MEKORIA DESCRIPTIVA

'Gorrespondienﬁe a la solicitud de registro de Patente de In-
vencidn que, por veinbe allos, se solicita para BEspafla y sus
Colonias, a favor de Don Roland-Yves MAUVERHAY, de naclonali
dad francesa, residente en 6% RICH (Fraccia), con prioridad
de la Pabtente monaguesca nim. 608, de fecha 16 de Febrero de

1.966, ~- e e — ——— S -

P o r
J"PROCEDIMIEHTO PARA LA TREPARACIOLN DE HUEVOS COKMPUESTOS UI-
MICOS" .

La presente invencidn tiene por objeto una nueva clase de
compuestos quimicos Gtiles especialmente como medicamentos -
anti-inflamatorios y analgésicos, asi como un procedimiento
para su preparacidn.

Dichos compuestos son unos derivados de la piperacina que
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Rl representa un grupo elegido entre el fenilo, el-#4-fluo

%
| O
fenilo, el trimetoxifenilo, el furilo, el tienilo, el 3-piri
i R
Qilo y el 4-piridilo.
R2 representa un grupo elegido entre el fenilo, el 4-clo-
rofenilo, el 2-fléofenilo, el #-flliofenilo, un grupo fenilal
[coxietilo de la foraula:

C6H5 - C% - CH2 -

OR

(donde R es un grupo alquilo inferior, y especialmente el me
tilo, el etilo y el isobutilo), y el bencilo,
y n es un nlmero entero elegido del 1 al 3.
La invencidn concierne también las sales de dichos compus:
50s con Acidos farmacéubicamente acepbables.
Segin la invencidn, sc preparan dichos compucstos por reg

cidn de la piperacina sustitulda de formula:
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donde R2 tiene el significado anterior, con un 1,2,4-oxadia-

zol de férmula:
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donde Ry y @ tleme los wismos significados anteriormente in-
ldicados.,

Dichos productos intermedios pueden a su vezs, ser nrepara

dos por el procedimiengo descrito por G. Palazzo, Col. (J.

ied. Pharm. Chem., Vol &, n@ 2, 1.961),

Couviene advertir aqul gue, cuaudo n = 2, es vreferible

e Rt

i ) ] _—
lubilizar una vacionte del procedimiento segln la invencidn
len 1a cual se jarte no ya de 1,2,4-oxadiazol, sino de la co-
rrespondiente acriloil-amldoxima de formula:

Cli, =0 -C ~0

2~ 1 1

donde Rl tiene el significado anterior, gue se hace reaccio-
Inar con la piperacina elegida en tolueno en ebullicidn.

Se indica a conbinusucidn cierto nimero de ejemplos de a--
[plicacidn del procedimicnto:

EJEMPLO 1

Preparacidn del diclorhidrato de 1-(2-fenil-2-ebtoxi)-etil
b /5-5-(%,4,5, ) ~triaetoxifenil-1,2,4,~oxidiazol/~netilpipe-

racina.

Se calicnta durante 2 hovas, con reflujo, 23,4 g (0,1 nol)
de 1-(2 fenil-2-etoxi)-etil iperacina con 28,55 g (0,1 mol)
de 3-(3,4,5)-trinetoxi-Lenil-5-clorinetil=-1,2,4,~oxadiazol -

[(punto de fusidn: 91-920 C), al propio tleupo que 8,5 § ———-
|
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lde COEFTa ¥ 150 nl de n-butanol. Previo enfriamiento; se f£il

tra el Cl¥a que se ha formado y se elimina bajo vaclo’ &l bu~

a2 v .

tanol. Se ebsorve el etanol absoluto, se filbtra y se agidifi

-

ca con etanol absoluto saturado de HCLl., El diclorhidrsbto cris
taliza. Después de dos recristalizaciones, se obtiene.el pro
ducto en forma de cristales blancos. Punto de fusidn: 1762 C

BIEHPLO 2

Fa

Prepuracidn de l-fenil-4-2-/5-3-(4-fllor)-fenil-1,2,4,0xa
diazol/~-etilpiperacina. R

- CH2 - 01{2

]

a) Primera etapa: Preparacidn de la acrildil-l-flfio-fenil-a-
|

[

lhidoxima:

En un baldn de tres cuellos previsto de un agitador mecani

ico, de un termdmetro, de un tubo de CaOl2 ¥ de una ampolla -

A1

e bromo, se introducen 110 g de 4-flio-fenil-amidoxima,360

ﬁl de acetona y 50 g de COBK2 anhidrido. BSe coloca un baflo -
de hielo y se introducen agitando una solucidn de 70 g de --
cloruro de acido acrilico en 80 ml de acetona, manteniendo 14
temperatura entre 5 y 109 C. Una vez concluida la adicidn, -
lse quita el baiio de hielo y se continfa la agitacidn durante
5—4- horas a temperatura ambiente. En éstas condiciones, el

Lroductm precipita en parte y se lava en agua fria. Se recu-
Lera el resto evaporando la acetona.

Se reunen las dos porgiones v se lavan con una .solucidn

acuosa fria de CO,Na, al 5%, v luego con agua. La cristaliza
3 2 ] &} & kS

fién de acetona proporciona el producto intermedio buscado -

kpunto de fusidn 99-1002 C),
|
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b) Segunda etapa: Preparacidn del producto final. .
| 8e calientan con rellujo 10,4 g (0,05 mol) de acriioil-i-
| S
f1fiofenil-amidoxina v 8,1 g de l-fenilpiperacina con 80 ml -
ide tolueno en un baldn provisto superiormente de un dscanba-
ﬁor Dean-Strarclk y de un refrigerador ascendeute. Uné.fechn
cllida la reaccidn (lo que se ve por la canbtidad de asua re-
lcogida), que requiere 5-6 horus, se evapora el tolueﬁb; que-
dando un residuo que cristaliza. Después de dos recrisvaliza
ciones en etanol, se obbtiene aguas blancas (punto de Iusidn:
1012 C.).

EJE.TIO 3

Preparacidn de la 1-(4-Tl00)-fenil-4-H~/5-3-fenil) ~1,2,4
oxadiazol/ propiluiperscing.

K- tinind — OxT — "1"{
N Chg th Cu ) ——

o H AT
P
i Z

Se calienta durante 10 horas, con reflujo, y aglbando, —-
22,25 ¢ (0,1 mol) de 3~Tenil-5(3-cloro)-propil-1,2,4, oxadla

zol v 18 g (0,1 mol) de 1-(4-fllo)~fenilpiperacina con 8,5 &

de bicarbonato sddico y 151 ml de n-bubtanol.
Se filtra el Clila gque se ha formado y luego, después de eli-

minar el disolvente bajo vaclo, se obtlene un acelte espeso

que cristaliza lentamente. Después de dos recristalizaciones

en metanol, se obtlenen cristales blancos de _unto de fusidn

572 C.
EJEMPLO 4
| Preparacidn de diclorhidrato de 3-(2 tienil)~5-/3-/4-(4-

r1fo)-fenil/-piperacina/~proyil-1,2,4-oxidiazol.

A Breparacidn de la 3-cloruro-butireil-2-tienil-amidoximay
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% En un baldn de tres cuellos provistos de un agitadér mecs
ﬁico, de un bermbmebro, de un tubo de CaC12 v de una %mpolla
Ede brono, %e introducen 0,2 moles de 2-tienil-amidoxime en -
?OO nl de acetona v 0,1 mol de carbonato de potasio anhidro.
%e manbiene la temperabura prbéxima a 52 C. aﬁadiendo~gcﬁa a
gota 0,22 mol de cloruro de gama-clofobutirilo en 50 mi:de -
acetonaa Se agita dos horas a btemperatura ambiente y se ill—
tra el nrecipitado, que se lava con éter y luego con ague sa
turada de COBHNa.
3e recristaliza el producto en acetona. P.F. = 1202 C.
De manera analoga se obbticnen:
-la 3-cloro-butiroil-2-furil-amidoxima

p.f. = 1300 C, (desc,)
-la 3-cloro-butiroil-% piridil-amidoxima

p.f. = 1252 C. (desc.) .
-y la 3-cloro-butiroil-4-piridil-amidoxima

p.f. = 130e C.
B Preparacidn del %-(2-tienil)-5-(3-cloro)-propil-1,2,4~
oxadiazol.
Se calientan con reflujo 0,15 mol del producto obtenido -
anteriormente en 100 ml de tolueno en un baldn provisto de -
bn descantador Dean-Strarck v de un refrigerador de reflujo.
Una vez concliida 1la reaccidn lo que se aprecia por la canti
dad de agua recogida, se evapora el toluenco y se destila el
lresiduo bajo vacio.
E, = 1442 C. n ésg - 1,5670

