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PATENTE DE IHNVENCION

a favor de
PIERREL S.p.h., de nacionalidad italiana, residente en via
Turati, 30, 20121 MILAN (Italia) por: "PROCEDIMIENTO PARA
LA PREPARACION DE COMPUESTOS ISOPRENOIDES ACICLICOS QUE CON
TIENEN NITROGENO".

Memoria descriptiva

La presente invencién se refiere a un procedimiento
para la preparacién de nuevos compuestos isoprenoides acicli-
cos que contienen nitrégeno y que estdn provistos de una nota
ble actividad farmacodindmica.

Los compuestos de la presente invencién revelan una
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baja toxicidaa ¥ una notable actividad como inhibidores de
la secrecidn gédstrica. También su accibn contra las dlceras
€s muy buena.

Ademds, revelan también una acecidén espasmolitica
del tipo de lg bapaverina y una actividad analgésica y anti-
Tlogistica.

Pambién hay que advertir que estos productos reve-
lan una accién inhibidors de la secrecibn y contra lag flce-
ras con ausencia de propiedades anti-colinérgicas, resultan-
do por tanto muy interesantes desde el runto de vista terapég
tico. Los compuestos de la presente invencién estin represen-~
tados por la férmuls siguiente:

CH

: O-?H
CHfb=CH-(CH2)2—0(0H3)=CH—(CH2)2-C(CH3)=CH-CH2—N< §-0H2—<<:::j§;-0
3

donde la presencia de treg dobles enlaces carbono-carbono per-

2

mite la existencia de isbmeros geométricos con las siguientes

bosibilidades:
a) la sola configuracibn trans 02-03, trans 06—07 ;
b) la solg configuracidn cis 02—03, trans C6-C7 :

¢) una mezela de los dos isbmeros geométricos de trieno mencio

nados;
d) la sola configuracién cis 02-03, cis 06-07;
e) la sola configuracidn trans 02-03, cis 06-07;

T) una mezcla de 1los dos isémeros geonétricos de trieno mencio

nados;
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g) una mezcla de los cuatro isémeros geométricos de trieno
mencionados.

Los compuestos de la presente invencién (el solo is§
mero o la mezcla de varios isémeros, cowmo se ha explicado ante
riormente) pueden obtenerse en forma de bases libres o en Ffor-
ma de sales 4cidas de adicibn no téxicas de los mismos farma-
coldgicamente aceptables.

Log compuestos de la presente invencidn pueden ger
preparados euwpleando varios procesos y métodos ya conocidos en
la especialidad, algunos de los cuales pueden ser resumidos co
mo sigue:

1).- Se hace reaccionar un adecuado haluro isoprenoide acfeli-

co con una piperacina monosustitulda segin el esquems siguiente:

A - Hal + HN<<::::>N SR = A - N<:::::>N - R

donde el grupo

CH3\
CHj/p = CH-(CHQ)Z-C(CHB) = CH-(GHE)Z-C(CHB) = CH-CH,~
estd indicado convencionalmente como A

0—-CH

siendo Hal = Haldbgeno.
2).~ Se hace reaccionar un adecuado haluro isoprenoide aciclg
co con carboxaldehido de piperacina y, previa hidrélisis alca

lina, se hace reaccionar la piperaciona isoprenoide l-acfcli-
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ca resultante con un adecuado R-haluro, donde R tiene el sig-

nificado indicado anteriormente, segln el slguiente esquena:

) -— H
) < >_/H SN
A -Hal + NH N CQ§O~—_} A N\ st CQ>O WaQH 3

/—\
—> A =N §¥-H + R ~Hal ——3 A =XV \N-R

3)+~ Se hace reaccionar un adecuado haluro isoprenoide aci-
clico con p-tosilpiperacina y se hace reaccionar la sulfona-
mida resultante con Na en amoniaco 1lfquido para obtener una
amina secundaria que, por tratamiento con un R-haluro (R tie-
ne el significado indicado anteriormente), proporciona el pro-

ducto deseado segln el esguema siguiente:

- / \'.. -/ TN - ] - ~(F
A-Hal + NH{ il 802 A/ C}H3 —> A-T/ \ T 302 @ Crlj—'}

Los productos de la presente invencién revelan co-
mo se ha dicho anteriormente - una notable e interesante ac—
tividad farmacolégica, como resulta de la siguiente descrip-

cidn, en la que significan :

i.p. = por via intraperitoneal,
i.d, = por via intraduodenal,
i.v. = por via intravenosa,
D.O. = por via oral,

L'D‘SO = doslis letal 50

E.D. = dosls eficaz 50
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Se ha comprobado que la toxicidad aguda de los pro
ductos ensayados, para ratones machos, es nuy baja y tal que
no impide los experimentos clinicos. ILos valores L'D'SO apro
ximados estdn indicados en la Tabla.

