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PATENTE DE THVOHNCTION

que por veinbe allos se¢ soliclita a favor de la Lirma SCTEICE
UNION BT CIE. SCCILLTd FRANCAISE D RECILIRCHI 'LiDICATE, de
nacionalidad frencssa, demiciliasda en 14, rue du Val 47Cr,

5T

SURESHES (Francia), ¥ que ha de recaer sobre " ZI0JIDIMIMITO

DE PRaPARhCTION Lid LO3 #U.VOD DERIVADCS D LA 2TPIRCIIL-IIPE-

RACIHNA

Memoria degerintiva

El registro de la patente de invencidn <ue se soli-
cita tiene por objeto garantizar la explobacidn xclusiva en
todo el territorio nacional ¥y sus posesionecs de un Hroce-
diﬁienﬁo de preparacidn de los nuevos d:rivados dz la pipe-

ronil-viperacina , conforme se describe a-continu.cibu.
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La pressnte invoncidn ticne nor objeto el nrocedimien -~
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NPRROIIIRTEN LA

to de preparacidn de los nusvos derivados de la piperonil-pi-

peracina de férmula general

-0 ‘
OHp CH, o Yo -m
~0 - N
en la cual A representa una cadena alifitica
5 hidrocarborada rascta o remificada conteniendo uvna funcidn
cetona o una funcidn alconol secundario tal como:
—CH2—CH2-CH2—CO—{ —CHE—?H—CO—, 0 -CH2-0H2-CH2—CHOH—, Yy Ar re-
CH,, )
2

presenta un radicul fenilo, tolilo, xililo, o fluorofenilo,

10 asl cowo de sus sales de adicidn, fisiologicamente compabi-
bles, con los écidos minerales u orgénicos.

Los derivados objeto de la iavenciodn, son obbtenidos
nacizndo reacclonar la pipsronil-l piperacina sobre wn clo-
ruro de aroilalcoilo, de fdérwula Ar—CO—Cﬂg—CHZ—QHE-Cl, o so-

15 bre una propiofenvna, de férmula Ar—CO—?H—CHa, en que Ar to-
- CH3
ma los valores arryiba definidos. En el caso de la propiofe-

-

nona se agrepa paraforpaldehido ¥y se.opera en prosencla de

ot -

dcido clorhidrico. Log derivados carbonilos mucden seguidea-~
20 nente ser somebldos a reduceidn por el hidruro de litio-alu-

minio en medio aterizado para obtener los devivados hidroxi-
lados correspodeenbeso
Las sales de adicidn esbén formadas con los Acidos
ninersles - como por ejemplo los dcidos clorhidrico, bro-
25 mihldrico, metano-sulfénico , sulflrico y fosfbérico - u or-
pénicos - como por sjcmplo los deidos acético, propidbnico,

maléico, fumirico, tdwrtrico, citrico,ozdlico y benzdico.
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Los nu-vos dsvivedos s:gln 1o iavonsid
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de adicidn , posfen . wonizdadss fow ae-ldzicas v U rajbuticas

oresanbes v

ci'

in ouzden ser eanlsados, a oste titulo, como me-
dicam:unios con loa sovortes Lorwacduticos u_ro.icdos.

&n el curso dé SNEHT0S fau»acolo deos v clinicos, se
ha encontrado priacipalmente gue wstos fwoluctos ejeircen una
fuerbe accidn neurolé.tica, vasodilabtadova, adrenclivica y
antienética.

La toxicidad asuda na gido sgvudliade ca los ratones
calculada por ¢l mdtodo de Litchfield y Wilcoxon,

0
Adminiztrada por via intraperitonsal, la dosiz lcbal 50 se si-

v la DL5

tua catre 75,5 v 184 mu/kp wara los difcrentes dorivados es-
tudiados.

La tozicidad suberdnica de la pinservonil-~l (( p-fluoro
fenil-l’ oxo-1’ bubil)-4" J ~4  piperacina ha gide ipualmante
estudiada cn el ratén.

