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"-Naphthylacotic Esters of
diethenol Piperazine'

MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 28 de Hoviembre de 1.964, con el nim. 306.519
en
EsPANA
por VEINTE afios
a nombre de ISTITUTO DE ANGELI, S.p.A., entidad italisna,
establecida en Via Serio 15, Milam, Italia, por:
"UN PROCEDINMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS ESTERES DE N,N'-DI
(BETA~HIDROXIETIL) ~ PIPERAZINA DE ACIDOS 1-NAFTILACETICOS
ALPA-SUSTITUIDOS!

La presente invencidn se relaciona con nuevos &g-
teres de N,N'-di(/3~hidroxietil )-piperazina de &dcidos 1-naftil
~acéticos -substituidos.

De acuerdo con la presente invencidn, se provee

5 compuestos de la formula general:
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En que R representa un atomo de hidrdgeno o un grupo al-
quilo de cadena recta que contiene 1 a 5 dtomos de carbono)
¥y sus cales de adicidn de mono- y didcido, siendo los anio-
nes, asociados con dichas sales, fisioldgicamente acepta~
bles a la dosificacidn eficsz de los compuestos.

Los compuestos de acuerdo con la presente inven~
cidén poseen actividad espasmolitica particularmente valiosa
del tipo miolitico que es en general mds pronunciada que
la de los compuestos conocidos de estructura relacionada.
Do zctividad espasmolitica puede ser demostrada in vitro
sobre seguentos de {leon de cobayo estimulados »or cloruxro
de bario, acetilcolina e hisbtamina. Los compuestos de
acuerdo con la presente invencidn también tienen toxicidad
relativamente bsja; por ejemplo la DLSO en los ratones del
diclorhidrato del diéster de dcido d-metil-l-nertilacéiico
de N,N'-di(A ~hidroxietil )-piperamina por las vias intre-
peritonsal y oral, respectivamente, es 331 mg/kg y 771600
mg/kg, mientras que los ensgyos de toxicidad crénica nues-
tran que las ratas pueden tolerar 50 mg/kg del clorhidrato
mencionado més srriba sin efecto aprecieble sobre las cur—
vas de creciumiento, ni efectos, sobre los drganos, que
sean detectables por examen histoldgico.

Los compuestos de acuerdo con la presente inven-
¢ién son sdlidos cristelinos incoloros. Lus bases libres
son insolubles en agua y solubles en alcohol, mientras que
las szles de adicidn de dcido son escaszmente solubles en
alcohol y muy moderadamente solubles en sgua. Son compues-—
tos particularmente preferidos, de acuerdo con la presente
invencidn, en virtud de su intensa actividad espesmolitica,

aquellos compuestos de la férmule I en que R representa un
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grupo alquino inferior que contiene 1 a 3 atomos de car~
bono. Se puede formar las sales, de acuerdo con la pre-
sente invencidn, tratando la base libre con un deido, por
ejemplo un 4cido helohfidrico tal como dcido clorhigrico o
bromhidrico, dcido fosfdérico, dcido sulfdrico, o acido
metano-disulfénico. Se podrd apreciar que cuendo R es dis-
tinta de hidrdgeno los compuestos poseen dStomos de carbono
asimétricos y pueden existir bajo formas Spticamente ac-
tivas o racémicas. In estos compuestos, estdn presentes
dos &touos de carbono asimétricos y los compuestos pueden
también afectar la Forma meso.

Son particularmente preferidas por su actividad
espasmolitica las bases libres y sales de adicidn de 4cido
en que R representa un dtomo de hidrdégeno o un grupo metilo
o etilo. Se lleva a cebo ensayos farmacollgicos para ilug-
trer la actividad espasmolitica del didster de dcido d -
metil-l-naftilacético de N,N'-di(4 -hidroxietil )-piperamine
(que se designard en 1o que sizue DA-914. Los resultados
de los ensayos son los siguientes.

Actividad espasmolitice sin vitro" en el {leon de cobayo

Se lleva a cabo el ensayo en segmentos de fleon
de cobgyo de acuerdo con la técnica Magnus. Se estimula
al intestino con dosis normales de acetilcolina (1 10""7
g/ml), hlstamlna (1,106 g/u1), Bacl, (1, 1074 g/ml), nico-
tina (2,10 g/ml) y serotonina (1, 1O -6 g/ml), y luego se
determina la dogificacidn de las substancias capaces de
producir 50 % de inhibicidn de las comtracciones. XEn la
siguiente tabla se indican los valores DE5O del Di-914 y
taubién (para fines comparativos) de inhibidores tipicos

pura los agentes de conmtraccidn utilizados, calculados de
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acuerdo con el método de M, F. Lockett y colaboradores

(J. Pharm. end Pharmacol., 8, 18, 1956).

