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N e m o r i a  D e s c r i p t i v a

El re g is tro  do p a ten te  de invención que se 
s o l i c i t e  tie n e  por objeto  g a ra n tiz a r  la  explo tación  exelju 
siv a  en todo e l  t e r r i t o r io  nacional y sus posesiones, do 

S un procedimiento de preparación de nuevas p ip eraz in as d i-
s u s t i tu íd s s ,  conforme se describe a con tinuación .

La p resento  invención tie n e  por ob jeto  un 
procedimiento de preparación de la s  p ip eraz in as d i s u s t i tu i  
das (y de sus sa le s  de ad ición  acidas) de fórmula general I
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en la  que: 
n rep resen ta  1 ó 2,
X rep resen ta  un átomo de oxígeno c de azu­

f r e ,
R rep resen ta  un átomo de hidrógeno o un ra 

d ica l a lq u ilo  que contieno de 1 a 3 átomos de carbono,
Hot rep resan te  un ra d ic a l h e te ro c íc lico  

qus contiene uno o dos átomos do nitrógeno y eventualmen- 
to  un átomo da azufro , t a l  como por ejemplo un ra d ic a l pi, 
r id i lo ,  p ir im id in ila , p i r id a z in i lo , p i ra z in i lo , q u in o iilo , 
q u in a zo lin ilo , b e n z o tia z o lilo , t ia z o l i lo - 1 ,3 ,  ó t a i  ra d i­
c a l h e te ro c íc lico  su s ti tu id o  por uno o v ario s  ra d ic a le s  
a lq u ilo s  o a ic o x ilo s , cada uno de loa cuales contiena de 
1 e 5 átomos de carbono, fe n ilo , amino, mono- ó d i-a lq u i la
mino en lo s  que io s ra d ic a le s  a lq u ilo s  tienen  da 1 a 5 át& 
mos de carbono, a h id ro x ilo , y



-KHg-H M -  Mot e s tá  ligado siempre a l  
núcleo boncánico.

Loa derivados da fórmula general I son 
nuevos y han sido preparados según e l s ig u ie n te  proBedi, 
miento, co n s titu tiv o  do la  p resen to  invención.

La p resen te invención tiono  por ob jeto  o l 
procedimiento do preparación do lo s  derivados do fórmula 
general I ,  ca rac te rizad o  porque so condonas un cloruro  
de ac ilo  do fórmula general VII:

(CHg)p
R co c i  ^x

on la  que n, X y 3 tienen  loa sig n ificad o s 
an teriorm ente ind icados y -CO Cl e s tá  enlazado siempre a l 
núcleo bencánico, cobre una p iporazina de fórmula general 
I I I

HM N -  Hat I I I

en l s  quo Het tiono  e l  s ig n ificad o  an tas 
ind icado , reduciéndose luego la  amida as í obtenida de fójr 
muía general V III:

.  cc -  N M ** Hot VIII
X

on la  que n, X, 3 y !^et tienen  lo s s ig n i f i ­
cados expuestos y -CG-M N-Het e s tá  enlazado siompre a l  
núcleo bencénico.

Uno da lo s métodos más adecuados de puesta
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en p rá c tic a  da t a l  procedimiento co n s is ta  en r e a l iz a r  la  
condensación de los derivados I I I  y VII en un d iso lv en te  
t a l  como los h idrocarburos arom áticos de bajo punto de ebu 
I l ic ió n ,  como e l  benceno o e l to lueno , o en un é te r  a lifg , 
t ic o  o c íc lo a l i f s t i c o ,  t a l  como o l to tra h id ro fu ra ro  o o l 
diexano, a una tem peratura comprendida en tro  60 y 12G '̂C. 
Puede u t i l i z a r s e  ventajosam ente un exceso de le  p ip e ra z i-  
na I I I  como acep ta r dol acido c lo rh íd ric o  formado durante 
la  reacción o cu a lq u ie r o tra  amina t e r c i a r i a ,  como la  t r i g  
tilsm in a , la  p ir id in a  o la  d im a tila n il in a , s i  se deesa.

