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: El presente invento tiene como objeto un pro-

icedimiento de preparacidén de nuevos derivados de la N-(gan
' ma~fenilpropil)piperazina.

Tos nuevos derivados de la N-(gamma-fenilpro-

ipil)piperazina responden a la férmula general I siguien-

;te:
| — CH. - CH. - X W -r  (I)
| N p— Gy - CHy - CHy = R Ao 4

en la cual R representa una cadena que comprende 1 a 6
étomos de carbono y estd escogida entre las siguientes: .

alcoxicarbonilalcohilo

cianosglcohilo

et Mo e ab e an 2. e o+

acilo o acilalcohilo

hidroxialcohilo sustituido por un nbeleo

b b s e e 2

: fenilo que a su vez puede estar sustituido por un grupo

: alcoxi.

H

i

z El procedimiento segiin el invento consiste en

% hacer reaccionar el bromo-l—fenil—5-piqpano de férmula

(1)

Br - CH, - CH, - CH, -—@ (1I1)

- con una piperazina monosustituida de férmula (III)

N\
v H-XN N~R (1III)
; en la cual R tiene el mismo significado que en la férmu-

i la (I).
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la reaccidn es fijado por un carbonato alcalino.,
Ias preparaciones siguientes estén dadas a ti
tulo de ejemplos no limitativos para ilustrar el invento.

Ejemplo 1
N-(gamma-fenilpropil)~N*(etoxicarbonilmetil)-piperazina

Fn 300 ml de acetona se disuelven 52 g de

N-(etoxicarbonilmetil)-piperazina y se afiaden, bajo aglta-

cidn, 32 g de carbonato de sodio. Se introducen progresi-
vamente 60 g de bromo-l-fenil-3-propano y se calienta a
reflujo durante 6 horas. Después de enfriar, se elimina
la acetona por destilacidn, se recoge con agua y Se ex-
trae con acetato de etilo. Después de concentrar la fase
orgédnica, se obtiene un residuo que se purifica por des-
tilacibn. Punto de ebullicidn bajo 0,01 mm de Hg = 163 -
1662C. Rendimiento: 71%.

Anflisis elemental

c H N
Calculado 70,31 9,02 9,65
Encontrado 70,%6 8,82 9,88

Tratando la base obtenida anteriormente con
dcido maleico en solucidn acetdnica, se obtiene la sal

correspondiente. Punto de fusibn: 1059C.

Ejemplo 2
N-(gamma-fenilpropil).N!-(cianometil)-piperazina,

Ta N-(gamma-fenilpropil)-N'-(cianometil)-pipe

razina se obtiene a partir de la N-(cianometil)piperazina
segin el procedimiento descrito en el ejemplo 1. Punto de

ebullicidn bajo 0,05 mm de Hg = 158-1622C. Rendimiento:

-3 -
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‘Andlisis elemental:

c H N
Caleulado 74,03 8,70 17,27
Encontrado 4,12 8,69 17,55

Tratando la base antes mencionada con &cido

émaleico, se obtiene el maleabto correspondiente. Puntbo deigi

P4 !"
%fusion: 135eC, A

ijemplo 3

i
i N-(samma~-fenilopropil)-Nt-(propionil)-piperazina.

% La N?(gamma~fenilpropil)-N‘—(propionil)fpipe—7
érazina se obbtiene a partir de la N—(propionil)piperazinéf;“
%segﬁn el procedimiento descrito en el ejemplo 1. Punto de |
iebullicién bajo 0,02 mm de Hg: 150-1552C. Rendimiento:

' 6144,

]
I
H

Eiemplo &

‘Diclorhidrato de N-(gamma-fenilpropil)-N'~-/{para-metoxi-

?fenil)-E—hidroxi-zepropil-;7épiperazina.

; En 500 ml de acetona se disuelven 48 g de

'Nﬁétpara-metoxifenil)-2-hidroxi-2ipropil—;7biperazina v
‘se aflade carbonato de sodio anhidro. Se introducen enton-
ces 40 g de bromo-l-fenil-3-propano en solucidn en 100 ml

.de acetona. Se calienba la mezcla a reflujo durante 15 ho-
. i
ras. Se concenbra por destilaciOon y se recoge con agua y

con &cido clorhidrico. La solucidn acuosa es extrafda con
éter y despuds es neubralizada con sosa. El producto orsi-
nico salificado es exbraldo con éter. La solucidn etérea

‘es Yratada con dcido clorhidrico gaseoso y el diclorhidra-
to formado es filtrado con succidn, secado y recristaliza-

do en etanol de 962, Punto de fusidn: 1949C., Rendimiento:

-l -
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|
65%.

