presión reducida para 

separar e l metanol. A la  sustancia oleosa resultante se ana 

den 200 mi de benceno y la  mezcla se lava tres  veces con 

agua. La capa bencénica se seca sobre carbonato potásico y 

se concentra a presión reducida. la  sustancia oleosa resu l­

tante se disuelve en 50 mi de etanol y se añade una solu­

ción etanólica  a l 20 i  de ácido c lo rh íd r ico , mientras se 

en fría  con h ie lo . Los c r is ta le s  precipitados se separan por 

f i l t r a c ió n  y se re c r is ta liza n  en etanol a l 80 1= en agua pa- 

ra dar 73 g de l compuesto del t í tu lo ,  p . f .  215-216 c.

la  base l ib re  de este compuesto (sustancia oleosa) se 

prepara tratando e l dihidrocloruro antes obtenido con una 

solución acuosa d ilu ida  de carbonato potásico, por un méto­

do convencional.

Anális is  para ^26^29^2^2^*
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Calculado : C, 71,47; H, 6,69; N, 6,41; Cl, 8,11 i-  ' 

Encontrado: C, 71,20; H, 6,73; N, 6,32; Cl, 7,98 

Espectro de masas m/e: M 436.

El dimaleato del compuesto se prepara tratando la  ba­

se l ib r e  antes obtenida con ácido maleico en metanol, por un 

método convencional, p . f .  141—148°C (rec r is ta lizad o  en eta- 

n o l ) ,

El difumarato del compuesto tiene un punto de fusión 

¿e 171-179°C (re c r is ta liza d o  en e ta n o l-é te r ).

Análogamente, e l  dihidrobromuro tiene un punto de fu ­

sión de 246-248°C (rec r is ta lizad o  en etanol acuoso).

EJEMPLO 2

Dihidrocloruro de d l-e r it ro -1 - (t ¡-c lo ro fe n il)-2 - fe n il-2 - ["4 - (p  *

m etox ib en c il)p ip erazin -1 -ij] etanol 

En 300 mi de metanol se disuelven 55,5 g de 4 ,-c lo ro -  

2 -fen il-2 -[4 -(p -m etox iben c il)p ip erazin -1 -il]aceto fen on a  y 

la  mezcla se a lc a lin iz a  débilmente con 3 nil de una solución 

acuosa a l  5 de hidróxido sódico. A la  mezcla se añaden po­

co a poco 5,8 g de borohidruro sódico mientras se en fr ía  con 

h ie lo . Después de dejar en reposo a la  temperatura ambiente 

durante la  noche, se d es tila  la  mezcla a presión reducida pâ  

ra separar.e l metanol. A la  sustancia oleosa resultante se 

añaden 200 mi de benceno y la  mezcla se lava tres  veces 

con agua. la  capa bencénica se seca sobre carbonato potás i­

co y se concentra a presión reducida. la  sustancia oleosa 

resu ltante se d isuelve en 50 mi de etanol y a la  misma se ' 

añade una solución etanólica  a l 20 $ de ácido c lo rh íd rico , 

mientras se en fría  con h ie lo . los c r is ta le s  precipitados se 

separan por f i l t r a c ió n  y se re c r is ta liza n  en metanol para 

dar 33 g ¿e l compuesto del t ítu lo ,  p . f .  207-211°C.
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EJE,.PIO 3

Dihidrocloru.ro de d l - e r i t r o - 1 - (p - t o l i l ) - 2 - (p ~ t o l i l ) - 2 - [4 - (p -  

m etox ib en c il)p ip erazin -1 -ilje tan o l 

En 100 ral de metanol se disuelven 20 g de 4 '-m e til-2 - 

( p - t o l i l ) - 2- [ 4-(p -m etox ibencil)p iperazin -1- i l ]a c e t o f  enona y 

la  mezcla se a lc a lin iz a  débilmente con 2 mi de una solución 

acuosa a l 5 Ía de hidróxido sódico. A la  mezcla se añaden 

poco a poco 2,5 g de borohidruro sódico mientras se en fr ía  

con h ie lo . Después de dejar en reposo a la  temperatura ambier 

te  durante la  noche, se d es tila  la  mezcla a presión reducio. 