Un método de reducción particu larm en te  cort 
ven ien te  co n s is te  en redu c ir la  amida VIII por medio de 
a lanato  de l i t i o ,  operando en un d iso lv en te  de bajo punto 
de e b u llic ió n , t a l  como e l  é te r  o e l  to trah id ro fu ra n o , a 
una tem peratura comprendida en tre  35^ y 60^C.

Los derivados de fórmula general I aon ba­
sas d éb iles  que pueden transform arse con ácidos en sa le s  
do ad ic ión  ac id as . La p resan te  invención incluye igualmejn 
te  a l  procedimiento de preparación de la s  sa le s  de adición  
ácidos de lo s  derivados do fórmula general I y más p e rtic u  
larm ente de lea  sa le s  que son fis io ló g icam en te  to le ra b le s .

Como ácidos que pueden u t i l i z a r s e  en la  fojr 
mación do e s ta s  sa le a , puaden c i ta r s e  por ejemplo, en la  
s e r ie  m ineral, io s  ácidos c lo rh íd r ic o , brom hídrico, su ifó  
rico  y fo sfó rico  y, en la  s e r ie  o rgán ica , lo s ácidos acé­
t ic o ,  propiónico , m aleico, fum árico, t á r t r i c o ,  c í t r i c o ,  
o x á lico , benzoico, m otano-sulfónico e is o t ió n ic c .

Los derivados do fórmula general I pueden 
p u r if ic a rso  por métodos f í s ic o s ,  ta lo s  como d e s ti la c ió n , 
c r is ta l iz a c ió n  o crom .tog ru fía , o por métodos químicos, ta
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le a  como formación de sa lea  do ad ic ió n , c r is ta l iz a c ió n  
de ó stas óltimoo y descomposición por agentas a lc a lin o s .

Loa s ig u ien te s  ejemplos i lu s t r a n  le  invqn 
e ión , determinándose los puntos do fusión  en e l bloque 
K ofler (K) o on un tubo c a p ila r  (cap ),

E3ENPLO 1

i5 u  m^r^ni l ^ ^ o t i  1) -1.. (p ir írn id in il-2 )-4 ..p iperezina
N

CHg-N N ^
G

 ̂ una solución de 8 ,2  g do (p ir im id in ií-2 )  
-1 p iperezina  y 5 g do tr ia t i la m in a  anhidra en 200 mi do 
to trah id ro fu ran o  anhidro so añado, gota a go ta , una so lu­
ción da 9,1 g do clo ru ro  do ácido cumaronil-5 ca rb o x ilico  
on 20 mi da to trah id ro fu ra n o . Cuando term ina la  ad ic ió n , 
aa c a lie n ta  durante 2 horao a 60RC y luego ae orea e l  pzg 
c ip itad o  qua oa forma. 3o evapora e l  f i l t r a d o  a p resión  
reducida, so lava con agua a i  residuo c r is ta l in o  y luego 
aa ro c r io ta l iz a  on 73 mi do o tan o l. 3o obtienen 12 g do 
(cum aranil-5 c srb o n ii)-1  (p ir im id in il-2 ) -4  p iporax ina, 
qua fundo (K) a 1493-1S03C.

