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"Procedimiento para la preparacién de cinamilpiperazinas

Gggékﬂhmma.KYORIN SEIYAKU KABUSHIKI KATSHA,
entidad Jjaponesa, residente en
5, 2-chome, Kanda, Surugadai,

Chiyoda~ku, Tokyo, Japbn.

Ia presente invencidén se relaciona con un
procedimiento de preparacién de nuevos compuestos

representados por la férmula generals

7 \y~CH = CHCH,N y - R,
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en la que R, represente un radicel acilo (indepen-
dientemente de que sea de un compuesto alifdtico o
aromdtico) y R, représenta hidrégeno, halbgeno, al-
quilo inferior, alcoxilo inferior o un radicel carbo-
alcoxi inferior.

Los compuestos de la presente invencién son
muy Qtiies como analgdsicos, asi como antiflogisticos,
debido g su accidn antiserotonina.

las actividades enalgdsicas de algunos ejem-
plos repregentativos entre los compuestos investige-
dos, fueron determinadas. _

Se calould una dogis efectiva en un 50%
(ED5°) en ratones a partir de las dosis orales quﬁbe
necesitan pare causar insensibilidad a los estimulos
dolorosos aplicados a las rafces de las colas de ague-
11los mediente uns presibén de 100 mm de Hg. Se determi~
nd e1 50% de la dosis letal (BDso) en ratones a partir
de una dosis que causa la muerte en un 50% de estos
animales en 24 horas despuéds de la sdministracibén oral
de las drogas.

Ia relacidn entre IDsq ¥ EDg representa un

‘nivel de seguridad.

Tos resultados se muestran en la tabla l.



Enig Niveliged
compuey enalgdsico ID gegurida
Egtructura del Puesto eshsayado (100 m He) 50 mso/mso)

@cn.—.cn.cﬂz-rr FoocH HOL ) 200mg/kg > 1000mg/ke

/ \ CH’GH'CHZ-N \NCOCH2-CH3 «HC1 28, 9mg/kg 71 Smg/kg
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N\t
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Ademés, al ser un analgésico de no tolerancia,
18 sustencia de la presente invencidn, resulta también
de gran importancis en este aspecto.

la presente invencidén se describird mds deta~
llademente con referencis al dibujo, gue muestre el
cambio ‘temporal en el efecto analgésico observado pa-
ra les sustencias de la invencidn y en referencias
comparativas.

~ Ia figura 1 ilustra el resultado del examen

de la presencia de toleranciam, que se obtuvo con rato=-
nes continuamente dosificados con hidrocloruro de
1—cinam11-4¥nrbutirilpiperazina y observando el cam-
bio en el efecto analgésico detectado mediente el mé-
todo de estimulos presionadores (ordenasda: umbral de
dolor, mm Hg de presidn; abscisa: el nimero de dias).
En este examen, se usd como droga de control hidroclo-
ruro de morfina, curva &, emplefndose como animales de
ensayo ratones ICR, de los cuales cads grupo constaba
de 10 animales. Dosificéndose cada droga de ensayo una
vez al dia, la droga de la invencidn, curva b, fué '
oralmente dosificada en una cantidad de 100 mg/kg en
cada dogificacién, mientras que el hidrocloruro de mor-
fine fué inyectado subcutinesmente a rezén de 4 mg/kg.
Se exemind el efecto analgésico aplicando el método
de estimnlos presionadores a la raiz de la cola del
enimel al cabo de 30 minutos de la aplicacién de 1la
dosificacibn.

La figura 2 es un grifico que muestra los
efectos de la administracibén repetida de hidrocloruro

de morfing e hidrocloruro de l-cihamil~4~butiril-~
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piperazina y de la administracién cruzade de estas
drogas y levellorphan sobre 8l peso corporgl de ratas
blances. Como claramente se ve en este grifico, el gru-
po tratado con morfina muestra dependencia fisica o pro-
pensién, pero cuando se interrumpe la administracidén
el grupo muesira una notable disminucién en el peso
corporsl un dis después de la interrupcibén y uns claras
propensidn, en tanto que los compuestos de la presente
invencibn no muestran estos efectos y se consideran
totalmente inhabituadores.

