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‘Memoria descriptiva

%pqrq solicitar PATENTE DE INVENCIONW EN ESPANA por 20 aiios

!

%u nombre de DETATANDE S.A.
i
i
!

5

entidad / decnmciomwiided: sociedad anénima francesa

‘con domicilio en 32 rue Henri-Regnault, Courbevoie (Altos

'del Sena), Francia

;por: "PROCEDIMIENTO PARA I.A PREPARACION DE CINAMII:PIPERAC_]_:_
%NAS, UTILIZABLES EN PARTICUTIAR COMO MEDICAMENTOS" (Clase
Internacional C07d)




El presente invento tiene por objeto la prepa
racidn de nuevas cinnamil piperacinas, que son ubiliua-
'bles, en particular, como medicamentos, mis especialmente
para mejorar la circulacidén de la sangre y la nubtricién
5 del miocardio; estos compuestos son, pues, particula?@ea—
te preciosos para el tratamiento de la insuficienciatééﬁg
narig y de cierﬁas insuficiencias cardiacas.

Los compuestos cuya preparacién constituye'él

‘objeto del invento responden a la férmula general:

10 R,
R - CH = CH - CH, - N/F—_—ﬁ\ - R
e~
"3
15 ' En la cual,
- | By - R, - R3 representan: un Atomo de hidrdégeno
io de un halégeno, un grupo alcohilo inferior gue compren-
:de de 1 a 4 &tomos de carbono, un hidroxilo o diversos
‘grupos alcoxi y, en fin, sustituyentes nitrogenados (ami-
20 Eno o nitro).
: R representa una cadena alcohilada que compren
de de 1 a 6 Atomos de carbono y que lleva diversos grupos
funcionales oxigenados o nitrogenados, tales como:
' - (OH,) OH
25 - (CHE)nCHOH CH3
- (GHz)nC (R* R") OH
- (CHE)nf COOR!
- (CH2>n - CO - Rt
- (CH,),, - CHOH - GH,OH 34 4 1 8 3
30 ; - (CH2)n ~ CHOH - CH2 OR? ) .
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- (CH,). - C=0N
2/n ~_R!

\\ R" .
Pudiendo estar constituida igualmente R por

- (CH2)n CO XN
un grupo ester carbdnico del tipo - COOR!

En todos estos compuestos:

n=1adb

y R?', R" representan hidrbgeno, un radiéal
alifético que comprende de 1 a 4 Atomos de carbono, o un
radical aromitico (por'ejemplo,'fenilo o bencilo). En el
caso en que R = —(CHZ)nOO]I::in , R', R" pueden consti-
tuir un heterociclo del tipo morfolina, piperidina, pirro
lidina, ete.

Los compuestos definidos més arriba pueden ser
preparados de diferentes maneras:

12) Se prepara en primer lugar la cinamilpipe
racina haciendo reaccionar un cloruro de cinamilo, susti-
tuido o no, sobre la piperacina en exceso en solucidn en
el etanol absoluto. Se hace reaccionar luego esta cinamil-
piperacina en solucidén acetdnica sobre el derivado haloge
nado correspondiente al radical R, en presencia de carbo-

nato de sodio anhidro, o en solucién metandlica, sobre un

compuesto epdxido de tipo:

Rt
/

CH2—-——-—— C
N/ N

22) A partir de una piperacina monosustituida
por el radical R sobre la cual se hace reaccionar, en la

acetona, el halogenuro de cinamilo en presencia de carbo-

nato de sodio anhidro. 34 4 1 83
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39) Los derivados en los cuales R es portador
de un grupo alcohol terciario del tipo:
RY
l
- (GH2)n - ? - CH
R!l

se obtienen a partir del éster o de la cebona correspon-

diente en la cual: R representa —(CHa)nCOOR' ) -(CH2)A -
CO - R' por accidn en el éter anhidro del derivado drgano
-magnésico mixto R", Mg X. Este mismo tipo de compuestos
puede ser obtenido por accibén sobre la cinamilpiperécina
de un derivado epdxido de tipo:

R!?
e

> C
N, N\

En la cual R' y R" son grupos alifibticos o aro

CH

méticos.

49) Cuando R es un grupo éster carbdnico

.-C00 R', los compuestos correspondientes se obtienen por

accibén del cloro-carbonato Gl GO0 R' sobre la cinamilpipe~

'racina correspondiente, en medio alcalino.

