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El invento se refiere a un procedimiente para
Preparar compuestos que tienen propledades anorécticas y
se refiere de un modo partiocular & la preparacién de uns
clage de nuevas 1-(3~trifluor-metil-fenil)-4-(cfclicas~
5. amido-alquilicas)-piperazinas y productos intermedios pare
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la preparacidén de tales ..npuestos, que tienen propiedades

anorécticas con buena dur=sién de accién y muy pooa o ningune
aotividad en el sistema n-ivioso central o cardiovascular, y
tienen poca tendencia hacia el desarrelleo de tolerancia a la
droga. Los compuestos son. por lo tanto, partionlarmente Gti-
les para combatir la tendencia a la obesided reduciendo el
apetito en los seres humanos.

Los oompuestos que tienen propiedades anoréoticas

son compuestos de la férmuiz generels

/ VAR
X ~—§:\> § { —(CH,) -R —mmeeeee(1)
CFy .

donde R represents un grupo succinimido, gluterimido, 2,4-
dioxo-1(6 3)=-imidazolidinilo 6 2,4-dioxo-1(é 3)-hexahidropiri-
midinilo, sustituyéndose los dos ltimos grupos en el dtomo

de nitrégeno iminoe con .. grupo metilo o etiloj X representa
un édtomo de hidrégeno, 1::or, cloro o bromoj ¥y ﬁ es 2 6 3

¥y las sales de adiecién c¢c écido no téxlicas de dichos compues-
tos.

Ias sales de adicidén de doido no téxicas de los
compuestos del invento se pueden preparar & partir dé écidos
que forman sales de adicién que contienem eniones no téxicos,
tales oomo sales de hidrocloruro, hidrobromure, hidroioduro,
sulfato y disulfato, fosfato o fosfato dcido, acetato, malea-
0, fumarato, oxalato, lactato, tartrato, oitrato, glueonato,
sagarato y p=toluenosulfonato.

El procedimiento para preparar los compuestos ano-
récticos, y sus compuestos intermedios, es un proceso de ela-

boracién segin el cual, un compuesto de la férmulas
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(donde X! es un dtomo de hidrégeno, fluor, cloxo o bromo o
un grupo nitro & Y es bien un 4tomo de hidrégeno o un grupo
\W-amino-alquilo de la férmula -(CH,),NH, en le que n es 26
3)y se hace reaccionar con nlen un compuesto de la férmula
Z-(CH,) -R (donde Z es un #jomo de halégeno o un grupo tosi-
loxi, nes 2 6 3 y R tien: »1 significado arribe indicado)

o anhidrido sucecinico o giutédrico, respectivamente, y un com-

puesto de la férmulat

X‘l@‘)\]/ _\N—( CHp)n-R  —=emmeeem (14)
CFy

8e recupera como producto.

Los compuestos anorécticos y compuestos interme-
dios se pueden preparar de diversos modos dentre del amplio
alcance de este procedimiénto, o seat

(1) Una j-eril-piperezina de la férmulaes

.
VAR
\_/

x1.

°¥3
se hace reaccionar con un haluro alguilico W -R-sustituido
de la férmula: hal—( CHa)n-R, donde hal representa un 4tomo
de halégeno, preferiblemente un &tomo de cloro o bromo, ca~

lentando en disolvente orghnico inerte smeco, v.g. dimetilfor-
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mamida seca, en presencia de una base, V.Z., carb;nato poté-
sico. Ouando el haluro alquilico \W-R~sustituido es el cloror
0 el bromo, la presencia de un ioduro de metal alealino, v.g.,
ioduro potésico, resulta convenilente.

El producto se puede aislar como la base libre afia-
diendo agua & la mezcla de reaccién enfriada, extrayendo con
un disolvente orgénico apropiado, v.g., éter dietilico y eva-
porendo la solucién orgénice previamente lavads, in vaguo,
hasta sequedad o, como variante, evaporando 1la mezcla de reac-
cién in vacuo hasta sequedad, extrayendo con un disolvente or
génico apropiado, v.g., éter diet{lico, eliminando el resi-
duo sin disolver de la solucién por filtrecién, lavando el
filtrado con ague y evaporando la solucién orgénioca iE;IQSEQ
hasta sequedad. la purificacién dei producto erudo se puede
efactuar entonces de la forme usual por recristalizacién en
un disolvente apropiade, v.g., éter de petrdéleo, para obtener
la base libre, o formando la sal de adicidén de 4cido, v.g.,
el hidrocloruro, por adicién del Acido apropiado en un disol-
vente apropiado, v.g. éter dietilico, @& una solucién de le
base orude, v.g., en éter dietilico, y recogiendo por filtre-
eién y recristalizacién el precipitado en un disolvente apro-
piado, Vv.g., metanol, para producir la sal de adicidén de dcido
pure,

