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-2- Ref: Z/P~6/76/1

La presente invencidn se relaciona con un procedi-
miento para preparar derivados l,4-~disustituidos de la pipe-
razina, Ytiles en terapeditica humana y veterinaria.

Se conocen ya por la téenica anterior derivades
l,4-disustituidos de la piperazina en 108 cuales en uno de
los dtomos de nitrdgeno de¢ la piperazine se ha sustituido el
hidrégeno por el grupo benzhidrile o benzhidriloxietilo, mien=
tras que en el segundo dtomo de nitrdgeno estd sustituido bidn
por un grupo alquilo o bién por un grupo eterdxido de férmulay

~CH,~CH,~0-R ’
en la que R representa un radical alquilo.

Estos derivados son conocidos como poseedores de
propiedades antihistaminicas, anticolinérgicas, espasmoliti-
cas o sedantes.

El objeto de la presente invencidén es un procedimien-

t0 para preparar nuevos derivados de la piperazina 1,4-disustitui

dos, que presentan especialmente una gran actividaed psicoesti

mulante, y que responden a la- férmula general:

R Ry
£>\ /N
C-0-(CH)y-§ N - (CHp)p -4 (1)

en la cual R y R' significan, independientemente, un grupo ami
no, amida, alquilo, alcoxi, nitro, haldgemno, szufre, trifluor-
metilo, sulfuroc o un dtomo de hidrdgenc; R, es un dtomo de

hidrégeno o un grupo alquilo inferior; n es un ndmero entero

lgual a 2, 3 6 4; y A es un grupo que lleva una funcidn orgi-

nica trivalente.
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Algunos derivados de este grupo presentan igual-
mente una gran actividad espasmol{tica de tipo papaverimico.
La funcién orgsnica $rivalente del grupo A de log’
derivados obtenidos conforme a la invencion, pusde ser una
funcidn dcida, éster, nitrilo o amida, Preferentemente este
grupo A se elige entre los siguientés:
- COOH y sus sales alcalinas,
- COOCH;, GO0C,Hy, C00C4H;, COOC,Hg, COOCGH; 3,
- CONH,,

- col b (carboxi-morfolino)

- CON N’ : (1—carboxi—4-metoxifenil—piperazina)
00H3

- coﬁ N - CH24<::2ﬁj§ (l-carboxi-4-piperonil—pipera21

.

Con preferencia, igualments, los grupos R ¥
R! , 8on elegidos entre los sigulenteas

3,4-metileno-dioxi~fenilo,

3,4,5~trimetoxifenilo,

2,4-dimetoxifenilo,

2-metoxi-4-amino-5-clorofenile,

Se indica a continuacion la nomenclatura de aigup
nos derivados preferidos obtenidos por el procedimiento de
la invencions’ _
l-(oarboxietil)-4(2p-flﬁorbenzhidriloxietil)-pipefaziﬁa
1-(carboxietil)-4-(2,0-metoxibenzhidriloxietil)=piperazina ‘
1-(hexiloxicarboniletil)=4/2-(4,4 '~difluorbenzhidriloxi)~etil/-

plperazine

l-(etoxioarboniletil)-4-(p-fluorbenzhidriloxipropil)-piperaﬁ
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1-(propionitril)-4-(2-benzhidriloxietil)~piperazina
1-(morfonilcarboniletil)-4-(2-benzhidriloxietil)-piperazi-
na
1-(piperonilpiperazinocarboniletil)~-4—~(2~benzhidriloxietil)-
piperazina,

La invencion incluye dentro de su alcance igualmen
te & las sales de adicidn de dcido, fermaceuticamente acepta
bles, de los derivaedos obtenidos conforme a la invencion y,
en particular, los clorhidratos,los oxalatos, los méleatos
y los trimetanosulfonatos de sestos derivados,

En el cuadro I detallado a continuacion, se ha es-
tablecido la lista de algunocs derivados obtenidos conforms
a la invencion que responden 2 la formula I, £l punto de
fusion instanténeo (PF inst) ha sido indicado para cada
uno de los derivados,

CUADRO 1

Derivados de formula general I:

CH - 0 (CHy) - CN - (CHy)), - 4. B (Ia)

Rl

en la que R, R', n, v A, se definen como anteriormente y B
) ?

