Description The present invention relates to new 1-[4-(diphenyl- _

met hyl ) -1 - pi perazinyl]-acetic acids, to their amdes, to their non-toxic, .
pharmaceutical |y acceptable salts, 5 as well as to processes for the /1/ ‘
preparation thereof. It is also concer 988 ¥& h phar naceuti cal conposition )
cont ai ni ng sai d conpounds. The new conpounds according to the present !
i nventi on IPR*ETPHEM general formula: [err] in which Yis an -OH group or an

-NE2 group, X phldghteSaventiah&lta 'asﬂseg& e acideS RI#3& énambe(.? 2G5 deadnfihcsd-
hal ogen at ques, flebrsamides)a IddFs sdls ADIORAGues PRarMadeatiquemehtQbEdptables Siksi qi'd sfp?icéﬂr
t ri fl uor oneléhipdur leapréparter. Eife canceargel galdnent leg cor@positionssthérapemitiques rénfamarit lesdits
ref er abl ycompesés.wel | as their non-toxic, pharmaceutically acceptable

gal t's. foy Les nouvegux Compqses df la peizente QY‘K‘H%QPNB’H%' 4 Ja fsmule SRRAEAI% he resi dues
of straight or branched chain aliphatic alcohols having from1 to 4 carbon
atons, such as -3 met hoxy, ethoxy, propoxy etc._.The hal ogen atomis
preferably a-chl -«@ or fluorine atom Wthin the gcope of the present

i nventi®n, one understa ! ' nmeeéutically acceptable

salts"™ not only t d ?W?‘Wﬁg%ms and of the am des of é)
formula | with p eutically acceptable acids, sych as acetic acid, _
citric acid, sueCinic acid, ascorbic acid, hydrochloric acid, hydrobromc
acid, <&l phuric acid or phosphoric acid, but also the pharma- 10
ceutical | ydamsdagpelmbl e salts of the acids of fornula I, such as the salts of:
metals (for exa\rﬂ)l e sodium or potassium, the ammoni um salts, =the am ne

- groupe — NH,, : :
salts gnd Ie i:%ns i?fsgmngﬁ‘egpg stn ent un atome d’hydrogéne, un atome d'halogene, un radical atkoxy infé-
20 rieur linéaire ou ramifié ou un radicat trifluorométhyle, ’ E
m estégalhd 1 ou2, .

n est égal 3 1 ou 2, de préférence 2,

ainsi que leurs sels non toxiques pharmaceutiquement acceptables.

25 Par Vexpression »alkoxy inférieur« on entend des restes d'alcools aliphatiques & chaine droite ou
ramifiée renfermant de 1 & 4 atomes de carbone, tels que méthoxy, éthoxy, propoxy, etc. L’atome d’ha-
logane est de préférence un atome de chlore ou de fluor.

Dans le cadre de la présente invention, on entend par »sels non toxiques pharmaceutiquement accep-
tables« non seulement les sels d’addition des acides et des amides de formule | avec des acides pharma-

30  ceutiquement acceptables comme I'acide acétique, I'acide citrique, I'acide succinique, I'acide ascorbi-
que, I'acide chlorhydrique, I'acide bromhydrique, I'acide sulfurique ou I'acide phosphorique, mais éga-
lement les sels pharmaceutiquement. acceptables des acides de formule | comme les sels de métaux
(par exemple sodiym ou potassium), les sels d’ammonium, les sels d’amines ou d’acides aminés.

_ Ces sels pharmaceutiquement acceptables peuvent &tre préparés & partir des composés de formule |

3 par des méthodes connues en soi. ) : ' B

Les composés préférés conformes a I'invention sont: !

— [l'acide 2-[2:{4-[(4-chlo'rophényl)phénylméthyl]-1-pipéranzinyl]éthoxvl—acétique et son dichlor-
) hydrate, N . N
40 — leseldepotassium de I'acide 2-[2-[4-[{4-chlorophényl)phénylméthyl]-1 -pipérazinyl]éthoxy]-acé-
tique, , - : g
— lacide 2-[2-{4-(diphénylméthyl)-1-pipérazinyl]éthoxy]-acétique et son dichlorhydrate,
-~ Facide 2-[2-[4-[(4-fluorophényl)phénylm_éthy_l]:1 -pipérazinvlléthqul-acétique et son hydrate.

45 Les composés de formule | possédent des propriétés pharmacologiques intéressantes; ils s’avérent -
notamment utiles comme agents antiallergiques, antihistaminiques, bronchodilatateurs et antispasmo-, / g
En plus, ils se caractérisent par le fait que leurs effets secondaires de stimulation ou de dépreéssion du - -
systéme nerveux central, couramment observés avec les antihistaminiques usuels, sont minimies. En - . "
50 outre, ils présentent de Vintérét en tant qu’anesthiésiques et antiinflammatoires et ils s'avérentactifs .
dans insuffisance cérébrale ou cardiovasculaire. ' ' ' I T
“ ¥ ~_ Dans un article de H. B. WRIGHT et D. L. MARTIN (J. med. Chem. 11, (1968), 390—391) on étudie: =
_ . Factivité . du 2-{4-{(4-chlorophényl)phényiméthyl]-1-pipérazinyl}-acétamide (Formule I: Ys== NH;; -
Xa=p=—Cl; X'=H; m=0) comme agent hypocholestérémiant, mais les résultats obtenus étaient peu - ;. ~ -
55  encourageants.. i . - . .- 0 . - T Do
Pair ailleurs, dans le brevet belge.763.809, on décrit.le 2-[4-{diphényiméthyi)-1-pipérazinyl]-acét

. 7*"‘“

Des e's;ls'ai_s_-phhmaqblogidm-oﬁédués-bar ta demand
antispasmodique et antihistaminique de ces acétamid
. peu mtéressan_te. (Vg_ig 8. _l_’_hi_nh_agologi‘_e).‘l IO




These pharnmaceutically acceptable salts may be 15 prepared from conpoung
. of«-formula |I by per se known net hods. Thg“p‘r‘(saferred conpounds accordi ng 7
t he present invention are:- - 0 053 :

2-T2-[4-[ (4 -phenyl net hyl ] - 1- pi perazinyl]- 20
e:t'fLoxgl] - g(cetAi' Elog%q?gngﬁﬁk%r?tg&di hydrochl oride, - the potassiumsalt of

2- [ 2- [ 4- [ (44chLerapismltdrmaleanyL —Nwgy guildn bod r@@d’r@szdapﬁﬂvlr'sﬁtmm.ig&gsdirc .
acld, - 2-[2-[ hA(eh feisent ydagie uhe/1 -JdighepyimehylizpipsrhinectelToniule-1Bdved brCorége thaRBéhol t S
di hydr ochl ori de, %tamrdel de formule Il selon I'équation k . 5
2-[2-[4-[(4-fluorgphenyl)-phenyl methyl]-1-piperazinyl]- ethoxy]-acetic acid
and its hydrate. g g—conpounds of formula | possess interesting

phar macol ogi cal pr 6@» e

s; in particular, they are -4-/0 useL_uI as
antiallergic, antih amqyj c.Dr oggho-, di Latory, and an Spasnodi ¢ agents. 4
Furt hernore, they C ract%t:_i_;slgg gyzﬁﬁlé'ﬁf)ﬁ ht'ﬁgf_t ei r—secdndary :

t
i effects of stinmula or of 5 depressing the central 1vpus system
" frequently observ¥d in ttm case of conveniggpnal anti hi stam™ics, are
mnimal. In addition, they display interesting anaesthetic and 15

antiinflammtory (Brasgse¥ ri-d¥dhand prove to be active in cerebral or
car di ovascul ar i nsuffici en():el. 10 In an articl e by H. B. WRI GHT and
: X19@E8h ontd@ cigdifichion dineéeplus haut gt Zxbpresénte un atome

n il

5'. I[_4 I[\/I(AETICE' gfo%ﬁﬁ%h I r;egraﬁ - 1- pi per a%i nz/ulﬁ{?-eaceteam de1 Eor rp;'l‘daam »
l:[efr]) as a hypfs Qs‘ﬁﬁsr?z%iﬂs%n' j" cgi?l Qdes c tﬁ'ﬂ{ Eﬁj%t sT?tg'[fsali-

» obtained were notph¥iRjuls @Ex A4 medyiBBlyicdibte), BEIH fo@arbféﬂﬁ}ﬁ%g T| ?Ege > Z'tgu Ti:

~ Patent Specific- xpne)et doprésende 0:9qcc3pt[u4‘d_ idR 6t QU uREba3N bigahigld 1eR{afé [0 ¥x. Ia
acetam de (for rrulteétlgvlan‘[nee)rp}l)mpwsmm_ep. €. lorcatbotate dé sadiunmy. | t ‘al o)
descri bes 20 '-?si:gf e tiolt !ﬁ!‘v&ﬁﬁ'deg‘é@m‘caﬂ'hdm¢m¢98t(hddlmélnvlug@ml)-at-mrlzlnvll-alca- %

ormu avec un 2-halogénoacétamide de formule V, selon I"équation

| O\ | 0 "
N V4 o

CH—N 'N—{(CH)—O0}-Me + Z—CH,—C~ —
) g ’

- 'NH,
X’ av) V) o
(MavecY = —N.H-z
dans Iesquélles X, X', m et n ont la signification donnée plus haut, 4 représénte un atome d’ha-
, ' logéne et Me un métal alcalin. o '

La réaction entre le sel de métal aicalin de formule IV et I'acétamide halogéné de formule V
est effectuée dans un solvant inerte (p.ex. le toludne, le xyléne oule diméthyiformamide), a une
température comprise entre 0°C et la température de reflux du mélange réactionnel.

Le sel de métal alcalin de formule IV utilisé dans cette réaction est préparé in situ en faisant
réagir I'oméga-{4-(diphénylméthyl)- 1-pipérazinyl]-alcanol approprié avec un hydrure de 45
métal alcalin, généralement I'hydrure de sodium, dans un solvant inerte tel que le toludne, le .
xylane ou le diméthylformamide. o . : 3 '

Quant & la préparation des alcools de formule IV (Me = H), elle est décrite dans le brevet amé-
ricain 2.899.436 au nom de la demanderesse. ‘- o o

. I. 3. en faisant réagir Fammoniac avec un dérivé fonctionnel d’un acide 2-[4-(diphénylméthyl)-1- .50
_ pipérazinyl]-acétique, & savoir un halogénure ou un ester d’alkyle inférieur de formule VI, -

SN A

- H—N"-+‘C"=>—°*-CH—C -

XU vmy

1, shiratorg R Y -

()] aveé_Y - -NH,
0 dans lesquelles )'_('..X', metnontia signif_ication donnée plus haut et W représente un atome 65 :




tthe am de group is substituted and whi ch possess various other

kar macol ogi cal properties. The pharnmacol ogical tests carried out by the

plicant denonstrate that the anti al | qrgggqas anti spasnodi ¢ 25 and

ntihistamnic activities of these acetam des, as well as of the

rrespondi ng acdtslpgsme @uah rddidat - OR'idah @Rt R (re@ esefte uRhaticRaIB)IOIgHs)ieur- 5-
Processes of pilafnareathaipgene Deut'Bheexampld éxe mchfomrqmluarolme[em rddicatmkyle@n radi-

repared by seveF I'“ reacti ng

hyleq .
-(di phepyi met hy halogéne pgﬁrépaferun acide de
rbga nekoaces R ﬁé&’ i e ST ey
iln which X, X, masegirrhilageauvielta cmwﬂe&g&ee I YrRMomatu4n: mr.ﬁafeesen s a
al ogen atom Thi Sansdacts oW reprgsnterunl radicat aORY erdcomnhenbg/pdnecébamgnbﬁer&ﬁ foro

50 0C fg‘(’)r severg:lr"s:‘rt’glé%as"lm daﬂ';\té?s?::t: ?el'th’@Péel ectggl froméal i phat iC
| cohol al i pha v un ne iC
ydrocar bons (e. mm'f:ﬁvxgg % g""m“"'ﬁ&aﬁ"d effec-
cceptor, such as a. tertlary orga r|e Iam ne) or a m neral
base (e.g. Is odoamdeeaddama)dansaazueudveoursem*epaesaamrkw en¥hili@l baSigld, dQh an
ormega- [ 45 (di gérivéfdngtannglidjuniacide 2-64-inhamiihéthy ik brpipkratifiyil- aétiquieh shudinun ainida ou

2- hal oacet ani 4@ eger Falpvi inthriepr deésmleng to the equation: -6- [err] in

\Nhl ch X, X, magd n have the neaning given

?' 2 O\ 7\ /0

CH—N  N—(CH)—O0}-CH,—C (VI
— AN
Yl

x'

dans laquelle X, X', m et n ont ia signification donnée plus haut et Y’ représente un groupe —NH, ou

un groupe —OR’ dans lequel R’ représente un radicaal alkyle inférieur {par exemple un radical_

méthyle ou éthyle).

