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La presente invencidn se relaciona con un procedi-
miento para preparar derivados 1,4-disustituidos de la pipe-
razina, dtiles en terapedtica humana y veterinaria.

Se conocen ya por lg técnica anterior derivados
1l,4~disustituidos de la piperazina en los cuales en uno de.
los 4tomos de nitrégeno de la piperazina se ha sustituido
el hidrégeno por el grupo benzhidrilo o benzhidriloxietilo,
mientras que en el segundo 4tomo de nitrégeno estd sustituidd
bién por un grupo alquilo o bidn por un grupo eterdxédo de
férmula:

—CHZ—CHQ-O—R
en la que R representa un radical alquilo.

Estos derivados son conocidos como poseedores de
propiedades entihistaminicas, anticolinérgicas, espasmolfiti-
cas o sedantes.

El objeto de la presente invencidn es un procedi-
miento para preparar mievos derivados de la piperazinag 1,4-
disustituidos, que presentan especislmente una grem activi-

dad psicoestimulante, y que responden & la férmula general:

R Ry
~ | \
~

en la cual R y R' significan, independientemente, un grupo

amino, amida, alguilo, alcoxi, nitro, haldgeno, ezufre,

trifluormetilo, sulfuro o un 4%tomo de hidrégeno; R, es un

dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior; n es un
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ndmero entero igual a 2,3 6 4; n' es un mimero entero igual
al, 2,36 4; y A es un grupo que lleva una funcidén orgéni-
ca trivalente.

Algunoé derivados de este -grupo presentan igualmen-
te une gran actividad espasmolitica de tipo papaverinico.

ILa funcidén orgdnica trivalente del grupo A de los
derivados obtenidos conforme a la invencidn, puede ser una
funcidn 4cida, ésfer, nitrile o amida. Preferentemente este
grup§ A se elige entre los siguientes:

COOH y su sales alcalinas,
COOCHy, C00C,Hg, COOCsHy, CO0CHg, GO0CLH, s,
- CONE,,

CON 0 (carboxi-morfolino)
/

co —a (1-carboxi-4—mstoxifenilppiperaziﬁa)
OCH3

/N
CON N = CHwo’ N9 (1l-carboxi-4-piperonil-piperazina)
0 2—(\:}\)> ( oxi-4-pip pip

Con preferencia, igualmente, los grupos .J y

R'- son elegidos entre los siguientes:

3y4~metileno-dioxi~fenilo,

3,4,5~trimetoxifenilo,

2,4~dimetoxifenilo,

2-metoxi-~4-amino~5-clorofenilo.

Se indica a continuacidén la nomenclatura de algu-
nog derivados preferidos obtenidos por el procedimiento de
la invencién:
l—(carboxietil)—4-(2p-f1uorbenzhidriloxietil)-piperazina,
1~(metoxicarbonilbutil)-4/2-(4,4'-difluorbenzhidriloxi )-etil/-
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1-(hexiloxicarboniletil)-4~/2-(4 4~difluorbenzhidriloxi)-e—

en particular, los clorhidratos, los okalatos, los maleatos

piperazina

1-(carboxietil(-5-(2,0-metoxibenzhidriloxietil)~piperazina

til/-piperazina
1-(etoxicarboniletil)-4 (ppfluorbenzhidriloxipropil)-pipera-
Zina -
1-(propionitril)-4-(2~benzhidriloxietil )-piperazina
1-(morfonilcarbonilmetil )-4-(2~benzhidriloxietil)~piperazina
1~-(piperonilpiperazinocarbonilmetil)-4-(2-benzhidriloxietil )
piperézina. .

