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IENORIA DESCRIPTIVA

Esta invencidn se refiere a la preparacién de nuevos
compuestos orginicos que tienen una valiosa actividad farmaco-
14gica. En particular, la invencién se refiere a la prepara-

cibn de derivados de piperacina de la férmula

vy de sus sales de adicidn 4cidas o de 4cido, no téxicas y farw

macéuticamente aceptables, en que

R y R' son hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi,
alcoxi inferior, haldgeno o trifluometilo y pueden ser igua=-

les o diferentes;

R*' es alquilo inferior, alquenilo inferior, cicloal

quilo o fenilo, y

R''' es hidrdgeno, alquilo inferior, alquenilo infe~
rior, carboalcoxi, carboalcoxialguilo, formilo, fenilo, halg

fenilo, cinnamilo, bencilo o bencihidrilo., = = = w = -« = =

Los grupos alquilo inferior, alcoxi inferior y alque
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y contienen hasta 6 &tomos de carbomo. Los grupos cicloalquilo
contienen de 3 a 7 dtomos de carbono en el anillo que puede

llevar también un substituyente alquilo inferior. = = = = = =

Los grupos carboalcoxi contienen grupos alquilo que
tienen de 1 a 5 4tomos de carbono e incluyen carbometoxi, car

boetoxi, carbopropoxi, carbobutoxi y similares, = = = = = =

Deseablemente, R y R' son alquilo inferior, prefe~-
rentemente metilo, o haldgeno, preferentemente cloro; R puede
ser hidrégeno'y R' es entonces cloro,.alquilo inferior, prefe-
rentemente metilo, o trifluometilo; R'!' es alquilo inferior,

preferentemente isobutilo y R''' es carbetoxi. = = = « = = =

Segin el procedimiento de esta invencidn, las pipe-
racinas se prepararon por calentamiento en un solvente inerte
de un cloruro de bencimidoilo apropiadamente substituido de

la férmula

C=N-R"
c1

con una piperacina apropiadamente substituida de la férmula

H-N N - Rt
__/

en que R, R', R'' y R'*' son iguales que anteriormente, = - -
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Preferentemente, la reaccidn se realiza en presen~
cia de wn agente alealino tal como una amina terciaria, una

amida de alcalino, un aledxido de alcalino o wn hidruro de al-

calmo‘  Em Em W W W @Y em em G On Ge W0 M GW e G EP e ER s P o D e ew -

Los solventes inertes adecuados incluyen hidrocarbu-
ros con hexano, heptano, benceno, tolueno y xileno, nitrilos

tales como acetonitrilo y dimetilformamida, ~ = = = = = = = =

Los cloruros de bencimidoilo se prepararon preparan-
do primero‘una benzamida a partir del correspondiente cloruro
de benzoilo y una amina bajo el proceso normal de Schotten-~
-Beumann y entonces convirtiendo esta amida en el cloruro de
bencimidoilo por tratamiento con clorurco de tionilo o penta
cloruro de fésforo, segin el proceso de Organic Syntheses,

Las N-alquilpiperacinas se prepararon haciendo reac-
cionar un haluro de alquilo con N-formilpiperacina en presen-
cia de trietilamina para proporcionar N1—formil-N4~alquilpipg
racina, Ia hidrélisis dcida de este compuesto proporcioné la
deseada N-alquilpiperacina segin el proceso de Archives Inter
nationales de Pharmacodynamie et de Therepie, Vol. 128, pags.
18-19 (1960). La N~formilpiperacina intermedia se prepar$ tra-
tando piperacina con dcido férmico para proporcionar diformil

piperacina. Ia reaccién del compuesto diformilo con piperacina
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proporciond el derivado monoformilo, N-formilpiperacina. — -

Las N-carboalcoxipiperacinas intermedias se prepa-
raron tratando piperacina con una cantidad equivalente de un

clorocarbonato de 2lgquilo., = = = = = = " - - - - - -- - - -

Ias sales hidrocloruro se obtuvieron a veces direc—
tamente. Tales sales podfan convertirse en las bases libres
de las que se prepararon las sales dcidas por tratamiento de
la base en un solvente inerte con la cantidad deseada de Aci-
do para formar la sal monodcida o bidcida. Los dcidos adecua-
dos para preparar tales sales incluyen los dcidos clorhidrico,
bromhidrico, fosférico, sulffirico, benzoico, mandélico, cinnd
mico, acético, propidnico, ldetico, citrico, tartdrico, mdli
co, malénico, succinico, maleico y fumdrico, = = = = « = = = =

