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fgmoris Coscriptiva

£l registro de patente de invaencidn que se
golicits tiens por objoto gerantizar ls explotacifn excly
siva en todo el territoris nscional y sus posesiones, do
un procedimiento de preparacidn de nusvas piperazinas di-
sustituf{dss, conforme se describe @ continuacidn.

La presente invencidn tiene por objeto un
procedimiento de preparocidn de los piperazinas dlsustitq;

das (y de sus sales deo adicidn fcidas) de fbrmula genoral It

{CK.,)
Ve I
R Cﬁz- i N - Hot

<

en la quat

n represanta 1 § 2,

X representa un Atomo de oxfigeno o de szu=-
fre,

R reprosenia un ftome de hidrdgeno o un ra
dical slquilo que contisnc de 1 a 3 Atomos ds carbono,

Het represents un radical heterociclico
que contiene uno o dos ftomos da nitrfgeno y sventualmenw
ta un Stomo de szufre, tel como por sjemplo un radical pji
ridilo, pirimidinilo, piridazinileo, pirszinilo, quinolilop,
quinazolinilo, benzotiszolilo, tiszolile-1,3, & tel radi-
col heterocfclico sustitufdo por uno o varios radicales
slquilos o alcoxilos, cade uno de los cusles contiena do
1 ¢ 5 Stomos de carbono, fenile, smino, mono- & di-alquilg
mino en los que los radiceles slquilos tienen da 1 8 S atp

mos de carbeno, e hidroxilo, ¥y
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Ll =i ! = Hot eotd ligado siempre ol

2
nfecleo boncénico.

Los derivados de fdrmula genoral I sen
nuevos y han sido preparados seqln el siguiente proésdi
miento, constitutivo de la presenta invencidn,

Le prossnie invencidn tiena por sctjoto sl
procedinmiento de preparacidn de los derivados de férmula
general I, caracterizado porque se condonse un cloruro

da zeilo de férmula general VIl

(CHy)
R - co €l vi
on ls que n, X y R tienen los significeados
anteriormente indicados y -CO0 C1 estd enlazedo sis-pre al
nlcleo bencénico, sobre una piperszins de férmuls general

111
HN N &« Het 111

en la qun Het tieno el significado entes
indicado, reducibndose luego la emida asi obtenida de fér

mula genarsl VIII:

(ciy), |
o 6 - N N « Hot VIII

(A}

an la qua n, X, Ny Het tienen los signifi-
cedos expuostos y ~CO-N  N-iot estd onlszado siompre al

ndeleo bancénico.

Uno de los métodos més asdecuados de pugsta

POOR
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en prictica de tal procodirmiento consiste en reslizar la
condansscidn de los dorivados III y VIl en un disolvente
tal como los hidrocasrburos sromiticos da bajo punto de eby
1licién, como el benceno o el toluens, o en un Ster olifi
tico o cicloalifético, tel coms ol tetrshidrofuraro o el
dicxano, @ uns lempersturs comprondida entre 60 y 12G%C.
Muede utilizearse ventejosermentlo un sxceso de la pipcrezi-
na I1I como aceptor dol feido clorhidrico formado duranta
1s rezccidn o cualguisr cirs aming tercicria, como la trig
tilsmina, le piridina o la dimetilenilina, si se deses.

Ui métode de reduccidn porticularmente con
venlente congiste on reducir las amida Viil por medio de
slasnato de litig, operands an un disolvente de bajo punto
de chullicidn, tal comc el &ter o el totrahidrofurasno, @
ung temperoture cooprendids entre 35Y y 60fC,

Los derivzdos do férmula general I son bo-
sgs débiles que puedern transformsrse con écidos en sales
de ndicidn &cidss. La presente invencidn incluye igualmen
te ol procedimiento de preporscidn de las seles ve adicidn
2cides de los derivados de férmuls goneral I y mfs particy
larmente de las ssles que son fisioldgicemente tolerablas,

Como fcidos que pueden utilizarss en la for
macidn ds cstas sasles, pueden citerse por ejemplo, sn la
serig nineral, las &cidos clorhidrico, bromhidrice, sulfd
rico y fosPdrico y, en le serie orgfnica, los 8cidos acd-
tico, propidnico, maleico, fumdrics, téritrico, citrico,
ox8lica, benzdico, motano-sulfénico e isetidnice.

