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MEJORIA DESCRIPTIVA

que se presenta para unir a la solicitud de

d e
C E R T I F I C A D O  D E  A D I C I O N  

formulada el 24 de Septiembre de 1964, con el Niim. 304.350

e n
E S P A Ñ A

a nombre de AMERICAN CY&NAMID COMPANY, entidad norteameri­

cana, establecida en lownship of Wayne, Nueva Jersey, Esta­

dos Unidos de América, por:

"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE 

PRINCIPAL" Ném. 291.187, expedida el 14 de No­
viembre de 1963, por:"Un procedimiento para pre-

La presente invención se refiere a nuevas aminoalcohi- 
lén piperacinas l-sustituidas-4-sustituidas, y a métodos pa­

ra preparar las mismas.

Las piperacinas sustituidas de la presente invención

parar piperacinas sustituidas"

5 tienen la fórmula:

R5-Y-NH—

-  1 -



10

15

20

donde n es 3 o 4; R^ y Rg son, cada uno, átomos de hidróge­

no o grupos ale ohilo inferior; R^ y son, cada uno, áto­

mos de hidrógeno, grupos alcohilo o aralcohilo inferior; y

R¡- es un grupo alcohilo, alcoxi o arilo, e Y es -SO - o -C-.
O

Cuando R^ es un radical heterocíclico, el heterociclo 

no contiene más de 4 heteroátomos, y el resto son átomos de 

carbono.
Cuando R,_ es un radical arilo, el radical puedo ser,

5
por ejemplo, un radical clorofenilo, nitrofenilo, aminofeni- 

lo, trinitrofenilo, naftilo, cloronaftilo.
Las sales por adición de ácido del compuesto de fór­

mula (i) incluyen sales tales como hidrocloruros, sulfatos, 

maleatos, y 1 ,1 '-metilén-bis-(2-naftol-3-carboxilatos) y sa­
les cuaternarias.

Según la presente invención, se proporciona un proce­

dimiento para preparar las piperacinas sustituidas de fór­

mula (i), caracterizado por hacer reaccionar un derivado de

piperacina de fórmula 
R

1

-(CH^n -N
\ (II)

R,

25 donde R^, R^, R^, R^ y n son tal como se han definido ante­
riormente, con: (a) un haluro de sulfonilo de fórmula

30

R̂ SOgCl

donde R es un grupo alcohilo o arilo, o (b) un agente amidan-5
te capaz de insertar el grupo Rc-C-, donde es un grupo? M 5
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/*- ;hr̂

alcohilo, alcoxi o arilo, y (c) foimar, si así se desea,

seles farmacéuticamente aceptables.

El procedimiento general para la síntesis de los com­

puestos en los que Y es SOg y las sales maleato es, por ejem­

plo, como sigue.

Se puede usar una solución o una suspensión en agua que 

contenga nidróxido sódico; en este caso se obtiene direc­

tamente la base libre a partir de l-(4-aminofenil)-4-(3-di- 

metilaminopropil)piperacina en un disolvente adecuado (ace­

tato de etilo, benceno, acetona, éter, dioxano, etc.), que 

se calienta con un ligero exceso de un compuesto R^SOgCl

(donde R- es un alcohilo o arilo). La mezcla de reacción5
resultante se calienta después suavemente durante unas pocas 
horas u, opcionalmente, se agita a temperatura ambiente du­

rante un periodo más largo. Se recoge el precipitado y se 

convierte en base libre por tratamiento con un álcali o so­
lución alcalina. La base libre se aísla y purifica, o se 

convierte en sal, preferiblemente dimaleato o difumarato.
El procedimiento general para la síntesis de los com­

puestos en los que Y es -0- y sus sales hidrocloruro o malea-
+ - Rto es como sigue.

Se puede usar una solución o suspensión en agua que 

contenga hidroxído sódico; la base libre se obtiene direc­

tamente a partir de, por ejemplo, l-(4-aminofenil)-4-(3-di- 

metilaminopropil) piperacina en un disolvente adecuado (ace­

tato de etilo, benceno, acetona, éter, dioxano, etc) que se

trata con un compuesto R COCI (en ligero exceso), donde R-5 5
es un grupo alcohilo o arilo. La mezcla resultante se ca­
lienta suavemente durante unas pocas horas, se agita a tem­

peratura ambiente durante un periodo más largo de tiempo. La

^ r! ñ 1 J
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adición de otra mol de cloruro de hidrógeno dará la sal di- 

hidrocloruro. Como alternativa, la sal monohidrocloruro se 

recoge, se convierte en base libre y luego en sal dimaleato.

