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que se presenta para unir a la solicitud 
d e

ter. CERTIFICADO DE ADICION
formulada el 25 de Octubre de I960, con el ndmero 261.951

e n
E S P A Ñ A

a nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED, entidad británi­
ca, establecida en 183-193, Euston Road, Londres, Inglaterra, 
por!

"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCI­
PAL" nám. 251.699, expedida el 30 de Enero de I960, por: 
"Un método para la preparación de compuestos de piperazi- 
na".

El presente invento se refiere a compuestos de pipe- 
razina y a su preparación.

Se ha descrito Mi la solicitud ns 251.699 que los com­
puestos de fórmula general (I) y, cuando dichos compuestos son 

5 básicos, sus sales por adición de ácido, son activos contra
el gusano del pulmón namatodo parásito Dictyocaulus filaría 
en cobayos. Algunos de estos compuestos son activos tambión 
contra el gusano del pulmón, económicamente importante, Dic­
tyocaulus viviparue en temeros.
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En esta fámula, R** es un grupo alcohllo y es normal o ramifi­
cado, teniendo preferiblemente de 1 a 5 átomos de carbono, o 

5 es un grupo alcoxicarbonilo en el que el grupo alcoxi es nor­
mal o ramificado y preferiblemente tiene de 1 a 5 átomos de 
carbono y  es un grupo haloalcohilo no m a l  o ramificado, que 
tiene preferiblemente de 2 a 10 átomos de carbono. En la so­
licitud arriba mencionada se describieron específicamente tres 

10 compuestos de la fámula (I) segán se ha definido arriba.
El presente invento, en un aspecto, proporciona espe­

cíficamente nuevos compuestos de la fámula (i) segán se ha 
definido arriba, y, cuando tales compuestos son básicos, sales 
de adicián ácidas de los mismos. Los compuestos preferidos 

15 son aquellos en loa que R* es un grupo metilo y  R^ tiene por
lo menos 2 átomos de carbono.

El presente invento, en otro aspecto, proporciona com­
puestos de la fámula (H)

20 R^.CO - i/ \  -  R3 (H)

en la que tiene la miaña significacián dada arriba y  R^ es 
un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo (que tiene por ejem­
plo de 1 a 5 átomos de carbono) que lleva un grupo hidroxi o 

25 un grupo alcoxi (que tiene por ejemplo de 1 a 4 átomos de car­
bono) sobre uno o más átomos de carbono distintos del adyacen­
te al anillo piperazina, o un grupo alcoxi carbonilalcohilo 
(teniendo los grupos alcoxi y alcohilo, por ejemplo, cada uno 
de 1 a 4 átomos de carbono).

30 Los compuestos de la fámula (II) tienen tambián acti-
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vi dad contra nematodos parasito a. ^
Los compuestos del presente invento pueden prepararse 

por cualquier método sintético conocido. Convenientemente, se 
preparan como se ha descrito anteriormente en la solicitud 

5 arriba citada, por acilacién de una N—R*t—  o una N-R^ —pipera-
zina, por ejemplo, con un cloruro de ácido o un anhídrido de 
ácido apropiado.

Pueden obtenerse preparaciones farmacéuticas, que com­
prenden como ingrediente activo un compuesto del presente in- 

10 vento junto con un vehículo adecuado para el mismo, por cual­
quiera de loe métodos bien conocidos en farmacia, segán se ha 
descrito anteriormente en la solicitud arriba mencionada.

El invento se describirá ahora con referencia a los si­
guientes ejemplos, en los que todas las temperaturas se dan 

15 en grados centígrados, y las referencias a los ejemplos 1, 2

y 3 se refieren a los ejemplos anteriormente descritos en la 
Memoria descriptiva arriba mencionada.

EJIMBLO t
20

Se hicieron reaccionar conjuntamente N^-etoxicarbonilpi- 
perazina y cloruro de 4—clorobutirilo de acuerdo con el método 
del Ejemplo 3. El producto, íjj-4-clorobut iril-N*-etoxicarbonil 
piperazina destilé a 145-146R a 0 ,001 mm- en forma de aceite 

25 viscoso incoloro.

