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Egte lnvento se reflere a procedimlenw
tos para la preparacién de ésteres de N,Nedil-(beta-hi
droxietil)piperazina de 4dcidos l-naftil-acétlcos alfa
~gustituldos.

La memorla de pateﬁte britdnica mimero

1.016.968 conclerne a productos de la f£érmula general

A g T
D@8 Co
N ST

Re~CH-CO0=CH~CH,~N " Ne=CH = CH,_=0C~CH~R I
1t 2 : 2 2 L .

o :

(en que R representa un &tomo de hidrdgeno o grupo al
cohilo dé cadena recta que contiene 1 a 5 dtomos de -
carbono) y sus mono- y di-gsales por adicddén de écido;
siendo los aniones asociados con dichas sales fisiold
gicamente aceptables en la dosis eficaz de los com— -
puestos. BEstos compuestos poseen actividad espasmoli
tica particularmente valiogsa del tipo miollitico que -

es generalmente més pronunc-adas que la de compuestos

i
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de estructura afin.

El objeto del presente'invento 88 = -
crear un procedimiento mejorado para la preparacién
de compuestos de fédmula I y sus mono- y di-gales =~
por edicibn de dcido.

De acuerdo con el presente invento se
erea un procedimiento para la preparacion de compues
tos de la fémula general I (tal como se define ante
riormente)‘y gus mono- y di-sales por adicidn de dci
do, en que se hace reaccionar N,N-di-(hidrocietil)-
piperazina con un derivado de dcido l-naftilacético

de la férmula

»

R~CHOOOH_
44¢1“T \*t‘
l*\ 7

(aiendo el grupo R tal como se d?fine anteriormente),
giendo el compuesto de £édmula I, obtenido de esta =
manera, convertido, si se desea, en una mon- o di- -~
sal por adicidn de Acido del mismo.

El procedimivnto de acuerdo con el pre
sente invento hace posible utilizar materiales de ~-

partida generalmente més baratos y més fécilmente —-
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disponibles. Ademds, el procedimiento de acuerdo con

el preserte invenbto implica un procedimiento particu~
larmente simple.
Da reaccién se efectia convenient emen—
5 te a temperaturas elevadas, preferiblemente a una -i;er_q
peratura entre el punto de fusidn de la mezcla de = =
reaccionantes y 200¢ C. EL agua que se forma durante
la reaccidn es eliminada, preferiblemente por el len~
to borboteo de un gas inerte, por ejemplo nitrdégeno,
10 a través de la mezcla. La mezcla de reaccidn es ca--
lentada ventajoeamente hasta que ya no se degprende -
nis agua.
Sin embargo, la reaccidn se pucde = =
efectuar también en un disolvente de aZ_L'bo punto de =
15 ebullicidn que forma azedtropo con ague, por ej empio
tolueno o xileno. El agua formada durante la reac— -
cidn-puede ser eliminada entonces por destilacidn - -
azeotrépica de la mezcla de reaccidn.
Los compuestos producidos de acuerdo -~
20 con el invento son sélidos cristalinos incolorose =
Las bases libres son insolubles en agua y solubles en
alcohol y muy moderadamente solubles en agua. Compues
tos particularmente preferidos de la fémula I en --
virtud de su alta actividad espasmol{tica, son los —

25 compuestos en que R representa un grupo alcohilo infe

2 3mbmb9 -4 -
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rior que contiene de 1 a 3 dtomos de carbono. Las sa
les de compuestos de férmule I pueden ser formadas ——
tratando la base libre con un dcido, por ejemplo un -
hidrdcido halogenado tal como dcido clorhidrico o dci
do bromhidrico, dcido fosfdrico, Acido sulfidrico, dci
do metansulfénico o dcido metan-disulfdénico. Se apre
ciard que cuando R es distinto de hidrdgeno, los com~
puestos poseen atomos de carbono agimétricos y pueden
existir en formas fpticamente activas o racémicas. -
Bn dichos compuestos, estdn presentes dos dtomos de =
carbono asimétricos y los compuestos pueden estar tam
bién en la forma meso. Particularmente preferidos —-
por su actividad espasmolitica son las bases libres -