(2) Para preparar compuestos y productos interme-
dios en los que R de la férmula (IA) representa un grupo suc-
cinimido o glutarimido, v.g., un grupo de la estructuras

\\c

~

N (C:HZ)p '
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donde p es 2 6 3, una amina de l8 férmula (III):

SN S YR ——
/"

CF3

se hace reaccionar con anhidrido suceinico (p = 2) é anhidri-
do glutérico (p = 3) bien en solucibén en un disolvente orgé=
nico inerte seco de reaccién apropiedo, v.g., piridina seca,

a temperatura elevada o en ausencia de un disolvente & tempe-
reture elevade, v.g., & unos 2002C empleando un bafio de sceite
como fuente de calentamiento, para efectuar la eliminacién

del agua entre los reactivos con produceién de un compuesto

de la férmulas 0
_ \c
x! N N-(CH,,) N/ wcn ) (
2/n™ 2/p TTTTT )
__/ \c

CF

3 /

El producto se puede aislar y purificar por elimi-
naoién inicisl de disolvente, sl se emplea, medianite evapo-
racién in vacuo y en ambos casos con recristalizacién del re-
sfduo de la reaccién. Si se desea, la sal de adicién de 4cido
se puede preperar y purificar de la forma tredicional.

Se puede formar un subproducto de la reacoién, la
seml-emide succinica o glutdrice correspondiente de la férmu- -

la:

0 0

1 /7 \ Il

X N N—(CHz)n-NH-C-(GHz)p—g-OH

oF m—————— (V)
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cuya presencia gse puede deteotar examinendo el especiro de a2b-
sorcién de infrerrojos del producto de reaccién orudo, en ouyo
caso se puede converiir en el producto deseado de la férmula
(IV) calentando en anhidrido acético hirviente, después de lo
ousl el disolvente se elimina por evaporecién in vacuo y el
residuo se purifica ocomo anteriormsnts.

El compussto de la férmula (III) que se emplea como
materis prims en sl Métods {2) donde X' representa un &tomo
de hidrégeno y n es 2, se dosoribe en la Primera Adicién
No. 93.884 a la Patente rrancesa 1.537.901. Dicho compuesto
particular y otros de la férmmla (III) donde x! y n tienen
los significados definidos anteriormente se pueden prepaiar
por el método deserito en le presente Memoria o por métodos
andlogos, haciendo reaccionar la {-(3-trifluormetilfenil)pipe-
razing sustituida en nitro- o halo- apropiada o sin sustituir,
con clorvacetonitrilo y reduciendo el producto.

Como variante, se puede hacer reaccionar la 1-(3-
trifluormetilfenil)-piperazina o su derivado de eustitﬁoién
en nitro- o halo-, oon cloroacetamida o {3-oloropropionam;da,
en condiciones de reflujo en un disolvente orgénico inerte de
reacocidén, v.g., etanol y en presencia de una base, V.g.,
trietilamina, y reducirse el produeto sislado & la {=8ril-f=-
(W-eminoalquil)piperazina de la férmuls (III) medisnte el em~
pleo, por ejemplo, de dihidro-di/Z-metoxietoxi/eluminato sédi-
co en golucién de benceno.

Como tercera variante, la {-aril-plperazine apropie-
da se pusde haocer remceionar con \WJ-bromo-etilamina o -propile-
amine como su adl de hidrobromuro en condicion;a de reflujo

en un disolvente orgénico inerte de reaceidn, v.g., etanol y

en presencia de una base, v.g., blearbonato sédieo, y aislarse
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el producto de la férmula (III) de la mezola de reaccién.

(3) Los compussios y productos intermedios, donde
x! ge 1a férmula (IA) represents un sustituyente haldégenc o
nitro, se preparen a partir de compuestos de la férmula (IA)
donde 11 representa un &tomo de hidrégeno por halogenacién
aromdtica nuclear o nitraeién apropiadas empleando 'l;écnioa.q
bien conocldas en la profa-ﬂdn.

