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MEMORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

P A T  E N  T E  D E  I N  V E I I C  I O N
en

E S P A Ñ A
por VEINTE años

a nombre de THE WELLCOME FOlTfD^ION LII..ITED,

establecida en 

"UN LIE TODO PARÍ

183-193, Euston Road, Londres,
LA IREI'AR ACION DE COI,PUESTOS

entidad británica, 

Inglaterra, por: 

DE l-IPERAZINA".

La presente invención se refiere a compuestos de pipera- 

zina y a su preparación.

So ha encontrado que los compuestos de la fórmula general 

(i) y, cuando dichos compuestos son básicos, sus sales por adi­
ción do ácido, son activos contra Dictyocaulus filaría en co­

bayos

H (I)

En esta fórmula:

R-*- es un grupo alquilo y es normal o ramificado, y preíe- 

10 riblemente un grupo que contiene de 1 a 5 átomos do carbono, o
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un grupo alcoxi carbonilo, en el quo el grupo alcoxi es nomai 

o ruiüificaño y preferiblemente tiene rie 1 a 5 átennos de carbono; y
p

H os grupo haloalquìlo normal o raraif ioado, quo tiene 

preferiblemente te 2 a 10 átomos de carbono.

.Por consiguiente, la presente invención, en un aspecto 

proporciona compuestos de la fórmula (I) y, cuando dichos com­

puestos son básicos, sales por adición de ácido de los mismos.

El compuesto preferido de la presente invención es N-3- 

cloropropionil-P'-metil-piperazina.

Los compuestos de la presente invención pueden preparar­

se por cualquier procedimiento sintético conocido.. Se preparan 

convenientemente por la. acilación. de una N-alquil- o M-alcoxi- 

carbonil-piperazina, por ejemplo, con un cloruro o anhídrido de

ácido apropiado. La reacción puede realizarse en un disolvente, 

por ejemplo, acetona o benceno, preferiblemente en presencia 

de un agente fijador de ácido, por ejemplo una.sal alcalina 

tal como carbonato sódico o un exceso de la misma N-aiquil- 

o N-alcoxi carbonilpiperazina. Es preferible aislar los com- 

puestos do la presente invención que tengan H como un grupo 

alquilo, en forma de sales por adición de ácido, por ejemplo,

como clorhidratos, mejor que en forma de las bases libres.

I.a presente invención en otro aspecto, por tanto, pro­

porciona el método arriba descrito de preparación de los com­

puestos de la presente invención.

Los compuestos de la presente invención pueden presen­

tarse en forma de preparaciones farmacéuticas obtenidas por 

cualouiera de los métodos bien conocidos en farmacia.

Para administración oral, los polvos finos o granulos 

de los compuestos pueden contener dfluyentes y agentes dis­

persantes y tensioactivos y pueden presentarse en una solución
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acuosa o en un jarabe; en cápsulas o en ¡'sellos" en estelo seco 

o en una suspensión no-acuosa, en cuyo caso puede incluirse un 

acento no suspensión; en tabletas, en cuyo caco pueden apresar­

se aglutinantes y lubricantes; o en una suspensión en agua o un 

jarabe o un aceite, o una emulsión agua en aceito, en cuyo caso 

pueden arroyarse agentes saporíferos, conservadores, suspenso­

res, espesantes y cuulsifloantes. Los granulos o las tabletas 

pueden llevar un revestimiento.

atura administración parenteral, los compuestos pueden pre­

sentarse en soluciones de inyección acuosas o no-acuosas, que 

pueden contener antioxidantes, amortiguadores, agentes bacte- 

rlostáticos, agentes que solubiliznn un compuesto relativamente 

insoluble, y solutos que hacen los compuestos isotónicos con 

la sangre; en suspensiones acuosas o no-acuosas, en cuyo caso 

pueden incluirse también agentes de suspensión y agentes espe­

santes. Pueden prepararse soluciones de inyección extemporá­

neas a partir de píldoras, granulos o tabletas estériles que 

pueden contener diluyentes, agentes do dispersión y tensioac- 

tivos, aglutinantes y lubricantes.