Ia invencidn incluye dentro de su alcance igﬁal
e las sales de adicidn de 4eido, farmacedticamente acepta-

bles, de los derivados obtenidos conforme a la invencidun y,

y los trimetanosulfonatos de estos derivados.
En el cuadro I, detallado & continuacidn, se ha es-
tablecido la lista de algunos derivados obtenidos conforme a
la invencidén que responden a la férmula I. El punto de fu~
sidn instanteneo (PF inst) hae sido indicado para cada uno
de los deriﬁados.
CUADRO I

Derivados de férmula general I:

s
R 'E?' —

{TLCH - 0-(CH,) - ¥ - (CHp)y: ~ 4, B (Ia)
R'

en la que R, R'y n, n' y A se definen como anteriormente y

B representa el dcido farmaceuticamente aceptable asociado

al derivado.
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dcrivgdos A R R' n n B PF inst.
T cooNe | W r 7] 1 ' 2349 C
2 COONa | H H 2] 2 12609 €
3 COOH H H 2| 3 HCl 1160 C
4 COOH H of 2| 1 |xcH,0, 1482 C
5 COGH H pF 2 | 2 fcH0, [1752C
6 COOH H| mChy | 2| 2 locH,0, 1782 C
7 COOH H| oocHy| 2| 2 [2cH,0, 1750 C
8 COOH Hl pcl 2 | 2 |2H,0, 1742 C
9 Jcoon |H| pCHy | 2] 2 |xmHo0, |1802cC
10 COOH H|3,4,50CH) 2 | 2 [26,H,0, 1682 C
1 coon [pF | o | 2| 2 [xcm0, 1802 C
12 COOH H| oF 2| 3 |cH0, {1702 cC
13 COOH H] pF 2 | 4 |2c,H,0, 1762 C
14 COOCHy [pF | o F 2| 4 |2H 2009 C
15 COOCHg |oF | p F 2|1 |24 1602 C
16 COOC Hg | H H 2| 2 HCI 2002 €
17 COOCHg | H | oCl 21 2 | 2102 1802 C
18 COOCHg | H | pCl 2| 2 | cm,0, |180ec
19 COOCHs | H| pCHy | 2| 2 | 2¢H,0, [1782 ¢
20 COoCHs | H| pNO, | 2| 2 | 2HC 1808 ¢
21 CO0C,Hg | pF | o F 21 2| 2Ha 1902 C
22 COOCHs | pF | pCHy | 2| 2 [ 2HCL 1902 ¢
23 COOCH [ pF | p F 2| 3| 2ua -
24 COOCHg | H| pF 2| 3| 2w -
25 | coocHg|pF | pF 2| 2 ZC4H404 1802 C
26 COOC6H]3 pF p F 2 2 | 2C4H404. 1742 C
27 COOCHy | H H 3| 2| 2wl 2202 C -
28 cmg% H| pF 3| 2| 2Hcl 2002 C
29 oN H H 2| 2| zwi |ioec
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CUADRO I (continuacion)
30 CONH, H|H (2 {2]2H1 |1809
3 cof o B |E |2 |1peH0, |205¢
7N -
32 co ¥ —;§;=;> H|H |2 |1 PCHS0.H
0cfH,
} - A H |2 |1 19024
33 cof ¥ CH2'4(_\TK B 30,5,0, |19
if W - CHp- : 0
34 co ) 2 (:225 pP |pF (2 |1 |3CH,0, 11509

Iag letras o, p y m de este cuadro designan, res-
pectivamente; las posiociones orto, para y meta del radical
fenilo,

. Los derivados oonforma.a la inveneién, son igual-
mente identificables por su espectro infra-rojo y por reso-
nancia magnética nucleér.