La tabla I siguiente reéoge los diferentes com
puestos en los cuales Rl’ R2 v R5 representan los tres hi-
drbégeno. ILa tabla II comprende los compuestos en los cua-

e 344183

i sremveiancm e s e e



ve we selee or selue ue ve we ov s se as s ox o be en e we 4s e ss  as se sa ab 4 46 de 48 86 4e 4e 4P B4 04 S0 e be 45 1E AU se oo
I [ N F al 4 N ﬁk o B Mo
I i [is K\ o 1 Y [ o — o [ o))
o [&) - - - 04 -~ -~ - " ~ "~ ~ -~ n
e o [s)} [ o O~ < 3] (o33 (%] 0 o
-1 r4 [4¥] Ol - e} [4Y] =l =) [4Y] ad )
[ S PO i o P N TN T T BT AR I TRNTIYT FYO s PEIPTRRTTT FURPPST: SESNINT PTSFRINY] PERTINY
&t KN LN . 48} i ~t NN [ s o~ 14
o~ - oy [o5t O © [&] < o £y
-1 (o) - - -« - - ~ - - - - -
o o [+3} = £ < 18] G- [cd] [o)3 [¢p]
12 o0 ar aser a0 os o5 safon e sofse oo soles we an] eo or o] e 6o nefue va welon 2o 05 wofne a0 cafec o0 doler e sufer 4o o
L o Q o O e 1w o K\ = Q 0w 3
o 0" 0] 3y bl ) O 12 [ o} ) o 2| o
ﬁ = -~ - ~ -~ "~ -~ -~ - - - - - -~
E? g O [ [ie] (3] o~ o [} o~ [ o~ o [N o~
/PN (RN AU SR SURUODI USRS PRRPURIR IVURVRRE TR s PP P! [ ISUTEe] rpue DT
W o 9] s3] L [os) & £ & o (@) [} o
o [%3) (o3 o Q (] F N T - 5y s} £~ .
13N o] o - -~ ~ - - -~ -~ -~ - « 3 - "~
2 [aS O i¢] « o o~ o B~ [n [ [w s -
. wr 0o selen ve oo oo eeler wn aeden se eefue ve oo vaee sa] er 0o snfes vo asfue wo on  welur we eafar so sifou 1o wees ve o
- s Q [*] R o [} 1 ﬁi o «© ! ] o] 1
FﬂN sg o [ O o~ [ [ 4] o~ t 18N [
o - - - - - - - - - - - s -
w s\ o~ o [N W Gy Sy S wQ W N N N
s Q0 0 [ta) [1aY [0S mn ) [Ea 1Y 0 [FaN mn mn
1 4o ae va o5 00 valos e oo oo sefae oc oofer 0o ssfee 4o ex] oo we  eul oo es wslee se woles sv 0o eefer e arfes 4o vl ao sefen 00 00
o ot i © o al o Y Qo Sl ltatlbal o
-] — ) mn [y (4 & 0 0 X [aY] ¢ <t ¢} [i9]
;:' - -~ - -~ -~ -~ - - -~ -~ - -~ -~
O (@] (o] (2] I ~ O )3 [a @] s8] (o) [u) [e] e8]
g - o o « ~ ~ Y i i q ] =
ve oo selenee fes ve wofee ve aefer o2 snfes bs osf we 0o e] we ws anlos ov onfue au ss aefer av widor vo sefes wo weos we u
[3] 298 [e0] (e} Q ~ [£9¥ ~ s} [{Y W0 aQ
. o @ 1N © [53] U] g [} ~ [3Y 0 in
E o | o < < o =S o ) 0 ) o)
b (oY) = ] ~ 0] n = o [ N o~ 5 %)
g - O n = aF o o~ 0 (] ! A o Ak )
- - - -~ - - - s - - -
Q 8] o~ ¢} [5a] NS () [00] [a o~ (o] [ o~
H —t
P PP TR TR ORI CRTRCI CT T ST arvams) B eupvine PARTTARH CUIRTRRURNRE) CRRRTINYS EUNFURRES EUTIRE O TR
[ ] © [V) 9] 15 g o oS 0\ o s Q
~t ©o o~ [ [+4] Q 2l 238 e 13 [ o o 1 s
Esl PR ] -~ ~ - -~ ~ "~ " L3 - - - - -
© [5] [ 0] o~ o (2] 0 o~ [ 0~ ) [ [
(] o] LINRTIYS PYRRY] wo s0 wo]oe ve eolse oo sefee ve vol oo s wrf a0 06 snles oe eelov 0r e refae 4o sefee 4o er]es o arles 00 sy
~ W 3 0 0, «Q ) i\ - 1 1 138 Q [&]
