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En la DE-O8 2 235 597 se describen compuestos
hipotensores (reductores de la presidn sanguinea) de la

férmula general

.

O~ CH,,~CH~CH, -} N~ (czxz}'nd’/ | \

en larque A representa un étomo_de hidrbégeno o un grupo
hidroxilo, X significa un étomo de hidrdgeno o de halé~
geno, un grupo alcohilo, alcoxi, alcohiltio, trifluoro-
metilo, hidroxi, nitro, amino, acilamino o alcohilsulfo
nilamino y n significa los nlmeros 0, 1 6 2? ¥ sus salesd

La invencidn se refiere z nuevos compuestos de

la férmula general

H.,0
Ci, ’

CH.,,0 0-CH,,=»CH~CH_~N N=R I
3 2] 2 2

CH40 \ / OR,

en la que Rl significa un atomo de hidrdgeno, un radical
alcanoilo 02-06, un radical alquenoilo CB-C6, un radi-
cal cicloalcohilcarbonilo Cy = Cg,y un radicalvbenzéilo,
un radical alcoxi—Cl—C4—benzoilo,’un radical nicotinoi-
io, un radical tienilcarbonilo, un radical furilcarbo-
nilo, un radical fenilacetilo, o un radical alcoxi C. -

1

—Cq—fenilacetilo y R2 representa un radical fenilo, naf

tilo o piridilo eventualmente sustituido con los radica-

lec RB g Rn, los radicales R5 v R4 son iguales o diferen
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|_tes y significan hidrdgeno, hidroxilo, fldor, cloro, bro-
mo, el grupo nitro, el grupo irifluoromstilo, radicales

alcohilo Gl—CG, radicales alcoxi Cl~C6, radicales alcohil
ti0 C,=C,, radiceles elcohilsulfonilo Gy-Cy, rediceles al

6

canoilo 02-0 el grupo amino, grupos acilaminc o grupos

6!
aciloxi, pudiendo ser scilo en los dos grupos mencionados
Gltimemente en cada caso un radical acilo indicado para
Rl’ ¥y sus salese ‘

Ios radicales alcanoilo y alquenoilo pueden ser
rectos o ramificados. Los radicales alecznoilo constan es—
vecialmente de 2, 3 6 4 dtomos de carbono, y el grupo al-
quenoilo especialmente de 3, 4 6 5 &tomos do carbonos En
el cago del radiczl tienil carbonilo y furilcarbonilo pue-
dertratarse en cada caso del correspondiente radical tie-
nil-(2)~carbonilo o fienil-(3)-carbonilo o del radicsl fu
ril-(2)=carbonilo o furil-(3)-carbonilo. En el caso del
radicel alco:cifenilacetilo—01~04 0 del radical alcoxifcl—
-0 -benzoilo el radical fenilo puede estar sustituido 1,

2 6 3 veces con los grupos alcoxi inferiores. Como grupo
alcoxi enbra en consideracidn en este caso preferentenen—
te el grupo metoxi. ' h
Ios radicales alcchilo, aleoxi, aleohiltio v al
conilsulfonilo pueden ser rectos o ramificados en cada cg
s0 en 1o que se refiere a los correspondientes grupos al-
cohilo. Ejemplos de éstos son: metilo, etilo, propilo, iso
propilo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, ter-
-butoxi, metiltio, etiltio, propiltio, butiliio, metilsul

‘fonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo. Ejemplos del grupo

acilemino son: grupo acetamino, grupo benzoilamino. Si R2

es un radical naftilo, puede tratarse del radiczl naftilo-~
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L ~(1) o naftilo-(2), pudiendo estar sustituldo este radi-

cel raftilo en embos anillos con 10

[&]

radicales R_ y R .
[ .
Sin embargo el anillo de naftilo estd sustituido preferen
temente en el anillo de 6 miewbros no unido con él anillo
de pipsrazina.
' Si Rz es un anillo de piridilo, éste puede estar
unido ecn el anillo de piperazine en posicibn 2, 3 & 4.
R, es por ejemplo hidrégeno o ur radical alca-—
noilo con 2, 3 6 4 4tomos de carbono.
Si RZ es un r&dicél fenilo o piridilo, los sus-
vituyentes R3 v/o R4 se encuentran preferentementeren la

‘| posicidn que estd comtigua e la posicidn de unidn de Ry

‘con el anillo de piperaszina.