Le invencidn se ilustrard mds completamente en los

ejemplos que siguen. Estos ejemplos se dan a titulo de ilus-

tracién y no deben considerarse limitativos. = = = = = = = «

EJENPLO 1

Dihidrocloruro de N -metil-N%-/3-metil~(N-isobutiliminoben—

cilQ7Lpiperacina

A una solucién de 5,0 g (0,05 mol) de N-metilpipera
cina y 5,1 g (0,05 mol) de trietilamina en 100 ml de benceno
seco se le afiadieron 10,4 g (0,05 mol) de cloruro de 3~metil-

~N-isobutilbencimidoil en un perdiodo de 15 minutos. La mezcla
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de reaccidn se agitd entonces a temperatura ambiente durante
otras 2 horas, Después se elimind el hidrocloruro de trieti
lamina por filtracibn y la concentracién de la solucién pro-
porciond un residuo aceitoso amarillo que se tratd subsiguien-
temente con hidréxido sbdico acuoso diluido y se extrajo en-
tonces con 250 ml de éter. La concentracién de la capa de &ter
secada y la destilacidn del res%duo proporciond N1-metil—N4-
1Z§-metil—(N—isobutiliminobencilx7-piperacina, p.e. 112=14¢
(0,4 mm) con un rendimiento de 50% (8,2 g). Ia introduccidén

de HCl gaseoso en una solucidn etérea de la basé dio la co~
rrespondiente sal dihidrocloruro. La recristalizacidn a par-
tir de acetonitrilo proporciond 8,9 g (57%) de producto, p.f.
235=402, = = = e m - - - - - - - - e e .- - —-—-—-— -

Hidrocloruro de N1—carbetoxi~N4ﬁz§-metil-(N—isobutiliminobeg
cili7Lpiperacina

~ A wna solucidn de 7,5 g (0,05 mol) de carbetoxipipe
racina en 100 ml de benceno seco se le afiadieron 11,5 g (0,05
mol) de eloruro de 3-metil-N-isobutilbencimidoilo en un perio-
do de 15 minutos. La mezcla de reaccidén se refluyd durante 1
hora y luego se enfrid. Le filtracién proporciond 14,3 g del
producto bruto. Dos recristalizaciones a partir de acetona-

éter proporeionaron hidrocloruroc de N1~carbetoxi—N41£§-metil~
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—(N-isobutiliminobencill7—piperacina, p.f. 182-32, con un ren-

dimiento de 44% (8,3 g)e = = = = = = = - = — ..

EJEMPLO 3

N1~bencihidril-N4~(N—ciclohexiliminobencil)-piperacina

A una solucién de 6,1 g (0,024 mol) de N-bencihidril
piperacina en 120 ml de benceno seco se le afiadieron 5,6 g

(0,024 mol) de cloruro de N—ciclohexilbencimidoilo en un pe=
riodo de 15 minutos. La mezcla de reaccidn se refluyd enton-

ces durante 8 Noras MidS, = = = = m = = = - =- - - - - - -

Ia concentracién del solvente proporciond un resi-
duo aceitoso amarillo que se tratd con hidrdéxido sbdico di-
lufdo y luego se extrajo con 300 ml de cloroformo. La concen-
tracién de la capa de cloroformo secada proporciond un sélido
emarillo. Dos cristalizaciones del sélido a partir de acetoni

trilo proporcionaron 5,0 g (48%) de materia blanca, p.f.