G « \¢} \O W [ 0 u < O [Iat 3y Xe) ()
51° U IS BN\ SR B S B £ 1N o Y .
. al o
s © o) oS T TAN SETAR TN © AN RIR TN B 'S BTN
ve 0o soten on osfes 55 Jan we anlen oo wlee vo mefoe vo wo] e oo wo] 0o we erfie wc wefor 0o ar  wefan so aefae 0o salee wr velas 4o 0
=+ [re} Qf uN [N Q L] [ [<a) Has 598
) ] [74] SN £ I i< 58 i [ 0 ¢l s 1)
2 - S ~ o ~ - - ~ - - - - n
] s a 10 10 L~ 1 o o) N -l o~ iy a8
By N £ I K 3+ Lo Q st W W =3 [ o~
[a<} 1149 ™y 33 2N [EeY HaY =t X2 [N (Y3 Ty 0 [iaN
. g
[\ o o [ N
= ON ON ON ON ON ON ON O(\! O(\l ON S 8 ON
\Y [SU =1 = = = 2 =4 = = o (LU =
= =1 o 41} [al] [¢} o o [{Y [\ Be] Q o
. —~ I ot ~ i ) I o o ~ o N oo
m Q [&) o) 0 [} &) &) o o] [»] = ] (o}
n [Ta (o} [} 00 @} Q g [o] [{o] Fo 8] 0
r. kq(‘J mm mvtu nfu r,am L—E‘.\ K‘E{" sé\' e 5“‘ mm :1“("\! . S\‘ H{\J
= = N e 0 o] &l "o &l T &l ] o T®] Tk
1 ~ O ~ — - 1 o i Is| ~ ~ ~ ~
[} © [} o o] © o} &) (&) o &) &) &}
o se o6 oe se eu sofee ue sales 50 enles uo oofon or colon cu wol o 00 er] 4o ar anden o0 veler €0 00 welee wo aslev o aefes sr vefee s we
[o1] of ot ol [} ol ot ol o o ot ol Ci ol
[3) o oL n o0 n e} o 3 Q N Q Q )
<A [} ) i o 1 —t 0o Qf N [ Pl s} [y
t o o o o N I3y [\ ~ I3 i N
ve oa e a0 or avlos oo wslee ae andes ve wog « ne esfon vo ae] e er eo] enen wofee we sefer wn v wifae ea wi]oe v orfee e welee o o
o] - - =i 1 el ~ ! —t ! i —~ —~ 1
o o alzialelgle 2|8 slglalele
3 £3 1
u B T R T IS R SRR RS
% i . o o o o G o 1 © 0 Q
b 158 zF 15 i<y 5y =+ 53 By 5 139 reY s g
. ~ ~ ~ ~ -~ - ~ - - - - «
™~ 6] ] [ o 8] 0 (e 0 [i9] <t o o
] 1K N 0 [~ 0 I I (] L~ Q (]
N 298 o a1} 31} qY] 19 9% aY) [8V) [ 58 (139
i 13 e oo or 30 o4 aeloe av oa]ee w0 wefer uo emper 0 eene we ce] en es ee] we ox aeen we cofuu er w0 wefre ac cafes oo solee or selie we e
£~ i
o N (4] o a4 (3 o o
o Q (o] o (e} (o) (@] o C O o
o o 3] 44 o Y o [{] o ] o o {t
: = = = = = 3 (=1 ¥ &1 = 51 2 =
M % F & 5 \D <] [14] o L] =+ Y W i8]
. o o] Qa \] o a o N [\ «a [\ o o4
2] e ] H m 3 =} =] =3 e} ] 22} 2] o
N NS ~t L] 0 - Q Q Lo} (e} [a 0 (] w0
[+ - o 1 i 2] ] o ~ = i — 1 ~
(o] O &) O [&] o (@] O (@] o (@] O
ve on e as oo aelon uo  Jou ue sofee 5e ao]oe e solue ve sef woee  oo] es v woes ve wefoe on o0 eo]ar To eslae T etie W wefee W0 e
CE
[} o tn\ o] [EaY ~ 0\ [}
cl xS rl 1 Q U] N el — [ . ] [N 5] (o]
= [aY [ (] o~ [N e} (3" e} =) = — —t ]
) ot o ~ ~ o [T B in " - = ~
~ o] o o o] () ~t o ~ o e} (o] o ~
rQ -~ 3 - - - R o (5 oo- (; c; on (Ja
< o Q jo] (o] «
2l 2] =) " Iz ] 0 | jo ] 2] al 53]
e se on os e osleais weles ur snler ve aofen va weles ve sa] o0 we o] oo oo aofesen wefur 00 ov wefes we wofen ve wefes Ter sulie ar o

