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Ref: Z/P-6/76/I11

Is presente invencidn se relaciona con un proce-
dimiento para preparar derivados l,4-disustituidos de la
piperazina, utiles en terapeﬁtica humsns y veterinaria,

Se conocen ya por la téonica anterior derivados
1,4-disustituidos de la plperazina en los cuales en uno de
los stomos de nitrogeno de la piperazina se ha sustituido
ol hidrogeno por el grupo benzhidrilo o behzhidriloxietilo,
mientras que en el segundc atomo de nitrdgeno estd sustitui-
do bién por un grupo alquile o bién por un grupo etéréxi-
do de formulat

o -CH24QH2-O~R
en la que R representa un radical alquilo,

Estos derivadds gon conocidos como posesdores de
propiedades antihistamin{oas, anticolinérglicas, espasmol{-
ticas o sedantes,

E1l objeto de la presente invencion es un procedi-~ -
miento para preparar nuevos derivados de la piperaéina 1,4~
disustituldos, que presentan especialmente una gran activi-

dad psicoestimulante, y que responden a la formule gensg—

ral:

R __ R,
c-0-(cm)- N N- (CH) -4 (I
-0 (o o Y- (omly <

R 3

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

amino, smida, alquilo, alcoxi, nitro, halogeno, azufre,
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trifluormetilo, sulfuro o un dtome de hidrdgeno; R, es un
dtomo de hidrdgeno o un grupo alquile inferior; n es un mi-
mero entero igual a 2, 3 6 4; n' es un nﬁmerb entero igual
aly, 2, 36 4; y A es un grupo que 1leva una funcién orgéni-
ca trivalente.

Algunos derivados de este grupo presentan iguelmen-

te una gran actividad espasmolitica de tipo papaverinico.

Ia funcién orgdnica trivalente del grupo A de los
derivados obtenidos conforme a la invencién, puede ser una
funcidn dcida, éster, nitrilo o amida. Preferentemente es-

te grupo A se elige enire los siguientes:

COOH y sus sales slcalinas,

CONH,

- CON 0 (carboxi-morfolino
AN )
- CON N-<;ii\i (l-carboxi~4-metoxifenil-piperaz

'

\ .
CON N - C 770 (1=carbvoxi=4-piperonil-piperazina
L, _o/\ _

) Con preferencia, igualmente, los grupos R“{iﬂ y
RL~£:ﬂ s 8on elegidos entre los siguientes:
3,4~metileno-dioxi~fenilo,
73,4,5-trimetoxifenilo,
2,4-dimetoxifenilo,
2-metoxi-4=gmino-5-clorofenilo.
Se indica a continuacidn ls nomenclatura de algunos

derivados preferidos obtenidos por el procedimiento de la

ina,
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‘inveneidn que responden a la férmula I. El punto de fusidn ing-

invencidns
1-(carboxietil)=4-(2'-p~fluorbenzhidriloxietil)~piperazina
1-(metoxicarbonilbutil )=4-/F-(4,4'~difluorbenzhidriloxi)-etil/
piperazina
1-(carboxietil)-4-(2,~0-metoxibenzhidriloxietil)-piperazina
1-(hexiloxicarboniletil)-4~/2~(4,4'-difluorbenzhidriloxi)-etil/
piperazina
l-(etoxicarboniletil)~4~{p-fluorbenzhidriloxipropil)-pipera~
zina .
1-(propionitril)-4-(2-benzhidriloxietil)-piperazina
1-(morfonilcarbonilmetil )—4=(2~benzhidriloxistil)=piperazina
1-(piperonilpiperazinocarbonilmetil)-4-(2-benzhidriloxietil)-

piperazina.

Ia invencidn incluye dentro de su alcance igualmente
8 las sales de adicidén de dcido, farmacedticamente aceptables‘
de los derivados obtenidos conforme a le invencién y, en par-'
ticular, los clorhidrates, los oxalatos, los maleatos y los
trimetanosulfonatos de estos derivados.

