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HusMORIA DasChRIPTIVA
de une Patente de Invencidn a nombre de
He WELLOOW. #OUNDAYION LIEIT.D, de nocio
nelidad inglesa, domiciliada en 183-193
Luston Road, London, N.W 1 (Inglaterra);
por: "MiLCDO PARA PRPARAR COMPOSICIGHNAS
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WUE (OHTTEVEN UNA F-ALQUIL~PIPERACIFA",
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11 presente invento estd relacionado con compuestos
farmacolégicemente valiosos y composiciones que los contienen.

1-Metilfenetilamina (anfetamina), « ,a~difenil-R=pipe_
ridinometanol (pipradol) y 5-(2-dimetilaminopropil)=-10,1l-dihi
dro-5-H-dibenzo /b,f/ ezepina hidrocloruro (imipramina) son to-
Gos compuestos quimicos bien conocidos, empleados frecuenteman_
te en la préctica médica para el iratcmiento de estedos deprimi_
dos, Se conoce la anfetamine desde 1931 y es un agente simpafomi
mético empleado principalmente como estimulante del siztema ner—
vioso central, por ejemplo, en nzrcolepsia, alcoholismo, depresidn
mental, parkisonismo post-encefalitico, envenensmiento con barbi-
tdricos y morfina, y fatize genersl; tanmbién es empleado pera
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tratar espasmos del tracto gastrointestinal, dismenorrea, hipo-
tensidn y colapso anestésico, y para producir anorexia en lg
obexidad. Pipradol, conocido desde 1953, es también un estimulan-
te del sistema nervioso central y se emplea principalmente para
el tratamiento de la fatiga emocional y depresidn ligera. De ma~
nera similar, la imipremina, que se conoce desde 1951, es dtil
para estados depresivos.

Sin embargo, ninguno de estos compuestos es totalmente
satisfactorio en la préctica médica. La anfetamina puede estimular
gxcesivamente y a menudo céusa insomnio. hipertensidn, taquicar-
dia, palpitaciones, arritmia, nerviosismo, disnea, anorexis, dolo-
res de cabeza y diarrea o estrefiimiento; en dosis excesivas, pue-
de producir también alucinaciones, delirio, colapso vascular
periférico y la muérte. De monera similar, el pipradol y la imi-
pramina pueden estimular excesivamente. El pipradol causa a menu-
do insomnio y nerviosismo, y en dosis excesivas, taquicardia,
hipertensién, temblores y convulsiones; mientras que la imipra-
mina causa excitacién mental, visidn borrosa, taquicardia, xerose
tonfa, parastesias y sarpullidos epidérmicos. Ademds, la imiprami-
na es teratogénica,

En parte con miras a vencer estas diversas dificultades,
ge ha investigado y desarrollado mucho, en afios recientes, inhi
bidores de oxidasa de monoamina, tales como fenelcina (Pf-fenile-
tilhidracina) y "Actomol" (a-metilbenzilhidracina), siendo

utilizados actualmente, entre otras cosas, para el tratemiento
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de estados deprimidos. No obstante, no son tampoco totalmente i:i}
satisfactorios, ya que cada uno de ellos tiene una serie de
desventajas tales como efectos téxicos sobre el hfgado, hipoten-
§i6n posicional, vahidos y crisis hipertensivas, |
En la actualidad se ha visto que las Nealquilpipera- _-

cinas de la f£6rmula general
R~Alk = ¥ MNH (1)
' \_/ -

(en la que R es el grupo fenil o R-tienil, y "Alk" es una cadena
de alquilena, directa o ramificada, que tiene~de 1 a 6 4tomos

de carbono) han mejorado las caracter{sticas farmacolégicas, es-
pecialmente como antidepresivos y estimulantes cenirales. Su
actividad es gignificativemente mis moderada que la de la anfetami-
na y la del pipradol, y se han reducido o no se producen algunos
de los efectos secundarios desventajosos de estos compuestos,

de la imipremina y de los inhibidores de oxidasa de mono-gmina.
Ademés, se ha establecido que dichos compuestos tienen también
propiedades antitusivas valiosas, y ligeras propiedades analgési-
cas.