Andlisis elemental:

Calculado

Encontrado

Ejemplo 5

% 4” 0N
:H“J

& l‘l‘ l ’;t‘
- ;‘“&:g 67 F

b
SRy
e

Q9

C H N
62,58 7,76 6,35
62,38 7,96 6,40 |

Diclorhidrato de N-(gamma~fenilpropil)-N'-(hidroxi-2-fe-

nil-2-propil-1)piperazina.

Anflisis elemental:

Calculado

Encontrado

tividad terapéutica.

(hidroxi-2-fenil-2-propil-l)~piperazina se obtiene seghn
el procedimiento descrito en el ejemplo 4, a partir de la !
N-(hidroxi-2-fenil-2-propil-1)-piperazina. Punto de fu-

sibn: 2159C. Rendimiento: 71%.

El diclorhidrato de N-(gemma-fenilpropil)-N'-

B
|

c H N

64,22 7,84 6,81
64,41 7,70 6,83

i
Los compuestos segln el invento han sido ensa-

yados en el animal con vistas a la investigacidn de su ac-j

Han mostrado, en particular:
l.- Propiedades hipotensoras, puestas en evi-

dencia en el perro y en el gato, despuds de administracidn

intravenosa y a partir de una dosis igual a 1/20 de la DL

:50 del ratdn.

Los resultados obtenidos con dos de los com~

buestos de férmula (I) estén expresados en la tabla si-

H
| .
sulente:

|

|
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TABIA I

Dosis con la cusl se
R Sal produce la hipotensidn
?H
—CHZ- C - CH.3
2H C1 Smg/kg/IV
ocH
p)
P '
% -CHZ— C -~ CH3
: oH 1 3, S5mg/ke/IV.
(hipotensidn prolon-
! gada)

i 2.- Propiedades vasodilatadoras al nivel pe-

i
‘riférico, puestas en evidencia en el conejo y en el perro

"después de administracidén en una arteria, de la cual se

‘estudia el caudal por medio de un rotametro de Shipley ¥y

‘Wilson.

Tos resultados obtenidos con dos compuestos

‘de férmula (I) estén especificados en la tabla II siguien

tes

. . .
e e Lt
‘ \ M )
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,tan por una inhibicién de las variaciones de la presidn

i
¢
1

igato, y de las contracciones de la vesicula seminal ais=-
{

‘lada de la rata por afusidn de adrenalina.

i bensidén adrenalinica se produce con 5 mg/kg/I.V. para el ~

i
H
i
1

i
¥
H
i

i
¥
z
i
3
1

‘arberial a continuacidén de inyeccildén de adrenalina en el

Emalea*bo de N-(gamma-fenilpropil)N'- (etoxlcarbonllmetll)

3.~ Propiedades adrenoliticas que se manifies-

A titulo de ejemplo, la inversidn de la hipo-

:piperazina. ;?-
En lo que concierne al antagohismo ejercido

por los compuestos de férmula (I) con relacidn a la adre- |
inalina sobre la vesicula seminal aislada de rata, los rejy
sultados obtenidos con tres de los citados compuestos es-’J
 tn expresados en la tabla III siguiente, con relacidén a -

1
'1a actividad de la yohimbina. '




2 D )

SE
BUTQUTIUOL 9P +/T T0H € ¢ >
HO - J - YHD -
HO
mm.oo
eutquiyol op 4/T TO0H ¢ ¢ A
“HO - 0 - YHD -
_
HO
S Chm - — Crrme
BUTAWIYOL 9P +/T ojBeTRU H'DO 00 HO
PEPTATOV T®g q
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4,- Propiedades espasmoliticas puestas en

;evidencia sobre el duodeno aislado de la rata expuesto a

i
t

los efectos contractivos del cloruro de bario, siendo es-

ita actividad del tipo papaverinico.

