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Este inven to  se r e f ie r e  a  nn procedim iento para la  

preparación  de nuevos derivados de p iperazina . lo s  nuevos d e r i 

vados de acuerdo con este  inven to  son la s  sa les  de 4- [ ( 2-m e til~

_3 _ iii3 x o x i-4 -h id ro :r ija e til)-5 -p ir id il~ íI-m e til-4 í,-piperazinilJ--pa.

rar-fluoro-butirofenona con ácidos terapéuticamente aceptables. 

Su fórmula es:

10

GHgCK

CH0 » An

en donde: A es e l  ácido seleccionado y

n es un número entero que adopta lo s  va lo res  1 , 2 , 3 o 4*

Acidos usualmente seleccionados son, por ejem plo, lo s  á c i 

dos c lo rh íd r ic o , a c é t ic o , cualqu iera de lo s  c lo ro a cé t ic o s , benzoico, 

m aleico e tc .

E l inven to  será  ilu s tra d o  mediante e l  ejemplo de la  s a l de 

ácido m aleico.

l a  fórm ula em pírica de este  derivado es 63^ 40^15% ^  ^  su 

peso m olecular es de 749,7- E l derivado es un po lvo  de c o lo r  ama- 

r i l lo - b e ig e  que funde a  127/ 1302C, es so lu b le  en agua a  la  tempera 

tu ra  ambiente, so lub le en e tano l y  octanol moderadamente ca lie n te s , 

e in so lu b le  en cloro form o. M an ifies ta  in teresan tes propiedades h ipo 

tensoras y  a d re n o lít ic a s , con una marcada acoión  .0<-bloqueadora as_o
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ciada con una acción h ipotensora comparable e incluso superior 

a la  de la  reserp ina .

E l antedicho derivado puede se r  preparado, de acuer 

do con es te  in ven to , haciendo reaccionar en x ile n o , 3 ,4—i 30Pr °P¿ 

l id e n i l - 5-p ip e ra z in il-p ir id o x in a  y  4-c lo ro -p a ra - flu o ro -b u tiro fe  

nona en la  presencia  de tr ie t i la m in a , de acuerdo con e l  s igu ien ­

te  esquema de reacción :
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_ / *
+ Cl ( ch2)3 -  o

o x ilen o

/
U

\ ______ /J  0 \ ------ - /

E l compuesto a s i obtenido es hecho reaccionar con áci. 

do m aleico, lo  cual conduce en prim er término a la  ro tu ra  d e l puen 

te  de isop rop ilid en o  y  en segundo término a la  formación de una sa l
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con 3 moles de áoido m aleico por cada mol d e l derivado de p i r i  

doxina.

la  preparación es ilu s tra d a  como sigue:

EJEMPLO:

En un re a c to r  de 10 l i t r o s  equipado con medios de a g i 

ta c ió n , medios de r e fr ig e ra c ió n  y  de calentam iento, se v e r t ie ro n  

530 g  ( 1,85 moles) de 3 ,4- is o p ro p ile n il-5-p ip e ra z in il~ p ir id o x in a , 

48O g  (2 ,4  moles) de d -c lo ro -p a ra -flu oro -b u tiro fen on a , 240 g  (2 ,4  

moles) de t r ie t i la m in a  y  5 l i t r o s  de x ilen o  anhidro. Después de a 

g i t a r  se habla producido una completa d iso lu c ión  de lo s  ingred ien  

te s  en e l  jd len o  y  la  mezcla fu e puesta a r e f lu jo  durante 15 ho­

ra s , tiempo durante e l  cual la  mezcla v ir ó  a co lo r  pardo y  se fo r  

mó un p rec ip ita d o . Este p rec ip itad o  fue separado, f i l t r a d o ,  secar- 

do , lavado y  tra tado  con 5 l i t r o s  de una solución  a l  90?o de é te r  

de p e tró le o  en é te r  d i e t í l i c o ,  que después de secar d ió  550 g  de 

un producto.

Luego, este  producto fu e r e c r is ta liz a d o  en isopropar- 

n o l .  Hendimiento: 460 g  de un producto que funde a 114fiC hasta 

11520, que es 3 ,4- is o p ro p il id e n il-p ir id o x in -5- i l - 4-p ip e ra z in -1-  

- il-p a ra r - flu o ro -4-hutirofenona.

