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" propia piperazina. lLa reaccidn se empieza en general a temperaturs

. siezers {

3114249

Bsta invencién se relaciona con la produccién de nuevos

compuestos correspondientes a la férmulat
x~cn2-cﬂa-ﬁqm<::::>>nuﬁ-cnz-cﬂeqx
0 0

en la que cada X representa cloro, bromo, yodo u 0302R, donde R re-
presenta un radical alquilo inferior que contiene de 1 a 4 atomos de
carbono, inclusive, Estos compuestos son sélidos blancos y cristali-
nos solubles en .la mayorfa de log disolventes orginicos, pero sustan
cialmente insolubles en aguae. Han resultado ser extremadamente Utiles
para la depresifn de la médula ésea y la supresidén de granulocitage
En operaciones representativas, se obtuvieron excelentes resultados
al aplicarse una dosis de 5 mg/Xg o mas de N,N'~bis-(3~bromopropionil)
piperagzina oralmente o inyectarse intraperitanealmente en pemvs que
tenian un exoceso de granulocitas en su sangree

Los nuevos compuestos en los que X es haldgeno pueden pre
pararse ficilmente reaccionando una proporcidén molecular de pipera~
zina con dos proporciones moleculares de un oloruro de 3~halopropio

nilo en presencia de un aceptor de CLH, tal como trietilamina o la

~ ambiente, pero como es exotérmica, la temperatura pueds ascender has
| ta 508C durante ls reaccifn. En la realizacifn de la reaccién, la pi
1 perazina disuelta en un adeouado disolvente organico inerte, tal co=
mo cloroformo o similar, se aflade a gotas con agitacitn a una solu-
- cién del oloruro de 3=halopropionilo en benoceno o algin otro disol=

, vente organico inerte, y la reaccién exotérmica que sigue se deja con

H

! tinuar hasta que la temperatura deja de subir. Tras el completamien-
ito de la reaccidn, el producto sdlido que se forma es lavado con agua,
para separar el hidrocloruro de piperazina de la reacoidn. la deseada
bis=(3-halopropionil)piperazina se recristeliza seguidamente a partir

de un adecuado disolvente, tal como etanol, para obiener un sblido «
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blanco cristalinos

Los compuestos en los que X es un sulfonato alquilico in-
forior pueden prepararse convenientemente mediante la reacoiln Ge -

una proporcién moleoular de una N,N'-bis-(3-halopropionil)piperssi-

. na oon 2 proporciones moleculares por lo menos de la sal de plata

de un sulfonato alquilioco inferiore En la realizacidn de la reac—
oién, se refluye una mezcla de los resctivos en acetonitrilo duran
te un periodo de tiempo para completar ls reaccidne EL haluro de pla
ta do la reaccifn es seguidamente retirado por filtracidn y el filw=
trado ez ovaporado hasta su secamientos El residuo se extracta con -
un adecuado disolvente orginico tal como cloroformo y los extwactos
son evaporados hasta su secamiento, Tras la recristalizacion del re
siduo seco a partir de un disolvente organico adecuado, tal como una
mezela de alcohol y azgua, se obtiene el pro-ducto deseado en forma
de s8lido blanco oristalince

En un método variante, el compuesto en el que X es yodo =~
puede prepararse mediante la reaccidn de una proporcién molecular de
N, '=bis=( 3-bromopropionil)piperazina con 2 proporciones moleculares
por lo menos de un yoduro metalico alcalino, preferiblemente yoduro
sddico, en un medio acetdnicos En la realizacidn & la reaccidn, se
afiade gradualmente y ocon agitacidn una solucidn acetdnica del yodu-
10 a una solucidn acetdnica del reactivo piperazina. Seguidamente

se refluye la mezola para completar la reaccidn. El bromuro met&;g

" o aloalino de la reaccidn es separado luego por filtracidn y el il

~ trado se evapora para obtener el producto deseado como residuo gque

" @8 recristalizado a partir de etanol o algin otro disolvente adecug

doe

Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar, mas bien

que limitary la invencidne

BJEMPIO 1




N, N!=bis-{ 3-bromopropionil )piperazinae

Br-CH2-CH2-" —C—GHZ—CHZ—B'.L‘
0]

5 A wa soluddn de 1:1',2 gramos (0,10 mol) de cloruro de 3-
bromopropionilo en 100 ml de benceno anhidro se afladid a gotas y con
agitacién una solucién de 8,6 gramos (0,10 mol) de piperazina sihi-
dra en 20 ml de cloroformo seco durante un psriodo de 30 minutos. La
tomperatura ascendid espontineamente a 459C durante la adicidn, Deg

10 puds de que la temperatura dejd de subir, se continué la agitacida
durante otra hora. Iuego se filtré la mezcla de reaceidn para sepa
rar el subproducto hidrocloruro de piperazinae Bl filtrade fué eva-
porado hasta su secamiento y el residuo recristalizado a partir de
etanol para obtener la deseada N,N'-bis-(3-bromopropionil)piperazina

18 como sbélido blanco cristalino que fundf{s a 103-1042C. La identidad
del producto se establecid ademas por analisis elementale

