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MEMORIA DESCRIPTIVA
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A nombre de DELALANDE S.A. ’
5 |
2. e ot
{Ini-cn" J—
entidad francesa \ e
/l

establecida en 32, rue Henri Regnault, Courbevoie,

(Altos del Sena), Francia,

por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE (BENZOIL-2-ET-1'-IL)-
~1-(CINAMIL-4"~PIPERAZIN~1"~IL-METIL )-2~BENCIMIDA-
ZOLES"
(Clase Internacional CO7d)
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El prssente invento tiene como objeto un pro
cediniento de prevaracién de nusvos (bsnzoil-2V-sf<lv-—
~i1)~(cinamil-4"-piperazin-1"—il-netil)~2-bencimidszo—
les. -

Los auvevos compuestos segin el invenﬁoiréé-

ponden a la férmula general (I):

6 . N BH. - 8E. - 0o Ar
= 2 - “2 - " - : I
5 /Ji 13. ! _ -7 \’
TN CH, - N. - CH, - CH = CH
5" 5"

en la cual Ar designa un radical fenilo eventuaglmente
sustituidos
~ por un &tomo de haldzeno,
- por una o dos agrupacilones metilo,
- oporuna o varias asrupaciones alcoxi gue conbienen
como mé&ximo cuasro ftomos de carbono.

El procedimiento de preparacidn de acuerdo
con el invento consiste en condensar en un medio hidro-
alcohélico el (cinamil-4'-piperazin-l!'-il-metil)-2-ben

cimidazol de férmula (II):



10

15

20

25

31-8-73

con el clorhidrato de una pipzridinometil-acetoferora

eventualmente sustitulda en el micleo fenilo, de £ér-

{ N - GH2 - GH2 - CO - Ar, HCL (IIT)

con eliminacién del clorhidrato de piperidina.

mula (ITI):

El (cinamil-4'~piperazin=l'=il-metil)=2-ben-
cimidazol de férmula (IL) se obbiene a su vez segin el
procedimiento de sintesis gque se describe en la paten—
te francssa 2,014,525, congistiendo sste procedimiento
en condensar el cloromstil~2-bencimidazol con la cina-
milpiperazina.

La preparacidn sigulente estd dada a titulo
de ejemplo para ilugtrar el invanito

Ejemplo: (benzoil=2!=gt-lt=il)-l-(cinamil- 4"~

~piverazin-l"-il-metil)-2-bencimidg
zol

Ndmero de cbédigo: 7110.

-3 -
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Je mantlensz a reflujo durante 7 horas y 30
minutos une mezela compuesta de 0,4 moles de (cinamil-

—4t-piperazin-1'-il-metil)-2-bencimidazol, 0,4 moLes-

de clorhidrato de »iperidinomstil-acetofenons, 400 Ml

« v

de etanol y 400 ml de agua, se filtra el precipitado’
formado, se lava con agua y lusgo con Ster. EL preéin
pitado formado ss lusgo recristalizado en acetate.ds.
etilo, lavado sobre Iiltro con éter de petroleo, 'y 1z
cristalizado de nwevo en acetato de stilo. )
Punto de fusidén : 1239C
Rendimiento : 61%
Pérmula empirica: C3dH32N4O
Andlisis elementals: ¢ H N
Calculado (%) : 77,55 6,94 12,06
Encontrado (%): 77,41 7,15 12,28
Dimaleato de (venzoil-2'=~et~l'-il)=1-(cina=-
mil-4"-piperazin-l"=il-metil)-2-bencimidazol.
Por adicién de las soluciones etandlicas de
0,1 moles de 4cido maleico y de 0,05 moles de la base
precedentemente obtenida se precipita el dimaleato cg
rrespondiente, que se filtra y lava con étex.
Punto de fusién : 177¢C
Rendimiento : 90%

Pérmals empirica: ¥,0, 2 CH,O0

308328 15409
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Andlisis elemental: c H ‘N
Calculado (%) : 65,50 5,79 :8,04
Encontrado (i): 65,59 5,85 ‘ 6,22
Los comnuestos egpecificados en la tabla I
5 siguients han sido vreparados segin el mismo modo de
trabajo.

