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Descrig8o referente a patente

de inveng&o de SOCIETE DE CON-
SEILS DE RECHERCHES ET D'APPLI-
CATIONS SCIENTIFIQUES S.C.R.A.S.
sociedade andnima francesa, in-

dustrial e comercial, com sede
em 51/53 rue du Docteur Blanche,
75016 Paris Franga, (inventores:
Pierre Braquet, Eduardo Pirotz-
ky, Jean-Jacques Godfroid e
Frangois Heymans, residentes na
Franga) para, "PROCESSO PARA A
PREPARACAO DE N,N'-DITRIMETOXI-
—BENZOIL-PIPERAZINAS 2-SUBSTI-
TUIDAS".

DESCRICXO

A presenta inveng#o refere-se a um
processo de preparagZo de derivados de piperazina da férmula
geral I

CH CH
N\
CH3O C

CH,0 CH
3 ( CH, )n-R 3

C OCH
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-(CHz)n- representa um grupo alquilo de cadeia linear ou rami-
ficada possuindo n = 1 a n = 20 4dtomos de carbono,

em gque

e
R representa um 4tomo de hidrogénio, um radical alquilo rami-
ficado, um grupo ciclo-alquilo possuindo de 5 a 10 4tomos de
carbono, um grupo fenilo, opcionalmente, substituido com um
ou virios dtomos de cloro, grupc metilo ou metoxi, ou grupos
alquenilo de cadeia linear ou ramificada possuindo de 3 a 11
dtomos de carbono.

Na patente EBuropeia P.E. 284 359 sZo
descritas piperazinas, 1,4-substituidas com um grupo 3,4,5-
-(tri-metoxi)benzoilo, mas apenas um dos substituintes é um
grupo 3,4,5-(tri-metoxi)—benzoilo, sendo o outro um grupo car-
bonilo poli-ciclico condensado.

4 presente inveng3o refere-se a com-
postos piperazina 1,2,4-substituidos que apresentam uma subs-
tituig&o bis-1,4 com um grupo 3,4,5-(tri-metoxi)benzoilo. Esta
série de novos derivados de piperazina prepara-se em virios
passos e proporciona maiores actividades farmacéuticas do que
as piperazinas 1,4-substituidas da técnica anterior.

O processo de prepara¢fo de acordo com esta inven¢&o inclui

a reacgdo de um composto de férmula geral R—(CHz)n_l-X em que
R e n s3o como atrds definidos e X representa um atomo de
bromo ou de cloro com pirazil-metil sédio. 0O pirazil-metil sé-
dio pode preparar-se a partir de metil-pirazina e amida de
sédio em amdénia 1iquido. A reacgso efectua-se, adequadamente,
numa mistura de aménia liquida/éter di-etflico a -50°C (arre-
fecimento com gelo seco).

A metil-pirazina substituida resultay
te de férmula fgeral II

/—\

—e

(CH2 )n-R
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é, ent¥o, reduzida com hidrogénio sobre um catalisador de pa-
14dio (10%) em carvio (em etanol) ou com sédio em etanol(sendo
o Ultimo preferencial quando R é insaturado) originando a pi-
perazina de férmula geral III

H— l\/jq—H

(¥H,), R

a qual em acilagZdo por tratamento com cloreto de 3,4,5-tri-me-
toxi-benzoilo em benzeno, na presenga de tri-etil-amina, 3
temperatura ambiente, proporciona o produto final da férmula
geral I,

Exemplo 1

N-N'-bis-(314',5'-tri-metoxi-benzoil) -2=n-octil-piperazina
R=H, n=28

Passo a

Preparag8o de n-octil pirazina (com-
posto II em que R = He n = 8)

A 15,6 g (0,4 moles) de amida de
sédio em 400 ml de amdnia 1fquida anidra arrefecida a - SOOC,
adicionalmente 37,6 g (0,4 moles) de metil-pirazina. Agitou-se
a mistura durante meia hora 3 mesma temperatura.