Por conveniencie, la N-alquipiperacina estd en forma
de un derivado adecuado para la presentacidn farmaceldtica y, en
general, serd una sal de adicibn 4cida, preferentemente soluble
en agua, por ejemplo, un hidrocloruro, un dihidrocloruro o un

tartrato neutro. No obstante, puede ser la bage misma o incluso
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otro compuesto quimico formado con la N-alquilpipéracina. De

este modo, puede ser cualquier compuesto que proporcione la
N-alquilpiperacina, y se ha visto que los productos de condensa-
cién de formaldehido, o sea, el metileno-yig-(Nl-alquilpiperéci-
nas), en donde cada grupo alquilico es un grupo R-Alk, como se
ha definido anteriormente, son pariticularmente adecuados a este
respecto.

En la priciica, las Nealquilpiperacinas de la férmula
general I, as{ como los derivados de aquellas, se forman en com-
posiciones farmacéuticas por asociacidén con vehfculos farmacéuti-
cos adecuados, antes de ser administrados.

Por consiguiente, en un aspecto, el presente invento pro-
porciona composiciones farmacéuticas que contienen una N-al-
quilpiperacina de la férmula general I, en asociacidn con un
vehiculo farmacedtico, como se ha definido con anterioridad.

BEl término "vehiculo farmascediico" se emplea aqui
para cubrir la gran variedad de modos de presentacidn que pueden
adoptarse con los compuestos definidos, y se le califica con el
término “farmacedtico” con el fin de excluir toda posibilidad
de que la naturaleza de las composiciones, consideradas, desde
luego, en relacién con la via por la que se pretende sean admi-
nistradas, pudiera ser nociva, en vez de beneficiosa.

Sin detraccidn de la precedente definicién general del
término "vehiculo farmacedtico", se puede manifestar, para fines

de orientacién, con sujecidn siempre a la exclusidn de ingredien-
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tes de naturaleza t6éxica o nociva de alguna oira manera, o que
pudieren dificultar las acciones farmac6logicas de las N;alquil-.lf‘
piperacinas, el término puede considerarse bajo los siguientes o
significados particularss en relacién con los modos habituales
de administracién identificados a continuacién:

a) Por lo que respecta a la administracién oral, el
término significa el excipiente sélido coherente ingerible de
une tableta, fableta recubierta, pfldora o tableta sublingual, el
recipiente ingerible de una cépsula o sello, el portedor sélido
ingerible y generalmente aromatizado y pulverulento de un polvo
o grénulos, o el medio liquido, acuoso o no acuoso, ingerible
y normalmente aromatizado de un jarabe ¢ elixir. En general, el
vehiculo serd un agente diluidor, dispersador, activo en superfi-
cie, suspendedor, aglutinador, lubricador, aromatizador, preserva=-
dor, éspesador 0 emulsionador.

b) Por lo que respecta a la administracién por inyeccién,
el término significa una solucidén liquida inyectable y estéril o
un medio de suspensién, preferentemente isoténico con los fluidos
del cuerpo que se encuentren en las proximidades del lugar en que
se pretenda poner la inyeccién., En general, el vehfculo serd una
substancia disuelta, bagteriostdtica, neutralizadora y antioxidan~
te, la cual hace que la composicibn sea isotdnica con dicho fldido
del cuerpo, con el agente suspendedor o con el agente espesador.
Adends, puede prepararse una suspensifn o solucién improvisada para

inyeccién con polvos, grinulos o tabletas estériles.
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¢) Por lo que respecta a la aduinistracibn rectal, el
término significa un material base, de bajo punto de fusién, capaz
de literar la N-alquilpiperacina para efectuar su funcién farmaco-
légica; dicho material bage, al ser preparado debidamente, forma
un supositorio.

Aln cuando los modos de presentacién recien enumerados,
representan los de empleo mis probable, no agotan las posibilida~
des, necesariamente. Sin embargo, los métodos preferidos para
administrar las composiciones del presente invento son orales y
parentales, y los modos de presentacién preferidos son, pues, en
forma de suspensiones o soluciones inyectables suministradas en
ampollas de dosis Unica o en viales de dosis miltiples, y en
forma de tabletas, polvos, tabletas sublinguales, cdpsulas y se-
1los. El método de administracién preferido particularmente, es
el de via oral.