EJEMPLO 2

Una soluoién de N^-siobutllpiperazina (8,5 gr.) en ace- 
30 tona (150 mi.) se agité con carbonato aédico anhidro (7,6 gr.)
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a OS y se trató gota a gota con cloruro de 3-cloropropionilo 
(9,1 gr.) en acetona (18 mi.). La mezcla se agitó durante 4 
horae y luego ee filtró, añadiendo el filtrado y loe lavados 
acetónicos sobre una solución de ácido tolueno-^-sulfónico 
(10,25 gr.) en aoetona (20 mi). Se separó una sal con gran 
rendimiento y se purificó por recristalización de acetona, 
formando hojitas blancas con punto de fusión 144-146S, de 
tolueno-p-sulfonato de N-3-cloropropionil-íf' -isobutilpipera 
aína*

Se utilizó el mismo mótodo para la preparación de 
tolueno-^-sulfonato de N^-butil-^' -3-cloropropionilpiperazina, 
con punto de fusión 155#5-157C, siendo el disolvente empleado 
para la cristalización acetato de etilo/etanol (3 :2) que dejó 
sin disolver una pequeña cantidad del tolueno-g^-sulf onato de 
Nj-butilpiperazina sin reaccionar.

Se preparó de la misma manera tolueno-^-sulfonato de 
N-3-cloropropionil-íí'-pentilpiperazlna, punto de fusión 158- 
159,5", cristalizado de acetato de etilo/etanol (3 :2).

20 EJEMPLO 3

Se hicieron reaccionar en acetona, por el mótodo del 
Ejemplo 1, N^isopropilpiperazina (12,8 gr.) y cloruro de 3-clo 
roproplonilo (12,7 gr.). El filtrado acetónico se trató con 

25 ácido clorhídrico acuoso N (100 mi.) y la solución se evaporó
a sequedad bajo presión reducida. El sólido residual se cris­
talizó dos veces de alcohol formando cristales blancos de hi— 
drocloruro de N-3-cloropropionil-N'—isopropilpiperazina, pun­
to de fusión 1852.

30 Se preparó de una manera análoga hidrocloruro de Nj-2-
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cloropropionil-N'-metilpiperazina. Como esta sal no se obtuvo 
muy fácilmente cristalizada, se convirtió en el maléate ácido.
El hidrocloruro se disolvió en un pequeño volumen de agua en­
friada con hielo y la solución se alcalinizó juntamente con 
amoniaco. La base liberada se recogió en acetato de etilo enfria­
do con hielo y se añadió sobre una solución de un equivalente 
molar de ácido malóico en acetato de etilo. La sal así preci­
pitada se recristalizó de un volumen pequeño de agua formando 
cristales blancos, con punto de fusión 130,5—131*.

Se preparó análogamente hidrocloruro de N-doroacetil— 
N'-metilpiperazina, y se cristalizó de metanoi/etanol en cris­
tales blancos, con punto de fusión 212-213*, con descomposición.

EJEMPLO 4

La reacción de N-2-metoxietilpiperazina y cloruro de 
3-cloropropionilo por el mótodo del Ejemplo 6 dió hidrocloruro 
de N-3-cloropropionilo-N'-2-metoxietilpiperazina que cristali­
zó de isopropanol en agujas prismáticas blancas, puntos de fu­
sión 151,5-152*.

