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firma: KNOLL, AGe, de nacionalidad al
LUDWIGSHAFEK/RHEIM (RepsFederal Alemana),

=Memoria Descriptivae-

La presente invencifn se refiere a un procedizien
to para la producciin de nuevos derivados de alquilendioxipi
peracina, asf como a procedimientos para su produccién y a =

medicamentos que contienen estos compuestos.

Es conocido que gravisimos trastornos ventriculg =
res del ritmo cardfaco y enfermedades cardfacas corovarias «
ocurren & menudo en estrecha relaclin temporal o cassualmenw
te est§ ligados entre sl[ compérese: F« Nager et al. Schweiz.
meds Wechrs 102, 1836 = 1851 (1972)] « Los medicamentos dispo
nibles para el tratamiento de tales cuadros clinicos tienen=
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efecto ya sea tan solo contra arritmfas cardfacas (peejeLidoe
cain] o sea tan solo en el caso de enfermedades coronarias (pe
eje. nitroglicerina).

Constituyen el objeto de la invencién derivados de-
alquilendioxipiperacina de la fémula general.

CHE
e : -8
L i A
N { !
Q \\/ (‘\wl
R
2

en la cual
Rl representa un Atouo de hidrégeno o un radieal difenilmeti-
lo en cuyos grupos fenilo un 4tono de hidrdgeno puede eatar «
reemplazado por un &tomo de halbgenog

Rz es un 4tomo de hidrfgeno o un radical hidrocarbure con 1l a
S 4tomos de carbone que puede estar substituido por un radi =
cal amino o un grupo hidroxi, y

R3 .sd.gn:lfica un grupo metilenc o etileno, as{ como sus saless
con &cidos fisiolbgicamente tolerables. constituye el cbdetow
de la invencibtn adenfs un procedimiento para la p rodnpqiv_ﬁn -
de derivados de alquilendioxipiperacina de la £6rmula qéngral
I, asf cono de sus sales con Acidos fisiolbgicamente tole:;_g -
bles, el cual consizte en que

-

a) canpuestos de la £6mula generale

cy 9
\H_S “
/0- = ’/\\/\N -Ra.
Ky ‘

en la cual Rl y R3 tienen los mismos significados arriba indi
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cados y R'z represanta lo aimo que Rz o un grupo bencilo o
acllo, son reducidos com un compuesto metélico orgénico y =
si R'z representa un grupo bencilo, éste os removido por hi
drogenacibfn, o

b) compuestos de la férmula general

en la cual Ry ¥ R, tienen los significados arriba indicados,
se hacen reaccionar con un dihalogenuro de alquileno y si en
los compuestos asf{ obtenidos R, y/o R, son Stomos de hidrbge
no, se introducen eventualmente los substituyentes en sl ni-
trigeno, y en el caso deseado las substancias obtenidas se -
transforman en sus sales con Scidos fisiol bgicamente toleraw
bless ’

Finflments la invencién se refiere todavia a medi-
camentos que contienen coupuestos de 1a fSrmula genera’ X o-
sus sales con fcidos fisiolfgicamente tolerables. Come f¢i -
dos fisiolbgicamente tolerables entran. a consideracifo, en -
tre otros, los &cidos clorhidrico, sulflrico, fosflrico, acé
tico, maldnico, succifnico, ctftrico, tabtirico, lfectico, dlia-
nidosulfénicoss

La reduccidn de los derivados de piperacinona a -
las correspondientes piperacinas pueden ser realizada con hi
druros complejos, tales como por ejemplo hidruro de litiox «
aluninio o hidrdro de dibutilbealuminio en éteres, preferi -
hleuente éter dietilico o diisopropflico, o éteres ciclicos,
tales como tetrahidrofurano o dioxanoces Es recomendable traka
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Jar a temperaturas elevadas, preferiblemente a los puntos de
ebullicién de los disolventes empleados.

La alquilacisn del sistema de anillo de piperacina
con halogenuros de €ifenilmetilo subatituidos o no substituf
dos ocurre especfificamente en el nitrégeno en la posicibn 1.
Como halogenuros encuentran aplicacifn preferiblemente los -
bramuros y clorurosy y cono disolventes preferiblemente hi -
drocarbures aromiticos, tales como benceno, tolueno y xileno,
o cetonas de bajo punto de ebullicién, tales como acetona, «
metiletileetona, diiscbutilcetonas Apropiaflas son también, =
por ejemplo dimetilformamida y triamida de fcido hexametilfos
férico; las temperaturas estfin preferiblemente entre 25 y 132C.
Es recomendable la adicién de agentes condensadores bisicos,
tales como bases orginicas termiarias o carbonatos de Slealil,
tales como carbomato de potasio o de sodioe

Una alquilacién en el Stono de nitrbgeno en la po;
siciln 4, puede proceder en forma anfloga. En el caso fo eme
plearse cloruros o bromros alqufliccs, sin embarge, es re =
comendable la adicién de yoduro de sodio o de potasio y Ja »
aplicacifn de una pequeila scbrepresifn de aproximadamente
1,5 a 10 atmésferas de presifn relativas o

Ademis existe la poaibilidad de acilar el sistemae
de anillo de piperacina en el Stomo de nitrbgeno en la posie
cién 4 con halogenuros de acilo, anhidridos o ésteres y de =
reducir los productos de acilacifn en éteres alifiticos o =
tetrahidrofurane ~mediante hidruros coaplejos a los corres =
pondientes derivados alquflicos.

Un grupo metilo puede sex llevado también al Stomo
de nitrbgeno en la posicifn 4, haciéndose reaccionar las pie
péeacinas en disolventes apropiados, tales como por ejemplow
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hidrocarburos aroufticos o hidrocarburcs halogenados, en pre=
sencia de una base, preferiblemente trietilamina, con un &ter
de Scido halogenoffrmaico a temperaturas bajase El producto de
acllacidn asf obtenido puede ser reducide muy faciluente en -
forma conocida con hidruros complejoss

La reaccifn con los agentes de acilacildn tambidn -
puede ser efectuada ya con las piperacinmas. En la reduccifn
del gwupo CO en la posicila 2, el radical carbalcoxi en la po
sicifn 4§ os reducido también y transformado en un grupo alqui
1o ’

Los derivados de piperacina ademfs pueden ser hidro
xialquilados con 8xidos de alquilsno en el Atcmo de nitrigeno
en la posifn 4. Como disolventes sirven mezclas de alcoholege
do bajo punto de ebullieifn y de hidrocarburos aroalticos,pre
foriblmente metanol y benceno, en la ppoporcifn de 2 ¢ 1. Law
roaccifn es 1llevada 8 cabo convenientemente a una temperatura
de 25 a 802C y a una presifn de 3 a 5 atunlsferas.

