
to para la producción da nuevo* derivado* da alquilendioocipg. 
peracina^ aai ceno a procedimiento* para au producción y a - 
nedicanentoa que contienen eatoa compueatoa#

5 Ea conocido que graviaimoa traatomoa ventricul^ -
rea del ritmo cardiaco y enfermedad** cardiacaa coronaria* - 
ocurren a menudo en eatrecha relación temporal o camaualmen- 
te eatá ligado* entre ai^compireae; F# Nager et al# Schweia. 
med# Wachr# 101. 1836 - 18 51 (1972)/ # Loa medicamento* diapg 

10 nible* para el tratamiento de talea cuadro* clínico* tienen-

1
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10

efecto ya sea tan solo contra arritmias cardiacas (p*ej*lido- 
cainjj o sea tan solo en el caso de enfermedades coronarias (p. 
ej. nitroglicerina)*

Constituyen el objeto de la invención derivados de- 
alquilendioocipiperacina de la fAramia general*

CU-,\ 3

en la cual
!L representa un Atomo de hidrógeno o un radical difenilmeti-
lo en cnyos grupos fenilo un Atomo de hidrógeno puede estar — 
reemplazado por un Atomo de halógeno*
Rg es un Atomo de hidrógeno o un radical hidrocarburo con 1 a 
5 Atomos de carbono que puede estar substituido por un vadi - 
cal amino o un grupo hidroxi, y
Rg significa un grupo metileno o otilen o, asi como sus sales- 
coa Acidos fisiológicamente tolerables* constituye el objeto- 
de la invención ademAs un procedimiento para la p rodaccAAn - 
de derivados de alquileadioacipiperacina de la fórmula general 
I, asi como de sus salea con Acidos fisiológicamente tolera - 
bles, el cual consiste en que
a) compuestos de la fórmula general*

O

h'
en la cual R^ y R tienen los mismos significados arriba indi20
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cadoa y R'^ repreeenta lo miaño que o un grupo bencilo o 
acilo^ eon reducidoe coa un compuesto metálico orgánico y - 
al R'g represente un grupo bencilo# date ea removido por hi 
drogenacián, o

5 b) compueatoa de la fámula general
cu,.

en la cual R^ y R^ tienen loa aignificadoa arriba indicados, 
ae hacen reaccionar con un dihalogenuro de alquileno y ai en 
loa compueatoa asi obtenidos R^ y/o R^ con átomos de hidráge 
no, ae introducen eventualmente loa aubatituyentes en mi ni- 

10 trágeno, y en el caso deaeado las substancias obtenidas ae - 
transfoman en aua salea con ácidos fiaiolágieamente tolera­
bles#

Flnálmente la invencián se refiere todavía a medi­
camentos que contienen compueatoa de la fámula genera? 1 o- 

1$ aue ealea con ácidos fisiolágicamente tolerables# Como áci - 
dea fisiolágicamente tolerables entran a conaideraciáo, en - 
tre etrea, loa ácidos clorhídrico, sulfdrico, foafárico, acá 
tico, mmlánico, auccínico, cítrico, tartárico, láctico, dia- 
midosulf ánico* #

lá La reduccián de loe derivados de piperaeinona a -
las correspondientes piperacinaa pueden ser realisada con hi 
druroa campiej os, tales como por ejemplo hidruro de litio- - 
aluminio o hidrdro de dibutilh-alumini o en áte rea, preferí - 
Momento áter dietílico o diisopropílico, o áteree cíclicos, 

15 talee como tetrahidrofurano e di cacan o# Be recomendable traba
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jar a temperaturas elevadas, preferiblemente a los puntos de 
ebullición de los disolventes empleados*

La alquilación del sistema de anillo de piperacina 
con halogenuros de éifenilmetilo substituidos o no substituí 
dos ocurre específicamente en el nitrógeno en la posición 1* 
Como halogenuros encuentran aplicación preferiblemente los - 
bromuros y cloruros, y como disolventes preferiblemente M. — 
drocarburoa aromáticos, tales como benceno, tolueno y xileno, 
o cotonas de bajo punto de ebullición, tales como acetona, - 
metiletilcetona, diisobutilcotona* Apropiadas son también, - 
por ejemplo dimetilformamida y triamida de ácido hexametilfos 
f&ricos las temperaturas están preferiblemente entro 25 y 13BC* 
Es recomendable la adición de agentes condensadores básicos, 
tales como bases orgánicas terciarias o carbonatos de álcali, 
tales como carbonato de potasio o de sodio*

Una alquilación en el átomo de nitrógeno on la po­
sición 4, puede proceder en forma análoga* En el caso do em­
plearse cloruros o bromuros al quilicos, sin embargo, es re - 
canendable la adición de yoduro de sodio o de potasio y ?a - 
aplicación de una pequeña sobrepresión de aproximadamente - 
1,5 a 10 atmósferas da presión relativa*

Además existe la posibilidad de acilar el sistema­
do anillo de piperacina en el átomo de nitrógeno en la posi­
ción 4 con halogenuros de acilo, anhídridos o ásteres y do - 
reducir los productos de acilación en éteres alifáticos o - 
tetrahidrofurano «mediante hidruroa complejos a los corres - 
pendientes derivados alquilicos*

Un grupo metilo puede ser llevado también al átono 
de nitrógeno en la posición 4, haciéndose reaccionar las pi- 
péwacinas en disolventes apropiados, tales cono por ejemplo-
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hidrocarburos aromáticos o hidrocarburos halcgenados, en pre­
sencia de una base, preferiblemente trietilamina, con un éter 
de Acido halogenof&rmico a temperaturas bajas* El producto de 
acilación asi obtenido puede ser reducido muy fácilmente en - 

5 forma conocida con hidruroa complejos*
la reacción con los agentes de acilación también - 

puede aer efectuada ya con las pipsrscinonas. En la reducción 
dsl gmupo CO en la posición 2, el radical carbalcoaci en la gg 
siciÓn 4 ea reducido también y transformado en un grupo alqui 

10 lo.
loa derivados de pipevacina adoméa pueden aer hidrg 

xialquilados con óxidos de alquilona en el Atomo de nitrógeno 
en la posión 4* Como disolventes sirven mezclas de alcoholes- 
de bajo punto de ebullición y de hidrocarburos aromáticos,pre 

15 fOriblmente metano! y benceno, en la proporción de 2 i 1. la- 
reacción ea llevada a cabo convenientemente a una temperatura 
de 2j a 80SC y a una presión de 3 a 5 atmóeferas.

