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Correspondiente a la solicitud de registro de Patente de -
Invencidn que, por veinte afios, se solicita para Espafa y
sus Colonias, a favor de la firma CENTRE EURQPEEN DE RE=~=-
CHERCHES MAUVERNAY C. E. R. M., Societe Anonyme, de nacio-
nalidad francesa, residente en RIOM (Puy de DSme) (Framcia
Route de Marsat, con prioridad de la Patente francesa niim.
173,685, de fecha 14 de Noviembre de 1,968, — - - - - - -
P o T
" PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEHCION DE NUEVOS MEDICAMENTOS -
ATI-HISTAMINICOS DE USO TERAPEUTICO ANTI-ALERGICO ",

La presente invenciln se refiere a una nueva familia de

compuestos quimicos dotados de una tan destacable activida

anti~-histaminica que conduce a proponerlos como medicamen-

tos anti-alérgicos en medicina humana. Esta nueva familia
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es la definida por la férmula general:
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en la que R representa un radical de carfcter arombtico, -
principalmente el fenilo sustituldo en parte por un haldge
no como el flfor o el cloro o, mis ventajosamente, un hete
rociclico tal como el furilo y el piridilo.

La sintesis de estos compuestos se efectiia, segin la in
\vencidn, por una reaccidn en cuatro etapas que permite su

iobtencidn siempre metilados en alfa del nitrdgeno amfdico.
En una primera etapa, se hace reaccionar la 1l-(4-fluoro
fenil piperacina sobre trioximetileno; despuds, en una se-
gunda ebapa, se hace reaccionar el producto obtenido con -
hidroxilanina; seguidamente, en una tercera etapa, se redu
ce la oxima obbtenids por el hidruro de litio y de aluminio
y finslmente, en una cuarta etapa, se hace reaccionar la -
lamina obtenida con el cloruro de &cido de fdrmula:

R - CO ~ C1

en la cual R tiene la significacibn precedente.

En el ejemplo 1 que exponemos a continuacidn, se ilug—-
tra con detalle el procedimiento de la invencidn.

BIEPLO 1

oz g s e e e 2 g

Preparacidn_de la 1-(4-fluoro) fenil 4_[3 (3-piridoil)

P s s Y s s o

i
lbmino]  bubil piperacina.

7 7 N\
! H JUE (CH2)2 - fH ~ NH - CO -
\“-—/ CH5 =N
18 TASE,

Reaccidn de la 1-(4-fluoro)fenilpiperacina con el triox}
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‘rante 6 horas.

'se lava con acetona y se recristaliza en etanol a 962,

metileno.

A 217°5 g (1 M) de diclorhidrato de l-(4-fluorc) fenil
piperacina en 400 ml de etanol a 962, se vuelven a afiadir
10 ml de Acido clorhidrico concentrado (10 H) y después -
240 ml de acetona. Seguidamente, se ailaden 50 g de trioxi-
metileno en polvo y se lleva lentamente hasta ebullicidn,
que se mantiene durante una hora. Se introducen todavia -

60 g de trioximetileno y se lleva de nuevo a ebullicidn dy
Se deja enfriar y se filtra el precipitado formado, que

S5e¢ libera la base de su sal pasando el producto por una
solucidn acuosa de bicarbonato de sodio.

El precipitado asi obtenido se recristaliza en é&ter de
petrbleo para obtener 160 g de producto:

F = 462 C R - 64 9
22 FASE.,

Preparacifn de la oxima.

4 128 g (0'5 M) de amino-cetona obtenida en la fase an~
terior, en 100 ml de etanol y 40 ml de agua, se ahaden =~
455 ¢ (0°65 M) de clorhidrato de hidroxilamina. Se deja -
reaccionar 15 minutos a la temperatura ambiente y se lleva
una media hora a ebullicidn. Se destila la mitad del sol--
vente y se deja oristalizar en frio. Después, se recrista-
liza en etanol a 962 y se obbtienen 117 g de producto:

T = 1702 © R4 = om g

38 PASE,

Reduccidn de la oxima en amina.

