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EX-US

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N

por VEINTE años

cuyo privilegio se solicita para España, 
sus territorios y plazas de soberanía, a 
favor de:

USV PHARMACEUTICAL CORPORATION

entidad norteamericana, domiciliada en 1 

Scarsdale Road, Tuckahoe, New York, U.S.A., 
relativa a:

"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE 
PIPERACINA"

Inventores: James Ratenshaw Shroff y Víctor
Bandurco
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MENORIA DESCRIPTIVA

Esta invención se refiere a la preparación de nuevos 

compuestos orgánicos que tienen una valiosa actividad farmaco­

lógica. En particular, la invención se refiere a la prepara-

5. ción de derivados de piperacina de la fórmula

y de sus sales de adición acidas o de ácido, no tóxicas y far­

macéuticamente aceptables, en que

R y R' son hidrógeno, alquilo inferior, hidroxi, 

alcoxi inferior, halógeno o trifluometilo y pueden ser igua- 

10. les o diferentes;

R'' es alquilo inferior, alquenilo inferior, cicloal 

quilo o fenilo, y

R ' "  es hidrógeno, alquilo inferior, alquenilo infe­

rior, carboalcoxi, carboalcoxialquilo, formilo, fenilo, halo

15. fenilo, cinnamilo, bencilo o bencihidrilo. -----------------

Los grupos alquilo inferior, alcoxi inferior y alque
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5.
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nilo inferior pueden estar ramificados o ser de cadena recta 

y contienen hasta 6 átomos de carbono. Los grupos cicloalquilo 

contienen de 3 a 7 átomos 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 átomos de carbono e incluyen carbometoxi, car 

boetoxi, carbopropoxi, carbobutoxi y similares. - ----- - -

Deseablemente, R y R' son alquilo inferior, prefe­

rentemente metilo, o halógeno, preferentemente cloro; R puede 

10. ser hidrógeno y R' es entonces cloro, alquilo inferior, prefe­

rentemente metilo, o trifluometilo; R'' es alquilo inferior, 

preferentemente isobutilo y R " '  es carbetoxi.-------------

Segán el procedimiento de esta invención, las pipe- 

rácinas se prepararon por calentamiento en un solvente inerte 

15. de un cloruro de bencimidoilo apropiadamente substituido de

la fórmula

C = N - R "
C1

con una piperacina apropiadamente substituida de la fórmula

en que R, R ', R '' y R ''' son iguales que anteriormente. -----
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Preferentemente, la reacción se realiza en presen­

cia de un agente alcalino tal como una amina terciaria, una 

amida de alcalino, un alcóxido de alcalino o un hidruro de al­

calino. --------------- -------------- ------------------------

5. Los solventes inertes adecuados incluyen hidrocarbu­

ros con hexano, heptano, benceno, tolueno y xileno, nitrilos 

tales como acetonitrilo y dimetilf ormamida. - ---------------

Los cloruros de bencimidoilo se prepararon preparan­

do primero una benzamida a partir del correspondiente cloruro 

10. de benzoilo y una amina bajo el proceso normal de Schotten-

-Baumann y entonces convirtiendo esta amida en el cloruro de 

bencimidoilo por tratamiento con cloruro de tionilo o penta 

cloruro de fósforo, según el proceso de Organic Syntheses, 

Collective Vol. 4, pag. 283 (1962). ---------- - - —  - -

15. Las N-alquilpiperacinas se prepararon haciendo reac­

cionar un haluro de alquilo con N-formilpiperacina en presen-
1 4cia de trietilamina para proporcionar N -formil-N -alquilpipe 

racina. La hidrólisis ácida de este compuesto proporcionó la 

deseada N-alquilpiperacina según el proceso de Archives Inter 

20. nationales de Pharmacodynamie et de Therepie, Vol. 128, pags.