para separar e l metanol. A la  sustancia oleosa resu ltante se 

añaden 100 mi de benceno y la  mezcla se lava tres  veces con 

agua. Da capa bencénica se seca sobre carbonato potásico y 

se concentra a presión reducida. Da sustancia oleosa resu l­

tante se disuelve en 30 mi de etanol y a la  misma se anade 

una solución etanólica  a l  20 % de ácido c lorh íd rico  mientras 

se en fría  con h ie lo . Dos c r is ta le s  precipitados se separan 

por f i l t r a c ió n  y se rec r is ta liza n  en etanol a l 80 f  en agua 

para dar 11 g del compuesto del t í tu lo ,  p . f .  228-234°C.

EJEMPDO 4

Dihidrocloruro de d l-e r it ro -1 - fe n il-2 - (o -m e to x ife n il )-2 - [4 -  

(p -m etox ibenc il)p i'p erazin -l-iij etanol 

En 30 mi de metanol se disuelven 4,6 g de 2-(o-m etoxi- 

f e n i l ) - 2- [ 4-(p -m etox ibencil)p iperazin -1-il]a ce to fen on a  y lá  

mezcla se a lc a lin iza  débilmente con 1 mi de una solución 

acuosa a l 5 1= de hidróxido sódico. A la  mezcla se añaden po­

co a poco 0,55 g de borohidruro sódico mientras se en fria  

con h ie lo . Después de dejar en reposo a Ja temperatura ambien 

te durante la  noche, se d es tila  la  mezcla a presión reducida 

para separar e l metanol. Da sustancia oleosa resu ltante se
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disuelve en 50 mi de benceno y la  mezcla se lava con agua 

jbres veces. la  capa bencénica se seca sobre carbonato potá­

s ic o  y se concentra a presión reducida. la  sustancia oleosa 

resu ltante se disuelve en 20 mi de etanol y se añade una so­

lución  etanólica  a l 20 i~ de ácido c lo rh íd rico  mientras se en' 

f r í a  con h ie lo . Los c r is ta le s  precipitados se separan por f i l  

tración  y se re c r is ta liza n  en etanol a l 80 % en agua para 

dar 2,3 g de l compuesto del t ítu lo ,  p . f .  211-219°C.

EJEMPLO 5

d l-E r itro -1 , 2 -d if en il-2 -[~4 -(p -m etox ibencil)p iperazin -1 -ille ta ­

no l y d l- tre o -1 , 2 -d ifen il-2 -[4 -(p -m etox ib en c il)p ip eraz in -1 -

i l le ta n o l

En 300 mi de metanol se disuelven 28’ g de d ih idroclo­

ruro de 2 -fen il-2 - [4 - (p -m e tox ib en c il)p ip e ra z in -1 -il]a ce to fe -  

nona y la  mezcla se a lc a lin iza  débilmente con una solución 

acuosa a l  5 $ de hidróxido sódico. A la  mezcla se añaden 

4,8 g de borohidruro sódico. Después de a g ita r  la  mezcla a la 

temperatura ambiente durante la  noche, los c r is ta le s  p rec i­

pitados se separan por f i lt ra c ió n , y se re c r is ta liza n  en me­

tanol para dar 12 g del isómero d l- e r it r o  del t ítu lo ,  p . f .  

117-119°C.

Las aguas madres obtenidas después de la  separación 

an terio r de los c r is ta le s  se combinan con la  obtenida después 

de la  re c r is ta liza c ió n  an terior y la  mezcla se concentra a 

presión reducida para dar 8,5 g de una sustancia oleosa. Esta 

última se somete a cromatografía en columna de g e l de s í l ic e  

y se eluye con metanol a l 3 $ en cloroformo. De la  primera 

mitad del eluato de obtiene e l  isómero d l-treo  y de la  segun­

da mitad se obtiene e l  isómero d l- e r it r o .  Estos isómeros se

re c r is ta liza n  en metanol para dar 2 g del isómero d l-treo ,
*
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IABIA I I  (continuación)

R-, Rr

H ' ' H

R-

H H

H H

H H

Isómero Punto de fu- 
(d l - )  sión (°C)