3o c a lie n ta  durante 18 horas a eb u llic ió n  
una aoluoión do 12 g do (cum aranil-5 ca rb o n il)-1  (piric!^ 
d in i l-2 ) -4  p iparax ina y 12S mi de to trah id ro fu rano  anhi­
dro an p resencia  de 1,4 g dB a lanato  da l i t i o ,  ñ l cobo do 
aa to  tiempo oe e n f r ía  la  mezcla y se añadan sucesivamente 
2 mi de agua, 2 mi de una aoluoión 2N da hidróxido sódico 
y 6 mi da agua. 3e f i l t r a  e l  p rec ip itad o  voluminoso de aló.
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taina formada y so evapora a l  d iso lv en te  bajo p resión  re­
ducida. 3e t r a t a  o l residuo c r is ta l iz a d o  con 50 mi do sc i 
do c lo rh íd ric o  normal, 2a f i l t r a  e l  m a te ria l in so lu b le , 
se a lc a l in iz a  e l f i l t r a d o  con un exceso da carbonato pota,

5 s ica  y so e x tra c ta  an é te r .  Después da la  evaporación del
é te r ,  se recoge o l residuo c r is ta l in o  mediante e tan o l hij? 
v ien te  y finalm ente se obtienen por re c r is ta l ix a e ió n  10,2 9 
do (cum arenil-3 n o t i l ) -1  (u ir im iü in il-2 ) -4  p ip eraz in s on  ̂
formo de c r i s ta le s  blancos que funden (K) a 102^'C.

10 E3EHPLQ 2

fCumaranil-S m o tii)-1  f t i a z o l i l - 2 ) - 4  o ioerazina

M '" 2 - ' '  " ^
0

a una solución de 9 g de ( t i a z o l i l - 2 ) - 1  
p ersz in a  y 5 g de t r ie t i la m in s  anhidra en 2CG mi de t e t r s  

20 hidrofurano anhidro, se añade gota a gota uns solución de
9,1 g do clo ruro  do ácido cumarartil-5 csrb o x íiico  en 29 mi 
de te tra h id :o fu ra n o . Terminada la  ed ic ión , se c a l ie n ta  du­
ran te  2 horas a 6C^C y luego se orea e l  p rec ip itad o  forma­
do.

25 E3EHPL0S 3 - 3 6

Los derivados de fórmula I cuyos c u s t i tu -  
tiv o e  y puntos da fusión  oa agrupan en la  s ig u ie n te  ta b la , 
sa han preparado según lo s procedim ientos d e sc rito s  en lo s 
ejemplos 1 y 2.30



(C"2)n ,
H CU- N N - H a t

2 X

(Lor ejemplos c itad o s figurar; en la  s ig u ie n te  ta b la ) .



N°Ey n X R

X

Posición Ae
-CH^-N^J -  Het

en *el ciclo  
bencónico

Ilet Puntó Ae fusión

1 l 0 .H P
' ^ 1

102° C (x)

2 l 0 H P
N— )

9 5 ° c ( x )

3 l 0 H P - 0
115-117° c(cap)

4 1 0 (2)CĤ P

Q

78-79°C (cap)

5 l 0 (2 ) ' S P t i-\g ^ 100-101°C (cap!

6 l 0 P t )  ^ 68-69°C (cap)

7 1 0 H P
N—

J) jl
2 11C1 1/2 ĤO 

226-229°C (cap)

8 1 0 ( ? ) % P . t Y HC1
229-230°C (cap

. 9 l 0 (2 )^ 3 . P 156- 158°0(cap)

; 10 1 0 (2 )^ 3 P 4 )
2HC1

3-24 5 °C( cap)



N ° E j . n ' X R
*

P o s i c i ó n  d e
- C I L - j f l y - I I e t  ¿ \__/

en  e l  c i c l o -  
b q n c & n ic o

n e t P u A to  de f u s i ó n

11 1 0 (2 )" * 3 P < 3
2 H C 1
2 2 0 - 2 2 5 ° c ( c a p )

12 1 0 ( 2 ) ^ 3  . P

MI

- ó
1 8 8 - 1 9 1 °  C (ca p )

13 1 0  , ( 2 ) ^ 3 P
1 04 - 1 0 6 ° c ( c a p )

14 1 .0 ( 2 ) ^ 3 P
2 H C 1

1 9 6 - 19 8 °C (c a p )