En ordenadas ge ha sefinlado el peso corporal
y en ebscisas el tiempo en dfas; en abscisas y en 1 se
ha sefialado la administracién de AP-237 (hidrocloruro
de 1-cinamil~4-butiril-piperazina), 50 mg/kg (por via
oral) con una frecuencie de dos veces al dla; a su vez,
en abscisas yen 2, 3, 4y ﬁse ha sefialado la adminis-
tracifn de hidrocloruro de morfina (subcuténea) a ra-
zén de 20, 40, 60 y 80 ma/kg respectivamente, con una
frecuencia, igualmente, de dos veces gl dim. Con el ni=-
mero 6 se sefialan los diasg en 1os que no se reallza
administracién. Las flechas verticales indican los
diag en los que realiza el ensayo cruzado.

Las curvas tlenen log significados sigulentes.

gurva a.~ Grupo de control.

Qurvae b.~ Se inyectd hidrocloruro de morfina (subcu-
tdneamente) dos veces al dia y se inyectd salina en
luger de morfine cuando se 1levd a cabo el ensayo cru-
zado «

Curve c.~ Se inyectd hidrocloruro de morfina (subcu-

tdneamente) dos veces al dia y se inyectd Ievallorphan
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(subcuténesmente), 10 mg/kg, en 1lu agﬁﬁpggﬁbfina,
cuendo se 11evd a cabo el ensayoqtruzado.

Curva d.~ Se inyecté hidrocloruro de morfina (subeu-

téneamente) dos veces al dia y se administréd AP-237
Se (por via oral), 50 mg/kg, en lugar de morfina, cuen-

do se efectud el ensayo cruzado.

Curva e.~ Se administrd AP~237 (por via oral) dos ve-

ces al dia y se inyectd salina en lugar de AP-237,

cuando se realizd el ensayo cruzado.

10, Curve £.- Se administré AP-237 (por via oral) dos ve-

. ces al dia y se inyecté Levallorphan (subcuténeamente),
10 mg/kg, en lugar de AP-237, cuando se efectud el en-
gayo cruzado.

Curva g.~ S6 administrd AP-23% (por via oral) dos ve-

156 ces al dla y se inyecté hidrocloruroc de morfina (sub-
cuténeamente), 40 mg/kg, en lugar de AP-237, cuando
ge realizd el ensayo cruzado.

Tos ocompuestos de la presente invencién pue-
den prepararse de acuerdo con el siguiente esquema

20, de reaccldnt

7\ -CH-—-OHeCHle./-—\Nﬂ + R01

E —_— < / \>,-cH=cH CHN N-By
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en el que Rl y Ra tienen el mismo significado ante-
riormente expuesto.

Ademds, el hajuro de acilo (Rlcl) del ante-
rior esquema puede sustituirse por un derivado reac—
tivo tal como un anhidrido y un éster del correspon-
diente &cido.

 Seguidamente se ofrecerin algunos ejemplos
de determinadas'vérsiones.
Ejemplo 1 -

Hidrocloruro de 1-cinamil=4~propionil-piperazi-.
na.

Se afiade con agliacidn una solucidn de clo-
ruro de propionilo (4,9 g) en cloroformo a una mezcla
de l~cinamilpiperazina (10,% &) y bicarbonato sbédico
(4,5 g) en cloroformo (100 ml). Una vez completada la
adicidn, se continla durante cierto tlempo la agita-
¢ibn. Ta solucidn resultante es luego lavada con agua,
gecada sobre sulfato sbdico anhidro y concentrada ba-
jo presién reducida, para dar un jarabe que se destila
bajo pregidn reducida, para producir 1-cinamil-4-pro-
plonil-piperazina como 1iquido viscoso incoloro gue
tiene un punto de ebullicidn de 396 g 2012¢ (0,5 mm
2e). )

Este 1liquido se disuelve en 100 m1 de bence-
no seco y se introduce cloruro de hidxrégeno seco .en
la solucién para dar un precipitado cristalino. E1
producto se recoge por filtracién y se reeristaliza
en etanol-éter para dar hidrocloruro de l-cinamil-~4-
propionil-piperazina, en forma de agujas incoloras,

con punto de fusién de 184 a 1879C., E] rendimiento es



de 11,5 g (73,8%).