y las sales por adicidn de dcido en gque R representa

un 4tomo de hidrdgeno o un grupo metilo o etiloe

Las composiciones de acuerdo con el in
vento pueden estar adaptadas para administracidn - =
oral, rectal o parenteral, ventajosamente en la forma
de unidades de dosificacidn, estando adaptade cada -
unided de dosificacidén para suministrar una tinica do-
gis de ingrediente activo. Ias unidades de dosifica-
cién de las composiciones de acuerdo con el invento -
pueden adoptar por ejemplo la forma de tabletas, gra-
geas, capsulas, supositorios o ampollas. Otras for-=

mas convenientes de composiciones de acuerdc con el -
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invento incluyen suspengiones, jarabes, etcs Tiog ve=
hiculos o excipientes farmacedticos en las composicio
nes pueden ser por ejemplo los convencionales cn la =
técnica, por ejemplo excipientes para tabletas, gela-
tina para cdpsulas, bases de supositorio, agua, acei-
tes comestibles, agentes saporificantes, ednlcoran- -
tes, productores de olor, de suspensidn, de disper— -
sidén o espesadores, y similares.

Tas bases libres de férmula I y sus sa
les por adicién de dcido estan presentes rreferible——
mente en los preparados de unidad de dosificacién en
cantidades de 1 a 200 mg, ventajosamente de 10 a 100
mg por unidad de dosificacién.

Las bases libres de fémula I son insg
lubles en agua mientras que sus sales por adicidén de
dcidos, tales como el clorhidrato, bromhidrato, sulfa
to0 y “sales por adicidn de dcido fosférico, son solo -
muy moderadamente solubles en agua rindiendo solucio-
neg acuogas con bajo pH, por ejamplo de 2 a 3J. Egto
eg desventajoso cuando se han'de preparar composiclo-
nes famacéuticas en la forma, por ejemplo, de Solii~=
ciones inyectables. TUna forma ventajosa de con}posi«-
ciones de acuerdo con el invento, por lo tanto, con~--
tiene tembién un agente solubilizador (o favorecedor

de la golubilidad). Dichas composiciones de acuerdo



i
con el invento pueden estar, por ejemplo, en la io.ue
de una mezcla sélida apropiada para afiadir a agua deg
tilada para formar una solucidn inyectablc o cn la ~=
forma de la solucidn inyectable propiamente dicha.

5 Los agontes solubilizadorces son com- -
puestos que tienen el efecto de aumentar la solubili~
dad en agua de compuestos escasamente solubles y son
en general bien conocidos en la técnica. Una clasc -
de compuestos que se pueden ubilizar convenientemonte

iC como solubiligadores son compuestos que tienen un gru
po -CO—N(T s especiglmente amidas y sus derivadog.-
Entre los solubilizadores de esta clase que se pueden
ubilizar de acuerdo con el invento estan incluidos -~

- metamizol (l-fenil-z,3~dﬂn9tilé5~pirazolonr4-metilam;

15 nometansulfonato de sodio), urea, ricotinamida, ascor
bato de nicotinamida, piperazina, urotropina (hexame~
tilentetramina), antipirina, acetamida, dimetilaceta~
mida y coramina. Agentes solubilizadores particular-
mente Gtiles de esta clase incluyen metamizol, nico=-

20 tinemide y acetemida. Una gsegunda clase de compuestos
que se pueden utilizar de modo conveniente como golubi
lizadores son compugstos que tienen un grupo = = =
-O~GH2~Cﬂ(OH)—CH20H, egpecialmente 3-(fenoxi susti-~
tufdo)~1,2~-propano dioles. Bjcmplos de compuestos de

25 esta clage incluyen 3=(2-~-metoxi~fenoxi)-l,2-propano—-

[f
[
\Ce)
1
-3
i
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diol, 3=(2-metoxi-4~propionilfenoxi)-1,2-propanodiol,
3-(2-metil-4~propionil~fenox;)-l,2épropanodiol y 3=(2
~Cloro=4=propionil=fenoxi)=l,2-propanodiols / Log =
3~(fenoxi acil~sustitufdo)-l,2-propanodiolos estdn ==
descritos en la memoria de patents britdnica némero —
1.001.4797. Compuestos particulamente dtilos de es-
ta clase son 3-(2-metoxi-fenoxi}-l,2—pr0panodiol Y 3=
(2-metoxi~4-propionil-fenoxi)-l,2-propanodiocl. Solu=
ciones inyeotabies preparadas de esta manera tienen -
en general suficiente estabilidad térmica pera resis-
tir lg necesaria esterilizacidn, mientras que la dilu
cidén de las soluciones puede dar como resultada la =~
precipitacién de los compuestos de acuerdo con el ine~-
vento en una forma insoluble.