Se ciclizan de manera andloga:

~la %-cloreobubiroil-2-furil-amidoxima,
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la 3-clorobutiroil-2-furil-amidoxima,

- la 3-clorobutiroil-3-piridil-amidoxima,
- la 3-clorobutiroil-4-piridil-amidoxima,
para obtener los 1,2,4-oxadiazoles correspondientes, que son
productos no destilables ¥y utilizados en bruto para la rea--
ccidn de condensacidn con las piperacinas.

C - Preparacidn del diclorhidrato de 3-(2-tienil)-5-/3%-4-
(4£1f0)-fenil/piperacina/~propil-1,2,4~0xadiazol. '

Se calientan con reflujo, durante 10 horas, 0,lmol del -
producto obtenido anteriormente, 0,1 mol de 4-(4-flfio)-fenil
piperacina, 0,11 mol de COEHNa en 150 ml de n-butanol. Se --
filtra y se elimina el disolvente bajo vacio. Se obtiengun -
residuo que cristaliza.

Se recristaliza dos veces en mebtanol. P.F. = 672 C.
N% calculado: 15,08
N% hallado: 15,00
El diclorhidrato es preparado de maners habitual en eba--
iInol absoluto + HC1 gas seco.
Se recristaliza en etahol. P.F. = 1702 C.
HC1l calculado= 15,9
HC1 hallado : 18,85

Por el mismo proceso, se obtienen todas las piperacinas -

segin la invencidén. Se prepararén los diclorhidratos por adi
cidn de etanol saturado en HCI.

En la Tabla I adjunta, se indican los significados de los

sustituyentes Rl, R2 Y n para varias docenas de compuestos -
segin la invencidn, asl como los puntos de fusidn de dichoa
compuestos en forma de base y de clorhidrato,

Como se verid mhs adelante, estos compuestos son muy inte-
resantes desde el punto de vista farmacoldgico.

Los compuestos asi definidos y preparados poseen una actil

vidad anti-inflamatoria y analgésica muy interesante, que ha
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sido valorada mediante ensayos clésicos, es decir:

a) Toxicidad aguda: DL 50 per os en el ratdén- método de -

SEERENS Y KERBER (Arch. EXP. Path. Pharm. 177, 379, 1935). -
Resultados expresados en mg/kg.
b) Analgesia:

1. Estimulo térmico: métodos de EDDY y LEIMOACH (J. --
Pharm, Exp. Ther. 107, 385, 1953) y de CHEN (Science, 113,63
1951). Resultados expresados en mg/kg (DE 50).
| 2. Estimulo quimico: métodos de KOSTER (Fed, Proc. 18
#12,1959) y de WITKIN (J. Pharm. Exp. Ther, 133. 400. 1961)-
?esultados (DE 50) expresados en mg/kg.
| ¢) Actividad anti-inflamatoria: método de WILHEIMI y DOMEN

|
JoZ (Arz. Forsch. 1, 151, 1951).

. Los resultados indicados son los valores planimétricos ob

Wenidos utilizando désis iguales al 1/10 de la DL 50,

|

d) Efectos generales: se investigan con la ddsis de Smg/kg
i.v. en el perro narcotizado:
% X = estudio de la cardiomoderacidn provocada por la excits
?ién del extremo periférico del nervio neumo-géstrico.
. A = estudio de la hipertensidn adrenalinica.
% NA = estudio de la tensidn noradrenalinica.

