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La presente invención se refiere a un nuevo 
derivado de N-bencilpiperazina útil como medicamento, 
que se representa por la fórmula general (I)
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(X),

/ T 6\
CH--N4 1N-R-

N\^2
( I )

1 2en la que R y R son iguales o diferentes y cada uno 
de ellos representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
acilo; R^ representa un átomo de hidrógeno, un grupo 
carbamoilo, un grupo acilo que está insustituido o* que 
está sustituido por mercapto o morfolino, o un grupo 
aleohilo que está insustituido o que está sustituido 
por hidroxilo, arilo o aminocarbonilo representado por 
la fórmula en la que cada uno de R^ y R^ es

& ^
un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo inferior que 
tiene de 1 a 3 átomos de carbono o un grupo ciclohexi- 
lo, o bien R y R^ forman un. anillo morfolino o piperi- 
dino junto con el átomo de nitrógeno adyacente a aque­
llos, y X representa un átomo de halógeno, y sales de 
adición de ácido farmacóuticamente aceptables de aquól,
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y se refiere también a un procedimiento para la produc­
ción del mismo.

El compuesto (I) y sus sales de adición de 
ácido farmacóuticamente aceptables tienen propiedades 

5 estimulantes de la secreción de fluido del tracto res­
piratorio, antihistamínicas y/o anticonvulsivas y, de 
acuerdo con ello, son útiles como medicamentos tales 
como estimulantes de la secreción de fluido del tracto 
respiratorio, esto es, como expectorantes, antihistamí- 

10 nicos, anticonvulsivos, etcétera.
Haciendo referencia a cada una de las fórmu­

las arriba indicadas, los grupos acilo designados por 
R y R se ilustran por grupos alcohilcarbonilo cuyos 
restos alcohilo son alcohilos inferiores que tienen de 

15 1 a 3 átomos de carbono tales como acetilo, propionilo,
butirilo, etc., o grupos arilcarbonilo tales como ben- 
zoilo, etc. Como el grupo acilo designado por R^, pue­
den mencionarse los mismos grupos alcohilcarbonilo, cu­
yos restos alcohilo son alcohilos inferiores que tienen 

20 de 1 a 3 átomos de carbono, o grupos arilcarbonilo como
los designados por R^ y R^ (p.ej., acetilo, propionilo, 
butirilo, benzóilo). Si el grupo acilo designado por 
R está sustituido además por mercapto o morfolino, uno 
o más de tales sustituyentes pueden encontrarse en po- 

25 siciones opcionales sobre el grupo acilo R^. Como tal
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grupo acilo sustituido, se prefiere el acilo sustituido 
por un solo sustituyente. Como ejemplos de tales grupos 
acilo sustituidos, se pueden mencionar grupos mercaptoa 
cilo tales como mercaptoacetilo, ^ -mercaptopropionilo, 
etc., morfolinoacetilo, -morfolinopropionilo, etcétc- 
ra. Como los grupos alcohilo designados por R , pueden 
mencionarse grupos alcohilo saturados e insaturados, de 
cadena recta o ramificados, que tienen 1 a 6 átomos de 
carbono, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, 
butilo, isobutilo, tere-butilo, sec-butilo, alilo, pen- 
tilo, hexilo, etcétera. Entre los grupos alcohilo, se', 
prefiere un grupo alcohilo inferior que tiene de 1 a
3 átomos de carbono. Los grupos alcohilo inferior desig-

4- 5nados por R y R^ se ilustran por metilo, etilo, propilo 
e isopropilo. Como ejemplos del grupo aminocarbonilo de

la fórmula -C-N ̂tt0 ^ R 5
pueden mencionarse carbamoilo,

dimetilaminocarbonilo, dietilaminocarbonilo, dipropil- 
aminocarbonilo, M-metilaminocarbonilo, N-etilaminocarbo- 
nilo, N^-n-propilaminocarbonilo, M-isopropilaminocarboni- 
lo, !4-metil-M-ciclohexilaminocarbonilo, N-etil-N-ciclo- 
hexilaminocarbonilo, morfolinocarbonilo, piperidinocar- 
bonilo, etcétera^

Si un tal grupo alcohilo designado por está
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sustituido por hidroxilo, arilo o tal aminocarbonilo, 
uno o más de tales sustituyentes pueden encontrarse en 
posiciones opcionales en el grupo alcohilo. Como tal 
alcohilo sustituido, se prefiere el alcohilo sustitui­
do por un solo sustituyente. Cuando el sustituyante so­
bre el grupo alcohilo designado por R^ es un grupo ari­
lo, el grupo arilo puede ser, por ejemplo, fenilo. Como 
tales alcohilos sustituidos con fenilo, pueden mencio­
narse por ejemplo bencilo, fenetilo y otros grupos aral- 
cohilo. Si el grupo alcohilo designado por R^ está sus­
tituido por hidroxilo, el alcohilo sustituido puede sor, 
por ejemplo, hidroximetilo, ^-hidroxietilo, ^-hidroxi- 
propilo u otro hidroxialcohilo. Y si el grupo alcohilo 
designado por R^ está sustituido por el aminocarbonilo 
de la fórmula arriba indicada, el alcohilo sustituido 
puede ser, por ejemplo, carbamoilmetilo, morfolinocarbo- 
nilmetilo, piperidicarbonilmetilo, dimetilaminocarbonil- 
metilo, dietilaminocarbonilmetilo, isopropilaminocarbo- 
nilmetilo, N-metil-N^isopropilaminocarbonilmetilo, N-me- 
til-N-ciclohexilaminocarbonilmetilo, etcétera. Como sus­
tituyente en la posición de la fórmula general (I), 
que se designa por R , se prefiere el alcohilo o tal 
grupo alcohilo sustituido. El átomo de halógeno designa­
do por X es un átomo de cloro, bromo, yodo o flúor, aun 
cuando se prefiere particularmente un átomo de bromo o
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de cloro. Y como las posiciones de los átomos de haló­
geno se prefieren particularmente las posiciones 3 y 5 
del anillo A de la fórmula general (I).