La uwtilizacidn de solubilizadores pue-
de dar como resultado, segin la naturaleza de los so-
lubilizadores, también un aumento del pH de solucio=-
nes inyectables. Asi, el didster de dcido alfe-metil
~l-naftilacético de diclorhidrato de N,N'-di(betg«hi-
droxietil)-piperazina tiene una solubilidad de 0,5 %
en peso rindiendo una solucidn acuosa que tiene un --
PH de aproximadamente 2,5, mientras que la utiliza~ -
cién de metamizol como solubilizador hace posible la
preparacién de soluciones acuosas.gue-contienen 5 % -

en peso del diéster y que tienen un pH de arroximada-
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mente 5,54

Soluciones inyectables de acuerdo con
el invento que contienen agentes solubilizadcres pue-
den ser preparadas, por ejemplo, por adicidn de uno -
5 0 mds compuestos de férmula I (preferiblemcnte en la
forma de saleg por adicidn do deido, por cjemplo Aimw
clorhidratos) a una solucidn acuosa que contienc el =
agente solubilizadors La adicidn puede efectuarse ——
por ejemplo & la temperatura embientc con agitacidn -
10 contimia. EL agente solubilizador es utilizadc gene-
ralmente en exceso, por ejemplo de 4 a 5 veces el pe-

s0 del compuesto de férmula I & de su sal.
Para la mejor comprensidn del invento,
se dan los siguientes inventos a tffulo de ilugstra- -

15 cidén solamentes

Biemplo 1.- 80,09 g de dcido alfa~me
til~l-naftilacético y 34,85 g de N,N'-di-(hidroxictil)
-piperazina son calentados con agitacién a 1500 C y -

20 se hace borbotear nitrdgeno anhidro a través de la —-
mezcla fundida, Después de calentar durante aproxima
damente 20 horas, ya no se recoge mas agua. La mez—-
cla de reaccidn es enfriada, disuelta en metanol y —-
filtrada utilizando carbdn vegetal.

25 A) Da solucidén obtenida es acidificg

23~6~69 -0 -
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da con cloruro de hidrdgeno gascoso anhidroe T1 dids
ter de deido alfa-metil-le-naftilacéiico de diclohidra
to de N,N'-diw{hidroxietil)-piperazina precipita en =
forma de un sdlido cristalino incoloro, pe de £y 220~
2212 C (rendimiento 70%).

b) Ia solucidn obtenida es acidifica
da con dcido metansulfénico. EL didgter de dcifo al-
fa-metil-l-naftilacético de di~metansulfoneto de N,N!
=~di-(hidroxietil)-piperazina precipita en forma do un
8¢1ido cristalino incoloro, p. de f. 192~1932 € (rou-
dimianto T0%).

Log siguientes ejemplos describen la -~
preparacién de composiciones farmaceiticas preparsdas

a partir del producto del ejemplo 1 anbteriore

Ejemplo 2.= Tabletas: Formulaecidn -

" para la breparacibn de 1000 unidades:

Didster de dcido alfe-metilw
l-naftilacético de diclorhi=-
drato de N,N'-di-(betawhidro

sietil)~-piperazina 5 g
Lactosa 150 g
Féaila de maiz 23 g
Egtearato de magnesio 2
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{ s
. ot
Preparacidén: La sustancia activa, cx-

cipientes y la mitad del cestearato de magnesio son =—-
mezclados {ntimamente. La mezcla homogénea es confi-
gurada entonces en bolitas o médulos que son granula-
doss El estearato de magnesio remanente es afiadido -
al granulado y es comprimido a la forma de¢ tableias -~
convexas que pesan 200 mge Cada tableta contiene -

25 mg de sustancia activae

Ejemplo 3.~  Grageas. Fommulacién -

para la preparacién de 100 unidadess

Didster de 4eido alfa-metil-l-
naftil acetico de diclorhidrge -
to de N,N'-di-(beta~hidroxi=~ =

etil)~-piperazina . ‘25 g
Liactosa 100 g
Fécula de maiz 23 g
Estearato de magnesio 2 g
Sacarosa h 150 g
Goma ardhiga, color, agua destilada CaSe

