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MEIORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud de
de
CERTIFICADO DE ADICION
formulada el 24 de Septiembre de 1964, con el Num. 304.350
en
EsPalla
g hombre de AVMERICAN CYANAMID COLMPANY, entidad_porteameri-
Cana, establecida en Township of Wayne, Nueva Jersey, Esta-
dos Unidos de América, por:
"MEJORAS INTROTUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE
PRIFCIPAL" Nim. 291.187, expedida el 14 de lio-
viembre de 1963, por:%"Un procedimiento para pre-

parar piperzacinas sustituidas"

PR —— e e e e e e e et st . G N

La presente invencidn se refiere a nuevas aminoalcohi-
1én piperacinas l-sustituidas~4-sustituidas, y a métodos pa-
ra preparsr las mismeas.

Las pineracinas sﬁstituidas de la presente invencién

tienen la férmulas

R
R Y-NH— .--N H N —(cm,) N’// > (1)
207N B



10

15

25

30

donde n es 3 o 4; R ¥ Ry son, cada uno, dtomos de hidrdge-~
no o grupos alcohilo inferior; R3 y Ry son, cada uno, &0~
mos de hidrdgeno, grupos alcohilo o arazlcohilo inferior; ¥

R-Tj es un grupo alcohilo, alcoxi o arilo, e Y es ~50_~ 0 =C-.
it

Cuando R5 es un radical heterocciclico, el heterociclo
no contiene mds de 4 heterodtomos, y el resto son dbuomos de
carbono,

Cuando R5 es un radicel arilo, el radical puede ser,
por ejemplo, un radical clorofenilo, nitrofenilo, aminnfeni-
lo, triniftrofenilo, naftilo, cloronaftilo.

Las sales por adicidn de dcido del compuesto ae‘fér—
muile (I) incluyen sales tales como hidrocloruros, suifatos,
maleatos, y l,l;ametilén-bis-(2~naftol—3-carboxilatoé) y sa-
les cuaternarias. »

Segdn la presente invencidn, se proporcions un proce-
dimiento pare preparar las piperacinas sustituidas de f£6r-
mula (I), caracterizado por hacer reaccionar un derivado de

piperacine de férmula

R
1
83
B N— —~ H N-—(CHZ)n—-N\ (11)
\w/ By
R

donde El’,R2’ R3, R4 y n son tal como se han definido ante-

riomente, con: (a) un haluro de sulfonilo de férmula

R 30201

5

donde R5 es un grupo alcohilo o arilo, o (b) un agente amidan-
te capaz de insertar el grupo R5—?-, donde R5 es un grupo
. t . .

° 3&[3350
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alcohilo, alcoxi o arile, ¥ (¢) formar, si asi se désea,
seles famacéuticamente aceptables.

Bl procedimiento genersl pars la sintesis de los coan-
puestos en los que Y es 802 ¥ las scles maleato es, por ejet-
plo, como sigue.

Se puede usar une solucidén o una suspensidn en ague que
contenga nidrdzido sdbdico; en este caso se obtiene direc-
temente la base libre a partir de 1l=-(4-aminofenil)-4-(3-3i-
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 R530201

(donde R. es un alcohilo o arile). Ia mezcla de reaceidn

5
resultante se calienta despuds suavemente durante unas pocas
horas uw, opcionalmente, se agita a temperatura ambicante du-
rante un peri odo mds largo. Se recoge el precipitado y se
convierte en base libre por tratamiento con un dlecali o so-
lucidn alealina. La bese libre se aisla y purifica, o se
convierte en sal, preferiblemente dimaleato o difumarato.

El procedimiento genersal para la sintesis de los cam-
puestos en los que Y es‘-q- ¥y sus sales hidrocloruro o malea-
to es como sigue.

Se puede usar una solucidén o suspensidén en agua que
contenga hidroxfdo sddico; la base libre se obtiene direc~
temente a partir de, por ejemplo, l={4=sminofenil)=d=(3—-di-
metileminopropil) piperacina en un disolvente adecuado (ace-~

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

trata con un canpuesto RBCOCl (en ligero exceso), donde R5
es un grupo alcohilo o arilo. La mezcla resultante se ca-
lienta suavemente durante unas pocas horas, se agi.ta- a ‘tem-
peratura asmbiente durante un periddo néds largo de tiempo. Ia
o~ 77 fE
-3 -



10

15

20

[}
“=

30

adicidn de otra mol de cloruro de nidrdgeno dard la sal di-
hidrocloruro. Como alternativa, la sal monohidroclprura se
recoge, se convierte en bhase libre y luego en sal dimaleato.

