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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCIOW por VEINTE atios

a nombre de SOCIETE D!'ETUDES. DE PRODUITS CHIMIQUES

gooiedad anénima francesa

con domicilio en 16 rue Kléber, 92130 ISSY--les-MOULINEAUX,
Francia

por: '"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADCS Dii PIPERA
ZImA"
(Clase Internacional €074)
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Este invento se refiere a um procedimiento para la

preparacién de nuevos derivados de piperazinae. Ios nuevos deri
vados de acuerdo con este invento son las sales de 4—[(2—11'131;5.1-
~3-hidroxi=j~hidroximetil)-5=piridil-N-metil-'~piperazinil/-pa

5 ra~fluoro-butirofenona con &cidos terapéuticamente aceptablese

Su férmula es:

10 J\ l
CH3 \N

en donde: A es el &cido seleccionado ¥

n es un nimero entero que adopta los valores 1y 24 3 0 4e

15 Acidos usualmente seleccionados son, por ejemplo, los dci
dos clorhidrico, acético, cualqﬁiera de los cloroacéticos, benzoico,
malelico efce

El invento éeré. ilustrado mediante el ejemplo de la sal de
4cido maleico,

o0 Ia f6rmula empirica de este derivado es G3 4H400151\T3F J su
peso molecular es de 7497« El derivado es un polvo-de color ama=
rillo=beige que funde a 127/ 1300, es soluble en agua a la tempera
tura ambiente, soluble en etanol y octanol moderadamente calientes,
e insoluble en cloroformo. Manifiesta interesantes propiedades hipo

25 tensoras y adrenoliticas, con una marcada aceidn .X=bloqueadora aso
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ciada con una accién hipotensora comparable e incluso superior

a la de la reserpina.

1 antedicho derivado puede ser preparado, de acuer

do con este invento, haciendo reaccionar en xileno, 34~isopropi .
5 lidenil-5~piperazinil-piridoxina y 4~cloro~para~fluoro~butirofe
nona en la presencia de trietilamina, de acuerdo con el siguien~

te esquema de reaccitn:

City
\ A
10 GH/l
3
° N /TN (Calis)4F
xiien
N 7
15 CH3\C /o CH
/
CH
3
o]
N, - F o we ()= N
‘ N’ o—\.___
05

20 7

£1 ocompuesto asi obtenido es hecho reaccionar con 4ci
do maleico, lo cual conduce en primer término a la rotura del puen

25 te de isopropilideno y en segundo término a la formacién de una sal
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con 3 moles de &cido maleico por cada mol del derivado de piri
doxinae

Ia preparacién es ilustrada como sigue:
EJEMPLO:

Bn wn veactor de 10 litros equipado con medios de agi
tacién, medios de refrigeracién y de calentamiento, se vertieron
530 g (1,85 moles) de 3,4-isopropilenil-S-piperazinil-piridoxina,
480 g (2,4 moles) de 4-cloro-para)—fluoro-butirofenona, 240 g (2,4
moles) de trietilamina y 5 litros de xileno anhidros Después de a
gitar se habla producido una completa disolucibn de los ingredien
tes en el xileno y la mezcla fue puesta a reflujo durante 15 ho-
ras, tiempo durante el cual la mezcla viré a color paxrdo y se for
mé un precipitado. Este precipitado fue separado, filtrado, seca~
do, lavado y tratado con 5 litros de una solucibn al 90,’% de éter
de petréleo en &ter dietilico, que después de secar dié 550 g de
un productoe

Inego, este producto fue recristalizado en isopropa~
nole Rendimientos 460 g de un producto que funde a 1142C hasia
1159C, que es 3,4—isopropilidenil-pirido:d.n—B-—il-4-pipera.zin—1-
~il~para~fluoro~4=butirofenona. '

Después, este producto fue tratado con &cido maleico
en el mismo reactor de 10 litros que arriba se utilizb. En este
reactor se vertieron 6 1litros de agua destilada que contenfa 2%

de etanol, 400 g (3,4 moles) de &cido maleico y 300 g (0,68 mo=
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les) del derivado de isopropilideno obtenido en la etapa ante-
riore Ia mezcla fue puesta a reflujo durante 30 minutos y lue-
go evaporada hasta sequedad bajo presién reducida. El residuo
fue tratado con alcohol etflico y recristalizado en 3 litres
de alcohol etllico puro.