Segin el procedimiento conforme a la invencion, p
re preparar los derivados del formule I, se hace reaccionar)
en un disolvente orgénico, al oalor y en presencia de un
aceptador de hidrdcido, el benzhidriloxi- «)-haloalquilo de
formulas

R

&

?2
C - 0 =(CHy), X

‘R /\ (11)
’ N
con la piperazina mono-sustituida de formulas
/ \
HN N - (CHz)n-‘ A (11I)

en las cuales R, R', Ro, n, n* y A go definen como anterior;

L~

mente, y X es un atomo de halogeno,
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segin el método deserito en Organic y Synthesis 33, 11, se

p-fluorbenzhidriloxietil)~piperazins (derivado n¢ 5),

£l disolvente organico puede ser, por ejemplo, to-
lueno y el aceptador de hidracido, trietilamina,

A continuacidn me d& un ejemplo no limitativo de
preparacién de los derivados conforme a la invencion:
Ejemplo 1

Preparacion del dimasleato de 1-{carboxistil)-4-(2-
o-metoxibenzhidriloxietil)-piperazina, (derivado n¢ 7).

A una solucion en 100 ml de tolueno de 0,05 moles

de o-metoxibenéhidriloxi—Q-oloroetilo, preparado, por ejamplo

afiaden 0,05 moles de trietilamina y 0,05 moles de. l1-(etoxican
boniletil)-piperazina, Se ocalienta durante 8 horss & reflujo,
despues se elimina el tolusno y se extrae con 200 ml, de ben-
ceno. Se lava 1la solucidn bencénica dos veces con 20 ml de
una solucidn de 15 ml de acido soético en 250 ml de agua, Se
gecs y se evapora a vac{o, Se obtiensn 31 g de éster, el cual
ge trata con metsnol y dcido meléico para precipitar el dima-
leato que es recristalizado en metanol, El producto obtenido

tiene un punto de fusion de 1752C,

Ejemplo 2
Preparacidn del dimaleato de 1-(carboxletil)-4-(2-

Se procede como en el ejemplo 1, haciendo reaccio-
nar p-fluorbenzhidriloxi~2-cloroetilo con l-(etoxicarbonil-
etil)~-piperazina, en cantidades estequiométricas, en pregsens-
cia de un aceptor de hidrdcido y trensformaendoe el producto
obtenido en el dimaleato, El producto resultante tiene un

punto de fusion de 1752C,

Ejemplo 3

Preparacion del diclorhidrato de l-(etoxicarbonil-
etil)-4-/2-(4,4'~-difluorbenzhidriloxi)etil/-piperazina (deri-
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vado ne 21), -
Se procede como en el ejemplo 1, haciendo reaccionar
4,4'-difluorbenzhidriloxi~2-cloroetilo con l-(etoxicarbonileti
piperazina y transformando el producto obtenido en el diclorhi-
drato, E1 producto resultante tiene un punto de fusion de 1904C.
' Como anteriormente se ha indicado los compuestos obte-
nidos segﬁn la invencién, asl como sus sales, especialmente clor
hidratos y maleatos, tienen utilidad en terapéﬁtica humana y
veterinaris, |
Los derivedos, obtenidos conforme a la invencién,'png
gentan esencialmente una aoti§idad psicoestimulants que esta
asociada, en algunos de ellos, & una activided espasmolitice

de tipo papeverinico.

Toxicidad aguda y asctividades psicoestimulante y espasmolitica

En el cuadro 1I, a continuacion, figuran los result%
dos de las pruebas farmacologicas efectuadas sobre los derivados
1l 8 34 correspondientes a los indicados en el cuedro I precitado,
La toxicidad agude ha sido estudiada por determinacion
de la DL 50 em ratén, giendo los derivados administrados per os,

Le actividad psicoestimulante ha sido estudiada por

determinaeion de le doeis que aumenta el 50 % (DE 50) le reacH
oidn de exploracidn del ratén (actimetria), segin el método deg
crito por BOISSIER J.R, y SIMON P,(Arec, Int/Farmacodyn 1965,
212 - 221 - 158),

La actividad espasmolitica papaverinica ha sido me-
dide "in vitro" por la relacién de concentracion: Prinecipio
activo / concentracion de clorhidrato de papaverina, capaz
de reducir un 50 % las oconcentraciones del duodeno en'las =T
tas, inducidas por el cloruro de bario, segin el nétodo de
POMARET J,C,, SERGART - ODY M,, PURRIAS y HUGUET G, (Therapie
1969, 24 109-143). ‘

