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PATENTE D E IRVERCION
a favor de:
C.H, BUEHRIWGER SOH{, da nacionalidad alemana residente en
Ingelheim am Rhein (Replblica Federal Alemana), por:
"PRECLCTLIENTE MARA LA PRCDUCCION DE WUEVDS DERIVALOS DE LA
PIRZRAZILAY,

flemoria descriptiva

. 1 . T
Este invente ss refisre a la producecion de nucvos
’ [} 3 .
derivados de piperazina racimices u opticamente activos de

’
formula gencral

R1
TN
Az-CH,~CH~ [ —
’ \——-—/
Ry

CH.,
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En esta formula reprasentan:

TEREH
;:ms«e 1958

Ar  un grupo aromatico con des anillos condensados, de los
» 4
cuales el anillo no unido al rasto de la molecula puade
. . € 4y € 7z et
ser un anillo isociclico o hetercociclico saturadc o un
anillo aromatico, con prafcrencie el grupo 3,4-metileng
dioxifenilo, indanilo, tetrahidronaftile, naftilo, 1,4~
benzodioxanilo o cromanile, y
. . rd
R, vy RZ’ que pusgen ser iguales o diferentzs, hidrogeno,

4 3 » - - e
haldgeno, un grupo zmino, acilamino, cizno (= - CEN) o

ol

rifluorometilo o un grupo alcohilo, =lcoxi, alsuilcar-
bonilo o alcohiltio, con 1 a 4 atomos de carbona.
Los nuevas compusstos puaden ser producidos de la
manera siguiente:
Introduccion de un grupo 1-arilpropilo(2) (en el
cual la parte arilo esta estructurada como se indica en la

’ 'S 0
farmula I) en un compuesto de piperazina de formula general

R

JS— 1
H=N ~\N —— /;"~j;<:'

~__7 —

Ry

dande R1 y Rz tienen los signifigados antes iﬁdicados, seqln
métodos usuales, preferiblsmente haclendo reaccionar un com-
puesto de la Férmula II con un compuestc electrofilo de j-aril
nropila(2) especialmente con un cloruro o un bromuro de {-aril

: 4 1 4 g . . >
propilo(2) o con un éster de acido alcohil- o aril-sulfonico

.
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del correspondiente 1-aril-prapanol(2) en presencia de un
agente fijador de acido, o haciendo reaccionar un compuesto
de formula II con una 1-arilpropanona(2) en presencia de
hidrogeno cataliticamente activado.

Los compuestos de partida del procedimientn sagln
ia invencidn son ya conocidos en parte, Los compuestos que no
son conocidos todavia pueden producirse facilmente de acuer—
do con los métodos descritos en los textos quimicos usuales,
por ejemplo, de acuerdo con procedimientos adecuados tomados
del texto de Houben-Ueyl, primera y segunda ediciongs;

l.os compuestos de formula general II, por.qje@plo,
pueden obtenerse de acuerdo con el procedi&iento descrito
en J.Am.Chem,Soc.76, pag. 1853 (1954) y 3. med.Chem, 8 pdg.
332 (1965). Los compuestos electrofilos de 1-arilpropilo(2)
pueden obtenerse por esterificacion de los {-arilpropanoles
(2) (védase ejemplo 1) al paso qus las 1-aril propanonas(2)
pueden obtenerse de acuerdoc con Org,Synth.Coll, volimen IV,
pag. 573.

Los compuestos de formula general I poseen en el
grupo —CH(CHs) un atomo de carbeno asimetrice y, por tanto,
pueden estar presesntes en forma de racematos o de ant{pndaé
opticamente activos, Los antfpodas épticamente activos pue-
den obtenarse partiendo, en el caso de los procedimientos
1 a 4, bien de un material inicial que sea opticamente acti-

vo y gque contenga ya el grupoh-CH(CHs) o convirtiendo los
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- racematos que pueden obtenerse segin los procedimientos 1 a

4 por medio de acidos auxiliares 6pticamente activos, por'
ejemplo, el acido dibenzoil-D-tartarice o el acido brdmacag
fosulfénico, en las sales diastereoisomeras y separando es=
tas Ultimas pdr precipitacién fraccionada o cristalizacion
fracciaonada, '
LosAcompueétos de acuerdo con el invento pueden
copvertirse, por reaccion con acidos adecuados, en sus-salas
por adicidn de acido farmacéuticamente aceptables, de ia ma-

nera usual, Acidos adecuados para sste fin son, por ejsmolo,

el clorhidrico, el brnmh{drico, el sulfﬁrico, el metanosul~

Pénico, el silicico o el tartarica.