Después, es te  producto fu e tratado con ácido maleico 

en e l  mismo re a c to r  de 10 l i t r o s  que a rr ib a  se u t i l i z ó .  En este  

re a c to r  se v e r t ie ro n  6 l i t r o s  de agua d es tila d a  que conten ía 2f> 
de e ta n o l, 40© g  (3,4 moles) de ácido m aleico y  300 g  ( 0,68 mo-
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l e s )  d e l derivado de isop rop ilid en o  obtenido en la  etapa ante­

r io r .  l a  mezcla fue puesta a r e f lu jo  durante 30 minutos y  lue­

go evaporada hasta sequedad ba jo  presión  reducida. E l residuo 

fu e tratado con a lcoho l e t í l i c o  y  r e c r is ta liz a d o  en 3 l i t r o s  

5 de a lcoho l e t í l i c o  puro.

Hendimiento: 420 g  de un producto am arillo -be ige  que 

funde a 127- 13Ô C cuyo a n á lis is  corresponde a la  fórmula

('34H40° 15%®'* ^  3 ,4- is o p ro p ilid e n il~ 5-p ip e ra z in il-p ir id o x in a  se

obtuvo por la  reaoción  de m onocarboxietil-p iperazina  con 3 >4“

10 - is o p r o p i l id e n i l-5- c lo r o -p ir id orina en dimetilformamida anhidra

y  en la  presencia  de carbonato de p o ta s io , la  3>4—:iso p ro p ilid e  

n i l_ 5_o lo ro -p ir id o x in a  se obtuvo por c lo ra c ión  con SOgC^ óe la  

3 ,4- is o p ro p ilid e n -p ir id o x in a , la  cual se obtuvo t a l  como se de_s 

c r ib e  en la  patente española número 387*410 a n te r io r .

15 i a  a c tiv id ad  an ti-h ipertensora  de uno de lo s  compues

tos d e l in ven to , t a l  como e l  d e s c r ito  en e l  ejemplo antes mencio 

nado, que en lo  que sigue se denomina "compuesto de ensayo" o 

"PzPIFB—M", ha sido  ensayada en ra tas h iperten sivas rena les 

(G o ld b la tt) y  m etacortico ides (DOCA), en comparación con lo s  pre 

20 parados patrón de guanetidina y  c^-metildopa. Se ha rea liza d o  una

in ves tiga c ión  complementaria con ra tas  normalmente h iperten sivas 

de la  especie Okamoto. Para la  in ves tiga c ión  p r in c ip a l se u t i l i ­

zaron ra tas a lb ino  macho (esp eo ie  GPY) obtenidas de Carvrorth Euro 

pe. Gránulos de im plantación de desox ico rticos teron -ace ta to  (DOGA) 

25 ge obtuvieron de Grganon Laboratories Ltd. E l s u lfa to  de guana—
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t id in a  (ta b le ta s  de Ism elin e , CXBA), 0( —raetildqpa (ta b le ta s  de A l 

domet, MSD) c itadas en lo  que sigue como metildopa.

METODOS.

Preparación de ratas hipertensivas de Goldblatt.

Este método es s im ila r  a l d es c r ito  por

G o ld b la tt, H ., Iynch, J . ,

Hanzal, E. F . & Summerville, ff.1T. (1934)»

J . Exp. Med., 59» 347-379•

Se u t i l iz a r o n  ra tas maoho de la  especie Carworth CFY

(120-140 g ) .  En condiciones e s t é r i le s ,  y  u tiliza n d o  anestesia  con 

é t e r ,  se e fectuó  una in c is ió n  costolumbar y  se r e t r a jo  e l  riñón 

izqu ie rd o  hacia  a l  abdomen» E l ped ícu lo  rena l fue expuesto y  la  

a r te r ia  fu e d iseccionada limpiamente. Uña p in za  de p la ta  fu e co­

locada a lrededor de la  a r te r ia ,  cerca de la  aorta  abdominal. E l 

riñ ón  derecho fué re tira d o  mediante tina segunda in c is ió n , la  pa­

red  corpora l fu e suturada con catgut y  la  p ie l  fue cerrada con 

autopinzas. Cada ra ta  r e c ib ió  administradas 30.000 UX de penxci— 

l in a  procalna G por la  v ía  intramuscular. la  h ipertensión  se de­

s a r r o l ló  lentamente durante un período de 6 a 9 semanas.