C1 treo

treo

C1 e r itro  138-140

150-151

e r itro  230-235

220*

H H 171-174

p-OCH, H

p-Cl

203- 206'
A

127-128
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TABLA I I  (continuación) 

Isómero
(d i - )

e r itro

treo

e r itro

H e r itro

m-0CH3

m-CH3

p-N02

o - 0 H 3

e r itro

er itro

treo

treo

Punto de fu­
sión (°C )

166-169

135-138

134-137

229- 228*

>  240*

224-228*

218-223*

219-223*
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EJEMPLO 7

Dihidrocloruro de d l-e r it ro -1 - fe n il-2 - (o - to li l )-2 - Í4 - (p ~ m e -  

to x ib en c il)p ip e ra z in -1 -iÍ j etanol 

En 20 mi de etanol se disuelven 2 g de 2 - (o - t o l i l ) - 2 -  

d4-(p“m etoxibencil)p iperazin-1-il3acetofenona y la  mezcla 

se reduce catalíticam ente con 50 mg de óxido de p latino ba­

jo hidrógeno gaseoso a 50-60°C. Cuando se ha absorbido la  

cantidad teórica  de hidrógeno, se interrumpe la  reacción.

Se f i l t r a  la  mezcla de reacción y e l f i lt ra d o  se concentra 

a presión reducida para dar 2 g de una sustancia oleosa in ­

colora. Esta sustancia oleosa se disuelve en etanol y a la  

misma se añade una solución etanólica a l 20 $ de ácido cI od 

h íd r ico . Después de en fr ia r , los c r is ta le s  precipitados se 

separan por f i l t r a c ió n  y se re c r is ta liza n  en etanol a l 90 $ 

en agua para dar 1,2 g del compuesto del t ítu lo ,  p . f .  211-

217°C.

EJEMPLO 8

Varios compuestos de fórmula:

indicados en la  sigu iente Tabla I I I  se preparan en la  forma 

descrita  en e l  Ejemplo 7.
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TABLA I I I

R1 R2 R3

Isómero
(d i - )

Punto de íx. 
' sión (°C)~

H H
O

e r itro 100-103

H H

H,C0

- b

treo 160-162

H H eritro 163-165

p - ch3 H - cV < f >  0CH3 er i tro / s 240 (üesc.,

m-CH3 H - ch2- ^ ” A -  ooh3 e r itro 2h _2i 54

H p - ch3 -0H2- ^ y  0CH3 er itro 224-232*

*  Dihidrocloruro.

EJEMPLO 9

Dihidro cloruro de d l-e r itro -1 ,2 -d ifen il-1 -p ro p io n ilo x i-2 - [4 “

(p-m etoxibencil) piperas in -1 -ü l etano 

En 5 mi de p ir id in a  anhidra se disuelve 1 g de d l-e r „

tro - 1 ,2-difenil-2-|Á-(p-m etoxibencil)piperazin-1-i3.']etanol ob­

tenido en e l Ejemplo 5 an terior y se añaden 5 mi de anhídrido 

propiónico. Después de dejar en reposo a la  temperatura
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ambiente durante la  noche, la  mezcla se v ie r te  sobre agua de 

h ie lo  y la  sustancia oleosa separada se extrae con benceno, 

la  capa bencénica se lava con una solución acuosa a l 5 ¥> de 

carbonato sódico y después con agua, se seca sobre carbona­

to potásico anhidro y se d es tila  a presión reducida para se- 

parar e l  benceno, la  sustancia oleosa resultante se disuelve 

en etanol y se añade una solución etanólica  a l 20 $6 de ácido 

c lorh íd rico  para dar 0,7 g de c r is ta le s  del compuesto del 

t í tu lo ,  p . f .  161-165°C.