Prefersnteiiente B, es hidrlseno v R
1 = 2

cal alcoxi 01704 fenilo (por ejemplo metoxifenilo, efoxi-

ferilo), un radical hidroxifenilo, ur radicsl sminofenilo
] i

eés un raci

un radical slcsnoil G -04—aminofenilo (por ejemplo acetil
5 =
aminofenilo, propionilaminofenilo) o un radical alcanoilo
cz—c —-oxifenilo (por ejemplo 2cetoxifenilo, propioniloxi-
4
fenilo) estando estos sustituyentes en la posicidn orso o
. . s 7

pera, espscialmente en la posicion orto.

Los ruevos compuestos son farmecodindmicemense
sctivos y poseen por ejemplo un mercado efecto antlagresi
vo asi como propiedades neurolépticas, faltendo o estando
presentes efectos anticonvulsivos e hipnéticos sdlo en gra
do pequefio. Ademis poseen efectos antipirdticos e irhibi-
dores de edemas. A la invencidn le incumbe por tanto la mi

=/ . . o r .
sion de poner & disposicion compuegtos con propiedades Lar
macodindumicas favorables, gue puedan ser empleadOs cCOmo me

dicamentos.
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Frente & esto los derivados de L 3~(5,6,7,8-
tetrahidro-neftil-(1l)~oxipropil /-piperazine, descritos
en la DE-OS 2.235.597, poseen propiedades hipotensoras
(reductoras de la presidn sanguinea} ¥y por consiguiente
antihipertensoras. A& diferercia de esto, los compuestos
segin 1la invencidn no tienen ningin efecto reductor de la
presion sanguinea o sélo uno pequefio. '

Ta preperacion de los compuestos segun la inven
cibn se efectda haciendo reaccionar un compuesto de la fér
mula |

CHBO

o1 oY I1
CH30

o

Y

con un compuesto de la formula
Z-N NR2 III

siendo Y y 2 diferentes en cada caso y significando hidrd
geno o0 el grupo —CHE-CH(Oﬁl)—CH2—V y siendo V éloro, fonalels
mo o yodo o, si Rl es hidrdzeno, se puede formsr juntameg
te con este grupo hidroxi también ol anillo bdxido de ebi-
leno y se reduce evenbualmente uno o dos grupos nitro pa-
ra forimar grupos amino y/o se acilan los compuestos obte-
nidos con un dcido o un derivedo de acido correépondiente
al radical Rl.

E1l procedimiento para la preparacibn de-los com
puestos segin la invencidn puede realizarse con o sin di-
sol#entes a temperaturas comprendidas entre 20 y 2002 C,

preferentemente entre 50 y 1502 C. Como disolventes o agen

s
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| tes dispersantss entran en consideracién.por ejemplo: hi-
drocarburo; arométicds, tales como por ejemplo benceno,
tolueno, zileno; cetonas alifaticas, tales como por ejem-
plo acsetona, metiletileetona; nidrocerburos halogenados,
tales como por ejemplo cloroformo, tetracloruro de carbo-
no, clorobercenc, cloruro de metileno; éteres aliféticos,
tales como por ejemplo butiléter; dteres ciclicos, tales
como por ejemple tetrahidrofurano, dioxano; sulflxidos, ta
les como por ejemplo dimetilsulféxido; emidas terciarias
de écidos, tales como por ejemplo dimetilformamida, W-metil
pirrolidona; alcoholes alifdticos, tales como metanol, eta
nol, isopropanol, alcoholamilico, ter-butanol; hidrocarbu—
ros cicloaliféticos, tales como ciclohexeno y similaves.
Pambidn pueden empleéfsé mezclas scuosas de los mencicncdos
disolventes. Con frecuencia se trabaja o la tempersturs de
reflujo de los disolventeé 0 agentes dispersantes emplaa-
dose. En gen2ral se hacen reaccionar 1los comporentas ﬁe'reag
cibn en cantidades equimolares. Sin embargo pusde ser con-
veniente eventualuente utilizar el compuesto de la férmula
III, si 2 es un atomo de hidrdgenc, en exceso (por ejembio
de 0,5 moles). Bventualmente la reaccidn puede realizarse
también en presencia de agentes fijadores de Acidos, tules
como carvonatos de metales alcalinos (carbonato de potasio,
cerbonato de sodio), hidrdxidos de metales alcalinos o ami-
nas‘terciarias (por ejemplo trietilamina). Esto Ultimo vale
especialmente, cuardo s¢ utilizen compusstos en los que V
significa un &tomo de haldgeno.