(Valores expresados en porcentajes de reduccidn).

e) Accidn sobre el sistema nervioso central: se investiga

medisnte el estudio de la motilidad esponténea utilizando do
%is iguales al 1/10 de la DL 50.
| Los resultados son expresados en la siguiente manera:
++++ Disminucibén del 75 al 100 %,
+++ Disminucidn del 50 al 75 %,
++ Disminucién del 25 al 50 %,
+ Disminucidén del 1 al 25 %,

0 Inactivo.
Todos éstos resultados, recogidos para los 35, componen—-

L% oud

teg de la Tabla I, estdn recogidos en la adjunta Tabla II,
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ABLA I

BIRIPLOS DE DERIVADOS SEGUN Li IIVELCION.

H

Uon- Funto de J:unto de fu
pues R R n fusidn -|sibdn del DI
G0 1 2 de la ba clorhidrato
ifo ge (9C), (2C).
1 @‘ @ 3 - 148
2 @' N 3 67 160
F
3 Q— O 3 72 168
3 @— m—@» o | 112 172
O =0 =]~
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s
Ou2115
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23 U_ 7 D’ 2 175
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24 U_ P D 3| 67 170
s
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27 U ~CH-CHy- | 1 174

| 5 0CH,

28 U_ D—?H—CHQ- 3 186
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29 U_ @- 1 98 148
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50 U o | 170
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31 D_ F‘D- 1 115 157
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N—D— D Triclorhidrato
175
33 ND- L@. Triclorhidrato
| 183
- 34 @— @- 76 Triclorhidrato
R 188
F-@- 82 |Triclorhidrato

189




~1%=

T4BLA

25'?
Js

I

5777 o

EFECTOS FARWMACODIAUICOS DE LOs DERIVADCS DE LA CABLA I.

bom— Toxici-{ Anslgesia Lee. |EFECTOS GRUERALES | ACC/
puesldad agu . antiin
to. |da. | Stim.|3tim. |[flame- 8/8.55.C
i calor|quim, (toria.| X A NA
? 1 | 2500 110 150 | %28 - |inhib |inhib o+
? 2 | 1500 50 40 | 485 - 80 80 okt
‘ 2000 80 50 | 262 - | 5 50

v4 | 3000 I - | 172 - 60 50 ++
%5 | 3000 140 175 | 365 - - - 0

6 3000 I I 151 - 20 20

>7 | 3000 - 200 | 286 | 26 15 -

8 500 60 20 | 245 - | 40 35 0
59 | 3000 I I | 103 - | 46 22

10 | 1500 130 62| 250 - - -
Y11 | 3000 425 110 160 - |inhib 50
}12 3000 75 50 | 359 - l|invers| 60 .
1% | 3000 I - | 137 - 60 50
14 | 3000 - I - - 76 50

15 | 2000 90 | 474 - 85 70 e+
>16 | 3000 31 100 | 359 - | inv. 70 -
}17 2500 100 110 - - - -
ils 600 I I 71 34 | 65 40
»19 | 3000 125 87°5 253 - - - -
¥20 | 3000 210 - 71 - 23 11
o1 | 1600 250 | 700 | 153 |25 | inv. 30 4
%22 | 3000 150 175 | 240 - 85 62 +
%23 | 2000 - 30 | 20%

24 | 2000 120 30 | 367 70 42 -
%25 | 2000 100 175 | 174 | 28 30
%26 415 - I I - 80 80 +
SN T i
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g EN RESUMEN: La Patente de Invencidn que, por veinte afios,
ﬁ?e solicita para Espafia ¥y sus Colonias, con prioridad de la
Patente monaguesca n® 608, de fecha 16 de Febrero de 1.966,

ha de recaer sobre las siguientes reivindicaciones:

| 12,- "Procedimiento para la preparacidn de nuevos compues
?os quimicos, utilizables especialmente, como medicamentos -

anti~-inflamatorios y analgésicos", caracterizado por estar -

representado por la férmula:

N - (CHy)= 0
; N
| N/
By Ry

é
|
|
donde:
Rl representa un grupo elegido entre el fenilo, el 4 fliio
lrenilo, el trimetoxifenilo, el flurilo, el tienilo, el 3-pi-
ridilo y el 4-piridilo.
R2 representa un grupo elegido entre el fenilo, el 4-clo-
fofenilo, el 2-flofenilo, el 4-flfiofenilo, un grupo fenilal
boxietilo, de férmula:
06H5 - C? - CH2 -