La investigacibn del comportamiento no reveld sin-
tomatologla particular alguna con bajas dosis, mientras que
con dosis muy altas, o con dosis que causaban la nuerte de
los animales, los productos ensayados provocaban ligeras con
vulsiones.

Con respecto a los efectos sobre los érganos aisla
dos (segmentos del fleon de conejillos de Indiag), ninguno
de los productos ensayados posee una notable accidn antagonis
ta ni a la acetilcolina ni a la histamina. De hecho, una ac-
cibn inhibidora fue puesta en evidencis sélo con concentracio
nes cuando menos 100 veces superiores a las adecuadas para
obtener uns E'D’SO aproximada con las substancias de control
(sulfato de atropina 0,006 wf/ml; difenhidramina 0,007 Y”/hl.).

Por el contrario, los productos revelaron una accidn
espasmolitica del tipo de 1la bapaverina, gue inhibla el espas
mo inducido con BaCl2.

En este caso, las concentraciones que resultaron ac
tivas estédn en el mismo campo comprobado para el antagonista
especi{fico (papaverinag 1-10 Yf/ml.).

Administrados a gatos narcotizados con cloraloss

(80 mg/kg. i.v. b.w.), incluso en dosis elevadas (100 mg/keg.
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i.d.b.w.), ninguno de los productos ensayados provocé varia
clones notables en la presibn sangufnea ni en 1la respiracidn.
Los productos ensayados revelaron una notable actividad inhi
bidora de la secrecidn géstrica en el ensayo de Shay de 4 ho
ras, realizado en ratas.

En la Tabla se indica la E'D‘SO aproximada por via

Ademds, los productos revelaron importantes propie
dades contra las Ulceras en las distintas condiciones de ex-~
perimentacién, en ratas, con dosis comprendidas entre 50 y
200 mg/kg. i.p. (dlcera de reserpina, Glcera de inmoviligza-
cifn, Ulcera por fenilbutazona y ensayo ulcerdégeno de Shay).

Los productos revelaron tambidn acciones analgési-
cas y antiflogf{sticas y las dosis activas resultaron ser de
50 a 200 mg/kg. p.o.

Con respecto a la actividad anticolinérgica, di-
chos productos resultaron ser completamente inactivos hasts
dosis de 200 ug/kg. i.p. en el ensayo de oxotremorina en el
ratén, asf como en el ensayo de cromodacriorrea en la rata.

En los mismos ensayos y en las mismas condiciones
experimentales, el sulfato de atropina resultd ser altamente
activo ya en dosis de 0,5 - 1 mg/kg. i.p. b.w.

Ademds, durante las investigaciones se utilizaron
otros ensayos farmacolégicos clésicos, pero sobre ellos no
se informa porque no se obtuvieron resultados concluyentes.,

De la Tabla, resulta que los productos que revelan
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la més alta toxicidad som la 2,2'-bipiridina ¥y sulfato de

atrbpina, mientras que los productos segin la presente in-

vencidn (indicados como
A -N<:::::>N— R revelan

una toxicidad muy baja administrados por vIia oral.
Por el contrario, el producto mds activo es el sul

fato de atropina, mientras que la 2,2'-bipiridina y la
A - <::::>N- R revelan un nivel de actividad muy parecido,

Sin embargo, es sabido que el sulfato de atropina,
en la dosis activa, muestra claros efectos indeseados de tipo
anticolinérgico (midriasis, etc.). La accién de los produc-
tos seglin la presente invencién queda précticamente invaria-
da tanto cuando se administran los productos puros como cuan
do se administran sus sales 4cidas de adicién no téxicas far

macoldgicamente aceptables.
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Log ejemplos siguientes, no limitativos, ilustran

los productos y los procedimientos de la presente invencién,

Ejemplo 1

' -piperonil-N¥=3,7,11-trinetil-2,6,10-dodecatrienilpiperacina

(Mezcla de cuatro islmeros)

Se afiadié a gotas, a 02 C., a una solucidén agitada
de 45mmoles de piperonilpiperacina en 60 ml de benceno, que
contenfa 5 g de trietilamina, una solucibn de 45mmoles de 1-
bromo~3,7,11-trimetil-2,6,10~dodecatrieno (obtenido de farne
sol sintético, que se encuentra en el comercio y que contiene
cuatro isbmeros) en 10 ml de benceno.

