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La presente invencibén se refiere a un procedimien=
to para la obtencién de nuevos derivados de la piperacina.
Los compuestos preparados de acuerdo con la inven=

cibén presentan la férmmula general:

[Ry)
X=(CH Z)H_?H-N N-CH-C- R5 (1)
(R), R, —
(Ry g

en la cual, los substituyentes R, representan, independien-
temente el uno del otro, un 4tomo de hidrbgeno, un atomo de
halbgeno, un radical trifluorometilo, un radical alquilo en
c1 a 06’ un radical hidroxialquilo en 01 a Cg un radicai

alcoxi en C; a Cgp un radical alquil (en 01-06) carbonilo o

un radical cicloalquil (en C3-C7) carbonilo, o bien dos de

estos substituyentes forman, con el nficleo bencénico al que

estén fijados, otro nficleo bencénico; R, representa un &dto-
mo de hidrbgeno o un radical alquilo en C,=Cgi 105 substi-
tuyentes R, representan, independientemente el uno del otro,
un &tomo de hidrdgeno o un radical alquilo en C,=C¢: los
substituyentes R4 representan, independientemente el uno del
otro, un &tomo de hidrbgeno, un atomo de hélégeno,-un radi-
cal trifluorometilo, un radical aléuilo en C;~Cs 0 un radi-
cal aicoxi en C,=Cg; RS representa un radical alquilo en c,

a Cg'o un radical de fé6rmula:
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(Rg),

en la cual: R, tiene una significacibén idéntica a la indica-
da para R;; X representa un atomo de oxigeno o de azufre; n
es un nimero entéro de 1 a,3; 2 es un 4tomo de hidrégeno, e
Y es un radical hidroxi, alcoxi en C1 a C5, obienvYy2,
tomados conjuntamente, representan un atomo de oxigeno, asi
como sus sales de adicidén con &cidos fammacéuticamente acep-

tables.

Una clase ventajosa de compuestos de la férmula I

es la de los compuestos de férmula Ias -

Y Z
Y,
X-%CHZM -CH=N N—CH-C-R5
| ' | (1a)
(R,) R
13 , V 2
RZ

en la cual: los substituyentes R, representan, independien—
temente el uno del otro un dtomo de hidrbgeno, un atomo de
halbégeno, un radical alquilo en C, a Cg; uﬂ radical hidro=
xialquilo en C, a Cg, un radical alcoxi en C, a Cg» un radi-
cal alquil (en C1~C6) carbonilo, o bien dos de estos subsw
tituyentes forman, con el nGcleo bencénico al que éstén £ie
jados, un nficleo bencénico; R, representa un 4tomo de him

drbégeno o un radical alquilo en C1-c6; Ry representa un



4tomo de hidrégeno, un radical trifluorometilo o un radical
alcoxi en C1-06; R5 representa un radical alquilo en Cq a'
Cg O un radical fenilo; X representa un atomo de oxigeno o
de azufre; n es un nfmero entero de 1 a 3; 7 es hidrbgeno,
5 e Y es un radical hidroxi, alcoxi en C, a Cg © alcaniloxi
enC; aCq 0 bien Yy 2, tomados conjuntamente, répresen—
tan un Atomo de oxigeno, asi como sus sales de adicién con
acidos farmacefiticamente aceptables.
Las sales de adicién pueden ser, especialmente,
10 las Pormadas con los 4cidos clorhidrico, sulffirico, nitrico,
fosfbrico, maleico,'acético, Pumbrico, léctico y eitrico.
Seghn la invencidn, para preparar los compuestos
de formula I se'hace reaccionar una cetona alfa-bromada de

£érmula:

(RI. )3 CI:H-CO"'RS (II)
Br

15 en la cual Ry ¥ R5 tienen las significaciones indicadas an—-

tes, con un derivado de piperacina de férmula:

(Ry),

X—(CHZ)n-'-—CH-N N-H  (III)
|/

en la cual Ry, R,, R3 y n tienen las significaciones indica=~
das antes, obteniendo asi un compuesto de férmula I en la

que Y y Z representan, conjuntamente, .un &tomo de oxigeno,
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y, si se desea, se reduce el compuesto cetdnico obtenido de
esta manera en el alcohol correspondiente, es decir, en el
compuesto correspondiente de férmula I, en la cual 2 €s un
dtomo de hidrdgeno e Y un radical hidroxi, y, si se desea,
se transforma el alcohol asi obtenido en el éter alquilico
o el éster correspondiente.

