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la piperacina’.

"Procedimiento de preparacidn de derivaedos de

entidad francess, residente en

22 Avenue Nontaigne, PARIS, Francia.

Este invento se refiere B un nuevo
producto, la [(amino—4 fenoxi)-3 propilf]-l -

(piridil-2)-4 piperacina, de férmula



10,

15.

20,

HN-

as{ como a sus sales y a su procedimiento de pre-

paracidn.

De acusrdo con este iunvento, el nyevo
producto de f£érmula (I), puede prepararse por uno
de los métodos siguieuntes:

12 - Accibn de una haldgeno~2 piridina

sobre el compuesto de férmulae

H N~ ~0-(CH ) =N NH (1)
2 23

Esta reaccibn puede realizarse con
o sin disolveute, en preseucia o no de un agente
de coundensacibn. Se opera, con preferencia, en un

disolvente orgluico lnerte, tal como un hidrocerbu

vo aromético (por ejemplo benceno o tolueno), un
alcohol (por ejemplo ¢l etanol) o una amida (por
ejemplo la dimetilformamida), en preseancia de un
agente de condensacibn elegido eatre los derivados
de los metales alcalinos, tales como hidrurcs,
hidrbxidos, alcoholatos o carbonatos. Resulta ven-
tajoso operar a la teuperatura de ebullicibén  del
disolvente. Como agente de condensacibn, puede ser

también interesante utilizar un exceso del produc—
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to de férmula (II).

Es veutajoso proteger 2l radical amino,
durante la condensaciln, por un grupo acilo deriva-
do de un 4cido orgénico carbox{lico, gue se elimina

fécilmente en seguida de acuerdo con los métodos

conocidos.

22 - Accibn de un ester reactivo de

férmula general

H N- -0-(CH ) -Y (111)
23

en la gue Y representa un residuo de ester reacti-
vo, tal como un Atomo de haldzeno o un residuo de
ester sulflrico (por ejemplo metiloxisulfoniloxi)

o sulfénico (por ejemplo metanosulfoniloxi o p.

toluenosulfoniloxi), sobre la (piridil-2)-1 pipe-

racinag.

Las condiciciones de trabajo, son idéa
ticas a las descritas anteriormente ean 12,
3¢ - Accibn de un éster reactivo de

férmula general

Y-(CH ) N
23

en la que Y se define como anteriormente, sobre

un derivado alcalino de férmula general
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en la que Me representa un &tomo de metal alcalino.
Estae reacclén se realiza, con preferen~
cia, en un disolvente orgénico inerte, tal como un
hidrocarburo aromdtico (por ejemplo benceno o tolue-
no) o un alcohol (por ejemplo etanol); se opera veu-
tajosanente a la temperatura de ebullicibn de este
disolvente. El producto de partida de féraula gene -
ral (IV) puede prepararse "in situ" realizando la con
densacibn con el fenol correspondiente, en presen -
cia de un agente de condensacidén enérgicemente alca~

lino.

42 - Reduccibn del producto de férmula

S

H N- -o(cy ) -co-N -
22 \ /

(V)

BEsta reduccibn, se realiza de modo es-
pecialmente ventajoso, utilizando el hidruro de alu-
minio~litio como agente reductor. Con preferencia se
opera a la temperatura ordinaria o calentando lige-
ramente, 2n presencia de un disolvente orgdnico tal
como un éter (por ejemplo el tetrahidwofuranc) © un

hidrocarburo aromético (por sjemplo el xileno).
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0 N- -0-(CH ) ~ N-
2 2 3 \ / \h //
(VIII)
Esta reduccidn puede realizarse espe-
cialmente por hidrogenacin catalitica, en presen
cia de niquel Raney.
El producto de partida de férmula (VI)
puede prepararse en eapecial por accidn de un ester

reactivo de férmula geuneral

0 M- -0-(CH ) -Y (VII)
2 23

et la gue Y representza un residuo de ester rescti-
vo, tal como un Atomo de hallgeno o un residuo de
ester sulflirico o sulfbnico, sobre la (piridil-2)-1

piperacina de féraula

N/ N
El nuevo producto, de férmula (I) pue-
de transformarse en sales de adicidn con los 4ci-
dos de acuerdo con los métodos conocidos ea esen-
cia. Asi, puedea prepsrarse, por accidn de un 4ci-

do sobre el producto de férmula (I) en un disolven

te apropiado tal como un alcohol, un éter, una ce-
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tona o el agua; la sal formada precipita después
de concentracibn eventual de su soluciba, y se se-

para por filtracibn o decantacibua.