Cuatro gzrupos de 16 raton:s nan recibido Juvante dos

=)

meses, cada dis, nor tubo 2,5, 5, 10 ¥ 20 wy/kg del producto

LJ
4]

vamsnte, La wivad ds los onimzlos Je coda gruso se sa-

H
[o)]
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@
o
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crificd al final del tratasiwubo, lo ofra uited wn mis mds bar-
de. Los Suvganos do los ani.sles gsaceifiqados fuerom rzcopidos

v somabidos a exanen nistold=ico. Mo se comorobd ninjins mo-
dificaciba patoldyica dz Goxicidad,

Estudiondo la z2ccidn de los nu:vos drxirivadios sobre el

sigsbema nervioso ceairal, se ha compoobado qu:r roducen, a las

U:

dosis de 5 a 20 mg/kg I.F., notublowsnte la actividad cspon-
ténea del ratdn, colocado wn waz jaula tewblorosa, Con la mis-
ma dosis, inhiben de 24 a 985 los reflejos cimlicici.ics en la

rava .

Sgta inhibleidn es comparoble ‘a la obbenida por la

=2

clorpromacina. Algunos de .ijos derivados son cuvaces de prote-
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ger al ratén contra los tewblores »rovocados por la inyec
cifn I.Z. de 25 mg/kg de tremorine, poro es nicesario em-
olear Gusis mds elevidas - 30 a 40 mg/kg - para obtensr la
oroveceidén de los snim.les coutra las coavulsiones provoca-
hor ¢l slectrochoque ¥ por el penbetrazol, y no se ob-
servan efectos antagbnicos a las convulsiones estricnicas

nicotinicas.

e

#1 narcovismo barbitlirico esta altauwente potencia-

lizado row los nucvos dzrivedos. Asi, por sjemnlo, la pipe-
ronil-l (( p-fluoro fenil-l® oxo-17 bu”ail)—i!r') ~}. piperacina
inyzcbada por via I.P. ea dosis de 10 mg/kg nrolonga el
sue’io provocado por la inyeccion de 20 mg/kg de pentiobar-
bital - que es de 1 minubo 29 segundos en los Testigos mno
tratados (btiempo de rocuperacidn del reflejo de raposicidn)
~ & %8 minubtos 11 segundes en término m:dio.

Se ha podido igualu.nts observar con 5 mg/kg I.P. del
nismo derivado, una vroteccidn de los rabones agrupados con—
tra la voxicidsd de la anfsbamina; 20% solamcnte de los ani-
nales sucusbleron a la inycccidn de 25 mg/kg de anfetamina,
contra 60 en los bestigos.

La aceidn espasmolitica ha sido puesta en evidencia
gobre el duodeno alslado ds la rabta, por el antagonismo ejor-
cido frante a los vapagmos wovocados por el cloruro de Bario.
La concsabracibén que ejerce el 500 d? inhibicidn de escosmos
se aalla an la  woximilad de la correspondiente a la papa-

vering para cicrbtos derividos.

hbdwinigtrados cn dosis de 1,5 a 5 mi/kg "per os Y,
los nuevos derivados inhiben los vémitos provOcaﬂds por
0,1 mg/kg de apomorfinag en el pe£roc

Se puede comprobar igualmenbte una acclén anti-hiper-



A et e ol ade Aoin. M v mnio s o
T mAre s we s s a Maen e Ml ks = e AR e v

10

15

20

25

M
o

342500

tensiva de los dswividos segfn 1a invsncién. Con uns Josis

de 2 a 8 ng/kg ¥.0. en la rata hiocertensa, lu rraribn arterial
baja'de 20 a 35 mm Hg durante 4 a 24 horas . fplicado por via
intra~venosa en el verro en dcsis de 40 {/ g/ain, dur ave

10 minubos , se observa un aumentbo de¢ caudel feaoral , a pesar de

crdinlento ¥ de la

)3
=

la reduceidn de la presidn arboriel, dal :
actividad cardiaca.

