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En la  DE-OS 2 235 597 se describen compuestos 

hipotensores (reductores de la  presión sanguínea) de la 

fórmula general

en la  que A representa un átomo de hidrógeno o un grupo 

hidroxilo, X sign ifica  un átomo de hidrógeno o de haló­

geno, un grupo alcohilo, alcoxi, a lco h iltio , tr iflu o ro - 

metilo, hidroxi, n itro , amino, acilamino o alcohilsulfo 

nilamino y n sign ifica  los números 0, 1 ó 2, y sus sales 

La invención se refiere  a nuevos compuestos de 

la  fórmula general

O -C H g -C H -C l^-N N -R ,

OR.

en la  que R  ̂ sign ifica  un átomo de hidrógeno, un radical 

alcanoílo ^2 * 0^, un radical alquenoílo C^-Cg, un radi­

cal cicloalcohilcarbonilo C^-C^, un radical benaóílo, 

un radical alcoxi-C^-C^-benzoílo, un radical n icotinoí- 

lo , un radical tien ilcarbonilo , un radical furilcarbo- 

n ilo , un radical fe n ila ce tilo , o un radical alcoxi C^- 

-C¿j-fenilacetilo y R2 representa un radical fen ilo , naf 

t i lo  o p irid ilo  eventualmente sustituido con los radica- 

lec R  ̂ y R^, los radicales R̂  y R  ̂ son iguales o diferen
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- te s  y significan hidrógeno, hidroxilo, flú o r, cloro, bro­

mo, e l grupo n itro , é l grupo trifluorom atilo, radicales

ale ohilo C - 0 . ,  radicales alcoxi C.-C^, radicales a lcoh il 1 6 1 6 '  -
tio  C -C^, radicales alcohilsulfonilo C-,-Cr, radicales a l 1 6  i  6 **
canoílo C -C , e l  grupo amino, grupos acilamino o grupos 2 o
a c ilo x i, puliendo ser acilo  en los dos grupos mencionados 

últimamente en cada caso un radical acilo  indicado para 

R^, y sus sa les.

Los radicales alcanoílo y alquenoílo pueden ser 

rectos o ramificados. Los radicales alcanoílo constan es­

pecialmente de 2, 3 ó 4 átomos de carbono, y e l grupo a l­

quenoílo especialmente de 3 , 4 ó 5 átomos de carbono. Bn 

e l caso del radical t ie n i l  carbonilo y furilcarbonilo pue­

de tratarse en cada caso del correspondiente radical t i e -  

n il-(2 )-carb oailo  o tien il-(3 )-carb o n ilo  o del radical fu 

r il-(2 )-carb o n ilo  o fu ril-(3 )-carb o n ilo . En e l caso del

radical alcoxifenilacetilo-C  -C o del radical alcoxi-C -
1 4  1

-0 -benzoilo e l radical fen ilo  puede estar sustituido 1,
4

2 ó 3 veces con los grupos alcoxi in feriores. Como grupo 

alcoxi entra en consideración en este caso preferentemen­

te  e l grupo metoxi.

Los radicales ale ohilo, alcoxi, a lco h iltio  y a l 

cohilsulfonilo pueden ser rectos o ramificados en cada ca 

so en lo que se re fiere  a los correspondientes grupos a l-  

cohilo. Ejemplos de éstos son: metilo, e t i lo , propilo, iso. 

propilo, metoxi, e toxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, te r -  

-butoxi, m etiltio , e t i l t io ,  propiltio , b u tilt io , m etilsul 

fon ilo , e tilsu lfo n ilo , propilsulfonilo. Ejemplos del grupo 

acilamino son: grupo acetamino, grupo benzoilamino. S i R  ̂

es un radical n a ftilo , puede tratarse del radical n a ftilo -

03 048
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- (1 )  o n a ít i lo -(2 ) , pudiendo estar sustituido este radi­

ca l n a ftilo  en ambos an illos con los radicales R y R .
3 4

Sin embargo e l an illo  de n a ftilo  está sustituido preíeren 

temente en e l an illo  de 6 miembros no unido con e l an illo  

de piperazina.

S i B es un an illo  de p irid ilo , éste puede estar 
2

unido con e l an illo  de piperazina en posición 2, 3 0 4 .

es por ejemplo hidrógeno o un radical a lca -

noílo con 2, 3 ó 4 átomos de carbono.

S i es un radical fen ilo  o p irid ilo , los sus-

tibuyentes y/o se encuentran preferentemente en la

posición que está contigua a la  posición de unión de Rg

con e l an illo  de piperazina.