En estas reacciones en el &tomo de nitrbgeno 4, el-
&tomo ds nitrbgeno 1 debe satar ya sea substitufdo por. At .ra-
dical Rl o sea protegido por un grupo protector que més tarde
vuelve a ser desdoblado, porque de otra manera en el ftomo de
nitrégeno 1 ocurrirfa la misma reaccifn que en el Stomo de ni
trbgeno 4. . ;
La reaceidn de los compuestos de 3,4-dihidroxibenci
lo a formar los compuestos correspondientes ded alquilendioxi

"bencilo, es llevada a caba en disclventes aprbticos, tales co

mo dimetilformamida, triamida de Acido hexametilfosfirico y =
sulfoléne

(1=dioxtdo tiociclopentano)e Particularmente apropiado es sul
féxido de dimetilos Como agentes de alquilacila entran en com
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sideracifn hidrocarburos halogenados, tales como 1,2-Hihalow
gencetanos y dihalogenmetanoss R4 recomendable trabajar ene
presencia de agentes condensadores bésicos, tales como hidrd
xidos y carbonatos de 8lcali. Una adicifn de polvo de cobre=
es ventajosae Las temperaturas de reaccifn estian aproximada
mente entre 40 y 1502C,

La misma reaccifm puede ser sesxlizada también mg =
diante transferencia de fase con catilisis, en hidrocarburos
aragufticos, tales como benceno, telueno y xileno, o Steres =
ciclicos, tales como tetrahidrofurano y dioxanos Como catali
zadores son al;ropiados halogenuros de algquilamonio cuaternarios
con cadenas largas de alquilos La reaccidn es llevada a cabo-
a temperaturas de aproximadamente 20 a 1002C/preferiblemente=
con dibranometano o 1l,2«dibroncetanc en presencia de agentes
condensadores bésicos, tales cono hidréxidos de flcalie:

Los muevos conpuestos tienen una buena eficaeia an
tiarrftaicas Ademds antagonizan ya con bajas dosis los efece
tos constrictores de ionen de calcio en el misculo vascnlare
arteriale Por €sto, se prestan particuiarmente bien para cle
trataniento de enfermedades cardfacas coronarias y de losl -
trastornos del ritmo cardfaco ligados con ellase

Los nuevos conpuestos inhiben ademfis los efectos =
vascomsirictores de numerosas aminas bibgenas y de otros agen
tes vasoconstrictores, de modo que entran en consideracifn «
para el tratamiento de enfemmedades vasculares, tales como =
por ejemplo hipertensiln sangufdkea, trastornos de 1la circula
cibn sanguineé periférica y ceyebral,

Los nuevos compuestos inhiben = c¢ono lo demmostrae
la siguiente tabla - los 'efectos vasocaonstrictores de numeryg

sas aminas bibgenas y de otros agentes vasoconstrictoress
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Substancia

I

1X

IX1

Iv

Vincanin

Piribedil 1070 . + 9% - 22 &+ 4%

Pontoxyfyllin 10‘6 - 1% - 5% - 2% 3 3%

I ¥ (L)wledifenilmetilejenetile3=(3,4-etileadiaxibencil )=
4=metilpiperacina .

II = (L)wledifenilnetilejenctilele(3,j-netilendioxibencil e
4~notilpiporacina

II1 = (L)=l=(p,p'~difluorfeniluctil Jujemotilede(],mi-nutilon

dioxibencil)=4-ntetilpiperacina
IV = (L)=l=(p=fluorfenil9fenilmetil)e=3emetilew3eu(3,j-metl =~

lendigxibencil)=4~netilpiperacina

En 1la tabla 1, bajo A estf indicado el grado w que

le reducciln de finjo provocada por histamina (1,5'10"6 Mlyw
respectivamente por adrenalina (3°10° M), en una oreja purfun
dida de un conejo, es inhibida por la dosis indicada [m’«eo
apoyado ens ’
Auste Jo oxpde Biol.msds Sci 46, 739 (1968) | +La columna B -
muestra a que uedida es inhibida la coatraccifn provocada
por una solucién de cloruro de calcio de 5‘10—4 M en la tira
vascular empobyecida por calcio y despelarizada por potasiow
(aorta de ratn).[ Mbtodo en apoyo der Biite Jeo Pharme 36, 549
(1969)[ « In 1a tabla bajo C estén contenidos los correspoa

dientes valores para el antagonismo con ssrotineina que fufe
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medido en la tira vascular en solucifn de KrebgeHenseleit.Los
valores indican el grado a que es inhibida por las substan -'
cias de ensayos la contraceiln provocada por serotonina de -

1004,

Los nuevos coapuestos tienen ademfs una buena efie
cacia antiarrftmica, cono puede demostrarse por determinaciba
del periodo refractario funcional en 1a aurfcula izquierda =
aislada de un cobayo, con el método de Goric [eomp&resc: Je
Pharme Exps Thers 148, 100 (1965) / « La tabla 2 muestra lose
datos asi obtenidos. RP significa la prolengacién del perioe-
do refractario en ¥

Tablaw?

Substancia dosis (M) RP
I ' 10°% 47
I 16%3 : 49
XIT 10”3 28
v 1075 55
Vincamin 1075 21
Piribedil 1075 4
Pentoxyfyllin 10.5 0

I « IV, véase Tabla l.°

Los nuevos compuestos, por ésto, s¢ prestan bien pa
ra ¢l tratamiento de enfermedades vasculares, tales camo tras
tornos de 1a circulacifn sangufnea periférica ¥ cerebral.Ade~
mfs pueden ser aplicados, gracias a sus propiedades antagfnie
cas al calcio y prolongadoras del periodo refractario, para =
el tratamiento de enfermedades ~card£a;=as corconarias y de lose
trastornos del ritmo cardfaco ligados a ellase |

Los nuevos compuestos y sus sales deben ser adminiz
trados oral y parenteralmente. La dosis diaria es de aproxima
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damente 0,1 a 3,0 mg/kg on el caso de la aplicacifn intrave-

nosa o intrasuscular, y de aproximadamente 0,5 a 10 mg/kg en

el caso de la aduinistracién oral. Para la aplicacién son -
apropiadas las conocidas formas de preparaciln galénicas, ta
les como pastillas, grageas, clpsulas y scluciones.

Produceifn ds las substancias de partida:

A

Por reaccifin de éter metilico de j,4{«dihidroxife =
nile < «alanina con bromure ds bencilo en metiletilcetona =
con reflujo, ss cbtiene el &ter metflico de Nebencile3d,de(di
benciloxifenil ) oL —alanina (p-f.m:l = 1709C), que en frio «
forma con una solucifn acuosa de formaldehido y cianuro potf
sico el éster metflico de NebencilwNecianametile3,{edibenci-
loxifenile > wglanina (pefs = 1072C)e De éste, por hidrigena
cibn con Hz/niqucl de Raney bajo premifm, se cbtiene 1a jeae
tilew3=(3,4=dibencil oxifonil =4=~bencilpipsracinona=(2) (pefe=
1559C), de la cual con fcido bronchfdrico concontrado a la -
temperatura anhiente se cbtiene el hidrobronuro de Jemetile3

(354=dihidraxibencil )=f=bencilpiperacinona=(2) (psfs = 16l-

1639C). Si este campucsto se hace reaccionar con 1,2-diclg =

roetano y carbonato de potasio en presencia de polvo de ¢ -

bre en sulfixido de dimetilo, se obtiene la 3~metile3«(3,4=

etilendiaxibencil)=4=bhencilpiperacinona=(2) (Aa), P.fe=1962C.
Anfloganente ss cbtienen:

AaD) (D)w3wmetilw3w(gei=otilendioxibencil)wd=bencilpiperacing
na=(2), despues de la extracciln con cloroformoe
pefe = 1148C (imopropanocl)

[>] 30 =-33,62 (c = 1, metanal)

AaL) (L) =3=metile3=(3,4wetilendioxibecil)eibencilpiperaci-

nona=(2), después de la extracciln com cloroformo
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« 10 =

pefe = 1152C (isepropanocl)
Z:og go=+ 342 (c = 1, metanel)

Ab) jemetilej3e(3,j-netilendicxibencil)wj=bencilpiperacinoma =
(2)

" pefe = 167-1692C (isopropanol)

AbD) (D)m3emetilelw(3,j=netilendioxibencil)=j=boncilpiperaci=
nona={2), despues de la extraccida con cloroformo
DPefs = 133=1352C (isopropanecl
[c,{.j‘go = w 442 (¢ = 1, metanel)

AbL) (L)w3=metile3w(3,4-netilendioxibencil)=fbencilpiperaci-
nona={2), despues ds la extraceifn don cloroformo
pefe = 133-1352C (isopropanol)

E,ggo = 4 44,12 (o = 1, metanol)
B
A partir de los conpuestos cbtenidos -segfin #, sor =
hidrogenacién en presencia de paladio como catalizador en Sci
do acético glacial, pueden prepararse los siguientes compuese
toss

Ba) 3-metile3«(3,4-netilensioxibencil)=piperacinona)e(2)
pefe = 139+1412C (isopropancl)

BaD) (D)=3etiotile3e(3,{-netilendioxibencil)=piperacinenaa(2)=
pefe = 81=832C (metanol
L=< 30 = + 27,80 (c = 1, metanol)

BaL) (L)=3-metile3=(3,4-netilendioxibencil)=piperacinana=(2)-
pefe ¥ 81-832C (dwtanol)

AN

L-*’-j_ﬁo = w 282 (¢ = 1, metanol)

Bb)} 3Jemetile3e(3sd=etilendioxibencil)-piperacinona«=(2)
pefe = 1252 (éter diiscpropilico)

BHD) (D)=3=metile3«(3yj=etilendioxibencil)=piperacinena)=(2)
pefe = 112.1142C (éter dietflico)
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’[c.ggo = & 41,22 (¢ = 1, metancl)
BbL) (L)=3emetilel=(3,wetilondioxibencil)=piperacinona<(2)
pefle = 112«1140C (éter dietflico)
E.,gao " « 41,42 (c = 1, metanal)
c
A partir do los compuestos indicados en B, per ale
quilacifn con yoduro de alquilo en acetona y en presencia de
carbonato de potasio, se obtienen los correspondientes deriw
vodos 4walquilicoss
Ca) Jecietilede(3,imnetilendioxibencil )uj-netilpiperacinens =
(2)
pefs = 134=136¢C (isopropanol)
CaD) (D)=aetile=ie(3,4~uetilendioxibencil )uf-metilpiperacino=
na=(2)
pot‘. ~ 2242C (iaopropanol)
Lc,g:j 30 = 4 15,52 (¢ = 1, metanol)
Cal) (t.).-mtu-s-cz.ct-mtimumdbme 1)=4-metilpiperacinona
(2)
pefe Ly ™ 2222C(isopropanocl
Z_;g 340 = 15,82 (c = 1, metanol)
Ch)m3eesotilede( 3, 4=etilendi cxiboneil Jodemotilpiporacinonas=(2)
pefe = 1440C (Ster diisopropilico)
CnD) (D)wIuaetiled=(3,4-etilendioxibencil)wi-metilpiperacinana
(2}
pefy = 1012C (&ter diisopropflico)
Eg §o = +, 48,52 (e = 1, mstanl)
CbL) (L)=3emotilele(3,4wetilendioxibencil j=q-netilpiperacing »
na (2)
pefe = 100°C (&ter diisopropilico)
E*‘:Y%O = w 48,00 (¢ = 1, matanol)
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D
A partir de los derivades 3,4-alquilendioxibencili
cos de 3-metilpiperacinona«(2), por reaccife con halogenuros
de acilo, se cbtienen los correspondientes conpuestos {eaci=
licos que, por tratamiento con hidruro de sodio en dimetilfor

memida y luego con bromro de difenilmetilo eventualmente subs -

titufdo por 'ftomos de halfgeno, pueden %er transformados en
los correspondientes canpuestos de ledifenilmetileiemotilewie
(3y4=alquilendioxibencil)=j=acilpiperacinma)=(2) ¢+ Estos «
compuestos pueden ser empleados ulteriormente sin purificacifn
E
A partir de 3-motile3w(3,4-stilendioxibeneil)-f-ne
tilpiperacinena=(2) (Cb), por reaccifn con hidruro de sodio~
en dimetilformamida y por adiciéa de cloruro de pefluorfenil
fenilmetilo, se ogriene la l«(p=fluorfenilefenilmetil )el«t1ow
£11939( 3, 4=etilenodi oxibeneil )wd-netilpiperacinona«(2) (Ea);
pefe = 1302C (&ter diisopropflicaj.
F
A partir de Jemeotile3e(3,4~etilendioxibencil}-pipe
racinona«(2), por reaccifn don hidruro de sodio en dimetil -
formamida y por subsiguiente reaccién con bromuroc do difenil
metilo se obtiene la ledifenilmetile3-metile3«(3,4-etilendio
xibencil)=piperacinona=(2) (Fa)e
G
A partir de (D)m3emetilel=(3,4~dihidroxibencil)el
beneilpiperacinona~(2) (clmpirese A), por reacchkén con brom
ro de bencilo en acetona vy en represencia de carbonato de po
tasio, se cbtiens la (D)w3emetile3=(3,J«dibencilexibeneil)w
4=bencilpiperacinona=(2)« Si este compuesto se hace reaccio=
nar ¢on hidmro de sodio y subsiguientemente con bromuro de-
difenilmetilo en dimetilformamida, entonces se forma la (D)=
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Lwdifenilmetile junetileJu(3,4=dibenciloxibencil Jujubencilpie
peracinmae(2) de la cual pueden desdoblarse los grupos bene
cllo por hidrogenseifa con paladio/hideégencs Dol compuestoe
dihidrexibeneflico asf cbtenido, por reaccién con cloruro de
acetilo en Scito acltico glacial/HCl, me cbtiene la (D)wlew
fonilmetilwieantilede(3,~diacetoxibencil )upiperacinana=(2).
Si me trata dste compuesto con yoduro de metilo y subsiguien
te con hidruro de litio=nluminio, entonces se forma la (D)1
di fenilnetileJunetile3u (3, jmdihidraxibencil)~¢~motilpiperacl
na (Ga)
Pefoyo ™ 176-1789C (etandl)
E‘_-]égtl e o

Anflogamente se chtiens ol correspondients compuss
to (L),

Pefs g = 175#1772C (etanol)

[=73% na = = Ha2
Bijempl ol

20,8 g de¢ 3 metilede(3,4eetilondioxibencil)=duben -
cilepiperacinena=(2) (As) son suspendidos en 150 al de tetrg
hidrofurano seco y bajo agitacién dentro de una hora son ins
talados en una suspensifn en ebullicién des 6,8 g de hidruro«
de litiosaluninic en 400 ml de tetrahidrofuranc y son mantow
nidos durante otras § horas a la temperatura de ebullicifnge
Despufs do una adlcifn cuidadosa de aguay; se filtra y se cone
centra el filtrado por evaporacibne Se cbtienen 18,2 g (91,
5%) de jJemetile3«(3,4-etilendioxibencil)«piperacina cono rew
siduo aceitoso que se cristaliza despuss de un reposo prolon
gado (pefe = 128=-1302C).