[~ o~ 1 3\ [oh = o [ (o]

= [ 0 B o By -
n 0 R} ] n
0 O

565113
13)

0

ee{eo 24 snjoe oo eales o enfue oo ee

65
S
.65%
65114
6571
‘65100
6552

ov ss s0 o wa A o0 oo Jeos ov wafre oo enfer a0 colae we 0

.
H
-

eo se aefer on eolee on o

H
Ha-
5

T

i

£
*r
ged

20

J [IAY
H

(]
©

H-CH,~0~C
5

je

~ He(n
- OOCJH.P ()

Ho—C (CE
CH,

r

-CH2-C(CGH5) (CH3 ) OH
154

-—COO—CH—-(CHB)2
—COO—CHE—C5H5
—CH2CH2—CH20
-CH2—CHOH—CH

-C ig)
—CH2—0H2—0(0H5)20
-CHECGC
-CH2-000035

CH
-G

-CHECHO

84 66 ob ws S8 w4 €5 B® o® ec NG 6% 68 98 46 #s @0 ve 4% a6 35 o #3  ee|l 04 05 4v €o &b €8 e e 4s  or 45 Bv Ge 40 WD sa 08 ¢ 06 on G 40

346183

344183

9.9.87.



R, CH = CH - CH, - ¥
Ry -
; R e ; Eb/F o : F.B. P.M. ;Sel ; F ; F
; ~000-CH~(CHy ), 6597 ;Eo,0117° o +0 o 1,0, 288,)8 .1HG¢:2O2°-C17
; ~000-CH,~CH 165113 ;30’01215 5021H24H202 %556,42 :1H01§1639:021H
; ~CH,CH,~CH,0H 6561 330’2179 §016H24n§o '5260,37 ;2501 o150: 016
; ~CH,-CHOE~CH,, 3656? ;30,2180 ‘cl6q24uéo ;2;0,57 ;2H31§22893016H
E ~CH,~C(CH) 0K 6579 ZEO,05168 017H26Vé0 5274,59 22H01§21525017H
X ~CH,-CH,-C(CE,) 08 [6594 [E; 1175 :C1 gllogiTs0 1 288,42 §2HCl:21092018H
(P 700 . .

; ~CH,~C(Cgls) (CHy) OH ;65114 §30,05210 CePHEBN 0 %536,46 §2H01§2509§022H
S ~CH,,CHOH-CH,,0H 6571 ;EO,lZOO 3016H24N202 §276,37 .2301'2240 o
;-CH2CHOH-CH2—O—CH2- ; g ; ; 3 :
; CH=CEH, :05124 ;30,05175 C) gHogl0p 516,45 :2HCl:2502;ClgH
g ~CH,C00C H §6559 1By 05161 :c 1780105 ¢ 288,58 ;2H01;195Q;017H
; ~CH,,~CO0CH; 6672 536,01175 2C16H22R202 §274,55 22H31§21095016H
E ~CH,,~000C;H, () ;6647 EEO’01150~ o Oy gfogliy0p 502,40 ;2H0121609§018H
E ~0H,,~CH,~C00C 5 §657O EE0,116O §C18H26N202 5502,40 ;2H01§2269§018H
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. Tabla T
- N ) N-R
N/
(Rl’ 21 35 = H)
: Andlisis elemental calcula. Andlisis elemental halla-
F. B. : P.JH. do : do :
: : 1 : : : : : ’ : : :
: +: ¢ ¢+ H ¢« N :0 :1€C1L :+ C :H ; N :0 : C1:
AL :304,84:62,85:7,76: 8,52:9,85:10,91:62,90:7,88: 8,50:9,73: Lo,87§:

- -
. .

51855018,0, :372, 88+ 67 64 6 76 7,51:8,58: 9,51:67,60:6,90: 7,69:8,75: O,39:
B B 2353, 01 :57, &6 75 86 8,41:4,80:21,28:57,50:8,08: 8,5034,97221,052
Eog0Lo1,0 2355,30:57,65:7,86: 8,4124,so§21,28§57,7228,002 8,172 08121, 1«

selos

. . H
-

HpgCL5H0 2547,32:58,78:8,13 8, 06 +4,611 20,421 58,70:8,05: 7,975, 75: cO,,E

gH30CLoN,0 §561,35§59,83§8,57§ 7,7524 43319,62] 159, ""‘8 48! 7,66:4,61§19,52§

. L3 . - e - . - -
. - - . - o . -«

3980110 ~409,5 64 54 ,39. 6,8433,;1:17,32:64,54:7,24: 6,59:3,83:17,22:

13
.

5 9,90 55, Ol 7 50 8,02:9,16' 90 5#,82 Vi +7 7,95; 05.20 14

62501850,

-
.

as 20fee o0 os]se

oo oofoe

. - . -
. . . .
. . . - . » . .
. . . . . . 3 .

oH0CL,N,0, 389,56'58,61?7,77: 7,19‘8,22‘18,21’58,78=7,74: 7,04°8,42°18,35°

HeCLo1,0, §561,51§56,51§7,25. 7, 75 8,86 19,J5 5o,71 7,*0 7,62:9,07:19, 54+
SHo 0,01, : 547,28:55,35:6,97: 8,073 zo 1o :55 ,58 7,10: 8,05: 520,54-
loglT20,01, 97; 3)'57 6o 175 52. 7,46; f18 8,.57 50 7,70; 7,463 :18, 9+

.8Hé8012N202 375,95'57 60 7 52 7, &6 8, 59 18 89 57 81: 7 70' 7, 24 8 43 18, 33
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A titulo de ejemplos no limitativos, se des-

cribird la preparacidén de los compuestos siguientes:
Ejemplo 1 - Cinnamil-l (/fenil-2' propanol-2! 7
1')4 piperacina, diclorhidrato.(65114).