Cette hydrolyse est effectuée au moyen d'une base minérale telle que I'hydroxyde de sodium ou de
30 . potassium, en milieu aqueux ou hydroalicdolique (méthanol, éthano!, etc.), a une température com-

prise entre 20°C et la température de reflux du mélange réactionnel. -

Les amides de formule VIl dans laquelle Y’ = —NH, peuvent 8tre préparés par I'une des méthodes

1.1 & 1.3 décrites plus haut.

Quant aux esters de formule Vil dans laquelle W = —OR’ et les esters de formule Vil dans laquelle
35 Y’ =—O0R, ils peuvent etre préparés par diverses méthodes, paar exemple:

a) en faisant réagir une 1-(diphénylméthyl)-pipérazine de formule |l avec un oméga-halogéno-
acétate d’alkyle inférisur de formule {X, selon {'équation

L4 X

EXN o~ o /o'

CH—N ° NH + Z—4(CH).—0}-CH,—C .._7_.

> 2R

X’ m T ¢

(VII) avec W = -OR' ou . g _ L
50 (VIID) avec Y' = 4-0!!' N _ _

dans Iesquelles X. X’ metnontla sngmficatnon donnée plus haut,. R‘ représente un radlcal -
alkyle inférieur et Z un atome d’halogéne. Ainsi, R’ est par exempleun radlcal miéthyle ou 6thy|e
. . et Z un atome de chlore ou de brome.

55 Cette réaction est généralement effectuée par chauffage. entre 80 et 150°c pendant plu- a
. " sieurs heures; dans un solvant inerte, tels que {e benzéne, le toludne ou le xyldne et en présence
d’un accepteur d'acide tel qu'une base organique tertiaire (par exemple la tnéthvlamme) ou

: ' une base minérale (par exemple le carbonate de sodium). . Lo
f B b). en faisant réagir un sel de métal alcalin d’'un oméga-[4-(duphénylm6thvl)— -plpérazmvll-alca- R
60 . .. nol de formule IV avec un ester d’alkyle mféneur d'un acldo 2-halogénoacét|que deformuleX, -

selon I'équatlon




.5 . above, Z represents a halogen atomand Me is an alkali netal. The

reaction between the alkali netal salt of forrmula IV and the hal oacetam d

" of formula Vis carried out -in an i 058148 vent (e.g. toluene, 10

xyl ene or dinethylformam de) at a tenperature of fromOOC to the refl ux
teénperature o reaction m xture. The alkali netal salt of fornula IV
used in this r& QN IS prepared in situ by reactrng th@ approp- 15

at. - 4- NeDNY i th | kal
otar vt de. ey ot Ty Nedra SRR MY 512 .ﬁéﬁa”%%t—t—f?uih 2 s

o T3
3

iy e

t ol uene, xyl ené i met hyl f ormam de. Regardi ng the pre dation of the

al cohol s of fofnilTa 2@v) IV (Me = H@xthis is described in U S. Patent
Spec- ification No. 2,899,436 in the name of the Applicant. |.3. reacting
ammoni a Wi th &VHuemestWen@R oderi vati ve of a _ .

2-[ 4- (di phenyCYHE #9f Y- OBi perazi nyl ] - acetic acid, nanely a halide or a

| oner al kyI ester of fo ,_according to the equation: X [err]

5 n wif .q ) ’%‘%"}F ?féxrves'wgahmnnwh@ '\Fté'nz ¢riséspnte an dtome

represents a égaﬁaﬂe ala ndL?oWnﬁl este aIIC pgﬁ :ifoﬁenfgs

l'over al kyl 1 @asbe@ansun mertd) § Unet rﬁH@rﬂﬁ%c ﬂ" o

brom ne and tldenﬁlahyéréaatdhml a nmet hyl or ra I ca e case |n

whi ch Wrepresents a hal o%en atom one cormences by preparl ng an acid of :
formula | (L9e exepples gy spivent iHustient Iipyentienssans lsdimiteer ei nafter 15 and one
converts it into its corresponding halide by known nethods for the 2

. prepar at éxemplaf1. PlapsratiohRfes amides de formule 1 (Y = ~NH,)

1.1. Dichlorhydrate de 2-[2-[4-{diphénylméthyl)-1-pipérazinyl]éthoxy]-acétamide. {(méthode 1.1).

On chauffe pendant 4 heures, entre 90 et 120°C, un mélange de 37,8 g (O 15 mole) de 1-(di-
phényiméthyl)-pipérazine, de 27,5 g (0,2 mole) de 2-(2-chloréthoxy)-acétamide et de 26,5 g de
carbonate de sodium anhydre dans 120 mi de xyléne On ajoute ensuite 120 mi de benzéne, on
filtre le précipité formé et on extrait la couche organique avec une solution diluée d‘acide chlor-

- hydrique (30 ml d'acide chlorhydrique concentré + 100 ml d'eau). Aprésladditionde 40 mid'und 20
solution concentrée d’hydroxyde de sodium et extraction au benzéne, on lave la solution ben-
zénique & I'eau, on la séche sur du carbonate de sodium anhydre et on évapore le benzane jusqu'a
siccité. On triture lle résidu d'évaporation avec de I'éther éthylique et on laisse cristalliser. On
obtient le 2-[2-[4- (drphénylméthyl) -1-pipérazinyl]éthoxy]-acétamide avec un rendement de
73%P.F.: 119—-120°C. L k3
Le dichiorhydrate, préparé dans I'éthanol, fond a 230°C avec décomposmom

Analyse pour Cn H,,y N;Oz. + 2HClen % _
calculé: C59,16 H685 N985 CrI 16,63 :
' trouvé: C5899 H6.80 N979 cr 1646 ' - ' 40
. '. Les produits suivants ont oté préparés par méthode décrito cidessus:

- -[2-[4-[(4-chIorophényl)phénylméthyl)- -papérazmyl]éthoxyl-aoétamlde.

Rendement: 47% P.F.. 111~ 112°C (éthanol) S
Analyse pour C;;H,4CIN;O, en %
calculé: €65,02 H8,71 N‘IOB3 Cl9,14 i o
trouvé: C64,59 H7,00 N10, 82 Cl9.54 . /f__.-'!" ' 80

- -(2-[2-[4-(d;phénylméthyl) 1-p|pérazmvl]éthoxy]éthoxy]-acétamlde . '
Le produit, obtenu & I'état brut avec un rendement. pratiquement quantmmf .a 6té utilisé. tel. _
quel, sans autre purification, pour préparer I‘acide correspondant {exemple 2.2). _
- 2-[2-[2- [4-[(4-chloroph6nyl)phénvlméthyl]- -pipérazinyl}éthoxyléthoxy]-acétamide. 85.
Le produit, obtenu a I'état brut avec un rendement pratiquement quantitatif, a été utilisé tol
: quel, sans autre purification, pour préparer 'acide correspondant (exemple 2.2). .
- 2-[2-[4-[(4-ﬂuorophénvl)phénvlméthvl]- -plpérazinylléthoxy]-acdtamlde

. Rendoment 54 7% PE: 105—1o7°c (acstonitrite). o
":-Analyse pour C2| H20F~302 Cﬂ %

‘calculé: C67,90 H7.09 N1
_trouvé: C68,3 H740 N




of conmpound. Subsequently, one reacts the acid halide obtained with ammon
in an inert solvent. In the case in which Wrepresents an -OR radical, 2
one conmences by preparing an ester of f®&058M48 VI| by one of the methods
wdescrl bed hereinafter. Subseq uentl%@yone reacts this ester with ammonia in

an inert sol vert aI2d4d@2nghiaroahanwiiphinyimetinil{icnipdrazinyiethomsl-sftamidenper at ur e.

This reaction may g 1N the presence of a catalyst,

sych as sodium met R&%ﬁl %7%1 pﬁ‘h{e:ﬁ{ag QQ: ?Azlbul}rml al, inwhich Y =04 are

pre- pared by hydrapblyss sour CHHACINGO] én edi UM of a 5 functi onal

-qierl vative of a 2- [célcpldi phenglsm hy 6,78 - HiQ8raigwl! ]| -acetic acid, nanely,
in ami de or a | owertroa¥kyl 86.30f HTR ¥ Mba: C')?{err] i n which X X' m

nd n have the neani en .above. 10 esents an -

foup or gn - OR &gg),gﬁ““r%'m% 313 P taglomont F4Praper; | ES T oyt pomiepigr

xanpl e a nmethyl or ethyl radical). This hydrolysis is carried out by neans

f a mneral basep.rrmIB-a20°%qsicdolisoiropdigwessi um hydroxi de, in an 15

gueous or aqueous aI cohol | c medl um (met hanol et hanol etc ), at a

tlenper at ure bet wed® eaction

i xture. ®he ani deg® ?‘F“’f orrruggg'gg” e@zﬁg% Yg::}isaNHgv gﬁrgabe pr epar ed

y one of nethods egard to the

isters of formul ad\éhlomyuate/wvecb RV Z-[(2 RthoxPptébnyifpR e ihathvl- pa.pérefm;&aom hdst-

n which -9- Y'amideOR' , these may be prepared by various nethods,
; 2
‘Rendement: 20% P.F.: 175—176°C (acétonitrile) -
Anslyse pour C;,H9N30;3 - 2HCl en %
calculé: C578 HsS8 N9.2 Cr 15,5
25 trouvé: C578 H72 N9S CIr 15,9
- 2-[2-[2-{4-{4- (tﬂﬂuorométhyl)phényl]phénylméthyl] 1- plpérazmylléthoxy]éthoxy]-acét-
amide.
- 2-{2-{2-[4-[bis{4- ﬂuorophényl)méthyll- -pipérazinyljéthoxy]éthoxyl-acétamide. ;
0

1. 2 Dichlorhydrate de 2-{2-{2-{4- (d|ph6ny|méthyl) 1-plpérazmylléthoxy]éthoxyl-acétamlde {mé-
thode I. 2.}

_ On ajoute 24,2 g (0,53 mole) d’hydrure de sodium & une solution de 1 72.9 g {0,508 mole) de 2-[2-
{ » {4-(diphénylméthyl)- 1 -pipérazinyl]léthoxy]-éthanol dans 180 mi de diméthylformamide. Une fois
I'addition terminée, on chauffe le mélange 4 40°C pendant 30 minutes. Aprés refroidissement, ony
ajoute en 10 minutes 60 g {0,624 mole) de 2-chloracétamide. La température du mélange réac-
tionnel monte a 40°C et on maintient cette température encore pendant 30 minutes. On refroidit,
on ajoute 30 ml d"eau et on évapore & siccité. On met le r_ésndu en suspension dans llitre d'eau et on
40 extrait la suspension obtenue au benzéne. La phase organique est séchiée sur du carbonate de
4 L : . potassium, puis évaporée. Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne de silice (éluant:
] chioroformeéthanol, 95 : 5). Le produit obtenu est dissous dans 45 ml d’éthanol auxquels on ajoute
24 mi d'une solution éthanolique d'acide chlorhydrique 5,1 N.
On obtient 19 g de dichlorhydrate de 2-[2-[2-[{4-(diphénylméthyl)-1 -plpérazmylléthoxy]éthoxy]-
“® acétamide avec un rendement de 8%. P.F.: 196—197°C (acétonitrile). :

Analyse pour Cy3H3;N3Os - 2HCl en % -
calculé: C5872 H7.07 N893 CI 15,07
trouvé: C5829 HB83 N8§44  CI 1501

Le produit suivant a été préparé par la méthode décrite cn-dessus

R dlchlorhydrate de 2-[2-[2-(4-[(4-chlorophényl)phénylméthyl]- -plpérazmyl]éthoxv]éthoxy]- :
] : acétamide.
i & Le produit recnstalhse dans I'alcool |sopropyltque avec une molécule de solvant

Rendement: 1 1 % P F.: 100—102"0
Analyse pOI.lf c;;"'goclN;Og c;H70H 2H0| Gﬂ %

0 calculé; C5627 H7.16 'N7.43  CIr1255 CI™1822 .
o troué: . - C5310 HE93 “'N7.18 CI1256 CI*1879

1.3 2-[2-[4-[(4-chlorophényl)phénylméthyl]-1 -pupérazmy!]éthoxyl-acétam|de. {méthode I. 3.)