En estas reacciones en el Atomo de nitrógeno 4* el— 
Atomo do nitrógeno 1 debe estar ya sea substituido por *V ra- 

20 dical o sea protegido por un grupo protector que más tarde 
vuelve a aer desdoblado, porque de otra manera ea el Atomo de 
nitrógeno 1 ocurriría la misma reacción que en el Atomo de ni 
trógeno 4*

la reacción de loa compuestos de 3,4-dihidreatibenci 
25 lo a formar los compuestos correspondientes ded alquilendiox^ 

bencilo, es llevada a cabo en disolventes apróticos, tales co 
mo dimetilformsmida, triamida de Acido hexametilfosfórlco y - 
sulfblAn.
(1-dioxido tiociclopentano)* Particularmente apropiado es suA 

30 f óxido de dimetilo* Como agentes de alquilación entran en con
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sideración hidrocarburos halogenados, tales como 1,2-Hihalo- 
genoetanos y dihalogen eme taños# Rd recomendable trabajar en­
presencia de agentes condensadores básicos, tales como hidr§ 
xidos y carbomatos de álcali# Una adición de polvo de cobre- 

5 es ventajosa# las temperaíatras de reacción estAan aproximad^ 
mente entre 40 y 1502C#

La miama reacción puede ser eeslizada también me - 
diante transferencia de fase con catálisis, en hidrocarburos 
aromáticos, tales como benceno, tolueno y xileno, o éteres - 

10 cíclicos, tales como tetrahidrofurano y di cacan o# Como catali
zadores son apropiados halogenuros de alquilamonio cuaternarios 
con cadenas largas de alquilo# La reacción es llevada a cabo- 
a temperaturas de aproximadamente 20 a 10OSC/preferiblemente— 
con dibromometano o 1,2-dibromoetano en presencia de agentes 

15 condensadores básicos, tales como hidróatidos de álcali#
Los nueves compuestos tienen una buena eficacia an 

tiarritmica. Además antagonizan ya con bajas dosis los efec­
tos conatrictores de ionen de calcio en el músculo vascular- 
arterial# Por ésto, se prestan particularmente bien para ol—

20 tratamiento de enfermedades cardiacas coronarias y de los — 
trastornos del ritmo cardiaco ligados con ellas#

Los nuevos compuestos inhiben además los efectos - 
vasconstrictores de numerosas aminas biógenas y de otros agen 
tes vasoconstrictores, de modo que entran en consideración —

25 para el tratamiento de enfermedades vasculares, tales cono - 
por ejemplo hipertensión sanguiáea, trastornos de la circula 
ción sanguínea periférica y cerebral#

Los nuevos compuestos inhiben - como lo demuéstra­
la siguiente tabla — loa efectos vasoconstrictores de numerg 

30 sas aminas biógenas y de otros agentes vasoconstrictores#



Subatancia doaés
fMl !iiataminâ adrenalina

B
calcio

C

1 10 ' - 41% - 83% - 30% - 40%
11 10 *̂ - 27% - 33% - 26% - 27%
111 loT^ - 43% — 56% - 16% - 6%
IV 10**̂ * 12% - 65% - 20% - 50%
Vincamin 10 *̂ jgg . + 6% + 3% 0%
Piribedil M-" - 4% + 9% - 2% + 4%
Pont oxyf yllin 10*^ - 1% - 3% - 2% 4 3%
I V ( L )-l-difenilnetil-3-*aetil-3- ( 3,4-etilenüoaciboncii )- 

4-metilpiperacina
H  - (L )-l-difenilmetil-3-oetil-3-. ( 3,4-metilondicccibencil )- 

4-metiIpiperacina
III ** (L)-l-(p,p'-difluorfenilmetil)-3-metil-3-(3,-4-!aotilon

dioxibencil )-4-ciotilpiperacina
IV * (L )-l-Íp-fluorfenil9fenilmetil)-3-CM!til-3-( 3, 4-neti -

lendiaxibencil )-4-metilpiperacina
En la tabla 1, bajo A eat& Indicado ol grado n que

lo reducción da finjo provocada por hietamina (1,5*10*^ .H*,-
<# *<*8respectivamente por adrenalina (3 10 M), en una oreja porfun

dida de un conejo, ea inhibida por la doaia indicada ¡Jnétoto 
apoyado en!
Aust. J* expd. Bidl.med. Sci 739 (1968 )J .La columna B - 
mueatra a que medida ea inhibida la contracción provocada - 
por una solución do cloruro da calcio da 5 10- M en la tira 
vascular empobrecida por calcio y despolarizada por potaaio- 
(aorta de rata)/^Mót odo en apoyo de! Brit. J. Pharmc ̂ g6, 349 

(1969) jT' Bn la tabla bajo C catán contenidos loa correapon- 
dientea valorea para el antagonismo cea aerotin-ina qpe fuá-
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medido en la tira vascular en solud&a de Kreba-Henseldt.Los 
valeres indican el grado a que es inhibida per las substan - 
d a s  de ensayos la ccntracdín provocada por serotonina de - 
ltf^M.

5 los nuevos compuestos tienen además una buena afi­
nada antiarrítmica, como puede demostrarse por determinad 6n 
del periodo refractario fundonal en la aurícula izquierda - 
aislada de un cobayo, con ol método de dorio ̂ Ooapáreae: J. 
Pharm. Exp. Ther. 148. 100 (1965^/ * La tabla 2 muestra léa­

lo datos asi obtenidos. RP significa la prdcngad&a del pe rio* 
do refractario en %

T a b 1 a - 2
Substancia dosis (M) RP
1 10**̂ 47

15 H lo"* 49
111 10*^ 28
IV 10-' 55
Vincamin 10*^ 21
Piribedil 10*^ 4

20 Pentcacyfyllin KfS 0
I - IV, véase Tabla 1.

Los nuevos compuestos, por ésto, se prestan bien pa 
ra ol tratamiento de enfermedades vasculares, tales como tras 
tomos de la drculad&n sanguínea periférica y cerebral.Ade- 

25 más pueden ser aplicados, gradas a sus propiedades antagíd- 
oas al caldo y prdangadoraa del periodo refractario, para — 
el tratamiento de enfermedades cardiacas coronarias y de los— 
trastornos del ritmo cardíaco ligados a ellas.

Los nuevos compuestos y sus sales deben ser adminis 
trados oral y párente raímente. La dosis diaria es de aproxima30
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demente 0,1 a 3$0 mg/kg en al aaaa da la aplicación intrave- 
noaa a intramuacular, y da aproarimadamente 0,5 a 10 mg/kg en 
al eaao da la achainiatraciÓn oral* Para la aplicación a en - 
apropiadaa laa conocidas fermaa da preparación galdnicaa, ta 

g laa ceno paatillaa, gragaaa, cápaulaa y soluciones* 
Producción da laa substancias da partida!

A
Por reacción da éter metílica da 3,4-dihidrcxif¡g! - 

mil- -alanina con bromuro da baneilo an matilatilcatona - 
10 con reflujo, aa obtiana el Atar metílica da N-bancil-3#4^-(^L 

baaciloacifanil)- ̂ -alanina (p.f.^ ** 170HC), que en frío - 
fwma con ana aolución acuoaa da formal debido y cianuro potá 
aico el datar metílico da N-beneil-N-cianometil-3,4-dibenci- 
loxifenil- -̂ — alamina (p*f* ** 107°C). De date, por hidrógana 

15 ción con Hg/niqpel de Ranay bajo presión, ae obtiana la 3-me 
til-3-í 3* 4-dibencil oacifañil )-4-beacilpiparacinona-(2 ) (p. f .* 
155^C), da la cual con ácido bromohídrico concentrado a la - 
temperatura ambiente ae obtiene el hidrobremuro da 3-metil-3 
( 3,4-dihidrcocibencil )-4-bencilpiperacinona-( 2 ) (p.f* - 161- 

10 163*C). Si aate compuesto ae hace reaccionar con 1,2-diclg -
roctano y carbonato da potaaio en presencia de polvo da cg - 
bre en aulfóocido de dimetilo, se obtiene la 3-metil-3- (3,4- 
etilendiootibencil)-4-bencilpiperaoÍnona-(2) (Aa), P.f."l96ac. 

