MEMORIA DESCRIFVIVA

de la Patente de Invencién,Apor 20 afios, solicitada o
faver de Don Michel Delalande , de nacionalidad Fran -
cega, residente en Paris 16¢ ( Francia ) 18 bis, rue
Henri Heine, por: " UN PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE
DERIVADOS DE IA GAﬁBALCOILOXIPIPERACINA ",

-

La presente Patente de Invencidn tiene por objeto
garentizar el derecho a la explotacidn exclusiva de un pro
cedimiento de fabricacidn de derivados de la carbalcoilo -
xipiperacinsa, como medicamentos correctores de los espes -
mos musculares y, de forma més precisa de los espasmos de
la fibra lisa, con la excepcidn de low egpasmos de origen
mecanico.

Istos derivados poseen la formulae general i =

guientas



10

15

20

25

30

35

—2-—

! ]
A yoowre ern
oy A~ e

\\N - GH2 - CH2 N N C00 R

5 N

en lg cual las radicales Ry R2 ¥y R3 puedsn ser grupos alcohi -
los saturados o no saturados, grupos clclicos saturados o parcial
mente saturados, grupos hetercociclicos nitrogenados sulfurosos
u oxigenados, grupos arilicos de uno o varics nudos, sustitui -
dos o no sustituidos.
Los grupos R4 R2 pueden ser %&dnégeno, owmo de ellos ser
hidrégeno y el otro uno de los radidles citados anteriormente.
Eatos cusrpos pueden utilizar«e o en estado de base 1li -
bre, o en ol estado de seles de écidos diversos, o en el esta =
do de halbgeno-alcohilatosn,

Los haldgeno-amino-etanos, correspondientes a las susti=-
tuciones previastas, se combinan con uno de los grupos aminos de
la piperacina, mientras el otro grupo amino se condensa con el
clorocarbonato del alcohol o del fenol 33 - QOHo

Se describen a continuacidn les caracteristicas de una
gerie de derivados antiespasmddicos, asi como su proceso de fa =
bricaciobn.

1) ‘:NB dietilamino etil N' carbetoxi| hexa = hidropira =-

cina de formula desarrollads

N - CH, - CH2 - N N = C00 Cy Hé
e

2~ C’Hz/

Eate cuerpo de formula 013 Ho N3 0, tiene un pe-

Cy H5
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so molecular 257, siendo su comtenido en nitrogeno del 16!'34
por 100.

Egte sustancia es un liquido viscoso, bastente so~
luble en el sgua y muy soluble en alcohol, eter, acetona y
benceno, y su punto de ebullicidn es 1302 bajo la presidn
de 1 mm. de mercurio. ’

A partir de eate cuerpo se forman facilmente sa =
los minerales u organicas de haldgeno alcohilatos. Se des =
tacen el diclorhidrato muy soluble en el agua en més de~50%-
El PH de la solucidn al 10 por % es de 4.

El monoclorhidrato es muy soluble en el sgua, ¥y
pu solucidn al 10% tiene un FH de 7.

La presente Invencién se refiere a la base des -
crita y a sus diversas meles procedentes de la combinaeidn
de la base con los &cidos minersles o &cidos orgénicos, asi
como sus halogenoalcohilatos.

La preperacidn de la[—ﬁ-B dietilamino etil NV
carbeto%E:] hexa hidropirascine, sé_;;ctﬁa por condensacidn
del dietilemino-cloretano con le piperacina, después se com =
bina el producto obtenido con el clorocerbonato de etilo.

Ia preparacidn de este producto se efectiia segin
el proceso siguiente:

Una molécula de clorhidrato de diethileminoclo -
retano se disuelve en 500 ml. de egua. La solucidn obtenide
se introduce, gota a gota bajo agitacibn y en frio, en una
solucidn conmtituida por 500 ml. de agua 1 mole de piperaci -
na y 2 mel. de sora. La introduceidn dura unas tres horas.

En la mezcle de la reaccidn enfriada se tiran

500 ml. de sosa &l 50% que provoca la liberecidén y el hinche-
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miento de lap bases orgénicas. Je extrae al ether, se seca
sobre pastillas de sosa, se evapora el ether y se fracciona
el repiduoe

El producto bugcado pasa a 862 bajo presidn de
0'S, milimetros de mercurio. )

Una mélecula del cuerpo indicaedo se trata en el
geno de 500 ml. de alcohol absoluto por 1mol. de cloro car =
bonegto de etllo. Se calienta a reflujo durante tres horas.