1 55"56 ¢ TWEmEmeaSTmEmAeSsE eSS R LDEEEsES e AT Rmee-

EJEMPLO 4

Dimaleato de N1—(n—hexil)—N4—(N—isobutiliminobencil)-pipera—

cing

A una solucién de 13,6 g (0,08 mol) de n~hexilpipe

racina y 8,1 g (11,2 ml) (0,08 mol) de trietilamina en 120 ml
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de tolueno se le afiadieron 15,6 g (0,08 mol) de cloruro de
N-isobutilbencimidoilo en un periodo de 15-minutos. La mezcla
de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante un perio-
do de 2 horas. El hidroclorufo de trietilamina se separd por
filtracidn y el filtrado se concentrd al vacio. Le base acei-
tosa residual se lavd con 20 ml de agua, se extrajo con 150
ml de éter y se secd sobre sulfato magnésico anhidro. La so~
lucibn etérea seca se afiadib entonces a una solucidn de 18,6
g (0,16 mol) de dcido maleico en 800 ml de éter para obtener
la sal dimaleato. Dos recristalizaciones a partir de etanol

proporcionaron 22,5 g (50,2%) de producto, p.f. 175-69C, = =

Segin los procesos descritos anteriormente e indica-
dos en los ejemplos, se pfepararon los compuestos de la Tabla

Isiguiente, = = = = = 0 m v & C C m m e e i m .



-9 -

oo in o i

safieiac s iy i sl el « s i s axf ea i« i « s« ol e ol e el i J < nf e s J < el <2 J Y« 2 < e S

TABLA I
C N N RI [}
N - R"! \\'_‘J/ . n HCLl.

R! R'! Rty n P,F.9C
H i-But Me 2 190-5
o=le " " 2 250_2
p-He " " 2 243-5
o~1%e0 " " 2 233~5
p~MeO " " 2 251-3
p-OH " " 26 242~4
o~ClL " " 2 198-202
p=C1 " " 2 > 300
6-C1 " " 2 260-5
p-Cl " " 2 300
p-F [} " 2 297-9
p~CF3 " " 2 239-242
p-CF3 " " 2 > 300
o-le " " 2 243-5

H n-pr " 2 248-50
H Alilo " 2 223~5
H Ciclohex. " 2 240=2
o~Ne " " 2 252-5

H i-Am " 2 235-243
O-le " " 2 220_4
H n-Hex " 2 250=-2
o-~He Me Bt 2 239-244
H n-Pr " 2 263=5
H n-But " 2 279-81
H Alilo " 2 278-80
H i-But " 2 270~2
o~le v " 2 24'7-49
p~Me0 " " 2 252-3
H Ne COOE+t 1 227~8
o-le " " 1 214~5
H Ef " 1 237-8
H Alilo " 1 220-1

H n-pr w 1 229-232
H n-But " 1 204-6
H i-Am " 1 143~-4
H i-But " 1 196~-8
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s el de la base libre.

180~1
170,5=171.5
186-8
197~8
132-3
185-7
162-3
171=3
222-4
222=5
207-9
142~3
1623
131=2
99-101
167-8
157-8
144-5
168=9
169~-170
223~5
273-5
254-6
218-220
2536
218-221
150=52
230-32
216=-19
166-8
168-9
168-170

161=3

2267
230-231
194~6
254-6
225-7
231=2
250~252
190=~5



Los compuestos obtenidos segin la presente inven-
cién son potentes agentes hipoglicémicos, que producen reduc—
ciones de hasta 48% de la glucosa de la sangre de las ratas
que'presentan un exceso de glucosa cuando se administran 100
mg/kg por via oral. Por ello pueden ser dtiles en el trata-

miento de la dizbetes. En la Tabla II se indican las activida-

des de los compuestos preferidos., — = === = = = = = = = = =
TABLA II
Reduccidn porcen
R R R R tual de la gluco
sa de la sangre
H H i-But CO,Et 31,5
" o=Me " " 29,4
" 0~C1 " " 43,2
2~Me 6-1e " " 49
H 0-CF4 L " 30,5
" o~Me " Alilo 29
" " " Ne 36
" 0=OHe " " 35,8
" H i-Am n 31,9
. o-Me i-But GHO 33,7
" o-Ne " Bencilo 33,9 (1)
2-C1 6-C1 " CO,Et 30,8

(1)

A 25 mg/kg por via oral

Ademds de poseer actividad hipoglicémica, algunos

compuestos poseen también wna fuerte actividad antiarritmica

que los haria dtiles en el tratamiento de la fibrilacién auri-
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cular y otros estados cardiacos asociados ‘con la arritmia, Es-

tos compuestos incluyen N'-metil-N*—/(N-ciclohexil)-iminoben

N P 1 g : P . .
cil/-piperacina, N -carbetoxi-N 1[?N—1soam11)~1m1nobenc;§7—gi
peracina, N1~p~clorofenil—N4-ZTN-isobutil)-iminobencié?tpipg