Análogamente ee obtienen!
15 AaD) (D)-3-mdil-3- (g-4-etilendioaibencil)-4-bencilpiperacing 

na-(2), deapues da la extracción con cloroformo# 
p.f. ** 114*C (iaopropanol)

^0 **-33#6a (o - 1, matanol)
Aai) (L) -3-motil-3"( 3# 4*^tilendioxibecil)-4-boncilpiporaci- 

30 nona-(2), daapuda de la extracción con cloroformo
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p.f* ** 115°C (iaepropand)
^o^gO " 4* 34B (c ** 1, metanel)

Ab) 3*Metil-3-(3?4'-mdüendedbendl)-4-bendlpiperadnaaa -
(3)
p.f. " 167-169oC (isopr opanol)

AbO) (D)-3-metil-3^ í 3.4-etetilendioxibendl )-4-bencilpiperad- 
nona-(2), después do la extraed60 con cloroformo
p*f* " 133-*135BC (isopropand 
^oZj'gO ** — 44S (e ** I* metand)

AbL) (i )-3-metil-3-( 3,4*metilendioxibendl)-4-bendlpiperaci- 
nona-(3)# después do la extraed6a Aon cloroformo 
p.f. ** 133-1358C (Isopropand)

- + 44,19 (c - 1 , metano!)
B

A partir de los compuestos obtenidos segdn A, por — 
hidrogenaci6n en presencia de paladio como catalizador en Aci 
do acético glodal, pueden prepararse les siguientes compues­
tos:
Ba) 3-metil—3—( 3# 4*-metilendiOQCibeneil)—piperadnona )- ( 2 ) 

p.f. " 139-1413C (isoprepand)
BaD) (D)-3-<metÍl-3-( 3, 4-metilendiotxibencil)-piperacinona-( 2 )- 

p.f. =* 81—833C (metanel
gd " + 27#8s (c ** 1, metanel)

BaL) (i)—3-atetil—3-( 3 ̂4-metilendioxibencil)—piperacinona-(2)— 
p.f. % 81-83°C (drtand)

^  ** ** 28e (c ** 1, metano!)
Bb) 3-*aetil-3—(3#4-etilendioxibendI)-piperadnona-(2) 

p.f. ** 115- (éter diisopropilico)
BBD) (D)-3-metil-3-( 3y4-etüendioxibendl)-piperadnona)—(1) 

p.f. ** 112—1I43C (éter dietilico)
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* 4 41*33 (e * 1* métame!)
BM.) (1)—3*netil-3*(3,4*eti!endioacibencil)-piperacinona-(3) 

p.f* - 112-114CC (éter dietilico) 
j^ggO - - 41*43 (c - 1, metame!)

C
A partir da les compuestos indicados en B, por al— 

quilaciío con yoduro de alquilo en acetona y en presencia de
carbonato de potasio* se obtienen los correspondientes deri­
vado* 4-alquiíicos:
Ca) 3-*aetll-*3<*( 3* 4**Retilendiaxihencil)—4-metilpdperacincna —

(3)
p*f* ** 134*13530 (isopropandL)

CaD) (D)-metil—3*(3*4-a*etilendioocibeneil)-4-Hetilpiperacino- 
na-(2)
*****0C1 (isopropaaol)

+ 15*53 (c - 1* metandL)
Cal) (L)ámetil—3-(3,4-metileadioodLbencil)-4-metilpiperacinona

(2)
p^f# ** 3233c(iscprepanolRCJb
7^g gO " 13*33 (c - 1* metano!)

Ch)-3-aetil-3**( 3* 4*etilendiomibencil )-4*metilpÍperaci!*ona)-( 3 ) 
p*f* ** 1443C (éter düsopropüico)

CnD) (D)-3-*aetil*3-*(3,4*etilendioKibencil)-4*metilpiperaciaana
(2)

p.f* - 1013C (éter düsopropilico)
P ^  gO - + * 43,53 (e * 1* metano!)

Cbl) (L)-3-metil*3*( 3*4*etilendia*ibemcil)-4-metÍlpiperacinqj- 
na (2)
p*f* ** 1003C (éter diisoprppilico) 
g^TgO * - 48,03 (c * 1, metano!)
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D
A partir de lea derivadas 3*4—alqullendioxibencili 

eos de 3-metilpiperacincna-( 2 ) , per reacción cea halogenurcs 
de acilo* se obtienen les correspondientes eompnestes 4—aci— 
líeos que, per tratamiento con hidruro de sodio en dimetilfor 
manida y luego con bromuro de difenilmotil o eventualmente aubg 
tituido por 'átomos de halógeno, pueden ter transformados en 
los correspondientes compuestos de l-difenilmetil-3-oMítil-3- 
(3*4-alquilendioxibenciI)-4-acilpiperacinona)-(2^ * Estos — 
compuestos pueden ser empleados ulteriormente sin purificación

E
A partir da 3-metil-3-( 3,4-etiIendioacibencil)-4-me 

tilpiperacinona-(2) (Cb), por reacción coa hidruro de sodio- 
en dimetilformamida y por adición de cloruro de p-fluorgenil 
fenilmetilo, se ogriene la l-(p-fluerfenil-fenilmetil)-^^-me- 
til93^( 3* 4-etilenedioxibencil)-4-*ae tilpiperacinona-( 2) fEa) ; 
p*f< * 130*C (dter diisopropilieo)#

F
A partir de 3-metil-3-(3*4-etilendioactbencil^pige 

racinona-(2), per reacción don hidruro de sodio en dimetil - 
formamida y por subsiguiente reacción con bromuro da diRanil 
metilo se obtiene la 1-dif enilmetil-3-mctil-3- ( 3 *4-etilendio 
xibencil)-piperacinoaa-(2) (Fa).

6
A partir de ( D )-3-metil- 3—( 3 *4-dihidr<Bcibencil )-4- 

bencilpiperacinona-(2) (eÓmpárese A), por reacción con broag 
ro de beneilo en acetona y en represencia de carbonato de gg 
tasio, se obtiene la (D)—3-metil-3-( 3,4—dibenciloxibencil)- 
4-bencilpiperacinona-(2). Si este compuesto se hace reaccio­
nar con hidruro de sodio y subsiguientemente con bromuro de­
di f enilmetil o en dimetilformamida, entonces se forma la (D)-
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l-difedlmetil-3-éMetil-3--( 3*4-dbeaeilodbencÍl )-4-bendlpi- 
peradnona^(2) de la cual pueden desdoblarse lea grupea ben- 
eilo por hidrogenadín coa paladio/hidrdgeno* Del etapa*abe* 
dihidrodbendlico asi obtenido, por reacddn con cloruro de 
acetilo en 4dto acético glacial/HCl, ae obtiene le (D)*&—  
fonilmetil-3-oto til-3- ( 3* 4-diacet odbendl) -piperadnena- ( 2 ) , 
SI ee treta date compuesto ccn yoduro de metilo y subsiguien 
te con hldruro de litio-aluminio, entonces ae forme le (D)-l 
dlfenilmetll-3-<aetll-3-( 3# 4^ddrodbcndl)-4-"etilpipora^ 
ne (Ce)
p*f*Hd * Í74-1783C (atendí)

dl-piperadmona-(2) (Ae) son suapendldce en 150 mi de tetra 
hidrofureno seco y balo agitad 8n dentro de una hora son ina 
taledoa en una auapendín en ebullid&n de 6,8 g de hldruro- 
de litio-aluminio en 400 mi de tetrahidrofurano y aoa mante- 
nidoe durante otras 5 heraa a la temperatura da ebullid6n,-* 
Deapuéa do una adid6n cuidadosa da asea# ae filtre y ae con­
centra el filtrado por evaporadla* Se obtienen 18,2 g (DI, 
5%) de 3-metil-3*(3*4^tileadiodbendl)-piporadna como re­
siduo aceitoso que ae cristalina deapuea de un repoeo prdqn 
gado (p*f* ** 128-13030),