Se debersd entender que la cantidad absoluta existente
en cualquier unidad de dosificacidén discreta no tendra que exce-
der de la adecuada pars el tipo y manera de administracidn que se
vaya a emplear; sin embargo, por otro lado, convendrs también que
sea suficiente para permitir que el tipo de administracidén desea-
da sea realizado mediante un pequefio mimero de unidades de dogi-
ticacidén, preferentemente una sole, El tipo medio de administra-
cién dependeri, ademds, en particular, de la Nealquilpiperacina
real que se presente, y de la accibén farmac6logica deseada. No

obstante, puede decirse, en general, que la gama de dosificacién
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preferida para un adulto es de 1 a 100 mg., especialmente de 2,5“:?
a 50 mg., por dosis administrada convenientemente, al menos

tres veces al dia, aunque la gama puede empliarse a 200 mg, o
inclugo a 500 mg.

Segln el presente invento, en otro aspecto mds, existe
un método para preparar las definidas composiciones farmacedticas
que comprenden la puesta de la We-alquilpiperacina en asociacién
con el vehiculo farmacetitico.

Por conveniencia, se preparan las composiciones mediante
mixtura.

Las N-(2-tienilalquil)piperacinas de la férmula general
I, cuando R es el grupo 2-tienil, y de los derivados de aquellas,
gon compuestos nuevos, y también ellos pueden prepararse convenien-
tenente mediante cualquiera de los procesos bien conocidos para la
preparacién de las Nealquilpiperacinas y de los derivados de éstas.

Un proceso particularmente preferido para la preparacién
de los nuevos compuestos de tienilo es el de hacer reaccionar un
haluro 2-tienilalquil, a ser posible el cloruro o bromuro, con la
piperacina. Preferentemente, se efectda la reaceién en un alcanol,
tal como etanol, generalmente a una temperatura elevada.

Como otro ejemplo, los nuevos compuestos de tienilo,
pueden prepararse haciendo reaccionar una N-(Z-tienilalquil)-Nl-
(acil o alcoxicarbonil)piperacina con un 4cido o 4leali, en tales
condiciones que se produzcs el desdoblamiento del grupo acil o

alcoxicarbonil del Atomo de nitrdgeno con la consiguiente formacidn



10

15

20

29

de la correspondiente ¥-(2-tienilalquil)piperacina. La concentra-
¢ién del 4cido o dlcali, y la temperatura y el tiempo de la reac-
¢ifn, que se haya de emplear, dependers principélmente de la natu-
raleza del grupo acil o alcoxicarbonil que se haya de obiener.

Ia materia inicial de la N-(2-tienilalquil)-N'=(acil
0 alkosi=-carbonil)piperacina es preparada también, convenientemen.=
te, en una etapa preliminar, haciendo reaccionar un haluro de
2-tienilalquil, tal como el cloruro o el bromuro, con el corres-
pondiente derivado de la piperacina, tal como N-etoxicarbonilpipe-
racina o N-formilpiperacina. La reaccidn se lleva a cabo, conve-
nientemente, en un disolvente, por ejemplo el benceno o la acetona,
& ser posible en la presencia de un agente aglutinador 4cido, por
ejemplo el carbonato sédico o un exceso del componente de la pipe-
racina, prefereniemente a una temperatura elevada.

El producto formado por cualquiera de las reacciones
arriba descritas, seri la N-(2-tienilalquil)piperacina deseada,
en la forma de la base o de una sal de adicibn 4cida de aquella,
pudiendo convertirse entonces, respectivamente, en una sal de
adicién dcida o en una sal de otro 4cido por reaccidn con un 4ci-
do o una sal de aquélla, por ejemplo, en una columna de intercam-
bio de iones o en una solucién. Por oiro lado, puede convertirse
en cualquiera otros derivados mediante la reaccidn adecuada;
asi, pues, la reaccién con formaldehido produce la correspondiente
metilenoﬁblgi‘Nlu(Z-tienilalquil)piperacing7.

Segin el presente invento, en otros muchos aspectos, se
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facilita lo siguiente:
(1) Como compuestos nuevos, las definidas NF(Z-tienilaiS
quil)-piperacinas; |
(2) los procesos para preparar los nuevos compuesios
de tienilo; y
(3) los compuestos de tienilo siempre que sean preparaf :

dos en o por dichos procesos.

Con objeto de que pueda comprenderse el invento de forma.
n4s completa, se describird ahora, aunque sélo sea por via de

ilustracién, con referencia a los siguientes Ejemplos.

BJEMPLO T Tabletas de sales de N-bencilpiperacina.