18 g de eate compuesto son disueltos en 150 ml dee
Scido acbtico glacial, mezclados con 2 g de paladio al 107 -
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sobre carbin e hidrfigenados a 1a temperatura ambitnte. El cae
talizador es removido por filtracifn y el filtrado o8 concenw
trado por evapcoracifn en vacio hasta la sequedads El vesiduce
es recogido en 150 mt de cloroforme y alcalindzado fusrtemene
te con una solucifn al 207 de hidréxido ds amonice. La fase o
génica es extrafda tres veees, cada vez con 40 ml do agua y =
¢l disdlvente ez aliminado por destilacifm en vacfos El resie
duo es recogido en tolueno y la sclucibn wuelve a ser concene
trada hasta la sequedad, para remover el agua aceotrépicanene
te. E1 aceite que queda, es destilado en alto vacfos Se cbtig
nen 11,6 g (88,2%2) de 3emetilele(3,4-etilendioxibencil)«pipe=
racina (la); -
Pees * 156w1582C/0,01 mme Hge

Anflogamente se obtienent '
1aD) (D)w=jemetiled=(3,4~etilendioxibencil )=piperacina

pree = 158+1602C/0,02 mm Hg

To4] 30 = + 12,62 (c = 1, metanol)
1oL) (L)=3=metilm3e(3,4-etilendicxibencil)=piperacina

peee = 171=1732C/0, 1 mm &g

Z:;gﬁo = - 12,62(c = 1, metancl)
1b) Zemétiled=(3,4~netilendioxibencil)=piperacina

peee = 128+1302C/0,005 mn Hg
1)  (D)w3eaetilede(3,-cetilendioxibeneil)=piperacina

pece = 14B8-1512C/0,05 mm Hg

'[_;ggo = 4 15,52 (¢ = t, metanol)
1bL) (L)=3emetilele(3,4-netilendioxibencil)mpiperacina

pees = 153-1552C/0,05 nm Hg

| [-5]§0 = = 15532 (e~ 1, motancl)
Fienploa 2
En una suspessifn en ebullicién de 6 g de hidruro -
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de liticaluminio en 200 ml de tetrahidrofurano seco, s¢ ins-
tila bajo agitacifim dentro de una hora de una solucifn de =
14 g de Jemetile3=(3,{-metilendioxibencil)=jume tilpiperaci-
nona=(2) (Ca) en 50 ml de tetrahidrofuranc. Se mantiene la -
mezcla todavia durante otras 3 horas a 1a temperatura de ebu
llicibns Despues de una adicifm cuidadosa de agus y de ung =
filtracién, se concentra la solucifn por evaporacifn en va -
cfo hasta la sequedad. E1 aceite que queda, es destilado ene
alto vacfoe Se obtienen 11,3 g (85,6%) de Jemetile3=(3,j-ne=
tilendioxibencil)=4-netilpiperacina (2a);
Pe@e = 143~1452C/0,01 mm Hg, pefe = 792Cs

Anflogamente ss obtienen:
2aD) (D)=j-metilel=(3,4~netilondioxibencil )=4-netilpiperacie

na

Pegs = 148+1502C/0,0) mm Hg

Ec.;agn = - 20,32 (¢ = 1, metanol)
2aL) (L)w3=metilej3=(3,4-netilendioxibencil )e=j=motilpiperaci

na

pece = 148+1502C/0,01 mm Hg

[‘?‘:730 = 4 20,5¢ (¢ = 1, metanol)
2b) 3emetil=j=(3,4-etilendioxibencil )~4=metilpiperacina - .-

pees = 1802C/0,0L mn lig
2bD) (D)=3emetile3=(3,4=etileniioxibencil)=d-metilpiperacina

pese » 163 = 1662C/0,01 mm Hg

E;,ggo » w 22,60 (¢ = 1, metanol)
2bL) (L)=3=mietile3=(3,4=etilendioxibencil )=j~metilpiperacina

peee = 163 « 1662C/0,01 mm Ng

@gﬁo = § 22,82 (¢ = 1, metanol)
Bjlempl o 3
12,4 g do 3Jemetile3e(3,4=otilendioxibencil)=pipend



