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PATENTE DE INVENCION

gue por veinte gfios se solicita a favor de SCIENCE UNION
EI CIE, SOCIETE FRANCAISE DE RECHERCHE MEDICALE, de nacio-
nalidad francesa, con domicilio en 14 rue du Val 4Or,
SURESNES (Francia), y que ha de recaer sobre " PROCEDIMIEN
TO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE BENZODIOXOIO ",

Memoria Descriptiva

El registro de la patente de invencibn que se so-
licita tiene por objeto garantizar la explotacidn exclusiva
en todo el territorio nacional y sus posesiones de un proce-
dimiento de preparacidn de derivados de benzodioxolo, con-

forme se describe a continuacibdn,
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El invento tiene por objeto un procedimiento de

preparacidén de los derivados del benzodioxolo de férmula

general I:

R
5
Blggne)ﬁ ,
C\ CH?— N N~ Hetb I
AN \__/
R
2

en la cuagl:

- n toma los valores O y 1;

- Rl y 32 representan cada uno, simulbténea o alter
nativamente un &tomo de hidrbdgeno, un rédical alguilo que
tiene de 1 a 5 atomos de carbono, un radical arilo no subs-
tituido o un radiml arilo mono~ o poli-substituido por un .
&bomo de haldgeno, un radical alquilo o alcoxi que tienen
cada uno de 1 a 5 4tomws de carbono, o un radical trifluoro-
metilo, pudiendo Rl Yy R2 representar también conjuntamente
un radical polimetilénico - (CH2)m - en el cual m toma los
valores 4 6 53

- R5 representa un Atomo de hidrbgeno o un radical
metilo, ¥ _

-~ Het representa un radical heterociclico que in-
cluye de 1 a 3 Atomos de nitrbégeno, eventualmente substitui-
do por uno o varios 4tomos de haldgeno, radicales alquilo o
alcoxi que tienen ¢ada uno de 1 a 5 atomos de carbono, hi-
droxi o amino,

y de sus sales de adicidn con acidos.
Un procedimiento adecuado conocido en si, para pre

parar aralquil-piperacinas de fbérmula general:

AI'-CHZ—N N- R
\—

en ls cual Ar es un radical arilo y R un elemento
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de substitucidn distinto de un Atomo de hidrbgeno, consiste
en someter una mezcla de un derivado del benzaldehido y de
una piperacina N-monosubstibuida, a una hidrogenacidn cata-
litica en presencia de un catalizador escogido entre los me-
tales del grupo VIII, tales como el niguel o el paladio, ge-
neralmente depositado en un soporte tal como carbdn o sulfa-
o de bario, de acuerdo con el esquema de reaccidn siguiente:
Ar - CHO + HN N-R—(-IE‘—?-)-aAr—CH-N/_‘\N-R

\—/ 2/

Tal procedimiento, descrito por ejemplo en las Pa-
tentes Fran-cesa n2 1,057.936 y Britanica ne 748.812, exige
que la reaccibén sea efectuada en un disolvente polar a tempe-
ratura media y bajo una presidén de hidrdgeno incluida entre
25 y 50 atmdsferas. Esta presidn relativamente importante es
la condicidn indispensable para obtener las piperacinas di-
substituidas con un rendimiento aceptable. En la medida en
que el benzaldehido & la piperacina utilizados son substitui-
dos por grupos particularmente insensibles a las condiciones
de temperatura y de presibn, este procedimiento conduce a una
industrializacidn bastante facil. Sin embargo, es preciso
observar que estas presiones elevadas no permiten controlar
rigurosamente el proceso de hidrogenacidn y por tanto Jjuegan
un papel importante en la reaccibdn de hidrogenolisis concomi-
tante del grupo benzoilo prevismente formado, lo que da lu-
gar en la mayoria de los casos a flumbuaciones en los rendi-~
mientos. .

La solicibante ha comprobado gue para preparar
los derivados de férmula general I, era indispensable efec-
tuar la hidrogenacidn bajo presidn reducida para evitar las

reacciones pardsitas, tales como la formacidén de derivados
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fenblicos, consecuencia de la ruptura del puente alquileno-
dioxi, o la reduccidn parcial o total del ciclo de algunos
de los grupos heterociclicos que tiene en la mayoria de los
casos el efecto de inhibir el proceso de hidrogenacibn.