Se agité la mezcla durante dos horas y luego se se-
pard por filtracibn el bromuro de trietilamonic precipitado.

La solucién de benceno fue lavada primero con agua,
luego con K2003 y por fin secada (KZCOB)'

La eliminacién de benceno bajo presién reducida pro
dujo un residuo oleoso que fue disuelto en acetona y tratado
a 5-82 C. con un ligero exceso de solucibén de HC1l al 37 %. Se
filtré el clorhidrato precipitado y se lavé con acetona y con
etanol absoluto. La base correspondiente fue purificada en
una columna de gel de sf{lice y se comprobd la pureza de todas
las fracciones por cromatografia en capa delgada y cromatogra
fia gas-liquido,

La cromatograff{a en capa delgada sobre gel de sfli-

ce indicé tres puntos en el sistema disolvente acetato de eti
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10-éter de petrbleo 1 : 1.
La cromatograffa gas-lfquido mostré tres puntas
gque indicaban la presencia de cuatro posibles isbmeros.
El producto puro era un aceite incoloro: el ¥ER
1385 que reveld las siguientes sefiales en & :
1.55 - 1.80 (m, 1loH, CH3—0=), 1.95 - 2,20 (m, 8H, CH2—G=),
2.48 (s, 8H, CHZ-N), 3.00 (4, 2H, J=Tcps, N—GH2-0=),
3.41 (s, 2H, CH,~arom), 4.90 - 5.50 (m, 3H, CH=(),
5.91 (s, 2H, 0-CH,~0), 6.75 - 6.90 (3H, arom).
200 Ejemplo 2

Hl—formil—H4-3,7,ll—trimetil—Q,6,lO-dodecatrienilpiperacina.

(Mezcla de cuatro isémeros)
Se procedid como en el Ejemplo 1 con 45 mmoles de
formilpiperacina en lugar de Piperonilpiperacina. Bl resi-

duc aceltoso obtenido por evaporacidn de la solucidn de ben-

205 ceno fue cromatograffado en columna de gel de sflice (elucidn
con cloroformo-metanol) para obtener la base bura. El IR
revel$ las siguientes seflales en & :
1.55 - 1.85 (m, 12H, CHS-Cz), 1.95 - 2,20 (m, &H, CH2—C=), 2,30~
2.60 (m, 4H, cHZ-N-csgb), 3.00 (d, 2H, J=cps, N-CHy~C=), 3.26 -
210 3,70 (my 41, CH,=§-0Zo)s 4.95 = 5.45 (m, 3H, CH=C), 8.00 (s,
1H,cg0).

Ejemplo 3

237, 11-trimetil-2,6,10-dodecatrienilpiperacina

(llezcla de cuatro isémeros)

215 Se calentd con reflujo durante 20 horas, con 7,5
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g de NaOH en 50 ml de agua, una solucién de 47,09 mmoles del
derivado de N*-formilo (véase el Ejemplo 2) en 50 ml. de etg
nol y luego se evapor$ en vacfo el etanol.

Se lavé con agua un extracto de éter etflico de la
mezcls de reaccidn, se secé (NaESO4) y se concentré en aceite,
una solucién del cual se purificé en columna de gel de sflice.

La estructura fue confirmada por los andlisis.

Bl NMR revelb las siguientes seiflales en b :

1,55 ~ 1.80 (m, 12i, CH3-0=), 1,95 ~ 2.20 (m, 8H, OH2—C=),
2.30 - 2.60 (m, 4H, CH2—N), 2.42 (s, 1H, N-H),
2.80 - 3,10 (m, 6H, CH2—N), 4,95 = 5.50 (m, 3H, CH=C).