lo

15

20

25

30

w 16 =

cina (la) son disueltos en 200 ml de acetona seca, mezclados
con 20,7g de carbonato de potasio y k4,8 g de bromuro de di-
fenilmetilo y calentados durante 4 horas bajo agitacibn y =
con reflujos Las sales'inorgénicas son recogidas por filtraw
cién a sucelén y el filtrado es concentrade por evaporacifne
en vacio hasta la sequedads E1 residuo es éecogido en 300 ml
de éter dietflico y lavado con agna, hasta que el agua de la
var deje de contener halégenoe
Después de la deshidratacifn con sulfato de magne=
sio, se introduce Scido clorhidrico ga=eoso en la fase orgi-
nicas E1l hidrocloruro precipitado es recogido por succibn, y
lavado con un poeco de étere Subsiguientemente es suspendidoe
en un poco de agua,es mezclado con una solucién al 20% de hi
dréxide de amonio hasta la reaccldn alcalina y es extrzido =
trea veces con 50 ml de éter dietflico. Las fases orgéninase
son secadas con sulfato de magnesio y concentraflas hastz lae
sequedads Se obtienen 19 g (91,6%) de lefiifenilmetilei=actil
(3,4=etilendiexibeneil )=piperacina (3a);
psfe = 1442C (éter diisopropilico)e.
anflogamente se obtienent
3aD) (D)=le(difenilmetil)wjemetilejim=(3,4=etilondiaxibéncil )=
piperacina como resina solidificada vidriosamente
[=<lge =+ 20,00 (e = 1, metanol)
3aL) (L)=l=(difenilmetil)wmi-metil=3=(3,4=0tilendioxibencil )=
piperacina cono resina solidi€icada vidriosamete.
[5<] g0 = = 202 (c = 1, metanol)
3b) lép=clorofenil=fenilmetil)=3enetileje(3,{=etilendioxiben
cil)=piperacina, dihidrocloruro de
pefe = 179=1812C (acetona)
3bD) (D)=le(p=clorofenilefenilmetil)mjimmetile3=(3,s=ectilen -
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dioxibencil )=piperacina como resina solidificada =
vidriosamente
[sg0 =+ 16,30 (c = 1, metanol)
3bL) (L)=l=(peclorofenilefenilmetil)winstilei=(3,jetilen =
dioxibencil)«piperacina como resina solidificada -
vidriosamente
[}g’]ﬁo = ~ 16,62 (¢ = 1, metanol)
3cD) (D)=lw(p,p'=diclorodifenilmetil )=jumetileje(l,j=otilen=
dioxibencil )=piperacina como resina solidificada =
vidriosamente
@gao = 4 14,32 (e = 1, metanol)
3¢l (L)wle(p,pt=diclorofiifenilmetil )u3enetiled=(3,{=etilen -
dioxibencil)«piperacina como resina solidificada -~
vidriosamente
[5d]g0 = = 14,50 (c = 1, metanal)
3dD) (D)=lw(pefluorfenilefenilmetil)e3jometile3e(3,j~etilen -
dioxibencil)=piperacina cono resina solidificada «
vidriosamente
<] o=+ 17,5 (¢ = 1, metanol)
3dL) (L)wle=(pefluorfenil-fenilnetiljejenetilele (8,4-etilonw
dioxibencil )=piperacina cono resina solidificada «
ridriosanente
Z:w_«_jgo = = 17,1¢ (¢ = 1, metanol)
3e) dihidrocloruro de l=(p,p'=difluordifenilmetil)ej-metil=3
(3,4~etiktaii oxibencil Jepiperacina
pefe ™ 191=19032C (idopropancl)
3eD) (D)wlw(p,p'difluordifenilnotil)ejenetilel«(3,4~etilen =
dioxibencil)~piperacina como resina solidificada -
vidriosamente
l}‘g go =+ 16,82 (¢ = 1, metanol)
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3eL) (L)=l=(p,p'=difluordifenilmetil)e=3-metile3=(3,4j=ctilen=
diaxibencil)=piperacina como resina solidificada =
vidriosanente
[oe:jgo = « 17,00 (¢ = 1, metanol)
3£) dihidrocloruro de l-difenilmetile3emetile3e(3,4-metilen~
dioxibencil Jepipoeracina
psfe = 1702C (isoprepancl)
3£D) (D)=ledifenilmetilej-metil=3=(3,4-netilendioxibencil)-
piperacina como resina solidificada vidriosamente
E:.{.jao = & 15,62 (¢ = 1, metanol)
3fL) (L)=l=difenilmetileJwmetile3«(3,4~netilendioxibencil)-
piperacina como resina solidificada vidriosamente
{_}f.jﬁo = = 15,32 (¢ ¥ 1, metanol)
3g) dihidrocloruro de le(peclorofenilefenilmetil)=3emetile3e
( 3;4=metilendioxibencil)=piperacina )
pefe = 1749C (isopropanol)
3gD) (D)~l=(p=clorefenilefenilmetil Jwiumetilel=(3,J-nctilenw
dioxibencil)«piperacina como resina solidificada
vidriosamente :
[s<]go = + 11,82 (c = 1, metandl)
3gL) (L)=le(p=clorofenilefenilmetil )ewumetilei=(3,4=nétilens
dioxibeneil)piperacina como resina solidificada vi
driodamente
Eé]so "e12,02 (¢ = 1, metanol)
3hD) (Df=l«(p,ptdiclorodifenilmetil )wlumnetilel~(3,j-netilen=
dioxibencil)=piperacina como resina solidificada =
vidriosamente
E.,gga = 4 8,62 ( ¢ =1, metanol)
3hL) (L)wl=(p,p'=diclorodifenilmetil)=3emetile3=(3,4-netilen
dioxibencile)-piperacina cono resina solidificada-
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vidriosanente
[o<]g0 = = 8,82 (e = 1, metancl)
3iD) (D)=l={pefluorfenilefonilmetil )umemotilede( 3, j-netilenw
dioxibencil)=piperacina como resina solidificada =
vidriosanente
[@ggn = 4+ 13,42 (¢ = 1, metanol)
3iL) (L)«l=(pefluorfenilefentlmetil )mjemetilele(3,j-netilon=
diexibencil)epiperacina como resina solidificada -
vidriosamente
E,..gge = « 13,52 (¢ = 1, metanol) '
33) hidrocloruro de le(p,p'=diflunordifenilmstil)efunstile] )
(3,4=notilendioxibencil )=piperacina
pafe = 1742°C {isopropancl
33D) (D)=le(p,p'=difluordifeniluetil Jenetilei~(3,4umetilen «
dioxibencil)=piperacina como resina solidifiraids =
vidriosamente
E‘gﬁ" = 4 12,02 (¢ = 1, motanol)
35L) (L)=l=(p,p'~difluordifenilunotil Jujunetileje(3,netilon
digxibencil)-piperacina como resina solidificada -

vidriosanente
E‘"’-j%o " w 12,22 (¢ = 1, metanol)
E enmpl

15 g de l-difenilmetilej3motile3=(3,4-stilendioxi =
bencil)=piperacina (3a) son disueltos en 200 ml de acetona,-
mexclados com 10 g de carbonato de potasio y calentados bajo
agitacifn a la temperatura de cbullicidne En el transcurso =
de 2 horas so instilan 5,6 g de yoduro de metilo en 50 ml de
acetonas Al cabo de otras 5 horas bajo agitacile y con veflujo,
se filtra y se concentra el f£iltrado por evaporacifn en vaefo
hasta la sequedade Se recoge ol residuo en 200 ml de Ster -
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dietflico, se 1o lava con agua hasta la condicién oxenta do =
halfgeno, se lo deshidrata con sulfato de sodio y se concenw
tra el filtrado por esvaporaciénm en vacfo hasta la sequellade~
Se cbtienen 12,9 g (83%) de l=difenilmetilajm=netile3=)3,i=ce
tilendioxibencil)ejemetilepiperacina (4a); pefe = 118«1202Ce
(éter diisopropilico). ‘
Anfloganente se obtienens
4aD) (D)=ledifenilmetilejemetilel~(3,4-=etilendioxibencil)=pi=
peracina como resina solidificada vidriosamente
[od g0 = = 1572 {c = 1, metanol)
4aL) (L)=ledifeniimetilejemetile3=(3,4-ctilendioxibencil jepie
peracina cono resina solidificada videiosamente
Egﬁo = 4+ 15,82 (¢ = 1, metanol) \
4bD) (D)=l=difeniinmetilej-metil=3=(3,4~etilendiaxibencil )=fe
etilpiperacina como resina solidificada vidyiooa =
mente
o] g0 = = 8,12 (c = 1, metanol)
4bL) (L)=ledifenilmetileldenotiled«(3,~etilendioxibencil)=g=
etilpiperacina como resina solidificada vidrlcsamen
te “
E“f:/ﬁ“ = 4 9,22 (c = 1, metanol)
4cD) (D)=ledifenilmetilejenctiled=(3,4~etilendioxibencil)wl-=
nepropilpiperacina como resina solidificada vidrig
sanente
l:%] 40 = = 5,32 (c = 1, metancl)
4el) (L)=ledifenilmetilsjanetilele(3,~etilendioxibencil)ed=
nepropilpiperacina cono resina solidificada vidrio
gamente
—[}QBO = 4 5,42 (e = 1, metanol)
44) dihidrocloruro de le(p=florofenile=fenilmetil)ei-netile3=
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(3,4wetilendioxibencil Jwd~anetilpiperacina
pefe ™ 223=2252C fotanol)
4dp) (D)=l=(p=~clorofenilfenilmetil)wjmuetilej=(3,4=ctilon =
dioxibencil )wjenetilpiperacina como resina solidie
ficada vidriosanente
[}Q 30 = = 15,72 (c = 1, metanol)
4dL) (L)wle(peclorofenilefionilmetil )ejanotiled=(3,j~etilon -
dioxibenell)~4-metilpiperacina como resina solidi-
ficada vidricsamente
E_,ggo = 4 15«52 (¢ = 1, metanol)
4oD) (D)=le(p,p'=diclorcdifenilmetil J=ieniotilel=(3,j=etilen=
dioxibencil )=4wamstilpiperacina como resina vidvioe
samente solidificada
L“"‘-’fﬁo = w 15,12 (¢ = 1, metanol )¢
4eL) (L)=le(p,ptediclorodifenilmetil )=3-metilejde(3, 4~eeilen-
dioxibencil )wd-metilpiperacina cono resina vidrioe
samente solidificada
[</g0 = + 15,32 (e = 1, metandl)
4f) le(psfluorfonilefenilmetil)«leantilewi=(3 ,4-etilandiwibeu
cil )-Mtﬂpipezjanina
psfe = 189=-1912C(etanol)
4£D) (D)=lw(p~flucrfenilefenilmetil)=jemetilad=(3,4metilon =
dioxibencil)~4-metilpiperacina coso resina vidrio-
samente solidificada
[+<]§0 = = 14,08 (e = 1, metanol)
4£1) (L)=le(pefluorfonil-fenilmetilej-aetilede(3,4wetilendio
xibencil )=denotilpiperacina como resina vidriosa -
mente solidificada
7720 = 4 14,12 (c = 1, metanol)
4g) dihidrocloruro de le=(p,p'=difinordifenilmetil)e3=metil=3d~
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(3,4=ctilendioxibencil )wj-nmetilpiperacina
pafe = 224w226RC(metanil)