Las tebletas que contienen hidrocloruro de N-bencil=’
piperacina, dihidrocloruro o tartrato neutro, son preparadas en la

giguienta maneras
Por cada tableta

Ingrediente activo 5 a 20 mg
Fécula de patata R0 mg
Lactosa 160 mg
Egtearato de magnesio 2 mg

El ingrediente activo se mezcla con la lactosa y con la
fécula de patata en un molino de bolas, y el polvo resultante
es gramilado con una solucidén de gelatina al 10% en alcohol acuo-
go. Los granulos son cernidos entonces a través de una criba de

20 mallas, se secan a 502C y se hacen pasar de nmuevo por una Criba-
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del mismo calibre. El estearato de magnesio de cierne entonces a
través de una oriba de 100 mallas sobre los grinulos y se mezcla
bien todo ello. Despuds de esto, se comprime a un tamafio de molde

adecuado, en forma de tablelas, que pueden marcarse y que contienen

de 5 a 20 mg. de ingrediente activo.

EJBIPLO 2: Tabletas de metileno-bis—(N-~bencilpiperacina)

Las tabletas que contienen de 5 a 20 mg. de metileno-bis-
(N-bencilpiperacina, en vez de esa cantidad de una sal de N~bencil-
piperacina, son preparadas, exactamente, de la misma manera que se

ha descrito en el Ejemplo I de arriba.

BJEMPLO 8: Tartrato neutro de bencilpiperacing

Una solucién caliente y filtrada de 4cido tartérico,
(15,0 g) en agua (100 ml), es afiadida a una solucibén de N-bencil-
piperacina (17,6 g) en etanol (50 ml). Se evapora la mezcla por
desecacidén en vacio, y se vuelve a cristalizar el tartrato residual
gemis6lido con etanol que contenga un poco de agua, con el
fin de obtener tartrato neuiro de N-bencilpiperacina en forma
de cristales incoloros, con un punto de fusién de 1528C, tras

la desecacidén en vacfo y a 1002C.

EJEMPLO 4: Dihidrocloruro y base de N-(2-tienil)piperacina,

El cloyuro R-tienil (prepasrado por el método de

"Sintesis Orgdnicas", Col, Vol III, 197 (1955) (44g) es afia-
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dido, gota a gota, a una solucién sgitada de hexahidrato de

piperacina (65 g) y monohidrato de dihidrocloruro de pipe-
racina (59 g) en etanol (135 ml) manteniéndose en un bafio

de agua a 652C, Ye agita la solucién durante 30 minutos, des-
pués de terminar la adicidn y, luego, se refrigera en un bafio

de hielo. La substancia sblida es filtrada y lavada con alcoholgv
El 1fquido filtrado es evaporado por desecacidn, y el residuo

es destilado, recogiéndose la ¥-(R2-tienil)piperacina a 136-1482C/
13 mm, La base forma un dihidrocloruro que cristaliza con metaﬁol
en forma de agujas incoloras, con un punto de fusifn de 2302C

(descomp. ).

BJEMPLO 5:  Metileno-bis-/"N'-(2-tienil)piperacingy

Se deja que ung mezcla de l-(2-tienil)piperacina (5 g)
y formalina (5 ml, de 36%) esté a temperatura ambiente durante
16 horas. Después, se afiade agua para precipifar una goma que se
solidifica pronto. El cuerpo s6lido se cristaliza de nuevo con
acetona para oblener metilenogpigﬁ("Nl-(Z-tienil)piperacing7en

forma de agujas gruesas, cuyo punto de fusibn es 107-1082C,

USSR | ¢ B | VS
Se reivindica como nuevo y de propia invencibn:

1.~ Método para preparar composiciones que contienen

una N-alquil-piperacina, caracterizado porque dichas composiciones
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contienen una N-glquilepiperacina de la férmula general:

R - Alk- XN ¥H

o

(en donde R es el grupo fenil o 2-tienil, y "Alk" es una cade-
na directa o ramificada de alquileno, que tiene de 1 a 6 4tomos
de carbono) en asociacidén con un vehfculo farmacéutico en la
forma aquf definida, para lo cual hay que ponsr la N-alquilpipe=-
racina en agociacidn con el vehiculo farmacéutico.

2.~ Método segin reivindicacién 1, caracterizado por-
que la piperacina es N-bencilpiperacina.