Para preparar los compuestos de £6érmula I donde X
es oxigeno o azufre se puede, en una variante, hacer reace
cionar la cetona alfa~bromada de f£érmula II con un derivado
de piperacina de férmula:

(Ryly

(1v
HO-(CH,)= CH=N N=H - (zv)
2'n

|

Ry |
en la cual R,, Ry yn tienen las significaciones dadas an-

tes, obteniendo de esta manera un compuesto de f6rmulas
(Ry),
0 )
h || ) - .' .
0~wH2h‘~?H-N N-CH-C-Rs -

R, |
(R, )4

luego se hace reaccionar el compuesto de férmula V con clo=

ruro de tionilo, obteniendo asi un compuesto de fémiulas
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CIHCH, ) —lIZH-N N-CH-C-R

(v1)
Ry

Y se hace reaccionar en presencia de una base el compuesto

de £6rmula VI con un fenol o un tiofenol de £6rmulas

XH (viI)
(Ry)q
obteniendo asi un compuesto de férmula I, donde X es oxige-
no o azufre, - Y y Z representan, conjuntamente, oxigeno.
Luego se puede transformar el compuesto obtenido
en los otros compuestos de férmula I segiin el método des~
crito anteriormente,
“Los compuestos de £érmula II utilizados como pro-
ducto de partida pueden ser obtenidos de manera clasica,

por accidén del bromo sobre un compuesto de foérmula:
Los compuestos de férmula III pueden ser obteni- -

dos de manera cléasica por la accidén de un derivado de £fére

mula:
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(IX)
X—(CH)— CH-A
( Z)n I

(Ry )y Ry

donde A representa un halbgeno o un grupo metansulfonato,

sobre una piperacina de foérmula:
(R3)2

(X)

H-N  N-H

La reaccidén de la cetona alfa=bromada II sobre
los derivados de piperacina III o IV puede ser efectuada en
un disolvente tal como el benceno, un alcohol o una cetona.
Se opera, preferiblemente, a la temperatura de reflujo del
disolvente, en presencia de un aceptador de acido, tal como
un carbonato alcalino.

La reduccidn de los compuestos cetdnicos en ale-
coholes puede ser efectuada segin los métodos clésicos, por
ejemplo con BH4K en metanol anhidro, o por hidrogenacién
catalitica en presencia de platino.

LaAreaccién de los compuestos de férmula V con el
cloruro de tionmilo puede ser efectuada segiin lLos métodos ha-
bituales. _ '
' La reaccibén de los compuestos de férmula VI con
los fenoles en presencia de una base, puede ser efectuada

especialmente en agua y/o un alcohol, de preferencia a la

temperatura de reflujo del disolvente.
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Los ejemplos siguientes ilustran la preparacibn
de los compuestos de férmula I.
EJEMPLO 1

a) Preparacidé/n de la bromo-1 fenil-1 acetona.

‘Se afiade, a un mol de fenilacetona disuelta en
800 cc de benceno seco, gota a gota, bajo agitacidén durante-
1 hora y a temperatura ambiente, un mol de bromo. El medio,
colorado al princ;pio, vira en algunos minutos al amarillo
palido. Terminada la adicibén se lava la fase orgénica con
agua helada hasta pH neutro, luego se seca sobre sulfato de
sodio y, finalmente, se elimina el benceno en bafio maria y
en vacio. Se obtiene un aceite verde que puede ser destila-
do. Punto de ebullicién: 125°C/0,2 mm Hg.

De hecho, la solucibén bencénica es utilizada, des-—
pués de secado, para proseguir la sintesis.

b) Preparacibén de la (N-beta-~hidroxietil piperacino)-1

fenil-1 acetona.

Se aflade a una solucibédn de 1 mol de bromo-1 fenil- -
-1 acetona en 800 cc'de benceno seco, 1 mol de carbonat6 de
potasio anhidro y 1 mol de N~beta~hidroxietil piperacina. se
lleva a reflujo bajo agitacidén durante 20 horas. Después
del enfriamiento, la fase bencénica es lavada con agua has-

ta pH neutro, y luego concentrada en vacio. Se obtiene un

aceite marrdn que es recogido con cloruro de metileno que se

extrae con agua acidificada mediante HCl. La fase acuosa es

. concentrada en vacio al bafio maria y se obtiene un precipi-

tado que es recogido con etanol hirviente, al que se afiade

 agua hasta la disolucién total. Por enfriamiento se obtiene
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cristales blancos (diclorhidrato) que, después de escurri-

dos y secados en vacio, funden a 240°¢.

c¢) Preparacidn de la (N-beta-cloroetil piperacino)=1 fenile

-1 acetona.

A un mol de (theta-hidroxi etil piperacino)=1
fenil-1 acetona disuelta en 2 litros de cloruro de metile-
no, se aflade a 0°C,_gota a gota y bajo agitacién, 2 moles
de cloruro de tionilo. Terminada la adicidén se deja a tem—
peratura ambiente durante 24 horas..Se vierte el medio reac-
cional sobre hielo y se afiade 3 moles de sosa. se.lava la
fase organica con agua hasta pH neutro. Se seca sobre sul-
Fato de sodio y, después de evaporacidén del disolvente, se
dbtiene un aceite viscoso marrén, que es empleado bruto pa—
ra continuar la sintesis.

