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MEMORIA DESCRIPTIVA
gue se presenta para unir a la solicitud

4 e

PATERTE D E  INTRODUCCION

formulada el 22 de Mayo de 1964, con el N¢ 300.125
en
ESPAaANA
por DIEZ afios

" & nombre de MEAD JOHNSON & COMPANY, entidad norteamericana,

establecida en Evansville, Indiana, Estados Unidos de Améri-

ca, por:
" UN PROCEDIMIENTO DE PREPARAR 1,4 - BIS (D-GLUCOSIL) PIPERAZI-

WA

- -

—— - - g i e e o S

Este invento se refiere a un producto de reaccidn de
glucosa y piperacina y més especialmente a 1,4-bis-(D-glucosil)
piperacina, que tiene la formula estructural siguiente:

H CH.-CH g
/2 TN
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HQOH GHZOH

Ha sido conocido que los derivados de piperacina en

10 general, y particularmente hexahidrato de piperacina y algunas
= . - '
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sales de éste son muy fitiles como anthelminticos y més-parti-
cularmente como agentes oxiuricidas. Estos compuestos; aungue
tienen utilidad en esta aplicacidn, estén sujetos al inconve-
niente de tener efectos secundarios bastante téxicos sobre al-
gunos pacientes en dosificaciones terapelticas. Estos efectos

secundarios téxicos de los compuestos de piperacina arriba deg

critos se citan en el British Medical Journal, pigina 1272, 5

Lnaadnams anma L

de diciembre de 1953, ¥ en una variedad de publicaciones simi--

lares que han aparecido més recientemente.

Correspondientemente, el compuesto del presente in -
vento es muy Gtil como agente anthelmintico y més particular -
mente como agente oxiuricida, que tiene efectos secundarios
téiicos grandemente reducidos y es en general considerablemen
te menos téxico que los compuestos de piperacina de clase pri
mitiva que han sido utilizados pars este objetivo,

Generalmente, este compuesto puede ser administrado
oralmente en forma de obleas, cépsulas, tabletas, polvos, sus-
pensiones liquidas y semejantes. La dosificacién para un adul-~
to estari vsualmente entre 2.500 y 5.000mg. por dia, adminis -
trada diariamente de una a variag veces para lograr el efecto
terapettico deseado.

La tabla siguiente ilustrari la toxicidad relativa
del compuesto del presente invento, comparada con el hexahidrg

+t0 de piperazina de clase primitiva de y sales de piperazina.
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Toxicidad de compuestos gue contienen piperazina.

Compogicibn: _ ID 50{oralmente) (mg./kg)a
Hexshidrato de piperazina: 2880
Adipato de piperazina (técnico): 3035b
Citrato de piperazina: - 3400c
Mezcla mecénica de un mol de piperazina y dos
moles de glucosa 2646
1,4-bis (D-glucosil) piperazina 6510

a) Todos los valores estadn basados sobre el contenido en pi-
perazina, y los valores de ID50 se determinaron en rato -
nes blancos, p;e.

b) J. Pharn. And~Pharmacology VI, 711 (Octubre 1954).

¢) J.Am. led. Assoc. 161, 515 (1956).

Tal como se puede observar en esta tabla, los valo-
res LD50 estan expresados en terminos de contenide en pipera-—
zina y se deberi noter ademés que estd incluido también en es
ta tabla un valor ILDS50 para una mezcla mecdnica de un mol de
piperazina y dos moles de glucosa, cuyo valor fué incluido
para mostrar que la falta de propiedades t6xicas del compues-
40 del presente invento es una caracteristica inherente del
mismo compuesto, y no un resultado de dilucibn del contenido
de piperazina por la substitucidén de numerosos substituyentes
sobre la estructura fundamental de piperazina. |