15 1 0 ( s f S P
2 H C 1

2 7 5 - 2 7 7 ° c ( c a p )

16 1 0 H P t o I 6 l - 1 ó 3 ° c ( c a p )

17 1 0 H P -

2 H C 1
2 1 5 - 2 2 0 ° c ( c a p )

10 1 0 H ' P
' 2 MCI 
2 2 0 -2 2 5 ^ G (c a p )

19 1 0 H P
N ^ > r - 0 H 2 MCI

2 0 0 - 2 0 5 ° c ( c a p )

2 0 1 0 (2 )(m ^ P 1 7 0 - 1 7 2 " c (c a p )

21 1 0 ( 2 ) ' " 3 P
2 1IC1

2 5 6 -2 5 G c c (c n p )

22 1 0 ( 2 ) ^ 3 P

OCH,

^ i r

2 H C 1
2 l9 - 2 2 0 ° 0 ( c a p )



N°Hj.
*

n . X R
*

Posición de
-CIU-N f -  Ret

en él ciclo  
& ene éni'<? 0

Het -punto de fusión

23 1 0 (2 )^ 3 P
OH

A  J
N

l57-150°C(cap)

24 1 0 H -y " 105-106°c(cap)

25 2 0 11 P O
98-100°C(cap)

26 2 0 H P A  J
2HC1 ' 
192-196°C

27 2 0 H P
N.— ,

103-106°C

28 1 S H P 127-I28°c(cap)

29 1 S H P - O 142-143°c(cap)

30 1 S H P - U 120-121cc(cap)

3! 2 S H P
- HC1

250-253°c(cap)

32 2 S H p
- 0

HC1, R̂ O 
224-227°c(cap)

33 2 S H p - f l 133-136°c(cap)

34 2 S H cf -tL J
2HC1
234-238°c(cap)



-  n  -

N" Ej n X R
Fosiói6n de

-  Het
:en el ciplo bencóni'CO:

Het Punto de fusión

35 2 s H 84-86°C (cap)

36 ! .s ' s ' H . $
N 80-82°C (cap)

i c

t . ^  (2) ̂ *̂ 3 in d ica  quo a l grupo M etilo sa ta  f ija d o  an po­
s ic ió n  2 an a l  h u tc ro s ic lo .

Las m atarías primas u t i l iz a d a s  para prepa­
r a r  loa derivados do le s  ejemplos 2 a 38 han sido :

13 ' Cn lo que respecto  a lo s  p ip eraz in as do fcg
au la  111:

la  ( p i r id i l -2 ) -1  p iporezino , pera lo e  ojqm 
píos 3, 6, 25, 25, 32 y 33;

la  (p ir ir .iid in ii-2 )-1  p ip eraz in a , pora loo 
23 ejemplos A, 26, 2B, 31 y 34;

lo  ( t i a z o l i l - 2 ) - l  p íporozinc, poro loo ejqm 
p ío s S, 24, 27, ?C, 33 y 36;

la  (m etil-4  t i a z o l i l - 2 ) - 1  p ipero z ina , pera
o.l ejemplo 7;

25 la  (metoxi-6 piritM .i*2)-1 p iperez ino , pora
loa ajemploc S y 15;

la  (h e r .z s t ia x o ii l-a ) - !  p ip eraz in a , para loa 
ejemplos 9 y 15;

ls  ( p i r id a z in i i - ó ) - !  p ip e raz in a , para e l
33 ejemplo 10;