BaClo
Acetilco- DEgg Hicotina  Serotoni-
ling DESO Histami~ DE5 na, DESO’
ml ° g/ml  na. DE;, _a/20" g/ml
-8 -8 -8 g 8
DA~-914 3,9%10 8’% X 4,10 3,7X10 4,1X10
10*
Clorhidra-
to de difen -9
hidramina - - 8, 3X10 - -
Clorhidra~
to de papa~
10™
sulfato de 9
atropina 5,5X107 - - = -
Bitartrato - - - 12,6%10™7 -
de hexame-
tonio

Segin se puede ver de acuerdo con estos resulta~
dos, el DA-914 es 203 veces mds activo que la pspaverina y
42 veces mas activo que el bitartrato de hexametonio.

Actividad espasmolitice "in vivo" en el {leon de cobayo

Se lleva a cabo el ensayo de acuerdo con el wmé-
todo de Brock y colaboradores; (Arch. Exp. Path. Pharmacol.,
215, 512, 1952), modificado por Setnikar (J. Pharmsc. Exp.
Ther., 130, 356, 1960). Se produce las contracciones, cada
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4 min, mediante perfusidn del peritoneo con solucidn

BaCl2 a una concentracidén de 10 mg/lt. ILa perfusidn es de
una duraciodn de 30 seg y se registra los wovimientos intes-
tinales por medio de un wandmetro de agua. Se inyecta en~
dovenosamente, el compuesto gque debe ser emsayado, a diver-
sos niveles de dosificacidn 75 seg antes de la perfusidn.
Como medio comparsativo, se prefiere suministrar clorhidrato
de etaverina mds bien que papaverina debido a la menor foxi-
cidad del primero. La dosis que inhibe en un 50% las contrac
ciones producidas por BaC12 es calculada en la misms mane-
ra que en el ensayo invitro descripto més arriba. ILos re-

sultados se indican en la siguiente tabla.

% de inhibicidn
de la contrac-
Dosis cidn estimulada D.E.
ng/kg/i.v. por Ballo ng/kg

5 36 6,7
DA~914 7 ) 5 . 54
10 72
5 25
clorhidrato de etaverinail 47 10,3
20 75

Actividad espasmolitica "in vitro" en el Utero de rata

Se prepara el Utero de rata de acuerdo com el
método descripto por Bura (Riological Standsrdisation, Ox—
ford University Press, Londres, 1950, pag. 177). Se esti~-

mula el drgano, cada 3 min, con oxitocina y Ba012 a la
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concentracién final de 2,1073 U.I./nl y 1,10-4 g/ml, res-
pectivamente. Se agrega la substancia, bajo examen, a la
solucidn nutritiva cada 2 min entes del estimulo. En la

siguiente tabla se indican los valores DE5O calculados de
acuerdo con el método utilizado en el ensayo descripto mas

arriba llevado a cabo "in vitro" en el fleon de cobayo.

. . - 1
Oxitocina, DESOAmg/ml BaCl,, DE5 mg/ml

DA-914 1,9 X 1078 2,0 X 1078
Clorhidrato de -6 -7
papaverins 1,1 X 10 9,8 X 10

De acuerdo con otra particularidad de la presen—

te invencidn, se provee composiciones que comprenden uno o
’ . . ¢ .

mas coumpuestos de la presente invencidn juntamente con un

portador o excipiente farmacduticos.

Las composiciones de acuerdo con la presente in-~
vencidn pueden zdaptarse para administracidn oral, rectal
0 parenteral, ventajosamente bajo la forms de dosis wita-

- 4 . > . . .
rias, adeptandose cada dosis unitaris para suministrar una
Waica dosis de ingrediente activo. Ias dosis unitarias de
las composiciones de la presente invencidn pueden adoptar
por ejemplo la forma de tabletas, grageas, cépsulas, Supo-

sitorios o ampollas. Otras formas convenientes de composi-
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ciones de acuerdo con la presente invencidn incluyen sus—
pengiones, jarabes, ete. Los portadores o excipientes far-
macéuticos, en las composiciones, pueden ser por ejemplo
aquéllos que son convencionales en la técnica, por ejemplo
excipientes para la formacidn de tabletas, gelatina para
cépsulas, bases para supositorios, agua, aceites comesti-
bles, agentes suministradores de sabor, edulcorantes, pro-
ductores de olor, de suspensidn, dispersantes o espesado~-
res, y lo pimilar.

Las bases libres y sales de adicidn de ZLcido de
acuerdo con la presente invencidn estén presentes de pre-
ferencia en las preparaciones de dosig uniturias en canti-~
dades de 1 a 200 mg y ventajosamente 10 a 100 mg, por
dogis unitaria.

