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Dr..1 P.— 47.357)
El presente invento concierns de un modo
general & un procedimiento para la obtencidn de deriva
dos de piperaéinas sustituidas, Mas particularmente,
tiene como objeto un derivado de amino-alcohol y sus
sales por adicién gon dcidos orgdnicos o inorgénicos
farmaceuticamente aceptables, EL invento concierne
igualmente a las aplicaciones de dicho amino-alcohol
a titulo de medicamento; en particular en calidad de
agente antitusivo.

En la patente francesa nimero 7.304 M ya

se han descrito compuestos de férmula general:

_ R1,
CH - CH, = N-OH, - CH, - G «{ O =R
- 2 2 2

OR : OH

en la cual R es un radical alcohilo lineal o ramifica-
do y R1; R, ¥ R3; idénticos o diferentes, representan

especialmente hidrégeno, o un radical alecohilo, alooxi
0 alquehoxi.

' Estos compuestos estén dotados de propig
dades broncoespasmoliticas. Pueden ser proparados por
un procedimicnto de tres etapas que esté descrito cn
la patonte antedicha. En una primera etapa, s8¢ propara

bromuro de (2-fenil-2-alcoxi)=-ctile por alcoxibromura-
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cidén do astireno mediante hipobromito de tew~butilo on
el seno del alcanol que corresponde a R; &g una scgune
da otapa, so prapara 1-(2-fonil-2-glcoxi)}=atil-pipora-
zina, por accidn do piporazina sobre ol producto.do la
ctapa 1; on una torcora otapalso roaliza una roaceidn
do NMannich ontre ol producto de la etapa 2, formaldohi .
do y acotofonona qua lleva los sustibuyentes que co-
rrosponden 8 R1, R2 ¥ RB; y finalmqnﬁe en una cuarta
otapa se realiza una reduccidén dol producto de la ota-
pa 3 por medio de borochidruro de sodio.
La patente francesa 5.390 M describe

igualmente compuestos que responden en particular a

la férmulas

/N

CH~CH, - N N - CH,y - CH2 -0 - Ar
0

N

OR

en la cual R os un radical alcohilo inforior y Ar reo-
proscnta un radical aromdtico, en particular el radi-
cal fenilo. )
Estos compuestos ostdn dotados de propio
dades antitusivas. Para obtenorlos, se hace reaggiéhar

una 1=-(2~fenil-2-alcoxi)~setil~piperazina confuﬁ; ceto-

na y formol (reaceidn de Mannich) o con 4-vinil-piri-

-3 -
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dina, sogfin el significado de R on la fdrmula proco-

dento. Se obtiene la 1=-(2-fenil-2-alcoxi)-etil~pipora-
zina de partida por aceidn de piporaezina sobre bromu-
ro de 2-fonil—2—alc;ki—etilo, obtonido a su voz por
reacoidén de vinilbenceno con ol alcohol R'OH corros-
pgpdionto; on prosencia dc hipobromito de ter-butilo.
 E. El invonto coneierno a un procodimicnto
iara la obtencidn de nuevos derivados de piporazinas
sustituidas, caractorizado porque so hace roaccionar
al monos un opdxido con una piporazina sustituida.

Dc una manera general, ol proccdimionto
sc puode llevar a cabo en un modio disolvonte y a una
tomporatura moderadamente clevada. Se utilizan por
ojomplo etanol y temperatures inferiores a 1002C. Sc
puedon omploar Oxidos de alcohileno sustituidos, aisla:
damonte o en combinacidén. Usualmentc, son convenicntos
cantidades sensiblemente equimolares de los reactivos.