S5i un compuesto de la foérmuls II se ubtiliza como
sustancia de partida, en que- Y eé hidrégeno, este compuesto

puede utilizarse tembién en forma de una sal metélica, espe
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1 |- cialmente de una sal de metal clealino (sal sddica o potd
sica por 9jemplo). Esto vale espscialmente, cuando en el
otro componente de reaccidn IIT en el grupo % = —CHZ—CH
(ORl)—CHéV el simbolo V es un &tomo de haldgeno.

En la realizacidn de ia reaccidn, como compuesto
5 ‘de partida de Oxido de etileno, en lugar del compuesto de
0xido .de etileno, puede utilizzrse también la correspon-
diente halogeno-hidrina o una mezcla de esztos dos conpues
tos (producto bruto de sintesis). i

En los productos obtenidos pusden transformarse
“10 grupos amino y/o hidroxi presentecs asi como el grupo hidro
xi secundario en pdsicién central mediente acilacidn (in-
troduceibn del radical acilo—Rl) es decir tratamiento con

deidos de la férmule R.OH, en la que Ry ademss de hidrd-

1
geno, tiene log egignificedos indicados o mediante trata-
15 miento con los corresponéientes derivados de &cidos capa-—
ces de reacclonar.

Como correspondientes derivados de dcidos entran
especialmente en considerscidn compusstos de lo férmuls
20 le Iv
en que W significa cloro, bromo o yodo, el grupo éNEN, un
grupo de la férmula -OR', ~SR' 0 un grupo de la formuls
=050 I, —OfPO(OH)z, —OP(OH')Z, -O—As(OR')2 0 -0CO0-R%, En
| este3caso R!' significa un radical alcohilo o0 en el caso
2> de -OR' 0 -SR' significe por ejemplo tombién un radical
fenilo, un radical para-niirofenilo, un radical clanmmeti
1o o un radical carboximetilo; R" puede significar un ra—~
dicgl alcohilo recto o remificado, un radical alecoxi, un
30 | redical fenoxi, un radical carbobenzoxi o tembidn el radi

S
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temperaturas comprendidas entre 0 y 2002 C. Eventualmente

tos ds metales alcalinotérreos, amines terciarias (pow

se requiere su activacidn por medio de la presencia de

.
Hofu nam. [

cal Rl.'También puedén emplecerse cetencs alifdticas 02—06
como agentes de acilacildn.. Se emplean especialmente como
agentes de acilacibn los derivedos de acidos de la Férmu-
la IV, en 1os que W es cloro o bromo. Si R' & R" signifi-—
can radicales aeleohilo o radicales alcoxi, éstos son pre-
ferentemente de peso moleculer bajo y constan de 1 é 6 atq
mos dg Csrhono. '

Ia acilacibn puede efectuarse por ejemplo en di
solventes o &gentes de suspensibn insrtes, tsles como agud
alconoles aliféticos inferiores, cetonas aliféticss infe-

riorecs, dioxamo, dimetilformemida, benceno, tolueno, a

se trabaja con adicidn de un agente fijador de dcidos, tall
como hidrdxidos de metales alczlinos, carbonatos de neva—
les alcalinos (carbonato de potasio), bicarbvonatos de me-

tales alcalinos, acetatos de metales alcalinos, carbena-

ejemplo trialconilaminas, piridina) o alcohplatOS de me-
tales alcalinos (etilato de sodio).

Se puede proceder fambién trensformendo primers
mente, en el compuesto que se ha de hecer reaccionar, los
grupos a aciler (grupo hidroxi, grupo amino) en el corres
pondiente compuesto de metal a2lcalino, haciéndolos reac-
clonar en un disolvente inerte, 2l como dioxano, dimetil
formemida, benceno o tolueno con un metal alcalino, hidru
ros o'amidas de metales alcalinos (gspecialmente sodio ©
compuestos de sodio) a temperaturas comprendidas entrz 0
y 1502 C, y 2 continuaciln efiadiendo el agente acilado.

8i se emplea ol Acido libre de la férmula RlOH,
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gién de sproximedsmente 5 a 50 atmdésferas menométricas

Hojn nom. O
| agentes de condensacidn, tales como diciclohexilcarbodiimi
da, bis—2lcohilomidas de éeido sulfuroso (por ejemplo
80 /W (CH3)2_72), W,H'~carbonildiinidazol etcétera (Orga-
nic Reactions, volumen 12, 1962, pdginas 205 y 239).

