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i =homopiperazina de férmula:.

Anferior, uno o mis restos alcoxi inferior y/o un 4tomo de halé-

sinferior; und omds restosalcoxi inferior y/o un 4tomo de halége-

adicién de dcido -farmacéuticamente aceptables,

{donde R2 es el definido anteriormente y X es un 4dtomo de halé-

7 Esta invencidn se refiere a un nuevo derivado de 1-
acil-4-alquil sustituido:-piperazina ¥ -homopiperazina que po-
see actividad farmacéutica y a un procedimiento para su pro-
duceibn, Mds especialmente, esta invencién se refiere a wn

nuevo derivado de 1—adil—4-a.1quil sus-bituido-piperazina ¥

—CO-N N (CHZ) -O-R

(CH ) - (3)
donde R, representa un resto de un dcido benzoico, nicotini-
co o cindmico que puede estar sustituido con un resto alquile

geno; R2 representa un resto alguilo inferior o wn resto feni-

lo,bencilo’o-estirilo que puedeestar sustitufdo con un resto alquils
no y m y n representan 2 o 3, y las correspohdien'bes sales de

De acuerdo con esta invencibn, el compuesto de fér-
mula (I) pﬁede ser producido por aciiacién de un éster monoal-
canélico de piperazina u homopiperazina de férmula:
I{Nf_\}\r-(cna)'n-o-n,‘ N

(CH,) (1I1)
donde m; ny R1 son los  definidos an’ceriomente, con un halu-

ro de dcido de férmula:
R,~CO-X (111)

geno, preferiblemente en presencia de un agente aceptor de
dcidos, de forma conw/;encional. '

Coimo agentes éceptores de écidos; podemos mencionar
la. sosa o potasa céustiqa, carbonato sédico o potdsico, frieti}

amina, etc. Se prefiere la trietilamina.
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formo se afiade gota a gota una solucién en cloroformo de 0,864

la capa de clovoformo se extrae con solucién de HC1 al 10 %,

Puede emplearse cualquier disblvente de la reaoc?dn
a no ser que la inhiba. Son adecuados el benceno, folueno,
xileno, cloroformo, acetato de etmlo, ete,

Ie reaccién se lleva a cabo, en general, a la tempe-
ratura ambiente o mds alta y, preferiblemente, alrededor del
punto de ebulllcidn del disolvente.

El producto de esta invencién puede ser convertldo
en la sal correspondiente con un deido orgdnico o inorgdnico.
Son ejemplos especificos de los dcidos inorgénicos los écidos
halohfdricos, v.g. gcido clorhidrico, 4cido bromhidrido, dci-
do sulfﬁfico; deido fosférico; etc. Los dcidos ofgénicos in-
cluyen el écldo léctico, deido maleico, dcido succinlco, écl-
do tartérico, écldo salicilico, écido oxéllco, dcido citrlco,
écmdo benzoico, ete.

E1l compuesto (1) producidolae acuerdo con esta inven
cién ejerce actividad vasodilatadora coronarié; analgésica,
espasmolitica: e hipotenséra Y es adecuado pafa uso como agen
tes farmacéuticos del"'aﬁaratO'-circulatoriof,

A continuacidén le invencidén serd explicada mediante
los siguientes ejemplos. ' _
L EJEMPIO 1

A una solucién de 1,06 g de 1-[3~(0~clorobenzoiloxi)
propil]piperazina y 0,91 g de trietilamina en 50 ml de cloro-

de cloruro de butilo. Ia mezcla se calienta a reflujo durante
10 horas. Después de haber enfriado la mezcla de reaccidén y

haberla lavado con una solucién de carbonato sédico al 10 %,

Ia capa acuosa se alcaliniza con carbonato potdsico y se ex-

trae con éter. Ia capa etérea se seca sobre Nazso4 y después

-3
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se evapora. El regiduo se convierte en ia sal HCl mediante
uns mezcla de etanol y HCl, Los cristales obtenidos se recrisi
talizan en etanol para dar hidrocloruro de 1-butiril-4-[3-(o-
clorobenzoiloxi)propii]piperazina, p.f. 166-1680.
' Anélisis,elemgnta? para C,gHycN 0501 HCL.H0:

