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PATENTE DE INVENCION

que por veinte afios se solicita a favor de la firma SCIENCE UNION
ET CIE,, SOCIETE FRANCAISE DE RECHERCHE MEDICALE, de nacionalidad
frencesa, domiciliada en 14, rue du Vel d*Or, SURESNES (Francis),
y que ha de recaer stbre " PROCEDINMIENTO LE PREPARACICON DE NUEVOS
DERIVADOS DE LA PIPERACINA DISUSTIITUIDA "
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Memoria descriptiva

El registro de la patente de invencién que se soli-
cita tiene por objeto garantizer la explotacidn exclusiva en
todo el territorio nacionel y sus posesiones de un procedimiento
de preparacidn de nuevos derivados de la piperacina disustituida,
conforme se describe a continuacién,

La presente invencidn tiene por objeto los procedimien—

tos de preparacidn de los nuevos derivados de la piperacina de
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de f£frmula general I:

R-¢~ (CH)p - N, N~ Het T

en la cusl

-R representa un &tomo de hidrdgeno o un ndcleo fenilo,

-Het representa un heterociclo de fdérmula general II o.

III:

T T IIT

ligada al resto piperacinico en posicién 2 o 4 y en las cuales

X e Y representan, simulténeamente o aliernativamente,

—

un &tomo de hidrdgeno,

un &tomo de haldgenu,‘

un radical oxhidrilo,

un radical alcoilo inferior hasta en 5 Atomos

de earbono,

un radicel alcoxy inferior hasta en 5 &tomos de
carbonao, ,

un radical aminé, mono-alcoilo o alcoileno=amino

o dialcoil=-amino..

Los nuevos derivados objeto de la invencidn poséen

propiedades farmacoldgicas y terapéugticas interesantes y pueden

ser, a este titulo, utilizados como medicamentos, principal-

mente analgésicos y antiinflematoriocs,
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Estos nuevos derivados pueden ser preparados por
condensacibén de un derivado haldgeno de férmula general
Het-Z, en la cuel Het toma los valores precedentemente de—
finidos, y Z representa un &bmo de cloro o de bromo, sobre

5 una piperacina N~mono sustituida de férmula general IV:

HN/-——\N-(GH) -C=-R
LN, 2)2

en que R puede tomar uno de los valores que s¢ le
hen atribuido en el pérrafo precedente; o por condensacidn so=

bre un derivado de férmula general V:

| 10 Het - N<::>NH v

en que Het puede tomar uno de los valores, defini-

dos anteriormente de un compuesto de férmula general VI

J

R~ C =~ (CHylp ~ Z vI

en que R representa uno de los grupos precedentemente
15 definidos y Z es un &tomo de haldgeno tal como el cloro o

el bromo, o bien un resto éster sulfénico de férmula general
VII:
Ar -SO3 VIiI

en la cual Ar es un ndeleo fenilo o p~tolilo,
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La puesta en operacidn de estos procedimientos, més
adecuada, consiste en hacer reaccionar uno u otro de los de—
rivados haldgenos o &steres sulfénicos descritos arriba, sobre
una piperacina N-mono sustituida apropiada del tipo IVo V, en '
solucién en un disolvente polar escogido entre los alcoholes usug=2
Iles de alto punto de ebullicién tales como el butanol o el
isopentanol o perteneciente a la familia de las emidas aliffti-
cas N, N disustituidas tales como, por ejemplo, la dimetilfor—
namida o la dimetilacetamida, Es vanéajoso operar a temperatu—
ras comprendidas entre 120 ¥y 150°C en presencia de un aceptador
de la hidracida o del &cido sulfénico formado en el curso de la
reaccién . BEste aceptador de la hidracida buede ser, bien la
piperacina N-monosustituida escbgida empleada en exceso, o bien,
una sal alcalina o alcalinoterrosa de Zcido carbdnico, tal como
el bicarbonato y el carbonato de sodio o de potasio, el carbona—
to de calcio, o bien una base orgfnica terciaria tal como la
Qimetilanilina, la piridina o la trietilamina,

Se puede, igualmente, si se deseg, efectuar la condensa~
c¢ién de estos mismos derivados haldgenos o de.ésteres sulfdnie
cos, en presencia de un exceso de la piperacina N-monosustimida
escogida, que juegue al mismo tiewpo el papel de disolvente y de
aceptador de la hidracida o del #cido sulftrico formado, a tem—
peraturas comprendidas entre 120 y 150° ¢,