Las bases libres de la férmula I, provistas por
la presente invencidn, son insolubles en agua nlentras que
sus sales de adicidn de dcido, tales como el clorhidrato,
bromhidrato, sulfato y fosfato, son sélo muy moderadamente
solubles en agua obteniéndose soluciones acuosas con bajo
pH, por ejemplo de 2 a 3. Isto resulta desventajoso cuando
se debe preparar composiciones farmacéuticas bajo la forma
de, por ejemplo, soluciones inyectables. Una de las formas
ventajosas de composiciones de acuerdo con la presente in-
vencidn comprende por lo tanto uno o mds compuestos de la
presente invencidn juntamente con un activador de la solu-
bilidad. Estas composiciones de acuerdo con la presente
invencion pueden afectar por ejemplo la forms de uns mez-—
cla sélida apropiada para la adicidén a agua destilada para
formar una solucidn inyectable, o bajo la forma de la solu-

cién inyectable misma.
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Los activadores de la solubilidad son coumpuestos
gue tienen el efecto de sumentar la solubilidad en agua de
compuestos escasamente solubles y son en general bien cono-
cidos en la técnica. Una clase de compuestos que puede ula-
lizarse convenientemente, como activadores de la solubili-
dad, son compuestos que tienen un grupo -OO—N<<3 especial-
mente amidas y sus derivados. Batre los sctivadores de la
golubilidad de esta clase, que pueden utilizarse de acuer-
do con la presente invencidn, estdn incluidos el metamizol
(1-fenil-2, 3-dimetil-5-pirazolona~4-metilaminometano sulfo-
nato de sodio), urea, nicotinamida, ascorbato de nicotine-
mida, piperazina, acetamida, urotropina (hexametileno-te~
traming), entipireno, dimetilacetamida ¥y coramina. Los ac~
tivadores de la solubilidad particularmente Utiles de esta
clase incluyen metamizol, nicotinamida y acetamina. Una
segunda clase de compuestos, que pueden utilizarse conve-
nientemente como activadores de la solubilidad, son compues-
tos que tienen un grupo -O—CHZ-CH(OH)RCHZOH, especialmente
3~(fenoxi substituido )-1,2-propanodioles. Ejemplos de com-
puestos de esta clase incluyen 3-(2-metoxi-fenoxi)-1,2-pro-
panediol, 3-(2—metoxi—4—propionilhfenoxi)—1,2—propanodiol,
3~(2-metil-4-propionilfenoxi )-1, 2-propanodiol y 3-(2-cloro-
4~propionil-fenoxi )1, 2-propanodiol (ya han sido sugeridos
en la téenica los 3-{acil-fenoxi-substituido )-1, 2-propano—
dioles). Ios compuestos particularmente Gtiles de estha
clase son 3-(2-metoxi-fenoxi)~1,2-propanodiol y 3=-(2-metoxi-
4-propionil-fenoxi)-1,2-propanodiol, ILas soluciones in-
yectables preparadas de esta manera tienen en general sufi-
clente estabilidad térmica para soportar la esterilizacidn

necesaria, mientras que la dilucidn de las soluciones buede
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dar por resultado la precipitacidén, en una forma insoluble,
de los compuestos de la presente invencidn.

El uso de activadores de la solubilidad, de
acuerdo con la naturaleza de los activadores de la solubi-
lidad, bambién puede dar por resultedo un aumento del pH
de las soluciones inyectablesy, Por consiguiente, el dids~
ter de &dcido d—metil—l—naftilacético de diclorhidrato de
N,N'—di(/S-hidroxietil)—piperazina tiene una solubilidad
de 0,5 % por peso suministrando una solucidn acuosa que
tiene un pH de aproximadamente 2,5, wmientras que el uso de
metamizol, cowo activador de la solubilidad, hace posible
la preparacién de soluciones acuosas gue contienen 5 % por
peso del diéster y que tienen un pH de aproximadamente
245,

Por ejemplo se puede preparar soluclones inyec-
tables de acuerdo con la presente invencidn, que contienen
activadores de la solubilidad, medi=mte la adicidn de uno
o mds compuestos de acuerdo con la presente invencidn (de
preferencia bajo la forma de sales de adicidn de &cido, por
ejemplo diclorhidratos) a una solucidén acuosa que contiene
el activador de la solubilidad. Se puede efectuar la sdi-
cién por ejemplo a la temperatura ambiente con agitacidn
continua., BEl1 activador de la solubilidad es por 1o general
ubilizado en exceso, por ejemplo 4 a 50 veces el peso del
compuesto de la presente invencidn.

Mediante cualquier método conveniente se puede
preparar los compuestos de acuerdo con la presente inven-
cidn, por ejemplo haciendo reaccionzr un derivado de Pige-

razina de la fdrmula:
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Y-I N-Y

()

con un derivado de #scido 1-naftilacético de la férmulas

R-CH-COX
1

(estendo el grupo R de acuerdo con lo definido mds arriba,

¥ representando X e ¥ grupos capaces de resccionar conjunta~
mente para Lformar radicales-O—CHz-Cﬂa—bivalentes) y, ni asi
fuera conveniente, convirtiendo el compuesto de la f£érmula I,
asi obtenido, = una sal de adicién mono-  dideido del mis-
n0.

Se puede preparar log compuestos con particular
ventaja mediante uno cualquiera de los siguientes procedi-
mientos que constituyen otras particularidades de la presente
invencidn.