d) Preparacién de la /N-(fenoxi-2 etil-1) piperacino/-1 fe~

nil-1 acetona.
Después de haber disuelto 1 mol de fenol y un mol

de sosa en 1,5 litros de agua, se afiade 1 mol de (N-beta-
~cloro etil piperacino)=-1 fenil acetona disuelta en 300 c¢
de etanol y se lleva a reflujo bajo una violenta agitacidn,
durante 24 horas. Después de enfriar se extrae el medio re=
accional con cloruro de metileno, que es lavado dos veces
con agua de sosa N/10 y luego con agua hasta pH neutro. se
evapora el disolvente y se obtiene un aceifé viscoso que es
recogido con agua clorhidrica y éter etilico. Se lava la
fase acuosa dos veces con éter etilico y se concentra la
fase acuosa. Se obtiene un precipitado que es recogido con

etanol en ebullicibn, al que se aflade agua hasta la disolu~
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cién completa. Por enfriamiento se obtiene cristales blan-
cos (diclorhidrato) que, escurridos y secados en vacio,
funden a 137-140°C. :

El espectro de.resonancia'magnética nuclear (en
1o que sigue llamado R.M.N.) del proéucto obtenido es con-
forme a la fbérmula del producto esperado.
EJEMPLO 2

Preparacidén del /N-(fenoxi~2 etil-1) piperacino/-1. fenil-1

pPropanol-2,

A un mol de (N~fenoxi-2 etil piperécino)-1 fe- -
nil-1 acetona disuelta en 1 litro de metanol anhidro, se a=-
fiade bajo agitacién a 0°C 1 mol de BH,X en pequefias frac—
ciones. Terminada la adicidén (1 hora) se deja a temperatura
ambiente durante 24 horas y bajo agitacidn. Se elimina el

metanol en vacio al bafio maria y se recoge con cloruro de

- metileno, que es lavado con agua hasta pH neutro. Por con-

centracién se obtiene cristales blancos que funden a 100°c.
ReM.N, : Conform'e
El producto.es disuelto en etanol absoluto al que
se afiade, agitando, éter clo}hidrico hasta pH acido. Se ob=
tiene cristales blancos (diclorhidrato) que funden-a 197
-200°C. |
R.M.N.: Conforme,
EJEMPLO 3

a) (metil-2 fenoxi-1)-2 bromo-1 etano.

En 500 ml de agua se afiade 1 mol de o=cresol,
1 mol de sosa y 4 moles de dibromo-1,2 etano. Se lleva a

reflujo y bajo una violenta agitaciédn durante 24 horas. Des—
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pués del enfriamiento se decanta la fase orginica, que es
lavada enseguida con una solucién de sosa al 5% y luego con
agua hasta pH neutro. Se seca sobre sulfato de sodio f se-
destila. Punto de ebullicibn: 120°C/15 mm Hg.

b) N/{metil-2 Fenoxi~1)=2 etil=17 piperacina.

En 1000 m1 de metil etil cetona se mezcla 1 mol
de (metil-2 fenoxi=1)-2 bromo-1 etano, 1 mol de yoduro de -
s0dio y 4 moles de piperacina anhidra. Se lleva a reflujo
bajo agitacién durante 20 horas. Se elimina el disolvente
en vacio. El residuo es recogido con agua y se affade 1 mol
de sosa. Se extrae la fase acuosa con éter y se lava la fa-
se orgénica con agua. Se elimina el disolvente y se destila
el aceite obtenido. Punto de ebullicién: 180°C/15 mm Hg

c) Diclorhidrato de /N {(metil-2 fenoxi=1)-2 etil=-1} pipe-

racino/-1 fenil-1 butanona-2.

A 1 mol de N(metil-2 fenoxi-1)=2 etil piperacina
disuelta en 1000, ml de metil etil cetona se afiade 2 moles

de carbonato de sodio arhidro y 1 mol de bromo-1 fenil-1

butanona-2. Se lleva a reflujo bajo agitacidén durante 5 ho-

ras. Se evapora el disolvente en vacio al bafio maria y se
recoge el residuo con agua. Se extrae la fase acuosa con
cloruro de metileno. Se lava la fase orgénica con agua has=
ta pH neutro, y se affade &cido clorhidrico bajo agitacidn.
Por decantacién se obtiene una fase aceitoéa intermedia en-
tre el cloruro de metileno y el agua clorhidrica. Esta fase
aceitosa, después de separacidn, es recogida con acetona ca-
liente &, por gnfriamieﬁto; se obtiene cristales que, des-

pués de recrigtalizacién en alcohol etilico de 95°, dan
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cristales blancos que funden a T87-190°c.
R.M.N.: Conforme.
EJEMPLO 4

.Diclorhidrato de /N {(metil-2 Penoxi-1)-2 etil-1Y piperaci-

no/-1 fenil-1 butanol-2,

A 17 mol de /N {(metil—z fenoxi-1)-2 etil-1} pipera-
cing7h1 fenil-1 butanona-2 disuelta en 100oml de metanol, se

afiade a pequefias’ fracciores y a 0°C, 1 mol de'BH4K, agitan-

. do. se deja bajo agitacién y a temperatura ambiente durante

24 horas. Se elimina el metanol en vacio al bafio maria y se

. recoge el residuo con agua y éter etilico. Se lava la fase

organica con agua hasta pH neutro, se seca sobre sulfato de
sodio y se evapora el disolvente. Se obtiene un precipitado
blanco que, recogido con etanol al que se aﬁaﬁe éter clorhi-
drico, da cristales blancos que, desfués dehséC@do, funden
a 247-250°C. '

BJEMPLO 5.

a) Fenoxi-1 propanol-2.