31-8~73 -5 -
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Los compuestos de férmula (I) han sido ensa
vados en un animal de laboratorio y han mostrado pro-
piedades analgésicas, vasodilatadores, hipotensivas,
anticolinérgicas, espasmolliticas, atropinicas, antise-

5 cretoriags glstricas, antiulcerosas y diurédticas.

le) Propiedades analgésicas

Los compuestos de férmnla (I), administra-

dos por via oral al ratén, son capaces de reducir sl

10 nimero de los estiramientos dolorosos consiguientes a
la inyeccién por via intraperitoneal de 4cido acdbi--

COe

A titulo de ejemplos, los resultados obbeni
dos con diferentes compusstos de férmula (I) estén eg

15 pecificados en la tabla IT siguiente:

31-8-T3 -7 -
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TABLA IT
Mimero de cbédigo|Dosis administrada|Porcentzje del, ndme
del compuesto (ng/kg/PO) ro de los eghiramien
ensayado tos dolorosos. (%)
7110 100 85
“TL399 50 50
TL376 100 40

22) Propiecdades vasodilatadoras

Los compusstos de férmula (I) son capaces de
avmentar el caudal de log vasos coronarios del corazdn
aislado de cobaya cuando son afiadidos al liguido de per
fusibn de este Srgano.

A t{tulo de ejemplo, afiadiendo al liguido de
perfusidn del corazbén aislado de cobaya el compussto
Ge numero de cddigo TLLO en la concentracidén de 2,5
Fg/ml, se sumenta el caudal de este 6rgano en un por-

centaje de 80,

38) Provicdades hinosensivas

Administrados por via intravenosa & la rata,

los compuestos de £érmula (I) provocan una disminucidén

-8 -
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de lag presibn arterial.

A tftulo Ze ejemplo, la administracibn por
via intravenosa de 2 mg/kg del compuesto de ndmerc de
cbdigo 7231 provoca durante 30 minutos una reduccidn

de la presién arterial de aproximadamente 607,

48) Propisdades anticolindrgicas

Inyectados por via intravenosa, los compueg
tos de férmula (I) son capaces de oponerse a la Lron-
coconstricecién provocada en el cobaya por la inysccidn
intravenosa de acetilcoline evaluada segin el método
de Konzett.

A titulo de ejemplos, los resultados obte-
nidos por administracibén ‘e diferentes compuestosde fér
mula (I) estén consignados en la tebla IIT glpuien—~

te:
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TAPLA IIT

+

Limero de cddigo

Dogls administrada

Porcentaje Aé--inhil

del compuesto (mg/kg/IV) bicibén de la bron-
ensayado coconstriccién{l%)
7231 0,5 100
7232 2,45 100
T1376 5 100

5a) Propicdades esvasmoliticas

Los compuestos de férmula (I), introducidos

en el medio de supervivencia, son capaces de oponerse

8 la accibn constrictive del cloruro ds bario

duodeno aisladc de rate.

gobre el

A tftulo de ejemplos, se expresa la activi-

ded espasmolitica de los compuestos de ndmero de cdédi

go 7231 y 71399 por sus DE 50, que son respectivamen-—
te de 2,5 pg/ml ¥y 3 pa/ml,

62) Propiedades atropinicas

TLos conpuestos de Férmulsg (I), introducidos

en el medio de supsrvivencia, son capaces de oponerse

a la accibn constrictiva de la acstilcolina sobre el

- 10 -
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duodeno alslado de ratbaes
& t{tulo de ejemplo, se expresa la actividad
atropinica del compuesto de ndmero de ebddigo 7231 nor

su. DE 50, que es de 0,005 Fg/ml.

78) Propiedades antisecretorias sidstricas

Los compuestos de £érmula (I), administrados
por via intraduodenal a la rate anestesiada »rovista
de una liradura pildrica son cepaces de disminuir el

10 volumen de la secrecidn glstrica.