65 On dissout 2,3 g (0,0057 mole) de 2-[2-{4-[(4-chlorophényl)phénylméthyl]-1-pipérazinyl]létho- -




- f la I X, according to th

Z;ug}[l\?(r)nfil I><<y|[e?ﬂeg?| |h?| cacetate “PF%“((){/I -| frv”m”th W= -OR or ?w 1)
. 1 ' . . . n
wth Yy = v Retatdle méthyle dans 13b Ie?ngtt’\;a(it‘!Lrsirvrl]’ nr1 F“ﬂ%ihntthgéstf?éggwmgg#ogn

- géven. aboatre d&'s ¥ RINC 86&H ) @it Barb&¥Ede | k\é i {ﬁ%ﬁzo e@fezo 4vapor, esovant
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brmi ne atl@rahlotgphényl)phénylmetiivl] S -pisaaziny pithoxg]-shataaiidel | Y carri ed ouf Dy heating
bet ween 8Q, and 15 f L everal hours in an inert solvent, such as 5
benzene, to ueg'r?gt:%?%ﬁ n qg"dr\ﬂ"q'n t he presence of an) agbd acceptor, such
| rti ' i et hyl am ne or a
as a tertisnaiyseiotlP],A,LMES, &4 4 exanpl e triet _ ) .
m ner al baa:alc(aerg.f)r eiezﬁaﬁg myum@%_bgn@,tg;% b) reacting an alkali me]t al N
salt of an towega-[ 4- CEliighetgboretiyd,ds! e, per azi nyl ] - al kanol of fornul a ,\5

with a | oper | ester of 'a 2-halo- -10- acetic acid of forrrulax
accor di ngﬁgz'%%&gﬂgrﬂwv% P mfwlr‘%ginﬁ@rinwtbomﬁbéwp “de méthyle utilisé

JC [-] a repar m suit. - .
hove, 7 (et ot o S bl Bt o
above, Z pephpephédyligh ﬁ Lpipbrakihé! a6 53 (0, aﬁiﬂ%{?& t?ro xy)acetatads .ty
bet ween t Iméttaleletde 4083tgatD,38adle) @b cdrBonate de sodium’ dah @rrﬁ a eg a.@ g9
ester of {O8refeidit. onfiltes et on Iavedeisotide avbarucbiendéneston 6cahy RBblId8 lavél LS MiFAtESavadt UT €

a jfi i atpgraphie$ur colonne de silice (6luant: chioroforme-
bet Yveen [ Qnmanﬁ?@r:tg}‘.éoz ol f:?;%::ﬁ:legqj gq(':-endement: 27,8%) de I'ester méthylique sauhaité.

for exanple: a) reacting a |-(di phenyl nethyl)-piperazine of fornula I w@
/f

Analyse pour Cz;H;,;CIN,03 en %
calculé: C65.680 HB6,70 NB6,95
trouvé: 6387 HB,55 NB6,59

Deux sels d’addition de cet ester ont également été préparés: 2
— le dichlorhydrate: P.F.: 123—~125°C.

Analyse pour C2oH2,CIN;Os - 2HCI en %
calculé: C5550 H6,10 N583 CI~14,92
trouvé: - C5520 H6,23 N585 CI13,2 30

-~ le dimaléate: P.F.: 128—130°C.

Analyse pour C3oH35CIN,0,; en % : . .
calculé: C56,70 H5,51 N3441 . . 35
trouvé: C57,01 H5,22 N445 -

Exemple 2. Préparation des acides de formule | { Y = OH)

[N

2.1 Acide 2-[2-[4-[(4-chlorophényl)phényiméthyi]-1 -pipéraz’inyliéthoxﬂ-acbtique. (methode i) 40

Ondissout 16,8(0,0417mole) de 2-[2-[4-[(4-chlorophényl)phénylméthyi]-1 -pipérazinyl}éthoxy]-
= acétate de méthyle (préparé comme décrit & Fexemple 1.3 ci-dessus) dans 85 mi d’éthanol absolu.
Ony ajoute 42 mil d'une solution éthanolique d"hydroxyde de potassium 1 N. On chauffe ie mélange
4 reflux pendant 4 heures. On refroidit et on élimine le précipité par filtration, apras lavage a I'éther 45
- éthylique. Le filtrat est évaporé 4 sec. On triture le résidu dans de I"éther éthylique et on laisse cri- .
stalliser. On obtient 10,5 g de 2-{2-[4-{{4-chlorophényl)phénylméthyl)-1 -pipérazinyl]éthoxy]-acé-
tate de potassium (hygroscopique). . o

EAF SN

Rendement: 69% P.F.: 161-163°C. - e . s

Analyse pour C;yH;,CIN,O:K 80 % - |
calculé: . - €690 HG563 NG6.,56
‘trouvé: © ° C67,97 H577 N648

On dissout le sel potassique dans 100 ml d’eau et on neutralise avec de I'acide chlorhydrique d. -
- 10%jusqu’a pH = 4. On extrait la solution au chloroforme et on siche la phase organique sur du: -

sulfate de magnésium. On.évapore & sec. On triture le résidu dans de I'éther éthylique et on laisse o
. Cristalliser. On obtient 7,5 g Vacide 2-{2-{4-{(4-chlorophényl)phénylméthyl}-1-pipérazinylléthos -

' ."gcy]-_acétique;" T - Pt SR '_ B BRI ... .

" Rendement: 819%" P.F: 110-116%C,

# Analyse pour-ﬂ-(.:g,H”ClNzO, en % _ S
% calculé:  C64,80 HB48 N7.20 . .




wet hout Iimting it. Exanple 1. Preparation of amdes of fornula | [err]

the reaction m xture. The follow ng Exanples illustrate the invention 15 @
1.1. 2-[ 2-(4- (Diphenylnethyl)-I-piperanshydg) - et hoxyl - acet anm de

di hydrochl oride. (nethod I.1) 20 One heats between 90 and [err] a

m xture of 37. 8“5"‘(90 15 rﬁ)ﬁ%? ofl 6]48( dN®hy| net hyl ) - pi perazine, 27.5 g (0.2
nol.e) of 2-(2- t hax acetam d of anhydrous sodi um
carponate in 1 ﬁ,FJ?S{ )égmé"m"di'lt pr ""gﬂ%'?sgéf"t"gf‘e AN Lengementsle R0 % fond &

.benzene, $€ne fllters off the precipitate forned and one extracts the

j0organi c phase Andlyse poutiG,{H,£CIN; UR2HGNerD% hydrochl oric acid (30 m of
concentrat ed hyesiewdl ori € $&6Q H5880 Ni6.Q¥ T 1588 ergr- 232 er t he addition
of 40 nl of a cBP¥&ntrat &P%R HFEA 0N55Q5d| & 1928 0)G"R308 extraction with

b ' d
nnyar ould 23 RN A BRI R ol B liban Reshiie, Foosce U G yness. cne
triturates theOmshapits Edefl@dpehdant 3MaGres] Uk mdlahdd ddi10510/05 £+hb18)de 211814 RitpRRyImE-

Icrystal | i se. Qhd)-dipipgraamyiBtioRy}fadétemide fodrupk m:hydlé)crd &1RkdpipledrZ 1) idiins|200 mi d'étha-
let hoxy] - ac et aj G dp 27 mi ¢ e 38'"@3?" ‘F'W(?'iqumi ydroxyde dORDGIBm 4T Onaeltxaliseassd 29,7 i,
vh

hi
e e R PR S e

C
f ound: C 58. 99 '16. 46 The fol | owi ng conpounds were

prepared by trmndmdmcmdeseﬁtbem?cabove 20 -

2-[2-[4-90(4- chI o hen henyl met hyI ]-1-piperazinyl]- ethoxy]-acetam de.
Yield: 47% m jé %{ﬁ Néns%l ysis for [err] in %calc. : C
65.02 H6.71 1o fy10. 83(;54 7 N7.12 o

Dichlorhydrate: P.F.: 217~218°C {alcool osopropvllque)
Analyse pour Cy1Hy4N20; - 2HCl en %
calculé: €C59,02 H6,60 NB6,55 CI 18,59
trouvé: C5883 H694 N633 Cr 15,90
- Les produits suivants ont été préparés par la méthode décrite ci-dessus:

— dichlorhydrate de I'acide 2-[2-[2-[4-(diphényiméthyl)-1- pvpérazlnyl]éthoxy]éthoxy]-acétl-
que.

Hendement: 57% P.F.: 85°C (lyophylisé; décomposition)

Analyse pour QngoNzO‘ » 2HCl en %
- calculé: C5860 H684 N594 CI 1504
40 ' trouvé: -C 58, 82 H7.82° N6,02 CI 16,76

— dichlorhydrate de I'acide 2-[2-[2 [4-[(4-chlorophényl)phénylméthyl] 1-p|pérazmyl]6thoxy]-
éthoxy]-acétique.

45 Rendement' 82% P.F.:112°C (lyophvlisé).

Analyse pour c,,n,,cm,o. 2HCl en.%
calculé: C546 HS5,78 NS554 Cf* 21,03
50 trouvé: 05248 H610 N572 cit- 22 19 p _
— hydrate de l'accde 2-[2-(4-[(4-ﬂuoroph¢nyl)phénylméthyl]— -plpérazmylléthoxv)-aeétuque

Rendement 100% ‘P.F.: -peyu net (Ie prodult se ramollit progresswement & pamr de 70°c )

55 Analyse POW CayHz5FN,O, - 3/2H30 en % : o _
: calculé: cC63,1 H70 N70 =
trouvé: _ 0637 H76 N89

- dwhlovhydtato do I’acudo 2-(2-[4-((4-méthoxvphény|)phénylméthyl]- -plpérazmylléthoxy]-
60 o acdthue L v . SRR

Rendement 35% PF 214—-217°C (aoétomtﬂle décomposmon)

'Analvso pour czzHg.NzO. 2HClen %
(] calculé:. C67.7 HE6 NG, Cl' 15,5




found : C 64.59 H 7.00 N 10. 82 a 9.54 25 - |
2~ 2-[ 2-[ 4- (di phenyl net hyl ) - | - pi perazi nyl ] -et hoxy] - acetam de. The prod@
obtained in a crude state in a practi @98 J4&uantitative yield, was used

such, wi thout furjher purification, for preparing the -12- correspondi ng
acid (Exanple 2. é§°.“9{' 2-[ Zéfg%[ 4-”[6(&- CrﬂgPoph@ﬁW-f- phenyl met hyl ] -1 -

pi perazi nyl | —et bady 21214002 ¥hioRpKEniHn e, product obtained in a crude
state in a practically quanti tgt i \g;efEJ gﬁy'métxef‘e% ,'a\z/\'/ﬁ”s!réi?gévél'"é@'q%ch, wi t hout
further purifi cBefdgmentt 50 % Pfiza6-ngotchwopiedisepspondi ng aci d (Exanple 2.2). 5
2-[2-[4-[(4-flu henyl ) - phenyl net hyl ] - 1- pi per azi nyl ] - et hoxyl - acet am de.
Yield: 54.7% mﬂéﬂfmé’r@&, ’58' c?’li trjile). 10 Anal ysi s for

C21H26FN302 i n Yaedee. 3- g9 H ‘d : g‘sl $.31 found : C 68.3 H
7.40 N 11.21 EFE"Z [ 2-[4-[(2-chl orophenyl’) - phérln met hyl ] -1 - pi perazi nyl j -

et hoxy] - acet ani gride YR42R-1%{I44trifeopomatBBpHémilhenylmsthyi-{ ] Anal ysjs 10
for [err] in_o fefinue T paoiRetny-| BBASAMImon bR,
H7.0 N 10. 6 o ect1&1ZBribisi4fynprennamimeshytid -iséraziny Bstiaxy ooy acetibse)
prepared; 20 it proved to contain nonohydrochloride. Mp. 218-[err]

(i sopr opy|B. Bharmhamiogie Anal ysis for [err] HCL in % cal c. Cb54.72 H6.12 15N

9.11 C1 %_L;) 3§d 'tggr.r] E‘J{%i‘ 08 found: C55.69 H 6.52 N 9.20 [J[err] 11.86
20. uits sujv Pfrésdnte ik éroioy (rite i TR Y iyl ]-
[ete[1 ' Ly]_-ag_éesf' % ;l?g l{ y ot @r@sbymip eéswhaﬁgﬁyhko&ogmuggagyegy ]

t é . .
5 de. Yield: 20% mp. 175-1760C
(acetonitril o:’z‘ffi @ gg%‘ﬁl?g‘dp‘ hénylméthyl)- 1 -pipérazinyl}éthoxy]-acétamide 2

i
- 2'[2-[4-[(éiﬁg:;::é::,l‘;mz:;lkgith]-1-pipér‘aziﬁ',létho ]-acétami
N et SR ST
= L?m;z&fg::%tz?Ig-e[?-'[?g!:l:lgrgphényl)phén lc:éth I:x!v]-t" a'?lde i -. %
S e LA
- S ALY, s 1 tmattnot
e T wremmats e
éthoxy]-acétamide phényl)phényiméthyl]-1-pipérazinyljéthoxy)
D el 121 cipircimeth ..
e 2 v seei— »
e e
e i .
e S
e e L G2
oxyl-acétique _ "(&-12-14-{(4-chlorophényi)phényiméthyl]-1-pipérazinylléthoxyléth- 45
— ycrato do Faate 213 e bttty b n |
e ol 20, o ot
T W cumis s mimes ssais pncomeiaponien o 1O gbndrale donsaqueis =0} ot 2
B 1 T < o produt o s prapans e e et . e 763800, . s
- g'[:' a‘x;%‘.:mg:m;"’hinﬂmﬁhvﬂ-‘-plpdrazmvll-aeétamude (prodt?: ;?3:;03 :Cv:.g‘"? ot
S ppPrana” duslement 66 prépars par la méthode dscrite dens le bravet beige 763,609,

— acide 2-[4_-[(4ébhlpfoph0nylpph&ny|gi1g¢_ﬁy|],;|-p;ms,w-"_acmqu‘ (produit 4). ...