A 17 g (0745 M) de hidruro de aluminio y de litio en ~
suspensidn en 400 ml de ébter anhidro, se afladen por partes

95 g (035 M) de oxima preparada en la fase anterior, bajo
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forma de base. A continuacidn, se lleva a ebullicidn duran
te 15 horas.
Con las precauciones habituales, se afladen lentamente -
10 ml de acetato de etilo y, despuds, 50 ml de sosa dilui-
'dao Se separa la fase orginica, se seca sobre SO4Na2 anhi~
dro, se desbila el solvente y se rectifica bajo vaclo para
obtener 51 g de un aceite espeso:
E, = 1420~ 1430 C R4 - 58 %
42 FASE,
Introduccidn del grupo -COR
' A una solucidn de 25%2 g (0’1 M) de la amina obtenida -
%anteriormente en 100 ml de cloroformo anhidro, se ailaden -
ElO nl de trietilamina y se enfria a 29 - 3¢ C, Manteniendo
esta temperatura y bajo buena agitacidn, se afiaden 17 g -
1(0*12 M) de cloruro de &cido nicotinico.
Despuds de evaporacidn del solvente se lava con agua. -
El producto se boma en masa. Despuds, recristalizacidn en
el acetato de etilo y se obbiene un punto de fusibn cong--
tante de F = 1351¢ C,
W % calec. = 15775 N % hallado = 15760
Para obtener una sal hidrosoluble, se prepara el tri——-
%clorhidrato tratando una solucidn del producto en etanol -
%absoluto por medio de lCl gaseoso seco,
| Después de recristalizacidn en etanol a 962, se obtLie--
inen 20 g de producto:

F = 1600 © rY - 57 %
Por un proceso parecido, se pueden obtener los produc—-

tos de los siguientes ejemplos:

EJEMPLO 2

mamimsrecazme

1-(4=fluoro)fenil 4 J?-(%—fluoro fenil)—aminoj butil pi

.

peracina (F = 121¢ C), de fdérmula:

-
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- B - 1 n - (0112)2 “ CII = NI - CO I
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EJEMEIO 3

L

1 -(4-fluoro)fenil-4 r§—§4—clorofenil)—amino:Lbutil pi-

peracina (F = 1400 C), de formula:

F —_ N ¥ - (CH,), - ¢H - NH - GO C

CH 3

BJENMPLO 4

o et v St e e g

(F = 1192 C), de fbrmula:

O J
piX N N - (GH2)2 -~ CH - NH - CO
N | 0

CH

3

que serin designados a continuacibén como Compuestos no 2,
n2 3 y ne 4, siendo el Compuesto n2 1 el que es objeto del
Ejemplo 1,

Los productos obtenidos por el procedimiento de la in--
vencidn han sido sometidos a las siguientes pruebas farma-
co~dinfmicas:

I ~ TOXICIDAD AGUDA

115

Ha sido buscada sobre ratones por via oral e intraveno-
sa. La DL 50, calculada segln el método de B, BEHRENS y C.
KARBER [hrche P, Esp. Path. Pharme 177 : 379 (1.935)] , €8
t4 expresado en mg/kg.

JI = ACCION ESPASMOLITICA : estudiasda sobre ileon de coba-
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ya.
De una cobaya muerta por sangrila, se separa el ilebn. -
Un fragmento de 2 a 3 centimetros de longitud se sitila en
una cubeta que conbtiene una solucidn de Tyrode mantenida -
E'a 302 C y oxigenada.,
El ileon se estira sobre el soporte del fondo de la cu-
beta y la palanca registradora.
} El registro se hace sobre un cilindro untado con negro
%de humo.
BSe determina la concentracidn de producto necesario pa-
‘ra dismunuir o abolir la contraccidn provocada por:
2"10—5 g./1l. de histamina
1710 ~ g/1. de bredidinina.
IIT ~ ACCION ANTI-HISTAMINICA

Lsta ha sido buscada por el estudio del antagonismo vis

i
a vis de un agente broncoconstrictor: la histamina.

Bl espasmo se provoca sobre la cobaya por asrosol de -~

histamina (solucibn al 3 % en una solucidn de glicerina sl
20 %). Por cada animal, es anotado el tiempo de aparicidn
'de la crisis aguda de disnea. Después de 24 horas, los ani
%males son somebidos a una sepgunda exposicibn al aerosol y,
§45 minutos despuds, a tratamicnto por la suctancia que se
Eestudia, anotandose igualmente el tiempo de la aparicidu -
‘de la orisis aguda de disnea.
La proteccibn aportada por la sustancia comprobada se -
tjuzga por el aumento de la duracidn de exposicidn al aero-
sol broncoconstbictor. Un aumento de mis de 10 minubos con
;respecto al tiempo testligo se considera como una protveccid
total. Los productos a estudiar fueron administrados por -
via oral y por via intra-venosa.