En el cuadro I, detallado a continuacidn, se ha este-

blecidq la lista de algunos derivados obtenidos conforme a la

tantdneo (PP inst) ha sido indicado para cada uno de los derid

vadosg.
CUADRO I !
Derivados de férmulas general I:
7
R \
B - 0-(CHy) = N N = (CH)y, -4, B (Ia)
Rt |

-~

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

B represents, el 4dcido farmacedticamente aceptable asocciado gl
i
derivado.
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dcrivgdos A R R' n n B PF inst.
T CooNa | W r 71 2342 C
2 COONa | H H 2 1 2 2602 C
3 COOH H H 2 3 HC1 1162 C
4 COOH H pF 2| 1 |2cH,0, 1482 C
5 COCH H of 2 | 2 -|c,H,0, 1752 C
6 COOH Hl mCFy | 2| 2 [2CH,0, 1782 C
7 COOH Hl oOCHy| 2| 2 [2C,H,0, 1752 ¢
8 COOH H] pCl 2 | 2 |2CH,0, 1742 C
9 COOH H | pCHy 2 | 2 [2C,H,0, 1802 C
10 COOH H [3,4,50CH] 2 | 2 |2CH,0, 1682 C
n COOH oF | pF 2| 2 [2¢H,0, 1802 C
12 COOH H pF 21 3 2c4H4o4 1702 C
13 COOH H pF 2 4 2C4H404 1762 C
14 COOCHy |pF | pF 2| 4 | 2H 2002 C
15 COOCHg |pF | o F 211 | 2H 1602 C
16 COOCHg | H H 2| 2 HC1 2002 C
17 COOCHs | H | oCl 21 2 | 2Hc1 1802 C
18 CO0C Hs | H | pCL 2| 2 | M0 1802 C
19° | CooCHs | H| pCHy | 2] 2 | 2¢H,0, 1782 C
20 COOCH | HY pNO, | 2| 2 | 2HCL 1802 C
21 COOCHs | pF | P F 2| 2| 2Ha 1908 ¢
22 COOCHe [pF | pCHy | 2| 2 | 2HCL 1902 C
2 COOCHy | PF | b F 2| 3| 2Ha -
24 | coocHs | W] pF | 2f 3| 2m1 | -
25 COOC4Hg | pF | p F 2| 2 | 2n0, |1802¢C
26 C00C 1o BF pF 2] 21} 2C4H404 1742 C
27 COOC Hg | H H 3| 2| 2Hcl 2200 C
28 cooi;zn5 H| pF 3| 2| 2ul 2002 C
29 CN H H 2| 2| 2Hl 1602 ¢

ammrre re
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CUADRO I (continuaeidn)

derivado A R [ R | n|n| B PP inst
30 '| GONH, H | B | 22 |2HO [180%C
“HEAN
3 jeoff o H | B | 2|1 |2cH0, 2050
2 jeo  ON—& N 2|1 | 20H,80;H | -
3 Ny H | H JS0H | -
— ocH,
g::::\ 0 )
34| QY W -y -{23g bR | PF| 2|1 | 30,50, |15080

les letras o, p y m de este cuadro designan, respec-
tivamente, las posiciones orto, para y meta del radical feniloj

Tos derivados obtenidos conforme é la invencién, son
igualmente identificables por su eSpectro-infra-rojo ¥ por re-—
gsonancisa magnética nuclear.,

Segin el procedimiento, conforme g la invencidn, pe-
ra preparar los derivados de férmuls I, en presencia de tercio-
butilato de potasio y de sleohol terciobutilico, se hace reac-
cionar el compuesto de férmula: R'"Ejl\T2

N

RL%E:T’C - OH (11)

con una piperazinas disustituida de férmula:
N
X (CHy), - ] = (CHy),, -4 (111)
en las cuales R, R!, Ry, n, n' y A se definen como anteriormens
te ¥ X es un dtomo de haldgeno.
El ox{geno del compuesto (II) cres un enlace con el
grupo -(CH2)— del compuesto (III), mientras que el haldgeno X,
constituido preferentemente por cloro, es liberado bajo forma

de hidrdcido HX.

A continuacidn se dd un ejemplo no limitativo de pre+

paracidén de los derivados conforme a la invencidn:
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~etil)-piperazina y transformando el producto obtenido en el

nar 4,4'-difiuorbenzhidfilo con l-(etoxicarboniletil)-4-(2-

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

o-metoxibenzhidriloxietil)-piperazina (derivado n® 7).

A une solucion de 10,7 g (0,05 moles) de o-metoxi-
benzhidrilo en 150 ml de alcohol terc-butilico se afiade 5,6 g
(0,05 moles) de terc-butilato de potasio.