- Cette substance.a également. 6t4 préparés per la méthode If (exemple 2.2). P F: 108-108%. .~ =




Anal ysis for C22H29N303.2 HO in %calc. : C57.8 H 6.8 N 9.2 [err]
155 found : C 57.8 H7.2 N 9.5 [err] 15.9 - -
2- [2 [2-[4-[[4-(trifluoronethyl)- phenyl 19 858¥48| net hyl ] - 5
| - pi perazinyl]-ethoxy] -ethoxy] -acetanm de. - 2-
2¢[2-[4- bi SJ(W'Y'FWF'QPWI ) - met hyI ] 1 pi per azi nyI ]-
- ethoxy] - et hOX aégdétermmée nd we hyl
2. ‘L“4 (D phen E g Wrrr m fe é 6 g ‘i:%% ﬂp YQXIS(PCA)«
di hydr OChlsorAdean(\mBLm&hhngZha (i978) (S)m 770-789). & ad %3’24))?2 % TOPE: ROFMER.
scbdl um hydr i donutilisa deoiatstferosllegtiont kz fifinag oﬁﬂétﬁ&ﬂnémha)t ré¥és. Dahsda bohe aMsirER8)dn
thyl)-I-pi ﬁemanrque]ntre ﬂ@)@}‘ -DeurisensibilispripassBOmet lag Bnitiawe0.0§ inf daiséramintGE antio-
en the add "m'f"’f‘ :ﬁ&\lﬁ" o h’é?aﬁ"s tash BCA.cugie ttachn "ﬂﬁﬂkt’ umsqperﬂ[merdro]nwfqor
FFoval

i Chl or Oacet l%mﬂ amg fvglﬂ Pavengeu 6 %:

hcr eases tOfu['ﬁdd’Qodﬁﬁle os‘wycm rénddo 9 Iii:iocii .s:radarm&ieabmm p95raﬁ'e
nut es. Onenettecdawt oomesurelld suddgerl of wat er and evaporates to ryness One

RO  sus pends"?%@s%&?%'@ dag produity dectigvantion, emepéesderla o¥me nmeidex tyotafivis on

Hpt ai ned Wi nz nlpugfr phase b dr| ed qver SSI um car bonat e,
hen vaporare B}E@a phs @553 5}33 ;lﬁ Jf#‘%@h sty R4 Rkl
lica (el uent gang)l orof orm et e p uc ane

el cn-z"-‘“-m -

ssol ved i n-43B0avhinates ﬁr&lﬁh;nn&ﬁtudﬂﬂﬂhlt@ﬂﬁeﬁ&dﬁesﬁ& I&burfate de fa tﬂchNbﬁ&J"anm ic
pl uti on 28f h drochl or|c acid. One obtains 19 g of
L[ 2-[2-[4-( d §sous, %qreproduut tes doses immunologiques (Dl 50 en y.mollkg) qui provo-
L pi perazin ?]’"‘ H893pMdledes animayx SWWW%HPHWWW $0%de/p E'-IPG”"'SP‘%%
| p. . 196-19 186164010 helsdrt b, hehtule Edtd d cti ti-
3. 72 Hs7. %:toqbb &rg&e mt&emefga &kt te> ien co nQb' "Kgbp'?od %gd ntloé?'ﬂ% ﬁ%%': plev £n5l1‘4
15. 01 Theenfrelldspoduits pr2)Bust 4 (mopfoeparadmdam-ohha 10f mredeﬁaﬁarmbeekaatbove;
i Produits i Dl 50 per os umol/kg .
0 - = _
Cromoglycate de sodium inactif
B 36.5
- 35 c 18,9
| F 10,6
: . N 102
40 .
_1 : > 320
2 : > 320
45 3 > 320
-4 . > 320
2. Activité spasmolytique et antlhustammlque

Caes activités ont 6té mesurées, chez le cobayo, par la méthode de H. KONZETI’ et R. ROESSLER-
(Naunyn-Schmledebergs Arch, exp «Path. Pharmakol 1 95 (1 940). 71-74) et comparées acellede Ia _
théophylline.

Le cobaye anesthésié et curarisé est ‘ventilé amficlellement La pression endotrachéale cst enregu-
‘55  strée. Des spasmes bronchiques répétés sont induits par des injections intravemeuses successwes et
' progressives, respactivement de sérotonine et d’histamine. _ ’

Les substances & tester sont également administrées par voie mtravemeuse :

Dans le tableau ci-dessous figurent les doses de produits (DI 50 en pmollkg) quu mhlbent de 50% en
moyenne sur l'ensemble des ammaux Ies_bronchospasmes mdults ,




- 2-[2-[2-[4-[(4-chl orophenyl) -phenyl met hyl ] -1 -

pi perazi nyl ] - et hoxy] - et hoxy] - acetanlﬂ%aﬂ' drochloride. 10 The prod
recrystallises fromisopropyl alcoho T orie nol ecul e of solvent. Yiel
11% mp. 100-[err] Analysis for Jerr] HOJ in %calc.; C55.27 H7.16

.43 [err] 12, r] 18.22 founrg. 3.10 H 64R8mid 7-18 [err] 12.56
lerr] 18.79 15 - i otcind : | -

piperazi nyl ] - et haogéphgmied am de. (nmethod 1.3). One dossolves 2.3 g (0.0057
ndte) of nmethyl 2-[2- [4-[(4-chl oropher_l)/l) phenyl net hyl ] - 1- pi perazinyl]- §
et hoxy] -acetate i/ 100 m of anhydrou&’®et hanol. On®230 cools, this
solution to a tergperature of 5 to 1008 nd then bubal S through amoni a for
20 hours. One evapor- ates the solvent I n a vacuum one triturates the
residue with ethar and | eaves to cryspalal i se. One objai ns 1.2 g of 10
2-[2-[4-[(4-chl orophenyl) - phenyl net hyl ] - 1- pi perazi n L

et hoxy]-acetam d® Yield: 54% mp. 109-[err] Ana&? i s for [err] in %
calc. : C 65.02 H6. .71 N 10. 83 1? 954found087065 13 H 6.59 N
10. 95 a 9.14 ELS- The met hyl f’ [ 4-[ (4-chl or'ophenyl ) - phenyl net hylg -
1- pi perazi nyl ] - ethoxy] - acetate used ag,33tarti ng progrst was prepared as
follows: One heats to reflux, with good stirring, a mxture 5 of 87 g (0.30.
mol e) of |-[(4-cH¥orophenyl )-phenyl - Ad6hyl ] - pi perai-l‘ﬂe 58 g (0.38 nole)
of nethyl (2- chll_g{oet hoxy) - acet at e ag&q40 3 g (0. BQZEDI e) of sodium
carbonate in 500 anhydr ous xyl ene. e cool s, lters and one wasfes
the solid with bgnzene and one 10 ~digggar ds the_ wagpes solid. The
filtrate is evaporated to dryness. One purifies the residue by

* chromat ography ond a columm of silica @8 uent: chl or@20rm net hanol, 97:3).

One t hus obt ai ns 34 g (yield 27.8% ofgsthe desired g%tsgyl ester. %
L : 5,69 0,39
M 10,0 0,79 2
N 2,1 ' 0,08
1 77 2.1
_ . . 3%
2 ) 11 3.1
3 - > 32 5 .
4 - > 32 7.8 . %0

Les produits de I'invention sont dépourvus d'activité cholinergique. il ressort de ce tableau que les
produits de l'invention ont une activité remarquable A I'égard des bronchospasmes induits respective-
mant par la sérotonine et histamine, avec une sélectivité plus marquée envers cette derniére. Par
contre, les produits 1, 2, 3 et 4 (non conformes & I'invention; m = 0) s’avérent beaucoup moins actifs. 45

Par ailleurs, ce test a mis en évidence que certains composés, administrés & une dose unique, possd- .
dent une activité antihistaminique de longue durée. Ainsi, par exemple, le produit J, administré au
cobaye &ladosede 1 pmollkg parvoie mtravemeuse conserve encore une activité égaled 1 oo'mpms ‘
heures. : C 3
';—’; . w -

-~

3. Componement généfal de la souris (Test d’lrwm) o oo --;'-’."

.Ce comportement a 616 4tudié par le test d'lRWIN (s IRWIN »General phllosophv and methodologv .
y of screening: a multidimensional approach«, Gordon Ressarch Conference on Medicinal Chemistrv. . N
Aug. 3—7 (1959) at COlby Junior College — New Londaon). 55
Des doses progresswes du produit soumis au test sont administrées, par voie intrapéritonéale; & des
groupes de trois souris males (pesant de 18 & 22. g7 et e comportement général des animaux es!
observé selon les critdres classiques. :
Comme substanoes de référence, on ut:llse les produns suwants B

007
Hvdroxyzine 2-[2-[4-[(4-chIorophényl)phénvlméthvl]- -pipérazmvlléthoxvl éthanol T
. . Oxazepam: 7-chloro-l 3- dthydro-3-hvdroxy-5-phényl-2 H-lA-benzodaazépme-z-one
Dans le tableau di-dessous, on donne Ies doses: (en mg/kg) qm induisent les prerméres manifestations o
de tranquillisation chez les ammaux o o5

\




15 Analysis for [err] in %calc. : C 65.60 H6.70 N 6.95 found
. 63. 87 H 6.55 N 6.59 Two addition salts of this ester were als

prepared: 20 - the di hydrochl oride; npgss h83- 1250C. Anal ysis f

HCO in %calc. : C 55.50 H 6.10 N 5. 89 Cl 14.92 found : C 'k

6 23 N 5. 65 Cl 13.2 - the—dtreteate—mp—28-—ter+1—25 Anal ysi's.

for [err] in %calc. : C 56.F0duitsH 5.51 N 4.Dbie frapguitisanteC 57. 01 N 5. 22.
N4.,45 -16- Exanpl e 2. Preparation of the #Bim#keof fornula | (Y = OH). - _ -
2.1. 2-r2-yr4-[(4-Cnhloropheny})-phenyl net hyl ;| -55pi perazi nyl]-ethoxy]-acetic =
acid. (method Il). 5 e di ssol ves 16>.§g'(0.041_7 nol e) of nethyl

2-[2- [4-[(4-chl orophenyl) - pienyl nmet hyl ] - 1- pi pasazi nyl ] - et hoxyl -acetate
(prepared as described above in Exanple 1.3) in 65 nl. of absolute ethanol.
One adds thereto 42 mi of a@ N ethanolic sol Ut¥on,of potassi um hydroxi de.
no one ffeats the mixture u]gder reflux for >4\#,§§urs_. One cool s and one -
enoves the precipitate by filtration, after hing with diethyl ether.

he filtrate is evaporated t@ dryness. One trijggrates the residue in

gdi%et hyl ether and allows to crystallise. One obtains 15 10.5 g potassium
i 1[ 2-[4-[ (8- chl or ophenyl ) - ptenyl net hyl ] - 1-pi p@tazi nyl ] - et hoxy] -acetate
(hygroscopic). Yield: 59% mp. 161-1630C. Anal XSi s for [err] in %calc. :
€159. 0 H 5. 63 N 6.56 20 % found : C 57.973%H 5. 77 N 6.48 One
giissol ves the potassium saltyin 100 m of wategggnd neutralises with 10%

ydrochl ogd c -acid to pH = 4.

g J 138
K 106
25 L 141
M 505
: N 372
k : *
Hydroxyzine 27
Oxazepam 2,6
; : 35 Il ressort de ce tableau que les produits de 'invention ont peu d'effet sédatif comparétivement aux
] substances de référence. :
Par ailleurs, dans ce test, Ia toxicité des produits de l'invention apparait comme étant trés faible.
Dans le tableau ci-dessous, on donne ia dose mortelle {deux animaux sur trois) pour les produits de
~ Finvention qui ont été administrés par voie intrapéritonéale chez la souris:
40
‘5. ~.
.50 4
R " AI.‘
I
I . '
|
H




One extracts the solution with chloroformand dries the organic phase over

negnesi um sul phate. One evaporates 25 to dryness. One triturates the ':
residue with diethyl ether and | eavB95&W8crystallise. One obtains 7.5 g OQ/(/
2-[2-[4-[(4-chl orophenyl) - phenyl net hyl ] -1 -pi perazinyl]- -17-

et hoxy] -

cal c.