IV - ACCION ANTITUSIVA.
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i Comprobada por el método de DOKEHIOZ R. [Arch. Exp. Pa
‘thol. v. Pharmacole. 215 : 19 (10952)].,

'V~ SEDACION GEIERAL : ACCION SOBRE BL SISTL:A NERVIOSO GEN

 TRAL.
| Ha sido determinada por:

a0 o o - T i I o 97 O] AP o ot o

field"), segfin el protocolo siguiente:

Los animales, de sexo masculino y de un peso cowprendi-
:do entre los 17 y los 20 gramos, se agrupan por lotes de -
diez y reciben, por intubacidn esofgica y después de dos
ihoras de ayuno, el producto a estudiar (animales tratados)
o una cantidad equivalente del solvente ubtilizado (animale
testigos).,

Una hora despuls de la administracidn del producto o -
del solvente, los animales se depositan por grupos de dos
en un corredor circulsr que estd barrido por seis haces ra
diales de luz infra-roja, equidistantes y centrado cada -
uno sobre una célula foto.eléctrica. Cada interrupcidn de
un haz provecada por el paso de un animal, se registra so-
bre un contador. El nflmero de interrupciones producido por
los desgplazamientos de los dos animales, se toma al cabo =~
de diez minutos. Los resultados obtenidos con los animales
tratados de expresan bajo la forma de porcentaje de aumen-—
to o de disminucibn con respecto a los obtenidos con los =
animales testigos.

- Bl estudio de la potencializacidn de una ddsis_inactiva

de barbitiirico, segin el protocolo sipuiente:

En primer lugar, sobre lotes de diez ratones machos de
un peso medio de 23 gramos puestos en ayuno dos horas an--
tes, se busca la ddsis mixima de mebubarbital que, inyecta

da por via intra-peritoneal, no provoca la pérdida de -

(2]
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"righting~reflex" en los citados animales,
: En segundo lugar y agrupados en lotes de diez, los ani-
males reciben, 30 minutos después de la administracibn in-
dividual del producto a esbudiar, la ddsis de mebubarbital
determinada anteriormente. Despu&s, se anota el nlmero de

ratones que duermen mis de 15 minubos.

VI - ACTIVIDAD ANALGESICA

Ha sido demostrada por dos métodos:

- Estimulo térmico: método de EDDY N.B. and LBEIMBACH D.d.
Pharmacol. Exp. Ther., 107 : 385 - 393 (1.953),

_ Estfmulo quinmico: método de KOSTER modificado por WITKIW
KOSTER R,, ANDERSON M. and DE BEER E.J., Fed. Proc., 18:
412 (1.959) - WIPKIN L.B., HUEBWER C.F., GALDI F., O'KEEFE
E., SPITALEITA P, and PLUMMER A.J. J. Pharmacol. Exp. Ther
133: 400 - 408 (1.961).

VII = ACCTON ANTI-INTLAMATORTA

Ha sido buscada por el mébodo de WILHEIME G. DOMENJOZ R
Arzheimittel Forsch., I : 151 (1.951).

Los resultados farmaco-dinfmicos obtenidos se resumen ~
en la siguiente tabla:

E
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- 8indrome neurofisico

Afeccidn digestiva.

: agitacidn.

ACCION PRUEBA VIA i COMPUBESTO NUM.
B I 2 3
i Toxicidad I.V, 145
| agud.a
DL 50
(mg/kg) k.0, 890 A 1 000 A 700
Lspasmoli
tica Anti-hismi -5 ~5 -5
E.,D. 50 |na 5,5.,10 1,9.10 4,10
(e/1) Antl bradig -2 2 -3
ninina 5,10 2,5.,1077 7.10
Anti-his- I.V. | 0,050
taminica
E.D., 50 ¥
(m.g/kg) P,0, O,q' 0’7 1’8
Anti-tusi
va. [< R4 IS
E.D, 50 I.D. # 10 R.4.5.8 10 RedoSoa 10
(mg/kg)
Sedacibn
general lMotilidad | PO, 18 12 5
Accidn -
sobre el | Pobtencia-
sistema lizacibn
nervioso | de los -~ | P.0, 50 40 34,
central barbituni
BE.,D, 50 cos,
(mg/kg)
Analgesi | Estimulo
ca térmico P,0, 20 25 20
Cag/ig) | Eobt
ng/kg Estimulo , .
quinico P.0, 5 5 7
Anti-in- | % miximo
flamato- | de inhi-
ria a - | bicidn P.0o | 54,5
62,5 n8/ aTor - 557
g planimé-
trico
INDICACIONIS TERAPEUTICAS
- Dermabtosis pruriginosas,
- Afecciones respiratorias alérgicas (tos, rinorrea, et¢)
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FORMAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS TERAPEUTICAS

Estos productos pueden ser administrados:

- Por via oral, bajo forma de comprimidos, gélulas, cég
sulas, granulado soluble, gotas, jarabe.