(4) Pare preparsr «3ompuestbs donde X! de.la PErmm~-
la (TA) representa un &tomc de cloro o bromo, se nitrose un
compuesto de la férmule (2A} donde x! representa un dtomo de
hidrégeno de forma que el grupo nitroso se incorpora en la..

48 posgioeién del grupo 3I-trifiuormetilfenil, el grupo nitroso
gse reducs 8 un grupo amino y el compuesto sustituido por amino
ge somete & diazotizaolén seguido de.le reacecién de Sandmeyer,
empleando oloruro Vo bromuro ouproso, respectivamente, pare
obtener el producto final sustituf{do por cloro- o bromo-. Ia
regccién de nitrw se realiza apropiadamente afiadiendo len—
tamente une solucién acuosa de nitrito sédico & una solucién
del compuesto inicial ocomo una sal, v.g., 8l hidrocloruro en
4cido olorhidrico concentrado con agitesién vigorosa, mante-
niéndose baja la temperaturs inioclal de la megzcla, V.gZ., &
unos -52C. Generalmente se formard una suspensién espesa y su
#61lido se puede recoger por filtraocién y emplearse directamen-
te en la etapa sigulente.

Ia reduccidén del compuesto 4-nitroso=3-trifluorme-
$ilfenilo al compuesto 4-smino-sustituido se efeotia épropia-
damente calentando con estafio y doldo clorhidrico diluide
en ocondiciones de reflujo durante varias horas, aunque se pue—

den emplear otros métodos de reducoidén, v.g., empleando hierro

o zinc oon docido elorhidrico o acético, oloruro de zino o ti-
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tanio oon Acide olorhidrico. e hidrogenacién en presencia de
catalizadores tales como el catalizador de nlquel de Raney,
platino u éxido de platino, a la temperature del ambiente y
presién atmosférica o presiones alge més altas. El producto

se aisla meparando sedimento de la mezcla de reaceién enfria-
de, basificando la solucién, v.g., afiadiendo solucién zcuosa
de hidréxido sdédioco, y extrayendo el producto en un disolvente
orgénico, v.g., éter dietilico, y evaporando finalmente la so-
lucién in vacuo hasta la sequedad. Le purificacién del produo-
to se puede efectuar por reoristalizacién, si asi se desea, o
bien se puede utilizar el producto crudo directamente en la
etape siguiente.

Ia diszotecidén se realiza convenientemente afiediendo
lentamente une solucién acuosa de nitruro sédico en partes a
una solucidén enfriada del compuesto amino en dcido clorhidri-
oo o sulfirioco hasta que se he establecido, v.g., por prueba
directa econ papel indicador de almidén-ioduro, que hay presen-
te doldo nitroso en exceso. Ia solueibn resultante del cloruro
o sulfato diazénicos, respeotivamenfe, se pueden emplear en-
tonces como tales en la reacelién siguliente de Sandmeyer.

Para la preparecién del compuesto de cloro por el
procedimiento de Sandmeyer, se afiade una solucién de un equi-
valente de clorurc cuproso en 4cido clorhi{drico a la solucién
de reaccién de diazotaocidén glacial, habiéndose realizado la
diazotacidén en este oaso utilizendo 4cido clorhidrice. El
compuesto escasamente soluble que se separa se descompons
templando la mezclea, desprendiéndose de este modo nitrégeno,
¥y después el producto se aisla apropiadamente por dilueidn de
la solucién oon agus, extraceién en un disolvente orgénico

apropiado, v.g., éter dietilico, evaporacién de la smolucién
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orgénica in veouo hasta svquedad y reeristalizacién del re-
siduo s6lido hasta la purwza. Discrecionalmente se puede pre-
parer ung sal de adiocidén de dcido deseada empleando técniocas
tradicionales. E1 compuesto de bromo se puede preparar por un
procedimiente similar, pers comenzendo ocon solueién de reac—
cién de diezotacién con deido sulfirico y una solucién del
bromuro ocuproso en deido bromhidrieo.