El compuesto (I) se produce haciendo reaccio­
nar un compuesto de la fórmula general (II)

A
Hg-N N-R"

R*̂
(II)

1 2  1en la que R , R y R tienen los mismos significados que 
se han definido anteriormente, con un agente de haloge- , 
nación. Como el agente de halogenación, puede hacerse 
uso de cualquier reactivo útil para la halogenación de 
anillos aromáticos, tales como halógenos per se,p.ej, 
cloro y bromo, cloruro de bromo (Bn**CI**) que puede pre­
pararse a partir de cloruro de sodio y bromo. Esta reac­
ción se lleva a cabo normalmente en un disolvente inerte.

Como ejemplos del disolvente inerte para esta 
reacción, pueden citarse hidrocarburos aromáticos tales 
como benceno, tolueno, etc.; bencina de petróleo, n-hexa 
no, etc.; hidrocarburos halogenados tales como tetraclo- 
ruro de carbono, cloroformo, diclorometano, etc.; y áci­
dos orgánicos carboxllicos tales como ácido acético, áci­
do propiónico, etcétera.
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De estos disolventes para la reacción, los 
más ventajosos son los ácidos orgánicos carboxflicos 
y los hidrocarburos halogenados.

La temperatura de reacción puede estar com 
prendida normalmente dentro del intervalo de aproxima 
damente -20 a aproximadamente 140SC, aunque la reacción 
puede conducirse con ventaja a la temperatura ambiente. 
Si bien la proporción de dicho agente de halogenación 
es normalmente de aproximadamente 2 a aproximadamente 
20 equivalentes molares, es preferible emplear 2 equi­
valentes molares o ligeramente más del agente de halo­
genación por cada mol de compuesto (II).

El compuesto buscado (I) se produce en la 
forma libre o en la forma de la sal de haluro de hidró- . 
geno correspondiente al agente de halogenación empleado, 
y, en cualquiera de los casos, puede purificarse por 
procedimientos convencionales tales como cromatografía, 
destilación, recristalización, etcétera. Cuando el com­
puesto buscado (I) así obtenido es una base libre, ésta 
puede convertirse en una sal de adición de ácido por un 
procedimiento convencional utilizando un ácido inorgáni­
co u orgánico farmacéuticamente aceptable, por ejemplo 
por reacción de 1 a 3 equivalentes molares del compues­
to (I) con una solución alcohólica de cada equivalente 
de tal ácido. Como el ácido antes citado, pueden men­
cionarse ácidos inorgánicos tales como ácido clorhídri-
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co, ácido bromhidrico, ácido sulfúrico, ácido fosfóri­
co, etc., y ácidos orgánicos tales como ácido láctico, 
ácido cítrico, ácido tartárico, ácido maleteo, etcéte­
ra.

El compuesto considerado (I) puedo producir­
se también por los procedimientos sintéticos ilustra­
dos a continuación en fórmulas.

(I)

+ / " A  T , ,HN N-R^ ------ - Compuesto (I)

Deshidro-
,..x condensación

1 2  1donde R , R , R y X tienen los mismos significados que 
se han definido anteriormente.

La reacción de deshidratación en este procedi­
miento se conduce en presencia de un ácido graso, parti­
cularmente en presencia de ácido acético, ácido propió- 
nico, ácido valérico o análogos, y en ausencia o presen­
cia de un disolvente, el cual puede ser, por ejemplo, xi- 
leno o tetralina. La proporción del compuesto (ii) es 
normalmente de aproximadamente 2 a 20 equivalentes mola­
res por cada mol del compuesto (i). El compuesto (I) 
puede producirse por calentamiento de la mezcla arriba 

indicada entre 120 y 2002C.

- 8 -



(2)

10

15

20

25

13.11.75

(X),

3CH„N N-ir2 W
NH^ Acilación 

correspon 
diente a 
los grupos 
acilo
R*** y R^

donde R***, R^, R^ y X tienen los mismos significados que
. 1' 2' se han definido anteriormente; R y R son los mismos

grupos acilo que se han mencionado para R y R ,
La reacción de acilación de esta etapa se 11c 

va a cabo en las mismas condiciones que las de la reac­
ción de acilación del compuesto (II') en la etapa (B) 
para la producción del compuesto de partida (II) de es­
ta invención que se describirá más adelante.
(3)

1 9donde R , R y X tienen los mismos significados que se
han definido anteriormente; Hal representa un átomo de

3'halógeno tal como cloro, bromo o análogos; R represen­
ta R^, excepto un átomo de hidrógeno.

