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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la soliecitud
de
PATENTE DE INVENCION

formulada el 22 de Mayo de 1.964, con el mimero 300.123

en
ESFPARGA
por VEINTE afios

a nombre de EGYESULT GYOGYSZER-ES TAPSZERGYAR, ontidad
hingara, establecida en Kereszturi ut 30-38, Budapest,
Hungria, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE PIPERAZINA SUSTITUIDOS ASIMETRICAMENTE®

La presente invencidn se refiere a nuevos y va~
liosos derivados de la piperacina, ¥y a un nuevo procedie
miento para producir dichos derivados.

Se ha - descubierto que los nuevos derivados de

piperacina asimétricamente sustituidos, de 1la férmula I

que sigue:
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en la éﬁal Rl’ R2, R3 N Ri, Ré, R; son radicales alcoxi
inferiores‘y uno de cada grupo de tres sustituyentes pue-
de ser tembién un dtomo de hidrdgeno, A representa una ca
deria alcohilénica recta ¢ ramificada que contiene de 1 a
6 Atomos de carbono con sustituciones discrecionales por
dtomos de haldgeno o interrupciones por 4dtomos de oxigeno,
¥ B representa un enlace quimico directo o un grupo ~0A'-,
donde A' tiene el mismo significado que A; asi como sus
sales por‘adicién de dcido y sus derivados ambnicos cus~
ternarios, tienen valiosas propiedades farmacodindmicas.
Estos comppegtos tienen efécto tranquilizante, e inhiben
el desarrollo de la dlcera experimental. La dosis media
eficaz para inhibicidn de ulcus (EDSO)’ por ejemplo, de
hidrocloruro de 1-(3'y4',5'=trimetoxibenzoil )-4~/ beta~
(3",4",5"~trimetoxibenzoiloxi)=propil_/=-piperacina, en
ratas y en el caso de administracién por via oral, es de
45-50 mg/kg, esto es, s6lo un 3,3% del valor LDg - El me-
canismo del efecto de estos nuevos compuestos es diferen=-
te del de los compuestos antiulcerdgenos ya conocidos,
porque los nuevos compuestos de la invencidn no tienen
efecto anticolinérgico alguno. Pambién inhiben en los ra-
tones la hipermotilidad que tiene su origen en el reflejo
de orientacién, ¥y se oponen al efecto de las drogas esti-

mulentes con actividad sobre el hipotdlamo (como la mezca
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lina, morfina, dietilamida del dcido lisérgico). Estos com
puestos presentan la importante ventaja de tener poca to~
xicidad aguda y crénica y ser ficilmente solubles en agua;
esta dltima propiedad permite asimismo su administracién
terapéutica por via parenteral. Ia dosis media eficaz
(EDso) del éster con d4cido 3',4',5'-trimetoxibenzoico de
la N-3,4,5-trimetoxi~-benzoil-N'=beta=oxietil-piperacina
en la inhibicidn de la hipermotilidad de orientacidn en ra
tones, en el caso de administracidn intraperitoneal es de
120 ng/kg; en las ratas de 150 mg/kg; el éster con dcido
3',4',5'-trimetoxibenzoico de la N-3,4,5-trimetoxibenzoil
~N'~beta~oxipropil-piperacina presenta valores EDSO anfélo
£08, de 56 mg/kg en ratones y de 50 mg/kg en ratas. lLos
valores LDEO de estos dos compuestos son, en el caso de
administracidn intraperitoneal, de 400 a 500 mg/kg, y de
1200 a 1500 mg/kg en el de administracidén oral. Los demés
compuestos de la férmula I presentan valores ED;, ¥ LDy
andlogos.