Bn luger de los citados agentes de acilacidn pued
den emplearse también otros agentes quimicamente equivalen
tes, usuales en la quimicz, (vézse por ejemolo también:
L.P. y Mary Pieger "Resgents for Crganic Synthesis", John
wiley e hijos, Inc. Nueva York, 1967, volumen 12, piginas
1303-4 y volumen 22, pagina 4T1). Evidentemente grupos aci
lo presentes en los compuestos obtenidos pueden separasrse
nuevamente tambiédn de manera conocida, por ejemplo con &l-
cali acuoso o lejia alcclina alcohdlica (por ejemplo KOE
metandlico) o eventualmente también por medio de 4cides ni
nerales, tales como Acido clorhidrico o feido sulfiricc.en
solucién alcohblica 0 acuosa-alcohélica a tempereturas com
prendidas entre 20 y 1002C.

Pera la reduccidn de unc o incluso de dos grupos

catalitica. Como catalizadores entran en consideracién por
ejemplo:

Figuel Raeney, metales nobles, tales como paladioc y platino
asl como compuestos de ellos, con y sin soporte, tales como
por ejemplo sulfato de bario, sulfato de calcio, etcétera.
Se recomienda efectuar la hidrogenacidn del grupo nitro a

Yemperaturas comprendidas entre 20 y 802 ¢ y con una pre-

en un disolvente, por ejemplo alcoholes, dioxano, tetrahi
drofurano etcéitera. Para el aislamiento subsiguiente de los

compuestos reducidos puede ser ventajoso en algunos Casos

Los
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-

secantes, tales como sulfato de sodic o sulfato de magne-
sio anhidros.

Sin embargo, la reduccibn pusde realizerse tem-
bién con hidrbgeno naciente, por ejemplo zinc/écido clor-
nidrico, estafio/bcido cloraidrico, hierro/dcido clorhidri
éo 0 con sales de sulfuro de nidrdgeno en alcohol/agua a
%prbximadamenie T0 hzsta aproximadamente 120¢ C o con alu~
minio sctivado en &ter que contiene agua 2 20 hasta 402 C
o con cloruro de estafio divalente/cido clorhidrico.

Tos compuestos segin la invenciln se obtienen gg
nerelmente como racématos. Los antipodas Opticamente acti-
vos s¢ obticnen empleando sustancias Ge partids Opticamen-
+te activas o mediante desdoblamiento de racematos por me-
dio de las sales de &cidos Opticamente activos, tales como
por ejemplo écido I~(+)-tartérico, dcido D~=(~)~bartérico,
foido (+)-0,0'-dibenzoil-D-tartérico, &eide (-)-0,0'~diten
goil-T—tartérico, 4cido (-)-0,0'~-di-paratoluoil-I-tertari-
co, écido (%)-0,0'-di-para-toluoil-D-tartarico, dcido (&)-
~canfo-10-sulfénico y otrose.

Tos compuestos de la formula generel I pueden
transformerse en las sales sezun métodos conocidos. Camo
anioncs para estas sales entran en congiderscidn los radicg]
les de fcidos conocidos y gque pueden emplearse terapéutiog
mente. Ejemplos de tales Acidos som: H2804, tcido fosfbri-
co, hidrdcidos hzlogenados, feido etilendiemintetrae $tico,
40ido sulfémico, 4cido bencenosulfénico, écido para-tolue
nosulfénico, &cido cenfosulfénico, &pido metensulidmico,
dcido guayazulensuifénico, bcido maleico, fcido fumérico,

L ] . P . . - . .
dcido succinico, Acido tartérico, deido léetico, écido ag

——
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_cérbico, dcido glicdlico, Zeido salicilico, Zcido ecético,
dcido pfopiénico, dcido glucédnico, Acido benzoico, dcido
citrico, 4cido acetaminoacético, aeido oxietansulfonico.

