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M E M O R I A  D E S C R  I P T  I V A

Correspondiente a la solicitud de registro de Patente de In­

vención que, por veinte años, se solicita para España y sus 
Colonias, a favor de Don Roland-Yves MAUVERNAY, de nacionali 

dad francesa, residente en 63 RIOM (Francia), con prioridad 

de la Patente monaguesca núm. 608, de fecha 16 de Febrero de 

1.966. ------------------------------------------------------
p o r

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS QUI­

MICOS" .

5

La presente invención tiene por objeto una nueva clase de 
compuestos químicos útiles especialmente como medicamentos - 
anti-inflamatorios y analgésicos, así como un procedimiento 

para su preparación.
! Dichos compuestos son unos derivados de la piperacina que
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pueden ser definidos por la fórmula general siguiente

E -  (CE^)2^n

V
2 ^1

en la cual .
R-̂  representa un grupo elegido entre el fenilo, el-^.-fluo 

fenilo, el trimetoxifenilo, el furilo, el tienilo, el 3-piri 

dilo y el 4-piridilo.

Rg representa un grupo elegido entre el fenilo, el 4-clo-

rofenilo, el 2-flúofenilo, el 4-flúofenilo, un grupo fenilal

coxietilo de la fórmula:
- CH - CH^ - 6 5 ¡ 2

OR
(donde R es un grupo alquilo inferior, y especialmente el mn 

tilo, el etilo y el isobutilo), y el bencilo, 

y n es un número entero elegido del 1  al 3°
La invención concierne también las sales de dichos compue 

¡tos con ácidos farmacéuticamente aceptables.
Según la invención, se preparan dichos compuestos por rec 

ción de la piperacina sustituida de fórmula:
I-I

donde Rg tiene el significado anterior, con un 1,2,4-oxadia 

zol de fórmula:

C1 - (Ciq)^
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donde R ^ y n  tiene los mismos significados anteriormente in­

dicados.
Dichos productos intermedios pueden a su ves, ser prepara 

dos por el procedimiento descrito por G. Palazzo, Col. (J. - 

¡Med. Pharm. Chem., Vol 4, na 2, 1.961).

í Conviene advertir aquí que, cuando n = 2, es preferible - 

utilizar una variante del procedimiento según la invención - 

en la cual se parte n.:. ya de 1,2,4-oxadiazol, sino de la co- 

¡rrespondiente acriloíl-amidoxima de fórmula:
CH^ = OH - 0 - 0

2 tt t

donde R-̂  tiene el significado anterior, que se hace reaccio­

nar con la piperacina elegida en tolueno en ebullición.
Se indica a continuación cierto número de ejemplos de a—  

plicación del procedimiento:

EJEMPLO 1
Preparación del diclorhidrato de l-(2-fenil-2-etoxi)-etil

-4-/5-3**(3 ]4,5, )-trimetoxif enil-1 ,2 ̂ i^-oxidiazolZ-metilpipe-

racina.

55

30
Se calienta durante 2 horas, con reflujo, 23,4 g (0,1 moü) 

de l-(2 fenil-2-etoxi)-etilpiperacina con 28,55 g (0 ,1 mol) 
Re p-(3 ,4,5)-trimetoxi-fenil-5-clorinetil-1 ,2,4,-oxadiazol - 

(punto de fusión: 91-923 0), al propio tiempo que 8,5 S
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Le COyEja y I5O mi de n-butanol. Previo enfriamiento;-, se fil 
;ra el CINa que se ha formado y se elimina bajo vacía !é*l bu- 

;anol. Se absorve el etanol absoluto, se filtra y se acidifi 
-3- con etanol absoluto saturado de HG1. El diclorliidra.to ciis 

;aliza. Después de dos recristalizaciones, se obtiene,el pro 

.ucto en forma de cristales blancos. Punto de fusión: 1762 C 
¡JEHPLO 2

Preparación de l-fenil-4-2-/5-3-(4-flúor)-fenil-l,2',4,oxa 
Liazol/-etilpiperacina.

N - C H 2 - C H 2

L) Primera etapa: Preparación de la acrilóil-4-flúo-fenil-a 
íidoxima:

En un balón de tres cuellos previsto de un agitador mecáni 

¡o, de un termómetro, de un tubo de CaC^ y de una ampolla - 
Le bromo, se introducen 110 g de 4-flúo-fenil-amidoxima,360 

íl de acetona y SO g de CO^I-^ anhídrido. Se coloca un baño - 
Le hielo y se introducen agitando una solución de 70 g de —  

íloruro de ácido acrílico en 80 mi de acetona, manteniendo 1  

temperatura entre 5 y 102 0. Una vez concluida la adición, - 

se quita el baño de hielo y se continúa la agitación durante 

)-4- horas a temperatura ambiente. En éstas condiciones, el 

troducta precipita en parte y se lava en agua fría. Se recu­
tera el resto evaporando la acetona.