Ejemplo 4
Nl—piperonil—N4u3,7,1l-trimetil—2,6,1O—dodecatrienilpiperacina

(Mezcla de cuatro isbmeros)

Bl compuesto del tf{tulo es preparado condensando
45 mmoles de cloruro de piperonilo con 45 mmoles de 3,7,ll-
trimetil-2,6,10~dodecatrienilpiperacina por el procedimiento

descrito en el Ejemplo 1.

Ejemglo 5

Nl-tosil-N4-3,7,llntrimetil-Z,6,lO-dodecatrienilpiperacina

(Mezcla de cuatro isdmeros)

A una solucién fria (02 ¢) de 21,6 mmoles de tosil
piperacina en 8 ml de etanol absoluto, que contenla 1,2 g. de
KOH anhidro, se le afladieron agitando 23,8 mmoles de l-bromo-

3,7,11-trimetil-2,6,10-dodecatrienc., Se agitd la mezcla duran
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te 1 hora a temperatura ambiente Y se £iltrd para eliminar
KBr.

La concentracién de la solucién produjo un residuo
oleoso crudo que se tratd con 5% de KOH, se extrajo con diclo
ruro de metileno, se lavé con agua y se sec (K2CO3). La eva-
poracidn hasta sequedad en vacfo produjo un aceite que se cro
matografié sobre gel de silice, empleando acetato de etilo-~
éter de petrbleo como eluentes.

Ir (puro) 1345 (W;SSO2) y 1160 cm™t ( y’ssoz).
Ejemplo 6

3,7,ll—trimetil—Z,6,lO~dodeoatrienilpiperacina

(Mezcla de cuatro isbmeros)

Se afladibé lentamente una solucibn de 4,9 mmoles del
derivado de tosilo en 10 ml de tolueno a 100 ml de amoniaco
1fquido y se tratd la suspensibn resultante con aprox. 250 mg.
(10,9 mg.-4tomos) de sodio en pequefias porciones, hasta que
un color azul intenso persistid durante 15 minutos. Luego, se
afiadié 1,0 g de cloruro de amonio en una sola porcidn y el co
lor azul se desvanecid inmediatamente. Se agité la mezcla du-
rante otros 10 minutos y luego se afiadieron a gotas 100 ml de
tolueno dejando evaporar el amoniaco durante 2 horas. Se lav$
con agua la solucién orgédnica, se secé (K2003) ¥y se concentrd
bajo presién reducida.

La purificacién por cromatograffa sobre gel de si-

lice (eluentes cloroformo~metanol) proporciond la base pura.
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Para las sefiales NMR, véase el Hjemplo 3.

Ejemplo 7
Nl—piperonil-N4-3,7,11-trimetil—2,6,lO-dodecatrienilpiperacina
(cis 02—03, trans 06—07).

270 Se afladen 10,5 ml de piridins anhidra a una solu-

cién de 100 g (0,45 moles) de trans-nerolidol puro del comer

cio en 300 ml de éter de petrdleo y entonces, agitando y man

teniendo la temperatura entre -5 y ~102 C., se aflade una so-

lucidbn de 53 g (0,2 moles) de PBrg en 70 ml de éter de petrd
275 leo,

Cuando la adicién ha conclufdo, se mantiene la agi
tacibén durante 2 horas a -2- 02 C. y luego se lava la solu-
c¢ibn primero con agua helada, hasta la neutralidad, y luego
con solucién fria saturada de NaHCOB.

280 ... , Después de sacar sobre Na,80, ¥ luego sobre K2003
| anhidro, se elimina el disolvente y se trata el aceite restan
te con 100 ml de benceno. La solucibén asi obtenida {l-bromo-
3,7,1l-trimetil~2,6,10~dodecatrienc) es afiadida agitando, a
0g C., a una solucibén de 99 g (0,45 moles) de W-piperonilpi-
285 - peracina disuelta en 600 ml de benceno que contiene 50 g de
o trietilamina.

Cuando concluye la adicibn, se mantiene la agita-
cién durante 2 horas, luego se separa por filtracién el bro
nuro trietilaménico precipitado y se lava la solucién prime-

290 T0 con agua y luego con solucidn de KQCOE, y por fin se seca.
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A continuacibn, se evapora en vacfo el disolvente,
se disuelve en acetona el residuo oleoso y se trata con un
ligero exceso de HCl acuoso al 37 %, manteniendo la temperatu
ra a menos de +102 C. ‘

295 Se filtra el clorhidrato precipitado, se lava con
acetona y con etanol absoluto.

La base correspondiente es la mezcla prevista de
log dos isémeros cis 02—03, trans 06-07 y trans 02-03, trans
06-07.