En 100 ml de metanol, se disuelve la cinamil-
piperacina (0,1 mol): se aflade entonces con agitacién 0,1
mol de 6xido de « metil estireno, y se lleva a reflujo du
rante 6 horas. El metanol es luego eliminado por destila-
cibn. El residuo viscoso obtenido puede ser destilado
(E/0,05 : 2109). Muy generalmente, se disuelve en £50 ml
de acetona, y se trata por el 4cido clorhidrico: el di-
clorhidrato cristaliza. F : 2302C.

Ejemplo 2 - Cinamil-l (N pirrolidinil acetamidc)-4
piperacina diclorhidrato. (6757).

En 300 ml de acetona, se disuelve la cinamil-
piperacina (0,3 mol), y se afiaden 32 g de carbonato de 50
dio anhidro. Se introduce entonces 0,% mol de N pirroli-
dinil cloroacetamida, y se lleva a reflujo durante 20 ho-
ras.

El precipitado es filtrado a vacio, y'la solu
cibn aceténica es tratada por el Acido clorhidrico: el ai
clorhidrato es separado por filtracién a vacio. F : 215¢C,

Ejemplo 3 - Cinamil-l (/propanodiol 2t,3!7 -11)4
piperacina, diclorhidrato. (6571).

La cinamilpiperacina(0,l mol) se disuelve en
80 ml de metanol, se afiade 0,1 mol de glicidol y se lleva
a reflujo durante una hora. EL metanol es luego eliminado

por destilacibén. La base bruta es puesta en solucidn en

‘la acetona y tratada por el 4cido clorhidrico: el diclor-

hidrato es filtrado a vacio y recristalizado en el alcohol

o 344183



a 962 G.L.F:22490C,
Ejemplo 4 - Cinamil-l (/aliloxi-3' propanol-2! 7

1t*)-4 piperacina, diclorhidrato.(65124).
Se lleva a reflujo, durante tres horas, una

5 solucibn metandlica (150 ml) de 0,1 mol de cinamilpipera-
cina y de 0,1 mol de aliloxi-3 epoxi-l,2 propanoc. Después
de eliminacidn del metanol, la base viscosa obtenidales
purificada por destilacién bajo presién reducida. E/0,05 :
1759C. '

10 El diclorhidrato es preparado por accidn del
&cido clorhidrico sobre la solucidn aceténica de la base.
F, : 230¢C.

Ejemplo 5 - Cinamil-l (propanona-2)-4 piperacina,
diclorhidrato. (6567).

15 Se lleva a reflujo durante 4 horas una solu-
cibn acetdénica de 0,1 mol de cinamilpiperacina y de 0,1
mol de cloracetona en presencia de 10 g de carbonato de
sodio anhidro. Despuds de filtracidn, la acetona es elimi
nada por destilacidn; la base es disuelta en el agua clor

20 hidrica y, después de una extraccidn por el &bter, se tra-
ta la solucién acuosa por la lejia de sosa, y se extrae
tres veces con éter. Después de eliminacién del disolven-
te, el producto obtenido es purificado por destilacidn
fraccionada. E/0,05 : 157-1580C F. : 480C. El diclorhidra

25 to se prepara por accidén de Acido clorhidrico sobre una
solucidn aceténica de la base. F : 1802C.

Ejemplo 6 - Cinamil-l (etil acetato)-4 piperacina,
diclorhidrato. (6559).
En 100 ml de acebtona, se disuelve 0,1 mol de

30 cinamilpiperacina y 0,1 mol de bromocetato de etilo. Se

9.9.67. . 34%«?83
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lleva a reflujo durante 6 horas en presencia de 10 g de
carbonato de sodio anhidro. Después de destilacidén del ai
solvente, el producto bruto obtenido se purifica por des-
tilacidn fraccionada. E/0,05 : 1612C. El diclorhidrato ob
tenido por accidén del &cido clorhidrico sobre 1, solucidn
aceténica de la base, se recristaliza en el ebanol a 952
G.M, F., : 195¢C.

FARMACODINAMICA -~

Las sustancias descritas han sido probadas en
animales. Son particularmente interesantes por sus propie
dades sobre los sistemas cardiovascular respiratorio, ner
vioso central y sobre el metabolismo. Estin dotadas, en
efecto, de propiedades adrenoliticas, vasodilabtadoras al
nivel periférico coronario-dilatadoras, hipotensoras, an-
tiespasmbédicas, estimulantes de la respiracién, psicoana-
lépticas, antidepresivas, uricosfiricas, hipocolesterole-
miantes e hipolipemiantes.