repregenta el deido farmacéduticamente aceptable asociado

al derivado,




CUATRO I
derigados A R R! n B , PF inst.
; 1 _COONa H H 2 26020
2 COCH H p? 2 2(}4H'404 175¢C
3 COCH H m CFy 2 204H404 178¢C
4 CO0H H ) OCH3 2 2C4H404 1759C
5 COOH H p C1 2 204H404 17420
6 COOH H p CH 2 2¢,H,0 180¢¢
10. 3 47474
7 COCH H 3,4,50CH{ 2 204H404 1682C
0
8 COOH pF pF 2 2043404 180¢¢C
9 00002H5 H H 2 HGL 20090
10 000021{5 H o Cl 2 2 HCl 180¢¢C
11 COOC,H- | H p Cl 2 2C,H 0 1802¢C
15. 275 47474
12 00002H5 H P CH3 2 204H4O4 178¢0¢C
13 00002H5 H P N02' 2 2 HCl 1802C
14 | 000CyHy |pF | p ¥ 2 | 2 HCl 1902C
15 00002H5 pF | P CH3 2 2 HC1 190¢¢C
20. 16 COOC4H9 pF|{ p F 2 2C4H404 180¢¢
17 COOCBH13 pF | p F 2 204H404 , 1742C
18 COOCzﬂs H H 3 2 HCl1 22000
19 COOOZH5~ H p F 3 2 HC1 20000
20 CN H H 2 2 HCL 160¢C
21 CONH H 2 2 Hel 1808C
25. 2
Las letras o, p y m de este cuadro designan, respec-
tivamente, las posiciones orto, para y meta del radical feni-
30, lo. ‘
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Los derivados obtenidos conforme a la invenciodn,
son igualmente identificables por su espectro infra-rojo y
por resonancia magnética nuclear,

Segun el procedimiento de la invencidn para la pre-
paracion de los derivados de formula I, se hace reaccionar,
en un disolvente organico, directamente al calor, unas benzhi-
driloxialquil-piperazina monosustituida con un derivado acri-
lico de formula CHy=CH-A, en donde A se define como ante-
riormente,

La reaccion pueds representarse por el siguiente

esquema de formulas:

R Ro
C-0-(CH), - N NH+ CH =CH -4
(11) C (I11) )
1I II
e ]
N
/d
R R
_*F:‘ La 0 - {(cH (c A (1)
2,- % N Bk
R /\|/ '
S
El disolvente orgénico puede ser, por ejemplo,
etanol,

A continuacidn se dan algunos ejemplos no limita-
tivos de preparaciones de los derivados conforme & la in-
vencion:

Ljemplo 1
Preparacion del dimaleato de 1-(carboxietil)—4—(2

i

p~-fluorbenzhidriloxietil)~-piperazina, (Derivado no 2).

A una solucion 0,04 moles de l-(2-p-fluorbenzhidrila
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- niletil)-4[ZL(4,4'-difluorbenzhidriléxi)-eti}7Lpiperazina.

. un punto de fusién de 1748C. El rendimiento es del 83 %.

-7 -

xietil)-piperazina (12,6 g)en benceno, se afiaden 0,05 moles
de acrilato de etilo. Se calienta durante 2 hbras a reflujo.
Se extfae el disolvente y el acrilato 9n4exceso.‘Se toma el -
aceite restante con 50 ml. de metanol y 12 ml.. de sosa 4N.
Se calienta a reflujo de alcohol durante dos horas. Se_neutraé
liza con 12 ml de HCl 4N. Se evapora el metanol, se recupersa
con 100 m) de cloroformo y se lava dos veces con 50 ml de
agua. Se seca y se extraen los disolventes. Se obtienen 14,8 &
de producto con un rendimiento del 95%. Se disuelve después
el aminodeido asi obtenido en el minimo de metanol sl calor
y fe afiade una solucidén caliente de 9;3 g de doido malefco
(0,8 moles) en metanol. El dimaleato precipita y es recrista-|
lizado en metanol. Se obtienen 17 g del.produdto que %iene un
punto de fusién de 1752C.

Ejemplo 2

Preparacidén del dimaleato de l-(m-hexiloxicarbo-

(derivado ne 17).

Se procede de la misma forma gque en al ejemplo 1,
utilizando acrilato de hexilo en lugar de écrilato de etilo,

sin saponificacidén del éster. El producto obtemido tiene

Ejemplo 3

Preparacidn del diclorhidratoAde l=(propionitril)-44

(2~benzhidriloxietil)-piperazina. (derivado ne 20).

