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MBMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solieitud
de
1er, CERTIFICADO DE ADICION
formulada el 25 de Octubre de 1960, con el nimero 261,951
en
ESPARNA |
& nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED, entidad 'brité,ni-
ca, establecida en 183~193, Euston Road, londres, Inglatérra,
pors |
"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCI-
PAL" min, 251.699, expedids el 30 de Enero de 1960, por:
"Un método para la preperacién de compuestos de piperazi=

nat,

El presente :i'.nvenfo ge refiere & compuestos de pipe-
razina y & su preparacidén.

‘Se ha descrito en la solicitud n® 251,699 que los com=—
puestos de férmula genersl (I) y, cuando ‘dichos compuestos son
bdsicos, sus sales por adicidn de dcido, son activos contre

el gusano del pulmén nematodo pardsito Dictyocaulus filarie

en cobayos.'Algunos de estos' compuestos son activos también
contra el guseno del pulmén, econémicamente importante, Dic-
tyocaulus viviparus en termeros.
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82,00 = W ~&" o

En esta fémmula, R es un grupo alcohilo y es normal o ramifi-
cado, teniendo preferiblemente de 1 & 5 gtomos de carbono, o
es wn grupo alcoxlcarbonilo en el que el grupo alcoxi es8 nore
mel o ramificado y preferiblemente tiene de 1 a 5 &tomos de
carbono gy R% es un grupo haloalcohilo normal o remificado, que
tiene preferiblemente de 2 & 10 Atomos de carbono. En la so-
licitud arriba mencionada se describieron espeo{ficemente tres
compuestos de la fémula (I) segin se ha definido arriba.

El presente iuvenfo, en un aspecto, proporciona espe-
cfficamente nuevos oompﬁes‘boe.. de la férmula (I) seztn se ha
definido arriba, y, cuando tales compuestos son bésicos, sales
de adicidn dcidas de los mismos. Los compuestos preferidos
son aquelloe en los: gque R! es un grupo metilo y R2 tiene por
lo menos 2 Atomos de carbono.

El presente Invento, en otro aspecto, proporciona com-
puestos de la férmula (IT)

R%,00 =N N -B3 o (IT)
./ .

en la que R2 tiene la misma significacién dada arribs y R3 es
un Atomo de hidrdgeno, un grupo elcohilo (que tiene por ejem—
plo de 1 a 5 dtomos de carbono) que lleve un grupo hidroxi o
un grupo slcoxi (que tiene por ejemplo de 1 & 4 dtomoe de car—
bono) sobre uno o més £tomos de carbono distintos del adyacen—
te al anillo pilperazine, o un grupo alcoxi carbonilalcohilo
(teniendo los grupoe alcoxi y slcohilo, por ejemplo, cads uno
de 1 a 4 dtomos de carbono).

Los compuestos de la férmula (II) tienen tsmbién acti~-
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vidad contre nematodos parasitos. .

Tos compuestos del precente invento pueden pilei;ararsa
por cualquier método sintético conocido. Convenientemente, ®e
preperan como se ha descrito anteriormente en la solicitud
arribae clteda, por acilacién de uns E-Rt- o una E—R-"’-pipem_-
zina, por ejemplo, con un cloruro de fcido o un enhfdrido de
deido apropisdo.

Pueden obtenerse preparaciones farmgcéuticas, que com~
prenden como ingrediente sctivo un compuesto del presente in=-
vento junto con un vehfculc adecuado para el mismo, por cuel=
quiere de los métodoe bien conocidos en farmacis, seglin se ha
descrito anteriormente en la solicitud arribs mencionada.

El invento se deécribiré ghore con referencie & los si-
guientes ejemplos, en los que todas las temperaturas se dan
en grados cent{grados, y les referencims a los ejemplos 1, 2
Yy 3 se refieren & los ejemplog anteriormente descritos em la

Memoria descriptivae arribe mencionads.

BIRPIO 1T

Se hicieron reaccioner conjuntemente N-etoxicarbonilpi-
perazing y cloruro de 4~clorobutirilo de acuerdo con el méto do
del Bjemplo 3. El producto, N~4=clorobutirilN'-etoxicarbonil
piperazing destild & 145-146% a 0,001 mm. en forma de aceite

vigcoso incoloro.