The co'rrespondi ng di hyd

acetic acid. Yhe1o[ 81% mp 10- er Anal ysis for [err] in
H 6

C 64. 80 E?du'sN7 20f0un ae H 6. 48 N 6.92

%
5

e in ayield of 80%

méT'ts at [err] Analysisafor [err] HO igsfbcalc.: C54.60 H5.85 N 6.@7
15.38 [err] 23.07 found: C 54.42 H5.60 N 6.01 [err] 15.29 [err]
2.2. 2-[2-[4-(Di ph8nyl met hyl ) -1 -pi 84%zinyl | - et hoxvl - acetic aci d.
(method I1). One heats under refl ux for3 hours a mxture of 19 g (0.054
nol e) of _2-[2-[4-(di phenyl methyl)-1- piperazinyl]-ethoxy]-acetam de
(obt ai ned as described 5 i n Exanple 4ggl) in 200 m of ethanol and 27 m
of a 4 Nethanolic sol ution of sodi um hydroxi de. One neutralises with

d
10

rh of hydrochloric aci dE(3.61 N) to pH #%&. One evaporates the et hanol
\!acuum One filters off _.the precipitate

20

in %calc. : C71.1 H 7.39 N 7.90 25 found : C 69.1 H 7.07

obtains 17.4 g of Erude 2-[2-[4- (dt$henyl nethyl)-I -
pl perazi nyl]-ethoxy]-acegtic acid. Yieldyad®Pl% mp. [err] Analysis for

- ; 12 Di hydrochl oride: mHp. 217-2180C (i&bpropyl al cohol) Analysis for

Ly
-

;-.=_q!\’,¥.'.-1=s!-,=;§’.‘?_Eafsg'-_ilgzﬁ‘w-;’iif‘-.'eif.'- R T

in

0f - -
%- 18 I - 116

138
708
942

L rr x @

505 '

-

N 372

Lorsqu’on compare les deux tableaux (dose tranquillisante et dose mortelle) on constate que, pour
certains produits I'effet sédatif n’apparait qu'a des doses voisines de la dose mortelle.

4. Dose léthale (DL 50)

La faible toxicité des produits de I'invention a été confirmée par la mesure de la DL 60 per os.

Ainsi pour le produit J chez le rat Wistar, elle est de 703 mg/kg pour le rat maie et de 865 mg/kg pour
le rat femelle.

Chez la souris, pour le médme produit, Ies DL 50 sont respectivement de 600 mg/kg (souris méale) et de
752 mg/kg (souns femelle) : , .

. I

e

5. Pos'ologie et administration

Les compositions pharmaceutiques contenant les composés de I'invention peuvent otre admmustréoq
par voie orale, parentérale ou rectale. Elles peuvent aussi &tre utilisées par instillation nasale (aérosols) 3

ou sous forme d’'onguents ou de crdmas.
Les compositions pharmaceutiques utilisables pour I‘admiinistration orale peuvent atre solsdu ou

*. liquides, par exemple sous forme de comprimés (enrobés ou non), pilules, dragées, capsules an gélatme,
. solutions, sirops, etc. De méme, les compositions utilisables pour 'administration par voie parentérale,
sont les formes pharmaceutiquement connues pour ce genre d’administration, par exemple dos solu- _

tions, suspensions ou émulsions aqueuses ou huileuses.

Pour 'administration par voie rectale, les compositions contenant Ies composés de l'mventlon se pré-
sentent généralement sous forme de suppositoires. :

Les formes pharmaceutiques telles que solutions injectables, suspenscons m]ectables. companS.
gouttes, suppositoires, etc., sont préparées selon les méthodes couramment utilisées par les pharma-

ciens. On mélange les composés de I'invention avec un véhicule solide ou liquide, non toxique, pharma- -
ceutiquement acceptable et éventuellernent avec un agent dispersant, un agent désintégrant, un agent .
. stabilisant; etc. On peut y ajoutor. le cas échaant. des préservmfs. de agents édulcorants. des agcnu' :

colorants, etc.

Le pourcentage de prodmt actlf dans Ies compositions pharmaceutiques peut varier dans des limites
trés larges, selon le patient et le mode d’administration, en particulier seion la fréquence d’administra- -

1

fter evaporation of solvent,

23.08

29.7
in a
%ne

[err]

N

[err]
20




calc. : C 59.02 H 6. 60 N 6. 55 a  16.59 found : C 58.83 H 6. 94
N, 6. 33 C 15.90 The follow ng products were prepared by the nethod

descri bed above: 5 - 2-[2-[2-[4-(di phggyg yet hy! ) -1 - pi perazi nyl | - et hoxy]
et hoxy]-acetic acid di hydrochloride. Yield: 57% mp. [err] (lyophilised;
deconpositi @iey.. Analysis for [err] HO in %calc. : C58..60 H6.84 N
5.94 Cl 13uadt aldposclogié, @Uﬂﬂut vafiur d8nsife ganihe’ét8idiue dddioSesiiditaireS par etdmpléde 0,5

202 (214 [é(zéomvm - hen yl et Oﬂﬁ-:qlq-yﬂ?'ale o o
ita o s Eomensefie linygntipg) on donme ci-
m Ber(ﬁlz ‘%g 'Pres;:‘;" na'f i?ga‘gg 6P [err] HO in %15 calc. : C

54.6 H 5. 78 pMdét54 [err] 21 031dpmpd : C 52.48 H6.10 N5.72 J[err]
22.19 - 2-[2-[4-[(4-fluorophenyl)-phenyl methyl]-I-piperazinyl]-

et hoxy] - aceti clegto$ed hydrate. Yield 1908 mp. not sharp (from[err] onwards
it he proddtt sof%ens gradu L1y). 20 Anal ysis for [err] 3/2 [err] in %
‘calc. : C63.1 ge-magn s'""KI?Ofoun'Bg C 63.7 H7.6 NG6.9 -

§2 [2 [ 4-](4- nea,bp,‘aygbgmmb,)ﬂghgnyl nmet Iw,ln]; 1- pi perazinyl]- ethoxy]-acetic

idcid di hydrochloride. Yield: 35% m p. 214-217C (acetonitrile;

i ECOITDOSI’QIOI’]) Anal ysis for C22H 28N204 2 HJ incalc. : C57.7 HE®6.6
6.1 O Reseslicasians pour iseiats contragtags BENCH, DE. Ftj GB.17, y. LoML, SE .
r-[2[4[(20 0. t era I C

o1 0. Vol ol PERaBRERY Elebfonir ol i g SRV s
~a|c:24348 N 7.2 C|91found: C623 H6.9 N

.9 a 10.2 X :
0
am VA
CH—N  N—(CH)—O0}-CH,—C M
2 NN

dans laquelle
30 - . *
Y est un groupe —OH ou un groupe — NH,,
X et X', pris isolément, représentent un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un radical atkoxy
: {inéaire ou ramifié en C,—C, ou un radical tnﬂuorométhyle,
k_ m estégalalou2,

B

N 3 n estégald 1ou2,
ainsi que teurs sels non toxiques pharmaceutiquement acceptables
!.5 2. Acide 2-[2-[4-[(4-chlorophényl)phénvlméthyl]— -plpérazmylléthoxy]-acéthue et son d|ch|orhy-

40 drate.
3. Selde potassaum de Vacide 2- [2 {4-{(4-chlorophényl)phénylméthyl]-1 -ptpérazmylléthoxyl-aoétr-

que
4. Aclde 2-[2-14- (duphénylméthyl) 1-pipérazinyl]éthoxy]-acétique et son dichlorhydrate.
§. Acide 2-{2-[4-[(4-fluorophényl)phénylméthyl]-1-pipérazinylléthoxyl-acétique et son hydrate.
45  6.Procédé de préparation d"acides 2-[{4-(diphénylméthyl)-1-pipérazinyl]-acétiques, de leurs amides
et de leurs sels tels que définis dans la revendication 1, caractérisé en ce que: .

a) pour préparer les amides d’acides 2-{4-(diphénylméthyl)- 1 -pipérazinyl]-acétiques fépohdént t.la
formule générale (1) donnée & la revendication 1 et dans laquelle Y = NH,, on fait réagir, dans un

50 solvant inerte et en présence d’un accepteur d'acide, une 1 (dlphénylméthvn-plpérazmo de foré
mule T ] _ o
#' - CH—N{_N—H - L e
! . x.'
: ' dans Iaquelle XetX' ont Ia scgmficatlon donnéea la revendlcation 1, avec un oméga-halogénoacét-
: ‘amide de formule ;
*

1




- 2-[2-[2-[4-[[4-(trifluoronethyl)-phenyl]-phenyl nethyl]- )
L- pi perazi nyl ] - et hoxy] - et hoxy] -acetic acid. - -
2-2-[2-[4-[bis-(4-fluorophenyl)-net hyd §38148; perazi nyl ]- 10 . .
et hoxy] - et hoxy] - acetic acid. B. Pharnacol oy. The followi ng products of the

priesent invention were subject edg/}% phar macol ogi cal testings and gave the

results descri r.ei paf D
2<[2-[ 4- (di phe%%ﬁﬂﬂ?%?ﬁ‘b‘e& zi nyl ] - ethoxy] - acetani de di Rydr ochl @i de

(conmpound A, prepared in Exanple ;- 5
2-[2-[4-[(4-chl orophenyl)-phenyl nethyl]-1-pi perazinyl]- ethoxy]-acetam de
/ (compound B, _ LN _Exanpl.es. .20 1 and 1.3):_ - ha. :
C2-[2-[4- (4-&?&%?%%&’%?%%%&’%&% "h"ff“]“-’ﬁ“p’f"b"é‘r'&"z‘PH (2 reRERRSIAH e de
( conpoundb|C, pduF prd@drerdes dinidesduRIdes 2[4l {diphényiméthyl)-1-pipérazinyl]-acétiques répondant 4 la 70
2-,[ 2- [ 4- [ ( 2- folvhnde giphaieyl) Horphenialrevebdigatibn | efiapeaqiellay =l-NH | dadaiybadghc@ina Ga de
dijhydr ochl or?;)gg"‘(ic@mpmﬁwdwéﬁp#%&! d'un oféga-{4-(fliphdymithvl)- 11piddrazinyl]-alcancl de
2-[ 2- [ 4- [ (4-1EM®xyphenyl ) - phenyl met hyl ] -1 - pi perazi nyl ] - et hoxy] - acet ani de
dilhydr ochl ori dex(conpound B, prepared in Exanple 1.1); -20- -

2L 2-[2-[ 4- (di ph et hyl ) - | - pi perazi nyl ] - et hoxy- et hoxy]-acetam de %
difhydrochl ori de ppund F, pyepared in Exanple 1.2); -
24f 2-[2-[ 4-[ (4- chl_or oplEdhHN - ph QRO -Me 5 av)

pilper azi nyl | - et t hoxy]™afeét am de di hydrochl ori de (conmpound G
plepared in Examm 1.2); - potassium _ o 2
241 2- [ 4-[ (4- chldr ophenyl ) - phenyl met hyl ] - | - pi perazi nyl ] - et hoxy] - acet at e

(¢onpound H, ddak REEISR, X, &tk oAt signiticdtion dbRhee 4 1a revendication 1 ef Me reprasente un métal
21[ 2- [ 4- [ (4- d&diinrasgdnen2-hileginedvptamideldel formbiledi per azi nyl ] - et hoxy]-acetic acid
(¢onpound |, prepared in Exanple 2.1); - _ 25
2:[2-[4-[(4-chl orophenyl}gphenyl nmet hyl ] - 1- pi perazi nyl ] - . :

Z—CH,—C _ V)
N\ |
NH, . k

dans laquelle Z représente un atome d’halogéne; ou .