A 1 mol de fenoxi acetona disuelta en 500 ml de
metanol se afiade, a pequefias fracciones y a 0°C, 1 mol de
BH,K. Se deja bajo agitacidn y a temperatura ambiente duran-
te 24 horas. Se elimina el metanol al bafio maria en vacio y
se recoge el residuo con agua y con éter. Se lava la Pase
organica con agua hasta pH neutro, se seca:y se destila el
aceite residual después de haber eliminado el disolvente,
Punto de ebullicién 139°C/20 mm Hg.

b) Metaﬁsulfonato de Ffenoxi-1 propilo-2.

A 1 mol de fenoxi-1 propanol-2 disuelto en 500 ml
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de piridina se aﬁgde agitando 1 mol de metano §u1focloruro
a una velocidad tal que la temperatura del medio reaccio-
nal alcanza 40 a 50°C. Cuando la reaccién se ha terminado
se tapa herméticamente y se deja a temperatura ambiente du-
rante 48 horas. Se vierte el medio reaccional sobre hielo y
se extrae la fase acuosa con cloruro de metileno. Se lava
la fase organica con 4cido sulfrico diluido y luego se la=
va con agua hasta pH neutrdé., Se seca sobre Sulfatojde sodio
y se concentra. Se obtiene un aceite que se cristaliza. Se
recoge con éter bajo agitaciédn y se escurre él precipitado
blanco. Punto de fusién: 58°C.

c) N(fenoxi-1 propil-2) piperacina.

En 1000 ml de metil etil cetona se mezcla 1 mol
de metansulfonato de fenoxi~1 propilo~2, 4 moles de pipera-
¢ina anhidra y 2 moles de carbonato de potasio. Se lleva a
reflujo bajo agitacidén durante 45 horas. Se elimina el di-
solvente en vacio y se recoge el residuo con agua y con é-
ter. Se vuelve a tratar la'fase etérea con agua clorhidrica
y se evapora la fase acuosa. El aceite obtenido es recogido
con un minimo de agua, se le.aﬁade 30 g de sosa y se extrae
con éter dos veces. Se elimina el éter y se destila el acei~
te residual. Punto de ebullicidén: 104-105°C/0,1 mm Hg.

Re.M.N.: Conforme. '

d) Diclorhidrato de /F(fenoxi-1 propil-2) piperacino/-1 fe-

nil-1 acetona.

A 1 mol de N(fenoxi~1 propil-2) piperacina disuel-
ta en 1000 ml de metil etil cetona se aflade 2 moles de car-

bonato de potasio seco y 1 mol de bromo-1 fenil-1 acetona.
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se 1leva a reflujo bajo agitacidén durante 5 horas. Se eva-—
pora el disolvente en vacio y se recoge el residuo con agua
que se extrae con cloruro de metileno. Se lava la fase or-
génica con agua hasta pH neutro. Se extrae la fase organica
con agua clorhidrica, que es concentrada luego en vacio al
bafio maria. El aceite obtenido es recogido con alcohol eti-
1ico de 95° en ebullicidénm vy, por_enfriamiento, se obtiene
cristales blancos. Punto de fusidén: 177-180°C.

R.M.N.: Confomme,

EJEMPLO 6

Diclorhidrato de Zﬁ(fenoxi-1 propil=2) piperacing7h1 fenil=1

propanol-2.

A 1 mol de /N(fenoxi~1 propil-2) piperacino/-1

fenil-1 acetona disuelta en 1000 ml de metanol se aflade, a

0°C y en pequefias fracciones, 1 mol de BH,K. Se deja bajo a-

gitacién y a temperatura ambiente durante 24 horas. Se eli-
mina el metanol en vacio y se recoge el residud con éter y
con agua. Se lava el éter con agua hasta pH neutro. Se eva=
pora el &ter y el precipitado blanco obtenidb es recogido
con etanol al que se affade &ter clorhidrico. Los cristales
blancos obtenidos después de recristalizacién ép etanol fun-

den a 237-240°C.

EJEMPLO 7

a) Fenoxi-3 cloro~1 propano.

Una mezcla de 1 mol de fenol, 1 mol de sosa y 2
moles de bromo-3 cloro-1 propano en 1000 ml de agua y 250 ml
de alcohol etilico, es llevada a reflujo bajo agitacidn du-

rante 24 horas. Después de enfriamiento se afiade 30 g de
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sosa al medio reaccional y se extrae con cloruro de metile-
no. Se lava la fase organica con agua hasta pH neutro. Se
seca sobre sulfato de sodio, se concentra al bafio maria en
vacio y se destila el aceite residual. Punto de ebullicibn:
118=120°c/15 mm Hg.

b) N(fenoxi-3 propil=1) piperacina.

En 1000 ml de metil etil cetona se mezcla 1 mol de
Fenoxi=3 cloro-1'propano[ 1 mol de yoduro de sodio y 4 mo=-
les de piperacina anhidra. Se lleva a reflujo bajo égitacién
durante 24 horas. Se elimina el disolvente en vacio &l bafio
maria y se vierte el residuo en agua. Se extrae la fase a-
cuosa con cloruro de metileno y se lava con agua dos veces,
Se elimina el disolvente y se destila el aceite residual.
Punto de ebullicién: 115°C/0,05 mm Hg.
c) Diclorhidrato de /N(fenoxi-3 propil-1) piperacino/-1.fe=

nil-1 acetona.