EJEVPIO 2

Une solucidén de N-slobutilpiperezina (8,5 &r.) en sce=
tona (150 ml.) se agité con carbonsto sddico anhidro ("%:6 &re)
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a 0% y se traté gota a gota con cloruro de 3~cloropropionilo
(9,‘i gr.) en acetona (18 ml.). La mezcla ee agitd durante 4
horas y luego se £iltrd, efiadiendo el filtrado y los lavados
aceténicos sobre una solucién de 4ecido tolueno-p-sulfénico
(10,25 gr.) en acetons (20 ml). Se separd una sal con gran
rendimiento y se purificéd por recristelizacién de acetons,
formando hojitas blances con punto de fusifn 144~1462, de
tolueno-p=—sulfonato de N=3-cloropropionil-N* -iaobutiipiperg
zinse

Se utilizd el miesmo mftodo paera la preperacidn de
tolueno=p=sulfonsto de N=butil-N'=3~cloropropionilpiperszins,
con punto de fusién 155, 5-15’?9, siendo el disolvente emplesdo
pare la cristalizacién acetato de etilo/etanol (3:2) que dejé
sin disolver une pequefia centidad del 'bolueno-gésulfonaﬁo de
N-butilpiperazine ein reacclonar.

Se prepard de la misma maners tolueno-p-sulfonsto de
N-3=-cloropropionil=-i'=~pentilpiperazina, punto de fusidn 158~
159,59, cristalizado de acetato de etilo/etenol (3:2).

—EJRMFIO 3

Se hicieron reaccionar en acetona, por el método del
Ejemplo 1, N-isopropilpiperazine (12,8 gr.) y clorurc de 3=-clo
ropropionilo (12,7 gr.)e El filtrado aceténico se traté con
doido clorhfdrico smcuoso N (100 ml.) y la solucién se evapord
a sequedad bajo presién reducide. El sélido residusl se crise
talizé dos veces de alcohol formendo cristsles blencos de hi-
drocloruro de N-3~cloropropionil-Nt-isopropilpiperszine, pun—
to de fusién 185%,

Se preperd de una maners endloge hidrocloruro de N2
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cloropropionil-N' ~metilpiperazing. Coma ;esﬁa sal no se obtuvo
muy fécilmente cristaliﬁada, se convirtié en el maleato doido.
EL hidrocloruro se disolvid en um pequefic volumen de sgua en—
friads con hielo y la solucidn se elcalinizé juntamente con
amoniaco. Le base liberads se recogid en acetato de etilo enfria=-
do con hielo y se afiadid sobre uns soluci6né de un equivalente
molaer de fcido maldico en acetato de etilo. Ia sal as{ preci-
pitada se recristalizé de un volumen pequefio de agua formendo
eristales blencos, con punto de fusién '130,5-1319'.' ,

Se prepard anflogemente hidrocloruro de f_r.-clomacetil-
N'-metilpiperazina, y se eristalizéd de metanol/etenocl em cris-
teles blancos, con punto de fusidn 212-2138, con descomposicidn.

EJBIPIO 4

Ia resccifn de N~2-metoxietilpiperezine y clorure de
3-cloropr0pionilo por el método del Ejemplo 6 4id hidrocloruro
de N-3=~cloropropionilo-N'-2-metoxietilpiperazine que cristali-
z8 de isopropancl en sgujas prismdticas blencas, puntos de fu~
si6n 151,5-152¢2,

