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La presente invencidn se relaciona con un
procedimiento para preparar nuevos compuestos de derivados de
piperazina, que son {itiles como anestésicos, y en particular
para preparar nuevos derivados de 1-(3-Fenilpropil)-4-(beta -

alcoxiacriloil)piperazina y sus sales de adicidn de Acido.

De un modo mas especifico, la presente inven-
cién se relaciona con un procedimiento para preparar compues-

tos de foérmula general:

R, R,

/A__\

Y -~
CH,CH,CH,N  N-COCH=CHOR (1)

Ry

en la que R,y R2 representan un atomo de hidrdgero o un gruw
po alquilo inferior (representando frecuentemente R1 y R2 el
mismo grupo alquilo, pero no representan un &tomo de hidrd-

geno al mismo tiempo), R, representa un atomo de hidrdgeno o

3
un grupo alquilo inferior, R representa un grupo alquilo in-

Perior, y sus sales de adicidn de &cido.

El término "grupo alquilo inferior" comprende

grupos de cadena recta y ramificada con 1 a 6 &tomos de car-

bovo, tales como los grupos metilo, etilo, propile, isopropilo,

butilo, iscbutilo.

El procedimiento de la presente invencidn, pa~

ra preparar los compuestos de férmula general 1, se caracteri~!

za poraue comprende hacer reaccionar un derivado de pipera-

zina de férmula general IT
R

R 1
R : /Fl—\
T O - ‘q (11
CH,CH CH,-N  NH )

\_}ﬁ/

Ry
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en la que R R2 y R3 se defirnen como anteriormente, coa un

1'
derivado de Acido acrilico de f£érmula general (III):

ROCH=CHCOOH (111)

en la que R se define como anteriormente.

Para el procedimiento de esta invencidn, el

cloruro de &cido constituye el compuesto mis eficaz entre los

derivados de &cido beta-alcoxiacrilico. Como disolventes,
adecuados para la reaccidn, se pueden mencionar beaceno, %o-
lueno, cloroformo, diclorometano, &ter dietilico. Como agentes
deshidrohalogenantes se pueden mencionar trietilamina, piri-
dina, carbonato sddico, carbonato potésico, hidrdxido sbddico,
hidrdxido potisico, si bien la reaccidn procede también en |
ausencia del agente deshidrohalogenante., La reaccidn se puede '
llevar a cabo a diversas temperaturas y con preferencia se
efectua a 0-~-502C,

Las sales de adicidn de &cido de 1los compues—

tos de férmula general (I) se pueden preparar mediante la reac

cibn con 4cidos minerales u orgénicos no tdxicos.

Debido a que los compuestos de Férmula general

I tienen mis de un &tomo de carbono asimétrico, 1os mismos

contienen, en consecuencia, isdmeros Spticos. En adicién, |
]

los compuestos de Fdrmula general I contienen todos los estereg

isémeros que se derivan de la combinacibén de dos Atomos de

carbono asimétricos.

Los compuestos obtenidos mediante esta in-
vencidn son Gtiles como productos anestésicos en general.
El compuesto del ejemplo 1 (KA-100), muestra, por ejemplo, |
un buen efecto anestésico en ratones, ratas y ccnejos. En la

siguiente tabla, se resume la comparacibn entre la dosis
]

anastésica al 50 4 y la dosis letal al 50 X en ratones y ratas.
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Animales Drogas AD_ . % LDSO”* LDso/ADSO
(mg/kg, i.v.) [(mg/kg, i.v.)
Ratdn XA-100 7,6 37,3 4,9
Ratdn Tiopental-Na 20,9 90,9 4,3
Rata KA-100 4,8 60,25 12,6
Rata Tiopental-Na 10,7 80,3 7,5
*: dosis anestésica al 50 %3 .**: dosis letal al 50 %.
En los conejos, el compuesto KA-100 causa anes~
tesia a dosis superiores a 10 mg/kg (i.v.), siendo los tiempos
5 de inconsciencia, a dosis de 20 y 30 mg/kg, de 20 minutos y
ris de 20 minutos, respectivamente,
El tiopental sbédico causa una anestesia retar-
dada de 13 minutos después de la inyeccidn de 20 mg/kg vy de
30 minutos después de la inyeccidn de 30 mg/kg. La recupera-’
10 cidn de los conejos del estado ataxico en el periodo post-
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anestésico, es mucho m&s répida decspués del tratamiento con
¥A-100 en comparacidn con el tiopental sbdico, si bien las

potencias farmacoldgicas de ambas drogas son practicamente

igunales. Cuando se anestesian conejos con mis de 20 mg/kg de
¥A-100, 1los animales pierden el reflejo de retirada contra
estimulos nociceptivos (pinchazo de las pezufias de las patas
trazeras mediante un Forceps o pequefia incicidn del abdomen)

contra la extensidn de las patas traseras. 2stos resultados

<

sugieren que el compuesto KA-i00 tiene actividad anti-noci-
ce;tiva y relajante muscular. Por otra parte, el tiopental
sddico no causa efectos anti-nociceptivos, induciendo rigi-
dez muscular a las mismas dosis que el compuesto KA-100 en

conejos.

El maleato de XA-1C0 es soluble en agua a un

pH casi fisioldgico (pH 6) y mo perturba los vasos sanguineos.
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El ¥A-100 es un nuevo agente znesté&sico general, de utilidad,
con efectos analgésicos y relajantes nusculares deseables,
siendo diferente de los anestésicos generales intravenosos

utilizados ampliamente.