7 Se procede de la misma forma que en el ejempio 1,
utilizando ascrilonitrilo en lugar de acrilato de etilo, El
producﬁo obtenido tiene un punto de fusidn de 16000, El ren-

dimiento es del 92 4.
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Ejemplo 4

Preparacion del diclorhidrato de 1-(etoxicarbonil-
8til)=4~(3-p~fluorbenzhidriloxipropil)-piperazina, (deriva-
do no 19),

Se procedes de 12 misma forms qgue en el ejemplo 1,
utilizando 1-(3-p-fluorbenzhidriloxipropil)-piperazina, sin
saponificacién del éster, El producto obtenido tiens un punto
de fusion de 2009C, ¥l rendimiento es del 87%,

Ejemplo 5

Preparacién del diclorhidrato de 1-(etoxicarbonil-
etil)=4=/Z-(4,4'-difInorbenzhidriloxi)etil/-piperazina
(derivado n? 14),

Se procede de la misma forms que en el ejemplo 1,
haciendo reaceionar 1-/Z-(4,4'-difluorbenzhidriloxi)etil/-pit
perazina con acrilato de etilo sin saponificacion del ester
¥y transformando el producto resuliante en el diclorhidrato,
El producto obtenido tiene un punto de fusion de 1902C,

Como anteriormente se ha indicado los compuestos
obtenidos segﬁn la invencién, as{ como sus sales, especial-
mente clorhidratos y maleatos, tienen utilidad en terapéuti—
ca humané y veterinaria,

Los derivados obtenidos, conforme & la invencién,
presentan esenclalmente una actividad psicoestimulante que
esta asociada, sn algunos de ellos, & una actividad espasmo-

1{tica de tipo papaverinico,

Toxicidad asguda y actividades psicoestimulante y espasmol{—
tica

£n el cuadro II, a continuscion, figuran los re-

sultados de las prusbas farmacologicas efectuadas sobre los

derivados 1 a 21 correspondientes a los indicados en el cua-
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dro I precitado,
La toxicidad aguda ha sido estudiada por determinar
cion de la DL 50 en ratdn, siendo los derivados administre~
dos per os, . ’
La setivided psicoestimuléntefha sido estudiada poi-
determinacidn de la dosis que aumenta el 50 % (DE 50) ls |
reaceion de exploracion del ratdon (actimetria), segin el mé-
todo deserito por BOISSIER J.R, y SIMON P, (Arec, Int/Perma-

codyn 1965, 212 - 221 - 158),
Le actividad espasmolitica papaverinica ha sido md-

dida "in vitro" por la relacion de concentracion Prineipio
activo / concentracion de clorhidrato de papaverina, capes
de reducir un 50 % las concentraciones del duodeno en las rg-
tas, inducidas por el cloruro de bario, segun el mstodo de
POMARET J,C,, SERGANT - ODY M., PURRIAS y HUGUET G. (Théra-
ple, 1969, 24 109-143).

. CUADRO II
Derivade [DL 50 (mg/kg) | pgctividad psicoes-| Actividad espas-
Ne per os timylante DE 50 |molitica (clorhi-
ng/kg) per os |drato de papaverid
na = 1)
i 2250 80 0
2 800 22 0
3 1200 200 o]
4 1400 > 400 0
5 1000 30 0
6 1400 100 0
T 31600 > 400 ' | 0
8 700 30 . 0,1
9 2000 100 1,5
10 1600 > 200 ’ 1,5
11 1400 30 1
12 > 1600 > 400 1,5
13 S >1600 ) 400 ' 5,5

£
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14 750 -30
15 5 1600 35
16 500 40
17 800 200
18 800 50
19 800 £ 100
20 300 40
21 1000 80

8,5
5,5
0,5
1

3,5
6,3
1

0,1

colégico, psicoestimulantes no-anfetaminicos,

diovascular del perro, por administracién intravenosa,

En ol cuadro III estan indicados, a titulo de ejem
plos, algunes propiedades farmacologicas de los derivados n?
1, 2, 9 y 14 que presentan la menor relacion DE 50/DL 50 y

estan desprovistos de accion secundaria sobre el sistema car

Estos compuestos son, desde el punto de vista farmp-

D A (mg/kg)
per os

CUADRO I11
w ne 1 2 9 14
Actividag i
Farmacologica T~
Toxioidad de grupo:
DL 50 ratones agrupados 0,6 0,6 | 0,8 0,4
DL 50 ratones aislados
Potencializacion de mortalidad
al pentretazol en el raton 320 160 | >400 | >100
DE 50 (mg/kg)
per os
Accion anticatalepsia en la rata
200 150 | >200 £ 80