Cuando se sustituye el haluro de acilo o arilo por
un enhidrido, lo que sigie es lo mismo, salvo en que se ne=-
cesitan dos moles de cloruro de hidrdgeno para formsr la sal
dihidroeloruro. |

Se pueden usar otros agentes de zeilacidén o arilacién,
tal cono el éster o incluso el deido libre.

Los compuestos de la presente invencidn son activos
pare inhibir el crecimiento de protozoos. Son particulear-
mente activos para inhibir los protozoos del género Qrypa~
nogoma, diferentes especies del cual se conocen como agen-
tes causantes de importantes enfermedades parasitaries en el
hombre y los animsles (por ejemplo, tri panosomiasis o “en-
fermefad del sueﬁo"). Por ejemplo, el campuesto l-(7-cloro-
4=quinolinil)-4~(3~dimetilaminopropil)piperacina ha resul-
tado ger activo frente a infecciones experimentales de -

Trypanosana cruzld en ratones. El Trypanosang cruzi es el agen-

te causante, en Sudamérica, de la enfermedad de éhagas 0 tri-
panosaniasis americana.

Las piperacinas sustitufdas anteriormente descritas
ge puelen administrar como ingrediente activo en cmposicio-
nes del campuesto y un vehiculo canestible. Aungue la canti-
dad de droga que Se haya de dar diariamente dependerd de mu-
chos factores, tales cono tamefio, peso, edad, etc., del ani-
mel de sangre caliente, se ha descubierto que una toma dia~
ria comprendida entre 1 mg y 500 mg/kg de peso del cuerpo pro-
ducird buenos resultados. La ﬁnidad de dosificacidn puede es-

tar en forma de unidad vnica por dia, o en formas més peque-
-
5}
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fias para su uso como unidades miltiples por dfa. En el caso
de gue se trate de tabletas, rueden ser de tamafio mayor, te—
niendo muescas para Su uso cono unidades fraccionarias una

o mds veces por dia.

Ias composiciones se pueden administrar en fomma de cép-
sulas de gelatina blandas o duras. Tembién puede haber pre—
sentes en las cépsulas diluyentes tales como lactosa, almi-
dén, éxido de magnesio, estearato de magnesio y similares.

Laes cédpsulas pueden ser lo suficientemente grandes pars pro—
poréionar la dosis diaria conveniente, o mds pequefias, para
usarlas en dosis miltiples diarias. .

Ias camposiciones se pugden edministrar como solucio-
nes o suspensiones parenterales. Si son convenientes lae do-
sis mayores en cantidades pequeflas, en algunos casos~puéde
ser necesario usar suspensiones parenteréles.

Las composiciones de la presente invencidn pueden to-
mar la forma de jarabes o gotas pedidtricas. Tales formula-
ciones contienen generalmente uno o més de log siguientes pro-
ductos: agentes de suspensidn, sales tampdén, estabilizentes,
agentes de preservacidn, etc.

Lo gue sigue ilustra el procedimiento de la presente in-

vencidn.

Ejemplo 1

Preparacidén de l-(4-bencenosulfonamidofenil)-4={3-dimetilamino-

propil)-piperacina.

Se afiadid un ligero exceso de cloruro de bencenosulfonilo
a wna solucidn en acetato de etilo (100 ml) de 1l-(4-aminofenil)-
4~(3=dimetilaminopropil) piperacine (6,6 g). Se formd inmediata-

mente un precipitado. Se agité la mezela, al tiempo que se ca-

-5 i% ﬁW Zi-;% £§ Q}
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lentaba suavemente en un bafio de vapor de agua, durante 2
horas. Se enfrid la mezcla; se recogid el sblido, y se neu-
tralizd con hidroxido sddico. Ia base libre resultante, 1-
(4~bencenosulfonamidofenil)=4=(3~dimetilaminopropil)pipera~
cina, se purificd por recristalizacidén con etanol; rendi-

miento, 2,8 g (28¢%); punso de fusidn, 152-1532C. (desc.)
Bjemplo 2

Prepsracidén de dimeleato de 1~(3-dimetileminopropil)-4-/F-

__(2-naftalenosulfonanido)fenil/piperacing

Se siguié el método gensral del Bjemplo 1, reecuplezén-
dose el cloruro de bencenosulfonilo por cloi'uro de 2-nafw-
telenosulfailo. Le base libre obtenida se convirtié en la
sal dimsleato; rendimiento, 2,0 g (11,7%); punto de fusidm,

120~123¢C. (desc.)