Los compuestos de formula gensral I o, respectiva-
ments, sus sales por adicion de acido farmacéubicamente acep
tables poseen valiosas propiedades terapeuticas, en especial
depresofas del sistema nerviaso central, con una toxicidad
muy baja y, por tanto, son adecuados para su administracion
a los serés humanos en calidad de sedantes,  neurclepticos o
tranquilizaﬁtes. De manera sorprendente, han demostrado ser
considerablemente superiores a compuestos similares conocidos
por la DAS n®2 1.189.553, Aquellos compuestos &n los que R1
represenﬁa.hidrégeno y R2 representa un grupo alquil con 1 a
4 Atomos de carbono especialmente la N~/7=(3,4-metilénodioxi-
fenil)-propil{2)7-N'~ (o-metilfenil)-piperazina y N-/1-(3,4~
metilenodioxifenil)—propil(2)7LN'—(metil—fenil piperazina

N-/T-(3,4-metilenodioxifenil)-propil(2)/-N*~(o-stilfenil)-
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piperazina y la N-/=(beta-naftil)-propil(2)/-N'-(o-etilfenil)-

piperazina asi como la N-/{5-~indanil)=propil(2)/-N'-(o-etil-
fenil)-piperazina han demostrado ser a este respecto especial
mente valiosos, .

Los compuestos de acuerdo con el invento pueden
combinarse también con otros compuestos farmacodinamicamen—
te activos, por ejemplo, con hipnéticos, neurolécticos,.éspaﬁ
moliticos, antiflogisticos, o con depresores dei sistema ner-
vioso central de otra constitucion,

El tratamiento farmacéutico de los compuestos de
acuerdo con el invento para obtener las formas usuales de
administracién, como soluciones, amulsiones, tabletas, p{l—
doras recubiertas o formas de administracion con efecto pro-
lonpado, puede realizarsc de manera conocida, usando los
execipientes, vehiculos, desintegrantes, aglutinantes, recu-
brimientos, lubricantes, aromatizantes, y esdulcorantes usua
lee agentes para obtenar el afecto prolongado o solubilizan
tes. La dosis individual para la administracion oral o, res
pectivapente, parenteral, asciende a 15-~200 mg,, preferible
mente 25-80 mg, de acuerdo con la sustancia elegida,

Los sipuigntes z2jomplos ilustran el invento pero

©

sin limitarlo:

A) ejemplos de produccion

Ejemplo 1
Produccidn de N-/T—(3,4-metilenodioxifenil)-propil (2)/-N'~

(o-etilfenil)-piperazina

107 g. de 1-(3,4-netilenodioxifenil)-praopanona{2)
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se reducen en alcochol con 14,2 g. de NaBH4 al correépondien—
te propanol(2) (p. de eb., 153-1568) y dste se convié}ﬁg en
el toxilato con sulfoclorure de toluenc en piridina.;Pf de
£, S8, ' |

70 g. del toxilato (0,21 moies) en 350 ml. dé ani-
sol se hierven a reflujo con 80 g. (0,42 moles) de D;;filfg
nilpiperaziné durante 4 horas. Después de expulsar el';hisol
por dastilacién, la mezcla de réaccian recibs la adicion de
700 ml de .agua, Los cristales son filtrados con succiéng
mezclados con amoniaco, la base libre ss aislada con éter y
convertida en acetonitrilo con acide clorhidrico acuoso para
formar el monoclorhidrato.