18 g de cate ocapueato aoa disueltoa en 150 mi de- 
Iddo acético gladal, meadadoa con 2 g da paladín al 10% -

Anélogamcnte ae obtiene el correspondiente ccmpues
to (1),
p.f. ^  - 175-17730 (etanol)

V í e m o 1 o 1—
20,8 g de 3 m etil-3-( 3 , 4-etilendioodbondl )-4-ben
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sobre carbón e hidrógenados a la teü p̂eratura amblante# El ca­
talizador es r^novido por filtración y el filtrado es concen­
trado por evaperaciín en vacío hasta la sequedad* El residuo- 
es recogido en 150 mi de doroformo y alcalinizado fuertemen­
te con una solución al 20% de hidr&dLdo de amonio* La fase qr 
gániea es extraída tres veces, cada vez con 40 mi de agua y — 
el disolvente es eliminado por destilación en vacío* El resi­
duo es recaído en tolueno y la sdución vuelve a ser concen­
trada hasta la sequedad, para remover el agua ace otrépicamen­
te* El aceite que queda, es destilado en alto vacio* Se ebtie 
nen 11,6 g (88,2%) de 3-*aetÍl-3-(3,4-etilendioodLbencil)-pipe- 
radna (la) y
P*e* - 156-15830/0,01 mm* Hg*

Análogamente se obtienen^
laD) (D)—3-cmtil-3-(3,4-etÍlendiomibencil)-piperadna 

p̂ e* * 158-16030/0,02 mm Hg 
^c^gO * + 12,6a (c *" 1, metano!) 

laL) (L)-3-metiI-3-(3,4-etilendiooEÍbencil)-piperacina 
p*e. " 171-1739C/0, 1 mm Hg 
^=^'gO " - 12,69(o *= 1, metano!)

Ib) 3-m4til-3-(3,4-e!etiIendiaxibencil)-piperacina 
p*e* ** 128-13030/0,005 mm Hg 

lb6 (D ) - 3-metil-3- ( 3 ,4-me tilendioadLbencil )-piperacina 
p*e* " 148—1519C/0,05 mm Hg 
¿c^gO * + 15*53 (e ** 1, metano!)

Ibl) (L)-3-metil-3-(3,4-metilendioctibencil)-piperacina 
p.e* ** 153-15530/0,05 mm Hg 
^ g O  - - 15,33 (c - 1, metano!)

E i e m n l o e  2
Bn una suspensión en ebullición de 6 g de hidruro -
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de liti oaluminio en 200 mi de tetrahidrofurano seco, se ins­
tále baje agitación dentro de una hora de una solución de - 
14 g de 3-metil-3-( 3,4-4aetil*ndi<xxibencil)-4-me tilpiperaei- 
ncoa-(2) (Ca) en 50 mi de tetrahidrofurano. Se mantiene la - 
meada todavía durante otras 3 horas a la temperatura de ebu 
Ilición* Después de una adición cuidadosa de agua y de una — 
filtración, se concentra la sdueión por evaporación en va - 
cío hasta la sequedad. El aceite que queda, es destilado en­
alto vacio* Se obtienen 11,3 g (85,6%) de 3-metil-3-(3,d-me- 
tilendioxibencil)-4-metilpiperacina (2a); 
p.e. ** 143-14590/0,01 mm Hg, p.f. * 79*0.

Análogamente se obtienen!
2aD) (D)-3-metil-3-(3,4-metilendi<otibencil )-4-metilpiperaci- 

na
P.e. - 148-15090/0,01 mm Hg
¡l^^O * - 20,39 (c * 1, metano!)

2al) (1 )-3-metil-3-( 3,4-metilendioxibencil)— 4-metilpiperaci 
na
p.e. - 148-15090/0,01 mm Hg 
j^¿y^ 0  *" + 2 0,5a (c ** 1, metand)

2b) 3-metil-3-(3,4-etilendioxibeneil)-4-<sebilpiperacina 
p.e. - l800C/0,0l mm Hg

2bD ) (D )-3-metil-3-( 3,4-etilendioxibencil )-4-*setilpiperacina 
p.e. ** 163 - 1ÓÓ9C/0,01 mm Hg 
^=^^0  ̂  —  22,69 (c * 1, metand)

2bL) (1)—3-metil-3-(3,4-etilendioacibencil)-4-metilpiperacina
p.e. * 163 1669C/0,01 mm Hg 

22,89 (c - 1, metand)
E í e m n l o  3

12,4 g de 3-metil-3-( 3,4-etilendioxibendl )-piper¡t
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ciña (la) son di sueltos en 200 mi de acetona seca* mezclados 
coa 20,7g de carbonato do potasio y t4,8 g de bromuro de di- 
fenilmetilo y calentados durante 4 horas bajo agitación y - 
coa reflujo* las sales inorgánicas son recogidas por filtra- 

g ci6n a succión y el filtrado es concentrado por evapcración- 
en vacio hasta la sequedad* El residuo es recogido en 300 mi 
de éter dietílico y lavado con agua, hasta que el agua de la 
var deje de contener halógeno*

Después de la deshidratación con sulfate de magne- 
10 si o, se introduce ácido clorhídrico gaseoso en la fase orgá­

nica* El hidroclcruro precipitado es recogido por succión, y 
lavado con un poco de éter* Subsiguientemente es suspendido* 
en un poco de agua,es mezclado con una solución al 20% de M  
dróxido de amonio hasta la reacción alcalina y es extraído - 

lg tres veces con 50 mi de éter dietílico* las fases orgániaas- 
aon secadas con sulfato de magnesio y concentradas hasta la- 
sequedad* Se obtienen 19 g (91,6%) de l-difenilmetil-3-oMtil 
(3,4-etilendicxibencil)-piperacina (3a)i

p*f* * 144&C (éter diisopropilico)*
20 análogamente se obtienen:

3aD) (D)-1-(dif enilmetil)-3-metil-3-(3,4-etilendioKÍbdneÍl)- 
piperaoina como resina solidificada vidriosamente 
ĵ ==Z]̂ 0 * + 20,09 (c ** 1, metano!)

3al) (L )-l-(difenilmetil)-3-metil-3-( 3,4-etiIendioxibencil )- 
25 piperaoina como resina solidificada vidriosamete*

go - 209 (c * 1, metano!)
3b) l4p-clcrofenil-fenilmetil)-3*<metil-3-( 3,4**etilendioxiben 

cil )-piperacina, dihidrodoruro de 
p.f. - 179-1819C (acetona)

3bD) (D)—1—(p-clorofenil-fenilmetil )-3-metil-3-( 3,4-etilen -30
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di oxibencil )-*piperacina cono resina solidificada — 
vidriosamente

^0 ^ + 16,3a (c ̂  1 , metano!)
3bl) (1 )-l-(p-clorofenil-fenilmetil)-3-metil-3-( 3,4-etilen - 

dioacibcncil )-piperacina como resina solidificada — 
vidriosamente

" — 16,6a (c ** 1 , metano!)
3c0) (D)-l-(p,p'-diclorodifenilmetil)-^-metil-3-(3,4-etilen- 

dicocibcncil )-piperacina coso resina solidificada - 
vidriosamente
á̂-¿Jjgo " + 14,30 (c * 1 , metano!)