OR
(donde R es un grupo alquilo inferior, especialmente el metl
o, el etilo y el isobutilo), y el bencilo y,
h es un nimero entero elegido del 1 al 3.
2a,~ "Procedimiento para la preparacidn de nuevos compues
|

50 quimicos", caracterizado por hacerse reaccionar una pipe

racina sustituida de fdHrmula:
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R,

donde R2 tiene el significado anterior, con un 1, 2, 4-oxa—-

Cl - (CHa)n - —n-—o
N
N/
B

donde Rl Y n tienen los significados anteriores.

diazol de fdérmula:

33,- "Procedimiento para la preparacidn de nuevos compues
tos quimicos", segin la 12 reivindicacidn, caracterizado por
lel hecho de que, cuando n = 2, se sustituye el 1, 2, 4-oxa--
diazol con la correspondiente acriloil-amidoxima, de fdrmulas
=CH-C-20
1 l
0 X NH2
\R/
1

CH2

aonde thiene el significado anterior, gque se hace reaccio--
Ear con la piperacina elegida, en tolueno en ebullicibn.

| 42,~ Por (ltimo se reivindica el objeto sobre el que ha d¢
Eecaer la Patente de Invencidn que, por veinte afios, se soli
cita para Espafia y sus Colonias, -~ - - - - = = = = = - = = =
: P o r

}PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS QUI-
MIcos".

|

|
|
i
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% Todo conforme queda expresado en la presente Memoria des-

diecisiete piginas escritas a maquina
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TABLA I

EJEMPLOS DE DERIVADQS SEGUN LA INVENCION

7

fonmssro'

PuNTo DE

PUNTO DE FUSION

! O O 3] - 18 ]
2 - F-O; 3| 67 160 2
3 O Gf 3| 2 168 13
4 O- a{) |ejwe| m "
S O a4y |3]e 172 15
6 - O‘Egz':s”z‘ 1 - 158 16
7 O‘ Q‘EZ‘;”(ZJ 3| - | e f? |
8 O | O 3] - 182 18
9 | F)- O (2| @ 161 ]9
10 F_(j_ O",,CZZ‘::Z‘ 1 - 153 i
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TABLA II

EFECTOS FARMACODINAMICOS DE LOS DERIVADOS DE LATABLA 1 |
Soe.| TOXCIDAD | ANALGESIA AcTiViDAD AnTt| EFECTOS GEMNERALES | acr.
No | AGUDA  esumuto Tepmcol estiuto QuMIco |INFLAMATORIA} X A NA__|s/sNc
! 2500 1o 150 328 - iNHiB. innig | ++

2 1500 50 © 485 - & 80 +++
3 2000 80 50 262 - €5 50

4 | >3000 I - 172 - 60 50 ++
S | >3000 140 175 365 - - - 0

é 3000 . | I 131 - 2 2

7 | >3000 - 200 286 26 5 -

é 500 60 20 245 - 40 35 0

9 | >3000 I I 103 - 46 22

10 1500 130 €2,5 250 - - -

N | > 3000 425 0 160 - INHIB 50

12 | >3000 75 50 359 - invers. | €0 ++
1B | »3000 I - 137 - &0 50

M| > 3000 - I - - 76 50

15 | 2000 9% an - 85 | +++
16 | > 3000 31 00 359 - inv. 0 | ++t
17 | > 2500 00 1o - - - -

18 600 I I 7 3 6 40

19 | > 3000 125 875 253 - - - +++

i &0 | > 3000 210 - 7 - 23 )

L2l 1600 250 200 153 25 inv. 30 +++
22 | > 3000 150 75 20 - 85 62 +
23 | > 2000 - 30 203
4 2000 120 30 367 - 70 42 RS
25 | > 2000 100 5 174 2 30
26 415 - I I - & & +
27 2000 40 40 - ++++
28 | >1000 425 200 - 3 - +
29 2500 - - 137 78 - - ++
30 1300 - 80 279 | - 8 60
31 | >w00 - - o e
32 1500 - 25 +++
33 | 1000 375 15 \ S N
M4 | 130 100 4@ | 392 - | | # [+
35 400 50 35 | ‘= 28 52 27
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