Después de recristalizar desde metanol, la sustan~
cia tisne un p, de f, de 2772,

Eiemplo 2 .
Produccidn de N/1-(3,4-metilenodioxifenil)=propil(2)7-N'-

(o,0'~dimetilfenil)-pinerazina

33,8 g. (0,1 moles) de éster de acido.p~toluenasul
fonico de 1-(3,4-metilenodioxifenil)-propanol(2) (p. de f.
582) se hacen reaccionar en 170 ml. de aniscl con o,0'-dime-
tilfenil-piperazina (0,2 moles) por ebullicion a reflujo.
Después de eliminar el anisol, se afade agua y acido clorhi-
drico concentradoc y, luego, ¢ter. La sal precipitada es fil-
trada con succion, purificada pasando por la base segin se’
describe en el ejemplo 1 y se prepara sl clorhidrato en al-

cohol., P, de f. 240-2502 (metanol).
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Produccion de Ne/T+(3,4~metilenodioxifenil)-propil(2)7;N'F

(o-metoxifenil)=piperazina

El compuesto se produce de la manera descrita en
los ejemplos 1y 2; p. de f. de la base, 982 (desde isopro-
panol); n. de f. del monoclorhidrata, 2472.

Ejemplo 4
Produccion de N-/1~(3,4-metilenodioxifenil)-propil (2)/--N*-

(o-butoxifenil)-pinerazina

Se hace reaccionar 1~(3,4-metilenoaioxifanil)~
propanol(2) en piridina con sulfoclorura de metano y el'ég
ter de acido metanosulfonico que se forma (0,05 moles) se
hierve a reflujo con o-butoxifenilpiperazina (0,1 moles) en
100 ml. de tolueno hasta qgue termina la reaccion, E1 N-LT—
(3,4-metilonodioxifenil)~propil(2)/-N'=(o~butoxifenil)-pipg,
razina, 2 HCl que se origina se aisla (P, de f. 213-216),
Agiténdolo con agua, se convierte en el monoclorhidrato (p.
de f. 227-2282 en acetonitrilo).

Ejemplo §
Produccion de N-/7-(3,4~metilenodioxifenil)—propil(2)/-N"'-

(m-trifluorometilfenil)-piperazina

Se produce este campuesto de manera analoga al
ejemplo precedente usando m-trifluorometilfenil-piperazina,
El p. de f, del diclorhidrato es de 198-2002 y el p, de f,

del monoclorhidrato es de 213Q,
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Produccion_de N-/T;(S,4-mati;gnodioxifenil):prODii(2)7;N?:

(o-metil-Ffenil)~piperazina

25,8 g. del éster de Acido metano sulfdnico 35'1-
(3,4~-metilenodioxifenil)-propanal (preparado coma se ha ‘dés-
crito en el ejemplo 4) se hgce reaccionar, anélogamenﬂéjgi
ejemplo 4, con 25,8 g. de o-metilfenilpiperazina, El mcééclog
hidrato de N-[ﬁ;(s,4-metilenodioxifanil)-propil(217-Nt-(a~hg
tilfenil)-piperazina que se arigina tiene un p. de F.Adé_ZSSQ
(en alcohol), |

Ejemple 7
Produccion de Ne/7=(3,4-metilenodioxifenil)=propil(2)7-N'~

(p=metilfenil)-pinerazina

Se produce el compussto anterior de manera analoga
a la dicha en el sjemplo 4 o en 6 respécﬁivamente usando p-
metilfenilpiperazina como base, Se obtiens N~[T¥(3,4-metiléng
dioxifenil)-propil(2)/-N'=(p-metilfenil)-piperazina, E1 p. de
f. de la base es de 92 a 932 y el p, de f. del monoclorhidra-
to es de 2539 (en alcohol).,

Ejemplo 8 _
Produccion de Ne/7-(3,4~metilenodioxifenil)-propil(2)/-N'=

fenil-piperazina

Se hace reaccionar el ester del acido metanosulfd-
nico del 1-(3,4-metilenodioxifenil)-propanol con N-fenilpipg

razina, de manera analoga a la del ejemplo 4. Se gbtiene N-
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[1-(3,4-metilenodioxifenil)-propil(2)/-N'~fenil-piperazina

como monoclorhidrato. (P, de f, 224-2252 en acetonitrilo).