Calculado ¢ C, 53,0{; H, 6,93; N, 6,88

Encontrado: C; 52;85; H; 7;20; N; 6,86.

| BJEWPLO 2

A una suspensidén de 0 97 g de 1= [2-(3 4 Sw=trimetoxi-
benzoilox1)et1i]p;peraz1na ¥y 0,83 g de carbonato poté31co en’
50 ml de acetato de etilo se afiade gota a gota una solucidén
en acetato de etilo de 0;55 g de cloruro de benzoilo. Ia mez-
cla se calienta a reflujo durante 3 horas., Después de haber
extraido la mezcla de ?eaccién con wna solucién al 10 % de
'HCI; se alcaliniza la capa acuosa csn carbonato potdsico y
se extrae con éter. Ia capa etérea se seca sobre Na2804 y des-
pués se evapora: El residuo se cromatografia sobre gel de si-
lice con cloroformo. la fraccidn eluida con cloroformo se tra-
ta con dcido maleico y los cristales asi obtenidos se recris-
talizan en etanol para dar maleato de 1—benzoi1-4-[2-(3,4,5-
trimetoxibenzoiloxi)etiiJpiperazina, pef. 136-137,5°.

Andlisis elemgnt%} para 023H28N296.04H404.H20:

Calculado : G, 57365; i, 6,095 N! 4398

Encontrado: C, 5%,38; H, 6,265 N, 4,94

EJEPIO 3 - .

A una solucién de 0,83 g de 1- [3 (3-metilbenzoiloxi) | .
propil]—hexahldro-1H~1 4~diazepina y O 61 g de trietilamina .
en 50 ml de cloroformo se afiade gota & gota wa solucién clo-
iroférmica de 0;86 g de cloruro de 3,4;5-trimetoxibenzoilo. Ia

mezcle se calienta a reflujo durante 8 horas, Después de en-
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friar la mezcla de reaccidén y lavarla con una solucidn de car
bonato potdsico al 10 %; éq alcaliniza 1a capa acuosa con car
bonato potdsico y se extrae con éter. Ia capa etérea se seca
sobre Na2804 y después se evapora..El residuo se cromatogra-—
f{a sobre gel de silice con clorofgnmo. Ia fraccién eluida
con clororoformo se trata con dcido oxdlico y los crmstales
as{ obtenldos gse recristalizan en etanol para dar oxalato de
1-(3,4, 5-tr1metoxibenzoil)-4-[3-met11ben201loxi)propii]-hexa-
hidro-1H-1 1,4-diazepina, p.f. 145-146°, |
Andlisis elemental para C 5H34N204.G H204.H26'
Calculado @ G’ 58!12, H? 6f62,.N? 4.84
Encontrado: Cy 5'{,99; H, 6,84; N, 4,80
| BIRIPLO 4
“A una solucién de 0,56 g de 1- -[3- (p—clorobenzo:lox1)
propii]-hexahidrq-1H- ,4-diazeping y 0,40 g de trietilamina
en 50 ml de cloroformo ée aflade gota & gotaruna solucidén clo=
roférmica de 0;50 g de cloruro de cinamoilo. Ia mezcla se ca-
lienta a reflujo durante 10 horas. Degspués de enfriar la mez-
¢la de reaccidén y lavarla con una solucién de carbonato potd-

gico al 10 %, se extrae la capa cloroférmica con wa solucién

de HC1 al 10 %. Ia capa acuosa se alcaliniza con carbonato pot

tdsico y se extrae con éter. Ia capa etérea sesem sobre NapS04 ¥

después se evapora. El residuo se convierte en la sal HCl con

una mezela de etanol y HOl, Los cristales obtenidos se recris+

talizan en etanol para dar hidrocloruro de 1=-cinamoil-4-[3~(p
clorobenzoiloxi)propil]-hexahidro-1H—1;4—diazepina; po. 200~
202°,

Andlisis elem?nta} para1024H27 2 301 JHC1. H20.