A titulo de ejemplos, los resultados obteni-
dos con difarentes compuestos de £érmula (I) estdn es=-
pe6ificados en la tabla IV sisuisnte, y comparades en
la tabla V con los obtenidos con el metil-sulfato de

15 difemanilo (PRAFTAL)

31-8-73 - 11 -
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. TABLA IV
|mémero de c6digo|Dosis administrada|Porcentaje de redug
del compuesto (mg/%kg/ID) cidn de la secracidn
ensayado ghstrica ()
7110 L 55
7223 25 60
7231 25 45
71399 o0 32
TABTA V
Tinero de cédigo Toxicided DE 50
. DE 50
del compuesto (mg/ke/ID) (mg/kg/ID) 0L 50
ensayado
71110 DL 50 : 1700 ~ 1 0,0006
7223 DL O : 2000 { 25 £0,013
7231 DL 20 : 2000 3 50
PRAFTAT DL 50 ¢+ 317 50 0,15
- 12 -
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Ss deduce de esta tabla que el FRANTAL es ng
tamente menos activo gque el compuesto de nimaro de cb-
digo 7110, y menos active que los compuestos de ndmeros

de cbdigo 7231 y 7223,

5
8e) Propisdades antiulcerosas
a) Ulceras con la reserpina: Los compl.estos
de férmula (I) reducen las Ylceras gdstricas provoce-—
das por la inyeccidén intraperitoneal de reserpinsa.

10 4 titulo de ejemplos, la DE 50 del compues=—
to de ndmero de cddigo 7110 es de 7 mg/kg/PO y por ad-
ministracién de otros compuestos de férmula (I) se ob-
tienen los resultados consignados en lg tablg VI:

15 TAPLA VI
Mimero de cddigo|Dosis gdministrada|Porcentaje de re-
del compuesto (mg/kg/PO) duccién de las dl-
ansayado ceras (52)

20

7223 1C0 85
7231 100 60
25

31-8=~73 - 13 -
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b) Ulceras de tensibn: los compuestos (I),

administrados por via oral, reducen la superficie de
las ulceraciones provocadas en la rata puesta en %5;;
gidn durante 18 horas. T

5 A titulo de ejemplo, la DE 50 del compu%éﬁp
de nimero de cédigo TLLO es de 10 mg/kz, ¥y por adminig
tracién de otros compuestos de £érmula (I) se obtienen

los resultados indicados en la tabla VII siguilsnie:

10 DTADLA VIT

Mimero de cédigo|Dosis administrada|Porcentaje de redug
del compuesio (ne/%g/PO) cién de las dlceras

ansayado de tensibdn (%)

15
7232 100 45
71399 100 95

20 ¢) Ulcaras de Shay: Los compuestos de férmu-

la (I) administrados por via intraduodenal reducen la
importancis de lag dlceras gdstricas provocadas en la
rata por ligadura del plloro.
A tftulo de ejemplo, la DE 50 del compuesto
25 de ntmero de cbédigo 7170 es de 10 mg/kg, y la edminis~

31-8-73 - 14 -
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tracién de otros compuestos de férmula (I) permite ob
tener log resultados especificados en la tabla VIIL si

gulente:

TABLA VIII

Mimero de cbdigo |[Dosis adminisirada|Porcentaje de redgg
del compuesto (mg/kg/ID) cién de la dlcers
ensayado : de Shay (%)

7231 50 100

71399 50 60

9a2) Provicdades diurdticas

Los compuestos de férmuls (I), administrados
por via oral al ratén siavltdneamente con un volunmen
de 1 ml de soluto isotdnico de cloruro de sodio, por
cada 25 g de peso cornoral, son capaces de provocar un
aumsnto del volumsn de orina emitidae con relacidn a ani
nales t2stigzo, siendo medido este volumen durante las
4 horas que gigven a la administracidn.

A titulo de ejemplo, la administracidn de 20
ng/kg/PO del compuesto de nimsro de obdigo 7231 permi-

te aumentar la eliminacién de orina en un 65%.