(5) ILos compuestos donde X! ge 1e £érmula (IA) re-
presents un dtomo de cloro o bromo se pueden preparar también
a pertir de compuestos intermedios de la misma férmule donde
X! es un grupo nitro, por reduccién del grupo nitro a un gru-
po amino en condiciones similares & las descritas para la re-
duceidén del grupo nitroso & un grupo amino en el Método {(4),
seguido de diazotacién y la reaccién de Sandmeyer pera efec-
tuar la eonversién del grupo amino a wn sustituyente 4-eloro
6. 4-bromo, segin se describe también en el Método (4). Los
productos intermedios donde X1 es un grupo nitro se prepsren
también por el método sigulente:

Un compuesto de le férmula (IA) donde x! representa
un dtomo de hidrégeno se nitra con une mezcle de nitracidén
que comprende &cidos nitrico ¢ sulfiirico concentrados, y el
compuesto.4-nitro-3-trifluometilfenil se separe si fuert ne-—
cesario de otros derivados nitrados, v.g8., por oristalizsoién
fraceional,

(6) Como variante del Método (1) desorito anterior-
mente, el heluro alquilico W-R-sustituido, hal-( CH,),~B, se
puede reemplazar por el tosilato del aloanol \WJ-R-sustituido,
de la férmlas

CHy —-@—soz-— 0—(CHp) =R mmememem (vI)
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y éste se puede hacer reasaionar con una i-&ril-piperazina

de la férmmuls (IIA) en oondiciones similares.
La preparacién del compuesto de la férmule (ITA)

donde X! es hidrégeno, y los compuestos de la férmula (IIA)

donde x‘ o8 haldgeno, que se emplean como materias primas pa-
re. los métodos (1) y (6), se describe en la Patente Briténioca
No. 948.767 (Patente de Los EE.UU. 3.170.926) y en la Patente
de los EE.UU, 3.637.705, respectivaments,

la preparecién de compuestos segin el presente in-
vento se desoribe en los ejwmplos que siguen donde todas las
temperaturas ge dan en 2C,

EJEMPLO 1

Se afiadié 1-(3-++ifluormetilfenil)piperazina (11,5 g)
2 wna mezcle de cloruro ds ?-succinimidoetilo (8,1 g), carbo-
nato potdsico amhidro (7.: z) y ioduro potédsico (2,0 g) en di-
metilformamida seca (50 cc). Ia mezcle se dalenté entonces a
1002C y se mantuvo 8 dicha temperature durente 24 horas, des-
pués de lo cusl se enfrid y se vertié en sgua (250 cc). Ia so-
lueidn acuosa se extrajo con éter diet{lico (3 x 100 cc) ¥y
se combinaron las capas orgénicas, se lavaron con agua y se
evaporaron in vacuo pars obitener un aceite pardo que se oris-
talizé después. La recristalizeacién en éter de petféleo a
80~-1002C proporeioné un producto oristalino més limpio & par-
tir del cual sme prepard la sal de hidrocloruro por adiocidén de
solueién de cloruro de hidrégeno etéreo a una solucién etérea
de la base libre, recogiéndose el precipitado resultante por
filtracién. Ia sal se reoristalizé en una mezcla de metanol

¥ 2-butanons pare dar 9,1 g de hidrocloruro de j-(2-succinimi..

doetil)-4-(3~trifluormetilfenil)-piperezina como cristales

blancos; p.f. 239-24-1900
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Anéligiss
Hallados o, 51,93 H, 5,53 N, 10,7 %
Exigido para 017H20F3N302.H01: C, 52,13 H, 5,43 N, 10,7 &

EJEMPLOS II y III
5., Por métodos similares a los del ejemple I, los com-

puestos ilustrados en la iabla expuesta a continuacién se pre-
peraron s partir de 1=(3-trifluormetilfenil)-piperezina y el
clomro (J)-ciclico-amido-alquilice apropiade.

o N-(caz)n-n . HCl
\_/ |
CFy
Pofe Anslisis (%)
10. Ejemplo R a I} (Ieorico entre parénteais)
¢ H N
)
>— .
II ~N 3 233-52 | 51,1 5,5 10,0
— (51,1 5,9 9,9)
0
0
III =N 2 195~ 52,7 549 9,7
2000 {(53,0 5y 7 10,3)
0
EJEMPLO IV

Se aftadié 1-(4-cloro-3-trifluormetilfenil)piperezina
(5,0 g) & una mezcla de cloruro de 2-sucoinimidoetilico (3,9 &),
carbonato pothsico anhidro (2,65 g) y ioduro potdsico (0,75 g)