El invonto serd ilustrado més: particulor
mento en lo gue sigue con referencia a un compucsto
susceptible de obtonerse por tal procedimicento y que
consigte on un aemino-alcohol que responde a la férmula

goncral (I).
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0 > GH - CH N - CH - CH —-?H -( 0

OCH3 H OCH3

(1)

El compuesto (I) se obtiene conforme al

procodimiento del invento por condensacidn do 1-/Z-fo-
nil-2-metoxi/-otil-piperazina con éxido de 3-fenil-3-mg
toxi-1,2-propilono sogin el esquema do reaccidn siguicn

to:

//_~*W\h GH - CH, - N N~-H4+CH, - CH -~ CH -(/P~;ﬁ\\
\_/ | R A VR

3

—cn-ona-ﬁ ‘N-cnz-cﬂ-cn' 0 \
[ \ / | |

0CHj3 . OH  OCHy

Para la proparacidn do la 1-(2~-fonil~2-
-motoxi)-etil—piperazina; gse harad roferencia vontajosa-
mente al procodimionto descrito on la patento namero
7.304 M antodicha, quec es introducida en la prescntc

deseripeidn a titulo de rcforencia.

-5 -
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Para la preparacidén del 6xido de 3-fonil-
~3~-motoxi-1,2~propilenc se puede utilizar ol procodi-
mionto objoto do la solicitud de patente francesa ni-
moro 69 44 218 progontada por la firma soliocitantc ol
19 de dicicmbre é? 1.969 para "procedimiento de sintc-
sis de Oxidos de j—fenil-3-alcoxi-1;z—propilcno". Esto
procodimicnto; qupe sc lleva a cabo ¢n dos ctapas a par
tir de aleohol cindmico, ‘pu.ede gor ilustrado por cl
sistema de reaceidn siguiente en el caso do la propa-
racidn do bxido do 3afenil—3-motoxi—1;z-propilenos

Primera etapa.

CH3

N\

CH = CH -~ CH20H +R - OH + CH3 - C -~ OBr

e

CHy
CHy
CH-CH-CH2-0H+GH3>:-0H
Lo
OCHy Br CHy

Segunda otapas.
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- CH - CH - OH + Na CH ~CH~CH~-CH,, 4
P Oy I [ 2
OCH, Br OCH; 0
5
+ BrNE+H20

El compuosto {I) presonta notablos propig
10 dados antitusivas asi como una ciorta actividad bronco-
cspasmolitica. Ofrece; adomés; le ventaja, con relacidn
a los compuostos doseritos en la patonto némoro 5.390 M,
de proporcionar sales por adicidn muy estables cn solu-
cibén acuosa. El cjomplo que sigue ilustra la sintosis
15 dol compuesto (I). '

EJEMPLO,

En un reactor provigsto de ﬁn agitador mo-
cénico; de un refrigerante de reflujo y de un termdmo-
tro, se introducen:

20 ~ 393 g do 1 - [Z2-fenil-2-motoxi/~etil-pipo-
razina -
- 222 g de Oxido de 3=-fenil-3~metoxi~propilo-
no, en 750 ml do otanol absoluto.
Cuando ha cesado la roaccidn ligoramonto

25  exotérmica (ammento do la femporatura en 202 aproximadg

19-2-71 -7 -
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monto); so calienta durante 1,5 horas a 602C. A conti-

nuacién; se enfria a 42C y sc doja oristalizar el pro-

ducto durante aproximadamente 12 horgs. EL procipitado

os filtrado con suceidén y dospuds roeristalizado on 500
ul do ctanol absoluto.

Do oste modo so obtiocnon 420 g del com-
puosto (I) doscado bajo forma de un polvo cristalino
blanco.

Punto do fusidn: 83eC,

Andlisis olomontal:

N o He
Calculado: 7,28 71,86 8,39
Encontrado: 7,25 71,51 8,20

Para obtoner una sal hidrosolublo, se
pucdo preparar por cjemplo ol diclorhidrato afiadicndo,
a una susponsidén de 410 g do produc:> en 500 ml de ota-
nol absoluto; una solucién otandlica do HCl anhidro on
cantidad calculada.