Se reúnen las dos porciones y se lavan con una. .solución 
ícuosa fría de C0^Na2 al 5%, y luego con agua. La cristaliza 
tión de acetona proporciona el producto intermedio buscado - 
[punto de fusión 99-1002 0).
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b) Segunda etapa: Preparación del producto final? .

Se calientan con reflujo 10,4 g (0,05 mol) de acril.óíl-4- 

flúofenil-amidoxima y 8,1 g de 1-fenilpiperacina con 80 mi - 

de tolueno en un balón provisto superiormente de un decanta­

dor Dean-Strarck y de un refrigerador ascendente. Una vezcpí 

clúida la reacción (lo que se ve por la cantidad de agua re­

cogida), que requiere 5*6 horas, se evapora el tolueno, que­
dando un residuo que cristaliza. Después de dos recrisualiza 

ciones en etanol, se obtiene aguas blancas (punto de fusión:

100 101° 0.).

105

110

115

EJELLLO 3
Preparación de la l-(4-flúo)-fenil-4-3-/5*(5'*Lsnil) -1,2,4

Se calienta durante 10 horas, con reflujo, y agitando, - 
22,25 g (0,1 mol) de 3-fenil-5(3-cloro)-propil-l,2,4, oxadia 

zol y 18 g (0,1 mol) de l-(4-flúo)-fenilpiperacina con 8,5 g 

de bicarbonato sódico y 15 1 mi de n-butanol.
Se filtra el Olúa que se ha formado y luego, después de eli­
minar el disolvente bajo vacío, se obtiene un aceite espeso 
que cristaliza lentamente. Después de dos recristalizaciones 
en metanol, se obtienen cristales blancos de unto de fusión

67^ 0.
EJEMPLO 4

Preparación de diclorhidrato de 3-(2 tienil)-5-/3-/4-(4- 

flúo)-fenil/-piperacina/-propil-l,2,4-oxidiazol.
A Preparación de la 3*cloruro-butiroil-2-trenil-amidoxima
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En un balón de tres cuellos provistos de un agitador meca 

¡nico, de un termómetro, de un tubo de CaC^ y de una ampolla 
de bromo, se introducen 0,2 moles de 2-tienil-amidoxima en - 

;200 mi de acetona y 0,1 mol de carbonato de potasio anhidro 
Se mantiene la temperatura próxima a 5^ C. añadiendo-góña a 
¡gota 0,22 mol de cloruro de gama-clorobutirilo en 50 mlpde - 

acetona. Se agita dos horas a temperatura ambiente y se fib
¡
'tra el precipitado, que se lava con éter y luego con agua sa

turada de CO-HNa.' 2
Se recristaliza el producto en acetona. P.F. = 1209 0. 

be manera análoga se obtienen:
-la 3-cloro-butiroil-2-furil-amidoxima 

p.f. = 1509 C. (dése.)

-la 3-cloro-butiroil-3 piridil-amidoxima 
p.f. = 1259 C. (dése.)

-y la 3-cloro-butiroil-4-piridil-amidoxima

p.f. = 1309 0.
, B Preparación del 3-(2-tienil)-5-(3-cloro)-propil-l,2,4- 

¡oxadiazol.
I Se calientan con reflujo 0,15 mol del producto obtenido - 

[anteriormente en 100 mi de tolueno en un balón provisto de — 

¡jan descantador Dean-Strarck y de un refrigerador de reflujo 

Una vez concluida la reacción lo que se aprecia por la canti 

dad de agua recogida, se evapora el tolueno y se destila el 

residuo bajo vacío.
Eg = 1449 C. n 22° = 1,5670 

D

145 Se ciclizan de manera analoga:

-la 3-clorobutiroil-2-furil-amidoxima9
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- la 3-clorobutiroil-2-furil-amidoxima,
- la 3-clorobutiroil-3-piridil-amidoxima,
- la 3-clorobutiroil-4-piridil-amidoxima, 

para obtener los 1,2,4-oxadiazoles correspondientes, que son 
productos no destilables y utilizados en bruto para la rea—  

cción de condensación con las piperacinas.
C - Preparación del diclorhidrato de 3-(2-tienil)-5-Z3-4- 

(4flúo)-fenil/p ip erac ina/-pr op il-1,2,4-oxadiaz o1.
Se calientan con reflujo, durante 10 horas, 0,lmol del - 

producto obtenido anteriormente, 0,1 mol de 4-(4-flúo)-fenil 
piperacina, 0,11 mol de CO^HNa en 150 mi de n-butanol. Se —  

filtra y se elimina el disolvente bajo vacio. Se obtieneün - 
residuo que cristaliza.