4gD) (D)wl~(p,p'~difluordifenilmetil )emjwnetilmi«(3,4=otilen=
dioxibencil)=i-nctilpiperacina cono resina vidrios
samente solidificada
E;,é{'*go = w 13,62 (¢ = 1, metanol)

4gL) (L)=le(p,pediflucrdifenilmetil)=j-notilej=(3,4~ctilen -
dioxibencil)efenetilpiperacina cono resina vidrio=
sanembte solidificada

[><I88 = 4+ 33,50 (e = 1, motanol)
4h dihidrocloruro de ledifenilmetile3enetile3e(3,4-metilendio -
xibeneil )=4-metilpiperacina como hidrate
pefe = 1905=1982 C (etanel) ‘
4hD) (D)elwdifonilmetilejetietiled=(3,imtetilendi oxiboncil Jude
metilpiperacina caono resina vidriosamente solidifica
da N
E’f] 30 = = 20,02 (c = 1, metanol)
4hL) (L)=ledifenilmetilej-metilel=(3,j-netileniioxibericil Jmfe
metilpiperacina como resina vidriosamente sclidifie
cada )
Egjﬁo = 4 19,82 (¢ = 1, metanol)
41iD) (D)wledifenilmetile3-metilel=(3,4-metileondioxibencil )edw
etilpiperacina cono resina vidriosamente solidifica
da
Z;;jgo = m 12,42 (¢ = 1, metanol)
4iL) (L)wledifenilmetile3emetil=ie(3,4-netilondioxibencil )ele
etilpiperacina
Eé]ao = 4 12,22 (e = 1, metanol)
43D) (D)=lefiifenilmetilejemotilele(3,{-metilendioxibencil)=4m
nepropilperacina '

P
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[_cﬂ_go = = 8,12 (¢ = 1, metanol)

43L) (L)eledifeniluetilejemetiled=(3,4=,otilendioxibencil )ws=

" nepropilpiperacina

(_lz;‘/ go=+8,08 (e=1, metanol)

4k) dihidroclorurc de le(peclorofenilefenilmetile3e(3,j-netie
lendioxibencil )wimmetilpiperacina
pefe = 1933C (isopropanol)

4kD) (D)wle(p=clorofenilefenilnetil)«=jeaetilej3un(3,immetilen «
dioxibencil)=fenetilpipsracina como resina vidriosa
mente solidificada
[};] go = = 21,00 (¢ = 1, metanol)

4kL) (L)=l=(p=clorofenilefenilmetil)ej-aiotil=3=(3,4-nstilen ~
dioxibencil )=4-setilpiperacina como resina vidriosz
mente sclidificada '
[s<] §0 = + 20,82 (c = 1, metanol)

41D) (D)=leép,p'~diclorodifeniluetil)=3unetile 3= (3, fmrotilonw
dioxibencil)ej-metilpiperacina couo resina vidriosa
monte solidificada
[=d go= = 19,32 (¢ = 1, metanol)

41L) (L)=1=(p,p'diclorodifenilmetil }=3unetile3e(3,4-metilon -
dioxibencil)wj=metilpiperacina como resina vidriosa
mente solidificada
[=4 g0 = + 19,58 (¢ =1, metanol)

4ap) (D)=l=(p~flucrfenilefenilmetil )=Jeaotilejd=(3,4=notilon -
dioxibencil)=4«metilpiperacina como resina vidriosa
mente solidificada
_[_'Qggo = « 22,42 (¢ = 1, metanol)

gu) (L)=l=(p-fluorfenilefenilmetil)eg-netile3e(3,4-astilen ~
dioxibencil)ej-metilpiperacina cono resina vidriosa
mente solidificadae
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E°‘3 g0 =+ 22,52 (¢ = 1, metanol)
4n) dihidrocloruro de le(p,p'~fiflucrfenilmetil)ejenetile3=(3,

4-metilendioxibencil)=4-metilpiperacina como hidrato

pefe = 2012C (isopropancl)
4nD) (D)=l=(p,pt=difluorfenilmetil )e=jenetilejl=(3,4-netilendion
xibencil)=j-netilpiperacina como resina vidriosamenw
te solidificada
ZD‘_-73° = = 20,42 (c = 1, metanol)
4nL) (L)=le(p,p'~difluocrfenilmetil )=3-metile3=(3,4-netilendio=
xibencil )=de=metilpiperacina como resina vidricssmen=
te solidificada
Z:_,g go=+ 20,62 (¢ = 1, metanol)
Ejemplo 5§ )

19,g de jemetile3~(3,4-etilendioxibencil)-pipecacine
na=(2) (Bb) son disuecltos en 120 ml de benceno y mezclados con
8,1g de trietilaminae. A la temperatura ambiente bajo agitacida
se instilan 8,7 g de &ster etflico de Acido cloroférmico en =
30 ml de bencenos Al cabo de 12 horas, la mescla de rg_aéc:lﬁn -
es lavada con agua hasta la condiclén exenta de halbgeno y la-
fase orginica es concentrada por evaporaciédn hasta la aoquedad.
Se obtienen 21 g de J=metil=3= (3,4-stilendioxibencil)=4~carbe
toxipiperacinona~(2) (pefe = 1221249C) (isopropanol), que son
disueltos en 100 m1l de tetrahidrofurano e instilados bajo agi=
tacifn en una suspensibn en ebulliciln de 8 g de hidruro de 1i
tio=aluminio en 200 ml de tetrahidrofuranoce Al cabo de 4 horas,
se descanpmevcuidadosamante con agua, se filtra y se concen -
tra el filtrado por evaporacibn en vacfo hastRelp sequedad. =
Despues de la destilacifn en alto vacfo, se obtienen 14,3 g de
(87%7) de 3emetile3e(3,{~etilendioxibencil)=j-metilpiperacina =
(2b);
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peoe = 1802C/0,01 nm Hg, .