Los nuevos derivados asf obtenidos que son bases débiles,
pueden ser transbrmados en sales de adicidn con los 4cidos y far=—
men, a este tItulo, parte de la invencién. Estas sales de adi-~
¢idn pueden .ser obtenidas por accidn de los nuevos derivados
sobre 4cidos, en disolventes apropiados como, por ejemplo, el agua
0 los alcoholes miscibles en agua. Como &cidos utilizados para

la formacién de estas sales de adicidn, se pueden citer en la
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serie mineral: los. écidos‘clorhidrico, bromidrico, metano
sulfénico, isetidnico, sulfdrico, fosférico, sulfémico; en
la serie orgénica, ios 4cidos acético prbpiénico, maleico,
fundrico, tertrico, citrico, oxflico, benzbico, etc.

Estos nuevos derivados pueden ser eventualmente puri-
ficados por métodos flsicos, tales como: destilacién, crista—
lizacidn, cromatografia, o qulmicos, tales como: formacidn de
sales de adicidn con los &cidos y descomposicién de éstos
por los agentes alcalinos.

Los nuevos derivados y sus sales de adicién, objeto
de la invencidn poséen propiedades farmacollgicas y terapéu~
ticas interesantes y pueden ser, a eéte t¥tulo, utilizados
como medicamentos, principalmente para el tratamiento del
dolor y de la inflamacidn.

Su toxicidad ha sido estudiada en el ratén por via
intraperitoneal y por via orsl se ha hallado que la dosis mor—
tal paralso% de los animeles varia entre 75 y 500 mg/kg por
via I.P, y entre 500 y %.500 mg/kg por via oral,

Perz el estudio de la actividad analgésica se utiliza
el método de la placa candente en el ratén ( Woolf y MacDonald).

Se ha couprobado un aumento del umbral de la percepcién
del dolor que varia de 25 a)100 % con las dosis de 10 a 80
mg/kg I.P. o P.0, A tItulo de comparacidn se puede citar el
fosfato de codeina cuya accidn enalgdsica es de 50% a 40 mg/kg
I.P, y el dimetilamino~4-metil~3 —difenil~l,2-butanol-2pro-
plonato (d~propoxifeno) de 25% a 40 mg/kg P.0. en el mismo
ensayo.
) Se ha podido observar, iguelmente, una poderosa acti~
vidad antiinflamatoria puesta en evidencia por la inhibicién

del edema de ;a pata de la rata, provocado por la carragenina
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(Winter, C.A. y al. Proc.Soc.Exp.Biol. 1ll. 544 (1962). Esta
inhibicidn varia de 20 a7’50% con dosis de 10 a 40 mg/kg P.0.

A tItulo de comparacién, la butil - 4 -difenil-1,2 pirazolidina-
diona~3,5 (fenilbutazona) ejerce una inhibicién de 30% a 40
ng/kg P.0. en el mismo ensayo,

Las propiedades arriba citadas, as? como la débil to-
xicidad, permiten la utilizacién de estos nuevos derivados
en terapéutica humena o animal, principalmente en el itratemien~
to de los diversos sindromas dolorosos y enfermedades infle-
matorias. _

Estos derivados pueden ser administrados bajo diversas
formas farmacéuticas en asociacidén con excipientes farmacéuticos
sélidos y llquidos, como, por ejemplo, el agua destilada, la
glucosa, la lactosa, el talco, la goma ardbiga, el estearato
de magnesioy la etilecelulosa, etc. '

Las dosis utilizadas pueden verier de 50 a 500 mg en
administracidn oral, rectal o parenteral.

Los ejemplos siguientes, dados & titulo no liwitativo,
mucstran como pueden ponerse en ejecucién los prodedimientos
de preperacién de los derivados, objeto de la invencidn,

Los puntos ue fusién se hen determinado a la platina can-—

‘dente de Ko¥ler, bajo micrdscopio.