¢} pour préparer les amides d’acides 2-[4-(diphényiméthyl)- 1 -pipérazinyi]-acétiques répondant a ia
formule générale (I} donnée & la revendication 1 et dans laquelle Y = —NH,, on fait réagir, dans un
solvant inerte, 'ammoniac (VI) avec un dérivé fonctionnel d’un acide 2-[4-(diphényiméthyl)-1- 35
pipérazinylj-acétique de formule

RS T PSS

X
o
i ~ e 9
i3 CH—N  N—{CH)—0}-CH,—C (Vi
b dans laquelle X, X', m et n ont la signification donnée & la revendication 1 et W représenteunatome
; é‘ d’halogéne ou un groupe —OR’ dans lequel R’ représente un radical alkyle inférieur; ou

d) pour préparer les acides 2-[4-(diphényliméthyl)-1-pipérazinyl}-acétiques répondant a la formule
- générale () donnée & la revendication 1 et dans laquelle Y = OH, on hydrolyse, en milieu aqueux ou
hydroalcoolique et par une base minérale, un dérivé fonctionnel d’un acide 2-[4-{diphényiméthyl)- 50
1-pipérazinyl]-acétique de formule ' . B N

O\ Y ' V4 : - &
CH—N  N—{CH)—O}CH,— C (vimp
X o - .

danslaquelle X, X', m et n ont la signification donnée  la revendication 1 et Y’ représente un groupe
~ —NH; ou un groupe —OR’ dans lequel R’ représente un radical alkyle inférigur; et |
e) enceque, éventuellement, on convertit les acides ou les amides d’acides 2-[4-(diphénylméthyl)-1-
piMziwl]-acétiqun ainsi obtenus en leurs sels non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 65




b

(
2-

di
2-

P

'l

. Prepared 4

: -
e

¥
-
b

5

p
7

(

et hoxy] -acetic acid di hydrochl oride (conpound J. 15 prepared in Exa
2.

1); - 2-[2-[4-(diphenyl nmethyl)-1-piperazinyl]-ethoxy]- acetic acid

conpound K, prepared in Exanple 2.2); 0058146

[ 2-[2-[4-(di phenyl et hyl) - 1- pi perazi nyl ] - et hoxy] - et hoxy] -acetic acid

i hydr ochl or |7d rg wn@rameuums renfenparspac Quhntitg tikex mﬂfﬁqsetﬁerﬂ)aﬁlcacedun acide 2-

[2-]2-] 4- Qg 1p;r_aﬂﬂé] ﬁg}d? sqn.amide selon la revendication 1 ou d’un sel non

i per azi nyl [>UA8 'E’ Upnt aecepfaple de copxcAl 0 g3s8Ciation pYicidarexcipists slseagauti-
g(SSHp i es

[2-] 4- [(4 quorophenyI) phenyl met hyl ] - 1- pi perazinyl]- 25

- et hoxy] - acenworanedidmmtl'ﬂ(tceommdt.MT prepared in Exanple 2.2). -21-

~[The foll ow n products whi ch are not rt of the invention (general
ormil a | in ptepenicagiamids MR PRAEn st oD e
esti ngs.’o - I ) - 1- pi perazi nyl ]-acetam de 5 (product

). This productxwas prepared according to the nethod described in Belgian

- Pat ent Specificati@pﬁ?% 6009; m p. 2040C. - o
. P-[4-[ (4-chl or ophe enyl rnet—#% 1 pi perazi nyl |# acet am de (product 2,

ee H. B. ARl GHT and D L QU Ho-65 Cll— This product was alls o
repared by the escrl bﬁ)‘/l n BeI gi an Pat ent \S eci fication No.
63, 609; m p. [er;( 2 [ 4- (di phenyl et hyl ) -1 - pi peraZi nyl]-acetic acid

product 3). This substance was prepared by nethod 15 11 (Exanple 2.2);

M p. 1762C. dansdaduélid (4- chl orophenyl) - phenyl met hyl] -1 - pi perazinyl]- acetic

aC| d (product 4). This substance was repared by method 11 (Exanple 2.2);

Cest un graype zPHop yp @roaef v
Einefer rlnogeéo Ocﬁéf"gﬁ %%m i “'$ ‘%é‘. ’égg‘&ﬁéhﬁm A ti‘;ﬂ"’gﬁ’('ﬁfﬁ)
30 Ogy,

test (segJm

(1969),
n estégala?ou2,

ainsi que de leurs sals non toxiques pharmaceutiquement acceptables, caractérisé en ce que:
20 a) _pour préparer les amides d'acides 2-[4+{diphénylméthyl)- 1-pipérazinyl]-acétiques répondant & la

"formule générale (1) donnée ci-dessus et danslaquelle Y = NH,, on fait réagir, dans un solvant inerte
et en présence d’'un accepteur d’acide, une 1-{diphénylméthyl)-pipérazine de formule

. X
* N
VRN
CH—N N—H : a
« .
40 X’
dans laquelle X et X’ ont la slgmﬂcatlon donnée ci-dassus, avec un oméga-halogénoacétamlde de
formule
45 - o
4 |
Z—+4(CH);~0}-CH,—C : (m
. - NH, /. . . !
50 . L _
dans laquelle m et n ont la signification donnée ci-dessus et Z représente un atome d halogéne; ou
b) pour préparer les amides d’acides 2:[4-(diphénylméthyl)- 1-pipérazinyl]-acétiques répondant & la
formule générale (1) donnée ci-dessus et dans laquelle Y = NH,, on fait réagir, dans un solvant
_ inerte, un sel de métal alcalin d'un.oméga-[4-{diphényiméthyl)-1-pipérazinyi]-aicanol de formule.
55 - :

X

Y

CH—N  N—H(CHp)—O0}-Me av)

xl

:

dans laquelle X. X', metnontia ._Sign"ifica"_tiop donnée ci-dessus et Me représente un métal alcalin,
a8 avec un 2-halogénoacétamide de formule-




: 749-760; and U. MARTIN and D. ROEMER, Arzneimttel- Forschung, 28, (1978)

(L), 770-782). 25 One uses feggt ats, the sides of which have bsg
partly shaved. Into the zone thus sf ne injects intradermally, for
passive sensitisation ofgthe animls, -22- 0.05 mM of "IGE

antioval bum n" serum aty a dilution such that, at the tinme of the PCA test,
a distinct spat—oHy,h-@ surface area of about 100 mmR appears at theqpoi nt
Ofkj njection. 5 N\/2 Hours after the injection, one adm nisters by the
Atravenous route O. 25 rh‘Hof a solution of allergen containing a col ourisng

hgent (5 ngdaof glyee unajg%m ans Blue in 0.25 m of a 0. 9%
POl Ut i 0y Ofpog ég cid ﬂiﬁ' éwf’«m S U T
ne can Serflh bdaﬁ () Aonte B@Hssus Y dardd! sy &rva&teStl ng
the acti vi tiyertaf I"dnitsoniac Q) aves uoﬂéﬁ\heoncﬂmt d’ﬁlfbcndirz%ittqp@hailﬁﬁtﬂyﬂ-1t—¢hﬂr&am3m
fanner; hovwyllecétique dhésrpweduct to be tested is administered per os 72 15

Hjours after .tlgp I njecti'on of serum - mnutes after this adm nistration,
ine injects by intravenous route 0.25 ml of the solution of allergen, -
§0 m nut es aft@s}adm nistration of the allergen, 20 one neasur eg
:he surface of the bloR-smot. NyCho-Jepleryel oW are gi ven the vl
mrunol ogi cal | D 50N\— [err]/T<g) "whi ch bN ng about, on average of
‘he total nunb animals submtted to the testW a reduction of 50% of

F"he surface aXea of the coloured 25 spot. Fromthis Table, it is evident

hat the prQdyhsengk % et W DAERAGlgRIRcARIOR ddiinbd & QeRGS et repfddblitd &Y Aoh&ahdlsl! U ul
23' géne ou un groupe —OR’ dans lequel R’ représente un radical ‘alkyle inférieur; ou
d) pour préparer les acides 2-[4-(diphénylméthyl)-1-pipérazinyl]-acétiques répondant & la formule
générale (l) donnée ci-dessus et dans laquelle Y = OH, on hydrolyse, en milieu aqueux ou hydro-
alcoolique et par une base minérale, un dérivé fonctionnel d’'un acide 2-[4-{diphénylméthyi)-1- 25
pipérazinyl]-acétique de formule

X

; _ Q N\ . 4 ‘%
. CH—N N—(»(CHz)“—-Ol;‘-CH;-—C (vim
~ N
¢ > v
xl

dans laquelle X, X, m et n ont la signification donnée ci-dessus et Y’ représente un groupe ~NH, ou

. un radical ~OR’ dans lequel R’ représente un radical alkyle inférieur; et
e) enceque, éventuellement, on canvertit les acides ou les amides d'acides 2-{4-(diphénylméthyl)-1-
pipérazinyl]-acétiques ainsi obtenus en leurs sels non toxiques pharmaceutiquement acceptables.

Pmmnspfﬁell. for die men' BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL und SE

Sk oy LRV

F 1. 2-[4-(D|phenylmethyl) 1 -paperazmyl]-esslgsiuren und ihre Amide entsprechend der allgomeman
‘ormel 45

X .
@\ ~\ /o

CH—N N—4(CH)—0}-CH,—C - @ %
) Lo .

R R

Ahice

A

X i . . o~
worin ' : : : 55

Y ein —OH-Rest oder ein —NH,-Rest ist,

X und X', sinzein genommen, ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, einen gerad- oder verzweigt-
kettigen C,~—C,-Alkoxyrest oder einen Tnfluonnothvlnst darstelit,

m - 1 oder 2 ist, : - 60

n  1oder2 ist, ' '

- sowie deren nicht-toxische pharmazeutisch Snnehmbaré'SaIzo.
2. 2-{2-[4-[{4-Chlorphenyl)phenyimethyl]- 1 -piperazinyljethoxyl-essigsaure und ihr Dihydrochlorid.
3. Kaliumsalz der 2-[2-{4-{{4-Chlorphenyl}phenyimethyl]-1-piperazinyl]-ethoxy]-essigséure. 85

17




cronogl ycate, a product the antiasthmatic activity of which is well known
-Qy the intravenous route. On the other hand, products 1, 2, 3 and 4 (not
according to the invention; m= 0) proveogssgtgge of little interest. 5

product s . I D 50 per os in nol/kg sodium cronogl ycate
t+nactive B  4.2-{2-[4-(Diphenyimethyl)-1-piperazinyl]ethdiy] fessigsaure und ihr Dihydrochlorid.

18.9 F 5. 2-[2-14-[(4-Fluorphenylphenyimethglp} | PipeCazinyljethoxy]-essiggiure und ihr Hydrat.

10.2 1 6. Verfahren zur Herstellung von degn inAmspruch 1 bestimmten 2-{4-{Diphenylmethyt)-1 -piperaz- 3

>320 4 nyl]-essigsauren, ihren Amiden und ihgen,pplzpR. dadureh, gekepsiehnet. daf ™3t i hi st ani ni c
activity.” Thesgn aghidedoh -mﬁmwmggrﬁ&psmzmees%gma3511 il ARprdcRQ JigidaRsh Of
H. KOVZETT'andaIBemW:% (0 Nad NoRin YSE INM, BdRLKR4IES, el CAiDipRespImethgh Piperazin der
Phar makol . 195Forél940), 71-74) and conpared with those of theophylline. 20
The unaest het i sedxand curarised guinea pig is artificially ventilated. The
endot r acffeal pressyfezi s recorded. Repetitive bronchial spasns are induced
by successive and ssi ve )’__n{ravenous I njections of serotonin and

hi stam ne, respectiVely. c3p—N N-IRe test substances are al so i)
adm ni stered by th avenous—oute. In the Table bel ow are given the
doses of #products K OinJerr]/kg) which inhibit 50% -24- on

faver age, of the t¥tal nunber of aninmals, of the induced bronchospasns:

; duct . , . . ) L Li .
Eroo ucts :;rgn& "g\ldx §§Fno n%\ﬁ”uat 1 angegebem éetdglmn&eha-gg'g%g%e&lonsgaﬁaloacﬁt_ag\éd B
. 88 20 0.45 C o 0.94 0.71
! z—e(cug“—-oi;cu,—c/ _ . ' | . @
2 _ \NHZ

worin m und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und Z ein Halogenatom darstelit, in
einem inerten Losungsmitte! und in Gegenwart eines Sdureakzeptors, umsetzt; oder _
b} um Amide von 2-{4-{Diphenylmethyl)-1-piperazinyl]-essigsduren der in Anspruch 1 gegebenen