BJ emglo 2

Ie reaccidn de N-2-hidroxietilpiperazine y cloruro de
3~cloropropionilo por el método del Ejemplo 5 did un elevado
rendimiento de tolueno=p-sulfonato de N=3-cloropropionil=i!e2-
hidroxietilpiperaszina que cristelizé de alcohol en hojitag
blancas, punto de fusidn 151-153%,
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Se hicieron reaccionar N~metilpiperazina (10 &r.) y

cloruro de 3=bromopropionilo (20,5 gr.) en solucidn acetdnica,
en presencie de carboneto sédlco snhidro por el método del
Ejemplo 1. Le solucidn aceténica obtenida por filtracifn se
tratd con dcido clorhfdrico acuoso K (100 ml) y la solucidn
resultente se evapord a sequedad ba?o presién reducidas. El
residuo gomoso se evapord sucesivamente con etanol e lsopro-
panol y se convirtid as{ en un sélido que se cristalizé doe
veces de alcohol formsndo hojitas blencas, punto de fusién
1?9-180!, con descompoeicién, de hidrocloruro @e N-3=Lromopro
pionil-N'-metilpiperazina,

BIBIPLO 7

Sobre une mezcle enfriada y agltads de N-stilpiperezine
(5,7 &r.) y carbonato sédico aenhidro (6,4 gr.) en acetona sece
(75 ml.) se afiadid clorurc de 3-cloropropionilo (7 gr.) & uns
velocidad tal que la temperaturs permenecie & 20-252, Despuds
de agiter durante 2 horas a temperatura ambiente, la mezcla se
filtrd y el sflido se lavéd bien con acetona. Sobre el filtre-
do se afindid exceso de uns solucién etéres de cloruroc de hidrd-
geno, precipitando un aceite que solidificd. El s81ido crista-
1izé de isopropenol en placas pequefiae, punte de fusidn 171-
1722, de hidrocloruro de N=3=cloropropionil=l'-etilpiperazins.
» Loe siguientes compuestos se prepararon del mismo modo
& partir de N-etilpiperazina y el clorurc de feido epropiado:
Hidrocloruro de N-cloroacetil-N'-etilpiperszing, que
forma agujas, punto de fusidn 2102 (efervescencis), de etanol.
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Hidrocloruro &e y%—dombutiril-g '=gtilpiperazina,
agujas, punto de fueidn 165-1672, de isopropenol.

EJEMPIO 8

Se hizo resccionar N-etoxicarbonilmetilpiperazina
con clorurec de cloroacetilo bajo las condiciones del E;Iemplo 1
para dar hidrocloruro de N-cloroacetil-N'-etoxicarbonilmetil-
piperazina, que cristalizé de isopropsnol en agujes, punto de
fusidn 1659 (efervescencis).
_ ELl hidroclorurc de Ne=3~cloropropionil-N‘-etoxicarbonil-
metilpiperszina formd priemas, punto de fueifn 115-1179, de

isopropancl,

EJEMPLO 9

Se hicieron reaccionar N-etoxicarbonilmetilpiperazine
¥ cloruro de 4-clorobutirilo conjuntemente, bajo las condicio—
nes del Ejemplo 5, para dar tolueno-p-sulfonato de N~-4=-cloro
butiril-N'-etoxicarbonilmetilpiperazina como placas pequefias,
punto de fusién 1351378, despus de cristalizacién de 1sopro-
panole. |

Los sigulentes compuestos se prepararon por métodos
andlogos & loe de Ejemplos anterioress
(a) Hidrocloruro de N=3-cloropropionilpiperazine, punto de

fusién 1582, de etanol;
(b) Hidrocloruro de N_—3-eloropropionil-§_ '~n-propilpiperezina,
‘punto de fusién 148-1502, de acebons.
() Hidrocloruro de E-3-cléropropionil-xl'-2-hidroxipmpilpipe"
rezina, punto de fusifn 1862, de etanols
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peoptonts w Chcbothibelp
(d4) Hidrocloruro de Ne=3=-cloropropionil-N*=3-A1 Put Ipiperazina,