15. en dimetilformamida seca (50 oc) y la mezcla se calenté a 1002C,
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a ouya temperatura se mantuve durante 19 horas. La golucién
se enfrid después, ss veriid en agua (250 oe) y lea soluocién
acuose se extrajo con éter dietilico (3 x 100 ce); las oapas
orghnicas se combinaron después, se lavaron luego con agua y
se evaporaron in vacuo pare obtener un acelte que se cristali-
z6 ulteriormente., la reoristalizacidén en éter de petréleo &
80-1002C0 proporeiond cristeles de color amerillo pdlido & par-
tir de los ouales se preparé la sel de hidrocloruro efadiendo
solucidén de cloruro de hidrdgeno etérea & una solucién eiérees
de la base libre, recogiéndose el precipitado resultante por
filtrecidén. Ia ssl se recristalizd en una mezcla de metanol y
2-butanona pers dar 1,8 g ¢z hidrocloruro de {1-=(4~-cloro—3—tri-
fluormetilfenil)-4~(2~-suczinimidoetil)piperazina puros
p.f. 256-72C,
Andlisis: c, 48,1; H, 4,73 N, 9,7 %
Exigido pare CqH,oCIF.N:0,.HCL: C, 47,9; H,y 4,7; Ny 9,8 %

373
EJEMPLOS V y VI

Por métodos similares & los descritos en el ejemple
I, se prepararon loz compusstos ilustrados en la tabla ex=
pueste & continuseién, a partir ds 1-(4-halo-3-trifluometil-
fenil)piperazina y el eloruro W=ociclico-amido-alquilioco.




X
N N-CH20H2-R
CF3
Ejemplo X R p.f. ¢C y forma de (Tﬁﬂigign’ére parén
base libre/sal tesis) =
c H N
0 CH
o A
227-82 42,5 4,6 12,0
v cl ~N I (dihidroeloruro) (42,75 4,64 11,7)
0 .
0
am | 122-3¢ 47,02 4,39 10,14
VI Br -N i nase libre) (47,00 4,37 9,67)
0
BJEMPLO VII
A une solucién agitade de 1-(2-eminoetil)—4-(3-tri-
5 fluormetilfenil)~piperazina (2,73 g) en dcido acético acuoso
al 50 % (50 co) a la tempereture smbiente, se efiadié una solu-
cién de bromo, gota a gota, (1,75 g) en Acido acético acuoso al
50 % (15 coc). En un periodo de 5 minutos a partir del punto en
que se hubo terminado de afiadir el bromo, la solucién se habia
10.

vuelto incolore de su color rojo inileial,

Se continué agitando & la temperatura ambiente du-

rente media hore més y después se dejé reposar la solucién du—

rente una semsns.

Ia golucién se evapord in vacuo pare eliminar el di-
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solvente y el producto crtvie se alealinizb afiadiendo soluoién
acuose de hidréxido sédicc amouomo, extrayéndose el todo-con
éter dietilico varias veces. Los extractos etéreos se combina-
ron, se secaron con sulfato sédico anhidro y se évaporaron in
vacuo hasta conseguir un aceite (aproximadaments 3,5 g).
Empleando una téonica tradicionel, se preparé la sal
de hidrocloruro del producto a partir del =zceite, y se orista-
1iz6 en etenol pare dar 2,0 g de 1=(2-aminoetil)=4-(4=bromo=3-
trifluommetilfenil)piperazina; p.f. 226-82C con descomposicién.
Anélisiss
Hellado 7 ¢, 34,02; H, 4,52; N, 9,00 %
Exigido pare C13H17BrF3N3.3HCI: c, 33,833 H, 4,37; N, 9,10 %
Una mezola del producto de amine de 1z etfapa ante-
rior (3,3 g, base libre, aislado de la sal de hidrocloruro por
basificacién) y anhidrido succinico (0,94 g) se calenté por
medio de un bafio de aceite & 1902C y despuds gse dejé enfriar
e le temperatura amblente. Durante el calentamiento, se ob-
servé desprendimiento de gas, y la mezcla de reacoién_ oleosa

se oscurecidé. El producto orudo se orlstalizd una vez en sta-

nol asbsoluto para dar dos "cosechas" (0,9 y 0,4 g).de produc—

%0 oristaline; p.f. 123-123,59C en le primera "cosechal,

Un punto de fusién mezclado de 1g3,5-1242C se obser—
vé en la mezcla de este producto (primera "cosecha") con el
producto del ejemplo VI y la comparecién des los espectiros
infrerrojos establecié su ldentidad con el producto del Ejem-
plo VI.

