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MELORIA DESCRIPLIVA
para solicitar
PATEZNTI DR INVEUGCIOR
€n
B3 2ANA
por VBINTE afios
o nombre de THi WELLCOLE FOUNDATION LILITED, entidad britdnica,

™

cstanlecida en 183%-193, Zuston Road, Londres, Ingleterra, por:

W LETON0 PARA LA FTCDARACION DE COLPUBSTOS D3 »IIERAZINAY.

Ia prescnte invenciln se rofiere a compuestos de pipera—
zina y o su preparacilin.

8o na encortrato gue los compuestos de ly Fémiula seneral
(1) v, curndo Aichos compuestos son bésicos, sus sales por ali-

cidn Ae¢ deifo, son activos contra Yictyocaulus filaris en co-

bayos
W - 20 -1t (1)
wn cota Férmula

R es wn zrupo alquilo y es nomial o ramiticalo, y prefe-

10 riblemente un orupo que conticne de 1 a 5 &bomcs ¢ curbono, o
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un grupe alecoxi carbonilo, en el quc ¢l frupo nleozi es noweal

o ramificado y preferiblemente tiune ¢ 1 a % Sbonos fe eurbono; ¥

2 B . R
R® ¢3 un grupo haloualguilo normal o ranifica?o, que tiene

preferiblenente de 2 a 10 dtomoes de curboro.

Por consisuicnte, la presente invencidn, en un sspecto
propocciona comprestos Ac la féruula (I} y, cusn’o 2ichog aoii-
puestos sor bisicos, sales por adiecidn 2¢ dcifo d¢ 10S misros.

gl compuesto preferido ¢ la presenie invencidn es p—3-
cloroproyionil-lt—metil-pipernzing.

Tos conpuegtos de la presente invencidn ruedin rreparar-
se por cunlquicr proccdimiento sintétice conccido. Se preparan
conveniontencnte per la acilacién de una l-alquil- o E-olcoxi~-

carbonil-pizerazina, por ejenulo, con un cloruro o anhirrido 3e

scide apropiato. La veaceidn puede realizerse en un disclventa,

iw

por cjemple, accetona o benceno, preferibleuiente on presecncia
de un agente fijador d¢ dcido, por cjerplo una sal alealina
tal cono carbonato 561ico o un exceso de la aiswa F-alquil-
0 N-alcoxl carbonilpiperazine. Es preferible aisler los com-
puestos d¢ la presente invencidn que tengan Rl coie un grupo
alquilo, en forma de sales por adicidn 3e dcido, por ejenplo,
como clorhidratos, mejor que en forms de las hases libres.

la presente invencidén en otro asuyecte, por tuntu, pro-
porciona ¢l 1étolo arriba descrito de preparacidn de¢ los coi=
yuestos de la nrezente invencidn.

Los compucstos de la sresente invencidn pueden presen-—
tarse cn forma de preparaciones farmacluticas obtenidas por
cualguiera Je los métodos bien conocidos en farmacia.

Para atministracidn oral, los polvos Finos o grinulos
de los comprestos pueden contener Ailuyentes y wicntus dig-

persantes vy tensioactivos y pueden preseriarse en una goluciln
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acuosa 0 en un Jaradbe; gn cdnsules o en tgellog" n €550 seco

0 en unt BUSEENSLON No-pouos, en curo cusu puede incluirse un
agente 0 SUGLEnsion; en loblebas, en cuyo cuoo nucder atrecor-
se aslutinontes y lubricantes; 0 en una suspensidn en agua 0 un

.

Jarabe o un acells, 0 una cmulsidn agua en accitce, en cuyo caso

o
@

pueden agregnrse agintes saporifercs, conscrva’ores, suspenso-
res, esnesantes ¥ ciuulsificantes. Los grénulos o las tabletas
pueden llevar un Tevesthiniento.

Lore aduinlstracidn sarventeral, los compuestos wvuelcen Pre—-

sentarse cn soluclones ¢ irvecciln acuosas 0 no-ucuosas, que
pueden cortener artloxidanies, amoriiuafores, agéntes bacte-
riogtdticos, arentes que solubilizon un compuesto relativanente
insoluble, y solutos que hacen los conpucstos isotdnicos con
la sangre; en suspensiones acuosas 0 ho-acucsas, €n Cuyo caso
pueden incluirse tonbién asentes de suspengiln ry asentes cope-
sanses,., Pueden prepararse soluciones de inyeccién extenpord-
neas a partir e pfliorns, grénules o tabletas estériles que
ruelen contener 2iluyentes, srenbtes ¢ dispersidn y tensioac-
tivos, aglutinentes y lubricantes.

Los compuestor wn cuegtidn pucden presentarse también,

DAYe UB0 e€xVeErno, en forma de ungllentos por incermoracidn en
una zustancin grasa o miscible con agua, 0 en cremas pOr ine-
corporacién en agua 0 en un aceite, en cuyo caso puede incluir-
se un agjente erulsificante.