En 1000 ml de metil etil cetona se mezcla 1 mol
de N(fenoxi-3 propil=1) piperacina, 2 moles de carbonato de
potasio seco y 1 mol de bromo~1 fenil-l acetona. Se lleva a
reflujo bajo agitacidn durante 5 horas. Se elimina el disol=-
vente y se recoge el residuo con agua que se extrae con

cloruro de metileno. Se lava con agua la fase orgénica has-

* ta pH neutro y se extrae con agua clorhidrica. Se lava la

fase acuosa con cloruro de metileno y se 15 concentra en
vacio. Se obtiene un producto sblido que, recristalizado en
etanool de 95° da, después de escurrido y secado, unos cris-
tales. Punto de fusién 177-180°C.

ReM.N.: Conforme
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EJEMPLO 8

Diclorhidrato de /N(fenoxi-3 propil-1) piperacing/-1 fenil-

=1 propancl-2,

A 1 mol de /N(fenoxi-3 propil-1) piperacing/-1
fenil-1 acetona disuelta en 500 ml de metanol se afiade, a
0% y a pequefias fracciones, 1 mol de BH4k. Luego se deja
bajo agitacidén a temperatura ambiente durahte 24 horas. Se
elimina el disolvente en vacio y se recoge el residuo con a-
gua y con éter, Se lava la fase organica con agua hasta PH
neutro y se evapora el disolvente. El sblido obtenido es
disuelto en etanol al que se afiade &ter clorhidrico. El
precipitado obtenido es zecristalizado‘en etanol. Punto de
fusibn: 177—180°C.

R.M.N.: Conforme,
EJEMPLO 9

a) fenil tio=3 cloro=1 propano.

Una mezcla de 1 mol de tiofenol, 1 mol de sosa y
2 moles de bromo~3 cloro-=1 propano &n 1000 ml qe agua y 250
ml de etanol, es llevada a reflujo bajo agitacién durante
20 horas. Después de enfriamiento se afiade 30 g de sosa al
medio reaccional y luego se extrae con cldruro de metileno,

Se lava la fase organica ‘con agua hasta pH neutro. Se seca

.sobre sulfato de sodio, se concentra y se destila. Punto de

ebullicién: 165°C/15 mm Hg.
R.M.N.: Conforme.

b) N(fenil tio-3 propil-1) piperacina.

En 1000 ml de metil etil cetona se mezcla 1 mol

de fenil tio-3 cloro-1 propano, 1 mol de yoduro de sodio y
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4 moles de piperacina anhidra. Se ileVa a reflujo bajo agi-
tacién durante 24 horas. Se evapora el disolvente en vacio.
Se recoge el residuo con agua y con éter. Se lava el éter
con agua, Se seca y luego se coacentra. El residuo es des—
tilado en vacio. Punto de ebullicién: 140°C/0,05 mm Hg.

R.M.N.,: Conforme.

c) Diclorhidrato de /N(fenil tio-3 propil-1) piperacino/=1

Fenile-1 pentanoné—z.

En 1000 ml de metil etil cetona se mezcla 1 mol
de N(fenil tio-3propil-i) piperacina, 2 moles de carbonato
de potasio seco, ¥ 1 mol de bromo-1 fenil=1 pentanona-2. Se
lleva a reflujo bajo agitacidn durante 5 horas. Se elimina
el disolvente y se recoge el residuo con agua, extrayendo
con clpruro de metileno. Se lava con agua y después se ex—
trae con agua clorhidrica, que se contentra en vacio. Ei a=-

ceite residual es recristalizado con una mezcla hidroalco-

" hblica que da cristales blancos. Punto de fusidn 207-210°C.

EJEMPLO 10

piclorhidrato de /N(Ffenil tio~3 propil-1) piperacino/-1 fe-

nil-1 pentanol-2.

Es obtenido mediante reduccién por BH K en las
mismas condiciones que en el ejemplo 8, a partir del com-

puesto del ejemplo 9. Punto de fusidn: 252~255°C.

BJEMPLO 11

Diclorhidrato del acetato de /N(fenoxi-2 etil-1) piperaci-

no/-1_fenil-1 propilo-2.
Se 1leva a 80°C durante 1 hora, 1 mol de /R(feno~

Xim2 eti1—1)-piperacin97;1 fenil=1 propanol~2 disuelto en
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500 ml de anhidrido acético. Lﬁego se evapora en vacio al
bafio maria y se recoge el residuo con éter al que se aflade
éter clorhidrico. El precipitado obtenido es recristalizado
en acetona. Punto de fusidn: 157-160°C.

R.M.N.: Conforme.

En la tabla siguiente se ha reunido las caractew
risticas de diclorhidratos de compuestos de férmula I, de
los ejemplos 1 a 11, asi ‘como las de otros diclorhidratos
preparados de manera aniloga.