- 15 -
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Tal como sz deduce de la comparacidn éntre
los resultados anbtes aencionados y los valores congig
nados en la Tabla IX, siguiente, la separacidn entre.
las dosis farmacoldgicaments activas y las dosis ié?g

5 les es suficiente para psrmitir la utilizacién en,?ef

rapbutica de los compuestos de férmuls (I)

TABLA IX
10 Mimero de cbdigo| Dosis administrads | Porcentaje d;'mog
del compuesto (mg/kg/PO) talidad (%} '
ensayado
7110 1700 ~/ 50
15 7223 2000 0
7231 2000 20
T232 2000 0
71399 2000 10
TL376 2000 0
20
Los compuestos de férmula (I) son indicados
para el tratamisnto de dolorss de origenss diversos,
de insuficisncias circulaborias, de hipariveansiones, de
25 espasmos visceralss, de Ulceras gastrodvuodenales y de

31-8-73 - 16 -
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edemas.

Serdn adninistrados por via oral en fomma de
comprimidos, grageas, cédpsulas de gelatina que contlie-~
nen 1 a 300 mg de principio activo (1 a 5§ tomas pow
dfa).

La presente solicitud, gue corresponde a la
presentada en Francia, el 6 de Julio de 1972, bajo:el
Ne 7224544, se acopre a2 los bansficios del Articulo 51

del vigante Estatuto sobre Propisdad Industrial.

RELIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que
se prisentan para que szan objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espaila, por VEINLE afios,
son los que se recozen en las reivindicaciones siguisn
Gess

l8,- Procedimiento de preparacién de los com

pusstos de férmula general (I)

31-8-73 U’ZQ‘ S17 -



1 1 21
6 (1)
N - CH, - F,’ﬁz 57 00 = Ar

5 /IZ 1=
5 Y CH, - N N - CH, - CH = CH g
. 3 6“ 5" .-

en la cual Ar designa un radical fenilo eventualmenve
10 sustituldo por un &tomo de haldzeno, por una o dos '
sgrupaciones metilo, o0 nor una o varias agrupaclones
alcoxl que contienan como méximo cuairo dtomos de caé
beno, caracterizado porgue consiste en condensar en me
dio hidroalcohdlico el (cinemil-4'-piperazin-l'-il-me~

15 til2-bencimidazol de Fférmula (II)

/H
-

20
con 8l clorlildrato de una piperidinomsztil-acetofenons
eventualmente sustituida en el ndcleo fenilo, de £ér-
nwula (III):

25

31—8-73./?"{% - 18 -
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{ - CH, - CH, - CO - Ar, H CL (111)

2
con eliminacidn del clorhidrato de pipsridina.

28,~ Pr.cedimiento segdn la reivindicscidn
12, caracterizado porgue se utiliza un clorhidrato de
piperidinomstil-acetolenona de férmule IIL, en la cual
Ar revresenta un radlcal fenile, para~clorcfenilo o
nara-fluorofenilo.

a8,- Procedimiento segin la reivindicacidn
2, caracterizado porque se utiliza un clorhidrato de
piperidinometil-acetofenona de férmule III, en la cual
Ar rapresenta un radical pare~tolilo o 2,4~dimetilfe-
nilo.

48, - Procedimiento segin la reivindicacién
la, caracterizado porgue ss utiliza un clorhidrato de
piperidinomstil-scetofenona de Lérmula IIT en la cual
Ar vepresenta un radical 2,4-dimetoxifenilo, 3,4,5-tri
metoxifenilo, o n-butoxifernilo.

2,~ Procedimiento de preparacidén de (benzoil-
—2-gt-1'-il)-1-(cinanil-4"-piperazin-1"-il-matil)-2-ben
cimidazoles.

Tal y como g¢ ha descrito en la ilsmoria que

antecede y con los fines gue se han especificado.
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Esta llemoria consta de veinte hojas escritas

a méguina por una sola cara.

Madrid, E

P.A. : :‘
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