Preferentemente es hidrógeno y es un radi

c a l alcoxi C^-C^ fen ilo  (por ejemplo metoxifenilo, e tox i-

fe n ilo ) , un radical hidroxifenilo, un radical aminofenilo,

un radical aleanoil C -C -aminofenilo (por ejemplo a c e t il
2 4

aminofenilo, propionilaminofenilo) o un radical alcanoilo 

C -C -oxifen ilo  (por ejemplo acetoxifenilo, propioniloxi-
2 4

fen ilo) estando estos sustituyentes en la  posición orto o 

para, especialmente en la  posición orto.

Los nuevos compuestos son farmacodinámicamente 

activos y poseen por ejemplo un marcado efecto antiagresi 

vo así como propiedades neurolópticas, faltando o estando 

presentes efectos anticonvulsivos e hipnóticos sólo en gra 

do pequeño, ¿demás poseen efectos antipiréticos e inhibi­

dores de edemas. A la  invención le incumbe por tanto la  mi 

sión de poner a. disposición compuestos con propiedades feo? 

macodinámicas favorables, que puedan ser empleados como me 

dic amentos.

03048
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Frente a esto los derivados de ¿f"3**(5,6,7,8- 

t  etrahidro-naft i l - ( 1 )-oxipr opil_/-piperazina, de se r it  o s 

en la  DE-OS 2.235*597, poseen propiedades hipotensoras 

(reductores de la  presión sanguínea) y por consiguiente 

antihipertensoras. A diferencia de esto, los compuestos 

según la  invención no tienen ningún efecto reductor de la  

presión sanguínea o sólo uno pequeño.

La preparación de los compuestos según la  inven 

ción se efectúa haciendo reaccionar un compuesto de la  fór 

muía

con un compuesto de la  fórmula

r - \
Z-N NR.

. V - /

I I

I I I

siendo Y y Z diferentes en cada caso y significando hidrjó 

geno o e l  grupo -CH -̂CH(OR )̂-CH -̂V y siendo V cloro , bro­

mo o yodo o, s i  es hidrógeno, se puede formar juntamen 

te con este grupo hidroxi también e l an illo  óxido de chi­

leno y se reduce eventualmente uno o dos grupos nitro  pa­

ra formar grupos amino y/o se acilan los compuestos obte­

nidos con un ácido o un derivado de ácido correspondiente 

a l radical R^.

E l procedimiento para la  preparación de-los com 

puestos según la  invención puede realizarse con o sin di­

solventes a temperaturas comprendidas entre 20 y 2002 C, 

preferentemente entre 50 y 1502 C. Como disolventes o agen
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-tes dispersantes entran en consideración por ejemplo: h i­

drocarburos aromáticos, ta les  como por ejemplo benceno, 

tolueno, xileno; cetonas a lifá t ic a s , ta les  como por ejem­

plo acetona, m etiletilcetona; hidrocarburos halogenados, 

ta le s  como por ejemplo cloroformo, tetracloruro de carbo­

no, clorobenceno, cloruro de metileno; éteres a lifá tic o s , 

ta le s  como por ejemplo b u tilé te r ; éteres c íc lic o s , ta les  

como por ejemplo tetrahidrofurano, dioxano; sulfóxidos, ta  

les  como por ejemplo dimetilsulfóxido; amidas te rc ia ria s  

de ácidos, ta le s  como por ejemplo dimetilformamida, N-metil 

pirrolidona; alcoholes a lifá tic o s , ta les  como metanol, eta  

nol, isopropanol, alcoholamílico, ter-butanol; hidrocarbu­

ros c ic lo a liía t ic o s , ta les  como ciclohexano y similares. 

Tamoien pueden emplear'se mezclas acuosas de los mencionados 

disolventes. Con frecuencia se trabaja a la  temperatura de 

re flu jo  de los disolventes o agentes dispersantes emplea­

dos. Bn general se hacen reaccionar los componentes de reac  ̂

ción en cantidades equimolares. Sin embargo puede ser con­

veniente eventualmente u til iz a r  e l  compuesto de la  fórmula 

I I I ,  s i  Z es un atomo de hidrógeno, en exceso (por ejemplo 

de 0,5 moles). Eventualmente la  reacción puede realizarse 

también en presencia de agentes fijad ores de ácidos, ta les  

como carbonates de metales alcalinos (carbonato de potasio, 

carbonato de sodio), hidroxidos de metales alcalinos o ami­

nas te rc ia ria s  (por ejemplo trie tilam in a). Esto último vale 

especialmente, cuando se u tilizan  compuestos en los que Y 

s ig n ifica  un átomo de halógeno.

S i  un compuesto de la  fórmula I I  se u tiliz a  como 

sustancia de partida, en que-Y es hidrógeno, este compuesto 

puede u tilizarse  también en forma de una sa l metálica, espe
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_cialmente de una sa l de metal alcalino (sa l sódica o pota

sica  por ejemplo). Esto vale especialmente, cuando en e l

otro componente de reacción I I I  en e l gruño Z = -CU -CU2
(OR ĵ-CHTV e l  símbolo Y es un átomo de halógeno.