3cL (L )-l-(p,p*-dicl orodif enilmetil )-3-metil-*3-( 3,4-^tilen - 
dioacibcncil)-piperaciña como resina solidificada — 
vidriosamente

" - 14,5" (c " 1 , metano!)
3dD) (D)-l-(p-f luorfenil-fenilmetil)-3ametil-3—(3,4*^^üen - 

dioacibencil)-piperaeina como resina solidificada - 
vidriosamente
iE*t? ̂  ** + 17,53 (c * 1 , metandl)

3dL) (L)-l-(p-fluorfenil-fenilmetil{-3-metil^3^ (4,4-etilen- 
dioxibeneil)-piperacina como resina solidificada - 
vidriosamente

^ - 17,13 (c * 1 , metanol)
3e) dihidrocloruro de l-(p,p'-difluordifenilmetil)^3-metil-3  

(3,4-etiMmdioxibencil )-piperacina 
p,f* ** 191-1933C (idopropanol)

3eD) (D)-l^(p,p'difluordifenilmetil)-3-metil-3-(3,4-mtilen - 
dioxibencil)-piperaoina como resina solidificada - 
vidriosamente

go * t 16,83 (o =* 1, metano!)



18

5

lo

15

20

25

3el) (L )-l- (p ,p' -diflu or difenilmetil )-3-metil̂ 3-* (3 * 4**eMlen- 
dioxib^acil)-piperacina como resina solidificada - 
vidriosamente
¿j=*JgO ^ — 17,03 (o =* 1, metano!)

3f) dihidrocl orur o de 1-difcnilmetil- 3-metil-3- ( 3 * 4-metilen- 
dioxibencil)-piperacina 
p*f* ** 1709C (isopropanol)

3fD) (D )-l-difenilmetil-3-metil-3'-( 3 #4*^netilendiaxibencil )- 
piperacina como resina solidificada vidriosamente 
j^Z/gO *=* + 15*63 (c 1* metanol)

3fL ) (L )—1-difenilmetil-3-metil-3-* ( 3*4-taetilendioxiboncil )— 
piperacina como resina solidificada vidriosamente 
jíZZJgO " - 15,39 (c v 1* metano!)

3g) dihidrocl orur o de l-(p-elorof6nil^fenÍlmetil)-3*'metil-3'* 
(3*4^metilendio¡xibeneil)-piperacina 
p*f- " 1749C (isopropanol)

3g0) (D)^l-(p-cloref enil-f enilmetil)-3-metil^3^( 3*4-*metilen- 
dioocibencil )-piperaeina come resina solidificada - 
vidriosamente
jc-ZJgo ** 4- 11*89 (c =* 1, metano!)

3gL) (1 )-l-(p-elorofenil-fenilmetil)-3-metil-3*( 3#4*mdtilen- 
diotxibencil)piperaciaa como resina solidificada 
driodamente

"s-12,03 (c ̂  1* metano!)
3hD) (Df-l-(p,p*diclorodifenilmetil)-.3-metil-3*( 3*4*-metilen- 

dioxibencil )-piperacina como resina solidificada - 
vidriosamente

=* + 8,6a ( c " 1, metanel)
3hL) (L)-l-(p,p'-diclorodifenilmetil)-3-metÍl-3-(3*4*-metilen 

dioxibencil-)-piperacina como resina solidlficada-30
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vidriosamente
¿c^go " ̂  8,8a (c - 1, metano!)

3iD) (D)-l-(p-'fluorfenjí.l-fenilmetil)—3-metil-3-( 3,4-metilen- 
di axibencil )-.piperacina como resina solidificada - 

g vidriosamente
^¿^gO ** + 13,4a (c "* 1, metano!)

3il) (L )-d.^(p-fluorfenil^fenllmetll )-3-metil-3-( 3,4-metilen- 
dioocibeacil )-piperacÍna como resina solidificada - 
vidriosamente

10 ** - 13,5a (c *=* 1, metano!)
33) hidrceleruro de l<-*( p , p'*-difluordjfenilmotil)-#-metil—3 )—

( 3,4^metilendioacibencil)-piperacina 
p.f* " 174°C (isopropano!

3jD) (D)-l-(p,p'-difluordifenilmetil)-metil-3-*(3,4-metilen - 
3g di axibencil )-*piperaclna como resina solidificada -

vidri osamente
^L¿/gO =* 4 12,oa (c "* 1, metano!)

3JL) (L)-l-(p,p*-^ifluordifenilmetil)-3-metil-3-( 3,4-metjílen 
di<ncibenci!)-pipcracina como resina solidificada - 

20 vidriosamente
[^JgO ̂  ̂  13,2$ (e 1, motanol)

EJL&.3L&.á-a4
15 y de l-difenilmetil-3-metÍl-'3^( 3,4-etilendioad^ - 

beacil)<-piperacina (3a) son disueltos en 200 mi de acetona,- 
25 aMHcclades con 10 g de carbonato de potasio y calentados baj o 

agitación a la temperatura de ebullición. En el transcurso - 
de 2 horas se instilan 5,6 g de yoduro de metilo en 50 al de 
acetona. Al cabe de otras 5 horas bajo agitación y con reflujo, 
se filtra y se concentra el filtrado por evaporación en vacio 

30 hasta la aeqpedad* Se recoge el residuo en 200 mi de éter -
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dietilico, se le lava cea agua hasta la condición exenta de - 
halógeno, se lo deshidrata con salZato de sodio y se concen­
tra el filtrado por evaporación en vacio hasta la aequedad*- 
Se obtienen 12,9 g (83%) de l-difenilmetil*-3*mstil—3-)3,4-e- 

g tilendioacibeneil )-4-metil-piperaeina (4a); p#f# * 118-H09C-
(éter diisopropilico)#

Análogamente se obtienen!
4aO ) (D)-l-difenilmetil-3-metil-3-( 3,4-etilendioacibencíl)-pi- 
peracina como resina solidificada vidriosamente 

go - - 15,ya te * 1, metano!)
( L )-l-difenilmetil-3^mstil—3**( 3, 4**e tilendi oocibencil )-pi— 

peracina como resina solidificada vidriosamente 
¿_̂ -/go ** 15,8a (e * 1, metano!)