Preparación  de ra tas h iperten sivas POCA

Este método es s im ila r  a l  d e s c r ito  por 

Green, D. M ., Saunders, F . J . ,  

ffah lgren, IT. & C ra ig , B. 1. (1952 );

Am. J . P h ys io l, 170» 94-106»
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Se u t i l iz a r o n  ratas macho de la  especie Carworth 

CFY (90-120 g ) • Em condiciones e s t é r i le s ,  y  u tiliza n d o  aneste­

s ia  con é t e r ,  se e fectu é  una in c is ié n  sobre e l  lado izqu ierdo  

de la  pared abdominal de la  ra ta  y  se r e t i r é  e l  riñ én  iz q u ie r -  • 

do. Se implanté por v ía  subcutánea una gránulo de 50 mg de 

DOGA. La pared corpora l fue suturada con catgut y  la  p ie l  fue 

cerrada con autopinzas. Cada ra ta  re c ib id  administradas 30.000 

U .I .  de p e n ic il in a  procaina G por la  v ía  intramuscular.

E l agua potab le fu e reemplazada por 0,8 $ de c loru ­

ro  séd ico y  0,1 $ de cloruro p o tás ico  en agua c o rr ien te . La 

h ipertensién  se d es a rro llé  lentamente durante un período de 

5 a 8 semanas.

Esquema experim ental.

Las ra tas  fueron privadas de alimento pero no de 

agua durante 18 horas antes de un experimento. la  p res ién  san­

guínea de cada ra ta  fu e reg is tra d a  antes y  a la s  2,  4» 8 y  24 

horas después de la  adm inistracién de la  droga. Los compuestos 

fueron  suspendidos en 1$ de ca rb ox im etilce lu losa  y  administrad- 

dos con un volumen de dosis de 10 ml/lcg. Se u t i l iz a r o n  grupos 

de 8 animales.

La p res ién  sanguínea fu e medida indirectam ente a 

p a r t ir  de la  a r te r ia  caudal mediante una m od ifioacién  d e l mé­

todo d esc r ito  por

Ben-Z iv, G ., feinman J. & Sulman, F.G . (1964) 5

Aroh. in t .  Pharraacodyn, 149» 527 -  535»
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RESULTADOS

La pres ión  sanguínea media para cada grupo antes 

y  a la s  2, 4, 8 y  24 horas después de la  adm inistración de la  

droga se muestra en la  Tabla 1. E l poroentaje de cambio de 

p res ión  media desde e l  v a lo r  p rev io  a l a  dosis se muestra 

también en la  Tabla 1»

la s  presiones sanguíneas s is t ó l ic a  y  d ia s tó l ic a  

medias de grupo antes y  en d iversos  momentos después de la  

adm in istración  de la  droga se muestran en la  Tabla 2 para Tar­

tas G o ld b la tt, y  en la  Tabla 3 para ra tas  DOGA.

la  in ves tiga c ión  complementaria con ra tas  h ip e r-  

ten sivas 0KAM0T0 se r e a l iz ó  por la  misma técn ica  que a n te r io r­

mente, con la  única dos is  de 25 mg/kg para lo s  compuestos pa­

trón  y  lo s  compuestos de ensayo.

De un examen de lo s  datos se pueden e fec tu a r lo s  

s igu ien tes  comentarios.

1. Los dos compuestos patrón , metildopa y  guaneti— 

d in a , y  e l  compuesto de ensayo PxPIFB-M redujeron todos e l lo s  

s ign ifica tivam en te  la  p res ión  sanguínea de ra tas  h ipertensivas 

G o ld b la tt, DOCA y  OEMOTO.

2. E l m etildopa ten ía  aproximadamente la  misma a c t i­

vidad  h ip erten s iva  en ra tas  G oldb latt y  ratas DOCA y  e l  mejor.

3 . PxPIFB-M parece se r  e l  más a c t iv o  con ratas

OKAMOTO.

-  8 -
24.3.74



TOHCIMD.

La tox ic id ad  con ratones m anifestó un v a lo r  de 1 ,0  g  

por v ia  p ero ra l y  de 0,5 g por v ía  in tra p e r ito n e a l.

PBESBmOIOK.

Puede u t i l iz a r s e  cualqu ier forma apropiada y ,  por 

ejem plo, se obtienen tab le ta s  de la  s igu ien te  preparación ( en

partes en p eso )»

PxPIFB-M 50

Almidón 40

Celu losa m ic ro c r is ta liñ a  31,5

Acido s i l í c i c o  2,5

Estearato de magnesio ^ -

100

Las tab le ta s  eran de 100 mg (fr a n g ib le s ) y  contenían 

50 mg de producto a c t iv o . Xas dosis  normales a u t i l i z a r  d ia r ia ­

mente en la  te ra p ia  humana se encuentran entre 25 y  500 mg y  de 

modo más general en tre 50 y  250 mg.