A la mezcle reaccionante una vez enfrigdas se le sfiade una
mdélecula de gosae Se afiaden 1000 ml. de sgua y se extras el
etere. La solucifn al eter se lava con agua, se seca sobre
sulfato sddico y se evapora gl eter. El residuo se fracciona,
pesando el producto a 1302 bajo un milimetro de mercurio.
La dosificacidn caleulada‘nitrogeno es de 16'34% y la encon -
trade 16285,

El clorhidrato y el diclorhidrato pueden formar-
se en ¢l seno de la cetona y re-cristalizados en alcohole

Il diclorhidrato funde hacla 2252 con descompo =
sicidn. La sustancis descrita posee & la Vez léﬂ propiedades
de la pepaverina y de la atropina; clinicamente sus indicacio
nes se extlenden a la terapdutice de los espasmos de los mug
culos lisos, del tracto digestivo, de las vias circulatorias
de los bronquios, ssi como de forma més general a les dificul
tades parg-gimpaticase

La sugstencia,objeto de esta invencidn, puede

emplearse en soluciones medicinales solubles, utilizandose en
via oral, recta,. local o parental, efectuagndo las dosificg -
ciones y concentraciones gue requieran la adminlstracién die-

ses
ria de 40 mg. & 2 8 « d6 principio activo min que esta dosis/
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limitative, pars le aplicacibn terapéutica.

Iag formes de uso principeles son ampollas dosg =
des a 20mg. de principio activo, comprimidos dosificados Qe
200 ng. a 1 g+ de principio activo, en un excipiente farma =~
ceuticamente aceptable en el esmtado de sal, y supositobios,
con dogificaciones de 200 mg. a 1g. de la sustanciae bsgjo
forma de base o de sales convenientes para esta preparacidn,
en un excipiente inerte de origen natural o de origen sin -

tético «

er————

2 )N (B dletilamino ) etil N' carbolmopropiloxi| hexa

hidropiracina de formule desarrcllads.

c, H5\ /0112 - GHy /83
N-cna-cnan\ N - C00 CH
Co HS/ CH, - CH2/ \GH3

Eate cuerpo de formula Cy, Hyg N3 0, de pemo mé -
lecular 271 contenido en nitrégeno 15*49 % es un liquido vis-
coso bastante moluble en sgua, muy soluble en alcohol, eter,
acetona y henceno. Su punto de ebullicidn es 1352 bajo 0'6 mme
de mercurio. )

A partir del mismo se forman sales minerales u or -
génicas y haldgeno alcohilatos, entre los que me destacan el
diclorhidrato muy soluble en el agua.

La molucidn sgua al 10% tiens un FPH gproximedo
de 4.

El monoclorhidrato es muy soluble, teniendo su

solucion el 10% un PH 7, procedentes de la combinscién de la
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base con 4cidos minerales u orgaenicos y halogéno alcohils ~
tom.

Le preparacién del[@Z}jB dietilamino ) etil N!
carboisoprogii&%ﬂ hexa hidropiracina, se efectia por conden -
gacidn del dietilamino cloretano con la piperacing. La tris -
nina obtenida se coubina con el clorocarbonato de imopropilo.

El proceso de fabricacibén supone la solucion de
una méleculs de clorhidrato de dietlaminc-cloretano en 500
nl. de sgume. La gsolucidn obtenida se introduce gota & gota en
agitacibn y el frio en una soluciodn, constituide por 500 ml.
de agua, 1 mol. de piperacina y 2 mol. de sosa. La introduc -
cibn dura tres hores.

En lg megcls reaccional enfriada, se tiran 500
ml. de sosa a 50% , lo que provoca la liberacion de las bases.
Se extrae al ster, se seca en pastillas de sosa, se evapora el
eter fraccionando el residuoc. EL producto buscado pasa a 86'¢
bajo 0'5 mm. de mercurlo.

1 mol. del cuerpo obtenido se trate en el geno de
500 ml. de alcohol absoluto por 1 mol. de clorocarbonato de ispo
propilo se calienta a reflujo durante tres horas. A la mezcla
reaccional enfriada se le afladen unz mol. de sosa.Se afiaden 1000
nl. de sgua, se exbtrae en eter la solucidn de eter se lava con
agusa, se seca sobre sulfeto — godico y se la desembaraza del eten
El residuo me fraccionas

El nitrogeno esta en un porcentaje real de
15'30% que corresponde a un porcentaje calculado de 15%49%.

Los clorhidratos se forman en solucidn acetoni
Ca por adicidén de la cantidad calculada del &cido clorhidrico con
centredos El diclorhidrato funde a 2302 con su descomposicidne

Lla sustancia descrite posee simultaneamente,les

Propiedades experimentales de la papaverina y de la atroping.



Clinicamente esta sustancia ps indicada para la terapéutics

de los espasmos de los nmugculos lisos, del tracto digestivo,

d¢ las viea circulatorias de low bronquios, asi como en gene =
155 ral para las molestias parasimpéticas.

Bate sustancie puede emplearse en compogiciones
medicamentales solubles o no, para uso por via oral, rectal,
local o parental, segin dosificaciones para la sdministre -
acitn diaria de 30 mg. a 1'5 gr. de principio activo, en com =

180 primidos de 150 a 750 mgr. de principio activo, en un expipign
te aceptable en forwa de gal, o en supositorios dosificados
a 150 a 750 mg. de la sustancia en forma de base o de sales con-
venientes para esta preparaciln, en en excipiente inerte de ori -
gen natural o de origen sintético.

nram—

165 3) [w (b eyelo hexilamino etil N' carboisopropiloxi

hexg hidropiracina respondiendo a la formula desarrollada.