Preparacidén. Se preparan tabletag ——
convexas tal como se describe en el ejemplo preceden=
te, que pesan 150 mg. Las tabletas obtenidas son cu~

biertas entonces con jarabe de sacarosa, goma ardbiga
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¥y color hasta alcanzar el peso de 300 mg., Cadu gra....

gea contiene 25 mg de sustancia activa,

Ejemplo 4.~ Jarabe: TFormulacidn pa-
ra la preparacidén de 1 litro: '

Diéster dg dcido alfa-metil-l-
naftil acético de diclorhidra-
to de N,N'-di~-(beta~hidroxi- -

etil)~piperazina 5 g

Goma de tragacanto 58
fonolaurato de polioxietilen

sorbitano 58

Sabor y color CeSo

Jarabe de sacarosa al 50% Cege para 1 litroe

Preparacibn: TLos ingredientcs son di-
sueltos a una temperatura de 40 a 502 C. Después de
enfriar, la solucidén es ajustada al volumen requeri--
do. GCadg cuchare;dita (5 ml) contiene 25 mg de éus‘aa_g

cia activa.

Ejemplo 5.~ Formulaciones nara la —

preparacién de 1000 supositorios:

Diégter de dcido alfa~-metil=lw
naftil acético de diclorhidram
to de N,N'-di-(beta-hidroxi- =

-l2 w
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etil)~piperazina 25 g

Menteca de cacao (o glicéri

dog de acidos grasos satura

dos) CeSe. para 2 g CyS. para

28

La sustancia activa bien triturada es

incorporada en el excipiente fundido. ILa mezcla homo

génea es cargada en moldes y es dejada enfriar. Cada

supositorio contiene 0,050 g y 0,025 g, respectivamen

te, de sustancia activa.

Ejemplo 6.~ TFomulacioncs para la ~-

preparacién de 1000 viales de 1 cmd de volumen:

Metamizol 500 g
Diéster de dcido alfa~metil~l-
naftil scético de diclorhidra-
to de NyN'wdi=(beta~hidroxi~ =~
etil)-piperazina 25 g

Agua bidestilada cege para 1 litre

La sugtancia activa es afladida, a la -
temperatura embiente, a la solucidn obtenida por disp
lucidén del metamizol en sproximademente 3/4 partes de
la cantidad indicada de agua, y la mezcla es agitada
hagta que se alcanza completa disolucidn. Ia solu~ -

cidn asi obvtenida es completada hasta el volumen ro--

-13 -
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querido por pdicidn del agua restante y cs vertida den
tro de viales que después son cerrados herméticamente
y esterilizados.

Cada vial contiene 25 mg de sugbancia

activa.

Ejemplo Te= PFormulaciones para la ==

preparacidn de 1000 viales de 3 em3 de volumen:

Metamizol 1250 g
Didster d¢ dcido alfa-metil-l-
naftil acetico de diclorhidras
to de N,N'edi=(betawhidroxi-
etil)~piporazina 25 g

Agua bidegtilada ¢«8« hagta 3 litros

Tos viales se preparan por un método -
andlogo al descrito en el Bjeamplo 6.
. Cada vial contiene 25 mg de gsustancia -

activa.

Ejenplo 8.~ Formulaciones para la ~-
preparacién de 1000 viales de 1 cm3 de volumon:
A B
Nicotinamida 200 g 200 g

Diéster d¢ dcido alfa-metil-l-
naftil acetico de diclorhidra-

-ld -
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t0 dg N,N'~di~(beta~hid roxi~

etil)-piperazina 25 g 50 g
Agua bldestilada cs8. hasta 1 litro 1 litro

Los viales se preparan a partir de las
composiciones A y B respectivamente por un método ané
logo al descrito en el Ejemplo 6, Cada vial conticne

25 v 50 mg, respectivamente, de sustancia activa.