1.~ Propiedades adrencliticas -

Las sustancias descritas son capaces de anu-
lar en el perro, el gato y el conejo, los efectos tensio-
nales de la adrenalina, de la noradrenalina y de la exci-
tacibén del nervio esplicnico. Para ciertos productos, exis
te incluso inversidén del efecto hipertensor de la adrena-
lina. Por lo demds, las sustancias descritas son capaces
de inhibir las contracciones de la vesicula seminal aisla-
da de rata, provocadas por la adrenalina.

2.~ Accidn sobre la circulacidn periférica -

La administracién intraarterial o intravenosa

de estas sustancias en el perro y el conejo, provoca una

vasodilatacién periférica que se traduce en un aumento del

-0 344183
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do. Ademds, la administracidn arterial es capaz de levan~
tar la constriccidén resultante de una inyeccibdn previa de
adrenalina.

3.~ Aceibn corconaria-dilatadora -

La administracidén intravenosa de estas sus-
tancias, en inyeccién Ginica o en perfusidn en el perro,

va seguida de un aumento duradero del caudal de la circu-

- lacién coronaria, siendo efectuada la medicidn al nivel

del seno venosocoronario. En el corazdn de conejo aislado
¥ perfundido se manifiesta una accibén aniloga.

4.~ Accidn sobre el corazbn -

Las susbancias descritas provocan en pequeilas
dosis un aumento de la fuerza contrictil miocirdica, Esta
accidn ha sido observada en el perro y el gatbo.

5.- Propiedades antiespasmbédicas -

Las sustancias descritas poseen una aceidn
inhibidora sobre las contracciones espontineas del Gbero
in situ y sobre las contracciones del duodeno aislado ob
tenidas por el cloruro de bario. Para ciertos productos,
el efecto es superior al de la papaverina. En el Gtero
in situ, la eficacia se observa tanto por via oral como
por inyeccidn intravenosa.

6.- Propiedades estimulantes de la respiracién -

Las sustancias descritas provocan un aumento
de la amplitud y de la frecuencia respiratoria en el cone-
Jo, cuya respiracién es deprimida por la morfina o un bar-
bitdrico.

7.- Propiedades psicoanalépticas y antidepre-

344189

sivas -

- 11 -



10

15

20

25

30

9‘9067'

En el ratédn y la rabta, las susvancias descri-
tas administradas por'via oral son capaces de provocar un
estado de ligera excitacibn del animal y de oponerse a
los efectos de la reserpina y de la proclorpemacina.

8.~ Propiedades uricosfricas -

En la rata, la administracibdn intravenosa u
oral simple o repetida de estas sustancias, va seguida
de una eliminacién urinaria incrementada; de acido firico
y de una disminucidn de la uricemia.

9.~ Propiedades hipocolesterolemiantes e hipo

lipemiagntes -

Las sustancias descritas son capaces de dis-~
minuir la hiperlipemia y la hipercolesterolemia inducidas
por el Tritdn.

10.- Toxicidad -

Habida cuenta de las dosis eficaces, la toxi-
cidad aguda de estas sustancias, determinada en el ratdn
por via intravenosa y oral, es pequefia,

A titulo de ejemplos no limitativos, se des-
cribirdn en detalle las propiedades de los compuestos si-
guientes: '

Ejemplo 1 - Cinamil-1 (/Fenil-2, propanol-2!' 7

-11')4 piperacina diclorhidrato. (65114).

Toxicidad: DL 50 intravenosa: 45 mg/kg
oral : 400 mg/kg
Actividad adrenolitica:
- Sobre la vesicula seminal aislada de rata, actividad
equivalente a 0,25 yohimbina;
- por via intravenosa en el gato, 4,5 mg/kg del producto

65114 son capaces de anular la hiperbensidn adrenalinica

- 344183
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’

¥ de disminuir la hipertensidn noradrenalinica.‘

Accidn vasodilatadoras

- La inyeccidn en la arteria femoral de 100
V/kg de sustancias dobla el caudal de esta arteria a con-
secuencia de la dilatacibén periférica obtenida, y es
igualmente capaz de levantar la vasoconstricibén adrensli-
nica;

- por via intravenosa 2,5 mg/kg de susbancia
ejercen el mismo efecto vasodilatador.

Accibn hipotensora:

-~ Una hipotensibdn nanifiesta se consigue des-
pués de la inyeccidn de 4,5 mg/kg de la misma sustancia.

Lccidn antiespasmbdica:

- Sobre el duodeno aislado de rata conbraido
por el cloruro de bario, la actividad es dos veces sups-~
rior a la de la papaverina;

- Sobre el Gitero in situ de rata, la activi-
dad - inhibidora sobre las coptracciones espontineas es
igual a la de la papaverina.