En la  realización de la  reacción, como compuesto 

de partida de óxido de etileno, en lugar del compuesto de 

óxido.de etileno, puede u tilizarse  también la  correspon­

diente halogeno-hidrina o una mezcla de estos dos compues 

tos (producto bruto de s ín te s is ) .

En los productos obtenidos pueden transfórmense 

grupos amino y/o hidroxi presentes así como e l grupo hidro 

x i secundario en posición central mediante acilación (in ­

troducción del radical acilo-R_^) es decir tratamiento con 

ácidos de la  fórmula R̂ OH, en la  que además de hidró­

geno, tiene los significados indicados o mediante tra ta ­

miento con los correspondientes derivados de ácidos capa­

ces de reaccionar.

Como correspondientes derivados de ácidos entran 

especialmente en consideración compuestos de la  fórmula

R̂ W IV

en que W sign ifica  cloro, bromo o yodo, e l grupo -N^f, un

grupo de la  fórmula -0R ', -SR' o un grupo de la  fórmula

-OSO II, -O-PO(OH) , -OP(OE') , -O-As(OR') o -0C0-R". En 3 2 2 2 
este caso R' s ig n ifica  un radical aleoliilo o en e l caso

de -0R' o -SR' s ig n ifica  por ejemplo también un radical 

fen ilo , un radical para-nitrofenilo, un radical cianometi 

lo o un radical carboximetilo; R" puede sig n ificar un ra­

dical ale ohilo recto o ramificado, un radical alcoxi, un

radical fenoxi, un radical carbobenzoxi o también el radi  ̂ . ***
03048
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c a l  R . También pueden em plearse c e te n a s  e n f á t i c a s  C -C 
1 , 2 6 

como ag en tes  de a c i l a c i ó n .  Se emplean esp ecialm en te como

agen tes de a c i la c ió n  lo s  d erivad os de ácid o s  de l a  fórmu­

l a  IV , en l o s  que ',7 es c lo r o  o bromo. S i  R* ó R" s i g n i f i ­

can  r a d i c a l e s  a lc o h ilo  o r a d ic a le s  a l e o x i , é s to s  son p re­

feren tem en te  de peso m o lecu lar b ajo  y co n stan  de 1  a 6 áte  

mos de carb o n o .

La a c i l a c ió n  puede e fe c tu a rs e  por ejemplo en d i  

so lv e n te s  o ag en tes de suspensión i n e r t e s ,  t a l e s  como agüe, 

a lco h o le s  a l i f á t i c o s  i n f e r i o r e s ,  c e to n a s  a l i f á t i c a s  in f e ­

r i o r e s ,  d ioxano, dim etilform am ida, benceno, to lu e n o , a  

tem p eratu ras  comprendidas e n tre  0 y 2003 C. Eventualm ente  

se t r a b a j a  con a d ic ió n  de un agente f i j a d o r  de á c id o s , t a i  

como h id ró x id o s  de m átales  a l c a l i n o s ,  carb o n ato s de m eta­

l e s  a lc a l i n o s  (carb o n ato  de p o t a s i o ) , b icarb o n ato s  de me­

t a l e s  a l c a l i n o s ,  a c e ta to s  de m etales  a l c a l i n o s ,  ca rb c n a -  

t o s  de m eta les  a l c a l i n o t é r r e o s ,  aminas t e r c i a r i a s  (p o r  

ejem plo t r ía le o h ila m in a s , p ir id in a )  o a lc o h o la to s  de me­

t a l e s  a lc a l in o s  ( e t i l a t o  de s o d io ) .

Se puede p roced er tam bién transform ando p rim era  

m ente, en e l  compuesto que se ha de h a c e r  r e a c c io n a r , lo s  

grupos a  a c i l a r  (grupo h id r o x i ,  grupo amino) en e l  c o r r e s  

pend iente compuesto de m etal a l c a l i n o , h acién d o lo s r e a c ­

c io n a r  en un d iso lv e n te  i n e r t e ,  t a l  como dioxano, d im e til  

form am ida, benceno o to lu en o con un m etal a l c a l i n o , h id ru  

ro s  o amidas de m etales  a lc a l in o s  (esp ecia lm en te  sodio o 

com puestos de sod io) a tem p eratu ras comprendidas e n tre  0 

y 150s c , y a co n tin u a ció n  añadiendo e l  agen te  a c ila d o .