30 . -aligemeinen Formet {l) und worin Y =*NH, herzustellen, ein Alkalimetallsalz eines omega-{4-
{Diphenylmethyl)- 1 -piparazinyl]-alkanols der Formel
X .
3% ®\ N
CH—N N—(CHy);—0}--Me . : {(av)
o '
X :
40
worin X, X', m und n die-in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und Me ein Alkalimetall dar-
stellt, mit einem 2-Haloacetamid der Formel .
_ o
5 V4
Z—CH,—C v)
| \ -
i NH;
50 worin Z ein Halogenatom darstellt, in einem inerten Losungsmittel, umsetzt; oder
' ¢} um Amide von 2-{4-(Diphenyimethyl)-1-piperazinyl)-essigsduren der in Anspruch 1 gegebenen
f : . aligemeinen Formel {I) und worin Y = NH, herzustellen, Ammoniak (VI) mit einem funktionellen
. Derivat einer 2-[4-({Diphenyimethyl)-1-piperazinyl]-essigsaure der Formel : :
) 55 S
. : X : :
IR SN
i — 4
CH—N N—(CH);:—O0}-CH,—C (VD)
w
. X

worin X, X', m und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und W ein Halogenatom oder
65 einen —OR’-Rast darstelit, worin R’ einen niedrigen Alkylrest bedeutet, in einem inerten L3sungs- .




espectivelif with a very marked selectivity towards the latter. In

D. 1.1 0.63 E 10.0
. 0:.67 10 F 0.32 0.25 G
0.66 1.14 H 0 058 148 7.0 0.23 |
44 0.205 J : 7.3 0.20 15
. mittel, umsetzt; oder 9.5 0.093 L 5.69
" p.39 M 10.0 0.79 N _
1 X 0.08 1 77 2.1 20
= 11 3.13 0 > 325
5 4 >332 7.8/The conpounds of the present
invention are devoilH of NchoN-¢¢ gire- @Rt CilitC |t can be seen f ¥t his 25
‘abl e that t ducts Of“the invention have\a - 25- remar kabl e activity
5 th regard ronchospasns i nduced by serotoni'n and hi st ami ne,

10
ont r afi Sk AL DPRedVIRSRIO -pRoREIMAL Sssigsiuran dér idAkbpflich Iegbbensrfgémidiieny t 0 t he

Envent i oformiel (1) ubg wiriroK-e OH hedaastelien sindanktiormliés\Deties sinart-{44(Biphéryinate)or e, t hi s
fest pr owpdesm\émsa'em@qﬂ&?mvbne of the corrpounds adm ni ster ed in a single

dose, poss n anti h i.st am n act i v t don. Thus 15 or
sxanpl e, E‘ Ahm@i{f& m@ & %%w nea
0

n nd
pi g at ap akdntm igg,m@&h

andr &ﬁdcne%@dgeaﬁ r'o a. dﬁaua % after
houres. g ebawamtehwbebmn@uﬁ 2G4- (mmnwaueﬁu-(t L;r.wra”zmu-heids)urerﬂ&m Amide This’
behavi ouiin mtd\tmsenbnlp)\atlmmwsch dregtimbfaiin SaRe\uiwahdeiner al phi | osophy and

ot ool Qg 0 SRR 08 wkalsb LaTES 0 oFBPS P2 el e o1

oonf €l ~essigsaure oder ihres Amides gemaB Anspruch 1 oder eines nicht-toxischen pharmazeutisch
annehmbaren Salzes davon in Verbindung mit festen oder filissigen pharmazeutischen Hitfsstoffen.
25
Patentanspruch fiir den Vertragsstaat: AT
Verfahren zur Herstellung von 2-{4- (anheny!methyll 1-piperazinyl}-essigsauren und ihren Amiden ,
entsprechend der aligemeinen Formetl 30
X
N °
CH—N N—(CH);-0}-CH,—C M 3
N/
D ¥
xl
worin ' ' 40
Y ein —OH-Rest oder ein —NHZ-Rest ist,
X und X, einzeln genommen, ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, einen gerad- oder verzweigt-
kettigen C,~C,-Alkoxyrest oder einen Tnﬂuonnethylrest darstelit,
m 1 oder2ist, ' 45
n 1 oder 2 ist, : '
sowie von deren nicht toxcschen pharmazeutisch annehmbaren Salzen. dadurch gekennzeichnet, dai8
man o '
50
8) um Amide von 2-{4- (Duphenylmethyl) 1-p|perazmy|]-essmsauren der oben angegebenon alige-
. meinen Formel (I) und worin Y = NH, herzustellen, gin 1-(Diphenylmethyl}-piperazin der Formel
CH-—N N—H am

'wo:m X und X’ dm oben angogebene Bedeutung haben, mit einem omega-Haloacetamid der For-
mel




on Medicinal Chem stry, August 3-7 (1959) at Col by Junior College, New

-Lkondon). 20 Progressi ve doses of product submtted to the test are

adm ni stered by the intra peritoneal ro058d448 0 groups of three nale m ce

(wei ghing 18 to 22 g) and the general behavi our of the animals is observed

according to known crlterla 25 wﬁ One uses the follow ng products as
e = '

ref erence subst

2-[2-[4-[(4- chlg—g yI q%ény thhyI] 1- piperazinyl] ethoxy]-ethaﬁgp;
- 26- 5~ oxazepam = 7-chl or o- hydro 3- hydr oxy- 5- phenyl -

2H 1, 4- benzodi azepi n-2-one. In the Table bel ow are given the doses (in
ng/ kg) whi ch worial mo@d nidie dbpn Frigegekband wb'aummermndtZreaﬂtﬂngbmm damelli in pinérhe

ani mal s: pr odngeerLosungsmittel und in Gegqenmar sines Sfiyrepkzrptass. jup
> 255 B b) um Amide von 2-{4-(Oiphenyimethyl}- 1 pu@ﬁaz yI%F sagsauren der ben angegebenen allge-

10 mejgen Formel (I} und worin Y = NH; herzustalien, éin kal t iz eines omega-[4-(Diphenyl-
115 10 methyl)- 1 -piperaziny!]-alkanols derzFormeI Agt? allésa
136 F 94 G 34
H X - 46.2 1.5

138 K O\ 106 L : 141
M No 20

Hydr oxyzi ne CH_N\ , Q?Cg#&iﬁhé'ﬁam %IW

2.6 It can be seéé;;>6%1thls Tabl e that the products of the invention have

little sedativeyx ct in conparison with the reference conpounds.

20
worin X, X', m und n die oben angegebene Bedautung haben und Me ein Alkalimetall darstellt mit
einem 2-Haloacetamid der Formel
10)
2 A/
Z—CH,—C : _ _ . - (V)
NH;, .
. . . 1
30 worin Z ein Halogenatom darstelit, in einem.inerten Losungsmittel, umsetzt; oder
¢} um Amide von 2-[4- (Dlphenylmethyl)- -piperazinyl)-essigsauren der oben angegebenen allge-
meinen Formel (I} und worin Y = NH; herzustellen, Ammoniak (VI) mit einem funktlonellen Derivat
einer 2-[4-(Diphenylmethyl)-1 -piperazinyl]-essigsaure der Formel
” .

X
o

~ 4 ' |
CH—N N—~(CH).—O}-CH,—C (vip
w

@@

xl

worin X, X', m und n die oben angegebene Bedeutung haben und W ein Halogenatom oder einen
45 —OR'-Rest darstelit, worin R’ einen niedrigen Alkyirest bedeutet, in einem inerten Lésungs-
mittel, umsetzt; oder

d) um2-[4- (Daphenylmethyl)- -plperaztnyl]-cs5|§siuron der oben angegebenen aligemeinen Formel
(1) und worin Y = OH herzustellen, ein funknonelles Derivat einer 2-[4-(Diphenyimethyi)-1-

50 ptperazmyll-esslgsaure der Formel
X
N °
—~ . s :
55 : CH—N N—4(CH);—0}-CH,—C C (vim
Y'
X t
80 worin X, X', m und n die oben _angegebene Bedeutung haben und Y’ einen -NH:—Rest oder
einen —OR’-Rest darstelit, worin R’ einen niedrigen Alkylrest bedeutet, in einem wiRrigen oder
hydroatkoholischen Mittel und mit einer anarganischen Base, hydrolysiert; und ’
e) gegebenenfalls die so erhaltenen 2-[4-(Diphenylmethyl)-1-piperazinyl]-essigsduren oder Amiide
in ihre nicht-toxischen pharmazeutisch annehmbaren Salze umwandeit.
85




25; Furthernore, in this test, the toxicity of the products of the
|,.nvent|on proves to be very low -27- In the Table below is given the
liet hal -dose (two ani mals out of thr"é‘é,‘?‘br the products of the invention

. I‘ :)gh VEalmoaﬁ)mﬂpo éLg{rgginws?E o8 hgbégpﬁg s é’?rﬁf rrrr.g ﬁuls ;09 .;.E'gam)use 5

"455 B 1 .2-{4-(diphenylmethyl)- 1 -piperazinyl}-acetis dcids and their amides having the general formula 386 D

82 G X 339 H 27F |
o L ®\ %3% «

) 68 L CH-——N N C 2 505 N
72 20 one CORpad eEKt H%“—\A%ﬁzg‘bl ess(tranquilising dose (e{nd

Igt hal dose), can see that for certain prodigts the sedative effeci
hly appearsxat a dose which is near the |ethal dose. 4. DL 50 Lethal dose.
The | ow tOXICIty of the products of the invention was confirned

the megﬁ; R .R0 per os. - 28- Thus, for product J, on the.
ystar xatand ki tako% 3.85m sgﬁ’trap 48 Pk i, Rblo e e 30 & <t H Gndi P blAEheE T €

at . C,—C,-alkoxy radical or a trifluoromethyl radical,
¥ m istor2,
n istor2,

as well as the non-toxic pharmaceutically acceptable satts thereof. 20
2. 2-[{2-{4-[{4-Chlorophenyl)phenyimethyl]-1-piperazinyl]ethoxy]-acetic acid and its dihydrochlo-
ride.
3. Potassium salt of 2-{2-[4-[{4-chlorophenyl)phenyimethyl]- 1-piperazinyllethoxy]-acetic acld
; 4. 2-[2-[4-(Diphenylmethyl)- 1 -piperazinyljethoxy]-acetic acid and its dihydrochloride. ’
: 5. 2-{2-{4-{{4-Fluorophenyl)phenyimethyl]-1 -piperazinyllethoxy}-acetic acid and its hydrate. 2%
G 6. Process for the preparatlon of 2-{4- (dlphenylmethvll 1-piperazinyl]-acetic acids, their amides and
their salts as defined in claim 1, characterised in that:

a) in order to prepare the amides of 2-[4-(diphenylmethyl}-1-piperazinyl]-acetic acids having the

* general formula (1) given in claim 1 and wherein Y = NH,, a 1-(diphenylmethyl)-piperaziny! of the
formula .. 30
X
N o~ |
H CH-—N N—H i m 35
o '
Y
H X
i -
wherein X and X’ have the meaning given in claim 1, is reacted, in an inert solvent and inthe pre- 40
Iz sence of an acid acceptor, with an omega-haloacetamide of the formula
4 o -
. 4 | '
NH, |

wherein m and n have the meaning given in claim 1 and Z represents a halogen atom; or

b) in order to prepare the amides ‘of 2-{4-(diphenylmethyl)-1-piperazinyl]-acetic acids having the 50!
general formula () given in claim 1 and wherein Y = NH,, an alkali metal salt of an omega-[4-
(diphenyimethyl)piperazinyf]-alkanol of the formula

CH——N N—~4(CH);—O0}-Me v
p g .