A titulo de ejemplo, la actividad del diclor-

hidrato de N-(gamma-fenilpropil)-N'-(hidroxi-2-fenil-2-

;propil-l)piperazina es igual a la de la papaverina. -

!
' 5.- Propiedades diuréticas puestas en eviden-

;cia en la rata y que se traducen por un notable aumento

Ede la eliminacidn urinaria del agua y de los iones cloro

! C s . e .
{y sodio, sin variacion importante de la eliminacidn del
i .

i .
ipotasio,

-

A titulo de ejemplo, la administracidén por

i B
:propil)-N'-(para-metoxifenil-2-hidroxi~2-propil~1)pipera~

zina duplica la eliminacidén del agua, de los iones C1™ y
Tt

; Tal como se desprende de los resultados que
éacaban de ser expresados y de la Tabla IV siguiente, la
;separacién entre las dosis farmacoldgicsmente activas y
:1as doslis lebales es suficientemente grande para permitir

'la utilizacidn de los compuestos en berapéutica.

- 10 -
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tvla oral de 50 mg/kg de diclorhidrato de N-(gamma-fenil- |-

¥
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Los compuestos de férmula (I) serdn utiliza-

‘dos para tratar las afecciones cardio-vasculares con hipo-

E

b
;bensidn, las perturbaciones de la circulacién periférica,
I .

las arteritis, los espasmos digestivos (espasmos del esd-
fago, espasmos goastro-intestinales), los espasmos viscera-
|

'les (cblicos hepaticos y nefriticos, espamos uterinos),

t

los edemas y los sindromes de retencidn hidrosodada.

:y de supositorios que contienen de 1 a 100 mg de principiog

H . . .
‘activo, de ampollas inyectables que contienen de 1 a 50
mg de principio activo, o de gotas que contienen de 0,1 a |

i s .
B5% de principio activo.
! _

La presente solicitud que corresponde a la

§presentada en Gran Brebafla, el 4 de Septiembre de 1.968;-51

?bajo el nlmero #1965 (prov.), se acoge a los beneficios !
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

%dustrial.

i
¢
H
i
!

[
i
i
¢
i

REIVINDICACIONES

H
B

: Los puntos de invencidn propia y nueva que se
ipresentan Ppara que sean objeto de esta solicitud de Paten
éte de Invencibén en Espafla, por VEINTE afios, son los si-
‘suientes:

1l.- Procedimiento de preparacidn de nuevos de-

rivados de la N-(gamma~fenilpropil)piperazina, de férmula

general (I) siguiente:

- 12 - :

; Serén administrados bajo forma de comprimidos |
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i
i
1
i
1
{
!

en la cual R representa una cadena que comprende de 1 a 6%

Adtomos de carbono y escogida entre las siguientes: alco:q_i_i
carbonilalcohilo, cianoalcohilo, acilo o acilalcohilo, hi
droxialcohilo sustitufdo por un nfcleo fenilo que puede
estar a su vez sustituido por un grupo alcoxi, que con-
siste en hacer reacclonar el bromo—1 fenil-3 propano de

férmula (II):

Br - CH2 - CH2 - CH2 —© (11)

con una piperazina monosustituida de férmula (III):

H-N I -R (I11)

en 1la cual R tiene el mismo significado que en la férmulal
(D).

2.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1,
que consiste en utilizar, como piperazina de férmula
(TII), la N-(etoxicarbonilmetil) piperazina.

7.~ Procedimiento seglin la reivindicacidn 1,
que consiste en utilizar, como piperazina de férmula

(I11), la N-(cianometil) piperazina.

4,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
‘que consiste en utilizar, como piperazina de férmula

g
g(III), la N-(propionil) piperazina.

- 1% -



5.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1,
éque consiste en utilizar, como piperazina de férmula
%(III), la N-/(para-metoxifenil)-2-hidroxi-2-propil-17 pi-
fperazina.

5 § 6.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1,

. que consiste en utilizar, como piperazina de fdrmula
i(III), la N-(fenil-2-hidroxi-2-propil-1) piperazina. B
; 7.~ PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS .|
;DERIVADOS DE T4 Nk(wszENIIPROPIL) PIPERAZINA.

: . 1;":
10 j Pal y como se ha descrito en la Memoria que |

. antecede Yy para los fines que se han especificado.

i

i Esta lMemoria consta de catorce hojas escritasi-
i i

i a mAquina por una sola cara.

5

i ~ -
| 9 57
| ey Ly

Madrid,

GID.S.
5.9'69'
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