So obtionen, con cstas condicionos, 440
g do dielorhidratos

Punto do fusibn: 23120

HCL por ol mdtodo do CHARPENTIER ~ VOH-

LARD:

Cl™% calculado: 15,96
C1l™% encontrado: 15,90

-8 -
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Egtudio farmacodindmico rolativo al com~

puesto (I)

1. TOXICIDAD AGUDA

Esta ha sido investigada en el ratdn por
via oral.

La DL5O calculada sogin ol_método de B.

BEHRENS y C. KARBER /Arch. F. Exp, Path, Pharm. 177 :

379 (1935)7; na dado ol rosultsdo siguiento:
DL 50 = 550 mg/kg.
2. ACCION ANTITUSIVA ESTUDIADA EN LA RATA.
a) Método do DOMENJOZ .

Un gato os anostosiado con éter y traguoo
tomizado. Sc¢ provocan golpes do t6s por estimulacidn
do un nervio laringoo. Dospuds de administrecibn del
producto a ostudiar; nuovas ostimulacionos pormiten ova
luar la inhibicidn cobtonida y su duraciédn.

DOMERJOZ R, Arch. Exp. Pathol. V. Fharma-
col, 215 : 19 (1952), Los rosultados obtenidos por og-

tc método cstdn consignados on la Tabla I.



Dosis y via do |% do méxi [Plazo do apari [Desaparicidn
administracién {mo de in- {cién deo la in~ |de la activi
5 hibieidn |hibicidn wdxima |dad
2 mg/kg I.V. 77 % 6 minutos 28 minutos
5 mg/kg I.D. 21 % 20 minutos 27 minutos
10 mg/kg L.D. 84 % 21 minutos 65 minutos
~1O _____________ .! ———————— d e e o= -

b) Método do KASE

Lés golpes do tos son provocados on cl ga-
t0 anostesiado con pontobarbital por oxeitacidn mecdni-
: 15 oca dc la mucosa traqueal. -Da actividad antitusiva cs
juzgada igual quo en ol método do DOYENJOZ.
KASE Y. Japan J. Pharmacol., 1952 (2;7)
KASE Y= Japan J. Pharmacol., 1955 (130).
Los resultados obtenidos por oste método

20 ostdn consignados on la Tabla II.

25
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Dosis y via do {% do méxi |Plazo de apari |Desaparicidn
adninistracion [mo do in~ |eibn do la in- |do la activi

hibicidén |hivicidn néxima |dad

10 mg/kg I.D. 52 % 25 minutos 85 minutos

120 mg/kg I.D. 94 % 25 minutos 130 minutos

- e e we e e e mw fem em ew em wm ad e e e em an em tw A A W Sw B W e

3. ACCION ANTI!HISTAMINICA "IN VIVO" EN

Esta ha sido invostigada por el estudio
del antagonismo fronte a un agente broncoconstrictor:

la "histamina".

a) Protececidn fronte al broncocspasmo pro-

vocado por un acrosol de¢ histamina.

El broncocspasmo o8 provocado en cl coba-
ya por un acrosol do histeamina (solucidn él 3 o/oo en
una solucidén de glicorina al 20%).

El ticmpo de aparacidn de la orisis aguda
de disnea os obscrvado para ceda animal. Veinticuatro ho
rag después; los animales son somotidos a una sogunda
exposicidén al acrosol, 45 minutos dospubs de tratamicn-
t0 con la sustancia on cstudio, y sc anota igualmonto

ol tiompo de apariecidén de la crisis do disnoa.

-1 -
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Ia protoccidn aportada por la susbtancia
ensayada se juzga por el aumento de la duracidn de ex-
posicidn al aerosol broncoconstrictor. Un aumento de
mds de diez minutos con relacidn al tiempo testigo es
considerado como una proteccidén totel.