N
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Antagonismo de la ptosis a la re-

serpina en el ratdn 55 | 100 |190 | 70
D E 50 (ng/kg) per os |

‘5, _
Actividad anti-suefio en el ratén | Nula | Nula Nula |Nula

Pars el derivado nu? 2, a titulo de ejemplo, han
sido puestas de manifiesto otras dos propiedades farmacolo-
10, gicass V |
' - Ausencia de 8sccion anorexigena eén la rata -
- Aumento de la agresividad en el raton en el

test de la batalla eléctrioa, en el que 1la

DE 50 es de 6,5 mg/kg, per os,
15. E1 derivado n® 2 revela tener una débil toxioidad
orénice pués es bidn tolerado em el ratén cuando se le admi-
nistra seis dfas sobre siete a la dosis cotidiana de 80 mg/kg
por via oral, |
En el ocuadro IV, & continuacidn, se ha informado, &
20. t{tulo de ejemplo, para el derivado n¢ 14, cuya actividad qgml
pasmolitica sobre el duodeno aisiado de la rata ss la mayor,
, laa.actividades farmaoolégicas complementarias, tales como
" acciones antiserotonina, adrenol{tica ¥y atropinioa. Pare el
compuesto 14, qus se revela dotado de una excelente activi-
25, dad espasmol{tica de tipo papaverinico sobre el conjunto
de los tests, un estudio de la toxicidad orduica efectuado,
s t{tulo de ejemplo, ha manifestado que la dosis de 40 mg/kg
per os, edministrada seis dias sobre siete, durante seis me-

ges, es perfectamente tolsada por la rata,

30.
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CUADRO IV
ompuegto ne
Actividad
‘ , S 14

Farmacologica ~—_
5 Aceidn espasmolitice in vitro

sobre aorta dsl conejo: 5

Accion espasmol{tica in vitro

gobre la oreja aislada de consjo: 1,5
10, (elorhidrato de papaverina = 1)

4 S
Accion egpasmolitice in vivo sobre

los vagos de la pata del perro: 30

(elorhidrato de papaverina = 1)
15.

Aceidn anti-serotine in vitro sobre

8l utero de rate en celo 0,07

(matisetgida = 1)

Aceidn asdrenolitica in vitro sobre

20,
12 vesicula seminal de Cobayas 4

(clorhidrato de yohimbina = 1)

Accion atroponica in vitro sobre

el {leon de Cobaya: 0,01

25,
(sulfato de atropina = 1)

Accidn terapeutica:

A t{tulo de ejemplo, se han efectusdo ensayos cli-

30, nicos sobre los derivados n2 2 y 14,




El derivado n? 2 ha sido administrado en dosis de
30 mg por dfa, en tres tomas orales de 10 mg., en seis adul-
tos tratados de depresién ennrética, psico~astemia y ?qurmenafen

escolar, Los resultadoa siguientes han sido obténidos des-

5, - pués de un mes de tratamientos
1 ) .
Resultados Depresion | Pgico-astemia "Surmenage"
Neurotica escolar

Excelentes 1 2

10, Buenas 1l 1l
Nulos i
Numero de _
casos 2 1 3

15,

La aceidn péiooestimulante ha podido ser puesta en

evidenoia 5 veces de 6, El derivado 14 ha sido administrado

en dosis de 15 mg/d{a, en tres tomas orales de 5 mg., en adul
tps asquejados de arteritis de los miembros inferiores, egcle-
. 20, rosis vascular cerebral, mecuelas de hemiplej{as y presentan-|
do todos un estado depreviso reaccional, en relacidn con una |
_mala aceptacion de su estado f{sico,
Los resultados después de un mes de tratamiento han
gido los siguientes: , _
25, "= Arteritis de los miembros inferiores ... 8 casos |
. Mejoria de la distancia de marcha ... 6 veces
, Mejor{a del estado psfquico ......... 4 veces
- Egelerosis vascular cersbral ,........ 4 casos

. Mejor{a de la actividad intelectual. 1 vez

30, : . Mejoria del estado paiquico ceeeeess 2 Vecem
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~ Secuelas de hemipleligs ....veievvveoee 2 céaos
., Mejor{a de los trastornos motores... O
. Mejoria del estado psiquico ......., 1 vez

