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MEMORTIA DESCRIPTIVA
Corrrespondiente a la solicitud de registro de Patente de -
Invencidn que, por veinte afios, se solicita pafa Egpafia y -
sus Colonias, a favor de Don Roland YVES MAUVERNAY, de na--
cionalidad francesa, residente en La Baumette, Riom 63 -——- .

§Francia), con prioridad dela Patente inglesa ne 9982/65, -

de fecha 9 de Marzo de 1.965.~mmmmm_
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" PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS --

QUIMICOS PROVISTOS ESPECTATMENTE DE PROPIEDADES ANALGESI-

CAS, ANTTHISTAMINICAS Y SEDANTES "
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La presente invencidén se refiere a una nueva clase de ——

fenil-piperazinas provistas de interesantes propiedades, e§

pecialmente analgdsicas, antihistaminicas y sedantes, que -|

hacen de ellas Gtiles medicamentos neurolépticos, asi como

a un procedlmlento para su preparacidn..

Dicha clase puede ser idenbtificada por la formula gene--

- Vs
\_/

ral

en la cual :
~ R representa un radical cetdnico de la foérmula :
—CH2-CH2-9-Ar
. 0
(donde Ar representa un radical fenilo, tienilo, haldgenofe
nilo, alquilfenilo o alcoxifenile) o un radical 4-etil-piri
dilo de la férmula :

—CH2—0H2

~ y X representa un halbgeno, Yy especialmente F o Cl,

Ademf#s de estas sustancias en si mismas, la invencidn se
refiere a sus sales de adicibn con Acidos farmacduticamente
aceptables, y en particular a los clorhidratos y bromhidra=-
tos.

A titulo de ejemplo, se indica en la Tabla I siguiente -
cierto nimero de compuestos que caen dentro. de la invencidn
asi como algunas de sus caracteristicas fisicas.

TABLA I

Compues o F(sal) N% cal

to ne X R P(base)2C sal 2 C hdaio|
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1 p-Cl
2 p~Cl
3 p~Cl
4 p-Cl
5 p-Cl
& p-F
7 p~F
8 p~F
9 p-F
10 p~F
11 p~F
12 p~?
13 o—?

14 o-F
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15 o-F —(CH2)2—9-<Z;3> - clorhidrato 149 8,02 8,04

0 PPN

16 o~F -(032)2—53@-01- " 162  7,32. 7,28
0 ‘ s

17 o-F -(032)2—(3-1[;]]; - n 155  7;92.- 7,80
0 - ) :

Se preparan estos compuestos segin la invenci&n.@éﬁtien—~

fdo de una haldgenofenilpiperacina por reaccibém con una _ceto-

e y formol (reaccidn de Mannich), o con 4-vinilpiridina, se

»

ol significado de R en la férmula anterior.

Ejemplo 1
reparacidn de clorhidrato de l-(4-fluoro)-fenil-i=(3-~fenil-

ropano-3-ona)-piperacina (compuesto ne 6).

S8e calientan durante aproximadamente 5 horas, con reflujo
1,65 g (0,1 mol) de cIdrhidrato.de 1-(4-fluoro)-fenilpipera
cina, 14,4 g (0,12 moles) de acetofenona y 3,75 g (0,125 mo~
les) de trioximetileno con 0,2 ml, de HCl concentrado y 50 -
[nl de etanols
Al enfriarse, el producto se cristaliza. Se filtra, se la
iva con etanol y luego se vuelve a recristalizar en etanol, =~
bbteniendo un polvo cristalino blanco que posee las caracte-

{sticas indicadas en la Tabla I.

Ejemplo 2

Preparacidn de triclorhidrato de l-(4~fluoro)-fenil—i—/D—(4-

firidill7-etilpiperaciha (compuesto ne 10),

Se calientan con refiujo, durante aproximadamente 24 ho--
ras, 18 g (0,1 mol) de 1~(4-fluoro)-fenilpiperacina con 10 g
5 (0,1 mol) de 4~vinilpiridina en 50 ml de etanol en presen—
cia de 8 g de fcido acltico cristalizado.