1)-
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Cuadro II
Derivado, DL 50 Actividad Actividad
Ng (mg/kg) peicoestimulante espasmolitica
per 0s DE 50 (mg/kg) 1 (clorhidrato de .
per os papaverina = 1)
1 > 1600 400 0
2 2250 80 0
3 1500 80 0
4 1600 60 0
5 800 22 0
6 1200 200 0
7 1400 > 400 0
8 1000 30 0
9 1400 100 0
10 > 1600 > 400 0
11 700 30 0,1
12 1200 35 0,1
13 1400 35 0
14 500 35 3,5 .
15 1200 45 6,5
16 2000 40 1,5
17 1600 100 1,5
18 1400 >200 1
19 > 1600 30 1,5
20 > 1600 > 400 5,5
21 750 > 400 8,5
22 > 1600 30 545
23 800 35 13,5
24 700 50 2,5
25 500 50 0,5
26 800 200 1




- 10 =
27 800 .50 3,5
28 800 £ 100 6,5
29 300 ' 40 1
| 30 1000 80 ' 0,1
5. 31 | 800 100 : 0,5
32 1200 100 2
33 ' 600 25 105
34 >1600 160 1,5
10. ' En el cuadro III estén indicados, a tituloﬁde e jem=

plos, algunas propiedades farmacoldgicas de los deriva@os ne
2, 3, 5, 16 ¥y 21 que presentan la menor relacién DE 50/DL 50
y estdn desprovistos de accidn secundaria sobre el sistema
cardiovascular del perro, por administracién intravenosa.
15, Estos compuestos son, desde el punto de vista farmas
coldégico, psicoestimulantes no-anfetaminicos.

CUADRO ITT

) Derivado n®
Actividad
20. Parmacolégica

Toxicidad de grupo:

DL 50 ratones agrupados 0,6 1,25 | 0,6 | 0,8 0,4

DL 50 ratones aislados

25.
Pobencializacidn de mortelidad | 320 b300 |1600 b400 PLOO

al pentretazol en el ratdn

DE 50 (mg/keg)

per os




Accidn anticatalepsia en la rata

200 1150 | 150 >200; 80
D A (mg/kg) per o8 <

Mntagonismo de la ptosis a la

5e
reserpine en el ratén 55 160 | 100|190 70

DE 50 (ne/kE) Lor o

Actividad anti~sueiio en el ratén Nula | Nula! Nula) Nulﬂ Nula

10.

Para el derivado n? 5, a titulo de ejemplo, han si-
do puestas de manifiesto otras dos propiedadea farmacoldgicas
- Ausencia de mccidn anorexigena en la rata |

- Aumento de la agresividad en el‘ratdn en el test
15, . de la batella eléctrica, en el que la DE 50 es del

6,5 mg/kg, per os.

El derivado n® 5 revela tener una débid toxicidad
crénica pues es bien tolerado en el ratén cuando se le admi-
nistra seis dias sobre siete a la dosis cotidiana de 80 mg/kg
20, por via oral.

En el cuadro IV, a continuacién, se ha informado, a

titulo de ejemplo, pafa los derivados n? 21, 23 y 33, cuya ac
tividad espasmolitica sobre el duodeno aislado de la rata es
la ma&or, las actividades farmacoldgicas complementarias, ta-
25, les como acciones entiserotonina, adrenolitica y atropfnioca.
Para el éompuesto 21, que se revela dotado de una excelente
actividad espésmolitica de tipo papeverinico sobre el conjun-
to de los tests, un estudio de la toxicidadAcrdnica efectuado

a titulo de ejemplo, ha manifestado que la dosis de 40 mg/kg

30, ‘per os, administrada seis dfas sobre siete, durante seis meses,
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es perfectamente tolerada por la rata.