Ejemplog 9
Produccion de N-/1-(3,4~metilenodioxifenil)=propil{2)7-N"'-

190 (p-—acetil-fenil)-pioerazina
Este compuesto se produce de manera analoga a la
del ejemplo 6 usando p-acetilfenilpiperazina como base (p.
de f., 952). Se obtiene N-/7-(3,4-metilenodioxifenil)-propil
(2)7-N'~(p-acetilfenil)-piperazina, E1 p, de f, de la base
185 es de 652 y el p. de f. del monoclorhidrato es de 2359 (en

alcohol).

Ejemplo 10
Produccion de N—~/1-(3,4-petilenodioxifenil)—propil(2)7-N'-

(o-clorofenil)-piperazina

200 De manera analoga al ejemplo 6, 26 g de éster meta
nosulfénico de 1=(3,4-metilenodioxifenil)~propanol(2) se ha-
cen reaccionar can 26 g de o~clorofenil pipsrazina, E1l mong
clorhidrato de la N-/71-(3,4-metilenodioxifenil)-prapil(2)/-N'~
(o-clorofenil)~piperazina asi obtenido tisne un p. de f. de

205 2422 (en etanol).

' De manera analoga se obtuvieron los compuestos si-
guientes:
N-/7-(5~indanil)=propil(2)/-N'~(o-etilfenil)-piperazina, p.
de £, (HCl) 2762 C,

210 N-/T=(beta-nattil)-propil(2)/-i'~(o~etilfenil)~piperazina, p.
de f. (HC1) 2862 C,
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N-LT—(1,4—benzodioxanil-6—)-propil(227;N"(D—etilfenil)—PiPE

razina, p. de f. (HC1l) 2302 C.

N—[ﬁL(S,4-mstilenodioxifsnil)~propil(2)7;N'-(o-amincféjil)-

piperazina, p. de f. (2HCl) 3022 C.

N-[T—(S,4~metilenodioxifsnil)-propil(217;N'-(o~acetamf§§?enil)-

piperazina, p. de f. (HCL) 2648 C,

B, Ejemplos de formulacion

Ejemplo 1 (tabletas)
N-[F;(S,4-metilenodioxifenil)—propil(227

N'—~(o-metilfenil)-piperazina -0
Lactosa rkd
Fécula de maiz 93
Fosfato de calcio secundario 47
Almidon soluble 3
Estearato de magnesio 3
Acido silicico coloidal 4

250

. 4 8 L] ) (] .
Preparacion: El ingredients activo es mezclado con parte

los excipientes, amasado a fondo con una solucion acuosa

g.
9.
Q.
g.
g.
g.

Q.

de

del almidon soluble vy granulado a través de un tamiz en la

manera usual, El granulado se mezcla con los productos auxi-

liares restantes y se comprime para formar 1000 tabletas
250 mg. de peso cada una.

Ejemplo 2 (pildoras recubiertas)

de
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N-/1-(5-indanil)~propil(2)/-N'~(o-etil~
fenil)~piperazina

lLLactosa
’ »
Fecula de maiz

Fosfato de calcio secundario

‘Estearato de magnesio

Almidon soluble

Acido silicico coloidal

-----

t’ Q k3 » . -
Preparaciaon: El ingrediente activo es mezclado con parta de

3 > -’ LR [4
los excipientes, amasado con una solucion acuosa del almidon

soluble y granulado como de costumbre, El granulado es mez-

clado con los excipientes restantes y comprimido para formar

1000 nicleos de grajea de 230 mg. de peso cada unao. Los ni-

. . ’ ’
cleos son recubiertos con ayuda de talco, azucar y goma arag

biga, da la manera usual,

Ejemplo 3 (tabletas)

N-/1-(3,4-metilenodioxifenil)-propil(2)/-N"'-
o-eltilfenilpiperazina

butilbromuro de (-)-N-escopolamonio
lLactosa

Fécula de maiz

Acido sillcico coloidal

Polivinil pirrolidona

Estearato de magnesio

Almidon soluble

35 g,
25 gq.
164 g.
194 g.
14 g.