CH, = CHi~ JCH
C%-N/ 2 2 = 000 - CHE 3

C. I
6 {?\\‘H - cm,

EL redicel ciclohexilo es Cg Hyy « Esta sustancia de formula
C16 Hyq N, O, tiens peso molecular FM = 297 y su contenido
170 en nitrégeno 14! 14%.

Lg gustancia em un liquido viascoso poco soluble en
8%ua, soluble en aleohol, eter, acetona, henceno y el punto de
ebullicidn es 1802 bajo 5 mm. de mercurio. 4 partir de esta sus-
tancis se pueden formar sales minersles u Organices, entre los

175 Qe se destacan el diclorhidrato smoluble en el agua, en més de

40%. Bl PH de la solucidn acuopa sl 10% es de 4.
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E1 monoclorhidrato es muy soluble. La solucién geuo =
sa presenta un PH de T.

Le pregente Invencidn se refiere a la base ¥ a
aus sales procedentes de la combinecidén de la base con aci -
dos minerales u Organicos.

La tﬁ_ﬂﬂ) ciclohexilamino ) etil N' carboi-sopro—

piloxi| Hexa hidropiracina se efectla por condensacibn pre -

limingr del ciclohexilo amino-=bromo—etano con lg piperacinge.
La triamina obtenida esta combinada con el clorocarbonato de
isopropilo.

Pere la preparacidn se disuelven 100 gr. de ci -
clohexilamino etanol en una mezcls de 80 ml. de agua y 215 ml.
de &cido bromhidrico de densidad 1'58. Se calienta a reflujo
una hora, después se destile hasta que la temperatura passa a
102 2, Pora destilacidn se pone de nuevo en reflujo una hora.
BEL mismo proceso se repite tres veces ( reflujo seguido de una
destilacidén ). Después de la tercera destilacidn del agua, se
lleva la mezcla por tercera vez al reflujo y durante tres ho =
ras. Se destila entonces el ggua y el azcotropo estable: de
Br H ( pasando a 1262 ) haste recoger 250 ml. incluidos los
degtilados. EL producto enfrimdo se cristaliza por adicidn de
acotonas Se centrifuga y cristaliza en el alcohol etilico o El
producio suele contener de 55 a 56% de bromo. EL punto de fu~
gidn em 2402 con demcomposicidn. La condensacidén con la pipera =
cina se efectla de la forma siguiente. 1/2 mol. del derivado
bromado indicado se disuelve en 500 ml. del alcohol & 962, Por
otra parte se disuelve 1 1/2 mole de piperacina en 580ml. de
ggua. La golucibn de piperécina ge lleva & ebullicitn y en ella

ge Vierien gota a gota en 6 horas la solucldén mleoholica del



derivado bromado, agitendo sl conjunto.
Lo mexcla reaccionante me concentra al vacio. Se

cristaliza bromhidrato de piperacina que se separa para permi- .
210 tir contindar la ®oncentracidn hasta un vélumen final de

270 ml. Se amilade entonces un vdlumen igusl de lejia de so =

ne concentrada. Se ggita y se deja descansar une noche. Se

sabare la fase acuosa que se extrae al eter. La solucidn ob-

tenida ge afiade a la caps superior procedente, lo que pro =
215 voca una nueva separacidén mcuoss. Se elimina el eter grap -

cionando el residuo al vacic. El producto pasa a 140 = 145¢

bajo 7 y 8 mme La condensacibén con el clorocarbonato de 150 =

prosilo se efectiia disolviendc 2 ml. del producto anterior =

mente citado en 2000 ml. de bhenceno. Se asfiade agitando 1 mol.
220 de clorocarbonato de isopropilo diluido. Ia reaccibn es exoter

nica. 3¢ deja enfriar y se agita con un poco mis de la can -

tidad calculada de lejia de soma necesarias para liberar lsas

bases. Ia solucidn bencenica se decanta, seca y se evapora

el disolvente. El res{duo se fracciona al vacio. El produc =
295 to cercad :s'?aoﬂ bajo 5 mm.

El nitrogéno calculado es del 14'14% y el

- encoptrado 14108 % .

1

Los clorhidratos se preparan en medio acetd

nico, por adicidn de cantidades calculadas de Acido clorhi
230 drico concentrado. EL clorhidrato funde hacla 2259 con des =~
composicidn.
La sustancia descrite poseé propiedades farma-
coldgicas anticlorinergices de tipo atrépinico. 8Su accibn

se ejerce a todos los elementos del parasimpético. Les in -
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dicaciones terspéuticas son las mismas de ls atropina, con
uno influencis més significativa para los bronguios,

La sustancig indicada puede utilizarse en compo
aiciones medicinales solubles o0 no para uso por via oral,rec -
tal, local o psrenteral, s base de administracibén diaria a
10 mg. a O'5 gr. de principio activo, sin que esta doals sea
limitative para la aplicacién tergpéuica. Las formas de pre =
gentacidn principales son en ampollas a 5 mg. de principio
activo, en comprimidos dosificados de 50 a 250 mg. de prin -
cipio activo, en un excipiente farmacéuticamente aceptable
al estado de sal 4 0 en supositorios dosificados de 50 a 250
mg. de la sustancia en forma de bases o sales convenientes pa =
ra esta Prepasracidn, en un excipiente de origen natursel y sin =
téticoe