A partir de las sazles de los compucstos pueden
prepararse de mamere usual nuevamente las bases libres,
por ejemplo mediante tratemiento de una solucidn en un
agente. orgénico, tal como alecoholes (metanol) con carbona~
o de sodio o lejla de sosa.
[ ’ . . ? )
; Los compuestos segun la invencion son adecuados
para la preparacibn de composiciones formacéuticas. Las
composiciones farmecéuticas o medicamentos pueden contener
uno o verios de los'compuestos segﬁn la invencidn o tanm-
vién mezelas de 1los mismos con obras sustancios farmacéu-
ticemente eficaces. Para la producciodn de los breparados
farmagéuticos Tuaden emplaarse los usuzles excipientes far
macéuticos y sustancias euxiliares. Los medicementos pue-—
den sdministrarse por via enteral, parcnbteral, oral o per-
lirgual. Por ejemplo la administrecion puede efectuarse en
forma de tabletas, cipsulas, pildoras, grageas, SUPOSito-
rios, unglientos, jaleas, cremas, polvos, liquidos, polvos
para espoivorear 0 serosoles. Como liguidos entren en con
sideraciln por ojemplo: soluciones o suspensiones oleosac
0 acuosas , emulsiones, soluciones © suspensiones =cuosas
u oleogas inyzciablese

“Compuestos de partida de la férmuls III, en que
% significa el grupo -CH2~OH(OH)—CH24V, pueden obbenerse
por ejemplo de menera usual mediante reaccibn de epiclor-~
hidrina o epibromhidrina con la correspondiente_piperazi~
na, que contiene el radica1~R2 en posicidn 4, en alcohol,

preferentemente metanol, con adicidn de aproximadeomente 5%
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- de agua 2 102 C. Bl tiempo de reacciln asciende por &jom-

plo a 1/2 horas. A continuacidn se cslienta a 30 hasta

400 C y se sgita durante 5 horas.

—

Ia proporcidn de piperazina a la hidrina ascien

~de por ejemplo a 1 : 1 - 1: 5, preferentemente a 1 ¢ 1 ~

1l: 2. B1 contenido de aguz pueds estar entre 1 y 10%, pre
ferentemsnie entre 2 y 6.

En los compuestos obienidos de ecta manera pue-
de inbroducirse mediante acilscidn con un compmesto R V,
en las condiciones ya indicadas, el radical R . De la mig
me meners es posible también la introduccién de R en com
puestos de partidé’de la foérmula II, en la que Y és el
grupo —CHZ—CH( OH) -CHZ—V .

Ios demds compuestos de partida son conocidos,

Ejemplo 1

(£)-1-/"3-(3,4,5~%rimet o:cifené:;i) ~2-hidroxi-propil/-4--(2-
-metozifenil)-piperazina.

12 g (0,05 moles) de 3,4,5-trimetoxifenoxi-gli
cidiléter se hacen hervir a reflujo durente 5 horas con
9,6 g (0,05 moles) de 1l-(2-metoxifenil)-piperazina er 1CO
ml de iscpropanol. Después de esto se separa por destila—
cidén le mayor parte del disolvente y el residuo se $rata
con HC1 isoproPanélico er excesc y el diclorhidrato de la

l—[f3~(3,4,5—trimet0xifenoxi)—2-hidroxi-propi1;7-4-(2-me-

' toxifenil)-piperazina se precipita mediante adicidn de

dietilétgr. Se obtienmen 16,4 g (73 % de la teoria) como
sustancia cristalina incolora, punto de fusidn del diclor
hidrato 196 a 1972 C.

Bl 3,4,5-trimetoxifenoxi-glicidiléter se prepara
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| por ejemplo como sigue:

- BEn un reactor adecuado con un dispositivo para
la separacibén azeotrdpice de agua s calientan a ebulli-
cidn 18,4 g (0,1 moles) de 3,4,5-trimetoxifenol con 37 g
(0,4 moles) de epiclorhidrina y en el espacio de 30 minu
tos se afladen gota a gota 10 g (0,1 moles) de lejia de S0
sa al 40%, seperéndose al mismo tiempo el agua azeobrdpi-
camente. Después de terminada ls adicibn de la lejfa de
sosa se hacé reaccionar posteriormente %odavia durante uns
hora a temperatura de ebullicidn, se diluye con aproxima-
damente 100 ml dz tolueno y se separa mediante filtracidn

del Nall separado. E1l filtrado se fraccioms primeramente
a presibn normel, a contimuacidn en vacio. E1 3,4,5-trime
toxifenoxiglicidilé%ér se obbtlene como zceite incoloro zon
punto de ebulliciénl 0~ 175 a 180¢ G,
Rendimiento: 19,2 g,’corfespondientes a 805 de rendimien-
to, referido a trimetoxifenol.