Andlisis caleuledo para C a3l 5 0012 © 65,185 H 7,863
1 N,9,50

hallado: ¢,64,73;H7,78; N 9,33%
e ‘Ejemplo 2 -
Hidrocloruro de l~cinamij-4-n-butirilpiperazina.
Se afiade a gotas una solucién de cloruro n-buti
rilico (3,4 g) en cloroformo a una mezola de 1-cinamil-
piperazina (6,5 g) y bicarbonato gbédico (2,% g) en clo-
10. - roformo (100 ml). Se deja reposar la mezcla a tempera-
tura ambiente durante varias horas, mientras se agita.
Ia solucidn clorofdrmica se lava con agua, £6 seca So-
bre sulfato sédico anhidro y se obtiene un aceite par—
do mediante la concentracién de la solucidn bajo pre-
15, gibn reducida. Bl producto oleoso es destilado bajo
una corriente de nitrégeno, para dar l-cinamil-4-n-
butirilpiperazine, con punto de ebullicibén de 203-2072C
(0,6 mm Hg).
Este 1iquido se diswelve en 100 ml de bence-
20. no seco y se introduce cloruro de hidrdgeno seco en
l1a solucidén para dar un precipitado cristalino. Median-
te recristelizacidn del producto en acetonitrilo-éter,
gse obtisnen f.l g de agujas incoloras, que tienen un

~ punto de fusifn de 202-2049C, Produceién, 72%.

25, Andlisis calculado para 017H25N2001: C 66,103 H8,15; N9,07
halledos: 0 65,80; H 8,10; N 9,15%
Ejemplo 3 -

Hidroecloruro de 1-cinam11~4~écetilpiperazina.
Se aflade con agitacidén una solucidn de cloruro

30. de acetilo (3,1 g) en cloroformo a unag mezela de l-c¢in-



amilpiperazina (%,1 g) y bicarbonato sédico (3,4 g)
en cloroformo (100 ml). Al completarse la adicién, se
continia durente un rato la agitacién. Ia solucién
resultante se lava a continuacién con agua, se seca so-
5e bre sulfato sédico enhidro y se concentra bajo pre=-
gibén reducida, paras dar un jarabe que se destila ba-
jo presibn reducida, produciendo 1~cinamil-4-acetil-
piperazina en forma de liquido viscoso incoloro, que
tiene un punto de ebullicién de 182~1852C (0,6 mm Hg).
10, Este 1iquido se disuelve en 100 ml de benceno seco y
se introduce cloruro de hidrbégeno seco en la solucibn,
para dar un precipitado oristalino. E1 producto se re-
coge por filtracién y se recristaliza en acetonitrilo-

éter, produciendo hidrocloruro de l~cinamil-4~acetil-

15. plperazina en forma de agujas incoloras, de un punto
de fugibn de 205-2062C, E1 rendimiento es de 6,3 g
(64,1%). |
Anflisis calculedo para Cy 5Hoq ON,012 C 64,165 H 7.,54; N 9,98
nallado: G 64,043 H 7,703 N 9,9%
20. Ejemplo 4 -

Hidrooloruro de l-cinamil-4-isobutiril]piperazi-
na. h
Se afiade a gotas y con enfrismiento una solu-
cibén de cloruro de isobutiriio (4,0 g) en benceno g
25, una mezcla de l-cinamilpiperazina (7,? g) ¥ bicarbona-
to sbdico (3,5 g) en benceno (100 m1). Una vez comple~
tada la adicidn, se continua durante un rato la agi-
tacibn. Ia solucién bencénica se lava con agua y lue-
go se seca. Se pasa cloruro de hidrbdgeno seco a la

30, golucibn y se recristaliza el precipitado en acetoni-
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trilo. Se obtienen 6,7 g (67,3% de rendimiento) de
eristales en esgcamas incoloros, de un punto de fu-
gibn de 214~2174¢C.
Andiisis calculado para 017H25N2001: C 66,11;H8,16; X 9,07
hallado: € 65,893 H8,04; N9,06%
Ejemplo 5 -
Hidrocloruro de l-cinami)l~4-n-velerilpiperazina.
Se afiade a gotas y con enfriamliento una solu~
cibén de cloruro de n-valerilo (3,6 g) en benceno a una
mezcle de 1-cinamilpiperazine (5,1 g) y bicarbonato
gbdico (2,5 g) en benceno (100 m1), Una vez completa—
de 1a adicibn, se continia durante un rato 1a agita-
cidn. Ia solucidén bencénica se lava con agua y 1uego
se seca. Se pasa cloruro de hidrdgeno seco a la so~
lucién y se recristaliza el precipitado en acetonitri-
10. Se obtienen 5,4 g (6%,0% de rendimiento) de cris-

tales en esocamas inocoloros, de um punto de fusidn de

209-2122C.

Anflisgis calculado para 018H270N201: C 66,95; H8,43;N8,68
hallado: C 66,433 H8,21; N 8,76%

Bjemplo 6 -

Hidrocloruro de l-cinamil~4-n-hexanoilpiperazi~
na.