A) Se hace reaccionar con N,N'-di~(/3 -hidroxietil)
~-piperazina un haluro de dcido, de preferencia el cloruro,
de un decido 1-naftilacético o -substituido o no substituido.
Se lleva preferentemente a cabo la reaccidn en presencia de
un agente fijador de acido, tal como una base inorgénica,
por ejemplo carbonato o bicarbonato de sodio o potasio, o

una aming terciaria tal como piridina, dimetilaniline,

- 10 -
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N-metilmorfolina etc., ventajosamente bajo condiciones

substancialmente anhidras en un medio solvente inerte.
Ejemplos de solventes apropiados gue pueden utilizarse son
solventes hidrocarburados teles como benceno, xileno o to-
lueno, éteres tales como éter dietilico o dioxano, y nitri-
los ligquidos inertes tales como acetonitrilo. Se efectia
convenientemente la reaccidn bajo reflujo al punto de ebu-
1licidn del solvente. Se prepars convenienteumente log ha-
luros de dcido de los écidos- l-nartilacéticos, utilizados
como materiales de partida, hzciendo reaccionar el dcido
libre con un agente halogenante, tal como por ejemplo clo-
ruro de btionilo w oxicloruro de fésforo. Ya ha sido suge-
rida en le técnica la preparacidn de diversos écidos l-naf
tilacéticos mono-d-substituidos.

B) Se hace reaccionar con piperazina, ventsjosa-
mente en presencia de un solvente, un éster /- haloetilico,
de preferencia el A -cloretilico de un’dcido l-naftilacéti-~
co d -substituido o no substituido. Puede estar presente
convenientemente un agente fijador de écido, por ejemplo
una base inorgénica, tal como un nidréxido, carbonsato o bi-
carbonato de metal alcalino o alcalinotérreo, por ejemplo
bicarbonato de sodio o carbonato de potasio o caleio., Los
golventes apropiados que pueden utilizarse incluyen, por
ejemplo, solventes hidrocarburados tales como benceno o
tolueno, slcoholes tales como etanol o metanol y éteres.

Se lleva convenientemente a cabo la reaccidn bajo reflujo
gl punto de ebullicidn del solvente.

¢) Trensesterificacidn de ésteres, de preferencia
ésteres alquilicos de dcidos l-naftilacéticos, o-substitul-

dos o no substituldos, con N,N'-di-( A-hidroxietil )-pipera~

- 11 -
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zina, de preferencia en presencia de un catalizador de

transesterificacién tel como wn hidréxido de mbal alcalino,
amida ete. o dcidos orgénicos o inorgénicos fuertes, por
ejemplo hidréxido de sodio o amida sbdica, Acido p-toluen—
sulfonico o dcido sulflrico. Se lleva preferentemente a
cabo la reaccidn bajo condiciones substancislmente anhidras
en un medio solvente, tal como por ejemplo un solvente hi-
drocarburado tal como benceno o tolueno. De preferencia,
se separa por destilacidn el alcohol que se forma durante
la reaccidn. Mediante métodos convencionales de esterifi-
cacidn se prepara convenientemente, a partir de los gcidos
libres, los ésteres de los dcidos l-naftilacéticos o -subs—
tituidos o no substitufdos.

D) Se hace reaccionar una sal de metal alcalino,
de preferencia la sal de sodio, de un &cido l-naftilacético
o ~substituido o no substitufdo con una N,N'-di-( A-halce-
t1l)piperazina, de preferencia N,N'~di-( A-cloretil )-pipe-
razina, ventajosamente en presencia de un medio solvente
tal como por ejemplo un alcohol tel como metanol, etanol
0 iso-propanol, un solvente hidrocarburado tal como bence-
no o tolueno o un éter tal como éter dietflico o dioxa~
no,

Para que se pueda comprender mejor la presente

invencidn, se dan log siguientes ejemplos a titulo solamen-

te ilustrativo.

LEJEMPLO T

&) Breparscidn de cloruros de dcido de Acidos l-naftilacéti-

cos o -substituidos.

Se somete & reflujo 15 g de 4dcido o —metil-l-naf-

- 12 =
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tilacético con 50 ml de cloruro de tionilo durante 3 hr.

Bajo presidén reducida se separa el cloruro de tionilo en
exceso y se aisla también el producto mediante destilacidn

bajo presidn reducida.
Rendimiento 15,6 g (96 %). EL clorurc de ((-metil
-l-naftilacetilo hierve a 120-124 2C/0,1 mm.

Mediante este método se prepara tembién los si-

guientes cloruros de acido.

TABLA I

R Pérmule empirica De., 20 Rendiﬁiento, %
H G, ;Hy OC1 175-176/15 mn 95
CoHs 0,4H,5001 130-135/1 mn 98
g-c3ﬂ§ Cy 5ty 5001 132-135/0,5 mm 93
n~-C, Hy C,gH,70CL 143-147/0,55 mn 99

- 13 =
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A4 60 ml de bencenc anhidro se somete a reflujo,
con agitacidn durante 5 hr, 3,52 g de N,N'-di-( A-hidroxie
%il)-piperazina, 2,8 g de bicarbonato de sodio y 8,90 g de
cloruro de o-metil-lnaftilacetilo. Después de enfriar,
gse filtra la mezcla y se separa por evaporacidn el benceno
bajo presidn reducida.

Se obtiene 10,5 g de éster crudo. Se prepara el
clorhidrato disolviendo el éster un etanol absoluto y tra~
tando la solucidn con cloruro ds hidrdgeno gaseoso anhidro.
Se obtiene 10,75 g de clorhidrato.