- Por via rectal; bajo forma de supositorios o cipsulas
rectales,

- Por via inyectable; bajo forma de frascos de polvo -
liofilizado o ampollas, asoclados a los excipientes habitu

mente utilizados en este tipo de preparaciones,

T 375410 —“@

Las dbsis utilizadas estén resumidas en la tabla cizuich

1),

te:

VIAS DE ADMIWISTRACION DOSIS UNITARTAS 3%218 PREFEREL
Cral 245 a 20 ng 10 ng
Rectal 5 a 40 nmg 20 mg
Inyectable 5 a 15 ng 10 mg

'las propiedades y aplicaciones del Compuesto n? 4 son simi]

%lares.
|
g H 0O T 4
| T DR

gse solicita para Espafia y sus Colonias, con prioridad de -
la Patente froncesa nim. 173.685, de fecha 14 de Hovienhre
de 1,958, ha de recaer gobre las siguicnbes relvindicacio-
nes:

- 12.~ "PROCEDIHIENZ0 FARA LA ODTENCTON DI NUBVOS LEDIC
1108 AU I-HISTALINICOS DE USO PERAVEUSICO AFPI-ALERGICO", -

comprendidos en la foérmula general:

“hhh-\""“‘*--,_~h~‘“-~

7 RESUMEN: La Pabtente de Invencidn que, por veinte aiioks
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en la que R representa un radical de caracter aromitico, o

jols . . . . 5
230 rincipalmonte ¢l fenilo sustituido en parte por un halégg

no como el flfior o el cloro o, mas ventajosamecnbe, un radi
cal heterociclico como el furilo o el piridilo, caracteri-
zado porque, en una primera fase, se hace reaccionar la 1-
(4-fluoro) fenil piperacina sobre el trioximetileno; des—-
285 pués, en una segunda fase, se hace reaccionar el producto
obtenido con hidroxilamina; seguidamente, en una tercera -
fase, se reduce la oxima obtenida por el hidruro de 1litio
¥ de aluminio; y, finalmente, en una cuarta fase, se hace
reaccionar la amina obtenida con un cloruro de Acido de —-
2%0 foérmula RCOCl, en la que R representa el radical aromatico
elegido.

24,- "PROCEDIMIZNTO PARA LA OBTENCION DE HUEVOL HMEDICMIEN
TOS AUTI-HISTAMINICOS DE USO LERAPEULICO ATTI-ALERGICO", -
sepin 1la reivindicacidn 1la, caracterizado porque, en la 13
295 fase, se dispone de diclorhidrato de l-(4-fluoro) fenil pil
peracina en uvna determinada cantidad de etanol a 962 y se
afiaden &cido clorhidrico concentrado y, después, acetona -
y trioximetileno en polvo, llevando lentamente a ebullicidp
gque se mantiene durante una hora, sespuldamente se aiade de
300 nuevo trioximetileno y se lleva a coullicidn durante seis
horas, se deja enfriar y se filtra para extraer el preclpl
tado formado, que se lava con acetona y se recristaliza en
Afetanol a 962, se libera la base de su sal pasando el produg
to por una solucidn acuosa de bicarbonato de sodio y, fi--
nolmente, se recristaliza en &ter de petrdleo.

Sd.- "PROCEDININMO FARL L4 ODTE.CI0NH V8 [TUBVGs HEDG--

INENTOS LIPI-HISTANTIICOS DE UsO DIRAVEGLTICO ANTI-ALERGICO"
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%35 “k puds de evaporacidn del solvente se lava con agua, se teona
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segln las antieriores reivindicaciones, caracterizaio por--

t
?
|

‘quae, én una segunda fase, se prepara la oxima mezclando 14

!

‘amino-cetona obtenida en la primera fase con etanol ¥y azua
fy se le aflade clorhidrabo de hidroxilamina, se deja reac--
cionar dursnte quince minubtes a la temperabura ambiente y
se llsva una media hora a ebullicidn; se destila la mitad
del solvente y se deja cristalizar en frio para, finalmon-
te, recristalizar en etanol a 962.