EJEMPLO T,

(difenil-3',3' propil-l')-1 (pirimidil-2'')-4 piperacina

7\ ~
(CgHz) n~CH - CHo = CH, = N -‘L/)
65542 2 2 =Y M ON

Se calienta durente sietehoras a 150° C una solucién de

14 g de (difenil~3',3' propil-1')-l piperacina (Eb%0’55mmﬁ=173—182qﬂ
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y de 16,4g de cloro-2 pirimidina en7250 ml de dimetilformemida,
en presencia de 27,6 g de cerbonato de potasio. Al término de
este tiempo, se filtra el precipitado de bromuro de potasio
formado y se evapora el disolvente bagjo pfesidn reducida, EL
residuo oleosc obtenido se disuelve en 80 ml de gtanol. Mediante
enfriamiento se obtienen 25g de (difenil-3',3* propil-l')-1
(pirimidil-2'*)-4 piperacina que funde a 111°¢.

Da (difenil-3*-3' propil-l*)-1 piperacina de pertida
(diclorhidrato P.F. = 215-218° C) ha sido preperada por accién
del bromuro de difenil-3,3 propilo sobre la piperacina enhidra
en el etanol a 95%. A
EJENMPLO TT

(trifenil-3",%',3' propil-1*)-1 (pirimidil-2'*)-4
piperacina

N~
(GgHs)5 C = CHp = CHp = N N—gj

Se opera como en el ejemplo I, partiendo de 25 g de
(trifenil-3*,3",3"' propil-l')-}k piperacina (Eb/0’5 mm==227-22800)
y de 8,02 g de cloro-2 pirimidina en ®%olucién en 400 ml de dime~
til formemida, en presencia de 19,3 g de carbonato de potasio
seco, se obtiene, después de 5 horas de calentemiento a 13500,
22 g de (trifenil-3',3*,3* propil-l*)-1 (pirimidil-2'*)-4 pipe-
racina que funde a 13%0° C.

La (trifenil~3',%",3' propil-l')~l piperacina de
pertida (dimeteno sulfonato-~P.F. 184-187°C) ha sido preparada
por accidn del tosilato del trifenil -3,%,% propamol-] sobre un
exceso de piperacina enhidra a 140° ¢,

EJEMPLO ITT

( difenil-3',3%' propil~l')-~1l (pirimidil-2'')-4
plperacina

Se calienta durente 7 horas a 150° ¢, una solucién
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de 13,7 g de difenil-3,3 bromo-l1 propano (Eb/o’7mm=l70-1sooc)
con 8,2]g de (pirimidil-2%)-1 piperacina (Eb/o’7mm=104-106°C)
en 250 cm3 de dimetilformamida, en presencia de 13,8 g de
carbonato de potasio. Al término de este tiempo, se filtra

el precipitado de bromuro de potasio formado y se evapora

el disolvente bajo presién reducida. £l residuo oleoso obte=-
nido se disuelve en 40 cm? de etenol. Mediente enfriamiento

se obtienen 10,7 g de cristales de (difenil-3*,3' propil-l')-l
(pirimidil-2'')-4 piperacina que funde a 111° ¢,

EJEMPLO IV

(trifenil-3*,3*,3" propil-1')-1 (pirimidil-2'*)-4
piperacina.

Se calienta durente 20 horas & 150° ¢ una solucidn
de 8,8 del togilato del trifenil~3*,3',%' propanol que funde
a 11600 , con %,11 g de (pirimidil-2*)-1 piperacina, en 150 cm?
de dimetilformamida, en presencia de 5,5 g de carbonato de po-
tasa, Al término de ewmte tiewpo, se filtra la sal formada
¥y se evapora el disolvente bajo presidn reducida,

El residuo oleoso obtenido se disuelve en 100 cm?
de benceno y la solucidn bencénica se extrae varias veces
con el fcido metemo-sulfénico a 50%. EL metano sulfonato
poco soluble, precipita bajo forma de aceite que se decanta
con la porcidn 4cida. Los jugos écidos, asi como la parte
oleaosa, se levan seguidamente al éter y después se alce~
linizan con carbonato de potasio. La capa oleosa formada se
extrae al cloroformo, el cual, después de secado y evaporaciln, -
da 5g de una resina que se cristaliza espués de disolucidn
én 20 om’ de etanol & reflujo. Se obtiene, finalmente 2,1 g
de (trifenil-s',%',3%' propil-l')-l (pirimidil-2'')-4 pipe—

racina, que funde a 130°C.
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El tosilato del+trifenil-3,3,3, propsnol-l de

partida se preparé por accién del cloruro de tosila

sobre el trifenil-3,3,% propanol-l, en la piridina.

Segdn el ejeuplo 1 se han preparado los derivados

siguientes:

1.