Los derivados de férmula general I han sido pre-
parados, por consigulente, con un rendimiento elevado, some- '

tiendo una mezela de un aldehido de férmula general II:

0
(CR.S. TT
B 02\n GHO
0

RE .
en la cual n, R, y R, tienen los significados de-
finidos més arriba, y de una piperacina substituida de fbér-

mula general ITT:
B3

IN N~ Het IT1
\—/

en la cual 33 y Het tienen los significados indi-
cados mAs arriba, a una reduccibén alcoilante bajo una presidn

de hidrdégeno==—=75 atmbsferas, en presencia de una pdquefia

cantidad de paladio sobre carbén, en un disolvente aprdtico
debilmente polar, tal como por ejemplo el acetato de etilo
o el tolueno, permitiendo la utilizacibén de una presidn
== 5 atmdésferas el control eficaz de la cantidad de hidrbge-
no absorbido de manera que la reaccidn de hidrogenolisis con
comitante sea minima,

La manera més adecuada para llevar a la préctica
este procedimiento consiste en someter a hidrogenacidn Bajo
una presidn de hidrdgeno<==5 atmbésferas, una mezcla sensible-

mente equimolecular de los derivados II y III en solucidn

-en acebato de etilo, en presencia de una cantidad de paladioc

sobre carbbén tal que el peso de paladio represente 0,15% del



10

15

25

peso tobal de los componentes ublilizados. Es ventajoso ope-
rar a temperaturas incluidas entre 50 y 802C para aumentar la
velocidad de hidrogenacidén. La ventaja de este procedimiento
consiste en que las reacciones parfsitas descritas més arriI
ba son minimas, obtenibndose asi los compuestos de férmula
general I en un estado de gran pureza, con un rendimiento ele
vado.

Los derivados de férmula general I asi preparados
gon bases débiles que pueden transformarse en sales de adi-
cidn con &cidos minerasles u orgdnicos. Entre los 4cidos ade-
cuados para la formacidn de estas sales, pueden mencionarse,
en la serie mineral, los Acidos clorhidrico, bromhidrico,
sulffirico y fosférico, y en la serie organica, los &cidos acé
tico, propidnico, maléico, fumarico, tartirico, citrico, oxa-
lico, benzoico y metanosulfdnico,

Los derivados de fdérmula general I y sus sales
de adicidén fisioldgicamente tolergbles estin dotados de pro-
piedades farmacoldgicas y terapéuticas interesantes, en par-
ticular propiedades vasodilatadoras periféricas,ganalgésicas y

anti-inflamatorias, lo que permite utilizarlos como medica-

mento.

Los ejemplos que siguen ilustran el invento habien~-
do sido determinados los puntos de fusidn en la platina de
calentamiento de Kofler, bajo microscopio, salvo indicacidn
contraria.

EJEMPIO 1

Piperonil-l irimidinil -2)-4 piperacina

" (férmula en la pagina siguiente)..



10

15

20

25

30

0

en un autoclave de 1 litro, se introducen 4,1 g de carbdn

paladiado a 5% de Pd y una solucidn preparada a partir de

82 g (0,5 mol) de (pirimidinil-2)-1 piperacina, 82 g (0,55
mol) de piperonal y 420 ml de acetato de etilo.

Se calieata a 802C y se hidrogena a esta tempera-
tura con una presidén variable de 5 a 1 kg. hasta el final de
la absorcidn. Despubs de volver a la temperabura ambiente,
los jugos de hidrogenacidn se acidifican por medio de una
solucibn de 4cido clorhidrico formada por 125 ml de HCl 12 N
y 1500 ml de H,0. Se agita durante 30 minutos y se decanta.
La fase acuosa alslada se lava dos veces con 100 ml de bencend

Degpubs del tratamiento de los jugos Acidos con
4 g de acticarbono 50 S, se afiade, lentamente, bajo agita-
cién, una solucibn de sosa que incluye 66 g de NaOH en table—
tas y 240 ml de H20.

El producto se precipita durante la neutralizacidn.
Se mantiene durante 1 hora a 4020 y se deja volver a la tem-
peratura ambiente. El precipitado se orea y a continuacidn se
lava con agua bipermutada hasta que la prueba con NOBAg sea
negativa.

Se éeca hasta un peso constante bajo vacio fosfb-
rico y se obtienen 138,6 g (0,465 mol) de piperonil-l (pirimi
dinil-2)~4 piperacina bruta, (rendimiento = 93%).