Rendimiento 85 %; p.f. = 220-221 2¢,

Anglisis: Para C,,H N 0 . 2 HCL. Encontrado % G 66,65

34738 274
H 6,52 ¥ 4,63. Calculado: %C66,76 H 6,59 N 4,58

EJENPLO IT

Durante 5 hr, se somete a reflujo con agitacidn
1,76 & de N,N'-di~( A~hidroxietil)-piperazina, 1,9 g de
bicarbonato de sodio y 4,45 g de cloruro de d-metil-l-
naftil-acetilo en 30 ml de scetonitrilo anhidro.

Después de enfrier se filtra la mezcla y se sepo~
ra por evaporacidn el acetonitrilo, bajo presidn reducida.
Se obtiene 5,2 g de éster crudo. Se convierte el &ster
al clorhidrato mediante el método descripto en el Ejemplo

I.
Rendimiento 5,21 g (84 %), p.f. = 220-221 2C.

BJEMPTLO IIT

Durante 3 hr se somete a reflujo 18,5 g de &cido
o -propil-l-naftilacético, 100 ml de alcohol metilico ¥ 3

ml de dcido sulfdrico concentrado. Despuds de enfrisr se

- 14 -
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concentra la solucidn bajo presidn reducida, se la vierte en
ague y es la extracta con éter. Por destilacidn bajo pre-
sion reducida se obtiene 14,45 g de éter metilico de &cido

o ~propil-l-naftilacético, p.e. = 133~135 2G/0,8 mm.

En un aparato de destilacidn provisto de condensa~
dor de reflujo, se hace reaccionar 7,05 g de éster metilico
de dcido ~-propil-l-naftilacético, 2,5 g de N,N'-di~( A-hidrc
xie¥il)-piperazina, 1 g de amida sédica y 45 ml de benceno ,
anhidro. Se sgepare por destilacidn el alcohol metilico y,
simulténeamente, se agrega otros 25 ml de benceno anhidro.
Después de 4 hr se enfria la solucidn, se la descompone con
agua enfriada con hielo y se la extracta con éter. Después
de evaporar el solvente, se obtiene 7 g de éster crudo que
se convierte al clorhidrato en la menera descripta en el
Ejemplo I.

Rendimiento 6,88 g (72 % calculado en base al éster
metilico), p.f. = 213-214 2C,

EJENPLO IV

Durente 48 hr, se somete a reflujo 4,44 g de
o -metil-l-naftil acetato de sodio, 2,14 g de N,N'~di~( /A=
cloretil)—piperazina en 50 ml de isopropanol. Sen enfria la
mezela, se la filtra y se evepora el isopropanol. Se obtie-
ne 5,23 g de éster crudo, que se convierte al clorhidrato me
diante el método descripto en el LEjemplo I.

Rendimiento 3,35 g (55 %), p.f. = 221 2C.
EJEMPLO V

Durante 10 min se agrege por gotas 10 ml de piri-
dina a una solucidn de 10 g de clorurc de o-propil-l-naf-
tilacetilo y 3,5 g de etilen clorhidrina en 50 ml de benceno

anhidro. Durante 3 hr se somete e reflujo con agitacidn la

- 15 =
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mezcla de reaccidn. Después de enfriar, se filtra la mez-
cla y se separa por evaporacidn el benceno, bajo presién re-
ducida. Se destila el residuo bajo presidn reducida. Se
obtiene 8 g de éster A-cloretilico de dcido o~propil~l-
naftilacético, p.e. = 165-168 26/0,9 mm. Durante 24 hr,
se somete a reflujo 5,8 g de éster A- cloretilico de dcido
o -propil-l-naftilacético, 1,9 g de hidrdxido de piperazi-
na y 1,7 g de bicarbonato de sodio en 20 ml de alcohol eti-
lico. Se enfris la mezcla, se la filtra y se separg por
evaporacidn el alcohol. Se retoms en Ster el residuo, se
filtra la solucidn etérea y se separa por evaporacidn el
éter. Se obtiene 6 g de éster crudo, que se convierte 4l
clorhidrato tel como se describid en el Ejemplo I.
Rendimiento 3,35 g (50 %, calculado en base al &s-
ter f-cloretilico), p.f. = 213-214 oC,
Se prepara también los siguientes compuestos como

en el ejemplo I.

N

R~CH~COOCH ~N N-cH -CH2000-CHR . 2HC1

2 \\¥~—_/// 2
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BJBEMPLO VI

Tabletag: Formulacidn para la preparacidén de 1000 unidades.

Diéster de dcido d-metil-l-naftilacético de

diclorhidrato de N,N'-di-( A-hidroxietil )-pipera- -

zina 25 g
Lactosa 150 g
Almidén de meiz 23 g
Estearato de magnesio ' 2 g

Preparacidn: Se mezecla Iintimamente la substancia activa,

excipientes y la mitad del estearato de magnesio. Se for=-

ma entonces la mezcla homogénes en pildoras a las cuales

se granula., Se agrega al granulado el estearato de magne-~

slo restante y se le prensa en tablebtas convexas que pesan

200 mg. Cada tableta contiene 25 mg de substancia activa,
EJEMPLO VIT
Grageas: Formulacibn para la preparacidn de 1000 unidades.