POOR
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lo ( p i r e z in i l - 2)-1  p ip e r82in a , para o l ejqm
pío 1 1 ;

lo  (h id rox i-4  p ir ím id in il-2 )-1  piporazána, 
para  ol ejemplo 12 ;

la  (h id rox i-5  p i r im id in i l - 2)-1  piperezinoy 
pBra loa ejemplos 19 y 23;

la  (dim etiiam ino-4 p ir im id in il-2 )-1  pipera, 
para e l  ejemplo 13; * \

la  (amino-4 p ir im íd in i l - 2)-1  p iporazina pa. 
ra  e l  sjámelo 20;

la  (matoxi-4 p ir im id in ií-2 )-1  p ip e rsz in a ,
para e l  ejemplo 22;

la  (m ctil-6 p i r i d i l - 2)-1  p ip a raz in a , para 
lo s  ajemploo 14 y 17; y

la  (q u in a z o lin il-2 )-1  p ip a raz in a , para lo s
ejemplos 1S y 214

Crt lo que concierne a lo s  c lo ru ro s de á c i-  
lo  de fórmula VII:

e l  clo ruro  de ácido cum aranil-5 ca rb p x flico , 
paro loo ejem plos, 3, 7 y 15 a 19;

ol c lo ru ro  do ácido metí 1-2 cutnaranil-5 maje 
b o x íiico , para lo s ejemplos 4 a G, 3 a 15 y 23 a 23;

e l c lo ru ro  dol ácido cum aranil-6 c a rb o x íli­
co, para e l  ejemplo 24;

a l  c lo ru ro  dol ácido crom anil-6 carboxílico#  
para lo s ejemplos 25 a 27;

e l  c lo ru ro  dol ácido tiocum sran il-S  carbo-
x i l ic o ,  para lo s  ejemplos 23 o 30;

e l clo ruro  dal ácido tiocrom anil-6 carboxí 
l ic o ,  para lo s ejemplos 31 a 33;

P00R
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el clo ru ra  del ácido tiocrcm anil-O  carboxí, 
l io o , para lo s ejemplos 34 a 36.

Loa derivados de fórmula general I y sus 
se le s  f ird o ló g ican en te  to la ra b lo c , posean propiedades faj^ 
^¡acolágieos y te rap éu tico s  in to ra san to a , especialm ente 
propiedades an ti-p a rk in so n ian as , vasod ila tado ras p o r ife r^  
cas, an tih ip o rto n siv sa  y anti-om barazo, que perm iten u t i ­
l i z a r lo s  como módicamente, especialm ente en o l tra tam ien ­
to  de la  enfermedad ¡'e -arkineon, do la s  afecciones vascu 
le r a s  p e r i f é r ic a s ,  de la  h ip erten sió n  y en la  prevención 
del embarazo.

Su tox ic idad  es escasa y 3u CL , datarm i- 
nada en ra tones por v ía  in ira p e r i to n e a l , v a ría  de 10ü a 
715 mg/kg.

3us propiedades nouro lcp ticaa han quedado 
evidenciados por laa M odificaciones observadas en le  re te  
y a l  ra tón  sobre la  e s te r e o t ip ia ,  m otricidad y ex c ita c ió n .

Ln ra to n es, la  dosis e ficaz  media es de 100 
mg/kg aproximadamente, por v ía  in t r a p e r i to n a a l ,  4 e s ta  do­
s i s ,  oa observa una disminución do ln m otricidad y del to ­
no.

La determ inación do lo s n iv e les  do e x c ita ­
ción o de la s  e s te re o tip ia s  se ha efectuado segón a l mét& 
do da Quinton y H a liiu s llo  (Maturo 200, nóm. 4902, p . 170 
(1963)).

3o ha observado que con dosis da 20 a 00 mg/kg, 
por v ía  in tra p a r i to n o a l, se obtienen valo res que llegan  hqa 
te  266 an 3 horas y h asta  419 on 5,30 horas.

La p resen te  invonción perm ite igualm ente la  
preparación do compooicionos farm acéuticos que contienen

QUAUTY



un derivado de fórmula general I ó una de sus so lo s f i ­
siológicam ente com patibles, mezclado o asociado a un e& 
c ip ia n te  farm acóuticanente adecuado, como por ejemplo 
agua d e s tila d a , glucosa, la c to sa , almidón, ta lc o , e t i l -  
c e lu lo sa , e s te a ra to  magnésico o manteca de cacao.