Los derivados de Pdrmuls gersral I pueden
purificarse por nétodos fisicos, tales como cestilacidn,

eristslizocidn o crom.lografis, o por métodos quimicus, tg
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les como formacidn do sales de adicidén, cristalizecidn

de 8stas (ltimos y descamposicidn por sgentos alcalinos.
Los siquientse sjemplos $lustran la inven

eidn, determindndoae los puntos de fusién en ol blogue

Kofler (K) o on un tubo capilar (cap),

EJERDPLO 1
(CumgrgnileSs mptil)-1 (pipimidinil-2)-4 pipsrezina
N
CHy =N N N
.

A una solucidn do 8,2 g do (pirimidinil-2)
~1 piperezina y S g do<tria§llam1nn'anh1drﬂ on 200 nl da
tetrahidrofursno anhidro se sfisde, gota a gota, une solue
eidn de 9,1 g do elorurc do fAcido cumarsnile5 carboxilico
an 20 ml de tetrahidrofureno, Cusndo termina la adicidn,
sa calients durante 2 horas & 609C y lusgo se orass el prg
cipitado que se formn. 5o ovapora el filtrsdo s presifn
raducida, se lova con ague ol residuo griatalinu y luogo
ag rucristéliza en 77 ml de stanol. 5e gbtienen 12 g de
(cumaranileS corbonil)=1 (pirimidinil-2)~4 piporazina,
que funds (K) 8 149%.150°C,

Je calients dursnts 10 horas e sbullicidn
una solucifn de 12 g do (cumsranile5 cerbonil)-1 (pirimi
dinile2)=4 piparszina v 12% ml de tetrshidrofuranp anhi=
dry en presencla de 1,4 g de alsnateo de Llitio. Al cabo dao
psto tiempo se enfria ls mezels y se sfiaden sucesivemsnto
2 ml de agua, 2 nl de una solucifin 2N da hidrdxido sbdico

y 6 ml do agua. Sg Piltra ol procipitado veluminoso de alfl

POOR
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mina formeds y se evapora sl disclvente bejo presidn ree
ducids. 58 trats el residuo cristelizado con 50 ml de fci
do clorhfdrico normel. e filira el material inscluble,

se slceliniza el filtreds con un oxceso de carbonste potd
sico y so oxtracta en 8ter. Después de ls eveporacidn del
ftor, se rocoge ol rosidusc cristalino mediente etanol hip
vignie v finglmgnte se obticnen por recristelizaseidn 10,2 g
do (cumareniled metil)-1 (uirimidinile2)-4 piperazine en-

forme de cristsles blancos que funden (K) s 102¢C.

FJENoLg 2

T —————

(Cumargnil-S motil)-1 (tiszolil-2)-4 siperszine

i

2!{2..5'§ N

Y

i una solucidn de 9 g de (tiazelile2)-1 ui
perezina y 5 g de trictilamins anhlidra en 2G0 ol de tetrg
hidrofursno anhidro, sc efisde gota @ gots una solucidn de
©,1 g de clorurc de fcicdo cumsranileS carboxflico on 20 nl
ds tetrohid:ofurano. Torminsda la sdicidn, se celisnta du=-
rahtg 2 horas 8 60FC y lucgo se ores ol precipitazdo formoe

do.

CIEMPLOS 3 ~ 36

Loe dorivedos de férmula I cuyes sustity-
tivos y puntos de fusidn ss agrupen en le siguisnte table,
se hon preperade segdn los procedimientoa descrites en los

ejemplos 1y 2.