Se recristaliza dos veces en metanol. P.F. = 673 C.
N% calculado: 15,08 
N% hallado: 15,00

El diclorhidrato es preparado de manera habitual en eta—  
Inol absoluto + HC1 gas seco.

Se recristaliza en etahol. P.F. = 1703 C.
HC1 calculador 15,9 
HC1 hallado : 18,85

Por el mismo proceso, se obtienen todas las piperacinas - 
según la invención. Se prepararán los diclorhidratos por adi 
ción de etanol saturado en HC1.

En la Tabla I adjunta, se indican los significados de los 
sustituyentes R^, R2 y n para varias docenas de compuestos - 
según la invención, así como los puntos de fusión de dichos 
compuestos en forma de base y de clorhidrato.

Como se verá mps adelante, estos compuestos son muy inte­
resantes desde el punto de vista farmacológico.

Los compuestos así definidos y preparados poseen una acti 
vidad anti-inflamatoria y analgésica muy interesante^ que_ha
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.sido valorada mediante ensayos clásicos, es decir:

a) Toxicidad apelda: DL 50 per os en el ratón- método de - 
BEHRENS Y KERBER (Arch. EXP. Path. Pharm. 122, 379, 1935). - 
Resultados expresados en mg/kg.

b) Analgesia:
1. Estímulo térmico: métodos de EDDY y LEIMOACH (J. —  

Pharm. Exp. Ther. 107, 385, 1953) y de CEEN (Science, 113,631 
1951). Resultados expresados en mg/kg (DE 50).

2. Estímulo químico: métodos de KOSTER (Fed, Proc. 3^
4-12,1959) y de WITKIN (J. Pharm. Exp. Ther, 133. 400. 1961)- 
Resultados (DE 50) expresados en mg/kg.
¡i c) Actividad anti-inflamatoria: método de WILHELMI y DOMEN 
FOZ (Arz. Forsch. 1, 151, 1951).
¡i Los resultados indicados son los valores planimétricos ob 
benidos utilizando dosis iguales al 1/10 de la DL 5 0.

d) Efectos generales: se investigan con la dosis de 5mgAg 
i.v. en el perro narcotizado:
¡ X = estudio de la cardiomoderación provocada por la excita 
bión del extremo periférico del nervio neumo-gástrico.

A = estudio de la hipertensión adrenalínica. 
i NA = estudio de la tensión ñoradrenalínica.
¡ (Valores expresados en porcentajes de reducción).

e) Acción sobre el sistema nervioso central: se investiga 
¡mediante el estudio de la motilidad espontánea utilizando do 
bis iguales al 1/10 de la DL 50.

Los resultados son expresados en la siguiente, manera:
++++ Disminución del 75 al 100 %,

¡ +++ Disminución del 50 al 75 %t
i ++ Disminución del 25 al 50 %,

+ Disminución del 1 al 25 %,
0 Inactivo.

¡ Todos éstos resultados, recogidos para los 35, componen—  
bes de la Tabla I, están recogidos en la adjunta Tabla II.

/*
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 ̂ B L A  I

EJEI.ÍPLOS DE DERIVADOS SEGUN LA INVENCION.

bon-
pues
to.
lia

R2 n
lunto de 
fusión - 
de laba 
se (sC).

Punto de fu 
sión del Di 
clorhidrato 

(SC).