(D )-l-*difenilmetil—3-metil-3-( 3,4**etilendio*Íbencil
etilpiperscina como resina solidificada vidriosa — 
mente
^ ^ g O  - - ó,ls (c ** 1, metanol)

(L )-l-difOnilmetil-3-motil-3-( 3,4-etilendÍoxÍbencil)-4- 
etilpiperacina como resina solidificada vidrlcsamen 
te
L^ígO " ^ 9,2° (c ** 1, metanol)

( D ) -1-difenilme til-3-metil-3- ( 3,4-etilendioxibencil )-4-* 
n-propilpiperacina como resina solidificada vidrig 
sámente
¡T^gO " - 5,3° (c - 1, metanol)

(1 )-l-difenilmetil-3-metiI-3-( 3,4-etilendioxibencil )-4- 
n-propilpiperacina como resina solidificada vidrio 
sámente
^¿^gO ** + 5,4° (e ** 1, metanol)

4d) dihidroclomro de 1-(p-fl or ofenil—fenilme til)-3-metil-3*

4at)

4bD)
15

4bl)

20

4cD)

25
4eL)

30
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( 3,4-etilendiomibencil )-4-metilpiperacina 
p*f* * 223-22g$C patanal)

4dD) (D)-l-(p-clorofeniI-fenilmetil)-3-metil-3-( 3,4-etilen - 
dioacibencil )-4-owtilpiperacina como resina solidi­
ficada vidriosamente 
jToí^gO - - 15,7a (c ** 1 , metanol)

4dL) (L)-l-(p-olorofenil-d!enilmetil)-3-metil-3-í 3#4-etilen - 
diomibancil)-4-metilpiperacina como resina solidi­
ficada vidriosamente

4eD)
j ^ g o  - + l3-$e (.c 1, metanol)

( D )-l-(p,p '-did or odifenilmetil )-3-metil-3-( 3,4-etilen-
di oxibeneil )-4-<aetilpiperaeina como resina vidrio­
samente solidificada
^L¿/g0 " - 15,13 (c * 1 , metanol)^

4eL) (1 )-l-(p,p' -dicl orodifenilmetil )-3-metil-3- (3# 4*-etilen- 
dioacibencil )-4-metilpiperacÍna como resina vidrio­
samente solidificada 
^¿-/gO * + 15,3a (c ** 1, metanol)

4f) 1- ( p-fluorfenil-fenilme til)—3^etil-3- (3,4-e tilendi oodLben 
cil)-4-metilpiperacina 
p.f* - l8^-19iac(etanol)

4fB) (D)-l-(p-flnorfenil-fenilmetil)-3-metÍl-3*(3*4-etilen - 
dioacÍbencil)-4-ctetilpiperacÍna como resina vidrio­
samente solidificada 
^ J g O  ** - 14,0a (c " 1, metanol)

4fl) (L)-l-(p-fluorfenil-fenilmetil-3**metil-3-(3,4-etilendio 
xibencil)—4-metilpiperacina como resina vidriosa - 
mente solidificada
^grgO ** + 14,ia (c * 1, metanol)

4g) diMdrocloruro de l-(p,p'-difluoardifenilmetil)-3-metil-3-
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(3# 4-etilendioxibencil )-4-metilpiperacina 
p.f. - 224-226ac(metanil)

4gD) (D)-l-(p,p*-difluordifénilmetil)-3-metil-3-(3#4-etilen­
dioxibencil )-4-^metilpiperacina como resina vidrio­
samente solidificada
^ ^  go *=* - 13,6s (c *=* 1 , metand)

4gL) (L)-l-(p^p-difluordifenilmetil)-3-0!etÍl-3-(3#4-etilem - 
di oxibencil )-4-metilpiperacina como resina vidrio­
samente solidificada

*" + Í3,5S (c - l, metano!)
4h dihidr o d  owro de 1-difeniImetil-3-metil-3-( 3^4-metilendio 

xibeneil)-4*<Retilpiperacina como hidrato 
p.fw " 195-1983 C (etand)

4hD) (D)-l—difenilmetil—3-metil—3—(3y4-metilendiaxibenoil)-4— 
metilpiperacina como resina vidriosamente solidifica
da

" - 20,03 (c *=* 1, metand)
4hL ) (L )—1-difenilmetil—3*̂ metil—3—( 3 #4-metilendioxibencil)—4— 

metilpiperacina como resina vidriosamente solidifi­
cada
L̂ZjigO - 4- 19#83 (c * 1, metand)

4iD ) ( D )—l-difenilmetil-3-metil-3- ( 3 ,4-metilendi oxibencil )-4- 
etilpiperacina como resina vidriosamente sdidifica
da

4iL)

43D)

^Z^gO *=* -  12,43 (c ** 1,  m etand)

(t)—1—difenilmetil—3—metil—3—( 3 #4—metilendi oxibencil)—4— 
etilpiperacina
^^gO *=* 4 12,23 (e " 1, metand)

( 0) -1-CifcniImetil-3-metil-3- ( 3,4-C!etilendi oxibencil )-4- 
n-propilperacina30
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¡[cJ7g0 ** - 8,11 (c ** 1, metano!)
4jt) (l)-l-difenÍlmetll-3-metil-3- ( 3,4-,etÍlemdieocibend )̂ -4-

a-propilpiperacina
^ ^ g O  * + 8,09 (e " 1, mctaaC)

4k) dihidrociorare de 1— (p-*C or ofenil-#fonilme til—3**( 3#4-meti— 
leadi oocibcncil )-4-<metilplpe reciña 
p#f# * 193°C (iaoprcpaaC)

4kD) (D)-l-(p-Corofenil-fenilmetil )-3-^e til-3-(3,4-metilen - 
di oocibcncil )-4-*etilpiperacina como reciña ridrioca 
menta acidificada

gO — - 11,09 (c * 1, aetanC)
4!cl) (1 )-l-(p-clorofenil-fenilmctil)-3-metil-3-(3,4-metilen - 

dieacibencil )-4-metilpiperacina como re aína vidrioea 
acate acidificada

g^ * + 20,89 (c ** 1, aetanC)
^iD) (D)-l*4PyP'-diCoredifeaÍlaetil)-3-metil-3-( 3,4-mctilea- 

diexibencil )-4-metilpÍperacina ccac reeiaa ridrieegt 
acate acidificada

gO ** - 19,39 (c * 1, aetanC)
4 11) (l)-l-(p,p'diclcrodifenilaetil)-3-eetil-3-í3,4-^"ctiles - 

dicacibeacil )-4-metilpipevacina ccac reaina tidrioaa 
mente acidificada

gO -  + 19,5" (c  ^  1 ,  aetan C )

4aD) (0 )^ l^(p *21u o 9fb n il^fen ila etil)-3-a etil- 3^(3 ,4-eM tileg t -  

diocibencil)-4-aetilpiperacina coao reaina vidrióte 
acate acidificada 
.¿<^g0 ** - 11,4^ (c " 1, aetanC)

4al) (1 )-l-(p-fluerfenil-feailaetil)-#-metil.*3-( 3,4-metila^ <- 
dicacibeacil)-4-metilpiperacina cene reciña vidrioaa 
mente acidificada#30
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g0 ̂  + 22,53 (c 1 , metano!)
4n) dihidrocloruro do l-(p,p'-dÍflucrfen*ilmetil)-3*metil-3-(3# 

4-metilendioxibencil )-4-metilpiperacina como hidrato 
p*f* ** 2019C (isopropandl)