Bl procedimiento para la preparacidn del produc

0 de procedimiento pusde realizarse tamhién como sigue:
0,05 moles de (3,4,5~trimetoxi)~fenolato sédico se.calien
tan a ebullicidn a reflujo durante 8 horas con 0,05 moles
de 1-(3-cloro-2-hidroxipropil)-4-(2-metoxifenil)-piperazi
na~(preparada mediante reaccidn de l—(2ﬁmetoxifenil}pipe—
razina con epiclorhidrina)- en 50 ml de dioxano. Después
del enfriamiento se sepera por filtracidn el aCl precipi
tedo y el filirado se concentra. EL residuo se trata con
écido clorhidrico isopropandlico & éter y la sustancia sd
lida cristalina se recristaliza en metanol; Se obtienen
8,2 g (32 % de la teoria) de (&)-1-/3-(3,4,5-trimetoxi-

fenoxi)-2-hidroxi-propil_/-4-(2-netoxifenil)~-piperazina

F}
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| como diclerhidrato con punto Ge fusidn de 194 a 1968 C.
'{Oﬁra posibilided para la reslizacibn del proce-
dimiento #s la siguiente: 7
Una mecha de 0,05 moles de bromure de 3—(3,4,5~trimetox§
fenoxi)-2-hidroxi~propilo, 0,05 moles de 1l-(2-metoxifenil)-
—pipemz;ix-,a v 0,06 moles de trietilaming en 100 mwl do tolug]
no se calientan a ebullicidn a reflujo durante 5 horas. Deg|

pués de ecto se separa por filtracidn el bromuro de trietil

s¢ recoge en un poce de isopropanol y se precipita con éeg
ao clorhidrico isopropandlico y éter el diclorhidrato de
(i)—l—[f3—(3,4,S-trimatoxifenoxi)-2—hidroxi—propil7—4—(2-
~mztoxifenil)-piperezina. Después de recristalizeciln en
metanol se obtienen 10,1 g del compuesto purc (405 de la
teoria), punto ée fusidn 195 a 197'9 Ce.

" Do memere anélogd a como estd deserito en el pri
mer pérrafo del ejemplo 1, a partir en cada caso de 0,0% no
les de 3,4,5-trimetoxifenoxi-glicidiléter y 0,05 moles ae
un conpuesto de la formuls ITT =e obtienen los compue gh oo

de la Tormula

<0150

// \ '
cuzo 0 ~ CH, - cu(on) - Ci, - N N-Ry
CHy0 ==

expuestos en la tabla 1:
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(i)—11£-3—(3,4,S-trimet0xifen0xi)-2-(nicotinoiloxi)—prg
pil_/-4=(2-metoxifenil)=-piperazina. '

13,0 & (0,03 moles) de (&)-1-/3-(3,4,5~trimetoxifenoxi)-
—2-hidroxi~propil/ 4-(2-metoxifenil)-piverazina se disuel
ven juntamente con 3,34 g de trietilamina (0,033 moles) en
éO nl de benceno anhidro vy en el espscio de 30 minutos se
%ezcla con una solucidn de 4,67 g (0,033 moles) de cloruro
de @cido nicotinico en 50 ml de bencero amhidro. Se agita
posteriormente todavia durante 2 horas a temperatura sm-
biente y se calienta finalmente lz mezcla todavia durante
1 hora a 70 hasta 802 C. Después del enfrismiento la moz-
cla se extrae por agitacidn varias veces con ague, se lava
posteriormente con NaﬂCO3 acuoso y con agua, ¥y se seca la
fase bencénicz con sulfato de magnesio y se concentra. Tl
residuo sdlido se recoge en dioxano. Despuds de adicién de
deigo clorhidrico isopropandlico en exceso y de éter s¢ ob
tienen 13,0 g (67 % de la teoria) del compuesto mencionadlo

anteriormente como triclorhidrato (cristales incoloros).

Punto de fusibén 187 a 192¢ C (Descomposicidn).

Ejemplo 23

(£)-1-{3-£73,4,5-trinet oxifenoxi/~2-/7(3,4,5~brinet oxi)~
-b enzoiloxij-propil} ~4~(2-netoxifenil)-piperazina
(£)-1-/73~(3 ,4,5-trimet oxifenoxi)~2~hidroxi-propil_7-4~(2~
-metoxifenil)-piperazina se hace reaccionar azlélogemen’ce
gl ejemplo 20 con cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo en
presencia de ftrietilamina. Bl producto de reaccidn se ob-

tiene como diclorhidrato de punto de fusibn de 193 2 195¢ ¢

\
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1-(con descomposicién). Rendimiento 38 ¢.
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Ejemvlo 24

(i)—l—[f3-(3,4,S—trimet0xifen0xi)-2—hidroxi—pfopil¥7-‘—(2—
—acelamidofenil )-piperazina.