Se calienta durante 30 minutos 8 reflujo y se aﬂad4
a esta temperatura, 12,4 g (0,05 moles) de l-(etoxicarboxie-
$1l)=4={2~-cloroetil)~piperazina, Se prolonga el calentamien-
to durante 30 minutos mas,

Se vierte en 200 ml de ague, se extrae comn cloruro
de metileno, Se obtiene 15 g de éster que son tratados seguls
damente por metanol y &cido waleico para precipitar el dima-
leato el cual se recristaliza en metanol. El producto obte-
nido tiene un punto de fusion de 1759C, El rendimiento es del

65 %.
Ejemplo 2

Preparacion del dimaleato de 1-(carboxietil)~4-(2-
p-fluorbenzhidriloxistil)-piperazina (derivado n2. 5),
Se procede como en el ejemplo-l, haciendo reaccio-

nar p-fluorbenzhidrilo con l-(etoxicarboxietil)-4-(2~cloro-

dimaleato. L1 producto resultante tieme un punto de fusion

de 1752C,

Ejemplo 3

Preparacién del diclorhidrato de l-(etoxicarbonil-
otil)=4-/2-(4,4" -difluorbenzhidriloxi) etil/-piperazina (derit
vado n? 21),

Se proceds como en el ejemplo 1, haciendo reaccio-

=

e,

?
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¢loroetil)-piperazina sin saponificacidn del éster y trans-
formando el producto obtenido en el diolorhidrato. £l produc
$o resultante tiene un punto de fusidm de 1909C,

Como anteriormente se ha indicedo los compuestos
obtenidos segun le invencion, as{ como sus sales, especial-
mente clorhidratos y meleatos, tienen utilidad en terapéuticd
humena y veterinaria, _

Los derivados, obtenidos conforme & la invencion,
presentan egsencialmente una actividad psicoestimulante que
esta asooiada, en algunos de ellos,. 2 una sctividad e5pasmo-
litica de tipo papaverinico.

Toxicided sgue y actividades psicoestimulante y espasmolftice

Fn el cuadro II, a continuacion, figuren los re-
sultados de las pruebas farmacologices efsctuadas sobre los
derivados 1 a 34 correspondientes a los indichdos en el cua-
dro I precitado, i

La toxicidad aguds ha sido estudiada por determi-
nacion de la DL 50 en raton, siendo los derivados adminis-
trados per os,

Ia actividad psicoestimulante ha sido estudiada por
determinacidén de la dosis que aumenta el 50 % (DE 50) la
reaccion de exploracién del raton (actimetria), segun o1
método deserito por BOISSIZR J.R. y SIMON P, (Are. Int/Parma-
codyn 1965, 212 - 221 - 158),

Le actividad espasmolitica papaverinica ha sido med
dida "in vitro! por la relacion de concentracion : Principio
activo / concentracion de olorhidrato de papaverina, capaz
de reducir un 50 % las concentraciones del duodeno en las ra-
tas, inducidas por el cloruro de bario, segun el meétodo de
POMARAT J,C,, SURGANT - ODY M,, PURRIAS y HUGUET G, (Théra-
pie, 1969, 24 109-143).
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Cuadro II, !
berivado Ne{DL 50 |Actividad . [Actividad
(mg/kg) psicoestimylante! espasmolitica
per os DE 50 (mg/kg) (clerhidrato de papa- !
per os | { verina = 1) i
1 > 1600 400 0 g
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
1 700 30 0,1
12 1200 35 0,1
13 1400 35 i 0
14 500 45 : 3,5
15 1200 40 6,5
16 2000 100 ] 1,5
17 1600 > 200 y 1,5
18 1400 30 1
19 >1600 > 400 1,5
20 >1600 > 400 5,5
21 750 30 8,5
22 >1600 35 | 5,5
23 800 50 i 13,5
24 700 50 o 2,5
25 500 40 l 0,5

)
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26 800 200 1
21 | 800 50 3,5
28 800 £ 100 6,5
29 300 40 1
5e 30 1000 | 80 0,1 -
31 800 100 0,5
32 1200 100 2
33 600 25 10,5
34 | >>1600 160 1,5
10. '
En el cuadro III estén indicados, a t{tulo de ejem-
plos, algunas propiedades farmscoldgicas de los derivados
n® 2, 3, 5, 16 y 21 que presentan la menor relacién DE 50/DL
15. 50 y estdn desprovistos de accidn secundaria sobre el siste-
me cardiovascular del perro, por administracidn intraveno-
sa,
Eétos compuestos son, desde el punto de vista far-
macoldgico, peicoestimulantes no-anfetaminicos,
20.
CUADRO IIX
“™-.... Derivado n®
Aotivided T 2 3 5 16 01
" Farmacoldgica R
25. e
Toxicidad de grupo:
DL 50 ratones agrupados 0,6 1,25 0,6 {0,8 | 0,4
DL 50 ratones aislados
30.
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Pot ~ciolizacidn de mortolidad X
ol pentretazol en el rotén 320 [>300 | 160 [>400 |>100