QQ"

X' o | ’ o 80

wherein X, X’ m and n have the meaning given in claim 1 and Me represents an alkali metal, is reac-
~ ted, in an inert solvent, with a 2-haloacetamide of the formula

. a5
3




(mal e nouse) and 752 ng/ kg (femal e nouse). 5. Posol ogy and admi ni strati on.
The pharnaceutical conpositions contaidfiIS58d4§ he conpounds of the invention
may be adm ni stered by th% 10 oral, parenteral or rectal route. They nm
al so be utilised by nasa} Instillation (aerosols) or in the form of
unguents or crezsﬂscﬂ;l'_h_% har maceuti cal conpositions which can be used for
oral adm nistration may~pe solid or liquid, for 15 exanple, in the f¥m
of tablsets (coated or not'ny,pills, dragees, gelatine capsules, solutions,
syrups, etc. In the sanme way, the conpositions which can be used for
admi ni st rg)t '!ﬁ'i%f Zrepsesents ajtelogen ato@upe are in the pharmaceutical forns

t

[}

At CRe e o
known fortH 'ﬁz@}#:ﬁf '%\H}?i ides of 2-(4-(diphenyisethyiint-piggeazipn! ceﬁ%@‘iﬁm"bﬂ th |y
. 1] given in clai and re = (V) is.r i inert
sol uti gns, Zé;s,aﬂn‘s; A bk c}f m‘}"% paee E@ adoip;an)
route, the crommms! tions (':%rﬁt al .?lélgﬁg%{ gl cSon s{hﬁﬁ‘t'ge il Fé?l Sig i of the
general ly used jn the formof suppositories. 25 The pharnaceuti cal

forms, such as Tpjegtable solutions, injectable suspensions, tablets,

On the nouse, the DL 50 for. the same product are, 5 respectively 600 ny/ kg O
2% )
y

dr ops,'ssupposi t of - ygpr epared by nethods,*29- conventionally -
used by phar maci T Oggy Mes ™M;h ds.of t#e invention with a I d
or liquid, non-tggg, ~phar w&—ggﬁ@,)—%’&%{ié‘blé vehi cl e and possi b|($lﬁ¥lvi th
a di spersing age di sintegration 5 agent, :\SWabi | ising agent, etc.

|.f appropriateXone nmay al so add preservatives, sweeteners,. colouring

agents’," etc. h‘l;he e,[,cent e of active Br oduct in the pharma- ceutical -
conposi 1 ons'.'g#zg:é-ﬁ, u"é{:'z@mﬁmims AT Ef, ) 206 W rsresapiyafgiopes st o an
patient agd ihBrie pgate tRe! B4 A pHeR idthyl) 11 Ebiﬁ@ﬁz‘i}iyﬁ-‘&ﬁfc’acfag ﬁ%r%' th gdeRral e

frequency ofmualal(igiNes in claim 1 and wherein Y = OH, a functional derivative of a 2-[4-{diphenyimethyl)-1-

25 piperazinyl]-acetic acids of the formula
X
o)
/N .. / . 1
30 . CH—N N—4(CH,)2~04-CH,—C " (VI
h g
Yl
. x'
% wherein X, X', m and n have the meaning given in claim 1 and Y’ represents an —NH, group or an

-QR' group, wherein R’ represents a lower alkyl radical, is hydrolysed, in an aqueous or hydroalco-
hoI{c medium and with an inorganic base; and .

e) optlonqlly; the ?-[4f(diphenylmethy!)-l -piperazinyl]-acetic acids or amides thus obtained are con-
verted into their nontoxic pharmaceutically acceptable salts.

40
7. Tt!erape_utic comgositions containing a therapeutically effective amount of a 2-[4-(diphenylme-
thyl)-1-piperazinyl]-acetic acids or its amide according to claim 1 or a non-toxic pharmaceutically
acceptable salt thereof, in association with solid or liquid pharmaceutical excipients.
- . .
Claim for the Contracting State: AT
PI:OCOSS for the preparation of 2-{4-({diphenyimethyl)-1-piperazinyi]-acetic acids and their amides
having the general formula n
50
x .
IO~ °
V4 .
N CH—N N—(CH);—04-CH,—C 1)
55 - N .
4 v
x'
wherein

60" Y isan—~OH group or an —NH, group,
X and X', taken separately, represent a hydrogen atom, a halogen atom; a straight-chain or branched
Cy—C,-alkoxy radical or a trifftuoromethyl radical, : _
m islor2, _ : .
n istlor2,
65 as well as the non-toxic pharmaceutically acceptable salts thereof, characterised in that:

2
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tration. Wth regard to the posology, it may be_varied within a w de range _
ok dosage units, for exanple from 15 0.5to 250$nl'ﬁlof active product. g,e

non-1imting Exanple of a conposition @0s&Hén-- HM(IﬂM ﬂl f the
i nvention, there is given beI ow an exanpl e of a sabl e per

os: product J 100 my 20 ‘| abt ofe ° _
67 _ng magnesi um,st at / 1 ng silicon dioxide (Aerosil)
2 vy -30- Cl ai s %,H he Contracting States: BE, CH DE FR GB | ™ L,

LU NL gnd SE 1. 2- [4 ( ﬁzhenyl met hyl ) -1 - pi perazinyl]-acetic aC| ds and
their am des having the general fornula [err] wherein Y is an -OH group or
an - NH group, ermdrexfesemakeﬂommtoel y, represent a hydrogen atom a
strai ght - cHaiit oeer GrP&?ﬂ‘,‘ ;%?-I(‘b {diphepdnethy!)- b—mcp@@zmvll-aqgtua pdids| haging thet hy |
radi ¢ aI m i geqer z:ul u('l') E rgnva f(ﬂ?% FIH%‘ r t 'reac::ad mdan ;nt:r;
phar maceut | cif ogal geiivpave ¢ 8 Adr(diphenyimelhi)- p'pe azinyl-acetic acids o _
2-[2-14-[(4-Chl orophenyl ) - phenyl net hyI ] -1 - piperazinyl]-ethoxy]-acetic acid
and its di hydrochl arjde. 3. Pot assi um sal t of _
2-[2-[4-[ (4-chl ord8ph®qy! ) - phenyl - et hyl ] -1 - pi peraz®nyl ] - et hoxy] -acetic

Ll s S A e ! € . .
acid. 4%  2-[2-[2=D Eﬁn?yknﬁt‘&wl_e(clﬂz;)_gﬂ%zdzyk}/ethoxy 20 acetl(‘cm)amd

and its di hydrochler{ de” 5. "\ ~ - \ . .
2-[2-[4-[(4-Fl uoI ) - phenyl net hyl ] -1 - pi per azi ]- ethoxy]-acetic acid
and its hydrate.x'6. Process for the preparation of 2- [4 (di phenyl rret hyl ) -

1- pi perdzi nylvl acetic acids, their amdes and their salts .
herein X, X', m and n have the meaning given in claim 1 and W represents a halogen atom or an
—OR’ group, wherein R’ represents a lower alkyl radical; or
d) inorderto prepare the 2-[4-(diphenyimethyl)- -1-piperazinyl]-acetic acids having the general for-
mula (1) given in claim 1 and wherein Y = OH, a functional derivative of a 2-[4- -{diphenylmethyl)-1-

25 piperazinyl}-acetic acids of the formula
X ' )
N °
VamN ' V4 Y
30 CH—N N—+(CH;»~0}-CH,—C (VIID
N :
B v
X' -

35 wherein X, X, m and n have the meaning given in claim 1 and Y’ represents an —NH, group or an
~OR’ group, wherein R’ represents a lower alkyl radical, is hydrolysed, m an aqueous or hydroalico-
holic medium and with an inorganic base; and

e) optionally, the 2-{4-(diphenyimethyl)-1-piperazinyl]-acetic acids or amides thus obtained are con-
verted into their nontoxic pharmaceutically acceptable salts. .

40

7. Therapeutic composmons containing a therapeutically effective amount of a 2- {4-(diphenylme-
thyl)-1 -puperazmyl]-acetlc acids or its amide according to claim 1 or a non-toxic pharmaceutically
acceptable salt thereof, in association with solid or liquid pharmaceutical excnpaents

45 .

Claim for the Contracting State: AT
Process for the preparation of 2-[4- (dlphenylmethvl) -1-piperazinyl]-acetic aclds and their amides
having the general formula

w . b L ‘ -

x .
@\ °
~~ 4 -
i CH—N N—+(CH));—0}-CH,—C ()
RS 2
Y

X

. wherein
60" Y s an—OH group or an —NH, group, '
X and X, taken separately, represent a hydrogen atom, a halogen atom, a straight-chain or branched
C,-C4 -alkoxy radical or a trifluoromethyl! radical,
m istor2, ) .
n istor2
65 as well as the non-toxic pharmaceutically acceptable salts thereof. characterised in that:




-31@F  as defined in claim1l, characterised i er to
preg@are the amdes of 2-[4-(di phenyl - met hyl ) - n‘mmmm“m‘mnmetlc a
havng the general fornula (1) giveM0shiasl ai m 1+antl vherei A Y*= NH2,

A phenyl met hyl) - pi perazi nyl of the fornula [err] wherein and X'
smeadl nip Yrerde orepare|thag afpides qf Q- Méa@bewmthilahmpwezr-mvﬂsasﬁtfe%ﬂds Sit
#gence og‘e"éﬁl" fqemyla 4 @Y ahove gng H"%{ﬁ‘"(Yn’e@‘a'l'l‘%F dipherymethd)-giperagy! ©

frul a [err']" Wherein mand n.have the neani ng given in claim1 and Z

5 ;esent s a Kal ogen atom or b) in order to prepare the am des of 5
- (di phenyl met hyl) -1 - pi perazinyl]-acetic acids having the general
f ;i‘rul a (1) gi clai mrt~and wherein Y = NH2, an al kali netal sabt of
angomega- [ 4- (di ny %t‘h?’ ) - l\b"‘;ﬂer azinyl]-al kanol of the formla
[ 4Er] wherein / mand n have the nmeaning given in claiml1l and M
r gffr esents an I nmetal, is reacted, in an inert solvent, with a
2- '-al oacetam de of the 5 formula [er r] wherein Z repr esent s a hal ogen
P or cywhenindadeX' have the reeaning givéreabave, demcted, imanfinbrisolvqutandyd the presence of
dEhyl)- | - pY peid aocepig Mithde oresabalersetamide fthertermyltneral 10~ fornula (I ) s
giflf#en in claim1l and wherein [erg] ammonia (VI) is reacted, in an inert
pvent, with a functional deriyative of a 2-[4-(diphenylmethyl)-I-
i®erazinyl | - 2c¢(0H;) 20 - Of, e fornul a 1i1)]
4 NEH, 20
wherein m and n have the meaning given in claim 1 and Z represents a halogen atom; or
b} in order to prepare the amides of 2-[4-{diphenyimethyl)-1-piperazinyl]-acetic acids having the
general formula (1) given above and wherein Y = NH,, an alkali metal salt of an omega-[4-(diphenyl-
methyl)-1 -piperazinyl]-alkanol of the formula 25
X
O\ e
. CH—N N—4(CH)—O}-Me . avy s
&>
xl
wherein X, X' m and n have the meaning given above and Me represents an alkali metal, isreacted, 35
in an inert solvent, with a 2-haloacetamide of the formula
(4]
V4
Z—CH,—C _ (V) 4
NH,
wherein Z represents a halogen atom; or .
€) in order to prepare the amides of 2-[4-{diphenylmethy})-1 -puperazmyl]-acettc acids having the 45
; general formula (I} given above and wherein Y = NH,, ammonia (V1) is reacted, in an inert solvent,
, with a functional derivative of a 2-[4-{diphenylmaethyl)- 1-piperazinyl-acetic acids of the formula
] X '
| N~ ° ”
\ 4
. CH—N N—4(CH)—O}-CH,—C (Vi
N—
«> w
X! 55
wherein X, X', m and n have the meaning given above and W represents a halogen atom or an—QOR*
group, wherein R’ represents a fower alkyl radical; or
'd) in order to prepare the 2-[4-(diphenylmethyi})-1-piperazinyl]-acetic acids having the general for-
mula (l) given above and wherein Y = OH, a functlonal derwatlve of a 2-[4-(diphenylmethyl)-1- 60

piperazinyl]-acetic acids of the formula

ci ds
a
have




.X-[err] 15 wherein X, X', mand n have the neaning given in claim1 and

Ry radroar or <3an M & i oraer o conr ol ANUTI M ARECAR = e

2-[ 4- (di phenyl met hyl )-1- pi perazinyl ] -acepl ¢ aci d¢ havinhg t hé géneral
formula (1) giveX in claiml and wherein Y = CH, a functional derivative of

a 2-[4-(diphenyl -l -piperazinyl]- 5 acetic gpid of the formula X
[ ek¥] wherein X nd n kave the neaning giveyin claim1 and Y
represents an -NH 2—groffHorNan NeRCHsouPi-QHereCn R represents a lougr
al kyl radical, 10 Ny hydr oI??éd, in an aqueous oN hydroal coholic medi um
and wi th an inorga<¢ base; and e) optionally, the Y’

2-[ 4- (di phenyl nethyl)-1I-piperazinyl]- acetic acids or am des thus obtai ned
are convert edwhereio X Xenandiohave the rieaping Givacia ¢laint Rbhd/y' ApraBitabl £

7. Thd? apeut‘i‘:ﬁ;,'e@ hydiersing} sepe:g;mtaa_hwggauan tabiealzipBydrilyed, arl dn)éqﬁ?o?:%@?ﬂ%&?é&f
amount of g, 2§}t' o l‘fgrﬁy‘! ' 'E’l“\ I"pgpoic basgeandzi ny| | - acetic acid or its anide
according t0 Glriaditd tHolr ntin thals '? gt&;ﬁ%"fﬁg@g@p}ﬂ;&%\?cwom%f%P@a'sed gre con-
thereof, in association wth so g or leqw B§SPR- 20 ceutical

exci pi en§s. -34- '
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