- 9
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miento comprende hacer reaccionar un haluro represen-
O y

tado por Ir -Hal con el compuesto de partida (I') para 
obtener (I"). El haluro Ir -Hal puede producirse de 
acuerdo con el método descrito en 11 Fármaco Edizione 
Scientifica 18, 828(1963)). o un método similar al mis­
mo. Como disolvente, pueden mencionarse alcoholes (p. 
ej. metanol, etanol), cetonas (p.ej.acetona, metil-etil- 
cetona), hidrocarburos (p.ej. benceno, tolueno), hidro­
carburos halogenados (p.ej. cloroformo, diclorometano), 
dimetilformamida, etcétera. La temperatura de reacción

o,está comprendida dentro del intervalo de 0 a 1209C. R*̂  
-Hal se utiliza normalmente en una proporción de un equi­
valente molar basada en el compuesto (I'), o en un lige­
ro exceso sobre el compuesto (I*).

Los compuestos buscados (I) o las sales de 
los mismos que.se producen por los métodos descritos 
arriba son compuestos nuevos que poseen propiedades es­
timulantes de la secreción de fluido del tracto respira­
torio, antihistamínicas y anticonvulsivas y, de acuerdo 
con ello, estos compuestos son útiles, por ejemplo, pa­
ra ayudar a la expulsión de mucosidad o exudado de los 
bronquios y tráquea de los mamíferos, con inclusión, 
p.ej., del conejo, que padecen bronquitis. Asi, dichos 
compuestos son útiles como medicinas tales como estimu-
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lantes de la secreción de fluido del tracto respirato­
rio, esto es, expectorantes, antihistamínicos, anticon­
vulsivos, etcétera.

En la utilización del compuesto (I) o una sal 
del mismo como una medicina arriba mencionada, aquél puo 
de administrarse oralmente o parenteralmente en mezcla 
con un diluyente, vehículo, excipiente y/o disolvente 
farmacéuticamente aceptable, y en formas de dosifica­
ción tales como tabletas, cápsulas, polvos, gránalos, 
soluciones, jarabes, aerosoles, inyecciones, suposito­
rios, etcétera.

De los compuestos y sales arriba citados, las 
sales de adición de ácido del compuesto (I) son solubles 
en agua y particularmente adecuadas para uso como inyec­
ciones, soluciones acuosas, etcétera. Si bien la dosis 
de dicho compuesto (I) o sal del mismo depende de la en­
fermedad a tratar y de la especie particular del compues­
to o sal, entre otras variables, el nivel de dosificación 
ordinario para un adulto humano en las aplicaciones mé­
dicas anteriormente citadas está comprendido dentro del 
intervalo de aproximadamente 5 a 200 miligramos/día.

El compuesto de partida (II) de esta invención 
puede producirse de acuerdo con el método descrito en 
Journal of Chemical Society, 1722 (1968), o un método 

similar al mismo, esto es, por el procedimiento que se

- 11



muestra abajo en fórmulas

5

10

15

20

25

a : - -

/— \
+ HN N-R

w
3 Etapa (A) 

-------
-HX'

(a) ( b )

CH

NO,

( c )

g Etapa B compuesto (II)

1) Reducción
2) Dependiendo de los casosy acilación 

por medio de un agente de acilación 
correspondiente a los grupos acilo -1

en las que R***, R^ y R^ tienen los mismos significados 
que se han definido arriba; X' representa el mismo áto­
mo de halógeno que se ha representado por X.

La reacción de la etapa (A) comprende hacer 
reaccionar el compuesto (a) con el compuesto (b). El 
compuesto (b) puede producirse de acuerdo con el método 
descrito en Journal of Chemical Society, 39 (1929); o 
un método similar al mismo. La proporción del compuesto 
(b) es usualmente aproximadamente 1 a 3 equivalentes mo­
lares por mol de compuesto (a). Esta reacción se condu­
ce normalmente en un disolvente que puede, por ejemplo, 
ser un alcohol (p.ej. metanol, etanol, propanol, etc), 
un hidrocarburo halogenado (p.ej. tetracloruro de car­
bono, cloroformo, diclorometano, etc.), una cetona (p.
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ej. acetona, metil-etil-cetona,etc.), dimetilformamida 
o análogos. La temperatura de reacción puede normalmen 
te estar comprendida dentro del intervalo de 0 a 1209C, 
aunque cuando se emplea un disolvente, la reacción puc 
de llevarse a cabo con ventaja en las proximidades del 
punto de ebullición del disolvente.