De racina, N1-(n~hexil)—N4—(N—isobutiliminobencil)—piperacina v

N1-(n~hexil)—N4—(N—3,4—dimetilfeniliminobencil)—piperacina. -

Los compuestos pueden mezclarse con vehiculos farma-
céuticos sblidos o liquidos y recibir la forma de tabletas,
polvos o cdpsulas para la administracién oral o disolverse en

10. solventes adecuados para la administracién ordlo parenteral. -

N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para Espaila, sus

territorios y plazas de soberanifa, las siguientes; = = - - -

REIVINDICACIONES

15. 1.~ Procedimiento para preparar derivados de pipera

cina, de la férmula:

Rt

caracterizado porque incluye hacer reaccionar un cloruro de

bencimidoilo substituido de la fiérmula:
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con una piperacina substitufda de la férmula:

H - ﬁ/F__\h -~ R'"?

en la que R y R' son hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi infe-
rior, hidroxi, haldgeno o trifluometilo y pueden ser iguales

o diferentes; R'' es alquilo inferior, alquenilo inferior,
cicloalquilo o fenilo y R''' es hidrdgeno, alquilo inferior,
alquenilo inferior, carboalcoxi, carboalcoxialquilo, formilo,
fenilo, halofenilo, cimmamilo, bencilo o benecihidrilo en pre-
sencia de un solvente inerte y recuperar el producio de reac—

cién de la mezcla resultante de productos de reaccidn, = - = -

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque la reaccidén se lleva a cabo en presencia de

un agente alcalino, = = = = = - em e we o mm e ew e e wm ew e e

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2, carac-
terizado porque el agente alcalino es una amina terciaria, uma

amida de alcalino, un alcbxido de alcaline o un hidruro de al

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3, carac~

terizado porque el agente alecalino es trietilamina, = = = ~ -
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5.= Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 4, caracterizado porque el solvente inerte es
hexano, heptano, benceno, tolueno, xileno, acetonitrilo o

dimetilformamida, = = = = = = = w ~m " .- - - - - - .- —- -

6.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 5, caracterizado porgque el producto de reaccidén

reacciona con un 4cido para formar una sal de adicidn 4cida.-

7.~ Procedimiento segim la reivindicacién 1, carac-

terizado porque R es hidrdgeno y R' es o-metilo., - - - - -~ -

8.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 7,

caracterizado porque R'' es isobutilo. = = = = = = = = =« =« =

9.~ Procedimiento segin cualquiera dé las reivindi-

caciones anteriores, caracterizado porque R''' es carboetoxi.-

10.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque R es hidrdgeno, R' es o-cloro, R'' es i-butilo

T R''' es carboetoxi, = = « o < 0 = = = v - - - - -

11.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque R es 2-metilo, R' es 6-metilo, R'' es i-bu

tilo y R'"'' es carboetoxi. = = = = = = - m .

12.~ Procedimiento segin la reivindicacién 7, carac-

terizado porque R'' es i-butilo y Rf'' es metilo. = = = = = =

13.- Procedimiento segin la reivindicacién 7, ca-



5.

10.

mts.

g b
racterizado porque R'' es i-butilo y R''' es héncilo., = = = ~

14.~ Procedimiento segin la reivindicacién 7, carac-

terizado porque R'' es i~butilo y R''' es formilo, = = = - =~ -

15.,= Procedimiento segin la reivindicacién 8, carac-
terizado porque R y R' =on hidrégeno y R''' es n~hexilo. =~ -
16.= Procedimiento segin la reivindieacién 1, carac-
terizado porque R y R' son hidrégeno, R'' es 3,4~dimetilfenilo

y RI" eS n"heXilO. ————— W A W e B e W e e R e e e e e
17+~ "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE PI-
PERACINA", = = @ m m == = - - - - - - -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de quince hojas, foliadas y meca-~

nografiadas por una sola de sus caras.

rmioRtp, 25 BV 1973

M. CURELL SUROL

oo . he
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