En forma anfloga se cbtienen los cospuestos descri -
tos en el sjeuplo 2. _

Ejemplo 6

6,2 g do J-metilw3«(3,4-uetilondioxibencil )edmetil~
piperacina (2a) se hacen reaccionar anilogamente al Ejemplo 3=
con 7 g de Lbramurs de difenilmetilos La mezcla de reaccifn ese
filtrada, el filtrado es concentrado hasta la sequedad y al re
siduo es disuelto en dter dietflicoe Por introduceiln de Acldo
clorhidrico gaseoso, se precipitan 11 g (90%) de dihidrocloru
ro de ledifenilmetilejwuctile3«(3,4j-netilendioxibencil)~4une «
tilpiperacina (4h);
pefe = 196-1982C (etanol).

Anflogamente se cbtienen los demfs compuestos cita -
dos en el ejamplo 4. )

Ejeuplo 7

13,5 g de ledifeniluetile3emetiled«(3,4-otiloadloxie
bencil)=dwcarbetoxipiperacinona=(2) (confirese D) son disueltos
en 90 ml de tetrshidrofuranc y la solucifa es instilada en una
suspensifn en ebullicién de 4,1 g de hidruro de litic-alvaminio
en 200 sl de tekrahidrofuranos Al cabo de 3 horas, se descompd
ne con agua, se filtra y se concentra por evaporacibn en vacio
hasts la sequedads Se obtienen 9,8 g (85%) de ledifenilmetile3e
metileje(3,4-etilendioxibencil Jmi-notilpiporacina (4a);
pefe = 1200C (8ter diisopropflico).

Anflogaments se obtienen los demfs compuestos indics
doa en el Ejeaplo 4.

Ejemplo 8
3,1 g de le({fluorfonilefenilmetil)=j-metiled=(3,4=

etilendioxibencil)=4-metilpiperacinona=(2) (Da) son disueltos-
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en 15 ml de tetrahidrofuranc y la solucila es instilada bajo -
agitacifn dentro de 30 minutos en una suspesidn en ebullicléne
de 0,8 g de hidruro do litiowaduminio en 100 ml de tetrahidro~
furanoe Al cabo de 3 horas se mézcla cuidadosamente con aguayw
se filtra y se alimina el disolvente por destilaciln en vacto.
Se obtienen 2,7 g (90%7) de le(pefluerfenilefenilmetil)wj-metil
3=(3,4=otilondi oxibencil Juj-netilpiperacina (4£)}
pefe = 1830=1912C (etanol)

Anflogamente se obtienen los compuestos citados en -

HCL

el ejeniplo 3»
Ejemplo O

12,4 g de l=difenilmetilaj-metilaj=(3,4~stilendioxiben -
eil)=piperacina (8a) son disueltos en 100 m de benceno seco ye
mezeclados con 3,3 g de trietilamina. Bajo agitacifn a ta tempe
ratura ambiente se instilan 3,6 & de &ster etf{lico de Arido =
cloroférmico en 20 ml de benconos Al cabo de 12 horas, la solu
¢lfn es lavada con agua hasta la eondicifm exenta de halfgenowe
¥ es concentrada por evaporaclifn en vacfo hasta la sequedadgse
cbticnen 13,1 g (90%) de ledifenilmotilejenstilele(3,iwetilon
dioxibencil)=4~carbetoxipiperacina (pefs = 153«1552C, éter =
diisopropflico) que son disueltos en 100 ml de tetrahidrofurae
no seco @ instilados bajo agitacién en una suspensifn en ebunlli
cién de 3,8 g de hidruro de litiowaluminioc en 200 ml de tetrae
hidrofurano dentre de 30 minutoss Al ¢cabo de 3 horas se megeln
con agua y se filtrae Se conbentra el filtrado por evaporactén
en vacfo hasta la sequedads Se obtiene 10,7 g (937) de lafliifew
nilmetilejenetilej«(3,=ctilendioxibencil)=4~netilpiperacinaj-
pefe = 11811202 ¢ (&tor diisopropilico).

AnfSloganente se cbtienen los demés productoes mencloe
nados en el Ljemplo 4«



10

15

20

25

30

Elsnmple JO
6,5 € de Imdifenilnetileuaetile el 3, wctilondioxie

beneil)=piperacinona~ (2a) (Fa) son disueltos en 30 ml de tew
trahidrofurano, y la solucifn os instilada bajo agitacién en-
una susponsifn on ebullicifn de 2 g de hidruro de litiowalumi
nio en 100 ml de tetrahidrofuranoes Al cabo 42 3 horas, okida=
dosanmente so agrega agua, ac filtra y se concentra sl filtra-
do on vacfo hasta la sequedads Se obtienen 5,6 g (89%) de le
difenilnetileJwuotiledw(3, i-etilondioxiboncil)epiperacina (3a)3
pefe = 1439C (8ter diisopropflieo) ,

Anflogamente se ocbtienen los compuestos descritps -
en ol Ejoumplo Je

Lismplo 11

9,5 g de dihidroclururo de (D)elwdifenilmetile3emew
tilw3=(3,4~dihidroxibencil Jed-metilpiperacina (Ga) sou suspen
didos bajo nitrégeno en 100 ml ds toaluenowtotrahidrofurane =
(111) y mezclados con 0,1 g de bramuro de tributilbencilamo -
nioc y con 11 g de lcjfia de sosa clustica al 508+ Se aglta law
nezela durante 20 minutose Subsiguientemente se instilan dene
tro de 10 minutes 4,5 ¢ de dibronoetang en 20 ml de tolucnoe
tetrahidrofurano (1:1)« Al cabo de 20 horas de agitaciln s -
459C, se agregan otra vez, 4,5 g de dibronoetanoe. Al cabo dew
otras 60 horaa se concentra la solucifn ds reaccifn, se reco-
ge el residuo en 100 ml de tolueno, s lo lava con agua hasta
la condicién exenta de halfgeno, se deshidrata y se concentra
por evaporacifu en vacio hasta la segquedade Se recoge el resi
duo en 75 nl de &ter diisopropilico, ss filtra y se mezcla el
filtrado cen Scido clorhfidrico isopropandlicos El precipitado
que se forma, es filtrado y secado en vacfo a 402C. Se obtienen
8,1 ¢ (8046%) de dihidrocloruro do (D)eledifenilmetile3-netile3
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(3,4~etilendioxibencil J=f=netilpiperacina (4aD); pefe = 215«
2179¢ (isopropanol), 530 = « 15,68 (base libre, ¢ = 1, meta
nol),

Correspondientemente se cbtiene el enantifmero L =
(4al), también como hidrocloruroy p.fe = 214=2152C,
E,/_]B-o = 4 15,69 (¢ = 1, metanol&e

Anfloganente fucron preparados les campuestos cita
des en el Ejemplo 4.