Cuando se sustituye el halar o de acilo o arilo por 

un anhídrido, lo que sigue es lo mismo, salvo en que se ne­

cesitan dos moles de cloruro de hidrógeno para foxmsr la sal 

dihidrocloruro.
Se pueden usar otros agentes de acilación o arilaoión, 

tal como el áster o incluso el ácido libre.

Los compuestos de la presente inunción son aotivos 

para inhibir el crecimiento de protozoos. Son particular­

mente activos para inhibir los protozoos del género SJrypa- 
nosoma, diferentes especies del cual se conocen como agen­

tes causantes de importantes enfermedades parasitarias en el 

hombre y los animales (por ejemplo, tripanosomiasis o "en­

fermedad del sueño"). Por ejemplo, el compuesto l-(7-cloro- 

4-quinolinil)-4-(3-dimetilaminopropil)piperacina ha resul­
tado ser activo frente a infecciones experimentales de - 

Trypanosorna cruzi en ratones. El Trypanoscma cruzi es el agen­

te causante, en Sudamérica, de la enfermedad de Chagas o tri­

panosomiasis americana.

Las piperacinas sustituidas anteriormente descritas 

se pueden administrar como ingrediente activo en composicio­

nes del compuesto y un vehículo comestible. Aunque la canti­

dad de droga que se haya de dar diariamente dependerá de mu­

chos factores, tales como tamaño, peso, edad, etc., del ani­

mal de sangre caliente, se ha descubierto que una toma dia­

ria comprendida entre 1 mg y 500 mg/kg de peso del cuerpo pro­

ducirá buenos resultados. La unidad de dosificación puede es­

tar en forma de unidad única por día, o en formas más peque-

i. í-  4 -



ñas para su uso como unidades múltiples por día. En el caso 

de que se trate de tabletas, pueden ser de tamaño mayor, te­

niendo muescas para su uso cono unidades fraccionarias una 

o más veces por día.

5 Las composiciones se pueden administrar en foima de cáp­

sulas de gelatina blandas o duras. También puede haber pre­

sentes en las cápsulas diluyentes tales como lactosa, almi­

dón, óxido de magnesio, estearato de magnesio y similares.

Las cápsulas pueden ser lo suficientemente grandes para pro- 

10 porcionar la dosis diaria conveniente, o más pequeñas, para 

usarlas en dosis múltiples diarias.
Las composiciones se pueden administrar como solucio­

nes o suspensiones parenterales. Si son convenientes las do­

sis mayores en cantidades pequeñas, en algunos casos puede 
15 ser necesario usar suspensiones parenterales.

Las composiciones de la presente invención pueden to­

mar la forma de jarabes o gotas pediátricas. Tales formula­

ciones contienen generalmente uno o más de los siguientes pro­

ductos: agentes de suspensión, sales tampón, estabilizantes,

20 agentes de preservación, etc.

Lo que sigue ilustra el procedimiento de la presente in­

vención.

Ejemplo 1

25 Preparación de l-(4-benoenosulfonamidofenil)-4-(3-dimetilamino- 

________________propil)-piperacina.
Se añadió un ligero exceso de cloruro de bencenosulfonilo 

a una solución en acetato de etilo (100 mi) de l-(4-aminofenil)- 
4-(3-dimetilaminopropil)piperacina (6,6 g). Se formó inmediata- 

30 mente un precipitado. Se agitó la mezcla, al tiempo que se ca-
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lentaba suavemente en un baño de vapor de agua, durante 2 

ñoras. Se enfrió la mezcla, se recogió el sólido, y se neu­

tralizó con hidroxido sódico. La base libre resultante, 1- 

(4-bencenosulfonamidofenil)-4-(3-dimetilaminopropil)pipera- 

cina, se purificó por recristalización con etanol; rendi­

miento, 2,8 g (28%); punto de fusión, 152-153^0. (dése.)

Ejemplo 2

Preparación de dimaleato de l-(3-dimetil8minopropil)-4-¿7P- 

(2-naftalenosulf onsmido)fenil7piperacina 

Se siguió el método general del Ejemplo 1, reemplazán­

dose el cloruro de bencenosulfonilo por cloruro de 2-naf- 

t alen os ulf onilo. La base libre obtenida se convirtió en la 

sal dimaleato! rendimiento, 2,0 g (11,7%); punto de fusión, 

120-123se. (dése.)