3.~ Método segin reivindicaciones anteriores, caracte-
rizado porque la piperacina estd en forma de hidrocloruro, dihi-
drocloruro o sal de tartrato neutro,

4.~ Método seglin reivindicaciones anteriores, caracte-
rizado porque la piperacina estd en forma de metilenofbig-(Nl-
bencilpiperacina).,

5.~ Método segin reivindiceciones anteriores, caracte-
rizado porque la piperacina es N-(2-tienil)-piperacina.

6.~ Método segin reivindicaciones anteriores, caeracte-
rizado porque la piperacina estd en forma de dihidrocloruro.

7.- Método segln reivindicaciones anteriores, carace
terizado porque la piperacina estd en forma de metileno=bige

/Wt -(2~tienil)piperacingy.
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8.~ Método segin reivindicaciones anteriores, carace s
terizado porque el vehiculo es el excipiente sblido, coherente
e ingsrible de una tableta, tableta recubierta, pildora o ta-
bleta sublingual, el recipiente ingerible de una cgpsula o ge-
1lo, el portador sélido, pulverulento e ingerible de un polvo
0 grénulos, o el medio liquido ingerible, acuoso 0 no acuogo,
de un jarabe o elixir.

9.~ Método segln reivindicaciones anteriores, carac-
terizado porque el vehiculo es un medio de suspensién o una go=-
lucién liquida, inyectable y estéril.

10.~ Mfodo segin reivindicaciones anteriores, carac-
terizado porque el vehiculo es una materia base de bajo punto de
fusién, capaz de Liberar la N-alquilpiperacina para realizar su
funcién farmacolégica.

11.=- Método segin reivindicaciones anteriores, carac-
terizado porque la composicidn farmacolégica o, mejor dicho,
farmacéutica, es en forma de dositicacidn discreta de la unidad.

12.- Método segin reivindicaciones anteriores, carac-
terizado porque la composicién tarmacéutica contiene de 1 a 100
mg. de Nealquilpiperacina,

13.~ #étodo segin reivindicaciones anteriores, carac-
terizado porque comprende una mixtura de los ingredientes.

14,~ Mfodo segin reivindicaciones anteriores, ca-
racterizado porque para preparar una N-(<-tienilalquil)pipera-

cina, comprende una reaccién para la preparacidén de las Nealquil-
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piperacinas,

15,- Método seglin reivindicaciones anteriores, ca=-
racterizado porque para preparar una N—(Z-tienilalquil)pipe-
racina, comprende la reaccifn de un haluro 2-tienilalquilico
con piperacina.

16.- Método segdin reivindicaciones anteriores, ca=
racterizado porque para preparar una He(2-tienilalquil)pipera-
cina, comprende la reaccidén de una N—(z—tienilalquil)-Nl-(acil
0 alcoxicarbonil)piperacina con un deido o un 4lcali en con=
diciones tales que se produzca un desdoblamiento del grupo
acil o alcoxicarbonil del Atomo de nitrégeno con la consiguien—
te formacidén de la correspondiente N-(Z-tienilalquil)piperacina.

17 .« Método segin reivindicaciones anteriores, ca-
racterizado porque la materia inicial de la piperacina se pre-
para también en una etapa preliminar, haciendo reaccionar un
haluro R-tienilalquilico con el correspondiente derivado de la
piperacine.

18,= Método segin reivindicaciones anteriores, csrac-
terizado porque el derivado de la piperacina es la N-etoxicere
bonil-piperacina o la N-formilpiperacina.

19.- #odo segin reivindicaciones anteriores, carac-
terizado porque el haluro es el clorurc o el bromuro.

20.~ Método segln reivindicaciones anteriores, carac-
terizado porque el cloruro es el cloruro 2-tienilico.

2l.- Método segin reivindicaciones anteriores, ca-



racterizado porque la N=(2-tienilalquil)~piperacina formada,
reacciona con formaldehido con el fin de formar la correspon-
diente metilenofplgﬁf"ﬂl-(Z-tienilalquil)piperaciQg7.
22,- METODO PARA PREPARAR COMPOSICIONES QUE CONTIENEN: -
UNA N-ALQUIL-PIPERACINA, :
Tai como se describe en la presente Memoria Descrip-
tiva que consta de gquince hojas escritas a miquina por una sola

cara.

Madrid, 16 de Junio de 1.965
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