Adicionou-se, a seguir, brometo de
n-heptilo (35,8 g, 0,2 moles), diluido com um volume igual de
éter di-etflico anidro, durante um perfodo de 20 minutos e a-
gitou-se a mistura durante mais uma hora. Terminou-se a reac—
¢8o por adigdo de 25 g de cloreto de aménio sdlido e substi-
tuiu-se a aménia por éter di-etflico., Aqueceu-se a mistura até
comegar o refluxo do éter di-etilico, e verteu-se, entdo, em
gelo, tornou-se fortemente 4cida pela adi¢Ho de HC1 concentra-
do e extraiu-se com éter di-etflico. Tornou~se, depois, a ca-
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mada aquosa bdsica por adigZo de NaOH e extraiu-se com CHClB.

Depois de secagem sobre MgSO4e fil-
trag8o, a evaporag#o da fase orgédnica originou um resfduo do
qual se fez a cromatografia numa coluna de gel de silica uti-
lizando éter- di-etilico/éter de petrdleo (15:85; V;V) com
eluente,

Recuperou~se o composto II em epi-
grafe (33,4 g) rendimento 87%) como um 1iquido amarelo pilido.
IV (pelficula) : 3050 (aromdtico C-H), 2940, 2860 (C-H), 1580,
1525 (anel aromidtico) cm 2.

15 MR (60 MHz, CDCl;, HMDS) § ppm : 8.5 (large s, 3H, aromé-
tico H), 2.75 (%, 2H, CH,-C = N), 1.7 (m, 2H CH,~C-C = N),
1.25 (slargo, 10H, (CH2)5), 0.8 (t, 3H CHB).

Passo b

Preparag8do de 2-n-octil-piperazina
(composto III em que R = He n = 8)

Tratou-se uma solug#o de 3,4 g (20
mmoles) do composto II, preparado no passo (a) anterior e 50
mg de Pd (10%)/carvZo em 100 ml de etanol, com H, sob uma preg
s¥o de 2,8 bares, sob agitagio durante 3 horas & temperatura
ambiente. Depois da filtrag8o e evaporag#o do etanol, recu-
perou-se o composto em epigrafe, com um rendimento de 100%,
como um sélido muito higrocdpio.

IV(em 8leo de parafina) : 3240 (N-H), 2920, 2850 (C-H) cm™t

Passo c

Preparag&o de N,N'-bis-(3',4',5'-
~tri-metoxi-benzoil)-2-n-octil-piperazina
(composto I em que R =He n = 8)

Adicionou-se uma solugo de 3 g
(15 mmoles) do composto III preparado no passo (b) anterior
em 30 ml de benzeno seco e 1,5 ml de (CZHB)BN gota a gota, a
una solugfo de 7,6 g (33 mmoles) de cloreto de 3,4,5-tri-meto-
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xi-benzoilo em 30 ml de benzeno seco, Agitou-se a mistura
durante a noite & temperatura ambiente. A seguir, decompds-se
0 excesso de cloreto de acllo por adig#o de 2ml de etanol, com
agitag8o durante 1 hora & temperatura ambiente. Adicionou-se
H O e lavou-se a camada otgdnica com uma solugZo a 5% de NaHCO
e dep01s com H20

Depois de secagem sobre MgSO4 e eva-
porag8o do solvente, uma purifica¢fo numa coluna de gel de
s{lica utilizando CHCl3 e depois MeOH/CHCl (0,5 : 99,5, V:V)
proporcionou-se 6,5 g (rendimento 74%) do composto em epigra-
fe como cristais brancos; p.f.: 174 C.

IV (em 6leo de parafina) : 2930, 2850 (C-H), 1625 (C = 0),
1585 (Ar C = C) cm L,

RMNTH (80 MHz, CDCl,, HMDS) pppm : 6.56 (s, 4H, Ar H), 4.62-
-3.87 (m, 4H, CH ,NCO), 3.81 (large s, 18H, CH o), 3.4-2.7
(m, 3H, CH,NCO + CHNCO), 1.73-1.4 (m, 2H, RCH2 CNCO), 1.16

s largo, 12H, (CH2)6) 0.8 (%, 3H, CH3).