Aisfl, rues, la presente invencidn en otros aspectos adi-
cionales prouvcrciona preparaciones farmacé cas guc coLiren—
den core incredientc activo un compuesto de la prescrte in-
vencidn junto con un vehiculo adecuado para ¢l mismc, y los
métolos para la obbtencidn de dichas preparaciones.

s s

La invencidén se describird ahora con referencia o los
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siguientes ejemplos, en los que todas las temperaturas ze dan
en arados centigrados.
B idik 0 L

3¢ agrega gota a gota cloruro fe 3-clorcyropionilo (12,7
gr.) sobre una wezcla agitada y enlriacua 4¢ curbonato sédico
anhilro (10,6 gr.} y H-setilpiperazina (10 gr.) en aceltona se-
ca (150 ml.) Ia megcla sc¢ agisa a la tauperatura wiviente du-
rante 2 horas y ce filtra. Bl £iltrado se evapora a pequefio vo-
lutien bajo wreeiln reducida y se afinde exceso de wna solucldn
etérea dc deido clorhidrico. Se¢ evapors el disolvente y el resi-
duo gouwose s reeristalize de etanol para dar clorhifrate de
I-3-cloropropionil-Tit-mcvilpiperazing en fovua de¢ placas peque-

filas incoloras que ifuwnden a 1402 con efervescenciae

P70 2
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Se prevars N=3-cloropropionil-lTt-gtoxicarbonilpiperazina
por ¢l método Acl Zjemplo 1 n purtir de N-oboxl carbonilpipera-

zina, y se “destila a 104-1002 a 0,5 nuwi.

B L0 3
iradou A

Una solucidn e N-etoxicarbonilpiperazina (31,0 gr.) en
benceno (100 ml.) se btrobta por porcicnes, agitwndo, cun una so-
lucidn ¢ clorurc de 2-clovowropionilo (12,7 gr.) en benccno
(25 ul.), produciéniose una reacciln cspontdnes con seporacidn
de cristales. La nezcla ¢ reaceiln se calientu lucgo a reilu-
Jo durante 2 horas, se cnfria y se filtra del clorlidruto de
U-etoxicarbonilyiperazina. ¥l filtralo s¢ evapord y destila
EfE-cloroprOPionilfg'-etoxioarbonilpiperazina rue Lilvrve a 152-
1542 a 0,8 mme y cristaliza lentwsente al eniriat.

eyt
pVIeRY]

v solicitud, que corresponde a las presenvadas en Gran

&

Bretofia el 1@ de Enero de 1Y59, con el ndm. 1659/59 y el 11 de

Agogto ¢ 1959, niim. 2?.497/59, se acoge & log veneficios Acl
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arbticulo 51 el vigente @stutubo sobre 2ropiedad Intustirial
o -
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Loz puntes de invencidn propia ¥ nueva aue se presentyy
para que scan ovjeto de emba Patwnte o Invencidn en Bupadin
’
por VEININ afics, son los siguientbes:
4 B} s =, . , .
12, - tn métedo vara la _preparaon.én ac un conpuesto dea
£éramla
/.,.«-4\ .
‘ - 2
gt - ¥~ 0 - R
\econet”

en la que Rl es ur grupo alguilo nomiul 0 ranificalo y ticrg
de 1 a 5 Stoucs ¢ carbono, 0 un gruEo aleoxl carvorile ep el
que ¢l gruno alcoxl es novnul 0 ranilficalo y tiene d¢ 1L a5
dtoros AC carbono, ¥y Re es un grupo'haloulquilo nowal o rug s
Tica®o que wiene de 2 a 10 4tonos f¢ carbono, y zales por Al
cibn ¢ fcido Ael mismo, cuando Aicho colpuesto eg bésico, Ciim
racteriznlo porque couprende la ucilacién dc upa - alquil- o
_]g-alco:a‘i cerbonil-piperazina.,

22, - Un métolo segln se¢ reivindieca en la reivindicacidn
1 gue conprende la rezceldn d¢ una F-alquil- o li= ulcoxicarbo~
nilpiperazing con wi cloruro 2e 4cido.

32, - Un método para la obtencidn de win preparacidn far-
macfutica que cowprendc la inclusidn de un cunuesbo segln se
define on la reivindicaeidn 1 en un vehiculo adecunio para el
HLBLIO.

3 4 .. .
42 = Un metoto puru la preparacidn de conpuestos de pie
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peraning.
Tal ¥ como &8¢ e Aeserito en la Komoria que aiitecede ¥y
con log fines gue se hnn especificudo.

-

Heta Moworia consta de sels hojas egceritas gor unn sola

19 NOV. 1939
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