10 g.

450 q.
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Preparacion: Los ingredientes activos son mezclados con par=
te de ios excipientes, amasados a fondo con una soluciSnM
équosa del almidon soluble y granuladosde la manera usuai.
265 ElL granulado es mezclado con los excipientes restanteé'y
comprimido para formar 1000 tabletas de 450 mg. de peépiﬁada
una, w
Ejemplo 4 (supositorio)
N-/7-~(3,4-netilenodioxifenil)~propil{2)7-

270 N'=p-acetilfenilpiperazina 30 g.
Metamizol - 10:9.
Lecitina ‘ ‘ 2 g,
Masa para supositorios (Vitepsol W 45) 1790 9.

Preparacion: Los ingredientes activos, junto con la Lecitina,
275 se dispersan homogéneamenta en la masa fundida para suposi-
torios. La mezcla es colada luego en moldes para supositorios,
en los cuales se solidifica, Las cantidades arriba menciona-
das bastan para preparar 1000 supositorios de 1832 mg., de
peso.
580 AEsfa solicitud que gorrespande a la depositada’
en Alemania el dia 3 de Septiembre de 1966 con el nimero’
élsa 772 1Vd/12p, s acoge a los beneficios del articulo’
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial y del ‘ar~

v

tfculo 40 del Convenio de la Unidn.

REIVINDICACIONES

o
1). Un procedimiento para la produccién de derivados racemi-

4 . k3 > .
cos u opticamente activos de la piperazinaz de formula genaral
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donde Ar repressnta un grupo aromatico con dos anillos)¢96~
densados, de los cuales, el anillo que no esta unido a la
molécula restante, puede ser un anillo isociclico o hetero-
ciclico saturado o un anillo aromatice, con prefersnci;fél
grupo 3,4-metilenodioxifenilo, indanilo, tetrahidronaftiloe,
naftilo, 1,4-benzodioxanilo o cromanilo, ¥ R1 y R2, qdé1gha-
den ser icuesles o diferentes, representan hidrégeno, Jh:gfu—
po amino, acilamino, ciano (= -CEN) o triFluorometilo'p*ﬁn
grupo alcchile, alcoxi, alcohilcarbonilo o alcohiltio con 1
a 4 Adtomos de carbono, asi como de sus sales por adicion de

o, . P s? .
acido, caracterizado por,la introduccion de un grupo f-aril-

propilo(2) en un compuesto de formula genaral

TN, R4
Ho— N J— 1,
R2

donde R1 y R2 tienen los significados antes mencionados, de
acuerde ccn métodos usuales, con preferencia por la reaccidn
con un- compuesto de 1=-arilpropilo(2) electrofilo racémico

u épticamente activo, en presencia de un agente fijador de
acido, o por la reaccion con una 1—éril-propanona(2) en
presencia de hidrogeno cataliticamente activado (estando la

parte arilo del compuesto usado para la reaccion estructura-

I3 . ﬂ' k3
da como se ha indicado en la formula 1), y conversion de
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¢ . . . ?
los compuestos asi obtenidos, opcionalmente por reacecion
’ 3 . B : . : 7 ’ L)
con acidos adecuados, en sus sales por adiclon de acidos
’ . .
farmaceuticamentse acaptables,
: : L’ ’ .

2), Un procedimiento para la produccion de compuestos opti~

camente actives de formula gensral

/--—-—-4\ A
- Ar~CHo=CH-N N —— Ry
SN .
caracterizado por separar compuestos racémicas de esta héfn
mula general por medio de acidos usuales auxiliares, Sptica—
ments actives, en sus antipodas 6pticos y convertir los com-
puestos asi obtenidos, opdionalmente, en sus sales por adi-
cion de 4cidos farmacéuticamente aceptables.
3). "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS DERIVADGS
DE LA PIPERAZINA",

Esta Memoria consta de catorcs hojas foliadas y

mecanografiadas por un solo lado de sus caras,

lladrid, 1 de Septiembra de 1967
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