S i  se emplea e l  ácid o  l ib r e  de l a  fórm ula R^OH, 

se re q u ie re  su a c tiv a c ió n  por medio de l a  p re s e n c ia  de
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-agentes áe condensación, ta los como diciclohexilcarbodiimi 

da, bis-alcohilamidas de ácido sulfuroso (por ejemplo 

SO ¿"N etcétera (Orga-

nic Eeactions, volumen 12, 1962, páginas 205 y 239)-

En lugar de los citados agentes de acilación  pue­

den emplearse también otros agentes químicamente equivalen 

te s , usuales en la  química, (véase por ejemplo también:

L-F. y Hary Fieser "Reagents for Crganic Synthesis", John 

Wiley e h ijo s , Inc. Nueva York, 1967, volumen 12, páginas 

1303-4 y volumen 23, página 471). Evidentemente grupos aci 

lo presentes en los compuestos obtenidos pueden separarse 

nuevamente también de manera conocida, por ejemplo con á l­

c a li  acuoso o l e j í a  alcalina alcohólica (por ejemplo KOH 

metanólico) o eventúalmente también por medio de ácidos mi 

nerales, ta les  como ácido clorhídrico o ácido sulfúrico.en 

solución alcohólica o acuosa-alcohólica a temperaturas com 

prendidas entre 20 y 1002C.

Para la  reducción de uno o incluso de dos grupos 

n itro  entra en consideración especialmente la  hidrogenación 

c a ta lít ic a . Como catalizadores entran en consideración por 

ejemplo:

Níquel Raney, metales nobles, ta les  como paladio y platino 

a s í como compuestos de e llo s , con y sin soporte, ta le s  como 

por ejemplo sulfato de bario, sulfato de ca lc io , etcétera. 

Se recomienda efectuar la  hidrogenación del grupo nitro a 

temperaturas comprendidas entre 20 y 802 C y con una pre­

sión de aproximadamente 5 a 50 atmósferas manométricas 

en un disolvente, por ejemplo alcoholes, dioxano, te trsh i 

drofurano etcétera. Para el-aislam iento subsiguiente de los 

compuestos reducidos puede ser ventajoso en algunos casos
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gjíadir a l comienzo, a la  mezcla hidrogenante, agentes de­

secantes, ta le s  como sulfato de sodio o sulfato de magne­

sio anhidros.
Sin embargo, la  reducción puede realizarse tam­

bién con hidrógeno naciente, por ejemplo zinc/acido c lor­

hídrico, estaño/acido clorhídrico , hierro/acido clorh icii, 

co o con sales de sulfuro de hidrógeno en alcohol/agua a 

aproximadamente 70 hasta aproximadamente 120s C o con alu­

minio activado en éter que contiene agua a. 20 hasta 4-09 c

10

15

o con cloruro de estaño divalente/acido clorhídrico.

Los compuestos según la  invención se obtienen ge 

neralmente como racématos. Los antípodas ópticamente a c ti­

vos se obtienen empleando sustancias de partida ópticamen­

te  activas o mediante desdoblamiento de racématos por me­

dio de las  sales de ácidos ópticamente activos, ta le s  como 

por ejemplo ácido L-(4-)-tartárico, ácido D -(-)-ta rtá rico , 

ácido ( 4-)-0 ,0 '-d ibenzoil-D -tartsrico , ácido (-)-0 ,0 '-d ib en  

zo il-L -ta rtá rico , ácido (-)-0 ,0 '-d i-p a ra to lu o il-L -ta rtá r i-  

co, ácido ( 4) - 0 , 0 '-d i-p ara-to lu oil-D -tartárico , ácido (-!-)-

20

25

30

03048

-canfo-10-sulfónico y otros.
Los compuestos de la  fórmula general I  pueden 

transformarse en la s  sales según métodos conocidos. Como 

aniones para estas sales entran en consideración los radica 

les de ácidos conocidos y que pueden emplearse terapéutica 

mente. Ejemplos de ta les  ácidos son: H^SO ,̂ ácido fo s fó ri­

co, hidrácidos halogenados, ácido etilendiam intetraacético, 

ácido sulfsmico, ácido bencenosulfónico, ácido para-tolue

nosulfónico, ácido canfosulfónico, ácido metansulfónico, 

ácido guayazulensulfonico, acido maleico, acido fumarico,

ácido succínico, ácido ta rtá rico , acido lá c tico , acido as
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H J  ' ***^

-córbico, ácido g licó lico , ácido s a l ic í l ic o , ánido acético, 

ácido propiónico, ácido glucónico, ácido benzoico, ácido 

c ítr ic o , ácido acetaminoacético, ácido oxietansulfónico.

A partir de las  sales de los compuestos pueden 

prepararse de manera usual nuevamente las  bases lib res , 

por ejemplo mediante tratamiento de una solución en un 

agente orgánico, ta l  como alcoholes (metanol) con carbona­

do de sodio o l e j í a  de sosa.