Exemplo 2

NLN'-bis-(B',4',5'—tri—metoxi-benzoil)12—(3",3"—di-metil)—butil

-piperazina
R = —C(CH3)3, n=2

Passo a

Preparag8o de (3,3-di-metil)-butil-

-pirazina (composto II em que R = H, n = 6 ¢ -(CH2)6H= (CH2),
- [«

C(CH3)3)

Procedendo como descrito no exemplo
1 passo (a) mas partindo com brometo de neopentilo em vez de

brometo de n-heptilo, recuperou-se o composto em epigrafe no
estado 1{quido,

IV (pelicula) : 3050 (aromdtico C-H), 2940, 2860 (C-H), 1580,
1525 (anel aromdtico) cm -1
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RMN'H (80 MHz, CDCly, HUDS) ppm : 8.43(s largo, 3H, aromfti-
co H), 2.73 (m, 2H, CHy~C = N), 1.55 (m, 2H, CH,~C-C = N),
0.92 (s, 3H, CH3).
Passo b
Preparag®o de 2-(3',3'-dimetil)~butil-piperazina
(Composto III em que R = H , n = 6 e -(CH2)6H = - (CH22 C(CH3)

3).

A uma solugZo de 6,5 g (40 mmoles)
do composto II preparada no passo (a) anterior em 200 ml de
etanol absoluto, adicionaram-se, em bPequenas por¢des e durante
um periodo de 1 hora, 9,2 g (44 mmoles) de sddio e agitou-se
a mistura durante mais uma hora. Verteu-se, depois, a mistura
em gelo, extraiu-se com CHCls, lavou-se com dgua e secou-se
sobre Na2SO4 a evaporagZo do solvente proporcionou um resi-
duo bruto que se utilizou como tal no pano seguinte,

Passo ¢

Preparag#o de N,N'-bis-(3',4',5'-tri-metoxi-benzoil)-2-(3",
3"-di-metil)-butil-piperazina

(Composto I em que R =H , n = 6 e (CH2)6H = -(CH,),.c(cH

Efectuou-se este passo como no exem-—
plo 1, passo (c). Recuperou-se o composto em epigrafe como
uma cera,

IV (pelicula) : 2930, 2850 (C-H), 1625 (C=0), 1585 (Ar C=C)
-1
m .

RUNTH (80 MHz, CDCl,, HMDS) sppm : 6.58 (d, 4H, Ar H),
4.5-3.95 (m, 2H, CH,NCO), 3.81 (s, 18H, CH 30), 3.37-2.65
(m, SH, CH,NCO e CHNCO), 1.57 (m, 2H, CH,~ C—NCO),
1.31-1.00 (m,2H, CHZCMeB), 0.82 (s, 9H, CHB).

Exemplo 3




N,N'-bis-(3',4',5'-tri-metoxi-benzoil)-2-metil-piperazina
R=H,n=1

Passo a e b

2-metil-piperazina comercial
Pagsso C

Procedendo como descrito no exemplo
1, passo (c), recuperou-se o composto em epigrafe como um pé
branco; p.f.: 176-177°cC.

IV (em 6leo de parafina): o mesmo do exemplo 1.

RUN'H (80 MHz, CDCl;, HMDS) appm : 6.65 (d, 4H, ArH),
4.60-4,12 (m, 3H, CH,NCO + CHNCO), 3.77 (s largo, 18H,
CHz0), 3.57-2.75 (m, 4H, CH,NCO), 1.27 (4, 3H, CHs).

Exemplo 4

N;N’—bis-(B',4',5'—tri-metoxi—benzoil)—2-n-pentil-piperazina

Procedendo como descrito no exemplo
1 passos (a) , (b), (c), mas partindo com brometo de n-butilo
em vez de brometo de n-heptilo, recuperou-se o composto em
epigrafe como cristais brancos;p.f.: 139-140°cC.