1 0 - 3 - 148

¡ ^ O -
3 67 160

3
¡ o -

F

3 72 168

4 .1^ 2 112 172

5 3 81 172

6
o - '^=/ OCgH^

1 - 158

7 Q - C H - C H -  
^  0 0 ^ ( i

3 - 166

8 Q ) - C H g -  ' 3 - 182

9 O * 2 101 161
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i 10 f A - O H - O H g -
OC^H^

1 - ' 153

! 11
C H , 0 ^ = ^3 2 103 162

 ̂12 C H , o A A -
CE-0^==/3

3 - 16$

13

CE 0-,— .
y

CH^0-^=='3
2 118 170

14 cH^oV y
CHyO-^=/3

2 112 161

15

CH.,0 --,
O H ^ o T ^ A -

3
3 - 169

16 CH^oV y
CI^O-^— '3

F

3 87 167

!
17 S ^ T A -

CH^O-^==/3
f A - O E - O H g -
'— ^ OCH 3̂

1 - 194

18

CH-,0-n— ,
C H ^ O ^ A A -
CHJ3-^=^3

^  yCH-CHg-
'===' OCHx 3

2 - 172

19
^ 3 ° y - A  
CH^oV V

3
Í A - C H - C H g -

OCgH^
1 - 176

20

CH^O-,— ,

° R 3 ° ^ r \CH^O-^==^3 o o ^ O )
1 - 161

-





' 32

'
c y 3 Triclorhidrato 

175

53 3 Triclorhidrato
183

: 34
N

3 76 Triclorhidrato
188

35
N

3 82 Triclorhidrato
189
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! EFECTOS FAEMACODINAUICOS DE LOS DERIVADOS DE j-A TABnA 1.

Com- Toxici­
dad. agu 
da.

Analgesia Acc. 
antiin 
flama­
toria.

EFECTOS GENERALES ACC/
pues
to.
1 N°

Stim.
calor

Stim.
quim. X A NA

S/S.N.C

1 2500 110 150 328 - inhib inhib ++

! 2 1500 50 40 485 - 80 80 +++

3 2000 80 50 262 - 65 50

>4 3000 1 - 172 - 60 50 ++

3000 140 175 365 - - - 0

¡ 6 3000 1 1 13 1 - 20 20

>7 3000 - 200 286 26 15 -

8 500 60 20 245 - 40 35 0

>9 3000 1 1 103 - 46 22

10 1500 130 625 250 - - -

> n 3000 425 110 160 - inhib 50

>12 3000 75 50 359 - invers 60 + +

>13 3000 1 - 137 - 60 50

>14 3000 - 1 - - 76 50

15 2000 90 474 - 85 70 +++

>16 3000 31 100 359 - inv. 70 ++-r

>17 2500 100 110 - - - -

18 600 1 1 71 34 65 40

>19 3000 125 87'5 253 - - - + + +

>20 3000 210 - 71 - 23 11

' 21 1600 250 700 153 2̂5 inv. 30 +++

>22 3000 150 175 240 - 85 62 +

>23 2000 - 30 203

24 2000 120 30 367 70 42 +++

>25 2000 100 175 174 28 30

26
'

415 - 1 1 - 80 80 +
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!

¡ 27 2000 40 40 ++++
>28 1000 425 200 - 30 - +
¡ 29 2500 - - 137 78 - - ++
: 30 1306 - 80 279 - 83 60

^31 1000 - -

í 32 1500 - 25 +++

i 33 1000 37'5 15 ++++

i 34 1500 100 40 392 - 79 43 ++++

33 400 50 3/5 — 28 52 27
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N O T A

EN RESUMEN: La Patente de Invención que, por veinte años, 
¡e solicita para España y sus Colonias, con prioridad de la 
'atente monaguesca n9 608, de fecha 16 de Febrero de 1.966, 
La de recaer sobre las siguientes reivindicaciones:

ia¡.- "Procedimiento para la preparación de nuevos compues 
os químicos, utilizables especialmente, como medicamentos - 
nti-inflamatorios y analgésicos", caracterizado por estar - 
'epresentado por la fórmula:

N - ( C H ^ ) ^--- 0

V
h

.onde:
R^ representa un grupo elegido entre el fenilo, el 4 flúo 

'enilo, el trimetoxifenilo, el flurilo, el tienilo, el 3-pi- 
'idilo y el 4-piridilo.

R^ representa un grupo elegido entre el fenilo, el 4-clo- 
'ofenilo, el 2-flúofenilo, el 4-flúofenilo, un grupo fenilal 
¡oxietile, de fórmula:

M , -  - CH - CH^ -
6 5 j 2

OR
donde R es un grupo alquilo inferior, especialmente el metí 
.o, el etilo y el isobutilo), y el bencilo y,
¡. es un número entero elegido del 1 al 3«

23.- "Procedimiento para la preparación de nuevos compues
químicos", caracterizado por hacerse reaccionar una pipe 
na sustituida de fórmula:
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¡donde R2 tiene el significado anterior, con un 1, 2, 4-oxa- 
diazol de fórmula:

--- 0C1 - (CHg)^ -

donde R^ y n tienen los significados anteriores
3&.- "Procedimiento para la preparación de nuevos compues 

tos químicos", según la 1& reivindicación, caracterizado por 
el hecho de que, cuando n = 2, se sustituye el 1, 2, 4-oxa—  
iiazol con la correspondiente acriloil-amidoxima, de fórmula:

CH^ = CH - C - 0¿ tt j
0 N, NH.