Ejemplo 12

En una prensa productora de pastillas se comprimen
en forma usual pastillas de la siguiente composieifnt
200 mg do (L)eledifeniimetile3emetsle3=(3,4-netilendichi -

bencil)-4-metilpiperacina
150 mg de Pfécula de mafx
13,50 mg de gelatina
45 mg de lactoaa
22,5 mg de talco
2,25 ng de Aerosd.l(m)(écido silfcico quimicamente ouro en =
distribucifn submicroscépicamente £
na)
6,75 mng de fécula de patata (como engrudo al 6%)
Eiempl 1

En forma usual se preparan grageas de la siguicnto=
canposicibns
100 mg de (L)=l=(p=fluorfenilefenilmetil)=j-netilej3=(3,4-ng =

tilendioxibencil )=j-metilpiperacina
170 mg de mesa de nicleo
160 mg de masa dulcificante

La masa de nficleo consta ds 9 partes de f&cula de =
mafz, 3 partes de lactosa y 1 parte de Luviskel (MR)VA 64
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(copolimerizado de winilpirrolidonaeacetato de vinilo 60: 40«
(compbreses Pharme Inde 1062, 586)« La masa dulcificante cong
ta de § partes de azfcar de caila, 2 parbes de fécula de mafz,
2 partes de carbonato de calclio y 1 parte de talcos Las gra e
géas asi producidas subsiguientementa son provistas de un re-
vestiniento resistente a los jugos gistricos.

Edemn 1

50 g ds dimmidosulfonato de (L)al-dif.nilmtﬂnw

tile3=(3,4-0tilendioxibencil Jejatmatilpiperacina son disueltos
en 5 litros de aguae La solucilm es ajustada com acotato de «
sodio 0,1lenormal al pH de 3,5 y con sal comfn a 1la condiciéne
isoctbinicae Luego es envasada egterilmente en ampollas de unae
capacidad ds 2 ml.

REEXEQIEAQ‘)NES
1w ?roeed:luienfo para la produceién de derivados de alyui -
lendioxipiperacina de la flrmula generals

Moy
R A
%\Q = ‘ '}'x)

Ry

on 13 cusl

R, ropresenta un Stomo de hidrfgeno o un radical difenilmeti-
lo, en cuyos grupos fenilo un &tomo de hidrSgeno puede estarw
recuplazado por un ftomo de haldgenqge

R, significa un &tomo de hidrigeno o un radical hidrocarburoe
con 1 a 5 &tomos de carbono que pusds estar subsitufdo por un
radial amino o un grupo hidroxi y

RS es un grupo de metileno o estilenc, asf coto las sales de-
los mimmos con fcidos fisiolbgicamente tolerables, caracteri-
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zodo porque conpuestos de la £irmila general

en la cual Rl y R3 tienen los significados arriba indicados y
R? 2 representa lo nisto que R?.’ o un grupo bencilo o aciloy, =
son sauetidos a la reduceiln con un canpuesto orgénico metili
co y, si R'z repregenta un grupo bencile, éste e¢s removido =

por h!.drogenac;&r, o que coupuestos de la £6rmula generale

Chosg,

HON.
-
v
WG i \/\

K
RS

en que Rl y Rz tieonon los msignificados arriba indicadns;. son=
reaccionados con un dihkalogenuro de alquileno y, si en 108 «
compuestos asf{ obtenidos Ry y/o R, son ftomos de hidrbgeno, =
son introducidos eventualmente los substituyentes en el nitrb
geno y las subatancias cbtenidas, en el caso deseado, trans
formadas en sus sales con Scidos fisicldgicamente tolerables.
23+= Procedimiento para la produccifn de derivados de alquile
dioxipiperacina, segdn reivindicacidn 18, caracterizdo porque
se aplican como &cidos fisiolégicomente tolerables, preferenw
temente, Acidos clorhfdricos, sulfdricos, foafboicos, acétrie
cos, mccinicos, cfiricos, tartiricos, licticos y diamidosule
féaicos.

38ew Procedimiento para la producciln do derivados de algquile
dioxipiperacina, segin reivindicacifn 18, caracterizado por =
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que 1a reducedfn de los derivados de piperacinona a las cg -
rrespondientes piperacinas se realisan con hidwmuros complejos,
tales como hidruro de litio-aluminic o hidruro de dibutilealfi-
minio en éteres, preferentemente, Ster dietflico o dilscpropf
lico o dteres ciclicos, tales cono tetrahidrofuranc o dioxg -
no, trabajando preferentemente a mayores temperaturas, talose
conio 1oa puntos de ebulliciln de los disclventes empleadose
48« Procedimiento para la produccifn de derivados de alquile
dicxipiperacina, segin reivindicacifn 19, caracterizado par -
que la alquilacifa dol sistema de anillo de piperacina con ha
logenuros de difenilmetilo substituidos o no substitufdos sow
efectda especificoments en el nitrfffenc en 1z posicifn 13, en
contrando aplieaciln canc halogenuras preferentemente les brg
muros y cloruros, y cono disclventes, los hidrocarburos arenf
ticos, tales cono bencono, toluenc y xileno o cotonas de bajo
punto de ebulliciln, tales cemo acetona, metiletiloetona, dii
scbutilcetona, siendo apropiados también dimetilformamida y =
trioaida de fcido hezanetilfosflrico, oscilando las temperatu
ras preferentemonte entre 25 y 1302C.

S8e= Provedimiento para 1la produccidn de derivados de alquile
dicxipiperscina, segin reivindicaciln 48, caracterizado pog =
que preforentemente se afladen agentes condensadores bésicos,«
tales cono bawes orglnicas terciarias, o carbonatos de alcalf,
tales como carbonate ds potasio o da sédios

G8ew Procedimionto para 1a produccifn de derivados do alquile
dioxipiporacina, segin reivindicaciones anterlores, caractori
zado porque se ofectda la reacciln de tas canbinaciomes do -
3t4wdihidroxibencilo a las correspondiontes combinacimes de-
alquilenodioxibencilo en disclventes apfbticos, tales cono -
dinetilformamida, triamida de Saido hexametilfosfirico y sul-
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folano, siendo apropiado en partioular el dimetilsuffxide apii
cfndose cono sgente alcohilantes hidrocarburo hai&genas, tales
cmo 1,2-dihalogencetancs y dihslogenametanos, oscilando las
temperaturas de reaccifn entre 40 y 1502C aproximadamentes
78ew TPROCEDIMIERTO PARA LA PRODHCCYON DE DERIVADOS DE ALOUTLe
DLOXIPYPERACINAN, '

Consta la presente memoria deseriptiva de treinta y
dos hojas numeradas y mecanografiadas per unz sela cara.
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