4) [N (P aisobutilamino ) ekil W' cerboisopropiloxi|

hexg hidropiracina de férmula desarrollada

%,

CHy~ CH - CH CH, = CH _CH

CH3 2y - OH, = CH, = X 2 Ny w000 ¢ 3
3 -CIH - cnz/ N0H, - czz( \CH3

Este sustencia de férmula Oy Hyp Wy 0, es de
pesso Mdlecular 327 y su contenido en nitrogéno es R'80% ,cons—
tituyendo un liguido viscoso, un poco soluble en el sgua, 80 =
luble en alconol, etier, acetona, y benceno, con punto de ebu -
1lici6n 1402 bejo O'1 mme de mercurios

' Esta sustancia permite la formacién de sales mi =
nerales Orgdnicas o helogeno alcohilatos, entre los que se dig=
tinguen el diclorhidrato muy soluble en el agua, en més de 40%.

Ia solucidn gl 10% tiene un PH igual a 4 y el monoclorhidrato
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es muy soluble en sgua y teniendo su solucibn al 10% un PH
igual a 7.

Esta Invencion se refiere g ls base descrito y
a las distintas sales que proceden de ls combinacidn de la
bese con &cidos minerales u Organicos, asi come sus halogéno

alconllatos

La preparacibn del N (P) disobutilamino )

gtor N' carboimopropiloxi | Hexa hidropiracina se realiza por

condensacidn del dlsobutilamino brometano con la piperacine
y después el produéto obtenido se trata con el clorocarbonato
de isopropilo. En primer lugar se disuelven 44 gr. de disobu =
tilamino etanol en 30 ml. de agua y T8'S mle de Acido bromhidri
co de densidad 1'58. So aflade el amino alcohol gota g gota en
la solucidn de dcido bromhidrico enfriada & 02, despuds se ch_
lienta la mezcla a reflujo durante una hora. Se destila enton =
ces todo lo que pasa a 1008 ( 43 ml. ) Se para la destilacidn
¥ se pone de nuevo en reflhjo una hora. El migno proceso se re—
pite tres veces a base de un reflujo meguido cada vez de des =
tilacidn, y después de la tercers destilacion del agua se llo =
va de nuevo tres ggggglg.reflujo. g6 deatila después el sgua,
despuds el azcotropo/de BrH pasando a 1262. El residuo enfrig -
do se cristaliza por adicidn de acetona. Se centrifuga y lava
a la acetona. El producto obtenido debe contener 50 = 51% de
HIromoe

Una mdleculs del derivado bromado o sea el bromoetil
diigobutilamina ( Bromhidrato ) se disuelve en 500 ml. del al =
cohol abgsoluto. Egba solucidn se afiade, gota a gota en calien -

te ¥y bajo egitacibn, en una solucidn de +tres mdleculas de pi -
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Peracina anhidra en 1000 ml. del alcohol absoluto. La opers =
cibn dura tres hores. Se deja enfriar y se cuela la solucién
obtenida en un bailo a 02. EL bromhidrato de piperacina crista =
liza . Be centrifuga. Se elimina el alcohol y se destila el
regiduo al vacio. El producto se destile a 1162 bajo 0'2 nm.

de mercurio. Para efectuar la condensacidn con el clorocarbo -
nato de imopropilo, se disuelve una mdlscula del cuerpo indi -
cado anteriormente en 1 1. de henceno, siendo tratado por 50 gr.
de clorocarbonato de isopropilo disuelto sn 200 ml. de benceno.
Zata reaccidn es fuertemente exoidrmica. Se deja enfriar y se
ggita la solucidn bencénica en 200 ml. de 1éjia de sosa con -
centrada. Se afiade nuevamente 50 gr. ds clorocarbonato disuel -
t0 en el benceno y después 200 ml. de sosa. Bsta operacidn se
repite tres veces. Antes de la Ultima adicidén de sosa se decan -
ta, ¢e seca el benceno en el sulfato de sosa y se evapora el
disolvente al vacio. El reslduo se fracciona bajo cavio. EL
producto pasa a 1402 bajo 0'1 mm. de mercurio. Ia dosificacidn
del nitrogéno caloulade es del 130%% mientras que la real es de
12¢79%,. Bl diclorhidrato pueds formarse en el seno del eter se-
¢0y haciendo pamar una corriente de aire gaseoso seco. EL di -
clorhidrato funde hasta 1702 con descomposicidn.

La sustancia deaérita posee lag mismas propiedades
terapduticas que la anterior, actlando preventivamente y curs =
tivamente contra los espasmos de diversos origenes no mecéni -
cog. La forma de empleo normal es en composiciones medicinales
solubles que se pusden ugar por via oral, rectal, local o pa -
renteral. La dosificacidn diaria normal es de 10 mg. a 0'5 g.
de principio activo y se efectila en ampollas con 5 mg. de prin-
cipio activo cada una, comprinidos con 50 -250 mg. de princl -
pio activo en un excipiente farmaceutico aceptable, supogito -

rios dosados de 50 - 250 mg. de laz sugtancia bajo forma de ba=-
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#e 0 sales convenientes para este preparacibn, en un excipien

te inerte de origen natural o sintético.