20

25

24.3.74
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antes de l a  dosis (ensayo " t "  apareado).

*  ? < 0 ,Q5 
* *  P ^ 0 ,0 1  
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TABLA. 4

Media de presión  sanguínea s is t ó l io a  y  de presión  sanguínea 

d ia s tó l ic a  (en mm de Hg) antes y  después de tratam iento oon

compuesto.

1
1

1
j Compuesto n

1 - - « ------ 1
Pres ión  sanguínea (Loras ! 
después de tratam ien to) . j

0 Í1 1/ 2: j 3 | 6 | 24 !
■ L  1 en

J tf-m etildopa  

! 25 mg/kg

6 S is tó l io a

B ia s tó lio a

! ! ! ! j
246 ! 211 ! 193 ! 174 {236 j 

211 ¡ 179 ¡ 162 { 149 ¡207 !

¡ Guanetidina 

! 25 mg/kg

3

—

S is tó l io a

D ia s tó lic a

228 ! 170 ! 223 ! 210 {251 {

192 ; 150  ; 188 ; 182 ¡219 i
J _______ :--------- 4---------- !•------!I ■ ------ -

; PxPIFB-M

! 25 mg/kg 
r

6 S is tó l io a

D ia s tó lic a

239 ! 177 i 167 ! 177 |208 ; 

212 ; 155 ; 141 ; 146 .'169 ¡
l i l i l í

15
TABLA 5

Presión sanguínea media de grupos de ratas Okamoto can e l por­

centaje de la  modificación de presión sanguínea.

t -----------------------i
!
r Compuesto
r
1

n

------ ------------------------------  f
P res ión  sanguínea (Horas des- , 
pués de tratam ien to) !

0 { 1 1/2 i 3 \ 6 i 24 j

1
i CX-metildopa 
1
! 25 mg/kg

6 <fc de m odifica  
oión  de p re -  

!siÓn sanguínea

234 ! 200 ! 183 ! 166 1226 1 
I I I  I I  
1 -14 .51-21 ,8  1-29.1 1—3,41

!
! Guanetidina
t
! 25 mg/kg
1

! ! ! ¡ ! 1 ! 
3 $  de m o d ifi-  ,! 216 ! 163 ! 217 ! 201. !240 ! 

’ cación de p re ! ! ! ! • * 
!s ión  sanguíneaj W?4,5 I -2 ,3  J “  6,91+11,1!

PxPIFB-íí ! 6 !$  de m od ifica ! 230 ! 170 ! 158 ! 167 ! 195 ¡
! ’ c ión  de la  pre ! ! ¡ J

25 mg/kg ! !s ión  sanguínea" ! - 2 6 , 1 ! -  31 *3 ! - 2 7 ,4  !-15»2!

24.3.74
-  13 -



l a  presente s o lic itu d  que corresponde a la  presen­

tada en Gran Bretaña, e l  28 de Marzo de 1973, ba jo  e l  I 4815»

se acoge a lo s  b en e fic io s  d e l A r t íc u lo  51 d e l v ig en te  Estatuto 

sobre Propiedad In d u s tr ia l.

5

T^-nmroicACiCKES

10

15

lo s  puntos de invención  p rop ia  y  nueva, que se 

presentan para que sean ob je to  de es ta  s o lic itu d  de Patente 

de Invención en España, por VEIME anos, son lo s  que se reco­

gen en la s  re iv in d ica c ion es  s igu ien tes :

1 8 ,-  Procedim iento de preparación de derivados de 

p iperazin a  de fórm ula:

GEgCH

20 I  K -  CH0 -  CHP -  GHp -  C
\ / ¿  ^ *  I\_____/ 0

■F

25
que cons iste  en hacer reaccionar en d iso lven tes  apropiados



3 ,4- is o p r o p il id e n il-5-p ip e ra z in il-p ir id o :d .n a  y  4-c lo ro -p a ra -  

flu o ro -bu tiro fen on a .

5

10

2a. -  Procedim iento de preparación de derivados 

de p iperazina .

Ta l y  como se ha d e s c r ito  en la  Memoria que an­

teced e , y  para lo s  fin e s  que se han esp ec ifica d o .

Esta Memoria consta de quince hojas e so r ita s  a má

quina por una so la  cara.

15

20

25

24.3.74 EBl/ -  15 -
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