(eHa),
R CHzn N N - Het

(Les ojemplos citados figuran en la siguiente tabla).



N°. Ey R Posicidn de Het Tunto de fur.-io'n'
™ :
. ~ClL,-H_ ¥ - Het
.en el cicdlo
bencenico
i 0 b 8 _ _’L’/E 1020 ¢ (k)
B :
N—mm w0
2 0 E B . _lsj gse ¢ (X
7 \
3 0 K B m 115-117° ¢(cap)
. Y .
N/ o v
4 0 (Z)CHB B _@ 78-79°C (cap)
- TN
N \
— (4] -
5 0 (Z)CH3 B lS | 100-101°C (cap)
6 0 CH B “ 68-65°C (cap)
-1 (2)7"3 R
: N
N il 2 ne1 1/2 1,0
U 0 H B L ' 226-229°C (cap)
Z HCl ‘
8 0 | (2)%; B N ' oci, 229-230°C (cap
N —
| o 2 o
9 O 1 (2)%"s B l ] 156-158°C (cup)
Z 2 101
10 0 cH 8
(2)*73 \Hj 2435-245¢C(can)

TSI




Posicidn de
™\
. ~Cliy=i N - Vet b
‘N,° Ej. X en el ciclo Het Punto de fusion
. bencénico
‘ N 2 HCl
e
11 0 (2)0H3 B LNI] 220-225°C(cap)
Off
- N 188-191° ¢(cap)|
12 0 ()5 B h P ap)
cit
N:CH3
N D 104~106°C(cap)
13 0, |(2)%s B “QN )
14 0 CH B ~ 2 1l
© @73 sy Ol | 196-198°C(cap)
s . o . y X 2 HCL
(2)*" o 275-277°C(cap)
]
-
16 0 " B Ji\s 161-163°C(cap) |
17 0 H ' ~ I 2 1c
B =y CH3 : 215-220°C(cap)
s A . A 0 2 He1
l -0y f220-225C(cap)
‘19 0 . 5 N /iwn 2 1cl1
'"”\ N/ 280-285°C(cap)
i,
20 o | (2)cn, B i’ , 170-172¢C(cap)
W
21 0 ol 8 NS e el
()" ~k\N' P 256-256°C(cap)
OCH 2 jicl
22 0 CH B he | 215-220°C(cap)
(2)"3 ‘]\\n




]
Posicién de
-CIIE—N/:;N—Het to do fuid
N° Ejd n X. ‘en &I ciclo Het Tunto de fusion
\ ) * Bencédnico.
; 00 |
123 i 0 (2)0H3 B __kf’/)/ 157;158°C(Cap)
| o
| . , N
I 24 | 0 i ¥ __[ I, 105-106°C(cap)
i S -
[ . *
|
H o
25 2 0 I B A 98-100°C (cap)
g N
| N 2 HCl
’ ~
1 26 2- H B /j
i | 192-196°¢C
j . N
| 27 2 H B a J 103-106°C
1. ' S -
!
: TN
| 28 i i B Iy 127-128%(cap)
§ ' N
5
i =
1 29 1 H B | 142-1439C(cap)
: N
i N
1 30 1 B B _ll\j _120~121°c(cap)
, . X HC1 ’
31 B A 250-253°C (cap)
N
X HC1, 1,0
32 2 H B ,@ 224-227°C (cap)
!
33 2 il B ""\s l| 133-136°C(cap)
f 5 RN 2 1C1 :
34 2 H (> 234-238°C (cap)l