5 )o N - (D ditmobutilsminoe ) etil N* caerbociclohexiloxi

hexa hidropiracine correspondiendo a la formula desarrollg =

da.
CH 5~ &3 - Oy _ _CH, = CHN_
DK - OH - CH. - I NN
N - CH, - CH, N\ N - C00Cq H,,
330 CH3- CF - CH2 CH, - GH2
¢
- )

Ce H11 e8 el radical ciclohexilo. Egta susgtancia de formula
G, Hyq Ny 02 y peso mblecular 367 y 11'44% de nitrogéno se
caracteriza por ser un liguido viscoso muy soluble en agua,
335 eter, acetona, alcohol y benceno, cristalizando a baja tempe =
rature y cuyo punto de ebullicidn es de 183 - 185 bajo 0'2 mm.
de mercurio.
BEata sustancia permite foruer sales minerales u orgg
nices y halogenoalcohllatos, entre los que me destaca el ci =
340 clorhidrato que se disuelve en mis de 50% en el sgua siendo
4 ol PH de la solucidn acuosa a 10%. El monoclorhidrato muy
soluble en el agug tiene un PH iguel a T para la solucidn
del 10%.
Eata invencion me refiere o la base descrite y
345 sug distintas sales procedentes de la combinacidh de la bame
con dcidog minerales U orgénicos, assi como sus halogénos al —

cohilatos.

Le preparacidn de IN (B digobutilamino ) etil
R' carbociclohexiloxl I + Hexa hidropiracina se efectiia por
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condensacidn del diigobutilamingbromoetano con la piperacina y deg
puds el producto obtenido se $rata con el clorocarbonato de ci =
clohexilo.

Para esta obtencidn primero se obtiene § bromostil
diimobutilamina ( bromhidrato ) a base de disolver 44 g. de dii-
sobutilamino-etanol en 30 ml. de agua y T8'5 ml. de Acido brom-
hidrico de densidad 1'58. Se debe afiadir el aminoalcohol gota
a zota en la solucidn 4cide enfriada a 02

Ia mezcla se calients a reflujo durante una hora. Se
destila todo lo que pasa a 1002 ( 43 ml. ) Se para la destilg =
cibén y se lleva a reflujo durante ung hora. El mismo proceso de
reflujo sezuido de destilacidn me repite tres veces. Después de
la tercera destilacildn, sl agua se lleva a reflujo durantes tres
horas. Se destila el agua y - el azeotropo eatable. : de HBr pasa
g 2682, El residuc enfriedo se oristeliza por adicidn de acetona .
Se céntrifuga ¥y leva a la acetona. El producto tiene que contener
50 =51% de Bromo.

Una mdlecule del derivado bromado indicado se disuel-
ven en 500 ml. de alcohol agbsoluto. Egta solucidn me afinde a go =
tg en caliente y bajo agitacién en una solucidn de 3ul. de pipe =
racina anhidra en 1000 ml. de alcohol absoluto. Ia operacién du =
ra 3 horas. Se deja enfriar espontaneamente, continuandolo énm un
befio de hielo. EL bromhidrato de piperacina cristelizeda. Se cen -
trifuge eliminando el alcohol y destilando el residuo al vacilo.
El producto pasa a 1162 bajo 0'2 mm. de mercurio y con ello se
logre la condensacidn éon la piperacina. Para la condensacidn con
el clorocarbonatobiclohexilo me disuelven 1/5 de mole del brom =
hidrato de piperacina en 200 ml. de benceno. & .esta solucidn se

le afiade ung mezcla de 1/5 de mol. de clorocarbonato de ciclohe —

-~
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xilo y 50 ml. de benceno. la reaccitn es exotermica. Se deja
enfriar y se agita la solucidn bencenica con 20 ml. de lejia

de sosa concentrada. Se afiade de nuevo 1/5 de mol. de cloroCar=
bonato de eiclohexilo disuelto en 50 ml. de benceno, despuds

de nuevo se afiaden 20 ml. de sosa, se decanta, se seca la ca -
pa bencédnica sobre sulfato sddico y se evapora el disolvente

al vacio. El reafduo se fracciona bajo vacio. El producto pasa
a 183= 1852 bajo 0'2 mm. de mercurio, tendiendo a cristalizar
por debajo‘de 152,

El nitrogéno calculado esta en un 11'44% y el
hallado en 11'55%.

El diclorhidrato puede formarse en el seno del
eter meco, mediante saturacidn de la molucidn por una corrien~
te de gas HCL seco. Se funde a 1702 con descomposiciodn. Este
cuerpo es bastante higroscépicos

La sustancia descrits pomee lag propiedades te =
repéuticas de la anterior.