DE 50 (mg/kg)

per os

R QU
——

Accifn anticatelepsia en lo rota

200 150 | 150 {>200 |< 80

D A (mg/kg)
per os I,
Antagonismo de la ptosis o la re- i;
. ) b
setping en ol rotén : 55 160 100 190 70 z
DE K (mg/kg) per os

Actividod anti-suefio en el rotén | Nula fulo Nula | Nula |Nula

Para el derivodo n? 5, a titulo!de ejenplo, han sido pues-

tas de manifiesto otros dos propiedades farqucolégicus :
- Ausencia de accién anorex!gené en la rata

- Aumento de la ogresividad en él ratén en el test de la

batalla eléctrica, en el que la DE 50 es de 6,5 mg/kg,

per os. i

El derivado n? 5 revela tener uﬁu debil toxicidad crénica
pues es bien tolerade en el ratén cuando se;le administra seis dfos

sobre siete o la dosis cotidiana de 80 mg/kg por via oral.

En el cucdrotgy’a continuacién, ;se ha informado, @ titulo
de ejemplo, para los derivodos n? 21, 23 y 33, cuyd actividad espas-
mol{tica sobre el duodeno aislado de lo rotg es la mayor, los activi-
dades farmacolégicas complementorias, tulesicamo acciones antiseroto-
nina, odrenol{tica y otrop{nica. Parael compuesto 21, que se revela
dotado de una excelente actividad espcsmoliéica de tipo papoverfnico
sobre el conjunto de los tests, un estudio Je la toxicidad crénica
efectuado, a titulo de ejemplo, ha mani festado que la dosis de 40 mg/k
per os, administrada seis dfos sobre siete, duranté seis meses, es

-&

O e T e
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perfectamente tolerado por la rata.

CUADRO V

Compuestos n?
Actividad

Eurmacolééicu

23

33

Accibn espasmolitica in vitro

sobre aorta del conejo :

Accibn espasmolftice in vitro

sobre la orejo aislada de conejo :
(clorhidrato de papaverina = 1)

0,3

0,5 |

Accidén espasmol{tica in vivo sobre

los vosos de la pota del perro :

{elerhidrato de papaverina = 1)

Accibn anti-serotine in vitro sobre

el (tero de rota en celo
(metisetgida = 1)

0,015

0,015

Accibn adrenolfitice in vitro sobre

lo vesfcula seminal de Coboya :
(clorhidrato de Yohimbina = 1)

4

Accibn atroponfca in vitro sobre

el fleon de Cobaya :
(sulfato de atropina = 1)

!
|
|
|
|

< 0,01]

< 0,01

< 0,01

Accibn terape(ticat

A titulo de ejemplo, se hon efectuodo

derivados n? 5 y 21,

|
i
!
|
|
¢

i
.
!

|

nsayos clinicos sobre los

i
|
!
I



10

15

20

25

30

~—

- 13 -

El derivado n? 5 ha sido administrade en dosis de 30 mg por
dfa, en tres tomas orales de 10 mg., en seis adultos tratados de de-
presibén neurética, psico-ostemia y "surmencbe" escolor. Los resulta-
dos siguientes han sido obtenidos después de un mes de tratamiento:

i
|

Resultados Depresitn Psico-dstemia "Surmenage"
Neurdtica ; escolar

Excelentes 1 2

Buenos B 1

Nulos 1

Ndwero de , _

casos 2 L] 3

La occién psicoestimulente ha podido ser puesta en eviden-

cia 5 veces de 4, El derivado 21 ha side o&ministr@do en dosis de 15
mg/d{a, en tres tomas orales de 5 mg., en aéultos oquejados de arteri
tis de los miembros inferiores, esclerosis voscular cerebrol, secvelas
de hemiplejias y presentando todos un estado depresivo reaccional, en
relacién con una malo oceptacibén de su estado fisicé.

Los resultados después de un mes de tratamiento han sido los
| ,

i
i
- Arteritis de los miembros inferiores ........ 8 cusos
. Mejorfa de lo distancia de marcha ...vevveuass 6 veces
. MeiorIQ del estddo psfquico oJlocnounctuo-anoc 4 veces

siguientes:

- Esclerosis vascular cerebral eeueseseesseesss 4 casos
. Mejorfa de lo octividod intelectual ...esesees 1 vez
| R
+ Mejorfa del estado psfquico suesesersennanasas 2 veces

L Secuelus de hemipleiias '|Q.UQCQQ‘...;‘Q...". 2 CASOS
. Mejorfo de los transtornos motores ....c.eeue. 0
. Mejorfﬂ del eStGdD p_sfquico oa!:oo-cofoovooo-onu ] vez |

Indicaciones Terapluticos:

Los resultados de los ensayos farmacoldgicos y clini-
' |
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cos de los derivados, conforme a la invencidén, permiten se-

flaler particularmente las indicaciones terapéuticas siguien-

tes:

~ Las depresiones neuréticas reaccionales, las psi-
co-astenias y el "surmenage" profesidnal o escolar, la fatiga
psicoeomética y los desordenes ligados a la insuficiencia vas+t
cular y periférica o.ceﬁtral (arteritis de miembres inferio-—
res, senescencia.)