Este producto bruto se recristaliza en etanol
(éml/g), realizando un tratamiento en caliente por acticarbo-
no 50 5 (5%) y dejando cristalizar a temperatura ambiente,
(rendimiento de cristalizacibn = 83%).

La piperonil-l (pirimidinil~2)-4 piperacina asi

recristalizada, de punto de fusidn 962C, es monomancha en



cromatografia sobre capa delgada para un depbsito de 1500 ¥
en el sistema benceno-acetona 8/2.

E1l monometanosulfonato correspondiente funde a
181-187eC.
EJEMPIOS 2~51

Los derivados de fbérmula general I cuyos elemen-

tos substitubivos y puntos de fusidén han sido resumidos en
la tabla que sigue, han sido preparados de acuerdo con el

procedimiento descrito en el Ejemplo 1.
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Formula general:

2
Bx. n R1 R2 ' R,j Het Punfo de fusidn
N A .
2 1 i id H -—(’D 216-226° C
N monoclorhidrato
) N
3 0 H B |-CH, < 185-197° ¢
: (3) diclorhidrato
. N
4 0 | H i wCH3 “Q:j> 225.228¢ C
(2) N diclorhidrato

N-‘,
5 0 i i ¢ H ~7N 162-198° C
AN

diclorhidrato
N
6 < '] 0 H H 1: -(/“;‘> 89-90° ¢
: \CE
OCHy
N .
7 0 - H if _q:\% 2250 ¢ inst. (Kofler)
' ' N= diclorhidrato
QZHS rhidra
N .
8 0 i H i ,g: \ 212-215° ¢
¥ = diclorhidrato
CH, - -
3
. N CH3 . .
"9 0 2 i i <Y 2560 ¢ inst. (Kofler)
- N monoclorhidrato
i
3
N : .
10 0 H | H- | ¥ < H-chy 245° ¢ inst. (Kofler)
: = monoclorhidrato
CH
3
o N .
11 0 H B i _</*\> 151-1520 ¢ (Koflexr)
) : - . ;
NH,

. N '
12 0 I - u (1,‘ < 2 1710 ¢ (Kofler)




-, - k- |
: ‘-H I & U J U' Pubto de fusién
-Ex R R R, ‘Het g
. Z4 Feb, -
135 i i B .<,Ni<\\ 214° ¢ (Xofler|s
. )31
N
14 H H i -¢ \)-0H
i N“'
N
15 i i H < M-l 99-101° ¢ (Koflex)
N
. N 3 .
16 B H i @;\/J 2%0-235° ¢
diclorhidrato 1,5 HZO
17 H " .0 K 1412 ¢ (Rofler)
W ’
18 1 B i “ \,NLCH 210-2180 @ :
b ' giclorhidrato monohidrata
O
19 no E - B ¥y 228-2340 ¢ (capilar)
A=/ diclorhidrato
: CE,
: : 3 ]
: 20 H i B ﬂ 2732750 ¢ (capilar)
: >;/ diclorhidrato
i CH.
: 3
; , NH
' 2
21 i H H . HN 225-228° C
: I{:./ diclorhidrato
; R
i A ,
22 H R i 1N 254--255¢0 ¢ (capilar)
; ' = diclorhidrato
! CH
' 3
: 23 H H i V] \(I 82° ¢ (Kofler)
g , \=/
[ . <
‘ 24 H H 7 vy 2%0-234° ¢ (capilar)
~ = monoclorhidrato
OcE,
25 i H B _<“‘\\ 208-213° capilar)
=N diclorhidrato 1,5 K0
. N
26 H it it ~/ Jv 207-211° ¢
i _diclorhidrato
oI,
. R .
21 1] ft H ~ Vn 230° (¢ dée, (Kofler)
N monoclorhidrato
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Bx, n B B Tot Punto de fusibn
e u;‘ ¢“2 j L
. ocH,,
X / e fe e
28 H H i - \N 250° € dce. JlolLiry
N monoclorhidrato
aciL,
- 4
.y
29 ¢ i B /Ny 165-190° ¢ (cailar)
= . ’
I‘Y}IZ
) I\T_(l"YHQ
30 b3 H it 'S 199-203° ¢ (capilar)
N =4
. I\-."‘ia
X
31 ~ctt, | ~CE ;z —e} 90-92° ¢ (capilar)
3 2’5 = ; ,
— 1{ \ 7 ' . )
52 -(cH,) - ;1 —(/_:> gs-ge° ¢ (capilar
]
33 -(C"Ez)r'- K ¥ N 80-83° ¢ (capilar)
? \=/ 1/2 1,0
: X : L
34 B @ i > 101-1020 ¢ (capilar)
=
. ¥
35 I CH3 i —g} 270~272° ¢ (capilar)
: = monoclorhidrato
36 it CH, H ¢ “x
37 it CH, i a8
38 i G CH3 | 7 N
CH.5
' {
39 ):§ CH, )i§ Q\I
i,
0CH,;
= ;
40 if i, it Q:\}
=
_ N ci,
41 i CH, il 7N
W
W
42 I en, n VN