Ejsmplo 3

Preperecidn de dimeleato de 1-(3-dimetilaminopropil)—4-(4-

metanosulfonanidofenil)piperacina

Se siguid el método gemneral del Ejemplo 1, reemplazdn-
dose el cloruro de bencenosulfonilo por cloruro de metano-
sulfonilo. Se obtuvo la szl dimaleato de la base libre, con
un rendimiento de 5,9 g (41%); punto de fusibn, 148-1509C.

(desc.)

Ejemplo 4

Preparacién de dimaleato de 1-/F-(3,4-diclorobencenosulfona~-

nido)fenil/—4-(3-dimetileminopropil)piperacina

Empleando cloruro ds 3,4~diclorobencenosulfonilo de

igual foma que en los anteriores Ejemplos 1 a 3, se obtu~-

304350
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vieron 7,5 g (43#) del compuesto reseﬁado; punto de msglén;

122-124¢C. (desc.)

Ejemplo 5

Preparacidn de dimaleato de l~/F-(2,5-diclorobencencsulf onam-

mido)fenil/~4~(3~dimetileminopropil)piperacina
Fmpleando cloruro de 2,5-diclorobencenosulfonilo
de igual foma que en log anteriores Ejemplos 1 a 3, se ob=-

tuvo el compuesto resefiado con un rendimiento de 7,0 g (40%);

4pun1:o de fusibn, 146-1472C. (desc.)

Ejemplo 6

Preparacidn de dimaleato de :L—-(3-dimetilaninopropil}-4;g—(2,3,

4-triclorobencenosulf onamido)fenil/piperacing

La aplicacién de cloruro de 2 ,3,4-triclorobenoex;osulfo-
nilo de iguel forma gue en los anteriores Bjemplos 1 a 5,
produjo el canpuesto resefiado con un rendimiento de 9,3 g

(50%) 3 panto de fusibén, L60-163¢C. (desc.)

Ejemplo 7

Preparacidn de dimaleato de 1-/F-(2,3-diclorobencenosulfona-~

mido)fenil/=4~(3-dimetilaminopropil)piperacing

Empleando cloruro de 2,3-diclorobencenosulfonilo de
igual forma gue en los anteriores Ejemplos' le 6, se pro~-
dunjo el compuesto resefiado con un rendimiento de 7,2 g (4071);

punto de fusidn, 120°¢.(desc.)

Bjemplo 8

Preparacidn de dimaleato de 1l~(3-dimetilaminopropil)-d—/F-(2,

3,5, 6~tetraclorobencenogulf onemi do) :[:‘enilZ'p_ipe racina
- 34350
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El uso de cloruro de 2,3,5,6—tetraclorobené;nosulfuni—

lo de igual forma que en los anteriores Bjemplos 1 a T pro-
dujo un rendimiento de 4,2 g (19,3%) del compuesto resefia-

do; puhto de fusidn, 173-1742C. (desc.)

Ejemplo 9

Preparacidén de dimaleato de 1-(4~benzamidofenil)-—4-(3-di-

metilaminopropil)piperacine

Se tratd a reflujo dsrante 18 hores una mezcia‘de 6,9
g de tetrahidrocloruro de l-(4-aminofenil)-4e(3-dime tila=
minopropil)piperacina, 8,5 g de bicarbonato sédice, 2,5 ml
de cloruro de benzoilo; 5 ml de agua y 500 ml de acétona.
Las sales inorgénicas se separaron por filtracibn, y se qui-
t6 el disolvente a vacio, dejando la base libre en forma
s6lida. Bste s8lido se convirtid en la sal dimaleato; ren-

dimiento, 5,1 g (50%); punto de fusidn, 182-1832¢. (desc.)

Ejemplo 10

Preparacién de dihidrocloruro de 1l-(4~dicloroacetamidofenil)

—4—(3-dimetileminopropil)piperacina

Una solucidén de 6,6 g de l-(4-sminofenil)=-4-(3-di-
metilsminopropil)Piperaéina en 100 ml de sascetato de etilo se
tratd coh una solucidn de 11 g de cloruro de dicloroacetilo en
50 ml de acetato de etilo. Imego se calentd suavemente la
mezcle durante 2 horas, se enfrid, y se tratd con 4,8 nl
de una solucidn 5,75N de cloruro de hidrdgeno en alfa-propa-—
nol. Ia sal dihidroclbruro resultante se recogld y recris-
talizd con metanol; rendimiento, 6,0 g (54%); punto de fu~

s8ibn, 250-2522C. (desc.)
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Ejemplo 11
Preparacién de dihidroclorurc de 1-(3-dimetileminopropil)—4-

(4-tricoloacetamidofenil )piperacina

La preparacidén del compuesto resefiado se realizd igual
que en el Ejemplo 10, empledndose cloruro de tricloroaceti-
lo. E1 rendimiento fué de 4,5 g (37%); punto de fuéién,
27820, (desc.)