IV (em 6leo de parafina) : 2925, 2850 (C~H), 1620 (C=0), 1580

(Ar C=C) cm L.

RUNTH (80 MHz, CDCly, HMDS) sppm : 6.53 (d, 4H, Ar H),
4.48-3,92 (m, 3H, CH,NCO + CHNCO), 3.81 (s largo, 18H,
CHz0), 3.6-2,68 (m, 4H, CH,NCO), 1.75-1.37 (m, 2H,
CH,-C-NCO), 1.12 (s largo, 6H, (CH2)3), 0.77 (t, 3H, CHz)?

Exemplo 5

HJN'—bis—(B’,4',5'—tri-metoxi-benzoil)-2—n-pentadecil—pipera-

- 7 -
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Procedendo como descrito no exemplo
1, passos (a), (b), (c), mas partindo com brometo de n-te-
tra-decanilo em vez de brometo de n-heptilo, recuperou-se o
composto em ePigrafe como um pé branco; p.f.: 68°C.

IV (em éleo de parafina) : o mesmo do composto descrito no
exemplo 1.

RMNIH (80 MHz, CDCl;, HMDS) sppm : 6.56 (4, 4H, Ar H),

4.47-3.90 (m, 3H, CH,NCO + CHNCO), 3.80 ( s largo, 18 H,
CHBO), 5.40-2.87 (m, CH,NCO), 1.85-1.40 (m, 2H,
CH,~C-NCO), 1.17 (s largo, 26H, (CH2)13), 0.82 (t, 3H,
CHB).

Exemplo 6

N,N'-bis—(3',4'45'—tri—metoxi-benzoil)—2-n—nonadeoil—pipera-
zina

R = H, n =19

Procedendo como descrito no exemplo
1, passos (a), (b), (c), mas partindo com brometo de n-octa-
decilo em vez de brometo de n-heptilo, recuperou-se o compos-
to em epigrafe como um pé branco; p.f. : 76°¢C.

IV (em bleo de parafina) : o mesmo do composto descrito no
exemplo 1,

RMNTH (80 liHz, CDCl,, HMDS) gppm : 6.51 (d, 4H, Ar H),
4,61-4,10 (m, 3H, CH2NCO + CHNCO), 3.85 (large s, 18H,
CHz0), 3.45-2.90 (m, 4H, CH,NCO), 1.85-1,47 (m, 2H, CH
NCO), 1.22 (s largo, 34H, (CH2)17), 0.83 (t, 3H, CH3).

o~ C-

Exemplo 7




N,N'-bis-(3"',4',5'-tri-metoxi-benzoil)-2-n-(ciclo-hexil-etil)-

-piperazina.

Procedendo como descrito no exemplo
1, passos (a), (b) e (c), mas partindo com brometo de ciclo-
-hexil-metilo em vez de brometo de n-heptilo) recuperou-se o
composto em epigrafe como um pé branco; p.f.: 123-125°¢C.

IV : o mesmo do exemplo 1.

RUN'H (80 MHz, CDCl;, HMDS) s ppm : 6.52 (d, 4H, Ar H),
4.60-4.10 (m, 3H, CH,NCO + CHNCO), 3.80 (s largo, 18H,
CHBO), 3.50-2.77 (m, 4H, CH,NCO), 1.84-1.40 (m, 3H,

CH,-C-NCO + CH s 1.22 (s largo, 12H, CH,-ciclo-hexilo

+ CH2 do ciclo-hexilo

Exemplo 8

N,N'—bis—(3’,4',5'—tri—metoxi—benzoil)-2—n—(3,4,5—tri-metoxi)-

~-fenetil )-piperazina.