R

‘II I ﬁ tU 31 \‘guntq de fusibn

0 Fo 1 112 R'j e
tAR 0 i CH) H _@}
T 35‘}.::,::'."‘” i
C44 0 H CH, H - - :
3 N
=l N
| AN
| 45 0 it CH, H A
i
; CF., N -
L 46 0 I 7 N H —(’} 221-230° C dec(capn.lar)
l e N = diclorhidrato \
|
| .
iy 0 " -@-F 1 _(;\:\> 102° ¢ (Xofier)
| = .
- s
¥ ¥
48 0 H @ i§ N 220-223° ¢ aec(capllar)
N=/ dlclorhldrato
0CH, .
49 0 H @ ' B {/} 208-212° ¢ déc. (capilar)
= diclorhidrato
CH
3 X .
© 50 0 i ,@ H .</:\> 212-2142 ¢ dée. ( capilad.
i = diclorhidrato
!
| x .
P51 "0 | .E H E _</_\>.ocn3 104-1050 ¢ (capilar)
! = | .
i

NOTA: ILa numeracidn entre paréntesis en la columna R5 indica la po-

sicidn de R3 en el niucleo piperacina. _ _
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NOTA DE REIVINDICACIONES

Se reivindica como de propia y nueva invencidn a
favor de Science Unidn et Cie., Sté.Francaise de Recherche
Medicale, con domicilio en 14, rue du Val d4’Or, SURESNES
(Francia), lo especificado en las siguientes reivindicaciones:
la.- Procedimiento de preparacidén de los derivados del benzo—-»ii

dioxolo de foérmula general I:

%\(Cgﬁ:@ N, N- Het I
CH, - -

By
en la cual:
- n toma los valores O & 1;
- Rl ¥ R2 representan cada uno, simultanea o alternativamen-
te un &tomo de hidrdgeno, un radical alquilo que tiene de 1 a
5 &tomos de carbono, un radical arilo no substituido o un ra-
dical arilo momo- o poli-substituido por un &tomo de haldgeno,
un radical alquilo o alooxi que tienen cada uno de 1 a 5 &to-
mos de carbono, o un radical trifluorometilo, o Rl v R2 repre
sentan conjuntamente un radical polimetilénin-(GHz)m-en el
cval m toma los valores 4 6'5;

- R5 representa un Atomo de hidrbgeno o un radical
metilo ¥y _

- Het representa un radical heterociclico gque incluye
de 1 a 3 atomos de nitrbdgeno eventualmente substituido por
uno o varios &tomos de haldgeno, radicales alguilo o alcoxi
que tienen cada uno de 1 a 5 &tomos de carbono, hidroxi o ami-
no, asi como de sus sales de adicidn con Acidos adecuados,
caracterizado en gue se somebe una mezcla de un aldehido de

f£férmula genera II:
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en la cual n, Ry ¥ R, tlenen los significados definidos mas
arriba y de una piperacina substituida de férmula general III:

Rz

HQ;__/N -~ Het - ITI

en la cual R3 v Het tienen los significados enunciados previa
mente, a una reduccibén alcoilante bajo una presibén de hidrdge-
no <=5 atmbésferas en presencia de carbdén paladiado como ca-
talizador, y en que se tratan eventualmente los derivados de
f6érmula general I asi obtenidos con los 4cidos compatibles pa-
ra formar las sales correspondientes.
22,~ PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE BENZODIOXO
I0.

Tal y como se deja descrito en la memoria precedente
que consta de trecapojas foliadas y mecanografiadas por una

sola de sus caras.

Madrid, 24 de Febreroc de 1,973

P,A. de Science Unidn et Cie., Société
Francaise de Recherche Medicale.

Gil Vega.
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