Ejemplo 5

La reacción de 1^-2-hidroxietilpiperazina y cloruro de 
3-cloropropionilo por el mótodo del Ejemplo 5 dió un elevado 
rendimiento de tolueno-g^sulfonato de N-3 -cloropropÍonil-N'-2- 
hidroxietilpiperazina que cristalizó de alcohol en hojitap 
blancas, punto de fusión 151-153*.
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EJEMPLO 6 a# <s- v

Se hicieron reaccionar N-metilpiperazina (10 gr.) y 
cloruro de 3-bromopropionilo (2 0 ,5 gr.) en solución acetónica, 
en presencia de carbonato sádico anhidro por el mótodo del 
Ejemplo 1. La solución acetónica obtenida por filtración se 
trató con ácido clorhídrico acuoso N (100 mi) y la solución 
resultante se evaporó a sequedad bajo presión reducida. El 
residuo gomoso se evaporó sucesivamente con etanol e Isopro­
panol y se convirtió asi en un sólido que se cristalizó dos 
veces de alcohol foimando hojitas blancas, punto de fusión 
179-1303, con descomposición, de hidrocloruro de N^3—bromopro 
pionil-^' -metilpiperazina.

EJEMPLO 7

Sobre una mezcla enfriada y agitada de g-etilpiperazina 
(5 ,7 gr.) y carbonato sódico anhidro (6 ,4  gr.) en acetona seca 
(75 mi.) se añadió cloruro de 3-cloropropionilo (7 gr.) a una 
velocidad tal que la temperatura permanecía a 20-253. Deepuós 
de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, la mezcla se 
filtró y el sólido se lavó bien con acetona. Sobre el filtra­
do se añadió exceso de una solución etórea de cloruro de hidró­
geno, precipitando un aceite que solidificó. El sólido crista­
lizó de isopropanol en placas pequeñas, punto de fusión 171- 
1723, de hidrocloruro de N^-3-cloropropionil-4f'-etilpiperazina.

Los siguientes compuestos se prepararon del mismo modo 
a partir de N^-etilpiperazina y el cloruro de íoido apropiado: 

Hidrocloruro de N-oloroacetil-N'-etilpiperazina, que 
forma agujas, punto de fusión 2103 (efervescencia), de etanol.
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Hidrocloruro de H-4-clorobutiril-^' -etllpiperazina, 
agujas, punto de fusión 165-167c, de isopropanol.

EJJEMPLO 8

Se hizo reaccionar N̂ -et oxicarbonilmetilpiperazina 
con cloruro de cloroacetilo bajo las condiciones del Ejemplo 1 
para dar hidrocloruro de Nj-cloroacetil-N' -etoxicarbonilmetil­
piperazina, que cristalizó de isopropanol en agujas, punto de 
fusión I65S (efervescencia).

El hidrocloruro de N^-3-cloropropionil-^T' -etoxicarbonil- 
metilpiperazina formó primas, punto de fusión 115-1173* de 
isopropanol.

15 EJEMPLO 9

Se hicieron reaccionar i^-etoxicarbonümet ilpiperazina 
y cloruro de 4-clorobutirilo conjuntamente, bajo las condicio­
nes del Ejemplo 5, para dar tolueno—p—sulfonato de N—4—cloro 

20 butiril-4?' -etoxicarbonilmetilpiperazina cono placas pequeñas,
punto de fusión 135-1173, despuós de cristalización de isopro­
panol.

Los siguientes compuestos se prepararon por métodos 
análogos a los de Ejemplos anteriores!

25 (a) Hidrocloruro de Nj-3-cloropropionilpiperazina, punto de
fusión 1583, de etanol?

(b) Hidrocloruro de N̂ -3—olopoprop'! nnl 1— ' -<n—p-nnpl na, 
punto de fusión 148-150B, de acetona.