punto de fusidn 161-1632, de isopropanol;
(e) Hidrocloruro de g-3-broﬁ10propionil—g,\f -isopropilpiperazina, punto
de fusién 1741752, de etanol; ’
(£) Hidrocloruro de g;ﬁmloropentanoilvg'-metilpip_emzina, punto de
fusifn 141-1438, de isopropenol-scetato de etilo;
(g) Hidrocloruro de N-5=cloropentanoil-jj'=etilpiperazina, punto de
fusidn 161=-1632, de isopropanolmacetato de etilo;
(h) Hidrocloruro de N=5=cloropentenoil=j'=isopropilpiperazins, pun-
 to de fusibn 187~1899, de isopropanol-acetato de etiloj
(1) 1_\1_-(-»5---c:l.oroperr.ls:a.no:l.!l..--;t_\_{_i ~stoxicarbonilpiperazina, punto de fusidn
66-688, de éter; y
() Hidrocloruro de g—6-clorohexe.noii-’_1\y-mefilpiperazina, punto de
fusidén 136-1382, de isopropanol.
La presente solicitud, que corresponde & las presentadas
en Gran bretafia el dia 26 de Octubre de 1959, completas, correspon—
diente & las solicitudes nimeros 36.291/59, 36292/59 y 27.497/ 59
cognada y 10 de Junio de 1960, con el mim. 20.605/60, se acoge & los
preceptuados beneficios del art? 51 del vigente Estatuto~Ley sobre
Propiedad Industrial,

NOTA

Los puntos de inv_encién, prople y nueva, que se presentan
para. qué sean objeto de la presente solicitud de Certificado de
Adicidn en Bepafia, son los siguientes:

12, = Mejoras introducidas en el objeto de la Patente prin—
cipal ne é51‘.6‘99., o sea, en un método para la preparacidn de com=

puestosf de piperazine, ocaracterizadas porque estos compuestos tie=
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nen la f£érmuls

2 o '/“\~ _ R3
R™CO N\_/l‘(

donde R2 es un grupo haloalcohllo de cadene recta o ramificada,
que con preferencis tiene de 2 & 10 4tomos de carbono y B3 es
un £tomo de hidrégeno, un grupo alcohilo (que tenge por ejemplo
de 1 & 5 &tomos de carbono) y que lleva un grupo hidroxi o un
grupo alcoxi (que tenga por ejemplo de 1 & 4 étomds de carbono)
en wno o mhs dtomos de carbono distintos del que estd adyacente
al anilloopiperazdfnico, o un grupo aelcoxicarbonilaleohilo (tenien=
do cada uno de los grupos 8lcoxl y alcohilo por ejemplo de 1 & 4
dtomos de carbono).

28, = Mejoras megin el punto 1%, caracterizadas porgue
el compuesto y, si es bdsico, sus sales de adicién de 4cido, tie-
nen la férmula

.00 =N ¥ =&l
N/

¥ es un grupo aleohilo y o8

donde R2 es como se define antes y R
recto o ramificado y preferiblemente tiene de 1 a 5 £tomos de
carbono, o0 un grupo alcoxicarbonilo en el cual el grupo alcoxi
o8 recto o ramificado y tiene de preferencia de 1 & 5 dtomos de
carbono, tal como se describe em cualquiera de los Ejemplos de
la Memoris.

39, - Mejores seglin los puntos enteriores, caracterizadas
porque los compuestos gon Ne3=bromopropionil-N'-metilpiperazine
y sus sales de adicidn ds deido.

42, = Mejoras aegﬁn loes puntos anteriores, caracterizadas

porque loé compuestos son N=-5=-cloropentanoil-N’-metilpiperazina y
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sales por edicidén de deido.

524 = Mejoras segﬁn los puntos anteriores, caracterizadas

porque.loé compuestos. son N=6=clorohexanoll«Nf-metilpiperazina y
sales por adicidén de 4eido. A ‘ '

6%, — Mejoras introducidas en la preparacién de un compues
to de la férmula definida en el punto 12, que comprenden el trata-
miento de uns N—R3-piperazina con un agénte acilante, tal como el
cloruxro, derivado de un radicsal Ra.oo-, seguido, sl se deses, por
el alslsmiento del producto como sal por adici_én de decido.

'%9. - Mejoras introducidas en el objeto de la Patente
principal ne 251,699,

Tel y como se ha descrito en la Memorias que antecede y
pera los fines que se han especificado.

Bsta Memorie consta de diez hojas escritas a mdquine por
una sola de sus caras.

Medrid,; ' WOV, 1598
Pe Ao

7
Rl s,
bartry g g f
'\;)' 3
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