EJEMPLO 10

Dihidrocloruro de d l- e r it ro -1 ,2 -d ife n il-1 - is o b u t ir i lo x i-2 -  

r 4 -(p -m etox ib en c il)p ip erazin -1 -il] etano

En 5 mi de p ir id in a  anhidra se disuelven 2 g de d l-  

e r it r o -1 , 2 -d ifen il-2 -[4 -(p -m etox ib en c il)p ip e ra z in -1 -iIj eta­

no l y se añaden 5 mi de anhídrido isob u tír ico . Después de 

a g ita r  a la  temperatura ambiente durante la  noche, la  mez­

c la  se v ie r te  sobre agua de h ie lo  y la  sustancia oleosa se-
i

parada se extrae con benceno, la  capa bencénica se lava con 

una solución acuosa a l  5 $ de carbonato sódico y después con 

agua, se seca sobre carbonato potásico anhidro y se d es tila  

para separar e l  benceno, la  sustancia oleosa resultante se 

d isuelve en etanol y se añade una solución etanólica  a l 20 % 
de ácido c lorh íd rico  para dar 2,3 g de c r is ta le s  del compues­

to del t í tu lo ,  p . f .  144-146°C.
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EJEMPLO 11

Varios compuestos de fórmula!

indicados en la  sigu iente Tabla IV se preparan en la  fonna 

descrita  en e l Ejemplo 10.
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TABLA IV  

Z
Isómero Punto de fusión 

(d i - )  (°C )

-0C0CH3 e r itro 148-153*

-OOOC^Hr¿ 5

-OCOOH^

-0C0CoH,- 2 5

-OCOCH^

-0C0CoR-2 5

e r itro 167-170

e r itro 185-191

e r itro 138-141*

l

e r it ro 148-153*

e r itro 153-158*

e r itro 180-185*

e r it ro  167-170'
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TABLA IV  (continuación)

- ococ2h5

-0C0CH
/CH3

^ oh3

Isómero
(d i - )

e r itro

e r itro

Punto de fusión
( O

138-141*

173-183*

" ■ O
0CH3

och3

OGH
3

-OCOCgH^

-0C0CoHk 2 5

-OCOOgHj

e r itro

e r itro

e r itro

213-217*

150-154*

168-172*

i
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EJEMPLO 12

Dihidrocloruro de d -eritro -1 ,2 -d ifen il-2 -f4 -(p -m e 'fcox ibencil)-

piperazin-1-i¿3 etanol y dihidrocloruro de l'-eritro-1,2-dife- 

nil-2-[4-(p-metoxibencil)piperazin-1-i£letañol

En 50 mi de etanol ca lien te se disuelven 10 g de 

d l-e r itro -1 ,2 -d ifen il-2 -f4 -(p -m ie tox ib en c il)p ip era z in -1 -il]e tE  

no l y 13,4 g de ácido d -2 ’ -n itro ta r tra n ílic o  y se en fría  Xa 

mezcla. Los cristaXes precipitados (16,5 g ) se re c r is ta iiza n  

varias veces (4 ) en etanoX a i 85 1= en agua para dar 4,7 g 

de d i-d -2 ’ -n itro ta rtra n ila to  de l - e r i t r o - 1 , 2 -d ifen il-2 -[4~0u - 

m etox ib en c il)p ip eraz in -1 -il]e tan o l, p . f .  186,5-188 C, [uJD 

+37° (c  = 1, metanoX).

Se. disueXven ios 4,7 g dei d i-d -2 ’ -n itro ta r tra n ila to  

así obtenido en 30 mi de agua y s e -a lca lin iza  débiimente con 

una soiución acuosa a i 5 f°_ de hidróxido sódico, extx’ayendo 

Xa sustancia oieosa separada con cioroformo. La capa c le ro -  

fórmica se iava con agua, se seca sobre carbonato potásico 

anhidro y se d es tiia  para separar e i cioroformo. La sustan­

cia oieosa resuitante se disuelve en 10 mi de etanoX y se 

añade una soiución etanólica a l 20 ^ de ácido c lorh íd rico  

mientras se en fría  con h ie lo . Los c r is ta le s  precip itados se 

separan por f i l t r a c ió n  y se re c r is ta liza n  dos veces en etanol 

a l 80 JÉ en agua para dar 1,8 g del dihidro cloruro del 1 -eritrc  

1,2 -d ife n i l-2- [ 4-(p -m etox ibenc il)p iperazin -1-ilQ etano l desea 

do, p . f .  223,5-225°C, OÜp5 = “ 32,7° (c  = 0,75, agua).