Se eliming el disolvente, luego se absorbe el residuo --
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pastoso en .agua fria, se alcaliniza con una solucidn acuosa
al 50% de Na OH.éRbéfia extraccibn con &ter y 1ueqq‘r§orist§
lizacidn en ciclohexano, se obtiene la base (pof. = %}9 Ce)e
Se obtiene el clorhidbaté acidificando la soluciSnlé?§n6licﬁ
con HCL gaseoso (p.f. = 1652 C.). :E‘:
_Este'producto éé répresentativo de log compuestésfﬁue'---
bonetituyen'el objeto de la invencidn, ya quelposee‘ﬁh COon=~-
Jjunto de propiedades que lo hacen particularmente ¥altos0. -

Asf, por ejemplo, su accidn es apreciable comparébIeLdbn la

de la cloropromacina, aunque notablemente meﬁos t6xi¢é3

PR P

Dicho producto posee : ‘ Lo
- una accidn andlgésica, '
- una accidn antihistaminica,
- una accién gobre el sistema nervioso autdnome,
- una accidn catatonigena,
~ una accidn hipotermizante, _
- - una accidn antistraub (sindrome morfinico o reaccidn dd
rStraub);
- ung, proteccidn contra las d8sis mortales de adrenalina
y de noradrenalina (i.v.).
Se indicarén a continuacibn en la Tabla II, para cierto
nﬁmerp de compuestos segin la invencidn, entre los cuales -

el producto n® 10, los valores numéricos de dichas propieda

des, obtenidos de acuerdo con los procesos de engayo Siww=—-

gulentes: _
" 4 = Toxicidad aguda - DL 50 : m8todo de B, Behrens y C.

g

arber (Arch, F. Exp. Path. Pharm. 177, 379, 1935) en el ra
8n, por via oral. Se expresa en mg/Kg. '

B - Accidn analg8sica — Ha sido demosbtrade por dos m&to--

o8 @
a) Estimulo t&rmico: método de Eddy N.B., y Leimbach D. (J.

Ot —— PR —
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Pharmacol. Exp. Ther. 107, 385, 393, 1953).
ED 50 = ddsis que aumenta el tiempo de exposicidn de los —-.
po de exposicidn de los animales testigos. i .

b) Estimulo quimico : m8todo de Késter modificado pd%:Wit——
kin (Koster R., Anderson M. y De Beer E.J., Fed. begl, 18,
412, 1959) y (Witkin L.B., Heubner C.F., Galdi F., B;Féefe

E., Spitaletta Po y Plummer A.J.,, J, Pharmacol., Eiﬁg.Thero, Lo

_];ﬁ, 400’ 408’ 1961)0 “;’:‘
ED 50 = analgesia del 50%, es decir una disminueidn- del 50%| -
del nfmero de crisis dolorosas en los animales tratadcs en

comparacidn con los animales testigos.

C = Accidn antihistaminica ~ Ha sido estudiada pbr el mén
todo de proteccidn contra el broncoespasmo creado por aero-
sol de histamina en la cobaya. La dbsis utilizada es el ——-
1/20 de la DL 50. ’

En la Tabla :

I = inactivo.

S.A.= producto que no protege por completo a los animg——
les. La ddsis indicada es la que protege por completo a los
animales contra un aerosol de his?amina (se considera total
la proteccidn cuando el aumento dé?%éaempo de exposicibn es

superior a 10 minutos).

D - Sedacidn general -

a) Varilla rotatoria o Robarod : Tripod J., Studer A., Mew-
yer R., Arch, Int. Pharmaco., 112, 319, 1957,

b) Evasién o "climbing test" : Kneip P., Arch. Int. Pharma-
co., 1960, 126, 228.

¢) Chimenea : Boissier JeR., Tardy J., Diverres J.C., M&dic.
Exp. 3, 81, 1960, ' -

d) Accidn catatonigena en la rata : se colocan las patas —-
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tragseras.de lag rabtas sobre'tapones de dos.centimetros de ~

albura. Log animales que conservan esta posicidn ipﬁ§goda -
durante dos minutos son considerados catatdnicos. )
e) Clasificacin adoptada : T
kbt omuy actlva, L.
+++ ¢ activa. S
++ : medianamente activa.

+ ¢ ligeramente activa.

0 : inactiva. :-.n

E -~ Acciln antitusiva - M8todo de Domenjoz R., Arch. Exp.

AR

v
w

PathOIo Ue Pharmak‘)lo, 21 Y 19, 1952. 'o e
' Clasificacidn adoptada-:

0 . = inactiva. N ‘

; = disminucibn del 15 al 25% de la amplitud de los
golpes de ‘tos provocados por la excitacidn del --
nervio 1a3ingeo. |

++ = disminucidn del 25 al 50%.

+t+  w dlsminueidn del 50 al 75%.

++++ = disminucidn del 75% hasta anulacidn.