La accidn adronollicica se puso en evideoncio sobre lus
vesiculas seminales 4= la raba. Sc¢ ha observalo gque cilzcobos deri-
vados ejercen una accibn adrenolizica de 50 a 655 con concan-
tracciones de lOM6 - 1078 , amenudo nftasnte swperior a la del
Pideridil-l metil)-2 bhenzodioxana-l,4 (piperoxam),

Las oroplcdades arriba deseribas y la aussicio de to-

.

xicidad , pemuitsn Lo weilisoeidn de los derivados objevo de la
inveneldn, en terapéusica humana, en el trabanianto principal-
nente de la hipertsanaidn, perturbacionss eirculsborias, digestl..
vas y nerviosas.

La administréoién, a los enforcos, de los nuevos deri-
vados puede afectuarse bajo difevenbes forwas furuaciuiicas,
como sor cjemplo, coarrimilos, grageas, gélulas, sgusositorios
¥ soluclounss bebibles o ilnysctables. ued: asociars2lss con di-
versos vehiculos favracéubicos sdlidos o 1liquidos como, por ejem-
plo, el agua desgtilada, glucoza, lactosa, talco, gome ardbiga,
estearato de meznesio, etilcelulosa, ctbe.

Las dosis utiliszades su:zden variar de 10 a 100 mg en
sdminisbracién oral, rectal o parenteral.

Los ejemplos sisulcates, dados a titulo no liwitabtivo
iluciran la iavoncidn.

K4

&n exnresadas al peso vy los puntos

0

Modag las paries 28

de fusidn estim determinados medinnte plabing cendente de
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Piperonil-l (( ~fluoro fenil~l’ oxo-1’ buﬁil)—%ﬂ -4
”

O_L’DCI‘S.C ina
—\ e
- -n N-cH 0
7 0 - (OHy) 5~ 1 2
0 —

40 partes del cloro-4 p-fluoro bubirofenona

+ 88 partes de niperonil- 1 pigeracina en soluci’n en 400

s

narbes de wileno anhidro se refluyen bajo agitacién durante doce
horas. Tras enfriamisnto, el clorhidrato de niperonil-l pipe-
racina ss orea, se lava por dos veces con 30 partes de xileno

v el filtrado se hace secar bajo vaclo,

31 rsaiduo se revone por 200 varies de fdcido acético
glacial, J la solucidn obtenida se agregan 60 partes de Sbsr:
clorhidrico 4,7 . El glorhidrato gue ha precipitado se vuelve
a disolver en culi-nbe por la adicidn de 170 partes de dcido
acdvico. De obtienen B4 partes de diclorhidrato de Qipéronil—l
[(p—fluoro'fenil-l' oxo-1’ butil)-4 ] piperacina P.F,
223-230°C (descomp.) '

Los productos sijui.ntes se obtlenen sipuicndo un pro-
cedimiento idéntico
a) piperonil-l ((m,p—dimctil fenil-l” oxo-l’ butil)—4;1—4 pi-
peracina, cuyo ‘diclorhidrato funde a 250—23500 ( 4cido acdéiico),

g cloro-4 m,n-dinetil bubirofenona y de piperonil-l

o)

a Sartir
pigeracind, _

b) piperoniléL((fenil—l' oxo-1" buﬁil)—4'] -4 piperacina, cuyo
diclorhiirato funde a 202-203° ¢ (&cido acétigo),'a varbir de

¢loro-4 butiFofenona 7 de oipsronil-l piperacina,

e s . - G e e e eema e sl maam M me TG W IS NOe AT R :
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-¢) pigeronil-l [(g—metil feail-1" ozo-1’ butil)—#%]—# piperacina,

cuyo dielorhidrato funic a 225-230° G (4cido cedtico), a parbir

de cloro-4 p-metil bubirefenona y de piperonil-l niperacina.