Ejemplo 9+~ Formulaciones para la -

preparacién de 1000 viales de 2 cmS de volumen:

Acetamida 300 g
Diéster de dcido alfa-metil—le |

naftil acetido de diclorhidra-

to de N,N'-di={betawhidroxi- - . :
etil)~piperazina 25 g

Agua bidestilada cese para 2 litros

Los viales se preparan por un método -
andlogo al descrito en el ejemplo 6.
Cada vial contiene 25 mg de sustancia

activa.

Ejemplo 10.~ Formulaciones para la -

preparacidn de 1000 viales de 1 cm3 de volumens

- 15 -
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Didster de dcido alfa~metil-l-
naftil abetico de diclorhidra~
to de N,N'-=di-(beta~hidroxi~ -
etil)=-piperazina 25 g

3—( 2-metoxi=4~propionil-fenoxi-)
-1 ,2=propano diol 100 g

N, N'~di~(bota~hidroxietil )=pi=
perazina ° 5¢

Ague bidestilada CsS« DaYra 1 litro

10 Da sustancia activa es aiiadida o la ==
solucidn obtenida por disolucidn del 3=-(2-metoxi-4-
propionil-fenoxi)-l,2-propanodiol en aproximadamente
3/4 partes de la cantidad indicada de agua. La meg--
cla es agitada hasta gue se alcanza completa disolu—~

15 cién y despuds el pH de la solucidén es ajustado cntre

4 y 5 por adicién de la N,N'~di~(beta-hidroxietil)~-pi

perazinae Ia solucidén es completada hasta el volumen

requerido con el resto del agua y es vertida cn via-—
les qv:'e a continuecidn son cerrades herméticamonte --

y eat erilizados.
20

Ejemplo 1l,~ Fomulaciones para la -

preparacidén de 1000 viales de 2 cm3 de volumen:

Diéster dcl acido alfa-metil-l-naftil
25 acetico de diclorhidrato de N,N'-di
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(beta~hidroxietil)=piperazina

3=(2-metoxi~fenoxi)=1,2-propa

no diol

N,N'-di=-(beta-hidroxietil)=pi

perazina 58
Agua bidestilada ce8s para 2 litros

Los viales son preparados por un méto-

do andlogo al descrito en el Ejemplo 10.

-17 =
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- REIVINDICACIONES =

|

1o~ Mejoras introducidas en el objeto de %
 la patiente prinecipal mmero 306.519, expedida el 25 de :f.’g;
| brero de 1969 por: Un procedimiento para preparar nuevos !
" égteres de N,F-di-(bete-hidroxietil)-piperazina de fcidos

. lenaftil-acéticos alfa~sustitufdos de la férmula general

O

R-GH~SO-032-GI{2-_N N-CHZ-CHZ-EO-GB-R

0
0 I
(en que R repregenta un &tomo de hidrdgeno o un grupo ale—
. cohilo de cadena recta que contiene 1 a 5 dbtomos de care
': bono ) y sus mono- y (di-gzales por adicidn de 4cido, en =
. que se hace reaccionar N,N'-di-(hidroxietil)-piperazi- -

na con un derivado de dcido Il-naftil-acético de la = =

-18 -
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£érmula

R-CHCOOH

(siendo el grupo R tal como se define anteriommente )y =

10 giendo comvertido si se desea el compuesto de £érmmula —
; I, obtenido de esta manera, en una mono- 0 di=-gal = =
por adicidn de dcido del mismo. i

2.~ Mgjoras segin la freivindicacién 1,
en que se hace reaccionar N,N'=di-(hidroxietil)=pipera= -
© zina con un compuesto de fémula II en que R representa
1 w grupo alcohilo de cadena recta que contiens 1 a 3 &to
- mos de carbono.
3.~ Mejoras seglin la reivindicacidén =
1 4 la reivindicacidén 2 en que se hace reaccionar NyN'e
© di(hidroxietil)-piperazina con un compuesto de fémula =
20 " IT en que R representa un grupo metilo o etilo.
4o~ Mojoras sogin vna cualquiers 4e e
‘ las reivindicaciones precedentes, en que la reaccidn se |

[}
i

i efectlia a una temperatura elevadas.

25

23-6-69 .10
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44 en que la reaccidn se efectia a una temperatura on= -

tre el punto de fusidn de la mezcla de reaccionantes y

i durante la reaccidn es eliminada por el lento borboteo =

i

" 1, en que un anidn de una sal iniciglmente formada e —-

‘ dentro de la mezcla dé un gas inerte.