Los compuestos de férmula I y sus sales de adicidén
con &cidos Parmactuticamente aceptables presentan propieda-
des vasodilatadoras y pueden ser utilizados en terapéutica,.
especialmente para la regulacibn del sistema cardiovascular,
particularmente como vasodilatadores periféricos.

A continuacién se dard resultados de los estudios
farmacolbgicos y toxicolégicos que ponen de manifiesto estas
propiedades.

I - ACCION VASODILATADORA.

1.1 Material y método.

El ensayo ha sido realizado sobre perro anestesia=-
do con pentobarbital (35 mg/kg/i.V.) puesto bajo respiracibén
artificial y con perfusidén de pentobarbital (5 mg/kg/H).

La presidén arterial carotidea ha sido registrada
por intemediode una capsula electromagnométrica, conectada
a la arteria cardtida. A partir de esta medida se ha caicur
lado la presibdn artefial media, la presibn sistélica, la
presidén diastdlica y la presidn diferencial.

El camdal femoral ha sido registrado a partir de
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TABLA I
EX R, Ry| Ryl Ry | Ry | X | Y n roc
1 H H{H| H | cHy |oO o 1 {137-140° !
2 H H |H| H CHy | 0 | o 1 |197=-200°
3 | 2-CH, H{H| H |Cls |0 0 1 |187-190°
4 | 2-CH, H|H| H |CHs [0 |oH 1| 247-250°
5 H CHy | H. | H CHy | O -0 1 |177-180°
6 H CH, |[H'| H | CHy | O |oOH 1 |237-240°
7 H Holm | B |.cHy |O 0 2 [177-180°
8 H H |H | H CH, |O |OH o |177-180°
9 H H |H| H |[CgH, |8 0 2 |207-210°
10 H H |H | H |CgH, S |OH 2 |252~255°
11 H H |H| H CH, |0 [H;000 1 [157=160°
12 | 4~CH,0 H|H | H CH, | O 0 "1 192-195°
13 H H{H| B |CgHy |O £ 1 |197-200°
14 H H {H| H |CgHy |0 |OH 1 |182-185°
15 H H |H |3-CF4| CHy | O 0 1 |137-140°
16 H H K 3-CF,| CHy | O ol 1 |152-155°
17 | 3CH,0 | H H| H | CHy |O 0 1 . 1187-190°
18 | 2-C1 H|H| H | CHy |O 4 1 |227-230°
19 | 4~Cl1 H|H| H CH, | O é 1 . |227-230°
20 | 4=CH,CO |H | H | H CHy | O é 1 |232-235°
21 | 3-CHCO [H |H | H CHy | O é 1 |207-210°
20 | 4-C1 H|H| H CH, | O |OH 1 - |237~-240°
23 |3,4~Benzo |{H | H | H CHy | © 0 1 |227-230°
24 | 4~CH, H|H| H CHy | O 'é 1 |217-220°
25 | 2-CH, H|H| H CHy | O é 1 |187-190°
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EX R, Ry [Ry| Ry s | X| v Z Foc

26 | 2-CH, H| H| H CHy | O | O H 267-270°
27| 3-CH,0 . | H|{ H| H CHy | O | o H 237-240°
28 |3,4-Benzo | H| H| H | CHy |O | OH H 227~230°
29| 2-C1 H{ H| H [CgHy |0 0 247-250°
30| . 4-CH, H{ w| B | CHy | O | OH H 227-230°
3| 3-CoH0H | H| H| H | CHy O |OH | H 197-200°
32 2-C1 H| H| H |CgHg |0 | on H 262-265°
33 B H| H|CHs0| CHy |0 ? 247-250°
34 2~CH, H| H| H |CgHs |0 -? 217-220°
35 B 45<CH,0) 4| H| H| H |CgHg |O ? 23;-235°
36 |2,6-(CHy), | H| H| H |CgHs [0 : 237-240°
37 {2,6~(CHy), | H| H| H CHy |0 ?- 217-220°
38 H H| H{ H [CHy~CHy 0 -0 177-180°
39 B,4,5-CHy0)4| H| H| H |CHs |0 | OH | & 247-250°
40 H H| Hp-CHOl CH, |0 |om H 247-250°
41 2~CH, H| Hl H |CeHs |0 |om H 240-245°
42 |2,6-(CHg), | H| H| H |[CcHs |0 |OH H 257~260°
43 |2,6~(CHy), | H| H| H [CyHs [0 |oH H 267-270°
44 H H| H| H CHy |8 ? 157-160°
45 12,6-(CHg), | H| H| H |CuHg |O 0 227-230°
46 |2,6-(CHy), | H| H| H CHy [0 |oOH H 250-255°
47| w H| H| H |CyHg |0 |oH H 267-270°
48 1345-(CH,0)4| E| H| B | CHy |0 0 177-180°
49 H H| H| H CHy |S |oH H 227-230°
50 H H| H| H |CeHs (O 0 237-240°