Ejemplo 12

Preparacidén de dihidrocloruro de l—(4-cloroacetamidolfe-

nil)=4-(3-dimetileminopropil )piperacing

Ia sintesis del campuesto resefiado se realizd igual
que en el ejemplo 10, empledndose cloruro de cloroace%ilo.
Bl rendimiento fué de 4;2 g (41%); punto de fusidn, 2452C.
(desc.)

-

Ejemplo 13

Preparacién de dimaleato de l—(4—carbetoxiaminofenil)—4—(3—di~

metileminopropil )piperacina

Ia preparacién del campuesto resefiado se efectud esen—
ciglmente igual que en el Ejemplo 10, empledndose clorofor-
miato de etilo. El'diﬁi&rocloruro resultante se convirtid en
base libre y luego en dimaleato; rendimiento, 4,2 g (30%):
punto de fusidn; 1672¢ (desc.)

Ejemplo 14

Preparacidn de dimaleato de .1-(3-dimetileminopropil)=4=(4-leu-

remidofenil)piperacing

Le preparaéién del campuestd resgefiado se efectud igual

que en"los Ejemplos 10 y 13, empledndose cloruro de lauroilo.
5 o A2
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El rendimiento en dimeleato fué de 6,2 g (37%4); punto de fu-

8idn, 156,5-157,590. (desc.)
- NOT4A -

Los puntos de invencidén propia y nueva que se presen~
tan para que sean objeto de esta solicitud de Certificado de
Adicién en Espafia, son los siguientes:

12,~ Mejoras introducidas en el objeto de la Patente
Principél nim. 2910187, 0 sea en el procedimiento psra pre-

parar piperacinas sustituidas de la férmula

!

R
3

R~ Y-NE— -—I\T/_H—\N— (cHy )n—I\T< coul
1/ &

R,

en donde n es 3 § 4; R ¥ Ry s cada uno de ellos &homos de
hidrdgeno o radicales alcohilo inferiores; RB y R4 gon ceda
uno de ellos &tomos de hidrdgeno, o radicales aralcohilo o
alcohilo inferiores; y R5 es un radical alcohilo, alcoxi, o
0
n

erilo, e Y es -soz- § -0~ , caracterizadas por hacer reaccio-

nar un derivado de piperazine de la férmula

abe g
#’.') % fv-»',l ’q 8]
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L .
R
3.
N:- -—-g\k_%Z:>N---(cH ) N< eesll
By

Ry

en dopde Ris Rz; R, R4 y n son como se han definido anterior-
mente, coan : (&) un haluro de sulfonilo de la férmla R580oC1
en donde Rs 68 un radical alcohilo o arilo; o (b) un agente
amidante capaz de insertar el grupo RB - en donde By es un
radical alcohilo, alcoxi o arilo; (e¢) ¥y, sin se deseg.'fomar
sales fanmaeéuticaﬁente aceptables.

28,~ Mejoras de acuerdo con el punto 1, caracteiizadas
por el hecho de que el haluro de sulfenilo es haluro de bence-

nosulfonilo.

32,~ Mejoras de acuerdo con el punto 2, caracterizadas

"por ol hecho de que el haluro de bencenosulfonilo estd susti-

tuido por 1 a 4 4tomos de cloro.

42,~ Mejoras de acuerdo con el punto 1, caracterizadaes
por el hecho de que el haluro de sulfonilo es cloruro de 2-nef-
talenosulfonilo. .

2.~ Mejoras de acuerdo con el punto l, caracterizadas

por el hecho de que el agente amidante es un cloruro de acilo.

62.- Mejoras de acuerdo con el punto 5, caracterlzadas
por el necho de gque el cloruro de acilo estéd sustltuldo por
Ll a 3 étomos de cloro.

724~ Mejofas de acuerdo con el punto 1, carzcterizadas
Por el hecho de que el agente emidente es cloroformiato de eti-
lo.

8%.- Wejoras introducidas en el objeto dc-? ﬁl} B;t%t@

- 11 -



Principal nimero 291.187.

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

Bote Memoria cansta de doce hojes escritas a mdquina
por una sole cara.

Madrid,

r.a. 4 EEB 1955

374350
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