4nD ) (D )-l— ( p, p ̂-difluorfenilmetil )-3<̂ aetil-3- (3# 4-metilendio- 
xibencÍl)-4-metilpiperacina como rocina vidri osamen­
ta solidificada

gO ̂  - 20,43 (c ** 1 , motanol)
4nt) (L)-l-(p,p'-difluorfenilmetil)-3-metil-3-( 3 ,4-metilendio- 

xibencil )-4-metilpiperacina como resina vidriosamen­
te solidificada

** *** 20,6a (c ** 1 , motanol)
E i e m n l o  5

19,6 de 3-metil-3-(3,4**etilendioacibencil)-piperacinjS 
na-(2) (Bb) son disueltos en 120 mi de benceno y mezclados con 
8,lg de trietilamina# A la temperatura ambiente bajo agitación 
se instilan 8,7 g de éster etílico de ácido dorofórmico en - 
30 mi de benceno# Al cabo de 12 horas, la mezcla de reacción - 
es lavada con agua hasta la condición exenta de halógeno y la- 
fase orgánica es concentrada por evaporación hasta la sequedad. 
Se obtienen 21 g de 3-metil-3- (3,4-etllendicotibencil)-4-carbe 
toocipiperacinona-(2) (p#f# ** 122-124&C) (isopropand), que son 
di sueltos en 100 mi de tetrahidrofurano e instilados bajo agi­
tación en una suspensión en ebullición de 8 g de hidruro de li 
tio-aluminio en 200 mi de tetrahidrofurano# Al cabo de 4 horas, 
se descompone cuidadosamente con agua, se filtra y se coceen - 
tra el filtrado por evaporación en vacío hastBeSp sequedad. - 
Después de la destilación en alto vacio, se obtienen 14,3 g de 
(87%) de 3-metil-3-í3,4-etilendioxibencil)-4-metilpiperacina - 
(2b);
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p#e# ** 180AC/0,01 aaa Hg#
En forma análoga so obtienen los compuestos deacrjjL - 

tes en si ejemplo 2.
B i s m e l o  6

5 6,2 g de 3**â etü—3-(3,4-*a*tÍlendicodbencil )-4-metil-
piperacina (2a) so hacen reaccionar análogamente al Ejemplo 3- 
con 7 g de bromuro de difenilmetilo* la meada de reacción es- 
filtrada, el filtrado es concentrado hasta la sequedad y el re 
sidno es di suelto en éter dietílico# Per introducción de Acide 

10 clorhídrico gaseoso, se precipitan 11 g (90%) de dihidroeleru 
re de l-difedlmetil-3-metil—3-( 3,4-metilendioacÍbencil )-4-me - 
tilpiperacina (4h)} 
p#f# ** 196-1980C (stand)#

Análogamente se obtienen los demás compuestos cita - 
13 dos en el ejemplo 4#

B i e m o l o  7
13,5 6 de l-difenilmetÍl-3-<aetil-3-( 3,4-^tilaaiiooci- 

bencil )-4-carbetoxipiperacincna-(2) (comírese B) son disueltes 
en 90 mi de tetrahidroBarane y la sduciÓn es instilada en una 

10 suapensión en ebullición de 4,1 g de hidruro de litio-alvminió 
en 200 mi de tstrahidrofhrano# Al cabo de 3 heraa, se descampé 
ne con agua, ae filtra y se concentra por evaporación on vacío 
hasta la sequedad# Se obtienen 9,8 g (85%) de l-difcnilmetil-3- 
nstil*-3**( 3, 4-etilendioocibeacil )-4-<aetilpiperacina (4a) $

25 p#f# ^ 120^C (áter diisopropílico)#
Análogamente se obtienen los demás compuestos indic^ 

dos en el Ejemplo 4*

3,1 g de 1- ( fluorfenil-fenilmetil)-3-me til-3**(3,4** 
etÍlendioxibencil)-4^metilpiperaeinona-(2) (Ba) son dioneltos-30
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en 1$ mi de tetrahidrofhrano y la soludón es instilada bajo—  
agitación dentro de 30 minutos en una auapesióu en ebullidÓn- 
de 0,8 g de hidruro de litio-duminio w  100 mi da tetrahidro- 
furano# Al cabo de 3 horaa se meada cuidadosamente con agua,- 

5 se filtra y se elimina el disolvente por destilación en vado#
Se obtienen 2,7 g (99%) de l-(p-fluorfeail-feailmetil)-3-metil 
3-( 3,4-etilendioxibencil )-4-metÍlpiparacina (4f) i 
p#f#^C^ ** 139-191^0 (etand)

Análogamente se obtienen los compuestos citados en - 
10 el ejemplo 3*

B j <* " u 1 o -9
12,4 g de l-dfenilmetil-3-metil-3-(3, 4-^tilendioxiben 

cil )-piperadna ($a) son disueltos en 100 m de benceno seco y- 
mezdados con 3,3 g de trietilamina# Bajo agitadÓn a la tempe 

15 ratura ambiente se instilan 3,6 h de áster etílico de Acido - 
olorofónaico en 20 mi de benceno# Al cabo de 12. horaa, la sdj^ 
dón es lavada con agua hasta la condición exenta de halógeno- 
y es concentrada por evaporación en vado hasta la sequedad,se 
obtienen 13,1 g (90%) de 1-difeniimotil-3'̂ aatil-3'-( 3,4^atilen- 

20 dioocibencil)-4-carbetoxipiperacina (p#f. " 153d55-C, éter -
diisopropilico) que son disueltos en 100 mi de tetrahidrofura- 
no seco e instilados bajo agitación en una suspensión en ebulli 
d ó n  de 3,8 g de hidruro de litio-aluminio en 200 mi de tetra- 
hidrofUrano dentro de 30 minutos. Al cabo do 3 horas se mezcla 

25 con agua y se filtra# Se eontentra el filtrado per evaporadÓn 
en vado hasta la sequedad- Se obtiene 10,7 g (93%) de 1-dife— 
niImetü-3-metil—3-( 3, 4**et ilendi oocibencil) -4-met ilpipe racina } - 
p#f# * 118-1120^ C (éter diisopropilico)#

Análogamente se obtienen los demás productos mencio- 
30 nados en el Ejemplo 4*
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E x ó r n a l a  10
6,f g de l-dfenilmetil-3-metil-3-(3,4-etilendioai- 

bencil)-piperacinona- (2a) (Fa) aon disueltos en 30 mi da te- 
trahidrofurano, y la aolucián ea instilada bajo agitad &n en—

5 """ susponsi6n en ebullicién de 2 g da hidruro de litio-alna^
nio en 100 mi de tetrahidrofurano. Al cabo da 3 horas, cgida- 
doaaaente so agrega agua, se filtra y ae concentra el filtra­
do en vacio hasta la sequedad# Se obtienen 5,6 g (89%) de 1- 
dÍfenilmetil-3-metil-3-(3#4-etilendiodbendl )-piperadna (3a)) 

10 p*f# ^ 143^C (éter diisoprcpilico)
Análogamente so obtienen loa compuestos descritas - 

en el Ejemplo 3*
E j e m p l o  11

9*3 g de dihidroclururo de (D)-l-difanilmetil—3-ne- 
15 til-3-( 3*4^dihidromibencil)-4-metilpiperadna (6a) son scí̂ pen

didos bajo nitrágeno en 100 mi do tdueao-tot rahidrofu:'ano - 
(1:1) y mezclados con 0,1 g de bromuro de tributilbencilamo - 
nio y con 11 g de lejía de sosa eámetica al 5<0%* Se agita lá­
mesela durante 20 minutos# Subsiguientemente ae instilan den- 

20 tro de 10 minutos 4*5 g de dibromoetano en 20 mi de tduano- 
tetrahidrofbrano (1:1)# Al cabo de 20 horas de agitación a - 
45*C, ae agregan otra vez, 4,5 g de dibromoetano# Al cabo de- 
ctras 60 horas se concentra la sducián de reaedán, ae reco­
ge el residuo en 100 mi de tolueno, se lo lava con agua hasta 

25 la condid&a exenta de halógeno, ae deshidrata y se concentra 
por evaporad An en vacio hasta la sequedad* Se recoge el req& 
dúo en 75 mi de éter diisopropílico, se filtra y ae mezcla el 
filtrado con ácido clorhídrico iaopropan&lico# El precintado 
que se forma, ea filtrado y secado en vacio a 40BC* Se obtienen 