Análogamente, el dihidrocloruro de d-eritro-1,2-di-

f e n i l - 2- [ 4-(p -m etox ibencil)p iperazin -1- i l ]e t a n o l  [0 ,6  g,

p . f .  223-226°C, [a jjp  = +32° (c  = 1, a g u a )! se prepara a 

p a rt ir  de d l-e r it r o -1 ,2 -d ife n il-2 -  [4 -(p -m etox ib en c il)p ip e- 

ra z in -1 - ií ]  etanol ( 3 ) g  y ' ácido l - 2 ,-n itro ta r tra n ílic o (4 )g «
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El dihid.rocloruro de 2 -fen il-2 -["4 -(p -m etox ibencil)p i 

;>erazin-1- i i 3 aceto f enona de partida, u tilizado  en e l  ejemplo 

lanterior, se prepara como sigue:

. En 200 mi de cloroformo se disuelven 25,5 g de 2 -fe - 

n ilacetofenona y se añade una solución de 22 g de bromo en 

100 mi de cloroformo y la  mezcla se ag ita  a la  temperatura 

ambiente durante 5 horas y después se deja en reposo durante 

la  noche. Después de d e s t ila r  e l cloroformo, se añade metanol 

a l  residuo- resu ltante. El precipitado se separa por f i l t r a c i é i  

y e l f i l t r a d o  se somete a cromatografía en ge l de s í l ic e  y 

se eluye con cloroformo. Se recogen los eluatos y se d es ti­

lan para separar e l cloroformo y dar 26 g de 2-bromo-2- fe n i l-  

acetofenona en forma de sustancia oleosa.

En 200 mi de etanol se disuelven 11,0 g de la  2-bro- 

mo-2-fen ilacetofenona así obtenida y 8,2 g de p-metoxibencil- 

p ip erazin a ,' se añaden 7 mi de trie tilam in a  y la  mezcla se ca­

lien ta  a re f lu jo  durante 4 horas. Después de d e s t ila r  e l  eta­

no l, la  sustancia oleosa resultante se extrae con c lo ro fo r­

mo. Se separa la  capa clorofórm ica, se lava con una solución 

acuosa de hidróxido sódico, se seca y se d es tila  para separar 

e l  cloroformo. El residuo resultante se disuelve en acetona 

y se añade ácido c lorh íd rico  etéreo . los c r is ta le s  p rec ip i­

tados se separan por f i l t r a c ió n  y se rec r is ta liza n  en etanol
\

para dar 16,5 g del compuesto deseado, p . f .  180-183°C.

EJEMPLO 13

Dihidrocloruro de d l- e r it r o -1 - fe n i l-2 - (o -  
c lo r o fe n i l ) - 2- [ 4-(p -m etox ibencil)p ipe- 

• ra z in -1- i i j  etanol

Almidón

Carboxim etilcelulosa cá lc ica  

H idroxiprop ilcelu losa

50 g

110 g

30 g 

9 g



10

1S

20

25

-30

Estearato magnésico 1 g
Los componentes an teriores, se mezclan, se gra­

nulan y se transforman en tab letas por e l método convenció 

n a l. Se forman 1000 tab letas  de 200 mg cadá una.

EJEMPLO 14-

D ihidrocloruro de d l - e r i t r o - l - f e n i l - 2- (o - c lo
r o f e n i l ) - 2-Í4 -(p -m etox ib en c il)p ip era z in -
1- i l j  etanol ^ 25 g

Almidón 20 g

Lactosa ‘ 50 g

Talco 5 g

Los componentes anteriores se mezclan, se granu­

lan  y s-e introducen en 1000 cápsulas siguiendo e l método - 

convencional.