Rendimiento: 420 g de un producto amarillo-beige que
funde a 127~1309C cuyo anélisis corresponde a la férmula
Cq 4H 4001 5N3F. Ia 3,4—isopropilideni1-5—piperazinil—piridoxina ge
obtuvo por la reaccién de monocarboxietil~piperazina con 3,4-
~isopropilidenil-f=cloro-piridoxina en dimetilformanida anhidra
y en la presencia de carbonato de potasio. Ia 3,4~isopropilide
nil~-5-cloro~piridoxina se obtuvo por cloracifn con 502012 de la
3,4~isopropiliden-piridoxina, la cual se obtuvo tal como se des
cribe en la patente espafiola ndmero 387.410 anteriors

Ia actividad anti~hipertensora de uno de los compues
tos del invento, tal como el deserito en el ejemplo antes mencio
nado, que en lo que sigue se denomina "compuesto de ensayo" o
"pxPIFB-1", ha sido ensayada en ratas hipertensivas renales
(Goldblatt) y metacorticoides (DOCA) 5 en comparacién con los pre
parados patrén de guanetidina y of-metildopa. Se ha realizado una
investigacién complementaria con ratas normalmente hipertensivas
de la especie Okamoto. Para la investigacién principal se utili-
zaron ratas albino macho (especie CFY) obtenidas de Carworth Ruro
pe. Grénulos de implantacidn de desoxicorticosteron~scetato (DOCA)

se obtuvieron de Organon ILaboratories Ltd. El sulfato de guane—
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tidina (tabletas de Ismeline, CIBA), & -metildopa (tabletas de Al

domet, MSD) citadas en lo que sigue como metildopas

METCDOS.

Preparacibén de rabas hiperfensivas de Goldblatte.

Bate método es similar al descrito por

Goldblatt, Hey Iynch, Jey

Hanzal, Re Fe & Summerville, WeW. (1934),

Je Expe. Uede, 59, 347=379.

Se utilizaron ratas macho de la especie Carworth CFY
(120-140 g). En condiciones estériles, y utilizando anestesia con
&ter, se efectud una incisién costolumbar y se retrajo él rifién
izquierdo hacia al abdomene. El pediculo renal fue expuesto y la
arteria fue diseccionada limpiamente. Una pinza de plata fue co-
locada alrvededor de la arteria, cerca de la aorta abdominale EI
rifién derecho fué retirado mediante una segunda incisitn. La pa-
red corporsl fue suturada con catgut y la piel fue cerrada con
autopinzass Cada rata recibié administradas 30. 000 UL de penici-
lina procaina G por la via intramuscular. Ia hipertensibn se de-

sarrollé lentamente durante un perfodo de 6 a 9 semanase

Preparacifn de ratas hipertensivas DOGA

Bate m&todo es similar al descrito por
Green, Do M., Szunders, F. Jo,
Wahlgren, Ne & Cralgy Re Le (1952) ;

Am, J. PhySiO:L, _]_.LO', 94—106.



10

15

20

25

243074

424318

Se utilizaron ratas macho de la especie Carworth
CFY (90~120 g)e En condiciones estériles, y utilizando aneste-
gia con &ter, se efectud una incisién gobre el lado izquierdo
de la pared abdominal de la rata y se retiré el rifién izquier—:
do. Se implanté por via subcuténea una grénulo de 50 mg de
DOCA. Ia pared corporal fue suturada con catgut y la piel fue
cerrada con autopinzas. Cada rata recibid adminigtradas 30,000
U.I. de penicilina procaina G por la via intramuscular.

El agua potable fue reemplazada por 0,8 % de cloru-~
To gédico y 0,1 % de cloruro potésico en agua corriente. la
hipertensién se desarrolls lentamente gurante un perfodo de

5 a 8 semanase

Esquema experimental.

Tas Tatas fueron privaedas de alimento pero no de
agua durante 18 horas antes de un experimento. Ia presidn san—
gulnea de cada rata fue registrada antes y a las 2, 4, 8y 24
horas después de la administracién de la droga. Los compuestos
fueron suspendidos en 1% de carboximetilcelulosa y adninigtra~
dos con un volumen de dosis de 10 ml/lcg. Se utilizaron grupos
de 8§ animalese

Ia presibn sangulnea fue medida indirectamente a
partir de la arteria caudal mediante una modificacién del mé=—
todo descrito por

Ben-Ziv, Ge, Weinman Je & Sulman, FeG. (1964) ;

Arche int. Pharmacodyn, 149, 527 = 5354
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RESULTADOS

Ia presién sangulnea media para cada grupo antes
v a las 2, 4, 8 y 24 horas despuds de la administracibn de la
droge se muestra en la Tabla 1. Bl porcentaje de cambio de
presién media desde el valor previo a la dogls se muesira
también en la Tabla 1.

Ias presiones sangulneas sist6lica y diastblica
medias de grupo antes y en diversos momenios después de la
administracién de la droga se muestran en la Tabla 2 para ra~
tas Goldblatt, y en la Tabla 3 para rafas DOCA.

Ig investigaocién complementaria con ratas hii)e::h
tensivas OKAMOTO se realizé por la misma $écnica que anterior-
mente, con la Unica dosis de 25 ng/kg para los compuestos pa-—
trén y los compuestos de ensayoe.

De un examen de los datos se pueden efectuar los

siguientes comentarios.