La reacción de la etapa (B) comprende la re­
ducción del compuesto (c) obtenido en la etapa (A). El 
agente reductor puede ser cualquier agente que sea ca­
paz de reducir un grupo nitro sobre un anillo aromáti­
co a un grupo amino. Así, por ejemplo, puede mencionar 
se la reducción catalítica en presencia de un cataliza 
dor tal como níquel Raney, óxido de platino o paladio- 
-carbono, o análogos; la reducción por medio de hidro- 
sulfuro de sodio; la reducción por medio de níquel Ra­
ney e hidrato de hidrazina. Las condiciones de reduc­
ción dependen del tipo de agente reductor empleado. En 
el caso de la reducción catalítica, ia reacción trans­
curre normalmente a la temperatura ambiente. La reduc­
ción por medio de hidrosulfuro de sodio se lleva a ca­
bo cerca del punto de ebullición del disolvente emplea 
do, p.ej. un alcohol (metanol, etanol, propanol o aná­
logos). Si bien la reacción por medio de níquel Raney- 
-hidrato de hidrazina se lleva a cabo en presencia de 
un disolvente tal como el alcohol arriba mencionado,
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aquella no precisa ser conducida bajo calentamiento, 
dado que la reacción per se es una reacción exotór- 
mica. Preferiblemente, esta reacción se lleva a ca­
bo dentro del intervalo de temperatura de aproxi­
madamente 50 a 709C.

En la fórmula general (II), el compuesto 
(II" ) en el que R y/o R es un grupo acilo se pro 
duce por la acilación del grupo amino en la posi­
ción 2 de un derivado (II*) de 2-aminobencilpiperazi 
na que puede obtenerse por la reducción de la etapa 
(B) descrita anteriormente:

/5*6\
CH^N4 1N-R-

N- 21! (ir)

donde R*̂  tiene el mismo significado que se ha defi­
nido arriba.

Esta acilación se realiza haciendo reac­
cionar un derivado (II*) de 2-aminobencilpiperazi 
na con un agente de acilación. Como este agente de 
acilación, pueden mencionarse derivados reactivos 
de los ácidos carboxilicos alifáticos o aromáticos

iinferiores correspondientes a los grupos acilo R
y R (tales como haluros de ácido, p. ej. cloruro de
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acetilo, cloruro de benzoílo, etc.; anhídridos de dei­
do, p.ej. anhídrido acético, anhídrido benzoico, etc.; 
y anhídridos de ácido mixtos de tales ácidos). La pro­
porción de agente de acilación es normalmente de apro­
ximadamente 1 a 4 equivalentes molares por mol de com­
puesto (II'). Esta reacción se conduce normalmente en 
un disolvente que puede ser, por ejemplo, un óster, p. 
ej. acetato de etilo o acetato de butilo o un éter, p. 
ej. tetrahidrofurano o dioxano. La temperatura de rcac 
ción está comprendida normalmente dentro del intervalo 
de aproximadamente 0 a aproximadamente 1203C. En la 
acilación del compuesto (II') en el que es hidróge­
no, los grupos acilo pueden introducirse no sólo en el 
grupo amino de la posición 2 sino también en la posi­
ción N-̂  de la fórmula (II'). El derivado (II") de 2-(mo 
noacilamino)- ó 2-(diacilamino)bencilpipeiázina resul­
tante puede, si se desea, desacilarse en cuanto al res­
to o restos acilo del grupo mono- o di-acilamino por 
un procedimiento convencional, por ejemplo por hidróli­
sis con un ácido mineral tal como ácido clorhídrico, 
ácido sulfúrico o ácido fosfórico.

Inversamente, el derivado (II') de 2-(mono- 
acilamino)-bencilpiperazino puede someterse ulteriormen­
te a la reacción de acilación antes citada para obtener 
el derivado (II") de 2-(diacilamino)-bencilpiperazina.

- 15 -
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Los Ejemplos de Referencia y Ejemplos siguien­
tes son ulteriormente ilustrativos de esta invención, 
en los que el término "parte(s)" significa "parte(s) en 
peso" a no ser que se especifique otra cosa, y la rela­
ción entre "parte(s)" y "parte(s) en volumen" correspon 
de a la existente entre gramo(s) y mililitro(s).

Ejemplo de Referencia 1

(1) Producción de N-^-metil-N^-(2-nitrobencil)pipc- 
razina_________________________________________ ¿

En 20 partes en volumen de etanol se disuel­
ven 2,16 partes de cloruro de o-nitrobencilo, seguido 
por la adición de 1,02 partes de N-metil piperazina y 
1,3 partes de carbonato de potasio. La mezcla se hace 
reaccionar a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reac­
ción se filtra luego y el disolvente se separa del fil­
trado por destilación a presión reducida. El residuo se 
extrae con agua-éter (1:1). Se toma la capa etérea y se 
seca sobre sulfato de sodio anhidro, expuláandose el di 
solvente a continuación por destilación. Este procedi­
miento da N^-metil-N^-(2-nitrobencil)piperazina como 
una sustancia aceitosa de color pardo.

Espectro de absorción en infrarrojo (pelícu­
la líquida) cm"***: 1610, 1538.
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Espectro de resonancia magnética nuclear 
(RMN) ¿en deuterocloroformo (CDC1^}7, partes por mi­
llón: 2,25 (3H, singulete), 2,40(4H, singuletc), 3,73 
(2H, singulete), 7,2 a 7,9(4H, multiplete).