Accidn hipocolesterolemiante e hipolipemiante:

- En la rata tratada por el Tritbén, una dosis
de 100 mg/kg de 65114 administrado por via oral es capaz
de hacer bajar la hiperlipemia y la hipercolesterolemia.

Accidn uricostrica:

- Una dosis oral de 50 a 100 mg/kg produce en
la rata ﬁn aumento de eliminacién firica.

Ejemplo 2 - Ginamil-l (N pirrolidinil acebamido)-4 pi-
peracina, diclorhidrato. (6757).
Toxicidad: DL 50 intravenosa: 125 mg/kg (ratén)

344183
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Actividad adrenolitica:

-~ Equivalente a la de 0,6 yohimbina sobre la
vesicula seminal aislada de rata;

10 mg/kg por via intravenosa invierten el
efecto tensional de la adrenalina, anulan el de la nora-
drenalina, y el de la excitacidn del nervio esplicnico.

Actividad vasodilatadora: .

-~ Inyectada en la arteria femoral del coumejo,
la dosis de 250 V/kg aumenta en 50% el caudal de esta ar-
teria.

Accidn hipotensora:

Una disminucidn notable y duradera de la ten-
sién arterial se consigue por inyeccidn intravenosa de 5
mg/kg, o inyeccidn subcubtinea de 10 mg/kg, o administra-
cibén oral diaria de 25 mg/kg repetida durante una semana,
de sustancia en el perro y la rata.

Ejemplo 3 - Cinamil-l (/propanodiol-2!'.3t/ -11)-4
piperacina, diclorhidrato. (6571).
Toxicidad: DL 50 intravenosa: 160 mg/ke.
DL 50 oral ¢ 680 mg/ke.

Aceidn coronario-dilatadora y estimulante so-

bre la respiracidn:

- La inyecciln intravenosa de 8 mg/kg de sustan
cia provoca un aumento de 50% duradero del caudal del seno
venoso coronario, sin variacidn significativa del ritmo
cardiaco;

- A la misma dosis y por la misma via, se ob-
serva una estimulacidn de la respiraciédn.

Efectos adrenolitico, espasmolitico ¥y vasodi-

344183

latador:

- 14



El efecto adrenolitico de esta sustancia es
précticemente nulo, y los efectos espasmolitico y dilata-
dor periféricos son débiles.

Ejemplo 4 - Cinamil-l (/ aliloxi-3' propanol-217

\n

~-1")-piperacina, diclorhidratbo.
(65124).
Toxicidad: DL 50 intravenosa: 66 mg/kg. ratén.
DL 50 oral aproximada: 520 mg/kg.
La administracibn oral de 25 mg/kg es cepaz
10 de inhibir los temblores debidos al tremor y la catalepsia
provocada por la proclorpemacina o la reserpina.
TERAPEUTICA

QObservaciones clinicas

Observacidn 1.~

15 Cuatro mujeres jbévenes (30, 32, 35 y 41 afios) ata~-
cadas de mal de Raynaud, presentan todas una asfixfa lo-
cal de los dedos bajo la influencia del frio. Ias crisis
son claras: dedos exanglies, descoloridos, sensibilidad
muy disminuida, estas crisis duran 1/4 de hora a una hora

20 después de la inmersidén en el agua fria.

Estas cuatro mujeres reciben uniformemente ca
dfa cuatro grajeas de 4 cg de producto por dia en dos ve-
ces.

El décimo dia, tres de estas enfermas resis-

25 ten la prueba del agua fria. La cuarta enferma no presen-—
ta ya mads que hormigueos y pinchazos.

Las cuatro estén de acuerdo para constatar
que sus movimientos son mucho menos torpes. Una de ellas

indica espontineamente "que no deja Ya caer los obJebos'.

PO A AN o 4
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Observacibn 2.-

Un hombre de 54 afios, abacado de estrechamien
to mitral, presenta uﬁ sindrome de Raynaud por crisis an-
giospadsticas caprichosas, pero con al menos una crisis
diaria.

Bl enfermo absorbe: dos grajeas de 4 cg de
producto por dia.

Al quinto dia, las crisis han disminuido de in
tensidad, al décimo dfa, no ha presentado ya més que vna
sola crisis en los cuatro Gltimos dfas.

Observacidn 3.-

Un hombre de 62 afios, presenta signos de arte-
ritisrcrénica de origen arberomatoso; su colesterol san-
guineo es de 3,20 g, el Acido firico de 83 mg. Acusa hormi
gueo v enbumecimiento de los dos pies después de wna mar-
cha, incluso moderada.

El enfermo es puesto al tratamiento de 6 gra-
jeas de 4 cg de producto por dia en tres veces.

Al duodécimo dis, la tolerancia de marcha es-
t4 muy aumentada. E1 enfermo requiere espontineamente con-
tinuar la medicacibén. El colesterol estid a 2,60 g, el ci-
do firico a 62 mg.