5e= Mejoras segin la reivindicacidn

200¢ C.

Ge= Mejoras segin una cualquiera de

las precedentes reivihdicaciones, en que el agua formada

Te= Mejoras segin la reivindicacidn -

6, an que el gas inerte es gas nitrdgeno.

8e= lMeojoras segin una cualquiera de =
las reivindicaciones 1 a 4, en que la reaccidn se efec~- |

tfda en un disolvente de alto punto de ebullicién que for

ma azeétropo' con agua «
9e= Mejorag segin la reivindicacidn - |
8, en que el disolvente de &lto punto de ebullicidn que :
forma azedtropo con agua comprende tolueno o xileno. |
10e~ Mejoras segin la reivindicacidn |
8, & la reivindicacin 9, en que el agua producida 68 ==
eliminada desde la mezcla de reaccidn por destilacidn e

azedtropica de la mezcla de reaccidn.

1le= lejoras segin la reivindicacidn

intercembiado por otro enidn.

12+~ Mejoras segin la reivindicacién
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11, en que el intercambio se efectia por metdtesis o por
tratemiento con una resina intercambiadoras de iones.

13e= Mejoras sezin la reivindicacidn
1, para la preparacidn de sales por adicidn de fcido en:
que una base libre inicialmente formada es hecha reaccio |
nar con un 4cido que pogee los aniones requeridos.

l4e= Mejoras segin la reivindicacién
1, en que ol compuesto de férmula I tal como se define -
en la reivinaicaci6n 1, o sus mono~- o diwgales por’adm-i
cidn de dcido obtenidas, es tratado con un agente solubi

lizador (favorecedor de la solubilidad) para sumentar su

. solubilidad en agua.

15~ Mejoras segin la reivindicacién

: 14, en que el agente solubilizador es un compuesto que = ;

. tiene un grupo -GO-N<o

16« Mejoras segin la reivindicacién

- 15, en que ol agente golubilizador es mefamizol.

17 Mojoras segin la reivindicacidn
14, & la reivindicacidn 15, en que el agente solubiliza=
dor es nicotinamida o acetamida.

18~ Mejoras segin la reivindicacién
14, en que el agente solubilizador es un compuesto que - '
tiene un grupo O-OH,(OH)-CH,OH. '

2
19.~ Mejoras segin la reivindicacién

| 14, é la reivimdicacidn 18, on que el agente solubiliza-
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dor es un 3~-(fenoxi sustitufdo)=l,2=propanodiol.

20 o~

Mejoras segin la reivindicacién

ﬁ." C-‘- s‘
v m:f"d'l fl(n’ﬁf

19, en que el agente solubilizador es 3=-(2-metoxi-fenom- :

%xi)=1l,2~propanodiol § 3=~(2~metoxi-4~propionil=fenoxi)- =~ !

- 1,2-propanodiol.

2] o=

Kejoras segin wna cuslquiera de

' las reivindicaciones 14 a 20 en que el tretamiento con -
_ el agente golubilizador se gfec‘bﬁa por adicidn dedl come—-—

f puesto de £érmula I, o su mono~ o di=-gal por adicién de

dcido, a una solucidn acuosa que contiene el agente soln

bilizador.

220~

Mejoras segin wna cualquiera de

las reivindicaciones 14 a 21 en que el compuesto de fér-

mula I o su mono= o di-gal por adicidn de dcido es trate

do con désde 4 a 50 veces en peso &el agente solubilizg

dor.

23 e

Mejoras segin la reivindicacidn

1, en que el compuesto de fémula I es preparado en la =

foma de su di- o mono-sal por adicidn de dcido de clor—

hidrato, bromhidrato, fosfato, sulfato, mebansulfonato o

metandisulfonato.
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24+~ MNEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA™
PATENTE PRINCIPAL No. 306.519, expedida el 25 de febrero:
de 1.968, por: "Un procedimiento para preparar nuevos --
dsteres de N,Ndi-({beta-hidroxietil)=piperazina de dcidos
l-naftil-acéticos alfe~sustituidos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para log fines que se han especificado.

Esta Menoria consta de veintitres hojas escrim
tas a miquine por una sola carae

10 JuL 1568
Madrid,

Por Fede
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