Se gfiade a gotas y con enfriamiento una so-
1lucidén de cloruro de n-hexanoilo (5,4 g) en benceno a
una mezecle de l1-cinamilpiperazina (7,1 g) y bicarbonato
gédico (3,4 g) en benceno (200 m1). Una vez completada
1a adicidn, se continua durante un reto la agitacidn.
La solucién bencénica se lava con agua y luego se Se-

ca., Se pasa cloruro de hidrdgeno seco a la golucidn y
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ge recristaliza el precipitado en acetonitrilo. Se
obtienen 8,4 g (71,2% de rendimiento) de eristales

en egcanag inooloros; de un punto de fusidén de 198 a
20020,

Anflisis caleulado para 0191{29011201:‘0 67,733 58,68; N 8,38

hallado: C 67,64;H8,61; N 8,38%
Ejempio 7 -

Hidroclorurdde 1-cinamil-4~heptanoilpiperazina.

Se afiade a gotaé ¥ con enfriamiento una solu—~
cién de cloruro de heptanoilo (6,0 g) en benceno a una
mezcla de 1-cinsmilpiperazina (7,1 g) y blcarbonato sb-
dico (3,4 g) en benceno (100 ml.). Una vez completada
la adicibén, se continua durante un rato la agitacién.
La solucién bencénica se lava con agua y luego se geca.
Se pasa cloruro de hidrdgeno seco a la solucidn y se
recristaliza el precipitado en acetonitrilo. Se obtie-
nen 9,3 g (75,9% de rendimiento de cristales prismiti-
cog incoloros, de un punto de fusidn de 195-1982C,
Anf1isis oaloulado para OpgH, ON,CL: G 68,455 B 8,90; N7,98

hallafo: ¢ 68,09; H8,62; N8,08%
Ejemplo 8 ~

Hidrocloruro de 1-(2-clorocinamil )-4-n-butiril-
piperazina.

Se afiade a gotas y con enfriamiento una solu~
cidn de cloruro n-butirfiico (2,5 g) en benceno a una
mezcla de 1-(2-clorocinamilj~piperazina (5,1 g3 punto
de ebuilicién, 1%0-1809C, 7 mm Hg) y bicarbonato sédi-
co (2,0 g) en benceno (100 m1). Una vez completada 1a
adicibn, se continda durante un rato la agitacién. Ia

solucitn bencénica se lava con agua y luego se seca.
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" Se pasa cloruro de hidrbgeno seco a la solucidn y se

recrigstaliza el precipitado en acetonitrilo. Se obtle-
nen 5,2 g (70,6% de rendimiento) de cristales prismé-
ticos incoloros con un punto de fusidn de 193-~1952C.
Anflisis caloulado para . H,,ON,01: C 59,48; H 7,053 N 8,16
hallado: ¢59,07; H6,88; N8 08%
Ejemplo 9 -
Hidrocloruro de l-cinamil-4~isovalerilpiperazina.
Se afiade & gotas y con enfriamiento una solu-
cibén de cloruro de isovalerilo (4,8 g) en benceno a una
mezcla de l-cinami]piperazina (%,1 g) y bicarbonato ab-
dico (3,4 g) en benceno (100 ml). Una vez completada la
adicibn, se continda la agitacién durante un rato. La
solucidn bencénica se lava con agua y luego se seca.
Se pasa cloruro de hidrdgeno seco a 1a solucidn y el pre-
cipitado es recristalizado en acetonitrilo. Se obtienen
7,0 g (61,9% de rendimiento) de oristales en laminillas
incoloras, de un punto de fusibén de 221-2239C,
An§lisis caloulado para O)gH, ON,C1: © 66,953 H 8,43;N 8,68
hallado: C 66,705 H8,42; N 8,79%
Ejemplo 10 -
Hidrocloruro de 1-cinami]-4~pivaloilpiperazina.
Se afiade a gotas y con enfriamiento una solu-
cibén de cloruro de pivalollo (4,8 g) en benceno a una
mezcla de l-cinamilpiperazina (%,1 g) ¥ bicarbonato sb~
dico (3,4 g) en benceno (100 ml). Una vez completada
1a adicibn, se continfa durante un rato la agitacién.
La solucidn bencénica se lava con ague ¥y luego se seca.
Se pasa cloruro de hidrégeno seco a la solucién y el

precipitado se recristaliza en acetonitrilo., Se obtle-
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nen 8,2 g (72,6% de rendimiento) de polvo blenco de
un punto de fusidn de 252-2542C.
Anflisis caleulado para C, gBpqON,01: C 66,9; H 8,435 N 8,68

hallados ¢ 66,68; H8,37; N 8,52%
Ejemplo 171 ~

Hidrocloruro de 1-(3-clorocinamil )=4-n~butiril=-
piperazina.