Posologia

. Los medicamentos que contienen como sustanéiaa ac-

tivas los derivados conforme & la invencidn, pueden adminis-

trarse bajo forma de cédpsulas, comprimidos, ampollaé\bebibles

0 inyectables o supositorios, dosificados parse el uso:a peso

medicinal, con un peso de sustancia; activa comprendi&g‘entre

5y 25 mg.
la posologia preferente es: }
- Pars loe adultos comprendida entre 5 ¥y 40 mg
de sustancia activa por dia
- Para los nifios comprendida entre 0,5 ¥y 10 mg
por dia.
Se indica a continuacidén unos ejemplos de formula-
ciones de medicamentos conforme a la invencidn:

Ejemplo I |
Cédpsulas o
dimaleato de 1-(carboxietil)-4-(2-p~fluorbenzhidrilt:
oxietil)-piperazina (derivédo N9 5) cesese 10 Mg
excipiente para granulacidn seecessesecsce CoSe
o diclorhidrato de l-(etoxicarboniletil)-4/2(4,4'=
difluorbenzhidril-oxietil/-piperazina (de-

rivado nQ 21) 0" 020 0P PEPENPIPI RSN smg'
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excipiente para granulacidn seesecsesscese CoSe

Ejemplo II
Comprimidos

dexrivado N2 Secescossoecsccsarrncnsess 10O mg
excipiente para comprensidén (talco, almi-

d6n estearato) eseeescesrvccscsvsccesees CoSe
0 derivado N2 21 senccccvcscccsaccnsees H ML
excipiente para comprensidn seeeeese.. C.S5.

Ejemplo ITI
' Ampollas bsbibles

- A8rivado N2 Seeecessovannncresssrscens 15 mg
excipiente aromatizado CeSsPe e¢eecss.e 10 mL

Ejemplo IV
ampolles inyectables

derivado n? 21 Pecesrsssessasesvesarny 10 mg

suero £isiolégico C.S.Be seceaccsasess 10 ml
Ejemplo V

Supositorios

derivado N S.cecsscscecssnscnrasccncs 15 Mg

glicéridos semi-sintéticos .eveeveses. 2,10 g

0 derivado N2 21 cssecscvsscsnscnsnce 10 ng

glicéridos semi-sintéticos C.S.P. ... 2,10 g

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su nrincipio fundamental.

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados

1,4-disustituidos de la piperazina, de férmuls general:
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.amino, amida, alquilo, alcoxi, nitro, haldgeno, azufre, tri-

R Ry
l

¢ -0~ (CHy) - NL__JN - (cHy) , -4 (D)

Rl
sn 1la que R y R' significan, independientemente, un grupo

fluormetilo, sulfuro o un atomo de hidrégeno; R, es un atomo
de hidrégeno o un grupo alquilo inferior; n es un numero en-
tero igual a 2, 3 0 4; n' es un numero entero igual a 1, 2,
30 4; v A es un grupo que lleva una funeidn organica trivad
lente, en particular una funcion dcida, éster, nitrilo, ami-
da, carboximorfolino, l-carboxi-4-metoxifenil-piperazina 0
l-carboxi-4-piperonil~piperazina; y sus salss de adicion de
acido farmaceuticamente aceptables; caracterizado porque en
presencia de terc-butilato de potasio y de alcohol terc-bu-
tiliéo, se hace reaccionar un derivado de benzhidrol de for-
mula general:

R,____{E :l T2

C - OH
R!

(1I1)

en la que R, R' y R, se definen como anteriormente, con una

plperazina disustituida de formula generals

J

X(CHy), - N N - (CHy)p- & (II)

[

en la que n, n' y A ge definen como anteriormente y X es
un atomo de haldgeno.

2,~ Procedimiento para la obtencion de derivados
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1,4-disustituidos de la piperazina, tal y como queda suag-

tancialmente descrita en ls presente Memoria,

Esta Memoris conste de 17 hojas esoritas a maqui-

na por una sola carsa,

e 370
Madrid ’ PG IR L\-
TaAURATOIRES SAUBA, ¥

S, S.A,

' f‘mu,e,;,{, -
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