CH

R = OCH

OCH




P Procedendo como descrito no exemplo
2, passos (a), (b) e (c), mas partindo com cloreto de 3,4,5-
-(tri~metoxi)-benzilo em vez de brometo de n-hemtilo, recu-
perou-se o composto em epigrafe como cristais brancos; p.f.:
117-121°C,

IV (em 8leo de parafina) : 3060, 3015, 3000 (aromatico C-H),
2940, 2860 (C-H), 1630 (C=0), 1585 (ArC=C)em~L,

RMNTH (80 MHz, CDC1,, HMDS) § ppm : 6.60 (s largo, 6H,
ARH), 4,60-4.12 (m, 3H, CH,NCO + CHNCO), 3.80 (s largo,
27H, CH o) 3.50-2.40 (m, 6H, CH,NCO + CH d(OMe) ), 1.70
(m, 2H, CH2 -C=-NCO).

Exemplo 9

N,N'-bis~(3',4',5'~tri-metoxi-benzoil)-2-n-(benzil )-piperazi-
na

Procedendo como descrito no exemplo
1, passos (a), (b) e (c), mas partindo com brometo de fenilo
em vez de brometo de n-heptilo, recuperou-se o composto em
epigrafe como um pé branco; p.f. : 168-170°C.

IV ¢ o mesmo do exemplo 8,

RMNTH : (80 MHz, CDCl,, HMDS) «ppm : 7.24 (s largo, S5H,

CeHg)y 6.55 (d, 4H, trimetoxifenilo ArH), 4.58-4,10 (m,
5H, CH,NCO + CHNCO), 3.80 (s largo, 18H, CH 0), 3,50-2,72
(m, 6H CH,NCO + CH2¢)

Exemplo 10

N,N'-bis—(B',4',5'-tri-metoxi-benzoil)-2—n-(fenetil)—pipgrgzina

- 10 =-
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Prosedendo como descrito no exemplo
2, passos (a), (b) e (¢), mas partindo com brometo de benzilo
em vez de brometo de n-heptilo, recuperou-se o composto em
ep{grafe como um pé branco; p.f.: 153-156°C.

IV : o mesmo do exemplo 8.

RMNTH (80 MHz, CDCly, HMDS) sppm : 7.25 (s largo, 5H,
CeHg ), 6.58 (d, 4H, tri-metoxifenilo ArH), 4.60-4.10 (m,
3H, CH,NCO + CHNCO), 3.80 (s largo, 18H, CH o), 3.50-2,70

(m, 6H, CH,NCO + CHyd), 2.03 (m, 2H, CH,~C~ NCO)

Exemplo 11

N,N'—bis-(B',4',5'—tri—metoxi—benzoil)-2-n-£fenil—n—propil)—
~piperazinag

Procedendo como descrito no exemplo
2, passos (a), (b) e (c), mas partindo com brometo de fenetilo
em vez de brometo de n-heptilo, recuperou-se o composto em
epigrafe como cristais; p.f. : 133-135°C.

- 11 -




IV : o mesmo do exemplo 8

RMNTH (80 MHz, CDCl,, HUDS) ppm : 7.22 (slargo, 5H,
C6H5), 6.55 (d, 4H, tri-metoxifenilo ArH), 4.56-4.10 (m,
34, CH,NCO + CHNCO), 3.78 (s larrgo, 18H, CH3O), 3.47-2.70
(m, 6H, CH,NCO + Csz), 1.80-1.45 (m, 4H, CH,-C-NCO + CH,-
c-4).

Exemplo 12

N,N'-bis~(3',4',5'-tri—metoxi-benzoil )-2-n-(p-(metoxi)-fene-
til )-piperazina

R = OCH3 n=2

Procedendo como descrito no exemplo
2, passos (a), (b) e (c¢), mas partindo com cloteto de p-(me-
toxi)-benzilo em vez de brometo de n-heptilo, recuperou-se
o composto em epigrafe como cristais; p.f. : 99-103°C.