,
Indicaciones Terapeuticas:s

Los resultados de los ensayos farmacologicos y
clinicos de los derivados, conforme a la invencién, permiten
gefialar particularmente las indicaciones terapéuticas gsiguiern-
tes:

- Las depresiones neuroticas reaccionales, las psi-
co-astenias y el "surmenage" profesional o escolar, la fati-
ge psicosomdtica y los degordenes ligados 2 la insuficiencia
vascular y periférica o central (arteritis de miembros infe-
riores, sensscencia,)

Posologfe

Los medicamentos que contienen como sustancias ac-
tivas los derivados conforme & la invencion, pueden adminis-—i
trarse bajo forma de capsulas, comprimidos, ampollas bebi-
bles o inyectahbles o supositorios, dosificados para el uso
a peso mediecinal, con un peso de sustancia activa compren-
dida entre 5 y 25 mg.

Ia posologia preferente es:

- Para los adultos comprendida entre 5 y 40 mg

de sustancia activa por afs

- Para los nifios comprendida entre 0,5 y 10 ng

por dfa,

Se indica a continuacicn unos ej:mplos de formula-
ciones de medicamentos conforme & la invencion:
iLjemplo I

Cépsulas

dimaleato de 1-(carboxietil)-4-(2-p-fluorbenzhidril~
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oxietil)~piperazina (dérivado ne 2) ..... 10 mg
excipiente para granulacion ......eeseeee C.S,.

o diclorhidrato de l—(etoxicarboniietil)-4
/2(4,41-3difluorbenzhidril-oxietil/-pipera=

zina (Aerivado N2 14) .ieeeevsenenressecss 5 I,

excipiente pare grenulecion .......seee... C.S.

Ejemplo IIX
Comprimidos

dorivado N? 2,.c.ccicarsscnsocrsnanscceess 10 Mg
excipiente para comprensidn (talco, almi-
don estearato) .....ccesevseerrcecsencancs CoS,
0 Gerivado N2 14 ,....eves0ecncecissvseases O ME

 excipiente para comprension .............. C.S.

Ejemplo IIX
© Ampollas bebibles

derivado N% 2 ,i.esieeceesccsacencrscenses 15 DG

-

excipiente aromatizado C.S.P, .ec.eessssss 10 md
_Ejemplo IV '

Ampollas inysctables

derivado nQ 14 B S8 82 8000 8NN OPOONEYLEEBSNOSEPLDY lom

suero £isiologico C.S.P, veeeeeesrvveross 10 ml

_Ejemglo v

Supositorios
derivado n92 .aooo..n..l.'001’.0!00..!0'0 lsmg

glicéridos semi-sintaticos ....eveeeeases 2,10 &

0 Aerivado N2 14 ..ceeerevrenccesacrovsse 10 0E

glicéridos semi-sintéticos C.5.B, 4.env.. 2,10 &

Deserita suficiéntemente la ngturalaza del invento,
agf{ como la maners de realizarse en la practica, debe hacer-

ge constar que las disposiciones‘antefiormente indicadas son
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susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-
teren su principio fundamental,

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados

1,4~disustituidos de la piperazina, de formula general:

C-o0- (CHz)n—CN- (cH,), -4 (D)

en la cual cada R y R' significen, independientemente, un
grupo amino, amida, alquilo, alcoxi, nitro, halégeno, azu~
fre, trifluormetilo, sulfuro o un atomo de hidrogeno; Ry es
un atomo de hidrégeno o un grupo alqulloe inferior; n es un
nimero entero igual a 2, 3 0 43 y A &8s un grupo que lleva
una funeion orgenica trivalente, en particular una funcion
écida, ester, nitrilo, amide, carboximorfolino, l-carboxi-4-
metoxifenil-piperazina 0 l-carboxi~4-piperonil-piperazina; y
sus sales de adicidn de decido farmacéuticamente aceptableas
caracterizado porgque comprende hacer reaccionar, en presgencis
de un disolvente orgénico, directamente al calor, una benzhiy
driloxialquil-piperazine monosugtituida de Formulas
_© R
U
—()

en la que R, R', Ry, n se definen como anteriormente, con

c-o—(cn)-@m (11)
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un derivado acrilico de formulas
CH,= CH - A (111)

en 1ls que A se definen como anteriormente,
2,- Procedimiento para la obtencidn de deriva-

dos 1,4-disustituidos de la piperazina, tal y como queda

Esta Memoria consts de 17 hojas escritas a méqui—
na por una sola care,

Madrid, |,

5%
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