Calewlado ¢ C, 59,88; H, 6,28; N, 5,82

Encontrado: C, 59,67; H, 6,33; N, 5,84

1]
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Los siguientes compuestos mostrados en la tabla se

obtienen de forma -similar a los. del los Ejemplos 1 a 4.
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Sal
Hidrocloruro
. Oxalato
-Hidroéloruro
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i
Maleato
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8§ n-C 3H7-

13"

OCH3 OCH3
14 CH . / \
15 1

0CHj OCH,

-C0 OCHy

OCH3

¢o QOCHB
OCH,

/ OCH,




Sal p.£. (°C)
B
, Maleato 140~143
OCH;
Hidrocloruro 179-181
k
€3 |
CH3 " 183186
[37
lialeato 139~140
3 |
GH3 Hidrocloruro 180-182
.3:
73& - .
GHé Oxalato 134-136
:{.3
JCH3 Hidroclorure 173-176
5
YCH; - 92~ 93
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~C0-CH=C

n? By Ry |
CH3 ooy 0CH,
16 cr@@ ‘\ o q_@ oo Male
| CE;0, ' ] 0CHy
17 CH3OQ _('3-0 7N\ Male
cH, —
CH;0° | .
18 CHSOQCHa"j | -co@ ' -
' | CHy - | .
: 0CHy
19 " . - ..coQoCH}i -
- )CHy
20 @-CH:GH; _.co,</j\> Male
=N
"CH'3 -
21 . on -C 7 N OCH3 -
_ - \)CH3 '
CHy0  OCH, 0cHy, OCH,
29 C’H3O CH=CH~- —co.@ OCH3 Male:
' 0CH;
23 " | —CQOCH3 Hidr
CHy |
H@ Male:



Sal

OCH3
\ - Maleato 101=-104
0CH;

0CH, ,

> Maleato ' 115-129

> - - 110-111
-0CH

}ocaé ~ '117_-1 18
CHy

\ o Maleato 169-170

¥ ‘
CHy

Y 0CH3 - 107-108,5

ooty

OCHS

}OCH:g Maleato 123-126
0CH;

\2—00H3 Hidrocloruro 123-125
CH3

> Maleato 137-140
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En resumen,la Patente de Invencidn que se soli-

éita deberé recaer sobre las siguientes:
|
REIVINDICACIONES

f l. Un procedimiento para la produccidn de deriva-—

:dos ﬁe 1-acil-4~alquil sustituldo~piperazina y ~homopiperazins
5
de férmula:
R -C CH
o O-¥ N~ Ig)m«O-R
(CH2)m

dondb Ry es un resto de un dcido benzoico, nicotfnico o cind-

1

micofque puede estar sustltuldo con un resto alquilo iﬁferior,
i
un resto alcoxi inferior y/o un Ztomo de haldgeno; R2 reprew
i .
sehéa un resto élquilo inferior o un resto fenilo o estirilo
. [ .
i que puede estar sustitufde con un resto alquilo inferior, un
regto alcoxi inferior y/o un dtomo de haldgeno y m y n repre—
gentan 2 0 3, y las correspondientes sales de adicién de 4ci-
| do farmacéuticamente aceptables, cuyo procedimiento consiste
'en hacer reaccionmar un Sster honoalcanélico de piperazina o
de homopiperazina de fémula:
H N-(CH,)_ -0
N N-{CHy),~0-R,
, (CHZ)m i
donde R1, m y n son los definidos anteriormente, con un haluro
de decido de férmula:
RQ-CO-X
donde R2 es el definido anteriormente y X representa un 4tomo

de halégeno, y convertir el producto en la sal correspondiente

ol asl se desea.
2. Se reivindica por Gltimo comc objeto sobre

el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicifta:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE l-acil-
A-glquil SUSTITUIDO-PIPERAZINA Y ~hommpiperazina.




o i e e deen

[ e

10

15

20

25

30

-1l

Todo conforme quedé descrito y reivindicado en
1la presente memoria descriptiva que consta de once paginas
mceanografiadas.

' Madrid, 22 noviembre 1.974

BERNARDO UNGRIA
P.p.
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