(2) Producción de N^-metil-N^-(2-aminobencil)pi- 
perazina_____________________________________

En 30 partes en volumen de etanol se disuel­
ven 1,87 partes de N^-metil-N^-(2-nitrobencil)piperazi 
na, seguido por la adición de 3,0 partes de níquel Ra- 
ney. Después de ello, se añaden adicionalmente a la 
mezcla 3,0 partes de hidrato de hidrazina y se mantie­
ne la totalidad de la mezcla a la temperatura ambiente 
durante 2 horas. A continuación de esta reacción, el 
níquel Raney se separa por filtración y se destila el 
disolvente a presión reducida. La sustancia aceitosa 
residual se recristaliza en metanol acuoso. El procedi­
miento da cristales de un color amarillo pálido quo fun­
den a 78-79ac.

Análisis elemental:
Calculado para C^gH^N^: C,70,20; H, 9?33;

N, 20,47
Encontrado: C, 70,01;H, 9,69;

N, 20,40

De una manera similar a la del Ejemplo de Re-
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N^-hidro-N^-(2-aminobencil)piperazina (punto 
de fusión: 127 a 128sc); clorhidrato de N^-n-propil-N^- 
(2-aminobencil)piperazina (punto de fusión: 215 a 220SC) 
N^-bencil-N^-(2-aminobencil)piperazina (punto de fusión: 
92 a 939C); N^-(morfolinocarbonilmetil) -N^_-(2-aminoben­
cil) piperazina (punto de fusión: 158 a 1602C); maleato 
de N^-(^-hidroxietil)-N^-( 2-aminobencil) piperazina 
(punto de fusión: 152 a 153^0); N^-cinamil-N^-(2-amino- 
bencil) piperazina (punto de fusión: 185 a 1873C); N^- 
isopropil-N^-(2-aminobencil)-piperazina, sustancia acei­
tosa, RMN (en CDCl^), partes por millón: 1,03(6H, doble­
te), J=7), 2,50(8H,singulete), 2,88(lH, doblete, J=7), 
3,46(2H, singulete), 6,4 a 7,2 (4H, multiplete); N^-(mor 
folinometilcarbonil)-N^-(2-aminobencil)piperazina, sus­
tancia aceitosa, RMN (en CDCl^), partes por millón: 2,3 
a 2,8 (8H, multiplete), 3,20(2H, singhlete), 3,43(2H, 
singulete), 3,4 a 3,9(SH, multiplete), 5?0(2H), 6,4 a 
7,2(4H, multiplete); N^-(mercaptometilcarbonil)-N^-(2- 
aminobencil)piperazina, amorfa, RMN (en CDCl^), partes 
por millón: 2,1 a 2,7(4H, multiplete), 3,3 a 3,9(4H, muí 
tiplete), 3,43(2H, singulete), 3,50(2H, singulete), 6,5 
a 7,4(4H, multiplete); N^-(aminocarbonilmetil)-N^-(2- 
-aminobencil)piperazina (punto de fusión: 131 a 1323C); 
Nj-(dietilaminocarbonilmetil)-N^-(2-aminobencil)piperazi 
na (punto de fusión: 91 a 92BC); N^-(piperidinocarbonil
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metil)-N^-(2-aminobencil)piperazina (punto de fusión: 140 
a 1418C); N^-(N-isopropilaminocarbonilmetil)-N^-(2-amino 
bencil)piperazina (punto de fusión: 148 a 149^0); clor­
hidrato de N^-(N-metil-N-ciclohexilaminocarbonilmeiil)-N^- 
(2-aminobencil)piperazina (punto de fusión: 164 a 1668C); 
N^-aminocarbonil-N^-(2-aminobencil)-piperazina (punto de 
fusión: 175 a 177sC); N^-(morfolinocarboniletil)-N^-(2- 
-aminobencil)piperazina (punto de fusión: 65 a 678C).

Ejemplo de Referencia 2

(1) Producción de N -̂(morfolinocarbonilmetil)-N^-(2- 
-monobenzoilaminobencil)niperazina

A una solución de 0,1 partes de N^-(morfolino 
carbonilmetil)-N^-(2-aminobencil)piperazina en 3 partes 
en volumen de piridina se añaden 0,062 partes de cloru­
ro de benzoilo, y la mezcla se mantiene en reposo a la 
temperatura ambiente durante la noche. Despuós de ello se 
destila la piridina a presión reducida, y el residuo re 
sultante se cromatografía sobre gel de sílice. La frac­
ción eluida con acetato de etilo da N^-(morfolinocarbo 
nilmetil)-N^-(2-monobenzoilaminobencil)piperazina como 
una sustancia aceitosa. Espectro RMN (en CDCl^), partes 
por millón: 2,40(4H, singulete), 2,80 (4H, singulete), 
3.03, 3,18(cada 1H, singulete ancho), 3,53(2H, singulete), 
3,60(8H, singulete ancho), 6,8 a 8,3(9H, multiplete).
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(2) De una manera similar a la del Ejemplo (1) anterior, 
se producen los compuestos siguientes a partir de los 
derivados de 2-aminobencil piperazina correspondientes 
y el agente de acilación:

5 N^-(morfolinocarbonilmetil)-N^-(2-diacetilamino
bencil)piperazina, sustancia aceitosa, RTJN (en CDCl^), 
partes por millón: 2,26(6H, singulete), 2,40(4H, singu- 
lete), 2,80(4H, singulete), 3,13, 3,23(cada 111, singule 
te ancho), 3,60(8H, singulete), 6,8 a 7,5(4H, multiplete); 

10 N^-acetil-N^-(2-diacetilaminobencil)piperazina, sustancia
aceitosa, RMN (en CDCl^), partes por millón: 2,03(3H, sin 
guíete), 2,26(6H, singulete), 2,40(4H, multiplete), 3,46 . 
(2H, multiplete), 3,23(2H, singulete), 6,7 a 7,4(4H, sin 
guíete); N^-benzoil-N^-(2-monobenzoilaminobencil)-pipera 

15 zina, sustancia aceitosa, RMN (en CDCl^), partes por mi
llón: 2,2 a 2,6(4H, multiplete), 3,3 a 3,8(4H, múltiple 
te), 3,41(2H, singulete), 6,8 a 8,4(14H, multiplete).