£ = Be investigaron los efectos generales en el perro y

en el conejo narcotizados :

-~ registrendo la presidn arterial, el ritmo de la respi-
racidn y de la motilidad intestinal,

- mediante el estudio de la hipertensidn adrenalinica y

ordadrenalinica y de la cardiomoderacibn provocada por la
xcitacibn del extremo periffrico del nervio neumog&stfipo.
En la Tabla :

TA = tensi6n'arteria1,
A = hipertensibn adrenalfnica,

NA = hipertensidn nordadrenalinica,

¢ - disminuciln de la hipertensidn.
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‘re valioso, ejerciendo una accidn comparable con la de la -
h

De la Tabla sigulente, resulta esbecialmente que 135"555-'
ductogs pertenecen a la familia'farmacodinémicaV de los.neuro-
L&pticos. Sus indicaciones en terapélitica humana son las de
los tranquilizantes, ligersmente antihistaminicos, l;;_f;‘ai.nalgé.
lsicos. Invierten los efectos de la adrenalina y en ,gé'andes -l

~ a0

i6sis producen catatonfa. El producto ne 10 es parﬁiéﬁlarmeg

-

bloropromacina, afin siendo aproximedamente tres veces menos

6xj.000 st

. el
B

Se pueden administrar estos productos, ¥y especialmenté el
producto n2 10, en forma tanto de comprimidos dosif:';.c'e:dos a
S, 50 ¥ 100 mg, como de supositorios dosificados a 50, 100
y 200 mg,.

TABLA II

Anal- Antl-  Seda-- kfectos generales|
Eom—- DL 50 gésico hista cibn - Anti-

ues- D.0Oo ED 50 mini= general tusi- y7A4 A WA
to n® mg/kg placa co mg/ accidn/ .vo

cido kg p.o. SNC

1 1500 85.775 8.d. ++ 0 34% 50% 25%
2 2000 100 110 8.A. ++ O 30% 65% 30%
3 3000 80 125 S.A. ++ + 256 20% 10%
4 3000 200 125 S.d. ++ 0 16% 30% 0
5 3000 300 175 1 +4 0 4.2% 0] 0
6 1000 100 65 50 +  +++ 23%% inversitn75%
(simpatolitico
adrenalino-in-

versor)
750 50 35 Sgd. ++ ++ 17% 50%  30%
2500 80 40 S.A. ++ 0 3% 50% 20%
9 1000 60 60 BS.A. ++ 0 42% inversiénlO%b
10 1250 12 5,5 25 ++++ 0 45% inversibén50%
Potente (simpatolitico
neurolép . adrenalino-in-

tico versor)

11 960 12 6 25 ot -  20% inversibn30%

e s —————
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<12 - 960 ‘50 20 + 50 - #+ + = 456 inversisn 309%
13 650 12,525 O 44+ - 55k inversidn 650
.14 700 5  ‘5 0 4+ - $30% inversién 70%
15 790 37,575 0 + - 70% inversiém €0
16 3000 125 125 0 " - 45% 0% 30%
17 850 30 30 -0 £ - sEm 80% 559

Aspi- ' ' - ‘

rine 1000 850 300 o

Pira- R

Imidén 1800 160 200 oS

N O T 4 | R
EN RESUMEﬂ: Da Patente de Invencidn que, por veinte:afios,

te solicita para Espaﬁa y sus Colonias, con prioridad de la
atente inglesa nQ 9982/65, de fecha 9 de Marzo de 1.965, ha
de recaer sobre las siguientes reivindicaciones: )
12.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS GOMPUEé
ros QUIMICOS PROVISTOS ESPECTAIMENTE DE PROPIEDADES ANATGEST
OAS, ANTIHISTAMINICAS Y SEDANTES', caracterizado por proce--|

der a hacer reaccionar una hal6génofenilpiperacina con una -

etona y formol segin la reaccidn de Mannich, obteniendo un

roducto definido por la formula general:

L n la que
-R representa un radical cetdnico de la fdrmula:
-GH2—CH2—S—AT
R 0

|(donde Ar representa un redical femilo, tienilo, halSgenofepi
lo, alquilfenilo & alcoxifenilo) ,
ho bien un radical'g-etil-piridiio, de férmula:
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¥ X representa un lalbgeno, y especialmente F § Cl.

-

habiéndose previsto que la citada reaccidn en el caso de ==
que el radical R corresponda a la segunda signifiqaéiﬁn, se
efectie con 4-vinilpiridina, A

22,- Por {(ltimo, se reivindica el objeto sobre el cual -

ha de recaer la Patente de Invencidn que, por veinte afios, -

se solicita para Espafia y sus Colonias,- 3 e
P o r

" PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUES.L e

CAS, ANTIHISTAMINICAS Y SEDANTES "

Todo’.conforme .queda expresado en la.presente Memoria des-

una sbla cara.
Madrid, h|25 de Febrero def 1,966
P.A

ANTONI z\RICHA.

" QUIMICOS PROVISTOS ESPECIAIMENTE DE PROPIEDADES ANALGEx 1

criptiva que, consta de diez Wjas, escritas aplquina por -

5
LT . . v«
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