|
|-
|

I

CUADRO 1V
Compuestos n? %

Actividad 21 23 33
Farmacolbgica

Accibn espasmolftica in vitro

sobre aorta del conejo : 5 3 5

.
- |
i
Accibén- espasmolitica in vitro ‘
sobre la oreja aislada de conejo @ 1,§ ' 0,3 0,5
(clorhidrato de papaverina = 1)

Accibn espasmolftica in vivo sobre

los vasos de lo pata del perro : 30 2 9
{elerhidrato de papaverina = 1)
Accién anti-serotina in vitro sobre l

el Otero de rota en celo 0,07 0,015 0,015

(metisetgida = 1) 2

Accibn adrenolitica in vitro sobre

la vesfcula seminal de Coboya 4 ] 3 6

(clorhidrato de Yyohimbina = 1)

Accibdn atroponfca in vitro sobre }*

el {leon de Cobaya : £ 0,01} < 0,01 < 0,01

(sulfato de atropina = 1)

|

Accibn terapeltica:

l

A titulo de ejemplo, se han efectuado Ansayos clinicos sobre lo%

derivaedos n2 5 y 21.

!
l
i
{
!
!
|
!

i
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El derivado n? 5 ha sido udmznxstrado en dosis de 30 mg por|
dfa, en tres tomas orales de 10 mg., en se;s adultos trutados de de-

dos siguientes han sido obtenidos después de un meé de tratomiento:

i

Resultados Depresién Psico-astemia "Surmenage"
Neurética i . escolar
Excelentes 1 { 2
1
Buonos 1 t 1
Nulos ' 1
Nimero de
casos 2 1 1 3
La accibn psicoestimulante ha podido ser puesta en eviden-

mg/dfa, en tres tomas orales de 5 mg., en odultos oquejados de arteri
tis de los miembros inferiores, esclerosis vascular cerebral, secuelag
de hemiplejios y presentando todos un estado depresivo reaccional, en
relacién con una mala aceptacién de su estado flsico.
Los resultados después de un mes de tratamiento han sido los

siguientes: . i
- Arteritis de los miembros inferfores eeiesses 8 casos

. Mejoria de la distancia de MOTCHA eovansseeess 6 veces

. Mejorfa del estado psfquUicCO csescosssceascesss 4 veces

- Esclerosis vasculor cerebral ..uevesceressss. 4 casos
. Mejorfa de la actividad intelectuol .seevevess. 1 vez
. Mejorfa del estado psf{quico +eesesecssesseasse 2 veECes

~ Secuelas de hemiplejias ..%........f......... 2 casos

+ Mejorfa de los transtornos motores .eovvevees. O
« Mejorfa del estado psfqUiCo crwssassssnceseess | VEZ
Indicociones Terapéuticos: |

1

cia 5 veces de 6. El derivodo 21 ha sido u#ministrbdo en dosis de 15|

presién neurética, psico-aostemia y surmenage" escolar. Los resulta-|

R S

Los resultados de los ensayos farmocolbgicos y clini-
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cos de los derivados, conforme a la invencidén, permiten se-
flalar particularmente las indicamciones terapduticas siguien-
tes:

~Las depresiones neurdticas reaccionales, las psico«
astenias y el "surmenage" prdfesional 0 escolar, la fatiga
psicosomética y los desordenes ligados a la insuficiencia vas-
cular y periférica o central (arteritis de miembros inferio-
res, senescencia). ‘
Posologia )

' Los medicamentos que contienen como sustancias acti-
vas los derivados conforme a la invencién, pueden administrar
ge bajo forma de cédpsulas, comprimidos, ampollas,bebibles 0
inyectables o'supositorios, dosificados para el uso a peso me-
dicingl, con un peso de sustancia activa comprendida entre 5
Y 25 mg.