. 300 La cromatograffa de 15 g del producto sobre 3 kg
de gel de sflice (columna de 160 x 9,5 cm), usando como eluen
te 25 % de benceno en acetato de etilo, se tradujo en una
separacibn completa de los dos isémeros.

El primer producto elufdo es el isémero purc cis

305 02—03, trans 06-07.

Ia cromatograffa en capa delzada sobre gel de si-
lice produjo un punto en el sistema benceno-acetato de etilo
25 : 75.

Ia cromatograffa gas-lfquido mostré sélo una pun-

310 ta en OV 17 ~ 5 % sobre Chromosorb G AW-DHCS 80-100 mallas,

P

6 m de longitud, 1,6 mm de didmetro de entrada.

Ejemplo 8

- piperonil-n¥-3,7,11-trimetil-2,6,10-dodecatrienilpi poracina

(trans 02—03, trans C6-C7)

315 Previa separacién del isbémero puro cis 02—03, trans
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06—07 del Ejemplo 7, se obtienen algunas fracciones que con
tienen la mezcla de isbmero. Al finsl, es elufdo el isbmero
puro trans Co-C3, trans 06-07.

La cromatografia en capa delgada sobre gel de sf-
lice revel$ una mancha en el sistema benceno-acetato de eti
lo 25 : 75.

La cromatograffa gas-lfquido reveld una sola punta.

Ejemplo 9
Nl-piperonil—N4-3,7,ll—trimeti1-2,6,lO—dodecatrienilpiperacina.

(cis Cy=Cs) cis 06—C7)

Se procede como en el Bjemplo 7 con 0,45 moles de
cis-nerolidol (de la mezcla del comercioc de cis- y trans-ne
rolidoles; se ejecutl la separacibn en columna de gel de sf-
lice impregnada con nitrato de planta al 5% con benceno-ace-
tato de etilo 70 : 30 como eluente). La base cbtenida es la
mezela prevista de los dog isémeros cis 02-03, cis 06—C7 y
trans 02-03, cig 06-07.

Segln la cromatografia como en el Ejemplo 7, el pri-
mer producto elufdo es el isdémero puro cis 02—03, cis 06—07,
como muestra la cromatograffa en capa delgada y la cromato-
grafi{a gas-l{quido.

Ejemplo 10

Nl-piperonil-N4—3,7,ll—trimetil—2,6,1O—dodecatrienilpiperacina.

(trans 02—03, cis 06-07)

Previa separacibn del isémero puro cis 02-03, del
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Ejemplo 9, se obtienen algunas fracciones que contienen la
mezcla de isémeros. Al final, es elufdo el isdémero puro
trans 02—03, cis 06-07.

La cromatograffa en capa delgada sobre gel de si-
lice reveld una mancha en el sistena benceno-acetato de eti-
lo 25 : 75,

La cromatograffa gas-1fquido mostrd una sols punta.

Sjemplo 11

Preparacidén de 1000 tabletas cada una de las cuales contiene

50 mg de la substancia activa.

Nl-piperonil—N4—3,7,ll—trimetil-

2,6,10-dodecatrienilpiperacina 50 g.
Acido silfcico coloidal 150 g.
Almidén 150 g.
Lactosa 40 g.
Talco 8 g.
Estearato de umagnesio 2 8.
Procedimiento

Se disuelve en etanol la substancia activa ¥ se ab
sorbe la solucién resultante con 4cido silfeico coloidal em-
pleando una mezcladora adecuada.

Se seca la mezcla en estufa, bajo vaefo, a 402 C.

Se afladen almidén, lactosa y la mitad de log lubri-
ficantes a la mezcla seca que, previo una esmerads mezcla, es
comprimida en pequeflas barras cilfndricas que son granuladas

a continuacidn. Se afiade 1la cantidad restante de lubrifican-
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tes al granulado obtenide y se comprime luego la mezcla en
tabletas de 400 ng, cada una de las cuales contiene 50 mg de

substancia activa.