Ios nuevos compuestos de la féfmula I pueden
prepararse de ung de las siguientes maneras:

a) poniendo en reaccidén un derivado de piperaci

na de la férmula IT que sigue:

. Rl
/T \ 2
H-N -A-B—O-E- (I1)

Rl
.0 3

en la cual R} , Ry, Rj» Ay B tienen el mismo significado
que entes, con un derivado reactivo como, por ejemplo, un

halogenuro o0 éster de un dcido benzoico alcoxi-sustituido

300/25 .
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" de la férmula IIX:

-C=3X (1I11)

Ry

donde Rl’ R2 vy R3 tienen el mismo significado que antes,

> N < 4
¥ X representa un residuo reactivoy de preferencia un ato

mo de haldgeno; o bien
10 b) poniendo en reaccidn un derivado de piperaci

na de la férmule IV:

!

-C-N K-H (Iv)

| . i
15 R, 0

donde Rl’ Rz ¥y R3 tienen el mismo significado que antes,

con un compuesto de la férmula V que sigue:
4
Rl
20 o
2

X-A=-B=0=C-~ (V) .
i

donde Ri, Ré, Ré, Ay By X tienen el mismo significado

25 gque antes; o bien

c) esterificando un derivado de piperacina de

la férmula VI:
B

R, —
-C - ‘W~ A-3B- OH (V1)
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donde Rl 9 ’ RB’ A y B tienen el mismo significado que

antes, con un compuesto de la férmula VII que sigue:

(ViI)

donde Ri, Ré. Ré‘y X tienen el mismo significado que an-
tes.,

Los nvevos compuestos de la férmulﬁ I pueden
usarse terapéuticamente en forma de bases libres, o de
las sales atdxicas por adicidn de 4cido (por ejemplo, hi-
drocloruroes, sulfatos, fosfatos, etanosulfonatos, fumara-
toé, maleatos, succinatos, tartratos, ascorbinatos, etc.)s
o de derivados cuaternarios. Dichas sales por adicidén de
decido y dichos derivados cuaternarios pueden prepararse
por métodos ya cqnocidos de las personas versadas en la
nateris. |

Ia invencidn se ilustra con mayor detalle por

medio de los siguientes e jemplos:

Ejemplo 1

Se disuelve 4-(beta=hidroxietil)-piperacina
(20 g) en 200 ml de cloroformo anhidro, se afiade trietilg
mina (34.g) a la solucidén y a la mezcla, agitada y enfrig
da, se le afiade gota a gota una solucidn de cloruro de
3,4y 5-trimetoxibenzoilo (76 g) en cloroformo gnhidro
(450 m1). La mezcla de reaccibén se deja reposar toda la
noche, y después se lava con solucién de hidrocarbonato
sédico y con agua. El cloroformo es separado por destila-

ﬁ)(.\f.sd N
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cién, y el residuo se lava con agua y se vuelve a disolver

en cloroformo. Se evapora el cloroformo, se disuelve el re
siduo en acetona y se aflade solucién anhidra etandlica de
4dcido clorhidrico. De la solucidn precipita el hidrocloru
ro de 1-(3',4',5'~trimetoxibenzoil J=4~/ beta=(3",4",5"
trimetoxibenzoiloxi)-etil_7-piperacina. El producto, des-
pués de recristaelizado a partir de la acetona, funde a 189¢
-191e¢C.

El derivado cuatermario de este compuesto, pre-
parado poniendo en reaccidén una solucidén de la base li-

bre con yoduro de metilo, funde g l232-125¢C,

Ejemplo 2

Se repite el procedimisnto del ejemplo 1, pero
usando como material de partida, en lugar del cloruro de
314,5~-trimetoxibenzoilo, una cantidad equivalente de clo-
mro de 3,4-dimetoxibenzoilo, El hidrocloruro de 1-(3’,
4'~trimetoxibenzoil )=4-/ bete~(3",4"~dimetoxibenzoiloxi)
-etil_/~piperacina obtenido de esta maners funde a 1090-
112¢C, después de recristalizedo partiendo de una mezcla

de éter y etanol anhidros.