¡ Los compuestos según la  invención son adecuados

para la  preparación da composiciones farmacéuticas. Las 

composiciones farmacéuticas o medicamentos pueden contener 

uno o varios de los compuestos según la  invención o tam­

bién mezclas de los mismos con otras sustancias farmacéu­

ticamente e ficaces. Para la  producción de los preparados 

farmacéuticos pueden emplearse los usuales excipientes far 

macéuticos y sustancias au xiliares. Los medicamentos pue­

den administrarse por v ía  enteral, parcnteral, oral o per- 

lingual. Por ejemplo la  administración puede efectuarse en 

forma de tab letas, cápsulas, píldoras, grageas, suposito­

r io s , ungüentos, ja leas , cremas, polvos, líquidos, polvos 

para espolvorear o aerosoles. Como líquidos entran en con 

sideración por ejemplo: soluciones o suspensiones oleosas 

o acuosas , emulsiones, soluciones o suspensiones acuosas 

u oleosas inyectables.

Compuestos de p a r t id a  de l a  fórm ula I I I ,  en que

Z sign ifica  e l  grupo -CH -CH(0H)-CH -Y, pueden obtenerse
2 2 ,

por ejemplo de manera usual mediente reacción de epiclor-

hidrina o epibromhidrina con la  correspondiente piperazi-

na, que contiene e l radical R en posición 4* en alcohol,
2 ^

p referen tem en te m etanol, con a d ic ió n  de aproximadamente 5%



de agua a 103 C. E l tiempo de reacción asciende por ejem­

plo a 1/2 horas. A continuación se calien ta  a 30 hasta 

40s C y se agita durante 5 horas.

La proporción de piperazina a la  hidrina ascien 

de por ejemplo a l :  1 - 1 :  5, preferentemente a 1 : 1 -  

1: 2 . E l contenido de agua puede estar entre 1 y 10%, pre 

ferentemente entre 2 y 6%.

En los compuestos obtenidos de esta, manera pue­

de introducirse mediante acilación con un compuesto R w,
1

en las condiciones ya indicadas, e l radical R . De la  mis
, , 1

ma m anera es p o sib le  tam bién l a  in tro d u cció n  de R en com
. , 1 

puestos de partida de la  formula I I ,  en la  que Y es e l

grupo -CH -CH(0H)-CH -V.
2 2

Los demas compuestos de partida son conocidos.

Ejemplo 1

(±) -1 -/7  3-( 3 ,4 ,5-trimet oxifenoxi) -2-hidroxi-propil/-4."( 2- 
-m etoxifenil)-piperazina.

12 g (0,05 moles) de 3 ,4 ,5-trim etoxifenoxi-g li 

c id ilé te r  se hacen hervir a re flu jo  durante 5 horas con 

9 ,6  g (0,05 moles) de l-(2-m etoxifenil)-piperazina en ICO 

mi de isopropanol. Después de esto se separa por d estila ­

ción la  mayor parte del disolvente y e l  residuo se tra ta  

con HC1 isopropanólico en exceso y e l diclorhidrato de la  

1 - /"3*-( 3 ,4 ,5-trim etoxif enoxi) -2-hidroxi-propil_J7-4—( 2-me- 

toxifenil)-p iperazina se precipita mediante adición de 

d ie t i le te r . Se obtienen 18,4- g (73 % de la  teoría) como 

sustancia c ris ta lin a  incolora, punto de fusión 'del diclor 

hidrato 196 a 1973 C.

E l 3,4,5-trim etoxifenoxi-^glicidiléter se prepara
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_ por ejemplo como sigue:

En un reactor adecuado con un dispositivo para 

la  separación azeotrópica de agua se calientan a eb u lli­

ción 18,4 g (0 ,1  moles) de 3,4,5-trim etoxifenol con 37 g 

(0 ,4  moles) de epiclorhidrina y en e l espacio de 30 minu 

tos se añaden gota a gota 10 g (0 ,1  moles) de l e j í a  de so 

sa a l -40%, separándose a l mismo tiempo e l agua azeotrópi- 

camente. Después de terminada la  adición de la  l e j ía  de 

sosa se hace reaccionar posteriormente todavía durante una 

hora a temperatura de ebullición, se diluye con aproxima­

damente 100 mi de tolueno y se separa mediante f iltra c ió n  

delNaCl separado. E l filtrad o  se fracciona primeramente 

a presión normal, a continuación en vacío. E l 3,4,5-trim e 

to x ifen o xig lic id ilé ter se obtiene como aceite incoloro con 

punto de ebullición^ ^ = 175 a I 802 C.

Rendimiento: 19,2 g, correspondientes a 80% de rendimien­

to , referido a trim etoxifenol.