las sales de amonio cuateraario del

auevo producto, de acuerdo con este invento, pueden
obtenerse por acciln de aguél sobre ésteres, eveu~

tualmeate en un disolvente ovgénico, a la fempera-

tura ordinaria o més rApidamente, por ligero cal-

dec.

El nuevo producto de férmula (I) pre -
seuta interesantes propiedades farmacoldgicas; ha
demostrado, en especial, ser muy activo como analgé
sico, anorexigeno, anti-inflamatorio y tranquili -
zante,

Para el emplec terapeutico, se utili-
za el nuevo compuesto, bien en estado de base, bien
en estedo de sales de adicibn o de sales de amonio

cuaternario, farmacéuticamente aceptables, o sea,

atéxicas a las dosis de empleo.

Como ejemplo de sales de adicibn far-
macelticamente aceptables, pueden citarse sales de
fcidos minerales (talea como los clorhidratos, sul-
fatos, nitratos, fogfatos) u ovrglnicos (tales como
loa acetatos, propionatos, succinatos, benzoatos, -
funaratos, maleatos, teorilinacetatos, salicilatos,
fenolftalinatos, metilinc bis-B -oxinaftoatos) o
derivedos de subatitucibn de estos Acidos.

Como ejemplos de sales de amonio cua~-
teruario, farumacelticeamente aceptables, pueden ci-

tarse derivados de fcidos minerales u orgénicos,
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tales como los cloro-, bromo- o iodometilatos,
-etilatos, -glilatos o -bencilatos, los metil- &
etilsulfatos, los beucenosulfonatos o derivados
de substitucidn de estos compuestos.

El ejemplo siguiente gue se hace fi-
gurar, a titulo no limitativo, representa de que’
wodo puede aplicarse este iavento en la préctica.
EJENMPIO —

Se calienta a reflujo durante 6 horas
una mezcla de 46 g de (nitro-4 fenoxi)-1 bromo-3
propano, 29 g de (piridil-2)-1 piperacina, 24,5 g
de carbonatu potésico y 370 cc de tolueno. Después
del enfriamiento, se afiaden 300 cc de agua y se agi
ta durante 30 minutos, se filtra el producto insolu
ble y se lava con 5C cc de tolueno y luego 50 cc de
sgua. Se obtienen despuds del secado, 26 g de ((ni~
tro-4- fenoxi)-3 propil)-l (piridil-2)-4 piperacina
bruta.

El filtrado anterior se decenta y 1la
capa toluénica se seca sobre sulfato sbédico. Después
de la filtracibn, se elimina el disolvenie por des-
tilacibn a presibn reducida (25 mm de mercurio) y
se obtiene as{ une segunda fraccién de 40 g de pro-
ducto bruto.

Las dos fracciones de producto bruto,
se reunen y se tratan con 2000 cc de agua y 39,4 g
de 4cido metanosulfénico. Se filtra el producto -
insoluble y se alcaliniza el filtrado, por adicidn
de 55 cc de lejia de sosa, (d=1,33). Se filtra 1a

base precipiteda, se la lava utilizendo un total de
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45C cc de agua, se seca y luego se recristaliza en
650 cc de etanol. Asi se obtienen 32 g de ((nitro-4
fenoxi)-3 propil)-l (piridil-2)-4 piperacina ea for
me de un polvo cristalino a amarillo pélido, que =~
funde a 128¢.