IV : o mesmo do exemplo 8

RMN'H (80 MHz, CDCly, HMDS) 5 ppm : 7.09 (d, 2H, orto

mono metoxifenilo ArH), 6.80 (4, 2H, meta mono-metoxi-fenilo
ArH), 6.60 (d, 4H, tri-metoxi-benzoilo ArH),

4,60-4.08 (m, 3H, CH,NCO + CHNCO), 3.78 (s largo, 21H,
CHBO), 3.45-2,60 (m, 6H, CH,NCO + CH,40Me), 1.92 (m, 2H,

CH2—C—NCO).

Exemplo 13

N,N'-bis-(B',4',5'—tri-metoxi-benzoil)-2—n—(p-(metil)-fenil—
-propil )-piperazina

- 12 -




Procedendo como descrito no exemplo
2, passos (a), (b) e (c), mas partindo com brometo de p-(me-
til)-=fenetilo em vez de brometo de n-heptilo, recuperou-se
o composto em epigrafe com cristais brancos; p. f. : 83-85°cC,

IV : o mesmo do exemplo 8

RMN'H (80 MHz, CDCly, HMDS) ppm : 7. 10 (s, 4H, metil-

~-fenilo ArH), 6.58 (d, 4H, tri-metoxi-benzoilo ArH)
4.55-4.12 (m, 3H, CH,NCO + CHNCO), 3.80 (s largo, 18H,
CH;0), 3.45-2.68 (m, 6H, CH,NCO + CH,gMe), 2.33 (s, 3H,
CHy#), 1.82-1.44 (m, 4H, CH,-C-NCO + CH,-C-gile).

Exemplo 14

N,N'-bis-(3',4',5'-tri—metoxi-benzoil)—2-n—(p-(cloro)feneti;l—
-piperazing

Procedendo como descrito no exemplo
2, passos (a), (b) e (c), mas partindo com cloreto de 4-cloro-

-benzilo, recuperou-se o composto em epigrafe como cristaisy
p.f. : 92-93°C,

IV : o mesmo do exemplo 8.

- 13 -
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RENTH (80 MHz, CDC1,HMDS) ¢ ppm : 7.38 (s, 4H, p-cloro-
fenilo ArH), 6.60 (d, 4H, tri-metoxi-fenilo ArH),
4.60-4,10 (m, 3H, CH,NCO + CHNCO), 3.78 (s largo, 18H,
CH3O), 3.52-2.65 (m, 6H, CH,NCO + CH2dCl), 2.0 (m, 2H,
CH,~C-NCO).

Exemplo 15

N,N'-bis—(B’,4',5'-tri—metoxi—benzoil)-2—n—(2,3—(di-cloro)—
-fenetil )-piperazina

c1 Cl

Procedendo como descrito no exemplo
2, passos (a), (b) e (¢), mas partindo com brometo de 2,3=-(di~
~cloro)-benzilo em vez de brometo de n-heptilo, recuperou-se
o composto em epfgrafe como cristais; p.f. : 108-11000.

IV (em dleo de parafina) : o mesmo do exemplo 8,

RMN'H (80 MHz, CDClz, HMDS) ¢ppm: 7.38 (m, 3H, CgHy),
6.60 (d, 4H, tri-metoxi-fenilo ArH), 4.55-4,12 (m, 3H,
CH,NCO + CHNCO), 3.82 (s largo, 18H, 3.55-2.65 (m,

6H, CH,NCO + CHZdCl2), 2.30 (m, 2H, CH,~C-NCO).

Exemplo 16

N,N'-bis—(B',4',5'—tri—metoxi—benzoil)-2—n-(p-(alil)—fenetil)-
-piperazina

R = H,-CH = CH,n = 2
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Procedendo como descrito no exemplo
1, passos (a), (b) e (c), mas partindo com brometo de p-(alil)d
-benzilo em vez de brometo de n-heptilo, recuperou-se o com-
posto em epfgrafe como um pé branco; p.f. : lll-ll4°C.

IV (em 6leo de parafina) : 3080 (=C-H), 3060, 3030, 3000
(ArC-H), 1640 (C=0 e C=C), 1585 (ArC=C)cm'l.