Ejemplo 12

Preparacifn de tabletas enterales revestidas

Se emplean los ingredientes y los procedimientos
descritos en el Tjemplo 11, Al final, se cubren las tabletas

con una pelicula de acetoftalato de celulosa.

Ejemplo 13
Preparacidn de 1000 tabletas de cdpsulas de gelatina blanda,

cada una de las cuales contiene 50 mg de subgtancia activa.

¥ -piperonil-nt-3,7,11-trimetil-2,6,10~

dodecatrienilpiperacina 50 g.
Aceite vegetal 70 8.
Procedimiento

Se mezelan de manera homogénea la substancia acti-
va y el aceite vegetal, procediendo después a la preparacidn
de cdpsulas del tipo Scherer. Cada cdpsula contiene 50 mg de

substancia activa.

.Ejemplo 14

Gédpsulas gastrorresistentes de gelatina blands.

Se emplean los migmos ingredientes y procedimientos
del Ejemplo 1%. Al final, se someten las cépsulas a un trata-

miento con formalina para obtener la gastrorresistencia.

Esta Patente de Invencién se corresponde a la deposi-

tada en Gran Bretalla con el nlmero 9348/72 y tiene la priori-
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dad de fecha 29 de febrero de 1972, por acogerse a los bene-
ficios del artfculo 21 del vigente Estatuto sobre la Propie-
dad Industrial y del artfculo 42 del Convenio de la Unidn de
Paris.

REIVINDICACIONES

1). Procedimiento para la preparacibn de compuestos isopre-
noldes acfclicos que contienen nitrégeno, tales como Nl-pipg
ronil—N4-3,7,ll-trimetil-2,6,lO—dodecatrienil—piperacina en
forma de isbmeros trans 02—03, trans 06-07, 0 cis 02-03, trans
c6-c7, 0 cis 02—03, clis 06-07, o trans C2-03, cis 06—07, 0 en
forma de mezcla de isdmeros trans 02—03, trans 06-C7 y cis
02-03, trans 06-07, 0 en forma de mezcla de isbmeros cis C,-
03, cis 06-07 y trans 02-03, cls 06—07, o en forma de mezcla
de isémeros trans. 02—03, trans 06-07 + c¢ig 02-03, trans C6—
07 + cis 02-03, cis 06-07 ¥y sales dcidas de adicidén terapéu-
ticamente aceptables, caracterizado por hacer reaccionar un
haluro isoprenoide acfclico con una piperacina monosustitui

da, de acuerdo con el siguiente esquema:

A-Hal+}ﬂ\T<>N-R 5 A-m i - R

donde el grupo
CH3\
//C = CH '(CH2)2—0(0H3) = CH-(CHZ)Z—G(CHB) = CH-CH2—
CH3
es indicado de forma convencional como A
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giendo Hal = Hallgerno.

2). Procedimiento de acuerdo con la reivindicacibn 1), carac-—
terizado por hacer reaccionar un haluro isoprenoide acfclico
con carboxaldehido de piperacina y, después de hidrdélisis al-
calina, la piperacina isoprenoide l-acfclica resultante reac-
ciona con un R-haluro adecuado, de acuerdo con el siguiente

esquemas

H

H
A-Hal-i-Hl\IOY—C(\O ———%A_DD-.(\O NaOH%

—-——-—-é-A-NDT-H+R—Hal————9 A-I‘DN—R

3). Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1), carac-
terizado por hacer reacclonar un haluro isoprenoide acfclico

con p~tosilpiperacina y se hace reaccionar la sulfonamida re-
sultante con sodico en amoniaco lIquido para obtener una amina
secundaria que, mediante tratamiento con R-haluro, obtiene el

producto deseado, de acuerdo con el siguilente esquena:

A—Hal+Hl\D\T-S02 —@-CHB—aA-IDV-SOZ-
- CH B> 4 -1 WH+R-Hal —>4-K ¥ -R.
5 NH3

4). "PROCEDIMIENTO PARA LA PFREPARACION DE COMPUESTOS ISOPRE-
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NOIDES ACICLICOS QUE CONTIENEN NITROGENO",

Esta Memoria consta de 20 hojas folfadas y meca-

nograffadas por un sélo lado de sus caras.

Hadrid, 23 de febrero de 1973

/
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