La posologia preferente es:

- Para los adulios comprendida_antre 5 ¥y 40 mg|

de sustancia activa por dfa
- Paré los nifios comprendida entre 0,5 ¥ 10 mg
por dia
Se indica a continuacidn unos e jemplos de formulacio
nes de medicamentos conforme a la invencidns
Efemplo I
Cdpasulas -
dimaleato de l-(cerboxietil)-4=(2-p-fluorbenzhidril-
oxietil)~piperazina (derivado n® 5) sese.. 10 mg
éxcipiente para granulacidn eeceseessvessse  CoS.
o diclorhidrato de l~(etoxicarboniletil)-4
[Z(4,4*-difluorbenzhidril-oxietil/-pipera~

zina (derivado N2 21) ..ceececsestccsocce 5 mg
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exCipiente paras gfanulaCidn eovesessnesnns GQSQ

Ejemplo II ,
Comprimidos
derivado N2 5 evveeseescscssoocrsceneareoss 10 Mg
excipiente para comprensidén (talco, almidon
@SHEATALO) veuenensecsrvrssaeerirrnssenese GuSa-
0 derivado n? 21 sesecscvsccrrscocsecsones 5 mg
excipiente para comprensidn seveccsceseess CoSe

Ejemplo III
- Ampolles bebibles

derivado n2 % a.tooocoo-ooonotc;n-;ooa-mou 15 ng
excipiente aromatizado CeSePe esessuvsneee 10 m)

Ejemplo IV
Ampolles inyectables

derivado n? 21 seescrrescscencrosvsnssess 10 ng
suero fiSiOldgiCO CeSePs cecevoseasesesss 10 pl
Ejemplo V

Supositorios

derivado N2 Seseecccovscovscssevscnncenes 1D Mg

glicéridos semi~sintéticos cesesssoscacss 2,10 g

0 derivado N® 21 seeveccecsoenscorcsscnces 10 Mg

glicéridos semi~-gintéticos CeSePs ceeeees 2,10 g

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en le ﬁréctica, debe hacerse|

constar que las disposieibnes anteriormente indicadas son sus+

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental.
REIVINDICACIONES

l.~ Procedimiento para la obtencién de derivados

1,4-disustituidos de la piperazina, de férmula general:
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‘metild, sulfuro o un atomo de hidrogeno; R, es un dfomo de

R R,
C -0~ (CH), - CN - (CHy),, - & (I)

R|

en la que R y R' significan, independientemente,.un grupo ami

do, amids, slquilo, alcoxi, nitro, halogeno, azufre, trifluor

nidrdgeno o un grupo alquilo inferior; n es un mimero entero
igual @ 2,.3 6 4; n' es un numero entero igual a 1, 2, 3 ¢
4; y A és un grupo que lleva una funcidn orgdnica trivalente)
en partiocular una funcion dcida, éster, nitrilo, amida, car-
boximorfolino, l;carboxi-4—metoxifenil~piperazina 6 l-carbo-
Xi-4-piperonil-piperazina; y sus sales dse adicion de seido
farmacéuticamente aceptables; carécterizado porque se hace
reaccionar, en un disolvente orgénico, al calor y en presen-
cie de un aceptor de hidracido, un benzhidriloxi~ W ~haloal-

quilo de formula generals

R R
—\
C-O-(th)n—x (11)

Rl

con una piperazina mono-sustituida de formula:

HN N - (CHs) A (I11)
A ; 2/a'~
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en las que R, R', Ry, n, n' y A se definen como anteriormen-
te y X es un dtomo de haldgeno.

2.- Procedimiento para la obtencidn de derivados
1l,4~disustituidos de la piperazina, tal y como queda sustan-
Be cialmente descrito en la presente Memorisa.

Esta Memoria consta de 17 hoﬁas'escritas a méquina

por una sSola cara.

Madrid, ¢35 WG 1976
10. LABORATOIRES SAUBA, ¥y
RONCALES, S.A.

GIMEZ RCS30 ¥ BYSTY

P« 3 Flrmades L, Goala £, ' )
V47 //;2/
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