La sustancia objeto de esta invencildn me emples
en componiciones medicinales polubles pare uso por via oral,
rectales, local y parenteral, con dosis diariarias de 10 mg. a
0'5 de principio activo. La forme de predentacidn es en smpo -
lles con 5 mg. de principio activo cada una, comprimidos de
50~-250 mg+ de principio activo en un execipiente farmacéutice -
mente aceptable al esgtado de sal, en supositorios de 50 =250
mg. de la augtancia activa en forma de base o de sales conve =
nientes para esta preparacidn, en un exciplente inerte de ori -
gen natural o de origen sintético.

& ) [MX() eociclohexilamino ) etil N' carbociclohexiloxi]
hexa hidropiracina de foruula desarrollada en la que se dis -

tingue el radical ciclohexilo 06 H11
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Esta suatancia Cqg Hyg Wy Oy de pemo mblecular 337 y 121 465
de contenido en nitrdgeno, es un liquido viscoso, poco solu -
ble en el agua, soluble en el alcohol, eter, acetonay bencence
El punto de ebullicibn del producto es de 1922 bajo 0'2 mm.
de mercurio. Con esda sustancia se obtienen sales minerales y
brganicas, especialmente el diclorhidrato soluble en ql agua,
en mds de 40% y cuya solucidn acuosa al 107% tiene un PH de 7.
La preparacidn del Ei::zy ciclohexilamino ) etil N' carbociclo~
hexiloxI] hexa hidrdpiracinz se realiza por la condensacién
del ciclohexil aminobrometanc con ls piperacing.

La triamina obtenida se combina con el clorocarbo -
nato de ciclohexiloes

Pora preparar el bromoetilciclohexilamina (brom=

hidrato) me disuelven 100 g. de acido hexllaminoestanol en una
mezcla de 80 ml. de agua y 215 ml. de acido bromhidrico de den~
sidad 1'58. Se calienta al reflujo y una hora después se des -
tila hasta que la temperatura pasa a 1022 C. Se para la desti
lacidn y se pone otra Vez en reflujo. El misuo proceso ge re -
pite tres veces ( un refiujo seguido de destilacidn). Después
de la tercera destilacidén de agua se lleva una tercera vez la
mezcla a reflujo durante tres horas. Se destila entonces del
agua y despuds el azcotropo estable de BrH ( pasando a 1262 )
hasta que se obtengan 250 ml. incluidos los destilados preée-
dentes. El producto enfriado se crisbvaliza por adicitn de a -
cetona . Se centrifuge y recristeliza en el alcohol etilico.
EL producto dehe contenser 55 = 56% de bromo. Punio de fusgidn
2402, 133 g. del derivado brouado se disuelven en 500 ml. de
alcéhol a 962. Por otra parie se disuelven 120 gr. de pipera -

¢ina en 500 51. de glcohol a 962
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Te solucidn de piperscina se celienta hasta 602 y se vierte
gota a gota en 10 horas la solucidn del derivado bromado, RO =
metiendo el conjunto a agltacibn.

La mezcla reaccional se concentra al vacio. Se afla~
den 1000 ml. de eter. El bromhidrato de piperacina precipite y
se centrifuga. Se evapora el filtrado bajo VYacio y se fracciom
na el residuo bajo vacio. EL producto pasa a 121 2 bajo O'75mm.
de mercurlo.

El producto obtenide por la condensacidn con la
piperacina se disuelve en 250 ml. de benceno. Se aflade agltando
una solucidn bencénica de clorocarbonato de ciclohexilo que con—
tiene 19 gr. de clorocarbonato.

_ ~ Se deja enfriar y se agita con un poco mis que la
cantidad calculada de lejla de sosa necesaria para liberar todes
las bases. La solucidn bencénica se decanta, seca ¥y evepora el
disolventes El residuo se fracciona gl vacio. El producto pasa
a 1922 bajo 0'2 mm. de mercurio.

El nitrogéno esta en un porcentaje del 12'46% y
el obtenido 12'31. Los clorhidratos se preparan en medio acetd -
nico, por adicidn de cemtidades calculadas de acido olorhidrico
concentrado. EL diclorhidrato funde hacia 2252 con dsscomposl ~
cibn. La sustancia descrita posee cualidades farmacoldgicas anti~
clorinérgicas de tipo aﬁpﬁ%nieo. Su accidn se ejerce en todos
log estados del parasimpitico. Sus indicaciones terapelticas
gon lag mismes de la atropina, con influencie més limpia en el
nivel de los bronguios.

La sustancia se emplea en composiciones medicing
les solubles para uso por via oral, rectal, local o parenteral,
con dosis diarias de 5 mg. a 0'25 g. de principio activo, sumi -~
nistrandose en ampollas dosificadas a 2'5 mg. de principio activo

comprimidos dosificados de 25 a 125 mg. de principio activo en
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un excipients adecuado 0 en supogitorios dosificados de 25 a
125 mg. de la sustancia bajo forms de base o de gales conve =
nlentes para esta pﬁﬁgracién en un excipiente inerte de origen
natural o gintético.

7)) |§ (D ciclohexilamino ) etil il carbetoxi[ hexg hi -

drdpiracina de formula desarrolladas

N CH2 - N\\
B

N~ C00 C,H
- 275
CH, = CHg

C Hqq o9 ol redical ciclohexilo.