18-19 (1960). La N-formilpiperacina intermedia se preparó tra­

tando piperacina con ácido fórmico para proporcionar diformil 

piperacina. La reacción del compuesto diformilo con piperacina
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proporcionó el derivado monoformilo, N-formilpiperacina. - -

Las N-carboalcoxipiperacinas intermedias se prepa­

raron tratando piperacina con una cantidad equivalente de un 

clorocarbonato de alquilo. - - - - ------------- - - - ------

Las sales hidrocloruro se obtuvieron a veces direc­

tamente. Tales sales podían convertirse en las bases libres 

de las que se prepararon las sales acidas por tratamiento de 

la base en un solvente inerte con la cantidad deseada de áci­

do para formar la sal monoácida o biácida. Los ácidos adecua­

dos para preparar tales sales incluyen los ácidos clorhídrico, 

bromhidrico, fosfórico, sulfúrico, benzoico, mandélico, cinná 

mico, acético, propiónico, láctico, cítrico, tartárico, máli 

co, malónico, succínico, maleico y fumárico. - -----------  - -

La invención se ilustrará más completamente en los 

ejemplos que siguen. Estos ejemplos se dan a título de ilus­

tración y no deben considerarse limitativos. - --- - -------

EJEMPLO 1

Dihidrocloruro de N^-metil-N^-/3-metil-(N-isobutiliminoben- 
cilj/Lpiperacina

A una solución de 5*0 g (0,05 mol) de N-metilpipera 

ciña y 5,1 g (0,05 mol) de trietilamina en 100 mi de benceno 

seco se le añadieron 10,4 g (0,05 mol) de cloruro de 3-metil- 

-N-isobutilbencimidoil en un período de 15 minutos. La mezcla
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de reacción se agitó entonces a temperatura ambiente durante 

otras 2 horas. Después se eliminó el hidrocloruro de trieti 

lamina por filtración y la concentración de la solución pro­

porcionó un residuo aceitoso amarillo que se trató subsiguien- 

5. temente con hidróxido sódico acuoso diluido y se extrajo en­

tonces con 250 mi de éter. La concentración de la capa de éter
. , 1 4secada y la destilación del residuo proporciono N -metil-N -

-/3-metil-(N-isobutiliminobencilj]7-piperacina, p.e. 112-r143 

(0,4 mm) con un rendimiento de 50% (8,2 g). La introducción 

10. de HC1 gaseoso en una solución etérea de la base dio la co­

rrespondiente sal dihidrocloruro. La recristalización a par­

tir de acetonitrilo proporcionó 8,9 g (57%) de producto, p.f.

EJEMPLO 2

1 A 7" - ,15. Hidrocloruro de N -carbetoxi-N -¿3-metil-(N-isobutiliminoben
cilj]7-piperacina * *

A una solución de 7,5 g (0,05 mol) de carbetoxipipje 

racina en 100 mi de benceno seco se le añadieron 1 1 ,5  g (0,05 

mol) de cloruro de 3-metil-N-isobutilbencimidoilo en un perío- 

20. do de 15 minutos. La mezcla de reacción se refluyó durante 1

hora y luego se enfrió. La filtración proporcionó 14,3 g del 

producto bruto. Dos recristalizaciones a partir de acetona-
* 1 A r**eter proporcionaron hidrocloruro de N -carbetoxi-N -¿3-metil-
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-(N-isobutiliminobencilj]7-piperacina, p.f. 182-33, con un ren­

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

EJEI'.'ÍPLO 3

10.

A una solución de 6,1 g (0,024 mol) de N-bencihidril 

piperacina en 120 mi de benceno seco se le añadieron 5,6 g 

(0,024 mol) de cloruro de N-ciclohexilbencimidoilo en un pe­

ríodo de 15 minutos. La mezcla de reacción se refluyó enton­

ces durante 8 horas más. ------------------------------------

La concentración del solvente proporcionó un resi­

duo aceitoso amarillo que se trató con hidróxido sódico di­

luido y luego se extrajo con 300 mi de cloroformo. La concen­

tración de la capa de cloroformo secada proporcionó un sólido 

amarillo. Dos cristalizaciones del sólido a partir de acetona 

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

155-56. -----------------------------------------------------

EJEMPLO 4

ciña

20 . A una solución de 13,6 g (0,08 mol) de n-hexilpipe 

racina y 8,1 g (11,2 mi) (0,08 mol) de trietilamina en 120 mi
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de tolueno se le añadieron 15?6 g (0,08 mol) de cloruro de 

N-isobutilbencimidoilo en un período de 15 minutos. La mezcla 

de reacción se agitó a temperatura ambiente durante un perío­

do de 2 horas. El hidrocloruro de trietilamina se separó por 

5. filtración y el filtrado se concentró al vacío. La base acei­

tosa residual se lavó con 2o mi de agua, se extrajo con 150 

mi de éter y se secó sobre sulfato magnésico anhidro. La so­

lución etérea seca se añadió entonces a una solución de 18,6 

g (0,16 mol) de ácido maleico en 800 mi de éter para obtener 

10. la sal dimaleato. Dos recristalizaciones a partir de etanol

proporcionaron 22,5 g (50,2%) de producto, p.f. 175-620. - -

Según los procesos descritos anteriormente e indica­

dos en los ejemplos, se prepararon los compuestos de la Tabla 

I siguiente.------------------- -- - - ----------- - - - - -
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TABLA I

\  7 "
— - C --------[] \ N ----/

---------- R . . .