4 g de (i)—lf£f34(3,4,5—trimetoxifenoxi—thidroxi—propil7—
—4~(2~éminofenil)-piperaziﬂa (monoelorhidrato) se disuel-
ven en 200 ml de dioxano y se mezclan con 10 ml de frietil
amina. Después de esto so efiaden gota a gota con agitacidn
a -52 € C,9 ml de cloruro de acetilo. Despuds de reaccidn
posterior durente 2 horas a temperabtura embiente se filira
la solucidn y se retira el disolvente a presidn reducida.
Mediente cromatografia de columna en seco sobre gel de si-
lice (egenie eluyente dter-scetato de etilo = 1 @ 1) se
aisle el compuesio deseado. La recristalizezcidn se efecitia
en acetona-éter. — '

Rendimiento: 50 5. Punto de fusidn 128 a 130° .

R
bucde

-

Como producto secundario menos polar, que
convertirsé en producto principal mediante sumento de 1a
cantidad de cloruro de acetilo, se obtiene (4)-1-/"3-(3,4,
S-trimetoxifenoxi)-z—acetOxi-propiL;7—4—(2—acetamido—feni1)

~piperazina. Punto de fusidn 540 C.

Ejemnleo 25

(i)~1~gf3-(3,4,5—ﬁrimetoxifenoxi)-2—acetoxi—propi1;7;4~(2-
~acetoxi~fenil)~piperazina. '

6 g (0,0143 moles) de (&)-1-/"3-(3,4,5-trimetoxifenoxi)-2-
~hidroxi-propil_/-4-(2-hidroxi-fenil)-piperazine y 2,9 g

(0,0286 moles) de trietilamina se disuelven en 80 ml de

-
.
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-cloruro de metileno absoluto y se mezclan a 0°C gota & gOo~
ta con una solucitn de 2,24 g (0,0286 moles) de cloruro de
acetilo en 20 ml de cloruro de metileno absolufo. La neg-
cla de reaccidn se agita durante 2 horas a temperatura am
biente y el clorhidrato de trietilamina precipitado se se-
para por filtrscidn. A combtinuacidn el disolvente se sepa-
ra por-destilacidn en vacio y el residuo se recristaliza
en éter/éter de petrdleo. Rendimiento: 57 . Punto de fu-

sibn 70¢ C.

Ejemplo 26

(£)-1-/3~(3,4,5~trinet oxifenoxi)-2-hidroxi-propil/=4~( 2~
—aminofenil)—piperaz;pa

6 g (0,0124 moles) de (%)-1~/ 3-(3,4,5~trinetoxifenoxi)-2~
~hidroxi-propil/-4-(2-nitro-fenil)-pipsrazinag se disuelven
en 300 ml de metanol y se hidrogenan a temperatura ambisu-
te y en presencia de 0,5 g de Pd-C (2l 10%). Después de sg
parar por filtrecibdn el cabtalizador y eliminar el disclven
e en vacfo se recristaliza en etanol.

Rendimiento: 94 %. Punto de fusidn del monoclorhidraio:

181 a 183¢ C.

Eiemplo del desdobleniento de racematos

(+)=1=/"3=(3,4,5-trinet oxifenoxi)~2~hidr oxi-propil_J-4=(2~
~-metoxifenil)~piperazina (base = compuesto 1la) y (-)-1- |
=/ 334 4,5-trimctoxifenoxi)-2-hidroxi-propil /-4-(2-meto
xifenil)-pipsrazina (base = compuesto 1b).

4432 g (0,005 moles) del compuesto recémico preparado se-

gin el ejemplo 1 se disuelven en caliente en 80 ml de ace-

v
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_tato de butilo y a 802 C, con agitacibm buena, 4,04

-
Hoja nam. _I_9

‘ g
(0,0C5 moles) de acido (~)-di-pera-toluoil-I~tartirico se
efiaden en'porciones, precipitindose ya la pareja de sales
levégiras diastersoisbmeras. A continuacidn se calienta
todavia durante 10 mirmtos a llCQC, se enfria a 80¢C y se
separa el precipitado por filtracién. La pareja de sales
se PGC“l taliza en scetona-~dimetilformemida—- bencina

{ Zfij7 ~ 48,62 ; 1# en dimetilformemida) y a continua-
c1on sb desdoble mediante tratasisnto con smoniaco corcen
%rado. La base se extrae cou éter y el extracto se concen
tra. Bl residuo sélido se recrigtalizs en isopropamol: la
base l@ cristales incoloros, purto de fusidn 103 o 104¢ C;

1357 7,2 (concentracidn 2% en CH OH). Mediante disolu-

TR Y

cién de-la base en metenol y mezelado con &cido clorhidri
co 1sopr09Uhollco 7 éter se obtiene el diclorhidrato dei
comnuesto ls en forma de crlstales incoloros, punto de fu

sidn 139 a 193¢ Cj Zfl/ 11,42 (concentracidn = 2 % 2
CH OH).