Ejemplo 3

Se repite el procedimiento del ejemplo 1, pero
usando como material de partida, en lugar de 4-(beta-hidro
xietil)-piperacina una cantidad equivalente de 4-{beta=hi
droxipropil )-piperacina. El hidrocloruro de 1-{3',4',5%~
trimetoxibenzoil )-4-/"beta=(3",4", 5 =trimetoxibenzoiloxi)
~propil_J-piperacina asi obtenido funde a 1732-1752C des-
pués de recristalizado partiendo de etanol anhidro.
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Ejemplo 4

Se repite el procedimiento del ejemplo 1, pero
usando como material de partida, en lugar de la 4-(beta-
hidroxietil)=piperacina una centidad equivalente de 4=
(gamma~-hidroxipropil)~piperacina. El hidrocloruro de
1-(3',4',5 '=trinetoxibenzoil )~4-/ gamma~-(3",4%, 5" tri=-
-motoxibenzoiloxi)-propil/-piperacina as{ obtenido funde
a 1862-188¢C después de recristalizado partiendo de eta-
nol anhidro.

Ejemplo 5

Se disuelve godio metdlico (0,8 g) en etilen-
glicol (25 g)y y a esta solucién se afiade una solucibén de
1-(3'44'y5 '~ trimetoxibenzoil J=4=(2"=cloroetil )}-piperacina
en benceno anhidro (50 ml). La mezcla se calienta sin de-
jar de agitar, y a las dos horas se separa por destila-
cién el venceno. El residuc ee sigue agitendo durante 16
horgs mds a la temperatura ambiente, y luego se sacude la
mezcla, se separs la fese de benceno y se vuelve a sacu=-
dir con 30 ml de una solucién de dcido clorhidrico acuoso
el 10%. El extraeto 4cido acuoso se hace alealino afiadien
do carbonato potdsico, y se somete a extracién con clorofor
mo. El extracto con cloroformo es evaporado a sequedad,'el
residuo se disuelve en éter anhidro y luego se afiade z le
solucién écido clornidrico etanélico amhidro. El hidroclg
ruro de 1-(3',4',5'~trimetoxibenzoil )-4-/ 2"(beta~hidro-
xietil)~etil/-piperacina precipitado funde a 1962-197¢C
despuds de recristalizedo a partir de etanol anhidro.

El hidrocloruro de 1-(3',4',5'-trimetoxibenzoil)
-4~Zf2"-(betaphidroxietoxi)-eti;7Lpipg£?q;p%2(%,%rglbse

-7 =
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disuelve en oloroformo anhidro (30 m1), y & 1a solucidn se
afiaden 1,4 g de cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo. Ia s0
lucibn se pone en reflujo durante 6 horas, se enfria y se
lava con una solucidn acuose de hidrocarbonato sédico. A
continuacidn se separa por destilacién el clorbformo, se
disuelve el residuc en éter anhidro y se afiade a la solu-
cién deido clorhidrico etanélico anhidro. El hidrocloruro
de 1-(3%,4',5'=trimetoxibenzoil )~4~/ 2"-(beta~hidroxieto~-
xi)~etil/-piperacina, en esta forms de &ster del deido
3"',4?',5“'-trimetoxibenzoico, funde a 1589-1602C después

de recristalizado a partir del etanol anhidreo.

Ejemplo 6

Se disuelven 1,7 g de N~/ 2-(beta~hidroxietoxi)
-etil/=piperacina y 3 ml de triefilamiﬁa en 50 ml de clo-
roformo anhidro, y a la solucidn enfriada se afiade cloruro
de 3,4,5—trimetoxibenzoiio (4,7 g). La mezcla se pone en
reflujo durante 6 horas, y luego es enfriads y sacudida o
batide con una solucidn acuoss de hidrocarbonato sédico.
Lo solucibén de cloroformo separada se pone s evaporar, el
residuo se disuelve en $ter enhidro'y a la solucidn se
afiade 4cido clorhidrico etandlico anhidro. EL hidrooloru~
ro de éster con deido 3v', 4%!',5"'-trimetoxibenzoico de
1-(3'44',5"'-trimetoxibenzoil )=4~/ 2"~ (veta~hidroxietoxi)=
etil/-piperacina funde a 1582-~1602C después de recristali

zado a partir de etanol anhidro.