Con referencia .a los hexahidrato de piperazina y
adipato de piperazina de clase primitiva de que se utilizan
como agentes oxiuricidgs, los valores ID50 obtenidos son apro
ximadamente de 3000 mg. por kg. 1o cual es menos que la mitad

del valor LDS50 para 1,4-bie-(D-glucosil) piperazina gque tiene
un ID50 de 6510 mg. por kg. D ﬂ 2 g—;‘
: SUUYL LD
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Ia 1,4-bis{d-glucosil) piperazina de este invento se
puede sintetizar ficilmente por la reaccibdn directa de glucosa
0 hexsahidrato de piperazina. Usualmente se obtienen los mejores
y més répidos resultados cuando se -calientan juntamente la glu-
cosa y la piperazina entre 60 y 85oC. d&ranfe 4 a 10 horas. Bl
aumento en temperatura y concentraciones de los reaccionantes

dard como resultado generalmente una velocided de reaccibn més

‘rdpida, y la reaccidn se desarrolla preferiblemente en presen-

cia de un disolvente acuoso 0 no acuoso.

El producto del presente invento és un polvo blando
gue tiene un campo de punto de fusibn entre 168 y 191eC. apro~
ximadamente con descomposicibén. Se cree gue este amplio campo

de punto de fusibn es debido a la existencia de una mezcla de

- proporciones diferentes de grupos alfa y beta glucosilo en el
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producto final, gue puede depender del método particular de
yreparacién. Bl producto del presente invento muestra una ban-
da de absorcidén infrarroja de 843 cm.'l, que esti dentro del
campo de 835 cms.-1 caracteristico de las alfa-D-glucosilami-
nas, Bl producto del presente invento esti caracterizado tam-
bién porque tiene una solubilidad basitante baja en los disol-
ventes orgénicos usuales, agua y medios alcalinos diluidos.
El producto es mis facilmente soluble en 4cidos min;rales
fuerte tales como Acido clorhidrico.

- Los ejemplos siguientes lo_sdﬁ de métodos para pre-

parar el producto de este invento:

Ejemplo 1: Se calentd bajo reflujo, durante 4 horas, una mex-
cla de 29,3 g. (0,163 moles) de'D-glucqéa (anhidra), 14 g.
(0,163 moles) de piperazins anhidra y 850 mililitros de meta-

nol absoluto. Al enfriar, el sélido ligeramente amarillo se

30 recogibé sobre un filtro, se lavé con metanol y se secbd. Ren-

S MO =N
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dimiento: 20 g. de p. de f. 1909C (4). Se obtuvieron dos frag
ciones adicionales de p;oduoto s61lido concentrando el filtra-
do anterior: 4 g. de p. de f. 1§4-l9290 (d4), ¥y 2 g. de p. de -
f. 189-1912C. (d). Rendimiento .total: 20 g. (78%, basado so- )
5 bre glucosa). Se suspendid la fraccibén (1) con metanol para
dar un producto con p. de f. 187-1899C (d) con oscurecimien-
to a 160¢C. aproximadamente. Sin embargo, con fuerte calen -
tamiento este oscurecimiento no tiene lugar hasta temperatu-

ras algo mayores y se obtienen como ‘resultado puntos de des-

10 composicibn mayores.

Andlisis;- Calc. para 016H30N2010
¥, 6,83. Boncontrado: N, 6,50; 6,50,
Se pueden emplear en esta reaccidn materiales de

partida menos caros tales como hexahidrato de piperazina y

15 monohidrato de glucosa. También se pueden emplear pequefias

cantidades de catalizador, tal como &cido clorhidrico o clo-
ruro ambénico. Se pueden utilizar otros alcoholes (etanol,
isopropanol, propilenglicol, etc.) como disolvente de reac-

cibn.