E l procedimiento para la  preparación del produc 

to  de procedimiento puede realizarse también como sigue: 

0,05 moles de (3 ,4 ,5-trim etoxi)-fenolato  sódico se calien  

tan a ebullición a reflu jo  durante 8 horas con 0,05 moles 

de l - ( 3-c lo ro-2-hidroxipropil)-4-(2-met oxifenil)-p iperazi 

na-(preparada mediante reacción de l-(2-m stoxifenil)-pipe- 

razina con epiclorhidrina)- en 50 mi de dioxano. Después 

del enfriamiento se separa por f iltra c ió n  e l  NaCl precipi 

tado y e l filtrad o  se concentra. E l residuo se tra ta  con 

ácido clorhídrico isopropanólico y éter y la  sustancia só 

lid a  c ris ta lin a  se re cr is ta liz a  en metanol. Se obtienen 

8 ,2  g (32 % de la  teoría) de (± )-l-/*3 -(3 ,4 ,5 -tr im e to x i-  

fenoxi)-2-hidroxi-propil_y-4-(2-met o x ifen il)-piperaz ina
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.Cosío diclcrhidrato con punto de fusión de 194 a 19 6e C.

,'Otra posibilidad para la  realización del proce­

dimiento os la  siguiente:
<

Une. mezcla de 0,05 moles de bromuro de 3-(3 ,4 ,5 -trim etoxi 

fenoxi)-2-hidroxi-propilo, 0,05 moles de l-(2-m etoxifen il)- 

-piperazina y 0,06 moles de trietilam ina en 100 mi de tolue 

no se calientan a ebullición a reflu jo  durante 5 horas. Des 

pues de esto se separa por filtra c ió n  e l  bromuro de t r i e t i l  

amonio precipitado y se concentra e l  f iltra d o . E l residuo 

se recoge en un poco de isopropanol y se precip ita con áci 

do clorhídrico isopropanólico y éter e l  ¿iclorhidrato de 

( i )  "I"Z "3 -(3 ,4- ,5-trim et oxif enoxi) -2-hidroxi-prop ü / -4 - (  2 - 

-m atoxifenil)-piperazina. Después de recrista lización  en 

metanol se obtienen 10,1 g del compuesto puro (40^ de la  

te o r ía ) , punto de fusión 195 a 197s C.

De manera análoga a como está descrito en e l  pri 

mcr párrafo del ejemplo 1, a p artir en cada caso de 0,05 mo 

le s  de 3;4-,5-trim etoxifenoxi-glicid iléter y 0,05 moles de 

un compuesto de la  formula I I I  se obtienen los compuestos 

do la  fórmula

25

O -  CHi cn(on) CU., -  KV N -  R,
\ - V  ^

expuestos en la  tab la  1:

30
03048
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(i)"l*l¿73*(3 ,4 ,5-trim etoxifenoxi)-2-(n icotinoiloxi)-pro  
pilJ7-4*-( 2-m etoxifenil) -piperaz ina.

13.0 g (0,03 moles) 3e (i)-l-/T 3 -(3 ,4 ,5 -tr im eto x ifen o x i)- 

-2-hidroxi-propjjy 4-(2-m etoxifenil)-piperazina se disuel 

ven juntamente con 3,34 g de trietilam ina (0,033 moles) en 

80 mi de benceno anhidro y en e l espacio de 30 minutos se 

mezcla con una solución de 4,67 g (0,033 moles) de cloruro 

de ácido nicotínico en 50 mi de benceno anhidro. Se agita 

posteriormente todavía durante 2 horas a temperatura am­

biente y se calienta finalmente la  mezcla todavía durante 

1 hora a 70 hasta 803 C. Después del enfriamiento la  mez­

c la  se extrae por agitación varias veces con agua, se lava 

posteriormente con NaSCÔ  acuoso y con agua, y se seca üa 

fase bencénica con sulfato de magnesio y se concentra. 31 

residuo sólido se recoge en dioxano. Después de adición de 

ácido clorhídrico isopropanólico en exceso y de éter sí; ob 

tienen 13,0 g (67 % de la  teoría) del compuesto mencionado 

anteriormente como triclorhidrato  (cr is ta les  incoloros). 

Punto de fusión 187 a 1923 C (Descomposición).

Ejemplo 23

( i )  - 1 - {3 -¿f3 ,4 ,5-trimet oxifen o x í/-2 -¿* (3)4)5- t  rimet oxi) -  

-b enz o iloxi_J7-propilJ -4 -  (2-met ox ifen il) -p iperaz ina 

(± ) " l t f " 3 " (3 ,4 ,5-trim etoxifenoxi)-2-hiároxi-propilJ7-4-(2- 

-m etoxifenil)-piperazina se hace reaccionar análogamente 

a l ejemplo 20 con cloru.ro de 3,4,5-trim etoxibenzoílo en 

presencia de trietilam ina. E l producto de reacción se ob­

tiene como diclorhidrato de punto de fusión de 193 a 1953 c

J3;jemplo 22
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17

-(con descomposición). Rendimiento 38 %.