1, Los dos compuestos patrén, metildopa y guaneti=—
dina, y el compuesto de ensayo PxPIFB-M redujeron todos ellos
significativamente la presién sanguinea de ratas hipertensivas
Goldblatt, DOCA y OKAMOTO.

2¢ El metildopa tenfa aproximadamente -1a misma acti-~
vidad hipertensiva en ratas Goldblatt y ratas DOCA y el mejor.

3. PxPIFB-M parece ser ¢l mis activo con rabas

OKAMOTC.
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TOXTCIDAD.

Ta toxioidad con ratones manifesté un valor de 1,0 g

por via peroral y de 0,5 g por via intraperitoneals

PRESEYTACION.

Puede utilizarse cualquier forma apropiada y, por

ejemplo, se obtienen tabletas de la siguiente preparacibn ( en

partes en peso)e

PxPTFB-M 50
Almidén 40
gelulosa microcristalina 31,5
Acido silfcico 245
Betearato de magnesio 1
100

las tabletas eran de 100 mg (frangibles) y contenfan

50 mg de producto activo. las dosis normales a utilizar diaria~
mente en la terapia humana se encuentran enire 25 y 500 mg y de

modo mis general entre 50 y 250 mg.
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Importancia de la diferencia desde el valor
antes de la dosis (ensayo "" apareado).
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TABLA

Media de presién sanguinea gigt6lioa y de presifn sanguinea
diagt6lica (en mm de Hg) antes y después de tratamiento oon

compuestos
1 1 1 1 ] t !
! . ' ; Presién sangufnea (horas !
i 1 ' ; después de tratamiento) ;
: ! ! ! T ]
{ Compuesto ! ' bo o Y21 3 6 f 24 1
; T ! ! 1 ! !
: X-metildopa ! 6 ! Sigiblica ! 246 ! 211 1193 1174 1236 ,
! ! ! ! ! R
| 25 ugfe . Diastélica , 211,179 ;162 ;149 1207 !
1 . M . . . H 1 1
; ] ] T T T T :
' Guanetidina ! 3 ! Sistélics ! 228 !170 !223 1210 fosq !
: ! ! 1 ! 1 ! ! !
! 25 mg/kg . | Diastélica , 192 , 150 188 182 1219 !
! - : - - - ! !
! ! : ! T T T M
 PxPIFB-H ! ¢ ! sistélica ! 239 : 177 : 167 1177 208 |
M 1 1 1 ¢ .
! 25 ng/ke : ! Diastélica | 2 D155 141 | 146 1169 1
! i ! ! ! i ! L
TABLA

Presién sanguinea media de grupos de ratas Okamoto con el por-

centaje de la modificacién de presidén sangulnea.

: Presién sangufnea (Horas des—

pués de tratamiento)

1
)
!
1
1

! i !
! . !
I  Compuesto . ! !
! i ! ! ! !
! : 1 O t 1 1/21 1 6 124
- !

T —metildops ! 6 % de modifical 234 1200 1183 1166 5226 !
! ! leibn de pre~ ! ! ! ! !
1 25 mglkg ! 18i6n sanguinea 1-14,51-21,8 1-29,1 ,_3,4.
! 1 ] 1 1 ] ] T !
! Cuanetidina ! 3 !% de modifi- ! 216 ! 163 !211 !201 '240 !
! ! 'ca.clén de pre' ! ! ! !
1 25 mg/ke ! lsién samguinea1 12445 | =2,3 1 = 6,91+11,1!
1 1 1 1 1 : ]

! PxPIFB-M ! 6 % de modifica! 230 1170 ! 158 ! 167 11951
! ! loién de la pre ! ! ! ! !
t 25 mg/ke ! 15i6n sanguinea 1 26411~ 31,31=27,4 '-15,2:
! ! ! ! ! ! !
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Ia presente solicitud que corresponde a la presen—
tada en Gpan Breiefia, el 28 de Marzo de 1973, bajo el N¢ 14815,
‘se acoge a los beneficios del ArtIcule 51 del vigente Egtatuto

sobre Propiedad Industrial.

5
RETVINDICACIONES
10
Ios puntos de invencién propia y nueva, que Se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencién en Espaiia, por VEINTE afios, son los que se Teco-
gen en las reivindicaclones siguientes:
15
18,- Procedimiento de preparacién de derivados de
piperazina de férmulas
CHZQH
0
2 H " \CH, - § N-CH-CH-CH—CA/ \F
2 2 2 27
| \_/ 0 \__
GH3 A
1
25 que consiste en hacer reaccionar en disolventes apropiados
2443474 . - 14~

|



10
15
. 20

25

2443474 EBL/

v

£2 46518

3 44~isopropilidenil-S-piperazinil-piridoxina y 4-cloro~para-

fluoro~butirofenona.

28,- Procedimiento de preparacién de derivados
de piperazina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, y para los fines que se han especificado.

Egte Memoria consta de quince hojas esoritas a md

guina por una sola cara.
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