EJEMPIQ 2

¥, N *t=big=(3-cloropropionil )piperazinas

Se prepard este compuesto de igual manera a la descrita en
20 “ el ejemplo 1, empleando cloruro de 3~cloropropionilo en lugar del clo
ruro de 3-bromopropioniloe El producto, después de su recristalizaci&Jx
a partir de etanol acuoso, ers un sblido blanco cristalino que fundfaf\
a 104~1069C, El andlisis elemental correspondié a los valores tedri-
cose
a5 EJEMPIO 3
¢ N,N'-bis-(3-yodopropionil )piperazing.—
Se afiadié en porociones y ocon agitacién una solucidn de 7;12
gramos (0,02 mol) de N,Nt!~bis-(3-bromopropionil)piperazina en 25 ml
de acetona, a 6,75 gramos (0,04 mol) de yoduro sddico disuelto en -

30 50 ml de acetana. Se refluyd la mezola durante una hora y se £iltrd
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luego para separar el bromuro sddico de la reaccidn. Se evapord el
filtrado hasta su secamiento y se recristalizd el residuo & partir
de etanol para obtener la deseada,N,Nkbis~(3—yodoprop10nil)piperaah#
como sdlido blanco cristalino que fundia a 107-1089C, EL producto -
resultd oontener un 6,39% de nitrdgeno frente al valor calculado del
6423% de nitrdgenoce

BIEMPLO 4
N,N '=bis(3-metanogulfoniloxipropionil)piperazings—

: | 3C—O302---(}Ha—(}‘}la-ﬁ-~l\T<3 N"ﬁ'cHz'GHZ'OSOZ'CHg,

So refluyd durante 22,5 horas para completar la rea.ccién,
una mezcla de 10 gramos (0,028 mol) de N,N'-bis—(3-bromopropionil)
piperazing y 16,4 gramos (0,081 mol) de metanosulfonato de plata en
’i5 ml de acetonitrilo secos El subproducto de bromuro de plata se sg
pard por filtracidn y el filtrado se evapofo hasta su secamiento. El
residuo fué repetidamente exiractado con cloroformo caliente, se eva
poraron los extractos y se recristalizd el resultants residuo a par
tir de etanol=-agua para obtener el deseado producto en forma de s8li
do blanco cristalino que fundfa a 175-1772Ce Tras un andlisis, el
producto resultd contener un 7, 30% de nitrégeno, que correspondid
estrechamente al valor calculado del 7,25% de nitrdgeno.

Bn forma similar g la descrita en el ejemplo 4, puede reac
cionarse N,N'-big~(3-bromopropionil)piperazina son la sal de plata de
scido etanosulfdénico, acido propanolsulfdnico o &cido butanosulfénicoy
para obtener la correspondiente N,Nfebis-(3-etenosulfoniloxipropionil)
pipsrazing, N,N'-bis-(3—propanosulfoniloxipropionil)piperazina 6 NN

big-(3-butanosulfonilexipropionil )piperazina, respectivamentes

En resumen, la Patente de Introduccién que se solicitay Te
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caera sobre las siguientess:

REIVINDICACIONES

1, Método do preparacién de piperazinas de férmula:

X--CHa-GHz-ﬁvN( >N—ﬁ— CHZ—GHZ-X
0

en la que cada X es w miembro del grupo consistente en cloro, bro=
mo y yodo, cuyo nétodo comprende la reacoién, a una temperatura de
20 2 5020 aproximadamente, de una proporcién molecular de piperazina
con 2 proporciones molsculares de un compussio selecoionado dsl gru-
po consistente en cloruro de 3-bromopropionilo, cloruro de 3-cloro
propionilo, y cloruro de 3-yodopropionilo, en presencia de un acep-
tor de cloruro de hidrdégenos
2. MStodo de preparacidn de piperazinas de £4rmula N,Nt-

bis=(3-bromopropionil)piperazina, que comprende la reaccidn, a una

temperatura de 20 a 50°C aproximadamente, de proporciones equimole-

culares de piperazina y cloruro de 3~bromopropionil.

3. Método de preparacién de piperazinas de férmula N,N'~
bis-(3~cloropropionil )piperazina, que comprende la reaccidnya wna
temperatura de 20 a 509G aproximadamente, de proporciones equimole
oculares de piperazina y cloruro de 3-cloropropionilo.

4o MEtodo de preparacién de piperazinas de fOrmula N,N!'-
big-(3-yodopropionil)piperazina, que comprende el reflujo en aceto-
na de una proporcién molecular de N,N'-bis-(3-bromopropionil)pips
razina con 2 proporoiones moleculares por lo menos de yoduro sddicoe

5. Método de preparacién de piperazinas de f£érmula N,N'-
bis—~(3-alquilinferiorsulfoniloxipropionil )piperazina, que comprende
el reflujo en wn medio gcetonitrilo de una proporcidn molecular de
N,N'—bis—(3—bromopropionil)piperazina con 2 proporciones molecule—
ros por 1o menos de la sal de plata de un sulfonato alquflico infe-

rior.
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6o MStodo de preparacién de piperazinas de f£érmula N,N!-
bis~(3-metanosulfoniloxipropionil)piperazina, que comprende el reflujc
de un medio acetonitrilo de una proporcién molecular de N,N'-big—(3-
bromopropionil)piperazina con 2 proporciones moleculares por lo pma-
nos de metanosulfonato de platae

7e Se reivindica por dltimo como objeto sobre el qus kg
de recaer la Patente de Introduccidn que se solicita: "METODO DE PRE-
PARACION DE PIPERAZINAS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la presente

Memoria descriptiva que consta de siete paginas mecanografiadase

Madridy 5 de Abril, 1965
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