Ejem plo 24

( i )  **l-¿f*3-(3) 4 ,5-trim et oxifenoxi) -2-hidroxi-propilJ7- 4- (  2- 
-ac et amid 01e n il) -piperaz ina.

4 g de (i)-l-if"3-(3 ,4 ,5-trim etoxifenoxi-2-h id roxi-p ropi]y- 

-4-(2-am inoíenil)-piperazina (monoclorhidrato) se disuel­

ven en 200 mi de dioxano y se mezclan con 10 mi de t r i e t i l  

amina. Después de esto se añaden gota a gota con agitación 

a -5 B C 0,9 mi do cloruro de a ce tilo . Después de reacción 

posterior durante 2 horas a temperatura ambiente se f i l t r a  

la  solución y se r e t ir a  e l  disolvente a presión reducida. 

Mediante cromatografía de columna en seco sobre gel de s í ­

l ic e  (agente eluyente éter-acetato de e tilo  = 1  : 1 ) se 

a ís la  e l coapuesto deseado. La recrista lizació n  se efectúa 
en acetona-éter.

Rendimiento: $0 Punto de fusión 128 a 1302 C.

Como producto secundario menos polar, que puede 

convertirse en producto principal mediante aumento de la  

cantidad de cloruro de a cetilo , se obtiene (±)-l-i¿"3**í3,4?

5-trim ctoxifenoxi)-2-acetoxi-propil_/-4-(2-acet amido-fenil) *
-piperazina. Punto de fusión 54S c .

Ejemplo 25

( i ) - l - ¿ f 3 - (  3 ,4 ,5-trim et oxif enoxi) - 2-ac et oxi-propil_y-¿i.-( 2-  
-acetoxi-fen il)-p iperazina.

6 g (0,0143 moles) de (¿)-l-^*3-(3 )4 ,5 -trim etox ifen o xi)-2 - 

-h idroxi-propilJ7-4-(2-hidroxi-fenil)-p iperazina y 2,9 g 
(0,0286 moles) de trietilem ina se disuelven en 80 mi de
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-cloruro de metileno absoluto y se mezclan a Ose gota a go­

ta  con una solución ¿e 2,24 g (0,0236 moles) do cloruro de 

acetilo  en 20 mi de cloruro de metlleno absoluto. La mez­

c la  de reacción se agita durante 2 horas a temperatura am 

biente y e l clorhidrato de trietilam ina precipitado se se­

para por f iltra c ió n . A continuación e l disolvente se sepa­

ra  por-destilación en vacío y e l  residuo se re cr is ta liz a  

en é ter/é ter de petróleo. Rendimiento: 57 %. Punto de fu­

sión 702 c .

Ejemplo 26

(P) -l-¿""3 -(3 ,4 ,5-trimet oxif enoxi)-2-hidroxi-propi3j7-4-( 2- 

-aminofenil)-piperagina

6 g  (0,0124 moles) de (±)-l-¿f*3-(3 ,4 ;5-trim etoxifenoxi)-2- 

-hidroxi-propil¡7-4-(2-nitro-f3nil)-pip?razina se disuelven 

en 300 mi de metanol y se hidrogenan a temperatura ambien­

te  y en presencia de 0,5 g de Pd-C (a l 10¿). Después de se 

parar por filtra c ió n  e l  catalizador y eliminar e l disolver 

te  en vacío se re cr is ta liz a  en etanol.

Rendimiento: 94 Punto de fusión del monoclorhidrato:

181 a 1832 C.

Ejemplo del desdoblamiento de racematos

( P)-l-¿í"3-(3 ,4,5-trim etoxifenoxi)-2-hidroxi-propil_/*-4-(2- 

-m etoxifenil)-piperazina (base = compuesto la ) y ( - ) - l -  

3 -(3 ,4 ,5-trimet oxifenoxi)-2-hidroxi-propil_7-4-(2-m et o 

xifenil)-p iperazina (base = compuesto Ib ) .