42,~ "PROCEDIMIZNTO PARA LA OBIENCION DE HUZVOS IBDICA-
MENTOS ANMI-HISTANIHICOS DE U30 TERAFPEUTICO ANTI-~ALBRIL OT
segln las reivindicaciones anteriores, caracterizado por--
que, en una btercera fase, se reduce la oxima en amina to--
mando la citada oxima en forma de base y afiadiéndola a hi-
druro de aluminioc y de litio en suspensidn en &ter anhidra
v se lleva a ebullicidn dursnte quince horas; después, se
afiaden lentamente acetato de etilo y sosa dilulda, se seng
ra la lase orgfinica, se seca sobre SO4Na2 anhidro, se dos-
tila el solvente y se rectifica bajo vaclo para obtensr un
lacelte espeso.
52, "PROCEDTAHLEITO PARA LA OBUSIUICH D3 USBV0S ..23ila-
K“uiJOd AMI-ATSALTIITICOS DB US0 TERAPIUTICO AMI-ii3250o0n
:,egun lag relvindicaciones anteriorec, caracterizaio por-\
la introduccibn del grupo -COR se realiza on una cuoxba fa
se aftadiendo trictilamina a una solucidn de la aning obten)

da cn la fase tercera en cloroformo anhidro y sc useja en—-

friar o 22 - %2 ¢ y, mantenicndo eaba bewperatura 7 bajo -

guena agitacidn, se aiade c¢loruro de icido nicotinico; uces

masa se recristaliza en acetato de ebilo ¥y ce oblLicne un -
punto de fusidn constante de P = 131e

©4,~ "PROCEDILIENIO PARA LA OBLEUCION DE INUEVOS MESICA-

3223
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isegin las anteriores reivindicaciones, caracterizado por--
ue para obbener una sal hidrosoluble, se prepara ¢l btri--
lclorhidrato tratando una solucidn del producto de la cuar-
ta Lase en ebanol absoluto por medio de NCLl gaseoso seco
despuls se recristaliza en ctanol a 962 para obtener el -
formulado final l1-(4-fluoro)fenil &4 | 3(3-piridoil)amino

butil piperacina, de férmula:

\

T - N N - (CH,), - CH - WH - CO /
2’2 -

__ Ol
7%.- "PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE NUEVOS MEDICA
MENTOS ANTI-HISTAMINICOS DE USO TERAPSULICO ANTI-ALERGICOY
segin las reivindicaciones 1la a 58, caracterizalo porque,
con 81, se obtiene el formulado final 1-(4-fluoro)fenil -
4 [5-(4 fluoro fenil)-amino] butil piperacina, (F = 1219C)

de fdérmula:

N N - (CH,) CH - NH - C - F
¥ - N 22 = (1 - N/

CH;
83,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OPLEICION DE MUEVOS LEDICA-
MENTOS ANTI-HISTAKINICOS DE USQ TERAPEUTICO ATTI-ALARGICOY
segin las reivindicaciones la a 52, caracberizado porque,
con &l, se obtiene el formulado final 1-(4-fluoro)fenil-4
3-(4—clorofenil)-aminoj butil piperacina, (F = 1402 C),

de férmula:

Ao ..-— N W - (CHy), - CH - M - C@l
\—/ :

CI-I5
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ge?un las reivindicaciones 1la a 52, caracterizado porgue,

9.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE HUBEVOS HEDICA-
ANTI-HISTAMINICOS DE USO TERAPEUTICO ANTI-ALERGLCOM

con €l, se obtiene el formulado final 1-(4-fluoro)fenil 4~

(% furilo aminé) butil piperacina, (F = 1192 C), de fbérmu-

la:
I - (O‘He)e - ?I'I - 8 - CO “ l
4]

P~
—— CH.3
10&.~ Por Glbimo, se reivindica como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencién que, por veinte -

anos, se colicita para Espaila y sus Colonias,
P o 1

" PROCEDIMITNTO PARA LA OBIENCION 95 LUERVOS L
ARTI~-HISTAMINICOS DE USO TERAPEUTICO AWTI-ALERGICO "

quina por una sola cara.
!

i
}

140 3872
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SDICARIITOS

Todo conforme queda expresado en la presente lemoria
Y Id

Maddid, 14

descriptiva, gue consba de catorce piginas, escritas a mé-
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