(c) Hidro cloruro de N—3 **cloroproplonil-sN * —2-hidroxipropilpipe— 
razina, punto de fusión 186 B, de etanol;
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IMM39 B

G ^(d) Hidrocloruro de M-cloropropionil-^M'^-^k<ároiib^tilpiperazina, 
punto de fusión 161-163 B, de isopropanol;

(e) Hidrocloruro de N-3-bromopropionil-^^-isopropilpiperazina, punto 
de fusión 174—175B, de etanol;

5 (f) Hidrocloruro de N-5-cloropentanoil-^['-metilpiperazina, punto de 
fusión 141-143B, de isopropanol-acetato de etilo y

(g) Hidrocloruro de N-5-cloropentanoil-N'-etilpiperazina, punto de 
fusión 161-163B, de ieopropanol-acetato de etilo;

(h) Hidrocloruro de N^5-cloropentanoÍl-g'-isopropilpiperazina, pun-
10 to de fusión 187-189B, de ieopropanol-acetato de etilo;

(i) N-5-cloropentanoil-^'-etoxicarbonilpiperazina, punto de fusión 
66-68B, de óter; y

(j) Hidrocloruro de N-6-clorohexanoil-N'-metilpiperazina, punto de 
fusión 136-138B, de isopropanol*

15 La presente solicitud, que corresponde a las presentadas
en Gran Bretaña el dia 26 de Octubre de 1959y completa, correspon­
diente a las solicitudes números 36*291/59! 36292/59 y 27*497/59 
cognada y 10 de Junio de 1960, con el núm* 20*605/60, se acoge a los 
preceptuados beneficios del arte 51 del vigente Estatuto-Ley sobre 

20 Propiedad Industrial*

N O T A

25 Los puntos de invención, propia y nueva, que se presentan
para que sean objeto de la presente solicitud de Certificado de 
Adición en España, son los siguientes:

1B. — Mejoras introducidas en el objeto de la Patente prin­
cipal nB 251*699, o sea, en un mòto do para la preparación de com— 

30 puestos de piperazina, caracterizadas porque estos compuestos tie-
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non la fórmula

5 donde R^ es un grupo haloalcohilo de cadena recta o ramificada,
que con preferencia tiene de 2 a 10 átomos de carbono y es 
un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo (que tenga por ejemplo 
de 1 a 5 átomos de carbono) y que lleva un grupo hldroxi o un 
grupo alcoxi (que tenga por ejemplo de 1 a 4 átomos de carbono)

10 en uno o más átomos de carbono distintos del que está adyacente
al anillocpiperazínico, o un grupo alcoxicarbonilalcohilo (tenien­
do cada uno de los grupos alcoxi y alcohilo por ejemplo de 1 a 4 

átomos de carbono).
2R. - Mejoras segán el punto 18, caracterizadas porque 

15 el compuesto y, si es básico, sus sales de adición de ácido, tie­
nen la fórmula

R^.CO - i/  \  - R*t

20 donde R" es como se define antes y R' es un grupo alcohilo y es
recto o ramificado y preferiblemente tiene de 1 a 5 átomos de 
carbono, o un grupo alcoxicarbonilo en el cual el grupo alcoxi 
es recto o ramificado y tiene de preferencia de 1 a 5 átomos de 
carbono, tal como se describe en cualquiera de los Ejemplos de 

25 la Memoria.
33. - Mejoras segán los puntos anteriores, caracterizadas 

porque los compuestos son N-3-bromopropionil-N'wnetilpiperazina 
y sus mies de adioión de ácido.

48. - Mejoras segán los puntos anteriores, caracterizadas 
30 porque los compuestos son N-5-cloropenianoil-N'-inetilpiperazina y
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15

sales por adición de ácido. ^  í 8  <5 ^
5B^ — Mejoras según los puntos anteriores, caracterizadas 

porque los compuestos son N-6-clorohexanoil—N '-metilpiperazina y 
sales por adición de ácido.

6a. - Mejoras introducidas en la preparación de un compues 
to de la fónnula definida en el punto la, que comprenden el trata­
miento de una N-R^-piperazina con un agente acilante, tal como el

2cloruro, derivado de un radical R .00—, seguido, si se desea, por 
el aislamiento del producto como sal por adición de ácido.

73+ - Mejoras introducidas en el objeto de la Patente 
principal na 251.699.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede y 
para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez hojas escritas a máquina por 
una sola de sus caras.

Madrid,¿ HíN 
P. A.

A3= 10
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