Ejemplo 1
20

Clorhidrato de N^-metil-N^-f 2-amino-3,5-dibromobencil)pi­
perazina

En 10 partes en volumen de ácido acético se 
ge; disuelven Q,8l0 partes de N-^-metil-N^-(2-aminobencil)pi

13.11.75 - 20 -
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perazina y, con agitación vigorosa, se añaden 0,320 par 
tes de bromo a la temperatura ambiente. Después de 30 
minutos de reacción, se destila el disolvente a presión 
reducida y se alcaliniza el residuo con amoniaco acuoso 
concentrado, extrayéndose a continuación con cloroformo.
La capa clorofórmica se seca sobre sulfato de sodio an­
hidro y se separa el cloroformo por destilación. La sus­
tancia aceitosa residual se trata con ácido clorhídrico 
etanólico al 18% y el producto cristalino resultante so 
recristaliza en metanol para dar clorhidrato de N-^-metil- 
N^-(2-amino-3,5-dibromobencil)piperazina en forma de cris 
tales amarillo pálido que funden a 182-185SC.

Análisis elemental:

Calculado para C^pH^jN^Brg.IICl.HgO * 34,51;
H, 4,82; H,10,0C

Encontrado: C, 34,42; H,
5,31; N, 9,75

Ejemplo 2

De una manera similar a la del Ejemplo 1, se ob 
tienen los compuestos siguientes a partir de los deriva­
dos correspondientes de aminobencilpiperazina:

75 21



Compuesto de 
partida Producto

Punto de fu 
sión (BC)

2-1 N^-hidro-N^-( 2- Clorhidrato de
aminobencil)pipe N^-hidro-K^-(2-

amino-3,5-dibro
razina mobencil)pipera 194 a 196

zina
2-2 Clorhidrato de Clorhidrato de

-n-propil-N. -(2- -n-propil-N,
aminobencil)pipera -(2-amino-3!5-
zina dibromobencil)pi

perazina 167 a 169

2-3 N^-bencil-N^-(2- Clorhidrato de
aminobencil)pipe- N^-bencil-N^-
razina (2-amino-3,5-di

bromob encil)pipe
razina 215 a 220

2-4 %**/!morfolino car Bromhidrato de
bonil)metil7-N^- N^-TCmorfolino-
(2-aminobencil)pi carbonil)metil/
perazina -N^-(2-amino-

3)5-dibromoben-
cil)piperazina 201 a 204

2-5 N-^-(^ -hidroxi- Clorhidrato de
etil)-N^-(2-ami N^-(g -hidroxi
nobencil)piperazi etil)— Nj-(2-ami
na no-3,5-¿ibromo-

bencil)piperazi
na 148 a 150

(continúa.)
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Compuesto de 
partida Producto

2-6

5

N^-cinamil-N^- 
(2-aminobencil)- 
piperazina

Clorhidrato de 
Nj-c inamil-N^_- 
(2-amino-3,5-di 
bromobencil)pi­
perazina

. 2-7 N^-isopropil-N^- 
(2-aminob encil)- 
piperazina

Clorhidrato de 
N-̂ -i sopro pil-1'î-
-(2-amino-3^ 5-di 
bromob encil)pipe 
razina

1° n 2-8 N^-(morfolino 
metilcarbonil)- 
N^-( 2-aminob en 
cil)piperazina

Clorhidrato de 
N^-^(morfolino- 
metil)carbonil7- 
-N^-(2-amino-3,5
-dibromobencil)-
piperazina

15 „ 2-9 N^-(mercapto-
acetil)-N^-(2-
aminobencil)pi
perazina

Clorhidrato de 
N^-mercaptoace 
til-N^-(2-amino- 
-3,5-dibromoben 
cil)piperazina

2-10 N^-(amino carbo Bromhidrato de
20

25

nilmetil)-N^- 
(2-aminobencil) 
piperazina

N-̂ - (aminocarbo 
nilmetil)-N^- 
(2-amino-3,5- 
dibromobencil)- 
piperazina

- 23

Punto de fu 
sión (eC)

208 a 210 

(descomposición)

205 a 209

224 a 227

182 a 186
(descomposición)

277 a 279

13.11.75
(continúa)



Compuesto de 
partida Producto

2-11 N^-(di etilamino 
carbonilmetil)- 
-N^-(2-aminoben 
cil)piperazina

Bromhidrato de 
N-̂ - (di et ilamino 
carbonilmetil)- 
-N^-(2-amino-3! 5- 
-dibromobencil)- 
piperazina