Ejemplo 2.- Se calentd hasta 75¢C. aproximédamente, por ca -
lentamiento éxterior con un bafio de aceite, una mezcla agi -
tada mecéinicamente de 216 g. (1,2 moles) de D-glucosa, 116,4

g. (0,6 moles) de hexahidrato de piperazina y 360 ml. de pro-
pilenglicol. En este punto resulta una disolucidén completa y
se puede incluir aqui una etapa de filtracidén para eliminar

cualquier traza de impureza sblidos. Subsiguientemente 8l ca=-
lentar continuamente a 75-80¢C. durante 10-20 minutos, apare~
cié un oscurecimiento y el producto sblido comenzbé a precipi-
tar. Seguidamente, se recogid la cantidad tedrica de agus co~

20 mo aZeotropo benceno-agua utilizando un sepérador de agua

| [P0 DE
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- Dean~3tarke, Se mantuvo la temperatura de reaccibén de”

nﬂ‘.’{‘b"}

4-Eiszc*~
- durante el periodo de calentamiento entero de 9 horas, intro=-
duciendo cantidades adicionales de benceno si fuese necesario
> {c en temperatura del bafio de aceite de 100-110¢C). Dejando
. 5 enfriarsé la mezcla de reaccidén hasta 60eC aproximaedamente se
afiadieron 400 ml. de metanol y se recogibd el producto amarillo
palido sobre un filtro, se lavé con metanol y se secd bajo pre
sidén reducida empleando una hoja de caucho sobre el embudo.
Rendimiento: 224 g (91# de la teoria); p. de f. 176-178¢C.
10 (d).

Anflisis.- Encontrado: C, 47,69; H, 7,37; ¥, 6,83, 6,86;
Dependiendo de la concentracidn de benceno y de la

mezcla de reaccidén puede variar la temperatura de reaccibn y

4? de esta manera el tiempo para hacer completa la reaccidén. Sin
. 15 : .
”§ -embargo, cuando se acortd la reaccidn a 4 horas, se obtuvie -

» _ron un rendimiento (70-80%) y calidad de producto alge infe -
riores. Un calentamiento prolongado a temperaturas. mayores
i como resultado la descoﬁposicién con oscurecimiento de
la mezcla de reaccidn y un rendimiento m&s bajo y préducto
20 inferior. En algunos e jemplos, se noté que se podia utili -
zar ventajosamente una atmbésfera inerte, tal como nitrbgeno,
para la mezcla de reaccidn.

Como disolvente de reaccién se pueden utilizar o{ros
disolventes»de glicol, por ejemplo etilenglicol o una mezcla
23 de propilenglicol y etilenglicol. En algunos casos, puede ser

deseable omitir la utilizacidn del azZeotropo benceno-agua pa-

ra 1a eliminacibén del agva, Yy en su lugar emplear presibn re-

ducids.

30 . ) [obut )
Ejemplo 3.- Se calenté en un bafio de vapg, %‘é}:a?q\% @sulté
. . ‘.5‘. R N,
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la disoluci&n, una mezcla de 19,4 g (0,1 mqles) de he%gﬂ
to de piperazina, 36 g. (0,2 moles) de glucosa y 75 mol. de

agua. Subsiguientemente se dejé reposar la mezcla a la tem -
peratura ambiente dufanie dos semanas. El producto resultan-
vte incoloro se recoéié'sobré un filtro y se’ lavd con 200 ml,
de metanel caliente. ﬁendimiento: 16 g. (39%); p. de f. 186~

188¢C. (d).

Andlisis.~- Bncontrado: i, 7,05; 7,l§é

Enfriando el anterior filtrado a 0¢C, durante una
semana aproximadamente se obtuvieron 3 g. de la forma de mas
bajo punto de fusibn, p. de f. 17?-17420. (d). Rendimiento to
tal: 19 g. (46%).

Cuando se dejo reposar durante 18 dias una solucibn
de 1,94 g (0,01 moles) de hexahidrato de piperazina, 3,60 g.