/

íonde Retiene el significado anterior, que se hace reaccio—  
car con la piperacina elegida, en tolueno en ebullición.

4&.- Por último se reivindica el objeto sobre el que ha d^ 
ecaer la Patente de Invención que, por veinte años, se solí
ita para España y sus Colonias, - --  - - - - - - - - - - -

p o r
^'PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS QUI­
LICOS" .
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R O L A N D - Y V E S  MAUVERNAY

TABLA I
EJEMPLOS DE OERtVAOOS S E6UM LA  jUVEMOOM
tOMPUESm

rf" *2 /7
PvttwCE

FUSMM
D E L A ,

BASEfO

PVHTOOE FUSMM 
DEL

M C tD R H tM A TO
( * C )

; ( y O - 3 - 7-76

2 o - ' - o - 3 67 760 J2

3 o - 3 72 768 /3

4 o - <2 * * ^ y * 2 772 772 M

3 o - < ^ - o - 3 67 772 ?3

6 o - 7 - 738

7 o -
Q -M -O /2- 3 - 766 ^7

á o - O - " : - 3 - 782

9 f - O - 0 - 2 707 767 ?9

H7 f - O - 0 -a v -c % - 7 - 733 20



3 HOJAS LAMHNA 1

;/
C%(\
'%<?-&-
c%0^ O - 2 703 762

;?
(%<!,
M,<?-Q- o - 3 — 763

^ o - O -  
6/̂ 6 "

2 773 77U

?4
c%0

c^o-O- 2 772 76/

/3
c/̂ o.

^ C - Q - f - O - 3 - 763

w,o^
'":3-0- 3 37 767

J7 ^ o - / y O-w-c^- 7 - 73/

c/,o,
^ - Q -
W 36 "

O - f ^ -
oc^

2 - 772

?9
O/jC^

P̂ //y 7 - 776

20
<26¿?t

c%o-Q-
C%(7^ .

O - W - ^ - 7 - 76/

Madrid. 25.¿,:r]337P.A.
!=,  ̂  ̂'

¡Ra¡̂ . JUAM - r¡-F.̂a
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R O L A N D - Y V E S  MAUVERNAY

"9

MM* *1
sj ^  ^

2/ 2 763

22 L ,Á o - 3 60 732

23 2 775

24 3 67 770

25 c : -C ^ J 36 730

26 L ,^ (D -< ^ - 3 /ÁyMb(? W

27 L,J-
^-c/y-cA/r 7?y

26 <.,J- <K% 3 %6

29

30

3;

32

33

34

35

Mí



3 HOJAS

29 t 7 - O - 7 36 745

39 O - 3 773

37 7 773 737

32 3 7bcMrAyt%a&
773

33 3 ?7eA^ycía4
733

34 O -M =/ 3 76 7r/cAjŷ ieíâ763
35 ' - < 3 - 3 32 7?/cÂ ŷ â

739

 ̂ \

Madrid.! 25.,'"-!?g7 P.A

: 73AR CUí^MQ'
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TABLA II

EFECTOS FARMACODtNAMtCOS DE LOS PERNOS !)E LATABLAI
<QM-PUES- TOXLctDAD A M A L 6 E S !A ACTtVtDABAMT) EFECTOS GENERALES 4CKTOM" A6U0A ESWMMTERMKO anMULOQNMKO MFLAMATORtA Tí 4 A74 3/S.MC.

y 2500 770 750 326 — 4- +
? 7500 50 40 465 — 60 60 +  +  +
3 2000 30 50 262 — 65 50
4 >3000 f — 772 — 60 50 +  +

> 3000 740 775 365 ** *** O
3000 f  . i 737 — 20 20

7 >3000 — 200 286 26 75 —

500 60 20 245 — 40 35 0
9 >3000 í J 703 — 46 22

7500 730 02,5 250 — *** **
y; >3000 425 770 760 — /w /e 50
y? >3000 75 50 359 — MMEBS. 60 + +
y? >3000 i — 737 — 60 50
y# >3000 — i — 76 50
ys 2000 90 474 — 65 70 +  +  +
yg > 3000 37 700 355 — MM 70 +  4-4-
y7 >  2500 700 no — A—
y% 600 i i 77 34 65 40
/9 > 3 0 0 0 725 6%5 253 — — +  +  +
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