9.

(8itenil-3',3* propil-1l')-l (piriwidils4'*)—4 pipere~

cina, cuyo fumerato monohidrato funde a 233-237° C.
(difenil~3*,3* propil-1*)-1 (cloro-5'' pirimidil-2**)-4
piperacina, cuyo wetano sulfonato funde a 251° ¢.
(difenil~3',3* propil-l')-l (metil-4'' pirimidii-2'')—4
piperacina que iunde a 80° ¢.

(difenil-3*,3* propil-1*)-1 (dimetil—4'*,5'' pirimi-
dil-2'*)-4 piperacina, cuyo fumerato funde a 195-205° ¢,
descomponiéndose,

(difenil~3*,3* propil-1*)-1 (dimetil—-4'*,6'' pirimidil-2'*)-
-4 piperacina, que funde a 103-105° C.

(difenil=3',3* propil-1*)-l (metoxi-4'® pirimidil-2'’)—4
piperacina, que funde a 8 ¢, .

(difenil-3*,3* propil-1*)-L (emino-4¥* pirimidil-2'*)-—4
piperacina, cuyo diclorhidrato funde a 164-165° ¢,
(difenil~5',3' propil-l®)~l (metilamino-4'* pirimidil-2'"')-4
plperacina, cuyo diclorhidrato funde a'175~;78° C.
(difenil=3*,3* propil-l*)-l. (dimetilamino-4'* pirimi-

dil~2'')~4 piperacina, cuyo ‘diclorhidrato funde a 178-181°C.

10.(difenil=3"*,3* propil-L*)-1 (benzopirimidin-2''}-4 pipe-

racina, cuyo diclorhidrato funde a 255-240° C.

11.(difenil~3*,3" propil-l')-1 (benzopirimidil-4*")-4 pi-

peracina, cuyo diclorhidrato funde a 230-235° ¢,

12.(Bifenil-3*,3* propil-l*)-l (metil-2'' benzopirimidil-4'')-4

piperacina, cuyo fumerato hemihidrato funde a 167-170%,
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14.

15.

16.

17.

18,

19.

20.

- 10 -

(trifenil~3*,3*,3* propil-1*)-1 (pirimidil-4'')-4 pi-
peracina, cuyo dihidrato funde a 64-66° C.
(trifenil-3*,3*,%* propil-l')-1 (cloro-5'" pirimidil-2'')-4
pipe;acina, que funde a 124° c.

(trifenil-3*,3',3* propil-1')-l (hidroxi~4'®' pirimidil-2'")
-4 piperacina, cuyo diclorhidrato hidrato funde a

176—1800 C, descouponiéndose,

(trifenil-3*,3%,3* propil-1*)~l (metil-4'' pirimidil-2'*)
4 piperacina, que funde a 128° ¢,

(trifenil-3*,3',3* propil-l*)-L (dimetil-4'*,5'' pirimi-
dil-2'*)~4 piperacina, cuyo fumarato funde & 190-20000,
descomponiéndose.

(trifenil-3',%',3' propil-1*)-1 (dimetil-4'',6'* piri~
idil~2**)~4 piperacina, que funde a 140° C.
(trifenil-3*,3",3* propil-l*)~1 (metoxi~4'' pirimidil-2*"')
~4 piperacina, que funde a 125° ¢, :

(trifenil-3',3',%* propil-l*')-1 (emino-4'* pirimidil-2'')

~4 piperacina, cuyo dihidrato funde a 132-140° C.

2l.

22,

25e

26,

(trifenil-3*,3',%* propil-1')-l (amino-2'' pirimidil-4'")
-4 piperacina, que funde a 188--19060°

(trifenil~3',3',3* propil=~l*)~-l (metilamino-4** pirimi-
dil-2'*)=-4 piperacina que funde a 150—1550 C.
(trifenil~3*,5',%* propil~l')-l (dimetilemino-4'* pirimi-
dil~2'')=-4 piperacina, que funde a 115° ¢.
(trifenil-%',3',%' propil-l')-1l (alilamino-4'' piri-
midil-2'')-4 piperacina, gue funde a 154-158° ¢,
(trifenil-3',3",3' propil-1')-1 (benzopirimidil-2'')-4
piperacina, cuyo fumarato funde a 195-200° C, descom~