21

EX R Ry, [Ry| BRg | Rg | X y =z | an| %

51 H H | H| H |Cgy (O | OH H 2 | 257-260°
59 4~Cl H | H| H | CHy |8 0 1 |227-230°
53 H H | H| H |Cgls |8 é 1 | 247-250°
54|  4=Cl H | H| H |ClHs |5 é 1 |207-210°
55 H H | H| H | CcHy |S A 17 |177-180°
56 4~C1 H | H| H |[CgHs | S é 1 |227-230°
57 H H | H| H |CHg |8 é 1 [197-200°
58 4~C1 H | H| H [CyHy |5 | OH H 1 |247=250°
59 H H | H| H| CHy |§ |OH H 1 |242-245°
60 H H | H| H |CgHy |8 |OH H 1 | 242~245°
61 4ct |H | B| E |cgs |s |om | m | 1 |257-260°
2| 4-ct |m | H| | oy |s |om | H | 1 [247-250°
63 H H | H| H |CHg |5 |OH H 1 |227-230°
64 H H | H| H |Cgy 0 0 1 |167-170°
65 H H | H| H |Cgi, |0 |oH H 1 197-2000
66 | 2~CH, H | H H |CgH, |0 . ? 2 |207-210°
67 | 2-CHy H | H| H |Gy |0 0 2 |222-225°
68 | 2-CH, H | H| H [CyHg [0 |OH | H 2 |237-240°
69 | 2-CHg H| B ®|[CH, |0 |OH H 2 |247-250°
70 H H | #H| H {cH |O 0 2 |217-220°
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un captador electromagnético sitiado alrededor de-la arte-
ria FPemoral. A partir de eétos parametros se ha calculado
la resistencia periférica local. '

1.2 Resultados.

Los compuestos de férmula I han siao administra-
dos por via venosa a la dosis de 5 mg/kg y a razdén de dos
ensayos por producto. '

Todos ellos han mostrado, ¢on mayor o menor inten—
sidad y duracién de la accidn, una actividad vasodilatadora
periférica.

Entre estos compuestos, los de 1los ejémplos 1, 2
¥y 4 se han revelado como particularmente interesantes. A
continuacibén se dard resultados mis detallados sobre estos
compuestos,

II - ACCION DE LOS COMPUESTOS DE LOS EJEMPLOS 1, 2 y 4.

2.1 Accibébn periférica.

-Los tres compuestos han mostrado una actividad va-
sodilatadora semejante, relativamente intensa y duradera a

la dosis de 2,5 mg/kg.

“PRODUCTOS CAUDAL FEMORAL RESTISTENCIA PE~

~ RIFERICA LOCAL
Ejemplo 4 % 30% 1 hora . | ™S30% a 30!
Ejemplo 1 > 25% 1 hora N 20% a 30°
Ejemplo 2 >100% injec. “\a15% a 30
>15% 30!

Se observa una dismimucidn Pugaz de la presibdn ar-

terial en la inyeccidn; la resistencia periférica local
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disminuye con un aumento simultédneo del caudal femoral du-’

. rante al menos 30 minutos.

2.2 Estudio sobre el sistema nervioso autbdnomo.

Sobre perros anestesiados (pentobarbital, 35 mg/
kg/1.V.), bivagot&mizados y no vagotomizados, se ha estu-
diado la accidén de los compuestos en relacidén con las efec—
tos tensoriales de la oclusidn de las carbdtidas, de la esti-
mulacibén del temminal central o periférico del vago, de la
acetilcolina, de la noradrenalina, de la adrenalina_y la i~
soprenalina.

Los tres compuestos manifiestan una actividad a=-
drenolitica importante, que inhibe en m&s de 50% los efec-
tos hipertensores de la noradrenalina y la adrenalina.

2,3 Estudio de la actividad espasmolitica.

Sobre érgano aislado, se ha estudiado la accién
de los compuestos en relacidn con las contracciones coli-
nérgicas y al Ba Cl2 sobre duodeno de rata y contracciones
histaminicas sobre iledn de cobaya. Los tres compuestos tiew
nen una accidén espasmolitica no especifica, musculdtropa y
neurétrqpa para dosis comprendidas entre 107 y 1076 M.

2.4 Toxicidad aguda.

La toxicidad aguda ha sido estudiada por via oral
en ratas macho Sprague Dawle&, puestos en ayunas la vispera
del ensayo y repartidos en-lotes homogéneos'de 10 animales

cada uno.
Los animales reciben una administracién Ginica de

los productos a ensayar y son guardados en observacibén du-

rante 14 dias.
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Las DL.. son calculadas al cabo de 14 dias en el

- 50 ,
umbral de probabilidad p = 0,05, segin el método de Liteh~-

field y Wilcoxoh.

COMPUESTOS | . Dlgy ng/kg
Ejemplo 4 700 (600 - 800)
Ejemplo 1 _ 800 (500 - 1 200)
Ejemplo 2 250 (150 = 400)

La presente invencidn tiene, pues, igualmente poxr

objeto composiciones terapéuticas que contienen, a titulo

de principio activo, un compuesto de £é6rmula I o una de

sus sales de adicidn con 4cidos farmacéuticamente acepta—
bles, especialmente 'en. mezcla con un excipiente farmacéu-
ticamente aceptable.

Las composiciones terapéuticas de acuerdo con la

invencidén pueden ser administradas al hombre, especialmente

por via oral o parenteral.