2-12 N^-(piperidino- 
carb onilmetil)- 
N^-(2-aminoben- 
cil)piperazina

Clorhidrato de 
Nj-(piperidino 
carbonilmetil)- 
-N,-(2-amino- 
-3,5-dibromoben 
cil)piperazina

2-13 N^-(isopropilami 
no carbonilmetil) 
-N^-(2-aminob en 
cil)piperazina

Bromhidrato de 
N^-(isopropilami 
no carb onilmet il )- 
-N^-(2-amino-3,5- 
-dibromobencil)- 
piperazina

2-14 N-̂ -( N-metil-H- 
c i c1ohexilamino 
carbonilmetil)- 
-N^-(2-amino- 
bencil)piperazi 
na

Clorhidrato de 
N^-(N-metil-N- 
-ci elohexilamino 
carbonilmetil)- 
-N^-(2-amino- 
-3,5-dibromoben 
cil)piperazina

2-15 N-^-amino carb 0- 
nil-N^-(2-amino 
bencil)piperazi 
na

Clorhidrato de 
N-j-amino carb o- 
nil-N^-(2-amino- 
-3,5-dibromo- 
bencil)piperazi 
na

25

Punto de fu­
sión (se)

175a 177 

(descomposición)

162 a 164

155 a 157 

(descomposición)

155 a 159

(descomposición)

165 a 168 

(descomposición)

(continúa)
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Compuesto de 
partida Producto

Punto de fu­
sión (9C)

2-16 N^-(morfolinocar 
bonilmetil)-N¿j- 
-(2-diacetilamino 
b encil)piperazi- 
na

Clorhidrato de
-(morfolinocar-
bonilmetil)-N^-
-(2-diacetilami
no-3,5-dibromo-
bencil)-piperazi
na 163 a 165

2-17 N^-(morfolinocar 
bonilmetil)-N^- 
-(2-monobenzoil 
aminobencil)-pi 
perazina

Clorhidrato de 
N^-(morfolinocar 
bonilmetil)-N^- 
(2-monobenzoil 
amino-3!5-dibro 
mobencil)-piper 
azina 162 a 164

2-18 N^-acetil-N^-(2- 
-diac etilamino- 
bencil)piperazi
na

Clorhidrato de
N^-acetil-N^-
-(2-diacetil-
amino-3^5-dibro
mobencil)piper
azina 140 a 143

2-19 Nj-benzoil-N^- 
(2-benzoilamino 
bencil)piperazi 
na

Clorhidrato de 
N^-b enz oil-N^- 
-(2-monobenzoil
amino-3  ̂5-dibro 
mobencil)piper- 
azina 153 a 155

Í5 - 25



Ejemplo 3
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A una solución de 1,66 partes de N^-(morfo- 
linocarboniletil)-N^-(2-aminobencil)piperazina en 50 
partes en volumen de ácido acético, se añaden 14 g de 
solución de cloro al 10% en ácido acético bajo enfria 
miento con hielo, seguido por agitación a la tempera­
tura ambiente durante 4 horas. Después de ello, se se­
para el ácido acético por destilación a presión reducá 
da, y el residuo se alcaliniza con solución acuosa al 
10% de hidróxido de sodio. La mezcla se extrae con cío 
roformo, y la capa clorofórmica se seca sobre sulfato 
de sodio. Se separa por destilación el cloroformo, y se 
cromatografía el residuo sobre alúmina. Las fracciones 
eluidas con acetato de etilo dan una sustancia aceito­
sa. La sustancia aceitosa resultante se trata con ácido 
clorhídrico etanólico, y la recri-stalización del produc 
to resultante en etanol-éter isopropílico da clorhidra­
to de N^-(morfolinocarboniletil)-N^-(2-amino-3,5-diclo 
robencil)piperazina en forma de cristales amarillo páli 
do que funden a 150-154SC (descomposición).
Análisis elemental: Calculado para C^gHggN^OpClg^HCl.

1 HLO : C, 44,73; H,
2 5,63; N, 11,59 

Encontrado: C; 44,27; H,
6,00; N, 11,19
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Ejemplo 4
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(l) Una mezcla de 0,56 partes de alcohol 2-amino-3,5- 
-dibromobencílico, 1,0 partes de N-metil pipcrazina y 
2 partes de ácido propiónico se calienta a 1408C duran­
te 8 horas, con agitación. Después se separa por desti­
lación el ácido propiónico a presión reducida. El resi 
dúo se extrae con cloroformo. La capa clorofórmica se 
lava con agua y se seca sobre sulfato de sodio. La eva­
poración del disolvente da un residuo aceitoso. El rosi 
dúo se cromatografía sobre gel de sílice. Las fracciones 
eluidas con acetato de etilo se tratan con ácido clor­
hídrico etanólico. Este procedimiento da clorhidrato de 
N^-metil-N¿j-(2-amino-3,5-dibromobencil)piporazina, que 
funde entre 182 y 185SC.