ü
N - R " \ _____________/ n H C l .

R R' R' ' R'*' n P.F.SC
H H i-But Me 2 190-5
H o-Me !! 2 250-2
H p-Me n !) 2 243-5
H o-MeO n !! 2 233-5
H p-MeO M 2 251-3
H p-OH M n 2$ 242-4
H o-Cl u 2 198-202
H p-Cl !' <! 2 > 300
2-C1 6-C1 ! t 2 260-5
3-C1 p-Cl W !) 2 300
H p-F !' !! 2 297-9
H p-CF^ U !! 2 239-242
H P-CF3 !! !! 2 > 300
H p-Me a 2 243-5
H H n-Pr t ! 2 248-50
H H Alilo ! t 2 223-5
H H Ciclohex. !! 2 24O—2
H o-Me n !! 2 252-5
H ' H i-Am '! 2 235-243
H O-Me 2 220-4
H H n-Hex !! 2 250-2
H o-Me Me Et 2 239-244
H H n-Pr I t 2 263-5
H H n-But M 2 279-81
H H ' Aillo !! 2 278-80
H H i-But 2 270-2
H o-Me n 2 247-49
H p-MeO n n 2 252-3
H H Me COOEt 1 227-8
H o-Me !! !! 1 214-5
H H Et 1 237-8
H H Aillo 1 220-1
H H n-Pr !! 1 229-232
H H n-But t ! 1 204-6
H H i-Am 1 143-4
H H i-But 1 196-8 .
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H O-Me i-But COOEt 1 ^ 180-1
H p-Me !! w 1 " 170.5-171.5
2-Me 6-Me M 1 186-8
H o-Cl ! t !! 1 197-8
2-C1 6-C1 !! H 1 132-3
H p-F !! 1 185-7
2-F 6-F t ! !T 1 162-3
H o-CF^ !! 1 171-3
H H Ciclohex. t ! 1 222-4
H o-Me Ph ! t 1 222-5
H p-F n 1 207-9
H o-Me i-But n-Hex 299 142-3
H p-MeO ! t 299 162-3
H o-Cl M !! 299 131-2
H o-CFj n 299 99-101
H H i-Am n 299 167-8
H H n-Pr !! 299 157-8
H H Alilo !! 299 144-5
H H Ciclohex. O 299 168-9
H H Ph !! 299 169-170
H H 3,4-DiMcF !! 2 223-5
H H i-But p—Ci—C ,R. 1 273-5
H o-Me !! „ o 4 1 254-6
H o-Cl ! t 1 218-220
H p-CFi) !! n 1 253-6
H H n Ph 2 218-221
H H i-But Benzhidrilo -9 9 9 150-52
H H n-Pr !! 1 230-32
H H Me !! 1 216-19
H H Ph !! —999 166-8
H H i-But Benzil 29 168-9
H o-Me !! 29 168-170
H H M 2,4-Di-Cl

Benzilo 29 161-3
H H M 2,3)4 -Tri 

(MeO)Benzilo 2 226-7
H o-Me CHO 1 230-231
H m-Me n 1 194-6
2-Ne 6-Me n n 1 254-6
H H !! H 2 225-7
H o—Me !! H 2 231-2
2-Me 6-Me W H 2 250-252
H o-Me n Alilo 2 190-5

- 9 Sal hidroyoduro 
99 Sal maleato

999 El punto de fusión -es el de la base libre
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Los compuestos obtenidos según la presente inven­

ción 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 vía oral. Por ello pueden ser útiles en el trata­

miento de la diabetes. En la Tabla II se indican las activida­

des de los compuestos preferidos. ----------------------------

TABLA II
Reducción porcen

R R' R'' Rt t . tual de la gluco 
sa de la sangre

H H i-But COgEt 31,5-
tt o-Me tt !! 29,4
t! 0—01 tt tt 43,2
2-Me 6-Me !! !! 49
H o**cy ̂ !! t! 30,5
tt o-Me !! Alilo 29
!! tt H Me 36
tt o-OMe !! tt 35,8
a H i-Am t! 31,9
tt . , o-Me i-But CHO 33,7
tt o-Me !! Bencilo 33,9 (1 )
2-Cl 6-C1 tt COgEt 30,8