La sustancia descrita de formule G15 H29 N, 02, de
peso moleculasr 283 y contenido en azufre 14'84% es un liguido
viscoso, poco soluble en el agua, soluble en alcohol, eter, ace-
tona y benceno, siendo el punto de ebullicidn 165 = 1702 bajo
4 o 5 mm. de mercurio. “

Con emta sustancia se forman sales minerales y
brganicas y , de forme especial, el ciclorhidrato muy soluble
en el azum, del orden de 40%, cuyo PH de la solucién a 10% es
de 4.

El monoclorhidrato muy soluble en agua tiene un
PH de 7 para la golucidn al 10%. N

La presente Invencidn corresponde a la base deﬁ-
erita y sus diferentes sales procedentes de la combinacidn de la
base con los Acidos minerales o fcidos Organicos.

La preparascidn del EE::IB ciclohexilamino ) etil
N cerbefoxi] hexa hidrépiracina estd realizafio por condensecidn
de lg B bromoetil ciclohexilamina, bajo forma de bromhidrato
con la carbetoxi piperacinae.

La preparacidn del ) bromo etil ciclohexilamina

( bromhidrato ) se efectda disolviendo 100 gr. de ciclohexilemino
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etanol en una mezcla de 80 ml. de agua y 215 ml. de écido brom
hidrico de densidad 1'58. 8e calienta a reflujo duraente una
hora, y despuds se destila haste que la temperstura pasa a
102. Se para la destilacidén y se pone & reflujo durante una
horae

El mismo proceso se repite tres veces ( un re -
flujo gezuido de una destilacidn ). Después de la tercera des=
tilacion de agua se lleva la mezclg g reflujo durante tres
horas. Entonces se destila el agua y después el azcotropo es -
table - de BrH pasando a 1262 hasta recojer em total ( inclu -
yendo los destilados ) 250 ml. EL producto enfriado se Eris -
taliza por adicidn de acetona. Se centrifuga y recristaliza
en alcohol etilico. EL producto debe contener 55 a 56% de bro_
mo a punto de fusidn 2402 con descomposicidne

0'25 mol. del derivado bromado indicado ( 72 gr.)
se disuelven en 500 ml. de agua. Se afinden 250 ml. de benceno
después poco a poco se afiaden 0'25 mol. de sosa acuosa agitan—
do despuds de cada adicidne

La solucidn bencénica me trata a reflujo du -
rante seis horas con 0'50 mol. de carbetoxi-piperacina.

Después de 24 horas, el clorhidrato cristeliza
parcialmente. Se agita el conjunto de la mezcla reaccionsnte
con en exceso de lejla de sosa.

8¢ elimina el benceno y el residuo ge frac =~
ciona. Se toma la fraccién 165 - 1702 bajo 4 a 5 mm. de mer -
curio.
El porcentaje de nitrdgeno calculado es de

14180% y el encontrado 14'90%.

El clorhidrato y el diclorhidrato pueden for-
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marse en el seno de la acetona mecdy se purifican por recris-
talizacidn coa el alcohol. EL diclorhidrato funde & 2158 1.
Ia sustencia posee propiedades farmecoldgices anti-clo-
rinergices , de tipo atropinico; su accidn se ejerce a todos
los pisos de parasimpaticos y sus indicaciones tergpéuticas
gon las nismgs de la ghtropinae
Esta gustencia se presenta en forwa de composi =
ciones medicinales solubles o no para uso por via oral,rectal
local o parentersl, con dosis digries de 20 mg. a 1 gr. de
printipio activo, comprimidos dosificados de 100 & 500 mg.
de principio getivo en un excipiente farmaceutico, y suposi -
toriom de 100 g 500 mg. de lg sustancis bajo forma de bhase o
de sales couveniente para esta preparacidn, en un excipiente
inerte de origen natural o sintético.
En los procedimientos de fabricacifn de deri -
vados de la carbohiloxipiperacina, se cambiaran cuantos deta=

lles no alteren, cambien o modifiquen su esencialidad.
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Se reivindica. =

18, - Procedimiento de fabricacidén de derivados de la carbal—
colloxipiperacing, ceracterizado por dar cowo resultado pro -
ductos correctores de espasmos mugculares y de las manifesta -
ciones de la hipervegotonia, obtenidos a partir de la carbal-

coiloxipiperacina de formula desarrollads.