(2) De una manera similar a la del Ejemplo (l) anterior, 
se producen los compuestos siguientes, a partir de los 
derivados de piperazina correspondientes:

Clorhidrato de N^-(^-hidroxietil)-N^-(2-amino- 
-3,5-dibromobencil)piperazina, que funde entre 143 y 150s( 
clorhidrato de N-^-n-propil-N^-( 2-amino-3,5-dibromoben- 
cil)piperazina, que funde a 167-169SC; clorhidrato de N^- 
-isopropil-N^-(2-amino-3,5-dibromobencil)piperazina, que 
funde a 205-2098C; clorhidrato de N-^-bencil-N^-(2-amino- 
-3)5-dibromobencil)piperazina, que funde a 215-220BC.

Ejemplo 5

(1) A una solución de 0,423 partes de N^-(morfolinocar
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bonilmetil)-N^-(2-amino-3,5-dibromobencil)piperazina 
en 4 partes en volumen de piridina se anaden 0,25 par­
tes de cloruro de benzoílo, y la mezcla se deja en re­
poso durante una noche a la temperatura ambiente. Se se 
para por destilación el disolvente, y se cromatografía 
el residuo sobre alúmina. Las fracciones eluidas con 
acetato de etilo dan una sustancia aceitosa. La sustan 
cia aceitosa resultante se trata con ácido clorhídrico 
etanólico, y al producto resultante se añade éter iso- 
propílico para dar clorhidrato de N-^-morfolinocarbonil 
metil-N^-( 2-monobenzoilamino-3,5-dibromobencil)pipera- 
zina que funde a 162-1648C.
(2) De una manera similar a la del Ejemplo (1) anterior, 
se produce el compuesto siguiente a partir del agente 
de acilacién correspondiente:

Clorhidrato de N^-acetil-H^-(2-diacetilamino- 
-3!5-dibromobencil)piperidina, que funde a 140-1438C.

Ejemplo 6

(1) A una solución de 0,35 partes de N-^-hidro-E^-(2-ami 
no-3,5-dibromobencil)piperazina en 5 partes en volumen 
de dimetilformamida se añaden 0,2 partes de trietilamina 
y 0,149 partes de cloruro de morfolinocarbonilmetilo, y 
la mezcla se caliente a 100ac durante 2 horas. Se separa 
por destilación el disolvente a presión reducida, y se ex
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trae el residuo con cloroformo. La capa clorofórmica se 
seca sobre sulfato de sodio. Se destila el cloroformo y 
se trata el residuo con ácido bromhidrico etanólico para
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13.11

dar el bromhidrato de I^-(morfolinocarbonilmetil)-N^-(2- 
-amino-3,5-dibromobencil)piperazina, que funde a 201- 
-2043C.

(2) De una manera similar a la del Ejemplo (1) anterior, 
se producen los compuestos siguientes a partir de los de­
rivados de piperazina y haluros correspondientes:

Clorhidrato de N^-metil-N^-(2-amino-3,5-dibromoben- 
cil)piperazina, que funde a 182-18530;

clorhidrato de N^-(^-hidroxietil)-N^-(2-amino-3,5- 
-dibromobencil)piperazina, que funde a 148-150SC;

clorhidrato de N^-isopropil-N^-(2-amino-3,5-dibromo 
bencil)piperazina, que funde a 205-2093C;

clorhidrato de N^-n-propil-N^-(2-amino-3,5-dibromo 
bencil)piperazina, que funde a 167-16930;

clorhidrato de N^-¿Ymorfolinometil) carbonil/-!'^-(2- 
-amino-3,5-dibromobencil)pipcrazina, que funde a 224-22730.

La presente solicitud, que corresponde a la pre 
sentada en Japón, el 19 de Noviembre de 1974, bajo el N9 
133281/74, se acoge a los beneficios del Articulo 51 del 
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

5

10

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.- Un procedimiento para obtener nuevos de­
rivados de N-bencilpiperazina de la fórmula general

15

20

25

/ ^ \
CH,-N4 1N-R

A L E /
3

1 2en la que R y R son iguales o diferentes y cada uno de 
ellos representa un átomo de hidrógeno o un grupo acilo;
R representa un átomo de hidrógeno, un grupo carbamoilo, 
un grupo acilo que está insustituido o sustituido por mer 
capto o morfolino, o un grupo alcohilo que está insusti­
tuido o sustituido por hidroxilo, arilo o aminocarbonilo 

representado por la fórmula -C-N<J en la que cada
3
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4 5uno de R y R es un átomo de hidrógeno, un grupo aleo- 
hilo inferior que tiene 1 a 3 átomos de carbono o un 
grupo ciclohexilo, o bien R^ y R*̂  forman un anillo mor 
folino o piperidino junto con el átomo de nitrógeno ad- 

5 yacente a los mismos, y X representa un átomo de halógc
no, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la 
fórmula general

10
CHg-N

/"*\N-R

N / i r
\ n 2

3

15

20

25

1 2  1en la que R , R y R"̂  tienen los mismos significados que 
se han definido arriba, con un agente de halogenación.

. 23.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin 
dicación 13, en el que el compuesto es tal que tiene los 
átomos de halógeno en las posiciones 3 y 5 del anillo A.

33.- Un procedimiento para obtener nuevos de­
rivados de RH-bencilpiperazina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an 
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y dos hojas es-
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critas a máquina por una sola cara

Madrid,

5

P.A.
Oscor/áo
Por Pcd

10

15

20

25

13.11.75
EBL. -

- 32 -


	Bibliographic data
	Description
	Claims