poniéndose,

(trifenil-3*,5',3' propil-l')-1 (benzopirimidil-4'')-4
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piperacina, cuyo diclorhidrato funde a 155-—160O Ce
27. (trifenil-%',3*',3"' propil-1')-1 Eaetil—Z"benzopirimidil—4")
-4 piperacina cuyo fumsrato funde a 205—2100 ¢ descouponifn-

dose,

NOTA DE REYVINDICACIONES

Se reivindica como propio y nuevo a favor de SCIENCE
UNION Ef CIE., SOCIETE FRANCAISE DE RECHEXCHE MEDICALE, dowici-
liada en Suresnes (Frencia), lo especificado en las siguientes
reivindicaciones:
PRIMERA,= Procedimiento de preparac%dn de nuevos derivados de

la piperacina disustituida de férmula general I:

R=~C = (CHy)o N N - Het I
2°2 T 7

-

en la cual
- R representa un &tomo de hidrégeno o0 un nucleo fe~
nilo,
-~ Het representa un heterociclo de férmula general II o

IIT: - X )

Et\n ‘X - ’N&?@

IT

Y III

ligado al resto piperacinico en posicidn 2 o 4 y cn las cuales
X e Y representan simulténea o alternativamente:

- un 4tomo de hidrégeno,

- un 4tomo de halégeno,

un radical oxidrilo,

un raedial alcoilo inferior hasta en % &tomos de

carbono,
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- un radical alcoxi inferior hasta en 5 &tomos de
carbono,
- un radical amino, mono alcoil- o alcoileno~amino, o
dialcoil-amino,
asI como sus sgles de adicién con dcidos minerales u orgé-
nicos, caracterizada en que se condensa un derivado haldgeno
de férmula general Het-Z, en la cual Het puede tomar uno de
los velores precedentemente definidos y Z representa un &to-

mo dé cloroc o de bromo, sobre una piperacina N monosustituida

J

ol k- oy, - b

A -

de férmula general IV:
I

en la cual R puede tomar uno de los valores antes
definidos.
SEGUNDA,- Procedimiento de prepsaracién de nuevos derivados de
la piperacina disustituida de férmula general I asl cowo de
sus sales de adicién con &cidos minerales u orgénicos, carac-

terizado en que se condensa sobre un derivado de férmula gene-
ral V:

Het = N N v
\_/

en que Het puede towar uno de los valores precedentemente

definidos, un coapuesio de férmula general VI:
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en que R representa uno de los grupos antes definidos y Z
representa un 4tomo de haldgeno tal como el cloro o el
bromo, o bien un westo &ster sulfdnico de férmula general
VII:

en la cual Ar es un ndcleo fenilo o p~tolilo,
TERCERA,~ Procedimiento de preparacién segin las reivindi-
caciones primera y segunda, caracterizado en que la pipera-—
cina N. mono sustituida de tipo IV o V esté en solucién
en un disolvente polar escozido entre los alcoholes usua—
les de alto punto de ebullicidn o pertenecientes a la fa-
milia de las amidas aliféticas N,N disustituidas y en que
se opera a una temperatura cowprendida entre 120 yl‘)‘o0 c,
en presencia de un aceptador de la hidracida o del &cido
sulfénico formado en el curso de la reaccidn,
CUARTA,~ Procedimiento de preparacidén segln las reivindi-
caciones primera segundaa y tercera, caracterizado en que
el aceptador de hidracida o de #&cido sulfénico es, o bien
un exceso de la piperacina N monosustituida escogida, o
bien una sel alcalina o alcalino-terrosa del 4cido cer—

bénico, o bien una base orgénica tercieria.
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QUINTA,~ Procedimiento de prebaracidn segdn las reivindi-
caciones primera, segunda, tercera y cuarta, caracuerizado
en que se opera en presencia de un exceso de la piperacina
N monosustituida que Juegag & la vez, el papel de disolvente
¥y de aceptador de la hidracida o del fcido sulfénico forme-
do en el curso ae la reaccidn,
SEXTA,~" PROCEDIMIENTO DE PRUPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE IA PIPERACINA DISUSTITUIDA.

Tal y como se deja descrito en la memoria precedente
que consta de catorce hojas folladas vy mecanografiadas par

un& sola de sus caras,

Madrid, 7 Diciembre 1966

P.&. de Sciente Union et Cie.

Sté€ Freancaise de Rechcrche
.luéd" Cale
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