Ejemplo 3

Preparación de dimaleato de l-(3-dimetilaminopropil)-4-(4-
me tanosulf onamidof enil) piperacina___________

Se siguió el método general del Ejemplo 1, reemplazán­

dose el cloruro de bencenosulfonilo por cloruro de metano- 

sulfonilo. Se obtuvo la sal dimaleato de la base libre, con 

un rendimiento de 5,9 g (41%); punto de fusión, 148-150SC. 

(dése.)

Ejemplo 4

Preparación de dimaleato de l-^P-(3,4-diclorobencenosulfona-

______ mido)fenil7-4-(3-dimetilaminopropil)picoracina_______

Empleando cloruro de 3,4-diclorobencenosulfanilo de 

igual forma que en los anteriores Ejemplos 1 a 3, se obtu-
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vieron 7,5 g (43%) del compuesto reseñado; punto de fusión, 

122-1249C. (dése.)

Ejemplo 5

Preparación de dimaleato de l-/4-(2,5-diclorobencenosulf ona-

_________ mido)fenii7L4-(3-dimetilaminopropil)piperaoina

Empleando cloruro de 2,5-diclorobencenosulfonilo 

de igual forma que en los anteriores Ejemplos 1 a 3. se ob­

tuvo el cempuesto reseñado con un rendimiento de 7,0 g (40%); 

punto de fusión, 146-147se. (dése.)

Ejemplo 6

Preparación de dimaleato de l-(3-dimetilaminopropil)4-^%-(2,3,
4-triclorobencenosulfon anido) fenil/piperacina________

La aplicación de cloruro de 2,3,4-triclorobencenosulfo- 

nilo de igual forma que en los anteriores Ejemplos 1 a 5, 

produjo el compuesto reseñado con un rendimiento de 9,3 g 
(50%); punto de fusión, 160-163-C. (dése.)

Ejemplo 7

Preparación de dimaleato de l-¿%-(2,3-diclorobencenosulfona-

______mido) f enil7-4- (3-dimet ilaminopr opil) piperacina________

Empleando cloruro de 2,3-diclorobencenosulfonilo de 
igual forma que en los anteriores Ejemplos 1 a 6, se pro­

dujo el compuesto reseñado con un rendimiento de 7,2 g (40%); 
punto de fusión, 120se.(dése.)

Ejemplo 8

Preparación de dimaleato de l-(3-dimetilaminopropil)-4-^-(2, 

3.5.6-tetraclor obencenosulf on ami do)fenil7oiperacina_______

3 ^ 4 3 5 0
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A tEl uso de cloruro de 2,3,5,6-tetraclorobencanosulfoni- 

lo de igual foima que en los anteriores Ejemplos 1 a 7 pro­
dujo un rendimiento de 4,2 g (19,3%) del compuesto reseña­

do; pinito de fusión, 173-1749(3. (dése.)

Ejemplo 9

Preparación de djmaleato de l-(4-benzamidofenil)-4-(3-di-

__________ metilaminopropil)piperacina____________________
Se trató a reflujo dorante 18 horas una mezcla de 6,9 

g de tetrahidrocloruro de 1-(4-aaiinofenil)-4-(3-dime cila- 

minopropil)piperacina, 8,5 g de bicarbonato sódico, 2,5 mi 

de cloruro de benzoilo, 5 mi de agua y 500 mi de acetona.
Las sales inorgánicas se separaron por filtración, y se qui­

tó el disolvente a vacio, dejando la base libre en fozma 

sólida. Este sólido se convirtió en la sal dimaleato; ren­

dimiento, 5,1 g (50%); punto de fusión, 182-1839C. (dése.)

Ejemplo 10

Preparación de dihidrocloruro de l-(4-dicloroacetamidofenil)

___________-4- (3-dime tilamino pr opil) piperacina_______________

Una solución de 6,6 g de l-(4-sminofenil)-4-(3-di­
me tilaminopropil)Piperacina en 100 mi de acetato de etilo se 

trató con una solución de 11 g de cloruro de dicloroacetilo en 

50 mi de acetato de etilo. Luego se calentó suavemente la 

mezcla durante 2 horas, se enfrió, y se trató con 4,8 mi 

de una solución 5,75N de cloruro de hidrógeno en alfa-propa- 

nol. La sal dihidrocloruro resultante se recogió y recris­

talizó con netanol; rendimiento, 6,0 g (54%); punto de fu­

sión, 250-252SC. (dése.)