4,32 g (0,005 moles) del compuesto racémico preparado se­

gún e l  ejemplo 1 se disuelven en caliente en 80 mi de ace-



. 10

15

20

25

3 0
03048

1  -ta to  de butilo  y a Sos C, con agitación buena, 4,04 g

(0,005 so les) de ácido (-)-d i-p a ra -to lu o il-l-ta rtá rico  se

añaden en porciones, precipitándose ya la  pareja de sales

levógiras diastereoisómeras. A continuación se calien ta

todavía durante 10 minutos a 1102C, se enfría  a 802C y se

separa e l  precipitado por f i ltra c ió n . La pareja de sales

se re c r is ta liz a  en acetona-dimetilformamida- bencina 
' 20
.( -  43,62 ; 1^ en dimetilformamida) y a continua-
} , D
cion se desdobla mediante tratamiento con amoníaco concen

irado. La base se extrae con éter y e l extracto se concen

tr a . E l residuo sólido se re cr is ta liz a  en isopropanol: la

base la  c r is ta le s  incoloros, punto de fusión 103 a. 1043 C; 
20

4-7, 2 (concentración 2% en CH OH). Mediante disolu- 
 ̂ D 3 ^

ción de la  base en metcnol y mezclado con ácido clorh íd ri

co isopropanólico y éter se obtiene e l diclorhidrato del

compuesto la  en forma de c r is ta le s  incoloros, punto de fu
*" ^20 , "

sión 139 a 1932 C; ^c<y 11,42 (concentración = 2 % en
D

CH OH).
3

E l f i l t r a t o  de la  precipitación de la  pareja de 

sa les, q.ue contiene la  pareja de sales diastereoisómeras 

dextrógiras, se concentra en e l  evaporador de rotación, e l 

residuo viscoso se suspende en agua, se mezcla con amonía­

co concentrado y se extrae desde éste la  base con é ter . La 

solución éterea se seca y se concentra, y e l residuo só li

do se re cr is ta liz a  en isopropanol; base Ib , c r is ta le s  incjo
20

loros, punto de fusión ICO-IOISC; ¿ ^ 7  - 5,82 (concentra 
, D

cion = 2 en CĤ OH).

Mediante solución de la  base en metanol y tra ta  

miento con ácido clorhídrico isopropanólico y éter se ob­

tiene el diclorhidrato del compuesto Ib en forma de c r is -
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Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­

te  de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 

recogen en las  reivindicaciones siguientes:

' 1&.- Procedimiento para la  preparación de nuevos

djerivados de l-/3-(3s4,5-trim etoxifenoxi)-2-hidroxipropil7- 

-4-aril-p iperazina de la  fórmula general

-CH„-CH-CH„-N 2 < 2
OR.

N-R. I

15

20

25

30

en la.que sign ifica  un átomo de hidrógeno, un radical

alcanoilo Cg-C^, un radical alquenoilo'C^-Cg, un radical 

cicloalcohilcarbonilo C^-Cg, un radical benzoilo, un radi­

cal alcoxi-C^-C^-benzoilo, un radical nicotinoilo , un ra­

dical tien ilcarbonilo , un radical furilcarbonilo, un radi 

cal fen ila ce tilo  o un radical alcoxi-C^-C^-fenilacetilo y 

R2 representa un radical fen ilo , n aftilo  o p irid ilo  susti 

tuido eventualmente con los radicales R̂  y R^, los radica 

les  R̂  y R  ̂ son iguales o diferentes y significan hidróge 

no, hidroxilo, flúor, cloro, bromo, el grupo n itro , e l gru 

po trifluorom etilo , radicales alcohilo C^-Cg, radicales 

alcoxí C^-Cg, radicales a lco h iltio  C^-Cg, radicales alco- 

h ilsu lfon ilo  C^-Cg, radicales alcanoilo C2*Cg, e l grupo 

amino, grupos acilamino o grupos ac ilo x i, pudiendo ser aci 

lo en los dos grupos mencionados en último lugar, en cada 

caso mi radical acilo  indicado para R  ̂ y sus sales, que se

03048
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caracteriza porque un compuesto de la  fórmula

0Y
I I

se hace reaccionar con un compuesto de la  fórmula

z - :N NR.
W I I I

siendo Y y Z en cada caso diferentes y significando hidró­

geno o el grupo -CH2-CH(0Rj)-CH2-V, y V es cloro, bromo o 

yodo o s i es hidrógeno, puede formar juntamente con es­

te grupo hidroxi también el an illo  de óxido de etileno y 

eventualmente uno o dos grupos n itro  se reducen para for­

mar grupos amino y/o los compuestos obtenidos se acilan 

con un acido o derivado de ácido correspondiente a l radi­
cal R^.

2á .- Procedimiento según la  reivindicación la , 

que se caracteriza porque el compuesto obtenido se trans­

forma en sus sales por adición de ácido.

33 .- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUE­

VOS DERIVADOS DE l-/"3-(3,4,5-TRIMET0XIFEN0XI)-2-HIDR0XI- 

PR0PIIJ-4-ARIL-PIPERAZINA".

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ant^ 

cede, y con los fines que se han especificado.

!
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Esta Memoria consta de v e in titrés  hojas escritas 

a máquina por una sola cara.

Madrid, 1 2- A8n. 13 7 8 

P.A.
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