RIN'H (80 MHz, ODCl,, HMDS) ppm : 7.12 (s, 4H, C.H,),
6.58 (d, 4H, tri-metoxi-fenilo ArH), 5.94 (m, 1H, CH=),
5.05 (m, 2H, =CH2), 4.50-4.10 (m, 3H, CH,NCO + CHNCO),
3.81 (s largo, 18H, CHBO), 3.50-2.63 (m, 8H, CH,NCO + CH2¢CH2)

2.0 (m, 2H, CH,-C-NCO).

Toxicologia

Administrou-se o composto desta in-
vengdo a ratos para determinar o LD50 agudo, Parg todos os
compostos deste inveng#o, o LDg, foi superior a 600 mg/kg.

Farmacologia

Foi feita uma prova do interesse
farmacéutico dos compostos desta inveng&o por meio da expe-
riéncia farmac&utica seguinte:

l.- InibigZo da agregacHo das plaguetas em coelhos da Nova
Zelandia

Os derivados da presente invengdo
revelaram uma interessante actividade antagonista de PAF re-
lativamente a agregag¢¥o de plaquetas induzida por 2,5 nm de

PAF em plasma rico em plaquetas (PRP) de acordo com o m&todo
de Born,.

Esta actividade foi evidenciada por
estudos de ligag®o num homogeneizado de plaquetas de coelho.
Nesta preparagfo, os derivados inibiram a ligag%o especifica

- 15 -



N, o

cf,;“i‘i:‘:‘&:wxm\mu\;;.- i

T A S e b AR

de 3/ H/-PAF, enquanto que nZ%o tém efeito significativo na
ligag¢do dos ligantes apropriados em homogeneizados de tecido
ricos em receptores benzodiazepinicos (central e periférico),
histaminérgicos (Hl e H2) e adrenérgicos (al, 85y o 3),

a angiotensina II ou a ANF.A sua afinidade é assim, carac-
teristicas de receptores PAF.

A experiéncia efectuou-se em pla-
quetas do plasma de coelhos de Nova Zelandia.

Retiraram-se amostras de sangue da
artéria auricular e colocaram-se num tamp&o citrato (3,8%;
pH 7,4); centrifugou-se ainda o sangue durante 15 minutos a
1200 rpm,

Preparou-se a amostra de ensaio em
DMSO, verteu-se depois em plasma rico em plaquetas durante 1
minuto, e depois adicionou-se uma dose de 2,5 nm de PAF.

Fez-se a determinagfo num aparelho
Cronolog Coultronics, o gqual determina a percentagem de trans-
miss&o correspondente & altura méxima do pico antes da desa-
gregagdo,

Calcula-se a percentagem de varia-
¢%o de inibig¥o relativamente a percentagem de transmiss®o
(controlo: DMSO puro).

Este método foi descrito com porme-
nor em LABORATORY INVESTIGATIONS, Vol. 41, No. 3, p.275,1979,
JEAN-PIERRE CAZENAVE, Dr., MED,, JACQUES BENVENISTE, DR. MED:,
e J. FRASER MUSTARD, M.D., "Aggregation of rabbits platelets
by platelet-activating factor is independent of the release
reaction and the arachidonate pathway and inhibited by membra-
ne-active drugs",

Os resultados apresentam~se na ta-
bela seguinte:
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EXEMPLOS AGREGAGZ0 LIGAGXO
I1C50 (Mol) IC50 (Mol)
1 1.2 1077 6.2 1078
2 7.1 1077 2.5 1077
3 5.6 10/ 6.7 1077
4 1.9 1077 3,2 1078
5 5.8 107° 6.3 107°
6 2.4 107° 4.7 107°
7 4.3 1077 7.4 1077
8 7.1 1078 3.8 1078
9 4.1 1077 7.3 1077
10 5.4 107° 4.1 107°
11 1.1 1078 3.1 1078
12 6.2 1078 6.0 1078
13 3.5 1077 1.4 1077
14 1.7 1077 4.5 1077
15 3,7 1077 6.8 107/
16 2.9 10”7 5.3 10~7
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2. - Anafilaxia cutanea passiva (ratazanas)