3

E1l filtrato de la precipitacidn ae la pareja de

sales, que contienc la pareja de sales diastercoisdmeras
dextrégiras, se concanmtra en el evaporzdor de rotacién, el
residuo viscoso se suspende en agua, se mezcla con amponia~-

co concentrzdo y se extrae desde éste la base con Ster. Le

solucidn étsrea se seca y se concepira, y el residuo soli

i...l

40 se recristaliza en isopropancl; base 1b, cristales inco
207
loros, yunto de fusidn 100-101¢C; é;;7 - 5,8¢ (corcenupg
cidn = 2 % en CdsoH)
lediante solucidén de la base en metanol y trata
miento con acido clorhidrico isopropandlico y éter se ob-

%iere el diclorhidrsto del compuesso 1b en forma de cris-
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20
|_tales incoloros, punto de fusibn 132 a 187¢ C; [v{] +

i

11,02 (c oncentracidn

2 ¢ en CH OH).
3
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- , . REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se
-ﬁresentan para que sean ovbjeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE aflos, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

é 12.- Procedimiento para la preparacidn de nuevos

erivados de 1-134(3,4,S-trimetoxifenoxi)—2—hidroxipropi;7¥

~4-aril-piperazina de la fdérmula general

CH,0
CH30 —CH2—(|3H-CH2-N N-R,, 1
CH0 ORy

en la que Rl significa un étomo.de hidrégeno, un radiéal
alcanoiio 02—06, un radicalValquenoilo'05-06, un radical
cicloalcohilcarbonilo 03—06, uu radical benzoilo, un radi-
cal alcoxi—Cl-Cu—benzoilo, un radical nicotinoilo, un ra-
dical tienilcarbonilo, un radical furilcarbonilo, un radi
cal fenilaceti;p o un radical alcoxi-Cl—C4-fénilacetilo-y
R2'representa un radical fenilo, naftilo o piridilo susti
tuido eventualmente con los radicales 35 y R4, los radica
les R3 y R4 son iguales o diferentes y significan hidroge
no, hidroxilo, fldor, cloro, bromo, el grupo nitro, el gru
po'trifluorometilo, radicales alcohi16 01—06, radicales
'alcoxi Ql-C6, radicales alcohiltio 01-06, radicales alco-
hilsuifonilo 01—06, radicales alcanoilo 02—06, el grupo
amino, grupos acilamino o grupos aciloxi, pudieﬁdo ser aci
lo en los dos grupos mencionados en Gltimo lugar, eu cada

‘caso un radical acilo indicado para Rl Y sus sales, que se
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“caracteriza porque un comﬁuesto de la férmula

CH30

CH5O oY II
CHB &

se hace reaccionar con un compuesto de la férmula

i
|

S

III

i

siendo Y y 2 en cada caso diferentes y significando hidré-
geno o el grupo ~CH2-CH(OR1)—CH2-V, y V es cloro, bromo o
yodo 0 si Rl es hidrégeno, puede formar juntamente con es-
te grupo hidroxi también el anillo de éxido de etileno-y
eventualmente uno o dos grupos nitro se reducen para fof-
mar grupos amino y/o los compuestos obtenidos se acilan
con un &cido o derivado de &cido correspondiente al radi-
cal Rl'

22, Procedimiento seghn la reivindicacidén 1le,
que se caracteriza porque el compuesto obtenido se trans-
forma en sus sales por adicién de Acido. 7

32.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUE-
VOS DERIVADOS DE 1-/ 3-(3,4,5-TRIMETOXIFENOXI)-2~HIDROXI~
PROPIL/-4-ARIL-PIPERAZINA" .

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante

cede, y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de veintitrés hojas escritas

a maquina por una sola cara.
. 9 pnann ’
Madrld, ‘l P Ab’ﬂ. H Y] 8 -

P.A.
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