Diéster de adcido d-etil-l-naftilacético de

diclorhidrato de N,W'-di~( A-hidroxietil)-

piperazinag 25 g
Lactosa 100 g
Almiddén de maiz 23 g
Estearato de magnesio 2 5
Sucrosa 150 g
Goma ardbiga, color, agua destilada CeSe

Preparucidn: Se prepara tabletas convexas tal como se des-

cribié en el Ejemplo anterior, que pesan 150 mg., Se recu-

bre entonces las tabletas, asi obtenidas, con jarabe de

sucrosa, goma arébigé ¥y color, hasta que alcanzan el peso

- 18 -
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de 300 mg. Cada gragea contiene 25 mg de substancia ac-

tive.

BJEMPLO VITI

Jerabe: TFormulacidén para la preparacidén de 1 1t.

Diéster de dcido d-metil-l-naftilacético de

diclorhidrsto de N,N'-di-( A-hidroxietil)-

pilperazina 58
Goma ‘tragacanto 5¢s
monolsurato de poliexietilen sorbitan 58
Sabor y color Ce.Se
Jarsbe de sucrosa a 50 % c.s. péra
1 1%

Preparacién: Se disuelve los ingredientes a una tempera~

tura de 40 a 50 20, Despuds de enfriar se ajusta la solu~-
cidn al volumen deseado. Cada cucharita de té (5 ml) con-

tiene 25 mg de substancia activa.

LJEMPLO IX

Supositorios: Formulaciones para la preparacidn de 1000

supositorios.

Didster de dcido o-metil-l~

naftilacético de diclorhidra

to de N,N'-di~( /A-hidroxietili)

—-piperazina 25 g 5 g
Menteca de cacao (o glicéri-

dos de &écidos grases satura-

dos) CeSeDPe2 & CeSeDe2 8

- 19 -
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Al excipiente fundido se le incorpora 1s Wibstan-
cia active bien molida. Se llena en moldes la mezcla homo-
génea y se la deja enfriar. Cada supositorio contiene

6,050 y 0,025 g, respectivamenté, de substancia activa,

EJEMPLO X

Formulsciones para la preparacidn de 1000 ampo-
llas que tienen un volumen de 1 cms.

Metamizol 500 g

Diéster de 4cido d-metil-naftilacé-

tico de diclorhidrato de N,N'-qQi-

( /A-hidroxietil )-piperazina 25 g

Ague bidestilada CeS.P. 1 1%

A la temperatura ambiente se asrega la substancia
activa a la solucidén obtenida por dilsolucidén del metamizol
en aproximsdamente 3/4 de la cantidad indicada de agua y se
agita la mezcla hasta que se logra disolucidn completa. Se
lleva la solucidn, asi obtenida, al volumen deseado mediante
la adicidn del agua restante ¥y se la vierte en ampollas a
lag cuales luego se cierrs herméticamente y se las esteri-

liza.

Cada ampolla contiene 25 mg de substancia activa.

BEJEMPTO XT

Formulacidn para la preparacidn de 1000 ampollas

que tienen un volumen de 3 cm3.
WMetamizol . 1250 g
Diéster de &cido- o-metil-l-nafti
lacético de diclorhidrato de I,N'-

di~( /3-hidroxietil )-piperazina 25 g

- 20 -
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Ague bidestilada CeSoDo 3 1%

Se prepara ampollas mediante un método andlogo

al descripto en el Ejemplo X.

Cade ampolls contiene 25 mg de substancia acti-

Ve

EJEMPLO XIT
Formulacidn para la preparacién de 1000 ampolles

que tienen un volumen de 1 om3,

A B

Nicotinamide 200 g 200 g
Diéster de dcido d-metil

~l-naftilacético de di-

clorhidrato de N,H'—di—

( A-hidroxietil )-pipera-

zing 25 g 50 g
Agua bidestilada CeS.p.1 1t 1 1%

Se prepaera ampollas a partir de las composicio-
nes A y B, respectivamente, mediante un método andlogo al
deseripto en el Ejemplo X. Cada ampolla contiene 25 y 50

mg, respectivamente, de substancie activa.