Las composiciones farm acéuticas a s i obton^ 
dos se p resen ten , por ejem plo, on forma de comprimidos, 
grageas, go las, su p o s ito rio s  o so lucionas y pueden-adminis, 
t r a r s a  por v ía  e r a l ,  r e c ta l  o p a ro n tó rica  en una dosis da 
15 a 300 mg, de una a cinco veces a l  d ía .

Los térm inos en que se ha redactado e s te  
memoria deberán tomarse siempre en sentido  amplio, no l i ­
m ita tiv o .

NOTA OE REIVINDICRCIONES

3e re iv in d ic a  como de propie y nueva inven 
eión , a favor de ic icn g r tr;iON 01 C ié ., SOCIOTE 
C-C 1LCÜC0CMC 'íCDIC-lLC, dom iciliada en Surcaños ( f ra n e la ) , 
lo  especificado  sn la s  s ig u ie n te s  re iv in d icac io n o s:

1 .-  .irocodimionto de preparación de nuevas 
p iperezinao  d is u s t i tu id a s , de fórmula general I :

(Cri^)2 n TH CĤ  -  N H -  Hat
X

en la  que: 
n rep resen ta  1 ó 2;
X rep resen ta  un átomo da oxigono o un átomo

P008



1 S  -

de azu fre ;
R reproaenta un átomo da hidrogeno o un 

ra d ic a l a lq u ilo  que contieno do 1 o 3 átomos de carbono;
Het represen ta  un ra d ic a l p i r id i io ,  pirimi, 

S d in i lo , p i r id a z in i lo , p i r a z in i lo ,  q u in o lilo , q u in azo lin i-
lo , t ia z o í i lo -1 ,3  o b o n zo tiazo liio  o uno do e s to s  rad ica­
le s  su s titu id o  por uno o v a rio s  ra d ic a le s  a lq u ile s  o aleo 
x i lo s , cada uno da loa oualoa contieno de 1 a 5 átomos de 
carbono, fe n ilo , amino, mono- ó d i-a lqu ilam ino , en loa 

10 que loo ra d ic e la s  a lq u ila s  tienen  da 1 a 5 átomos da ca r­
bono, o h id ro x ilo ; y

-CH  ̂ -N N -  Het e s tá  enlazado siempre 
a l nócieo bancánico,
y de sus sa le s  de adición  con ácidos m inerales u o rgán i- 

15 coa com patibles, ca rac te rizad o  porque se condensa un clg.
yuro de ac ilo  de fórmula general VII;

20

25

30

CO Cl
V

VII

en la  que n, X y R tienen  lo s  s ig n ific ad o s  
a n te r io re s  y -Ct C1 e s tá  enlazado siempre a l  nócleo bonc^ 
n ico , con una p iporazina de fórmula general I I I

HH N -  Het n i

an la  que Hot tie n e  a i  s ig n ificad o  antes 
indicado y se reduce ia  amida a s í obtenida de fórmula ge­
n e ra l V III;

(CH.L CO -  H N -  Hot UII
X



— 1 6  —

en la  que n, X, R y Hat tienen  io s  a ig n i%  
cados a n te r io re s , y

-C0 -  N M -  Het e s tá  enlazado siempre 
a l  núcleo bencénico, y s i  se dasos, lo s  derivados a s i  

S ten idos se t ra ta n  mediante ácidos com patibles para dar
la s  sa la s  de ad ic ián  acidas co rrespond ien tes,

2 .-  "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEUA3 
PIPERR2INR5 DI3U3TITUIDA3".

Tal y como so deja d esc rito  en la  memoria 
10 p recedente, que consta de d ie c is e is  hojea fo lia d a s  y me­

canografiadas por una so la  da aus ca ra s ,
Madrid, 14 do A bril de 1976 
P.A. de SCIENCE UNION ET Cié.
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