all-

¢
[ Posidibn de
N\
N E35{ n X R “CHR_) - Tet Het Punto de fusion
' T ’ x :en el ciglo
bencénico:
. . _ .
35 2 S H ¥ ln/ 84-86°C (cap)
36 |2 s | H s ]:j ‘ 80-82°C (cap) |
16
l .k (2)CH3 indica quo el grupo metilo esta fijado en DO=
sicibn 2 an 0l hoterooiclo.
Los matories primas utilizades bara propa-
rar los derivados de los ejemplos I s 5O hen sldot
A £r 10 fus rospeeto s las piperazinas de fop
nula Iils A
lo {piridil-2)=~1 piperezing, para loo ujqﬁ
plos 3, 6, 25, 29, 32 y 355
la (pirimidinil~2);1 piperazina, pora 103
24 ojeaplos 4, 26, 2B, 31 y 34} .
le (tinzolfle?)=1 piperszing, pors los ojem
plos 5, 24, 27, %€, 33 y 36; '
ln (metiled tiazplil-2)-1 piperpzina, pers
ol ejenplo 73
25 la (motoxi=6 pirfdile?)-1 piperszina, pers
los ejomplos & y 18;
la (benzotiszoelile2)eq piparazine, pers los
ejemslos S y 15¢ ‘
' le (piridozinile8)-1 piperezing, parae el
30 ojomplo 1C; ’

. POOR
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la (pirezinil-2)-1 piperazina, para ol ejem
plo 113 |

lz (hidroxi~4 plpimidinile2)-1 piperazina,
para sl sjemplo 12;

ot
&

(nidroxi-5 pirinidinil-2)-1 piperezins,
pars los cjemalos 19 y 233

la (dimetilening~-4 pirimidinil-2)-1 pipess
ziha, paca al ejemplo 13; .

la {amino-4 pirimidinil-2)=1 piparazina pa
ra el sjemplo 20;

la (metoxi=4 pirimidinil-2)~1 pipecszing,
para al ajemplo 22;

la {metil-6 piridil-2)-1 pipsrazine, pars
los ajemploa 14 y 17; ¢

la (quinszolinil-2)-1 piparazina, pars los
ejenplos 18 vy 21, '

£n lo que concierng a los cloruras da &ci-
lo do formuls VIl

el cloruro de fcido oumersnil-S carbaxi{lico,
para los ejenplos, 2, 7y 10 a 19;

gl clorure da fcldo metile2 cumsranil~D =ap
box{lico, pars los ejemplos 4 & Gy € a 15 y 22 a 233

gl cloruro del fcido cumarsnil=6 carboxili-
co, paras el ejemplo 243

ol clorure del fcide cromgnil-§ carbox{liczo,
para los sjemplos 25 a 27;

gl cloruro del fcido tiocumarsnil-S curbo-
x{lico, nara los ejemplos 20 a 30;

gl clarura dal ficido tiocromanil-6 corboxi

lico, para los sjemplos 21 a 333

POOR
QUALITY
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el cloruro dal Zcido tineromanilet carboxi
lico, para log ejemplos 34 a 36.

Los derivados de férmuls genasral I y sus
seles Plzlaoldgicencnts tolerables, posaeen propiedades far
pacolfpgicss y tarapbutlens interessntes, especialmente
nropledadus enti-parkinsonianas, vocodilstodoras purifﬁ;ﬁ
vas, antihiportenzives y anli-ombsrazo, que perniten uti-
lizarlos como mudicamonte, especialmenie on pl tratamigne-
to de la enfarmecdad ve “arkinson, do lza sfscclonas vascy
lares porifdricos, ds 1a hipertensidn y on la prevencidn

dal embarazo.

Su toxicidad es sscasa y su CLsn’ detormie
nada en ratones por via inirsporitonsal, varfs da 100 @
715 mg/kg.

Jus propiedades nourolépticas han guedado
ovidencliades por las nodificacionos obserucdss en ls rata
y al ratdn sobre la asstereotipia, motricidad y excitacidn,

Ln ratones, la dosis eficoz media 28 do 100
mg/kg aproximadaments, por via intraperitonaal, A esta do-
513, se obsarva una disainucidn de lu motricidad y del tow
N0«

La determinscidn de los niveles de oxeltee
¢ifn o do las estarsotiplas se ha cfectuedo sagln el métg
do de SQuinton y Halliwelle (Noture 209, nfm, 4902, p. 178
(1963)).