Estas composiciones pueden ser, especialmente, en
forma de cipsulas, comprimidos o soluciones inyéctables.-

Estas composiciones pueden contener especialmente
de 1 a 60% de principio activo segin el modo de administra=
cibn. ’

La dosis diaria en el caso del adulto puede ser

de 50 a 2000 mg de principio activo.
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REIVINDICACIONES

Te Procedimiénto para la obtencién de nuevos de-

rivados de la piperacina, de férmula general:

(Ry)
AN
X-(CHz)n-<|:H-N © N~-CH-C~R; -
oF .
(Rqy)g Ry \F*—d/.

. en la cual los substituyentes R, representan, independien-

temente el uno del otro, un &tomo de hidrdgeno, un atémo de
haldgeno, un radical trifluorometilo, un radicél alquilo en
C1 a 06’ un radical hidroxialquilo en C, a C6’ un radical
alcoxi en ¢, a Cgr un radical alquil (en C1-06) carbonilo o
un radical cicloalquil (en C3-C7) carbonilo, o bien dos de
estos substifuyentes forman con el nﬁcleo bencégico al que
estin F£ijados, 6troAnﬁcleo bencénico; R, representa‘un atomo
de hidrdgeno o un rédical alquilo en Cy=Cg; los substituyen-
tes R3 representan, independientemente uno del otro, un ato- .
mo de hidrbgeno o un radical alquilo en C4~Cg; los substitu-
yentes R4'representan, independientemente uno del otro, un
atomo de hidrbgeno, un dtomo de halbgeno, un radical txi-
fluorometilo, un radical alquilo en C1-C6; R5 representa un

radical alquilo en C;ra’Cg 0 un radical de £formula:
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(Rg)s

en la cual Rg tiene una significacidén idéhtica a la dada

para R;, X es un atomo de oxigeno o dé azufre, n es un ni~
mero entero de 1" a 3, Z €s un 4tomo de hidrbgeno e Y es un
radical hidroxi, alcoxi en C; aCg 0 bienY y 2, tomados

juntos, representan, un atomo de oxigeno, asi como sus sa=-
les de adicibn con acidos farmacéuticamente aceptables, ca-
racterizado por el hecho de que se hace reaccionar una ce-

tona alfa-bromada, de férmula :

(R, ) CH = CO-R (x2)

Br

5

en la cual R, Yy Ry tienen la significadidn dada antes, con

un derivado de piperacina de férmula:

(R,)

32

(111)
X~(CHQ{$H—N N—H
(ng ' R,
en la cual Rys Ry, R3 y n tienen las significaciones dadas
antes, obteniendo asi un compuesto de férmula I en la que Y
Yy Z representan juntos un atomo de oxigeno, y, si se deséa,
se reduce el compuesto cetdnico obtenido de esta manera en

el alcohol correspondiente, es decir, en el compuesto Co-

rrespondiente de Férmula I en la que-Z es un atomo de hi-
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drbégeno e Y un radical hidroxi, y si se desea, se transfor-
ma el alcohol asi obtenido en el éter alquilico o el éster
* correspondiente.

2. Procedimiento para la obtencibén de nuevos
derivados de la piperacina, segiin la reivindicacién 1, de
férmula I y en la que X es oxigeno o azufre, caracterizado
por el hecho de que se hace reaccionar la cetona alfa=broma-
da de férmula II con un derivado de piperacina de Pdérmula:

(Ry), ‘

(1v)
HO-{CH,)-CH-N N=-H
»79'n |
Ry
en la que R,, R3 ¥y n tienen las significaciohes dadas antes
obteniendo asi un compuesto de £érmula:

(R,
3'2 o
|

HO - (CHZ)n—Cl:H- N N- CH-C=R,
Ry . (V)

luego se hace reaccionar el compuesto de férmula V con clo-

ruro de tionilo, obteniendo asi un compuesto de Ffbérmula:

(R3)2

ClL= (CH,)p=CH =N N- CH—C-R (vI)

|
Ry
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Y se hace reaccionar en presencia de una base el compuesto

de férmula (VI) con un Fenol o un tiofenol de £érmula:

X H _.; (viI)

(R1)3

obteniendo asi un compuesto de férmula I en la que X es o--

" xigeno o azufre, e Y y z representan juntos oxigeno.

3. Procedimiento para la obtencibn de nuevos de-
rivados de la piperacina, segin las reivindicaciones 1 o 2,

caracterizado por el hecho de efectuar la reaccidn de la

cetona alfa-bromada de foérmula II sobre un derivado de pi-

peracina de férmula IIT o IV en un disolvente elegido entre
el benceno, un alcohol y una cetona.

4., Procedimiento para la obtencidn de muevos de-
rivados de la piperacina, segan la reivindicacién_S; carace-
terizado por el hecho de que se opera a la temperatura de
reflujo del disolvente y en presencia de un aceptador de &=
cido.

‘5. Procedimiento para la obtencibén de nuevos
derivados de la piperacina.

La presente memoria consta de veintiocho hojas.

Barcelona, 6 ée abril de 1977

SERDEX ~ SOCIETE D'ETUDES, DE RE~
CHERCHES, DE DIFFUSION ET D'EX~
ON...
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