(1) A 25 mg/kg por vía oral

Además de poseer actividad hipoglicómica, algunos 
compuestos poseen también una fuerte actividad antiarrítmica 
que los haría útiles en el tratamiento de la fibrilación auri-
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cular y otros estados cardíacos asociados"con la arritmia. Es-

cáuticos sólidos o líquidos y recibir la forma de tabletas, 

polvos o cápsulas para la administración oral o disolverse en 

solventes adecuados para la administración oráLo parenteral. -

N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para España, sus 

territorios y plazas de soberanía, las siguientes; ----- ---

R E I V I N D I C A C I O N E S

1 Procedimiento para preparar derivados de pipera 

ciña, de la fórmula:

Los compuestos pueden mezclarse con vehículos farma-

R R'

C R'''
N-R''

caracterizado porque incluye hacer reaccionar un cloruro de 

bencimidoilo substituido de la fórmula:
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R'

C
)C1
= N R''

5.

10.

15.

con una piperacina substituida de la fórmula:

W
en la que R y R' son hidrógeno, alquilo inferior, alcoxi infe­

rior, hidroxi, halógeno o trifluometilo y pueden ser iguales 

o diferentes; R'' es alquilo inferior, alquenilo inferior, 

cicloalquilo o fenilo y R''' es hidrógeno, alquilo inferior, 

alquenilo inferior, carboalcoxi, carboalcoxialquilo, formilo, 

fenilo, halofenilo, cinnamilo, bencilo o bencihidrilo en pre­

sencia de un solvente inerte y recuperar el producto de reac­

ción de la mezcla resultante de productos de reacción. - - —

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque la reacción se lleva a cabo en presencia de 

un agente alcalino.--------- -- - - - ------- - - ------ -

3. - Procedimiento según la reivindicación 2, carac­

terizado porque el agente alcalino es una amina terciaria, una 

amida de alcalino, un alcóxido de alcalino o un hidruro de al 

c a l i n o . ---------------------------------------------- ------

4.- Procedimiento según la reivindicación 3, carac­

terizado porque el agente alcalino es trietilamina. - - - ---



-  1 4 -

41520
5. - Procedimiento según cualquiera de las reivin­

dicaciones 1 a 4, caracterizado porque el solvente inerte es 

hexano, heptano, benceno, tolueno, xileno, acetonitrilo o 

dime tilf ormamida. ------------- ----------------------------

6. - Procedimiento según cualquiera de las reivindi­

caciones 1 a 5, caracterizado porque el producto de reacción 

reacciona con un ácido para formar una sal de adición acida.-

7. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque R es hidrógeno y R' es o-metilo. -----------

8. - Procedimiento según la reivindicación 1 ó 7,

caracterizado porque R "  es isobutilo.---------------------

9. - Procedimiento según cualquiera dé las reivindi­

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

10. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque R es hidrógeno, R' es o-cloro, R'' es i-butilo 

y R''' es carboetoxi. ------------- -- - - -----------------

11. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­

racterizado porque R es 2-metilo, R' es 6-metilo, R'' es i-bu 

tilo y R "  ' es carboetoxi.----- -—   --------------- -- - -

12. - Procedimiento según la reivindicación 7, carac­

terizado porque R'' es i-butilo y R ' "  es metilo.-----------

13. - Procedimiento según la reivindicación 7, ca-
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racterizado porque R "  es i-butilo y R'''

14.- Procedimiento según la reivindicación 7) carac­

terizado porque R "  es i-butilo y R ' "  es f o r m i l o .--------- -

1$.- Procedimiento según la reivindicación 8, carac­

terizado porque R y R' son hidrógeno y R''' es n-hexilo. - -

16.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque R y R' son hidrógeno, R'' es 3,4-dimetilfenilo 

y R ''' es n-hexilo. ----------------------------------------

17.- "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE PI-

10. PERACINA".

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.

?;..D3ID, 2 5 1373
M. CUREU SUÑOt

mts.
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