R CH, - CH
1\N-CH2-CH2-N/2 2~y - coo By
Ry~
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En estos derivados los radicales R R 3 pueden ser grupos
alcoilos gabturados o no saturados, grupos ciclicos saturados

o parcialmente saturados, grupos heterociclicos nitrogenados,
sulfurados u oxigenados, grupos ar{licos de uno o varios nudos,
sustituidos ¢ no sustituidos. Loy grupos R1 R2 pueden ser hi =
drogéno, también uno de los grupos R, ¥ Ry puede ser hidrogé -
no, mientras el otro es uno de los radicales antes indicados.
28, - Procedimiento de fabricacidn de derivados de la carbael=
colloxipiperacina, seglin reivindicacidn 12, caracterizado por-
que se efsctla la condensacidn del dietilemino cloroetano con
la piperacine. En la mezcla reaccionante se introduce sosa 5 ¥
el producto obtenido se trata en el seno de alcohol absoluto
con clorocarbongto de etilo y, por fraccionamientos sucesi =
vos, se obtiene la sustancia ¥ (o dietilemino etil N' carbe =
toii]_ hexa hidropiracina Cy3 Hyp N3 0 de formula desarrolla-

dat

CHym N/ - €00 C
02 H @z \CH CH2 2 5

>

38, ~ Procedimiento de fabricacitn de derivados de la carbgl =
coiloxipiperascina, seglin las reivindicaciones 12 y siguients,
caracterizado porque se efectia la condeusacitn de la dietile~
mino cloretano con la piperacina, y la triamina que se obtiene
se combina con el clorocarbonato de isopropilo; con lo que se
obtiens la sustancia [N (D dietilamino ] etil N' carboixo-
propilééz] hexa hdropiracina C,, Hyg Ny 0, de formula de -

sarrolladas
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42, Procedimienio de fabricacidn de derivados de la carbalcoi —
lbxipiperag;na s segin las reivindiceciones anteriores, carac =
terizado porque efedtia la condensacidn preliminer de la ci =
clohexilamino bromo-stano con la piperacina. Ia {triamina ob -

tenida se combina con el clorocarbonato de lmoprdpilo, obte =

niendose la [N () ciclohexilamino ) etil = N' carboixopro-
3 8. o T A d
pilox1| hexa hidroplrucina 016 H31 j3 02 de formula desa

rrolladas
C, H CH_ - CH H
6 1INy ~ ¢g_ - o, ~ g~ 2 2\x coo cn<c 3
el 2 \CH2 - CH2/ oH,

52, = Procedimienso de fabricacidén de derivados de la carbalcoi=
léxipiperacina, gegiin las reivindicaciones 18 28 y giguientes,

caracterizado porque se efectlia la condensacidén del diigobutile—
mino brometano con la piperacina y el producto obtenido reaccie

na con ol clorocarbonato de imopropilo obtenidos

N (D diisobutilemino ) etil N' carboisopropiloxi| hexa

———

hidropiracing 018 H37 N3 02 de formuls desarrollsdas

Gy
CH. - CH - CH CH. = CH S
3 2\N-GH - =R 2 2\«-000-0:{ 3
o, - cln - 0112/ 2 2 N\gg - e’ \CH3
CH,

62. = Procedimiento de fabricacidn de derivados de la carbalcoi
l&xipiperacina, sezln las reivindicaciones anteriores, caracte =
rizado porque se efectlia la condensacidn de la diigobutilamino
brmoetano con la piperacina, y el producio obtenido reacciona

s —

con el clorocarbonato de ciclohexilo obteniendose {H () diisp

e ]

butilamino ) atil W' carbocidohexiloxi| hexa hidropiracina
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21 H N3 o2 , de peso mélecular 367 punto ebullicibn 183-1852

bajo 0'2 ma., de mercurio y formuls desarrolladal

c

OH3
CHE - CH - CHé\\\

CH, - CIH - cH/

CH

CH,, = CH
N - CH, - CH —-N< 02\1\1-000061{
CH, - Hs™

3

72, - Procedimiento de fabricacidn de derivados de la carbal =
colloxipiperacine, segin reivindicacidn 12, 28 y siguientes ,
caracterizado porque se efectia la condensacidn preliminar

del ciclohexilemino bromoetano con la piperscina. La triami -
na obtenida se combina con el clorocarbpneto de ciclohexilo,
obteniendose la sustancia [EE: () ciclohexilamino) etil N'
carbociclohexiloxT]| hexs hidroplracina C,q Hys N3 0, 4 de

punto de ebullicidn 1922 bajo 0'2 mm. de mercurio y férmuls

desarrolladas
o HN CH, - CH
6 1TSSy w0 - CH -1 2 SN - 000 C, H
" 27 2 Sou - ong” 6 n

82, ~ Procedimiento de fabricacidn de derivados de la carbal -
cbiloxipiperacina, segin las reivindicaciones anteriores, ca -
racterizado porque se efectlia la condensacién de la bromo etil
ciclohexilaming con la carbetoxi piperacina. Con elloc se ob -
tlene una base liquida Eﬁ::(B ciclohexilamino ) etil W
carbetoxl | hexa hidropiracina C15 H29 N3 02 s de punto de
ebullicibn 165 - 1702 g 4 - 5 mm. de mercurio y formuls desg =

rrolladas

¢ H\ / - CHs
N - OH, = O, = N g 2SN - 0000, H
H—" 2 cn - 01{2/ 275
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92, - Procedimiento de fabricacibén de derivados de la carbalcoi
loxipiperacina.
Consta la presente memoria descripiiva de veinticuatro pagi -
nas foliadas ¥y escritas por una sola cara.
Bgrcelona 20 de Agoato de 1.965
P.A.
M. LLORI
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