BJEMPTO 2

P'i:-eronil-—l('o—i‘luoro fonil-17 omo-1’ metil-27 propil)
=37} <4 pioeracina
Oty
" Y- om ""O/
. G -CH-Clp -0 §7 "2
i | N

0 CH5

Leld

de p-fluoro propiofenona, 15,7 partes de 4cido clorhfdrico (d: 1,19
60 partes de metanol, 6 parbus de agua y 3,6 pories de paraformal-
dehido se refluyen dur:nts 6 horas bajo agibacidn. 1,8 partes

de paraformaldehido se agrazan ensonces ¥ la m:zcla reactlva se

lleva a reflnjo 6 horas wds. Después do dejarlo rejosar una no-

S

che, se obtisne 6 partes ds sal, la cual, Gras rscristalizacién
en 400 parbes de ebunol zbsoluto, da 4,6 nartes de diclorhidrabo
depﬂmmmﬂfl(ﬁbﬂumwfmmLi'wwdfnwﬁbé’ymﬁl}%i
~& piperscina cue funde a 224+228°C°
BIENPLO

piperoril-l [ (p-flucro fenil-1’ hidroxi-1° buvil)-4)

-~ pineracina

F@-CIIOH - (0Hp)y - N N - OB

¢ narves de plseronil-l ((p—fluoro fenil-1l"

Oon,

oxo-1" butil)-4:]—4 piperacina en solucidn en 300 joanbes de Ede:
anhidro se agrogan en 30 minutos a 2,5 partes de hidzuro de litio-

aluminio y 100 partes de éber anhidro agitados micdnicanente. Des-

i
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2 horas, se hidroliza, £iltra seca el
2 k2 y

rejone por 200 parbes de metanol anhidro
de é&ter clorhldrico 5 II. El diclorhidra-
se dlgsuelve de nuevo a ebullicidn, agre-
200 partes de metanol. Tras enfrianmi

vartes do diclorhidrate de piperonil-l

( (p-fluoro fenil-l’ hidroxi~L” bm’:il)-l{-') -4 piperacina,

232-.238° ¢,

NOTA DE REIVINDICACTIOITES

Se reivindica como »roplo ¥y auevo en Espana a favor

..‘ ‘J L}} _JJJICJLLJ:I 3 dc .1
pecificado en las sis
FRTIIRA ,~ Frocedindien

Ge la pipsronil-piper

o

Cf/ [
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de la firnma DCI.uLC_: U.;\TC.LT &

A

' OIE., S0CILETs FRAGOATSE D Rid-
cili-da en SURESWES (Francia), lo es-
uiontes paivindicaclones:

nto de preparacidén de los nuevos derivados

acina, de férnula smonoral
? o

/N
-3 N -4 - Ar
./

en la cual:

~ A repre

daa rechta o romil

funcidn slcohol secundzy:

CH5 ;

o> B e

senbta una cadena alifftica hidrocarbona-

icada que conbiene una funcidn cebona o una

io de férmula: -GHe—GHé-CHE-CO—,

o~CH,-CHOH-, ¥

~ Ar representa un redical fenilo, tolilo, xililo

o fluorofenilo; asi c

dos minerales u ovglnicos, caracte

cionar la piperonil-l

féraula Ar-GO—%H—CHBV
CH;

At

ono de sus sales de adicid on con los Aci-

risado en gus se hace reac-~

piveracina gobre una propiofenona de

, en la cual Ar tiene los significados

gnto y
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preccdcntoments definicon, (n sresnciz do paraformaldshido

¥ de &Scido elorhidrico, ¢ sobza un cloruro de aroilalcollo de
drala Ar-CC-(CH,).-Cl , en la cual Ar tizne los sicnifica-
by (CH, o
2

SI

dos precedentensnte &ofiﬂiﬂos, 7/ e e reduce, en Su Caso,

sor el hidruro de Llivid deLJANDlO en aedio averizodo, los de-

o3}

kot

rivados carponilo, con vista a ob ener los derivados hidroxi-

lados corresioudioanias.
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Tal 7 coumo se dojoe deserito i la penoxic feicede
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gue consta de ausve hoJas foliadas 7 ascanograll

una sola de sus carss.
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