Os derivados de acordo com esta in-
veng&o, quando administrados a 6,5 e 12,5 mg/kg, por via IPp,
em ratazanas, antagonizam pelo efeito de dose, significativa-
mente a reacgfo de anafilaxia cut@nea passiva (sensibilizag®o
local induzida por injecg®o de imuno-soro homdélogo rico em
IgE, depois reacg®o de hiper-sensibilidade imediata por injec-
¢&o sistérmica do antigéne),. Esta actividade protectora foi
recuperada depois da administrag®o oral de 25mg/kg de qual-
quer um dos compostos desta inven¢fo (variando a protecgdo
entre 39 e 83% de acordo com o composto).

3. = Imuno-bromo—-espasmo em cobaias

Estudaram-se também os compostos des-
ta inveng3o para o imuno bronco-espasmo induzido por injec¢&o
de antigene numa cobaia passiva imuno-soro heterdlogo conten-
do IgE. A dose de 25mg/kg per 08 de qualquer um dos compos-

reduz este bronco-espasmo de 15 a 49% e a dose IV de Smg/kg
de 25% a 53% de acordo com o composto.
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Processo para a preparag#o de deriva(
dos de piperazina de férmula geral I

REIVINDICACXO

CH,0 OCH
3 0
v N\

3 ( H2)n-R OCH

— 0O
W

CH,O

Q

CH

em que -(CHz)n—representa yum grupo alquilo de cadeia linear
ou ramificada possuindo entre n = 1 e n = 20 4tomos de carbo-
no, e R representa um dtomo de hidrogénio, um residuo alquilo
ramificado, um grupo de ciclo-alquilo possuindo entre 5 e 10
dtomos de carbono, um grupo fenilo, eventualmente substituido
por um ou vdrios dtomos de cloro, grupos metilo ou metoxi, ou
grupos alcenilo de cadeia linear ou ramificada possuindo entre
3 e 11 atomos de carbono caracterizado por

a) se fazer reagir um composto da férmula geral R- (CH ) 17X
em que R e n s¥o como definido anteriormente e X & um dto-
mos de bromo ou cloro com pirazilmetil sddio

b) se reduzir a metilpirazina substituida resultante da férmu-
la geral II

/TN

N N
N\ /}/
CHZ)n—R

ou com hidrogénio sobre um catalizador de paladio sobre cqz
vEo (10%) (em etanol) ou por sédio em etanol conduzindo a

los
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piperazina substituida da férmula geral III

H—. vy —H
(CHZ)n-R

e
c) se acilar III com cloreto de 3,4,5-trimetoxi-benzoilo, em

benzeno, na presenga de trietilamina, & temperatura ambien-
te.

A requerente reivindica a priorida-
de do pedido britanico apresentado em 15 de Abril de 1989,
sob o N¢ 8908587, 2.

Lisboa, 11 de Abril de 1990
0 AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE IND CSTRIAL

_Qa%b
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGXO DE N,N'-DITRIMETOXI-PIPERAZINAS-
2-SUBSTITUIDA"

A inveng#o refere-se ao processo

para a preparag8o de derivados de piperazina da férmula geral
I

CH OCH

3
’ e/ 0
: |
CH C— N N— C OCH
3 3
Cliz (CH,),-R OCH,

em que —(CHz)n- representa um grupo alquilo de cadeia linear
ou ramificada possuindo entre n =1 e n = 20 4tomos de carbo-
noy e R representa virias substituintes, que compreende fazer
reagir R'(CHz)n-lx em pirazil-sédio, reduzindo depois o com-
posto de pirazina resultante para se obter o derivado pipera-
zina correspondentece finalmente bis N-acilando 0 mesmo por
cloreto de 3,4,5-trimetoxi-benzoil.
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