30 8,1 g (80#6%é de dihidroclomro da (D)-l-difenilmetil-3-metil-3
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(3,4-etilendioxibancil)-4-metilpiperacina (4aD)i p*f* ** 215-* 
217ac (isopropanol), ]I^gO * - 15,6o (base Ubre, o " 1, meta 
mol)*

Correspondientemente ae obtiene el enantiómero 1 - 
(4aL), también como hidrocloruro{ p*f* ** 214-215SC, 
gZ)g. - + 1Í.M (. - 1,

Análogamente fueron preparados los compuestos cita 
dos en el Ejemplo 4*

E j e m p l o  12
En una prensa productora de pastillas se comprimen 

en forma usual pastillas de la siguiente ccmposieiSat 
200 mg de (L)-l-difenilmetil—3-metil—3—( 3,4*̂ netilendictti — 

bencil)-4-metilpiperacina
150 mg de fécula de maíz 
13,50 mg de gelatina 
45 mg de lactosa 
22,5 mg de talco

f MR)2,25 mg de áerosil' '(ácido silícico químicamente ouro en -
distribución submicroscópicamente ^  
na)

6,75 mg de fécula de patata (come engrudo al 6%)
B..3,.<?,..a,-n,á.-&.,A,3

En forma usual se preparan grageas de la siguiente- 
ccmposici&n
100 mg de (L )—1- (p-fluorfenil-fenilmetil )-3-metil-3- ( 3, 4-me - 

tilendiexibencil)—4*^aetilpiperacina 
170 mg de masa de núcleo 
160 mg de masa dulcificante

La masa de núcleo consta de 9 partes da fécula de — 
maíz, 3 partes de lactosa y 1 parte de Luviskol (*°^VA 64 -30
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(cepbUmeriaado de vinilpirrolidona-acetato de vinilo 60t 40- 
(compárese; Pharm* Ind. 1962. 586)# la maca dulcificante coag 
ta de 5 partee de sedear de cada, 2 partee de fécula de maíz, 
2 partee de carbonato de calcio y 1 parte de talco* las gra_- 
gáas asi producidas subsiguientemente son provistas de un ro- 
veetimiento resistente a los jugos gástricos.

B-l.^ ̂  ̂  * o.14
60 g de diamidosulf onato de (1 )-l-dif*nilmetil-3^me+

til-3-( 3,4-etilendioacibencil)-4-metilpiperacina son dieueltoe 
en 5 litros de agua* la solución es ajustada coa acetato de - 
sodio 0,1-normal al pH de 3.5 y con sal comdn a la condición- 
iaotCoica* luego es enrasada estérilmente en ampollae de una- 
capacidad de 2 mi*

lt*- Procedimiento para la producción de derivados de alqui - 
lendiomipiperacina de la fórmula general;

en la cual
representa un átomo de hidrógeno o un radical difenilmeti- 

lo, en cuyos grupos fenilo un átomo de hidrógeno puede estar- 
reemplazado por un átomo de halógeno*

significa un átomo de hidrógeno o un radical hidrocarburo- 
coa 1  a $ átomos de carbono que puedo estar subaituido por un 
radial amino o un grupo hidrooci y

ce un grupo de metileno o estileao, así como las salee dé­
los miamos con ácidos fisiológicamente tolerables, caractorl-

REIVINDICACiaNES
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zade porque compuestos de la f ármala general

- K,

en la cual R^ y Rg tienen loa significados arriba indicados y 
R'g representa lo mismo que o un grupo bencilo o acilor ** 
son sometidos a la reducción con un compuesto orgánico metá^ 
oo y, si R'g, representa un grupo bencilo, éste es removido - 
por hidrogenarán, o que compuestos de la fórmula general#

lo

30

en que y tienen los significados arriba indicados, son- 
reaccionados con un dihalogenuro de alquilcno y, si en los - 
compuestos asi obtenidos y/e son Atomos de hidrógeno, — 
son introducidos eventualmente los substituyeres en el nitrá 
geno y las substancias obtenidas, en el caso deseado, trans — 
formadas en sus sales con Acidos fisiológicamente tolerables# 
I**-* Procedimiento para la producción de derivados de dquil- 
dioacipiperacina, según reivindicarán 19, caracterizdo porque 
se aplican como Acidos fisiológicamente tolerables, preferen#. 
tómente, Acidos dwhidricos, sulfúricos, fodámicos, acdtri- 
cca, succinicos, cítricos, tartAricos, lAetioos y diamidosul# 
fónicos#
3*#-# Procedimiento para la producción de derivados de alquil— 
dioacipiperacina, segdn reivindicación 19, caracterizado por -
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qua la reducción de los derivados do pipcracinona a las cg - 
rrespondientes piperacinaa as realizan con Mdruroa comple j os, 
tales cene hidruro de liti o-altmtinia o hidruro de dihutil-ali- 
minie en éteres, preferentemente, éter dietílico o düsoprot^ 

5 lien o éteres cíclicos; tales como tatrahidrofnrano o dioocg - 
no, trabajando preferentemente a mayores temperaturas, tales-, 
neme los puntos de ebullición de loa disolventes empleados. 
4*.- Procedimiento para la producción de derivados de alquil- 
dicacipiperacina, segdn reivindicación 19, caracterizado peg - 

Id que la alquilaciÓn del sistema de anillo de piperacina con ha 
logenuros de difeailmetilo substituidos o no substituidos se* 
efectúa especifiemaente en el nitrógeno en la posici&u 19, en 
centrando aplicación cono halcgenurce preferentemente los b)̂ g 
muros y cloruros, y como diadveatee, los hidrocarburos aromé 

15 ticos, tales come benceno, tolueno y xileno o cotonas de baje 
punto de ebullición, tales come acetona, metiletilcetona, dii 
sdbutilcetona, siendo apropiados también dhaetílfcrmamida y — 
triamida de ácido hesaaetilfosfórico, oscilando las temperatu 
ras preferMotcmente entre 23 y ljoac.

20 39.- Procedimiento para la producción de derivados de alquil-
diomS&iperaeina, eeg&u reivindicación 4^, caracterizado pqg - 
que preferentemente se añaden agentes condeneadores básicos,- 
tales como bases orgánicas terciarias, o carbonates de álcali, 
tales cene carbonate de potasio o de sódio- 

25 69.— Procedimiento para la producción de derivados de alquil-
dieadpipereeina, segdn reivindicaciones anteriores, carácter^ 
zade porque se efectúa la reacción de las combinaciones de — 
3*4-dihidromibencilo a las correspondientes combinaciones de- 
alquilenodioocibencilo en disolventes apf óticos, tales como — 

30 dimetilformamida, triamida de ácido bexamctilf osfórico y sul-
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Polaco, siendo apropiado en p a rtic u la r e l d jm etilsu f4s id o  ap^  

cándose como agento a lco h ila n te s IdLdrocarhuro ha lígen os, ta le s  

nomo 1, 2-^ ihalogen octanos y  dihalogencm etanos, oscilando la s  — 

tem peraturas de reacción entra 40 y  1509C aproaimadamente*

5 "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE ALOCIt-

DIOXIPIPERACINA".

Consta la  presente memoria d e scrip tiv a  de tre in ta  y  

dos hojas numeradas y  m ecanografiadas por una so la  cara*
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