EJEMPLO XIIT

Pormulaciones para la preperacidn de 1000 ampo-
llas que tienen un volumen de 2 cms.
Acatamida . Y300 g

Diéster de dcido d-metil-l-naftilecé-

- 21 =
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tico de diclorhidrato de N,N'-di-
( A-hidroxietil )-piperazina 25 g

Agua bidestilada C.8,Pes2 1%

Se prepara ampollas mediante un método =ndlogo
al descrito en el Ejemplo I.
Cada ampolla contiene 25 mg de substancia acti-

V.
EJEMPLO IV

Formulaciones para la preparacidén de 1000 ampo-

llas gque tienen un volumen de 1 cm3,

Diéster de dcido d~metil-l-naftilacé~

tico de diclorhidrato de N,N'-di-( A-hidroxie
til)-piperazina 25 g
3=(2-metoxi-4-propionil-Ffenoxi )-

1, 2-propanodiol 100 g
N,§'~di~-( A-hidroxietil )-pipera~

zina 5¢&

Agua bidestilsda C.8.D. 1 1%

Se agrega la substancia activa a la solucidn ob-
tenida por disolucidn del 3-(2-metoxi-4-propionil-fenoxi)
-1,2-propanocdiol en aproximadamente 3/4 de la cantidad in-
dicada de agua. Se agita la mezcla hasta que se logra diso-
lucidn completa ¥ luego se ajusta el pH de la solucidn a
4-5 mediante la a2dicidén de la N,N'-di-( A-hidroxietil)-
piperazina., Se lleva la solucidn al volumen deseado con el

resto del agua y se la vierte en ampolla & las cuales se
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cierra luego herméticamente y se las esteriliza.

Cada ampolla contiene 25 mg de substancia activa.

LJEMPLO XV

Formulaclones para la preparacién de 1000 ampo-
3

llas que tienen un volumen de 2 cm”.

Didster de dcido o-metil-l-naftilacé-

tico de diclorhidrato de W,N'-di- { -

hidroxietil )-piperazina 25 g
3—( 2-metoxi-fenoxi)-1,2-propancdiol 100 g
N,N'-di-( A-hidroxietil )-piperazina 5¢
Ague bidestilada CeSePe2 L1t

Se prepare ampollas medisnte un método andlogo
al descripto en el Ejemplo XIV,

Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Grap Breteila el 28 de Abril de 1.964, se acoge a los be-
neficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-

dad Industrial.

Los puntos de invencidn propia y nueve, que se
presentan pars que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios,son los siguien-

tes.

- 23 -
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1+~ Un procedimiento pars preparar nuevos éste-
res de W,N'-di~( A-hidroxietil)-piperazina de dcidos l-naf

til-acéticos d-sustituidos que tienen la fdérmula general:

- i N 4 ‘ N
N Vi AN y
' X\P\ '
R—HC—SO-CHz—CHa- NFCH2-CH2—O€—CHFR
0 0

(en que R representa un atomo de hidrdgeno o un grupo al—
guilo de cadena recta gque contiene 1 a 5 Stomos de carbono)
y sus sales de adicidn de mono~ y didcido, caracterizado
por el hecho de gue se hace reaccionar un derivado de pipe-

razina de la férmula:

- 24 -
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con un derivado de &cido l-naftilacético de la férmula:

R-CH-COX
1

(estando el grupo R de acuerdo con lo definido mas arriba
mientras que X e Y representan grupos capaces de reaccionar
entre si para formar radicales bivalentes -O-OHZ-CHZ-), v
se convierte, si asi fuera conveniente, el compuesto de la
férmula Y, asi obtenido, a una sal de adicidn de mono- o
didcido del mismo.

2.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi~
cacidn 1, carecterizado por el hecho de que R representa un
grupo alquilo de cadensgfecta gque contiene 1 a 3 &tomos de
carbono.,

- 3¢~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindice-
cidén 1, caracterizado por el hecho de gue R representa un
grupo metilo o etilo.

4.~ Un procedimiento de acuerdo con cualgulers
de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por el
hecho de que se hace reaccionar un haluro de scido de un
édcido l-naftilacético -substituido o no substituido, con

N,N'-di~( fA~hidroxietil )-piperazina bajo condiciones subs-

- 25 =
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5.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 4, caracterizado por el hecho de que el haluro de &cido
es el cloruro de dcido.

6.~ Un procedimiento de acuerdo con las reivindi-
caciones 4 & 5, caracterizado por el hecho de que se efectia
la reaccidn en presencis de un agente fijador de dcido.

7.— Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 6, caracterizado por el hecho de que el agente fija-
dor de acido es una base inorgénica o amina terciaria.

8.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindicas
cidn 7, caracterizado por el hecho de gue la base es el car-
bonato o bicarbonato de sodio o potasio, o es piridina, dime
tilanilina o N-metilmorfolina.

9.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 4 a 8, caracterizado por el hecho de
que se efectia la reaccidn en un hidrocerburo, nitrilo o
éter, como solvente inerte.

10.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 9, caracterizado por el hecho de que el solvente iner
te es benceno, xileno, tolueno, éter dietilico, dioxano o
acetonitrilo.

11.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por el hecho de
que se hace reaccionar W,N'-di-( A-hidroxietil )piperazina con
un éster de dcido l-naftilacédtico d-substituido o no swbs-
titufdo, bajo condiciones substanciglmente enhidras, de ma-
nera que se produce trensesterificacidn. 7

12.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-

cién 11, caracterizado por el hecho de que dicho éster es un
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13.— Un procediwiento de acuerdo con las reivindi-

éster alquilico.

caciones 11 § 12, caracterizado por el hecho de que se efec-
t8a la transesterificacidn en presencia de un 4cido o base
como catalizador.