Los compuestos en cuestión pueden presentarse también, 

para uso externo, en forma de ungüentos por incorporación en 

una sustancia grasa o miscible con agua, o en cromas por in­
corporación en agua o en un aceite, en cuyo caso puede incluir­
se un agente emulsificante.

Así, pues, la presente Invención en otros aspectos adi­

cionales proporciona preparaciones farmacéuticas que compren­

den cono ingrediente activo un compuesto de la presente in­

vención junto con un vehículo adecuado para el mismo, y los 

métodos para la obtención de dichas preparaciones.

La Invención se describirá ahora con referencia a los
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siguientes ejemplos, en los que todas las temperaturas se dan 
en grados centígrados.

EJIAhrLO 1
So agrega gota a gota cloruro de 3-cloropropionilo (12,7 

gr.) sobre una mezcla agitada y enfriada de carbonato sódico 
anhidro (10,6 gr.) y N-metilpiperazína (10 gr.) en acetona se­
ca (150 mi.) La raezcía so agita a la temperatura ambiente du­
rante 2 lioras y se filtra. El filtrado se evapora a pequeño vo­
lumen bajo presión reducida y se añade exceso do una solución 
etérea de ácido clorhídrico. Se evapora el disolvente y el resi­

duo gemoso se recristaliza, de etanol para dar clorhidrato- de 
IÍ-3-cloropropionil-N'-metilpiperazina en fon,¡a de placas peque­
ñas incoloras que funden a 190^ con efervescencia.

3J3K2L0 2

Se prepara N-3-cloropropionil-N*-etoxicarbonilpiperazina 

por el método del Ejemplo 1 a partir de N-etoxi carbonilpipera- 

zina, y se destila a 164-166a a 0,5 KM*

Una solución d 
benceno (100 mi.) se 
luciúa de cloruro de 
(25 mi.), producicnd

e N-etoxicarbonilpiperazina (31,6 gr.) en 
trata por porciones, agitando, con una so- 
2-clorop.ropionilo (12,7 gr.) en benceno 

ose una reacción espontánea con separación
de cristales. La mezcla de reacción se calienta luego a reflu­
jo durante 2 horas, se enfría y se filtra del clorhidrato de 
N-etoxicarbonilpiperazlna. El filtrado se evapora y destila 
N—2—cloropropionil-N'-etoxicarbonilplperazina que hierve a 152- 
1543 a 0,8 mi. y cristaliza lentamente al enfriar.

Esta solicitud, que corresponde a las presentadas en Gran 

Bretaña el 19 de Enero de 1959, con el núm. 1959/35 y el 11 de 

.Agosto de 1959, Jium. 27.497/59; se acoge a los beneficios del
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artículo 5<*- -leí várente Estatuto sobre ^Propiedad Industrial

U 0 T A

Los puntes de invención propia y nueva que se presentan 

para que sean oojeto de esta JPauento de Invención en España 

por VEINTE años, son los siguientes:

1^. - Un método para la preparación do un compuesto de 
fórmula

H'

en la que R es un grupo alquilo norial o ratificado y tiene 

le 1 a p atomos de caroono, o un grupo alcoxi carbónilo en ep 

que el grupo alcoxi os normal o ramificado y tiene de l a ß  

átomos de carbono, y R es mi grupo haloalquilo normal o rurp^ 

ficat'o que tiene de 2 a 10 átomos de carbono, y sales por udí_ 

ción de ácido del mismo, cuando dicho compuesto es básico, c^_ 

racterizado porque comprende la acilación do una N- alquil- o 

U-alcori c arbon i1-piporaz ina.

23. - Un método según so reivindica en la reivindicación 

1 que comprende la reacción de una N-alquil- o U- alcoxicarbo- 
nilpiperazina con un cloruro de ácido.

33. - Un método para la obtención do una preparación far­

macéutica que comprende la inclusión do un compuesto según se 

defino en la reivindicación 1 en un vehículo adecuado para el 
mismo.

4 3 . - tai método para la, preparación de compuestos de pi-



perazina.

con lo

cara.

Tal y cono se in. dcscrito en la 

s i'ines que se han espocificudo 

Està Memoria consta de scis hoj;

UcMoria quo antecede y

ns escritas por una sola

1 9 NOV 1959
Madrid,
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