Observacidn 4.-

Dos hombres de 62 y 66 afios presentan secuelas
de infarto de miocardio en forma de crisis de angina de
pecho que aparecen al menos dos veces al dia y que ceden
inmediatamente a la trinitrina. Los enfermos son puestos
al tratamiehto de tres comprimidos de 5 cg. cada 24 horas.

Revisados uno después de 20 dlas y el otro desg

pués de 22 dias, uno de ellos no consume ya trinitrina des
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de hace cinco dlas; el segundo no ha consumido ya mis que
una sola trinitrina desde hace 3 dias, y las crisis que
persisten han disminuido mucho de imtensidad.

La presente solicitud que corresponde a la
5 presentada en Gran Bretaifia, el 18 de Agosto de 1966, bajo
el nimero 36963 prov., se acoge a los beneficios del arti

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N 0 T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
10 te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
suientes:
l.~- Procedimiento para la preparacidn de cina-
milpiperacinas, utilizables en particular como medicamen-

tos, ¥y que responden a la férmula general:

1
R2 CH = CH - CH2 - N N-R
N/
R
15 en la cual: Rl - R2 - R3 representan: un atomo de hidrdgeno

o de un haldgeno, un grupo alcohilo inferior gue comprende
de 1 a 4 atomos de carbono, un hidroxilo o diversos £rUpos
alcoxi, finalmente, sustituyentes nitrogenados (amino o nitro), :

19 R representa una cadena alcohilada que comprende de 1 a 6 étg

9.9.67. o ZS zé i% 35 E} j%
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15

20

25

28
9.9.67.

mos de carbono y que lleva diversos grupos funcionales
oxigenados o nitrogenados, tales como:
- (CH,) OH
(CHg)nGHOH CH5
- (CHE)nC (B! 3") OH
<CH2)n COOR!
(CHQ)n - C0 - R?
(CH2)n CHOH - CH,OH

13

- (CH,), - CHOH - CH, OR!
- (CHe)n -CE=UN
LS

1

(0H2)n co W
RII

pudiendo estar constituido igualmente R por un grupo és-
ter carbdnico del tipo -COOR!, y en lacual n =1 a &4 5
R', R" representan hidrégeno, un radical alifdtico que com
prende de 1 a 4 itomos de carbono o un radical aromdtico

(por ejemplo fenilo o bencilo), ¥y en la cual cuando

e

R = —(CHé)nCO N R', R" constituyen un heterociclo
Rll

del tipo morfolina, plperidina, pirrolidina, etc., consis
tiendo este procedimiento en preparar en primer lugar la
cinamilpiperacina haciendo reaccionar un cloruro de cina-
nilo, sustituido o no, sobre la piperacina en exceso en
solucidn en el etanol absoluto, ¥ luego en hacer reaccio-
nar esta cinamilpiperacina en solucidn aceténica sobre el
derivado halogensdo correspondiente al radical R, en pre-
sencia de carbonato de sodio anhidro.

2.- Procedimiento para la fabricacidn de com-
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puestos segln la reivindicacibn 1, que consiste en hacer
reaccionar en la acetona sobre una piperacina monosushi-
tuida por el radical R, el halogenuro de cinemilo, en pre
sencia de carbonato de sodio anhidro.

3.- Procedimiento para la fabricacidén de com-
puestos segln la reivindicacidn 1, en los cuales el radi-

cal R es portador de un grupo alcohol tercisrio del tipo:

Rl
|

- (CE,), --(|} - OH ,
Rll

que consiste en hacer actuar en el éter anhidro el deriva
do organomagnésico mixto R" lMg X sobre el &sber o la ace-
tona correspondiente, en la cual R representa - (CHE)HCOOR'
0 - (CHz)n—CO—R‘.

4.- Procedimiento para la fabricacidén de com-
puestos segin la reivindicacién 1, en los cuales el radi-

cal R es portador de un grupo alcohol terciario del tipo:

Rf
- (CHg)n - % - OH ,
Rll
que consiste en hacer actuar sobre lg cinamilpiperacina

un derivado epbxido del tipo:

AN

2 C
\.0/ \ R

CH

en la cual R' y R" son grupos alifdticos o aromibicos.

5.- Procedimiento para la fabricacidn de com-
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Puestos segin la reivindicacidn 1, en los cuales R es un
grupo éster carbdnico del tipo - COOR', que consiste en
hacer actuar el cloro-carbonato CL COOR' sobre la cinamil
piperacina correspondiente en medio alcalino.

6.~ Procedimiento para la preparacidén de cina
milpiperacinas, utilizables en particular como medicamen-
tos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria gue
antecede y para los fineé gue se han especificado.

Esta Memoria consta de veinte hojas escribas

a mdquina por una sola cara.

Madrid, 2 6 SEP. 968

344183
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