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l i ­

c i t a  deberá recaer sobre la s  s igu ien tes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de nuevos 

derivados de 1 , 2-d ifen ile tanolam ina de fórmula

Cfí(Z)'

\ N /

R .

donde R-l y R2 son cada uno de e llo s  hidrógeno, halógeno, n i 

t r o ,  h id rox i, a lq u ilo  de 1 a 5 átomos de carbono o metoxi -  

R j es un grupo de fórmula:
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31 - N2 441.329

donde R^, R  ̂ y  Rg son cada Tino de e llo s  hidrógeno, halóge­

no o metoxi y n es un número entero .de.O a 3, o p ir id i lo  y 

Z es h id rox i o a c ilox i', con la  condición de que, cuando R-¡_ 

y/o R¿ son h id rox i, Z es h id rox i, y sus sales de adición -  

de ácidos farmacéuticamente aceptables; cuyo procedimiento 

consiste  en:

a) reducir un compuesto de fórmula:

R. R ,

donde R̂ _, Rg y ^3 son l ° s  defin idos anteriormente y opcio­

nalmente ha.cer reaccionar e l compuesto resu ltante donde R̂_ 

y/o R2 son un grupo d is t in to  de h idroxi con un agente a c i- 

lan te ,

b) opcionalmente, re so lv e r  e l  compuesto obtenido en la  eta . 

pa an ter io r  en su isómero e r it r o  y en su isómero treo .

c ) opcionalmente, reso lve r  e l isómero e r it r o  obtenido en la  

etapa an terio r, en su isómero d -e r itro  y su isómetro — 

1- e r i t r o .
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2. Un procedimiento según la  re iv in d ica c ión  1 para 

l a  preparación de 1—F en il—2— (o —c lo r o fe n i l )—2— £4—(p-m etoxi— 

b e n c il ) -p ip e r a z in - l- ir ]  etanol y sus sales de ad ición  de aci. 

dos farmacéuticamente aceptables.

3. Un procedimiento según la  re iv in d ica c ión  1 para 

la  preparación de 1 —(p—C lo ro fe n il )—2—fe n i l—2—[4—(p—metoxi-— 

b e n c il )p ip e ra z in - l- i ! f )  etanol y sus sales de ad ición  de ác i­

dos farmacéuticamente aceptables.

4. Un procedimiento según la  re iv in d ica c ión  1 para 

la  preparación de l - ( p - T o l i l ) - 2- ( p - t o l i r ) - 2-Q 4-(p-metoxiben 

c i l )p ip e ra z in —1—il^ jetanol y sus sales de ad ición  de ácidos -

farmacéuticamente aceptables.

5. Un p r o c e d i m i e n t o  s e g ú n  l a  r e i v i n d i c a c i ó n  1 p a r a  

l a  p r e p a r a c i ó n  d e  l - F e n i l - 2 - ( a - t o l i l ) - 2 - ^ 4 - ( p - m e t o x i b e n c i l )  

p i p e r a z i n - i - i r ] e t a n o l  y  s u s  s a l e s  d e  a d i c i ó n  d e  á c i d o s  f a r ­

m a c é u t i c a m e n t e  a c e p t a b l e s . ■

6 .  Un p r o c e d i m i e n t o  s e g ú n  l a  r e i v i n d i c a c i ó n  1  p a r a  

l a  p r e p a r a c i ó n  d e  l - F e n i l - 2 - ( o - m e t o x i f e n i l ) - 2 - [ 4 - ( p - m e t o x i -  

b e n c i l ) - p i p e r a z i n - l - i l j |  e t a n o l  y s u s  s a l e s  d e  a d i c i ó n  d e  á c i ­

d o s  f a r m a c é u t i c a m e n t e  a c e p t a b l e s .
1

7. Un procedimiento según la  re iv in d ica c ión  1 para
t

l a  p r e p a r a c i ó n  d e  l - ( m - T o l i l ) - 2 - f e n i l - 2 - [ 4 - ( p - m e t o x i b e n c i l )  

p i p e r a z i n - l - i l ] e t a n o l  y  s u s  s a l e s  d e  a d i c i ó n  d e  á c i d o s  f a r ­

m a c é u t i c a m e n t e  a c e p t a b l e s .

8. Un procedimiento según la  re iv in d ica c ión  1 para 

la  preparación de l,2 -D ifen il-2 -£ 4 -(p -m etox ib en c il) p ipera- 

z in - l - i l je t a n o l  y sus sales de adición de ácidos farmacéuti 

camente aceptables.

9. Un procedimiento según cualquiera de .las R eiv in  

dic-aciones 2, 3i 4, 5i 6, 7 y 8 en e l que e l compuesto —
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