Se aflede a gotas y con enfrismiento una solu-
cién de cloruro de n-butirilo (3,4 g) en benceno a una
mezela de 1~(3~-clorocinamil)piperazina (punte de ebulli-
¢cién, 183-184,02C, 4 mm Hg) (5,0 g) y bicarbonato sb-~
dico (2,% g) en'benceno (100 m1). Una vez completada
la adicidén, se continfa la agitacibén durante un rato.

Ia solucidn bencénica-se lava con agua y luego se sece.
Se pasa clorurc ds hidrdgeno seco a la solucibn y se
recristaliza el precipitado en acetonitrilo. Se obtie-
nen 5,8 g (80,2% de rendimiento) de cristales acicula~
res incoloros, de un punto de fusibn de 202-2042C,
An#lisis caleulado para CyH,,NO,C1: 0 59,43; H7,05; N 8,16

hallados ¢ 59,07; H6,85 ; N 8,17%
Ejemplo 12 -

Hidrocloruro de l-cinamil-d~benzoilpiperazina.

Se afiade, gota a gota, cloruro de benzoflo
(5,0 g) a una mezcla de 1-cilnamilpiperazina (%,0 g)y
bicarbonato sbdico (3,3 g) en benceno (100 m1). Se
mantiene la mezcla a temperatura ambiente durante va-~
rias horas, mientras se aglita. Se lava la solucidn ben-
cénica con ague y ge seca sobre sobpe sulfato sddico
anhidro. Se introduce cloruro de hidrdgeno seco en 1a

solucidn, para producir un precipitado eristalino. Re—
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eristalizando el producto a partir de acetonitrilo,

ge obtienen 9,5 g de agujas incoloras, que tienen un

punto de fusibn de 240-2422C. Produccién: T8%.

An§lisis calculedo para C,qH, N,001: 070,663 H6,76; N8,17%
5. hallado: ¢ 69,95;H6,87; N8,29%

N O T A
Desgcrita suficientemente la naturaleza del

invento, asi como 1a manera de realizarlo en Jla pré.c-

tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante-
10, riormente indicadas son susceptibles de modificaciones

de detglle en cuanto no alteren su principio fundamen-—

tale Tembién se hace constar gque el invento corresponde

a una Solicitud de Patente presentada en Japbn nimerc

Sho 42-665 de 28 de diciembre de 1966 acogiéndose,por
15 1o ‘tanto, a los beneficlos que conceden los Convenios

Internacionales en vigor, siendo lo gue constituys la

esencia del referido invento y por 10 que se solicita

Patente de Invencidn por 20 afios en Espafins "PROCEDI

MIENTO PARA TA PREPARACION DE CINAMIIPIPERAZINAS" ca~
20, racterizéndose por lo siguiente: )

12 - Procedimiento para la prepsracidén de

cinamilpiperazinas, de férmula general:

en la que P‘.L repregenta un radical acilo y R?. signifi-
ca hidrbgeno, un &tomo de halégeno, un redical alguilo

25, inferior, un radical alecoxilo inferior o un radical
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carboalcoxi inferior, caracterizado porgue se hace

reaccioner l-cinemilpiperazine de férmulas genersls:

// \\ -CH = CH - CH ~N/f—_—\\ﬂﬁ
_/

2
]

R2

en la que R2 tiene el significado indicado més arri-
ba, con un derivado reactivo de 4cido carboxflico.

28 - Procedimiento parse la preparacién de
cinemilpiperazinas, tel y-como gueda substencialmen—
te deserlto en la presente Memoria.

Bata Memoris conste de gulnce hojas escritas

g méquina por una sole cara.




|

/KYORIN SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA. EN 2 HOJAS. N©1

Fi6.1

mmHg
1404 B ACT
\

130+

1201 /A\
110+
1001

'l'lll'llll'll
O T 7 & el7ls o 10 1lzB u




KYORIN SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA EN 2 HOJAS.

344052

6

170"""""llil'-'||'||-|‘-1|u|

123456789101 12131415161718192021 22282425262728

L2 | 3 l 4 5 |

I

x x a

— T

A —— I -\\

L e s |

O 0. @

Ao eam e e A f s

Bmmmmmmm e e 5 g {9 5P 4]

DRID.
DEIYAKU KABUSHIKI KAISHA

s //;’ 4 €BME? ACEBO Y MoDEY
(S B pu Flimadat o Harnocdes Rty




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