56 ha obsorvado que can dasis de 20 2 00 mg/kg,
paor via intraparitonoal, ss obtienen valores que llegzn hqg
ta 266 an 3 horas y haste 419 an 5,30 horas.

La prosenta invgncidn pormite iguslmente la

preparacidn do comppaicionos Parmacduticas que captienon

_POOR
QUALITY
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un derivede de fdrruls general I § una de sus salps Pi-
sinlfigicemente compstibles, mezclsds o esaciado.a un ex
cipisnte Papmascduticanenie adotuado, camo por ejemplo
agua destilada, glucgoa, lactosa, almiddn, talco, stil-
celulosa, pstearato mogndsico o manteca de cacao.

Los composiciones farmacéuticas esi obtoni
das se presantan, por ejemnlo, on forma de comprimidos,
gregees, qeles, supositories o soluclongs y puaden. adminisg
trarss por vie cral, rectal o parentérice an uns desis da
15 a 300 mg, de una a cinco veces al dla.

Los términos on que sa ha radsctado sste

memoria daberfén tomsrse siempre en sentido emplio, no li-
mitativo.

NOTAR DE REIVINDICACIONES

5¢ reivindice como do prople y nueva inven
cidn, s Favor de 3CICNSC URION ©T Cias., SCGCICTE FOAHCAYILD
SE ARCHIRIHED MIDISALI, domiciliada en Surgsnas (Francia),
lo uspecificado en las elguisntes reivindicecignos:

1e- Srocodimionta de preparseidn de nueves

piperezinas disustituldas, de férouls general It

(ci )
2 n . ) .
R Cﬁz - fi 4 - Hat
. )
en la gue:
n rapresanta 1 § 2;

v

X roprusenta un 2tomo ds oxfgano o un &tomo

POOR
QUALITY
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de szufra;

R reprosents un ftomo do hidrdgens o un
redical alquilc que contisne de 1 o 3 &tomos de carbono;

Het representa un radicel piridilo, pirimi
dinilo, piridszinilo, pirazinilo, quinolilo, quinszelini-
lo, tinzolilo-1,3 4 benzotiszolilo o uno ds estos radicas
los sustitufdo por uno o vorios radiceles alquilos o alcg
xilos, cada uno de los cusles contiens do 1 a 5 Atomos da
carbono, fenilo, amino, monho= § diealquilamino, en los
que los radicsloe slquilos tienen de 1 a 5 Gtomos de care
bona, & hidroxilo; y

..(:H2 -l N = Het estf enlazado siompre
al nlcleo beneénico,
y de sus sales do sdicién con 8cidos minerales u orgini-
cos compotibles, capacterizado porque se condensa un clg

ruro de 8cilo de férmula genaral VIIs

(CHZ)n YTl
R co ci

¢
)

en la que n, X y R tienen los significadas
anieriores y «C. Cl estd enlazado sismpre al ndcleo bench

nica, con une piperszinas de formula general II1I
Wi - Hat 111

an la quae Hot tiena el significade antes

indiceds y se reduce la amida as{ obtenida de fdrmule ge-

neral VIII

+

(cH_)

n
. CO -8 N = Hot Vill
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en ls ogue n, X, R y Het tienen los signifi
cados anterioraes, y

-C0 = H N - Hat estd snlazade siempro
al nficles bencénico, y si se deses, los derivedos ssi ab
tenidns se tratan medionte 8clidos compatibles psre dar
lss sales dp adicibén Acidas correspondientes.

2.~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NULVAL
SIPERAZINAS DISUSTITUIDASS,

Tal y como sp dejs deseritp en la mamoria‘
gsrecedsnte, qus cansta de dieciseis hojes Poliades y me-
cenografisdas per una sola da sus caroes.

fladrid, 14 de Abril de 1975
PuAs de GCIENCE UNIGN ET Cias
S0CI.TEC FRANCAISE DE RECCHERCHE MEDICALE




	Bibliographic data
	Description
	Claims