14 .~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 13, caracterizado por el hecho de que el catalizador
es un hidrdéxido o smida de un metal dealino, o dcido p-to-
luensulfénico o sulfurico.

15.~ Un proéedimiento de acuerdo con cualguiera
de las reivindicaciones 11 a 14, caracterizado por el hecho
de que se gepara continuamente el alcohol producido por la
transesterificacidn.

16~. Un procedimiento de acuerdo con cualguilera
de las reivindicaciones 1 a 3,caracterizado por el hecho de
que se condensa una sal de metal alcalino de un &cido
l-naftilacético d-substituido o no substituido, con N,N'-
di-( A3-halcetil )piperazins.

17.— Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 16, ceracterizado por el hecho de que se efectia la
condensacidn en presencia de un medio solvente,

18.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 17, caracterizado por el hecho de que el medio sol-
vente es un solvente alcohol, hidrocarburado o éter.

19.~ Un procedimiento de acuerdo con cualguiera
de las reivindicaciones 16 a 18, caracterizado por el hecho
de que dicha sal de metal alcalino es la sal de sodio.

20,~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiers
de las reivindicaciones 16 a 19, caracterizado por el hecho

de que la.di-( A-haloetil)piperazina es N,N'~di-( S3~clore-
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il )piperazina.

21.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 & 3, caracterizado por el hecho
de que se hace reaccionar con piperazina un éster A-halce-
tilico de un deido l-naftilacético o -substituido o no
substituido. .

22.,-~ Un procedimiento de acuerdo con ls reivindi-~
cacidén 21, caracterizado por el hecho de que se efectia la
reaccidn en presencia de una base inorgdnica como agente
fijador de &cido.

23.~ Un procedimiento de acuerdo con cualgquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizado por el hecho
de que un anidn, de una sgl inicialmente formada, es inter-
cambizado por otro anidn.

24 .= Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 23, caracterizado por el hecho de que el intercambio
se efectita por metdtesis o por tratamiento con una resina
intercambiadora de iones.

25.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 1, para preparar sales de adicidn de &cido, caracte-
rizado por el hecho de que se hace reaccionar una base libre,
inicialuente formada, con un dcido que posee log aniones de-
seados.

26.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en que se trata el com-
puesto de la £érmula I, o una sal de adicidén de mono - did-
cido del mismo, asi obtenido, con un activador de la solubi-
lidad para sumentar su solubilidad en agua.

27.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacidn 26, en que el activador de la solubilidad es un
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compuesto que tiene un grupo —CO-NZ

28.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 27, en que el activador de la solubilidad es metami-
z0l,

29.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 27, en que el activador de la solubilidad es nicoti-
naunida o acetamida.

30.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 26, en que el activador de la solubilidad es un com~
—CH(CH)—CHaoH).

2
31.~ Un procediwiento de acuerdo con la reivindi-

puesto que tiene un grupo -0-CH

cacidn 30 en que el activador de la solubilidad es un 3-(
fenoxi substituido)-1,2-propanodiol.

32.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacibn 31, en que el activador de la solubilidad es 3-(2-meto
xi~fenoxi)-1,2-propanocl & 3-(2-metoxi-4—propionil-fenoxi)-
1, 2-propanodiol.

33.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 26 a 32 en que se efectia el tratamien-
to con el activador de la solubilidad mediante la adicidn
del compuesto de la foérmula I o una sel de adicidn de mono-
o didcido del mismo a una solucidn acuosa gque contiene el
activador de la solubilidad.

34.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 26 a 33, en gue se trata el compues-
t0 de la £érmula I, o una sal de adicidn de mono- o didcido
del mismo, con 4 a 50 veces por peso del activador de la so-
lubilidad.

35.- Mejoras introducidas en la preparacidn de

composiciones farmacéuticas que contienen uno o mds compues—
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tos de la f£érmuls I (tal como se ha definido en la reivin-
dicacidn 1) o sus sales de adicidn de mono - o didcido
juntsmente con un poritador o excipiente farmacéutico.

36.~ Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn 35,
segﬂn las cuales dichas composiciones se presentan bajo
lg forma de dosis wnitarias.

37.~ Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn 36,
segﬁn las cusles cada dosis unitaris contiene 1 a 200 mg
de ingrediente activo.

38.- Mejoras de acuerdc con la veivindicacidn 36,
segin las cuales cada dosis unitaria contiene 10 a 100 mg
de ingrediente activo.,

39.~ Mejoras de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 36 a 38, segin las cuales las dosis unitarias
afecten la forms de tabletas, grageas, cépsulas, suposito-
rios o ampollas.

40,~ Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn 35,
segin las cuales dichas composiciones se presentan bajo
la Fforma de jarabes, emulsiones, suspensiones, gotas, so-
luciones o liquidos inyectables.

41.- Mejoras de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 35 a 40 carscterizadas porque dichas composi-
ciones contienen un activador de la solubilidad.

42,- Mejoras de acuerdo con lg reivindicacidn 41,
segin las cuales el activador de la solubilidad es metami-
zol.

43.- Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn 41,
segin las cuales el activador de la solubilidad es nicotina-
wida o acetamida.

44.,~ Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn 41,
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