£n los siguientes ejemplos, se dezcribe la
preparacidn de dichos compuestos, scghn el procedimiento de
la presente invencidén. Debe entenderse, sin embargo, que 1os
ejemplos son ilustrativos, pero no limitativos del procedi-

miento descrito en ésta invencidn,

EJEMPLO 1
Sintésis de maleato de trans-1-(3-fenilpro-

pil)=2,5~dimetil~4~(beta-ctoxiacriloil)piperazina,

A una solucidn de 56 g de trans-—1=(3~fenile
propil)~2,5-dimetil-piperazina en un litro de benceno, se
affade gota a gota 37 g de cloruro de beta-etoxiacriloilo ¥
la mezela de reaccidn se agira a temperatura ambiente durante
30 minutos, afladiéndose entonces una solucidn acuosa de car-
bonato pothsico. Después de agitar durante 30 minutos, se se-
para la capa de benceno, se lava con agua, se seca y se con-
centra para dar un producto oleoso. Se afiade una solucidn en
acetato de etilo del producto oleoso a una solucidn de 14,6 g
de &cido maleico en acetato de etilo, separandose gradualmens
te cristales que se recristalizan en acetato de gtilo para
dar 92 g (rendimiento 86 %) de agujas incoloras, punto de

fusidn 110-1122C.

Anilisis,

Calculado para C24H34N206: C, 64,55; H, 7,68; W, 6,27

Encontrado ¢ C,°64,63; H, 7,78; N, 6,12,
EJ EMPLO 2

Sintesis de trans-1-(3-fenilpropil)-2,3~dime.
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til-4-(beta-etoxiacriloil)piperazina,

A una solucidn de 2,3 g de trans-1-(3-fenil-
propil)-2,3~dimetil-piperazina en 100 ml de benceno, se aftade
gota a gota 2 g de cloruro de beta—etoxiacriloilo y la mezcla
de reaccidn se agita durante 30 minutos, affadiéndose entonces
una solucidn acuwosa de carbonato potlsico. Después de agitar
durante 30 minutcs, se separa la capa de benceno, se lava con
agua, s5e seca y se evapora. El residuo se purifica por cro=-
matografia en columna para dar 3 g (rendimiento 90 %) de pro~

ducto oleoso.
Analisis,

Calculado para 020H30N2 o c, 72,69%; H, 9,15; N, 8,48

Encontrado : C, 72,43, H, 9,38; N, 8,26,

Los nuevos compuestos de -los ejemplos 3 a 19,
preparados por el método de los ejemplos 1 y 2, se muestran
en la siguiente tabla.

* R

R

3
@ CH2CH20H2-—N N~COCH=CHOR
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No. de Su;tituyente Férmula P.F. Andlisis Ealcu%.
€] ety = molccular ec Lorts
plo 1 2 cu H# N
3 fe-ony | s-ciy C,H, Cpsllagll,Og | 118-120 22:;2 ;:gg g:zg
& fe-ct, | 5=CH, C,Hs Cosliia0g | 126129 23:;2 ;:22 ::82
5 fscH, | W C, ¥, Cy 4l 0 | 131-133 | gg:gg Zzgg 6:2@
6™ |3-ci, | 5~CH, C,H Cy o M0 | 155157 22:22 ;:Zg 2:2;
7 3'“02”5 H Cngs CQ4H34N206 121-123 23:22 ;:gg Z:jz
8 3~CH, H 02H5 Cpally Na0; | 1327133 22:?? ;:gg g:?g
g% 2-—(:}{3 S—CH3 CQHS 020H30N202 aceite ;g:gg g:lg 2:431;3
10 fo~ci, | 3-c1, Colty | Cagfly .0 | 1957157 |1 |
11 3~CH, | 5-CH, cH, CyyH N0 | 168~169 23:33 ;:gg §;§§
12 2-CH, | 5=CH, CH, Cy3HyaN06 | 1337134 23:32 ;:gg 2:3?
13% [2-cH, | 3-cH, cH, Cog,g,0, | aceite ;3:;; g:?i g:gg
14 3-ch, |5-cH, CH,CH,CH, |C, H N0, |133-134 gi:gg g:gg g:gg
15" 2=-CH, | 3-CH, CH,CH,CH, 025H36N206 90 - 91 gg:fg g:gg g:gg
16"° 2-CH, |5-CH, CH(CH,), | C,gH, N, 0¢ |87 = 90 gi:gg ;:gg g:gg
17" 3-CH, |5-CH, CH{CHy), |CygHygN,05 |163-166 gi:gg g:gg g:g$
18% |2-CH, |3-CH, CH(CHy) 5 10y N 0, |aceite ;S:?; g:g? g:éi
19*",3~CH3 5~CH, a-butilo 1Cog 570 118-119 §§j§§ 2:33 3;3?

R T an
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&

*: forma trans,

MK
: forma c¢is.
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Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarse en la practica, deke
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no

alteren su principio fundamental.

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar derivados de

piperazina, de fdrmula general:
R

/ 1\
R CH, CH _CH, -N N-COCH=CHOR (1)
3 272772 T,

By

en la que R1 y R, representan un Stomo de hidrdgeno o un grupo
alquilo inferior, 6 R1 y R, representan el mismo grupo alquild
pero al mismo tiempo no pueden representar un atomo de hidrd-

geno, R, representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo

3
inferior y R representa un grupo alquilo inferior; caracte-
rizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto de

férmula general:

R[ 1
R@CHQCH20}12~N NH (11)
R

2
en la que R1, R2 Y R3 se definen como anteriormente, con un
compuesto de fbrmula general:

ROCH=CHCOOH (111)

en la que R se define como anteriormente, o un derivado fun-

cional del mismo.

2.~ Procedimiento para preparar derivados de
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piperazina, tal y como queda sustancialmente descrito en la
presente Memoria.
Bsta Memoria consta de 9 hojas escritas a mé-
quina por una sola cara.
Madrid,~§ 4. ..
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