Ejemplo 7

Se disuelven 5,2 g de 4-beta~hidroxietil-pipera
cina en 50 ml de benceno abs., y se aliade & esta soluciln,

360123
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gota a gota y agitando, una solucidn de cloruro de 3,445-
trimetoxibenzoilo (4,62 g) en benceno abs. (150 ml)., Se
deje estar la mezéla toda la noche, y luego se separa el
precipitado por decantacidn y se evaporas a sequedad la S0
lucidn bencénica. Como residuo se obtiens 1-(3',4',5'=di=

metoxibenzoil }-4-(beta-hidroxietil )=piperacina. El fumarg

AR AR N Y A A

to de este compuesto (preparado en solucidn etandlica abs.)

funde a 1842-1862C.
De esta base se toman 4 g que, con 2 ml de trie

tilamina, se disuelven en 50 ml de cloroformo abs., y a

esta solucidn se afladen gradualmente, sin dejar de enfriar,

una solucidn de cloruro de 3,5-dimetoxi-4-butoxibenzoilo
(3,7 g) en cloroformo abs. (20 ml). Ia mezcla de reaccidn
se gigue tratando luego como en el ejemplo 1, obteniéndo-
se hidrocloruro de 1-(3',4',5'~trimetoxibenzoil )=4=/"beta
-(3",5"-dimetoxi~4 "~-butoxibenzoiloxi)-etil/-piperacina.
El producto, después de recristalizado a partir de etanol

abs., funde a 1859-18720C.

Ejemplo 8

8¢ prepara 1-(3',5'-dimetoxi-4'-butoxibenzoil )=
4-(betapoxieﬁil)-piperacina, y se transforma en el éster
de dcido 3,4,5-trimetoxibenzoico, de manera andloga a la
descrita en el ejemplo 7. El hidrocloruro de la 1=(3'y5"'=

dimetoxi-4'-butoxibenzoil )-4-/ beta~(3",4",5"-trimetoxi-

benzoiloxi)-etil/-piperacina asi obtenida funde a 892-91ecC.

Ejemplo 9

Se afiade trietilamina (8,9 g) a una solucidn de

4~bete~hidroxibutil-piperacing (5,45 g) en dicloroetano se
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co (66 ml); a continuacién a la mezcla enfriads y agitada
ge afiade gota a gota a'lo largo de 2 1/2 horas una solu~
cibén de cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo {20 g) en di-
cloroetano seco (82 ml). La mezcla de reaccién se hace
hervir luego a reflujo durante 3 horas, se separa por f;;
tracidén el hidroclorurc de trietilamina precipitado, el
filtrado se lava primeroc con una solucidn acuosa de Eicag
bonato sbédico y luego con agua, y el dicloroetano se sepa
ra por destilacidén. El residuo se disuelve en etanol abs.
hirviendo. Al cabo de 2-3 horas de reposo, sSe separa por
filtracién el decido 3,4,5-trimetoxibenzoico precipitado.
Afiadiendo dcido oxdlico al filtrados, se precipita el oxe-
lato de la 1-{3',4',5'=tri-metoxibenzoil )=4=/ beta=(3",4",
5"-trimetoxibenzoiloxi)-butil/-piperacina; tras recrista-
lizar con etanol abs., este producto funde a 1432-1462C,

con descomposicidn.

N O T A

Los puntos de invencidén propia y nueva que se
Presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afics, son los gi-
guientes:

l.- Un procedimiento para la preparacidn de nug

vosg derivados de piperscing sustituidos esindtricemente,

de la férmula general I 3 @ @ % 23
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en donde Ry, R, Ré y X tienen la significacidn anterior,
y eventuaslmente, losg productos obtenidos mediante los mé-
todos anteriores se transforman de manera de por s{ cono-
cida en sales por adicidn de 4cido o en derivados cuater—
narios. .

2.— Un procedimiento para la preparacién de nue
vos derivados de piperazina sustituidos asimétricamente.

Tal y como se ha descrito en la Memoria gque an-
tecede y para los fines que se han especificado.

Esgte Memoria consta de trece hojas escritas a

midquina por una sola cara.

Madrid, - 5 Aﬁo 195‘

P. A.

A de]E
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