(0,02 moles) de glucosa, y agua suficiente para dar un volG-

- men total de 19 ml, no se obtuvo sélido. Sin embargo, dilu -
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yendo esta solucidn con 80 ml. de metanol, comenzd a formar-
se una vez un precipitado. Después de reposar durante una ho
ra y filtrar, se obtuvo un rendimiento del 18%; p. de f. 174~
175¢¢. (). -

Sin embargo, se obtuvo un rendimiento aumentado cuan
do se empleb un gran exceso de glucosa: se disolvieron por
calentamiento 10,8 g. (0,06 moles) de glucosa en 12 ml. de
agu;. Subsiguientemente se afiadieron 1,94 g. (0,01 moles) de
hexahidrato de piperazina y se dejbé reposar la solﬁcién a la
temperatura ambiente. Después de 3 dias se habia sepérado un
s61ido. Después de 12 dias se.diluyd la mezcla con 5 ml. de
metanol, y se filtré, Se lavé el residuo con metanol.y sé

secb. Rendimiento: 3,3 g (80%; basado sobre Eiggrﬁzzga de
IRt
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sblide incoloxro, p. de f. 184-1862C. (d).

Ejemplo 4.~ Agitando juntamente una mezcla de 1,94 g. (0,01
moles) de hexahidratc de piperazina y 3,60 g. (0,02 moles)
de glucosa, se obtuvo un jarabe. 8e colocd ésto en una bote-
1lla cargada durante 3 semanas. El semisblido resultante se
triturd con metanol. Se recogib el precipitado sobre un em—
budo, se lavd con métanol y se secé. Rendimiento: 2,7 g. (66%)
de s8lido amarillo palido de p.'de f. 169-172¢C. (d). Se obtu-
vieron rendimientos hayores (80-90%) cuando se emplearon en
esta reaccibdn cantidades mayores de glucosa.

Aunque el producto del présente invento sufre lige-
ros cambios (hidrélisis parcial y mutarotacién) en sgua y al-
cali dilufdo, no es afectado por la exposicién a la atmbésfera

0 en suspensién con soportes arhidros tales como Carbowax 400

.(polieyilenglicoles), propilenglicol, Tweon 80 (polioxietilen

(20) monoleato de sorbitano) o una mezcla de dos o més de es-
tos materiales. Correspondientemente, el producto se embala
rreferiblemente, para el almacenamiento y uso, bien en esta-
do anhidro o formulado en composiciones que utilizan los ma-
teriales de soporte no acuosos anteriores o similares.-

Como nueva caracteriZaci$n del compuesto de este in-
vento, se acetild por procedimientos standard con amhidrido
acético para producir octa-acetil-l,4-bis(D-glucosil) pipera-

zina; p., de f£. 236-237¢C (&)., aﬁnque se muestran arriba rea-

.lizaciones particulares de este invento, se sobreentenderd deg

-+

de luego que el invento no debe de estar limitado por ellos si
no que se pueden adoptar modificaciones, y se considera por ég

to, que las reivindicaciones siguientes cubren cualesquiera mo

dificaciones tales que caigen dentro del vz§d%%eé§ {siéféiu y

alcance de este invento.

-8 -
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Ios puntos de invencibén propia, no nueva, pero no
¥ 5 establecida,.practicéda ni divulgada en Espafia, que se pre=-
sentan para que sean objeto de la presente solicitud de Pg-
tente de Introduccibén, por DIEZ afios, son los siguientes:
l.- Un procedimiento para preparar 1l,4-bis(D-gluco-
sil)piperazina, que comprende poner en contacto glucosa y pi-

10 perazina durante un periodo de tiempo hasta que se forme uu

producto sélido y separar dicho producto de la mezcla de re-

accibn. '
2.- Un 'procedimiento de preparar 1,4-bis(D-glucosil)
pipeiazina.
15 Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-

de y para los fines que se han especificado.
La presente Memoria consta de nueve hojas, escritas

a miquina por una sola cara.

31 AGO. Tos

Madrid ’
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