En el caso del compuesto estudiado, se
ha encontrado un valor DE 50 por via oral de 45 mg/kg.

b) Proteccidn frente al broncoespasmo mor-

Tal provocado por una inyeccidn intravenosa de histami-

na,

Los animales festigo son cobayas machos
a los cuales se inyecta; por via intravenossa, 2;5 ng/kg
de histamina (esta dosis representa cinco veces la do-
sis mortal minima; que es de 0 a 5 mg/kg).

El momento de aparicidén de las crisis es
anotado, igual que la hora de la mucte.

'Los animales tratados reciben el producto
por intubacidn esofégica; cuarenta y cinco minutos an-
tes de la inyeccidn intravenosa de histamina.

Para una dosis del compuesto egtudiado do
25 mg/kg por via oral, estén protegidos 4 animales on-
tro 10,

4. ACCION ESPASMOLITICA "IN VITRO" SOBRE
LLEON DE COBAYA.

Se retira ol iledn de un cobaya muorto

- 12 -
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por sangria. Un fragmento de 2 a 3 em de longitud os co-
locado en una cuba que contiene la solucidn de Tyrodo
mantonida a 302C y oxigenada.

El ilebn es tensado entro ol soporte on
ol fondo de la cuba y la palanca registradora. ELl rogis-
tro sc efectia sobre un cilindro recubierto con ncgro
de humo,

Se detormina la concentracidn de producto
necesaria para disminuir o abolir la contraccidén provo-
cada por: ‘

- 2 x 10~% g/litro de histamina
- 5 x 10~ g/litro de mcetilcolina.
- 1;6 x 10”1 g/litro de cloruro de bario.

Cuando se ensaya el compuesto (I), so ob-

ticnen los valores de DE 50 consignados en la Tabla III

siguicnto.
TABLA IIL
AGENTE CONTRACTIVO DE 50 I
Acetileolina 4,5 x 103 g/1litro
Histamina 1,1 x 10~2 g/litro
Cloruro de bario 2,3 x 103 g/litro
-13 -
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Las indicaciones torapbuticas del compues-

to (I) se deducen de las consideracionos precodontes.
Sc ha cncontrado que el compuesto (I) y las composiecio-
nog que lo contienen, en particular sus sales por adi-
cidén con Acidos aceptables desde el punto de vista far-
macdutico, estén dotados do accionos antitusivas, mu-
coliticas y oupneisante.

Los medicamentos que contienon, a titulo
do agente activo, ol compuesto (I) o al menos una de
sus sales por adicién do 4eido puedon sor administrados:

- por via oral; bajo forma de comprimidos,
capsulas de golatina, cdpsulas granulaedos solubles, go-
‘tas, Jarabos, on dosis de 40 a 100 mg.

- por via rcectal, bajo forma de supositorios
o cépsulas rectalos, en dosis de 100 a 200 mg.,
agoclados con los excipientes habitualmente utilizados

en-tales preparados.

- 14 -
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencidn de do-
rivados de piperazinas sustitufdas, caracterizado porque
go hace reaccionar al menos un epdxido con un; pipera-
zina sustituida. ,

2.~ Procecdimiento segin la reivindicacidn
1, caractorizado porque el epbxido utilizado es bxido
dc 3-fenil-3-metoxi-1,2-propilono.

3.~ Procedimiento segin una cualquiocra do
las reivindicaciones 1 6 2, ceractorizado porquo la pi=-
perazina utilizade para reaccionar con el epbxido os
1-(2~fenil-2-metoxi)~otil-piporazina.

4.~ Procedimicnto segin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el me-

dio de reaccidén os etanol absoluto.

- 15 -
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388564  fe
55~ Procedimiento para la obtencidn de derive-
. dos de piperazinag sustijlgu:fdas.
- Tal y como se ha descrito en la Memoria gue -
antecede y para los fines que se han especificado,

5 Qe Bsta Memoria conste de dieciseis hojas escritas

2 mfquina por wne sola cara;

Madrid, 24F £B.i971
P.A,

23=2=71 - 16 -
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