El (nitro-4 fenoxi)-l browmo-3 propanc
de partida, se ha preparado de acuerdc con J.N.
Ashley y colegas, J.Cheu. Soc. (ILoudres) 3298
(1958). Ia (piridil-2)-1 piperacinz de partida, se
ha preparado de acuerdo con K.E, Hamlin y colegas,
J.Am. Chem, Soc. 71, 2731 (1949).

En 100 cc de dimetilformamida se po-
nen en solucibn 16,2 g de ((wnitro-4 fenoxi-3 propil).y
(piridil-2)-4 piperacina, y ss hidrogenan & tempera-
tura ordinaria bajo una presibn inicial de 10 bares
de hidrbgeno, en presencia de 10 g de nfguel Raney.
Deapuds de terminar la absorcibn de hidrlgeno, se
degasifica el autoclave y se filtra la solucibn para
eliminar el catalizedor, que se lave utilizaudo en
total 160 cc de etanol. El filtredo se evapora a se~
quedad por destilacibn de los disolventes a presidn
reducida (25 mm de mercurio). Se vierte el aceite -
residual en 500 cc de etanol. La base precipita; se
la filtra, se lava cou 45 cc de agua, se seca y luego
se cristaliza en 165 cc de una mezcla ciclohexano-
etanol (10/1). Se obtieunen asf 12 g de ((amino-4
fenoxi)-3 propil)-1 (piridil-2)-4 piperacina, eun for
me de un polvo cristelino blanco que funde a 89-902,

N O T A

Descrita suficientemente la naturale-
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za del invento as! como la manera de reslizarlo
en la préctica, debe hacerse constar que las dis-
posiciones enteriormente indicaedas son susceptibles
de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental, También se hace constar
que el inveunto se refiere a una Solicitud de Pa -
tente presentada en Francia con fecha 7 de novieme
bre de 1.963, n¢ PV. 952.984 acogiéundose, por lo
tanto, a los beneficios que conceden los Convenios

Internacionales en vigor, siendo lo que constituye

]

la esencia del referido iavento y por lo que se so
licita Patente de Invencidn por 20 afics en Espafias
PROCEDILIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE IA P
PERACINA"; caracterizéndose por lo siguiente:

12 . Procedimieato de preparacibén de
derivados de la piperacina, especialmente la ((ami-
no-4 fenoxi)-3 propil)-1 (piridil-2)-4 piperacina
de férmula

= OO

caracterizado por-que se hace actuar una haldgeno-2

piridina sobre el producto de férmula

N~ @»0-(01{ ) -N< NH
23
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Protegiendc eventuslmente el radical epmine, duran-
te le condensacibn o por hacerse reacciocnar la -
(pirigilegz)-1 piperacine sobre un ester resctivo

de férmula general

H N- ~0(CH ) -Y

2\ / 23

ea la que ¥ represente ¢l remiduc de un ester reag
tivo, y el radicsl emino se protege eventualmente
durante la condensacifn o porque se hace rescciomar

ut éster reactive de férmuls general

Y-(CH ) -N N~
23 \ /N

sobre uwa derivado slcelino, eventuslmente prepars-

do "in situ" de férmula geuneral

" N- -0 Ee

4

halléndose Y definido cowe anteriormente, y repre-
sentando Me un 4tomo de metsl slcalino se reduce

el productc de férmule

E N- -0-(CcH ) -co-X N-
22 \ /
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se reduce el producte de férmule -1

0 N- o ~0-(cH ) -X N~ B
2 N\ / 273\ /N /

y eventualmente se transforma la ((amino~4 fenoxi)-3

propil)-1 (pirid@il-2)-4 piperacina obtenida en sus
seles de adicidn con los fdcidcs o en sus ssles de
amonio cuaternario, por procedimientos conocidos -
en esencia.

28 ~ Procedimieato de preperacibn de
derivadcs de la piperacina, tal y como gueda sube-
tancialmente descrito en la presente lemoria.

Esta meworia consta de once hojas es=-

critas & mAquina/por \qua sola cara.
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