8
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Ejemplo 11

Preparación de dihidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil) -4-

,_____________ (4-tricoloacetamidofenil)piperacina__________

La preparación del compuesto reseñado se realizó igual 

que en el Ejemplo 10, empleándose cloruro de tricloroaceti- 

lo. El rendimiento fuá de 4,5 g (37%); punto de fusión, 

278BC. (dése.)

Ejemplo 12

Preparación de dihidrocloruro de l-(4-oloroacetamidolfe-

______nil) -4- (3-dimetilaminopropil) pjperaoina____________
La síntesis del compuesto reseñado se realizó igual 

que en el ejemplo 10, empleándose cloruro de cloroacetilo. 

El rendimiento fuá de 4,2 g (41%); punto de fusión, 2453(2. 
(dése.)

Ejemplo 13

Preparación de dimaleato de 1-(4-carbetoxiaminofenil)-4-(3-di-

______________metilaminopropil)piperacina

La preparación del compuesto reseñado se efectuó esen­

cialmente igual que en el Ejemplo 10, empleándose clorofor- 

miato de etilo. El dihidrocloruro resultante se convirtió en 

base libre y luego en dimaleato; rendimiento, 4,2 g (30%); 

punto de fusión, 167^0 (deso.)

Ejemplo 14

Preparación de dimaleato de 1-(3-dimetilaminopropil)-4-(4-lau-

____________________ramidofenil)piperacina__________________

La preparación del compuesto reseñado se efectuó igual 

que en los Ejemplos 10 y 13, empleándose cloruro de lauroílo.

9
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El rendimiento en dimaleato fuá de 6,2 g (37%); punto de fu­

sión, 156,5-157,530. (desc.)

Los puntos de invención propia y nueva que se presen­

tan para que sean objeto de esta solicitud de Certificado de 

Adición en España, son los siguientes:

13.- Mejoras introducidas en el objeto de la Patente 

Principal núm. 291.187, o sea en el procedimiento para pre­

parar piperacinas sustituidas de la fórmula

en donde n e s 3 ó 4; R ^ y R 2 Son cada uno de ellos átomos de 

hidrógeno o radicales alcohilo inferiores ; R^ y R^ son cada 

uno de ellos átomos de hidrógeno, o radicales aralcohilo o 

alcohilo inferiores; y R^ es un radical alcohilo, alcoxi, o

arilo, e Y es -SO^- ó -0- , caracterizadas por hacer reaccio­

nar un derivado de piperazina de la fórmula

N O T A

0
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^1

0-<B ...II

R.'2

en donde R^, Rg, R^, y n son ccmo se han definido anterior­

mente, con : (a) un halar o de sulfonilo de la fórmala R-SOgCl 

en donde R- és un radical alcohilo o arllo; o (h) un agente

amidante capaz de insertar el grupo E^C- en donde es un 

radical alcohilo, alcoxi o arilo; (c) y, sin se desea formar 

sales farmacéuticamente aceptables.
23.- Mejoras de acuerdo can el punto 1, caracterizadas 

por el hecho de que el haluro de sulfonilo es haluro de bence- 
nosulfonilo.

33.- Mejoras de acuerdo con el punto 2, caracterizadas 

por el hecho de que el haluro de bencenosulfonilo está susti­

tuido por 1 a 4 átomos de cloro.

43.- Mejoras de acuerdo can el punto 1, caracterizadas 

por el hecho de que el haluro de sulfonilo es cloruro de 2-naf- 

talenosulfonilo.

53.- Mejoras de acuerdo con el punto 1, caracterizadas 

por el hecho de que el agente amidante es un cloruro de acilo.
6s.- Mejoras de acuerdo con el punto 5; caracterizadas 

por el hecho de que el cloruro de acilo está sustituido por 

1 a 3 átomos de cloro.

73.- Mejoras de acuerdo con el punto 1, caracterizadas 

por el hecho de que el agente amidante es cloroformiato de eti­
lo .

8s.- Mejoras introducidas en el objete

11
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Principal ndmero 291.187.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede 

y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas a máquina 

por una sola cara.
Madrid,
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