Se ha descubierto que los compuestos del invento
son agentes anordoticos potentes con ventajas sobre lés com-
puestos actualmente sn uso.

Esto se ha demostrado en pruebas donde su efecto ano-

|

i}
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réctico se ha medido con ratas. En una de dichas pruebas el
apetito de patatas pelada= de un grupo de retas en ayunas du~-
rante 18 horas antes de la administraeién por viﬁ orsl de

10 mg/kg del compuesto de la pruebe (como base libre) dejen~
do que se acercaran después a las patatas 8l cabo de media
hora, medido después de transecurridos periodos de 2 horas y de
5 horas a partir del momento de presentarlas su dieta, se com-
pardé con el epetito de un segundo grupe de ratas testigo que
gse habian sometido a2 les mismas restriceiones dietéticas pero
a las que solamente se habla administrado el vehioculo emplea-
do para el ocompuesto de la prueba, normalmente agua destilada.
El primer grupo mositrd une apetencie considerablemente redu-
cida hacis la patata si se compara con el segundo grupe {tes-—
tigo) al cabo de 2 horés, cuye situacién no se invirtié du-
rente las 3 horas finales. El resultado de las 2 horas demos-
trd la presencia de actividad anoréetica del compuesto expe-
rimental particular administrado, mientras que el resultedo

de las 5 horas demostré la duracidén de ls actividad. En una
segunda prueba, similar, se administraron varias dosis pare
caleular la que produjere la reduceién de tome de alimento

en un 50 % comperado con la de los téstigos en 2 horas (ED50
2 horas) y la que produjere este efecto en 5 hores (ED50 5 ho=-
ras). Une comparacién entre los valores EDSO en 2 y 5 horas,
como en le primera seleceién descrita, dié une indicacién de
la duracién de la eccidén del compuesto experimentel.

Para poder demostrar le ausencia o presencia de
est{mulo o acoibén sedante sobre sl sistems nerviose central,
se administré a las retas el compuesto experimentel por wiea
orel 2 horas antes de ser colocadas individualmente en com-

partimlentos de un aparato de registro de actividad y se midié
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su aotividad locomotriz contando electronicamente las inte-
rrupciones de 2 reyos luminosos estrechos que pasaban entre
fuentes de energia y células fotoeléotricas a lo largoe del fon
do de cada compartimiento durante un periodo de 10 minutos.

El resultado promedio de 12 animales se comparé con él de los
animales testigos en el mismo periodo de tiempo. Ias dosis me
veriaron para caloular la necesaria para aumentar o reducir
en 50 % la actividad locomotriz comparado con el valor obte-—
nido empleando los animales testigos (ED50 2 hores). Los va-
lores de ED5° (2 horas) se compararon después para determinar

la enorexia y actividad locomotriz, tomédndose una relecién
ED5° actividad loocomotriz

(cada 2 horas) superior a 12 pare

indicar un efecto anoréoctico selectivo no asociado con ningu-
na execitacién o depresidn del sistema nervioso centrel por el
compuesto experimental. Las rateas demostraron pocé tolgranoia
a la droga cuando los compuestos se administraron en una pro-
poreidén de 10 mg/kg/dia en un periodo de varias semenas en el
gentido de que la actividad anoréctica se mantuvo & un alto
nivel durante el periodo citado después de una ligera reduc-
cién solamente durante la primera semana del trataﬁiento.

Los resultados de dichos éxperimentos han demostra-
do que los compuestos que tienen la férmule (I) donde n es 2
y aquellos de la férmula (I) donde R represent& un grupo suc-—
oinimido oconstituyen clases de preferencia de los compuestos.
De preferencia particular son aquellos compuestos del invento
que reunen ambas ocaracteristicas de la férmule (I). Entre los
mejores compuestos del invento se encuentran 1-(2-succinimide-
etil)-4~(3~trifluormetilfenil)-piperazina y 1-(2-succinimido-
etil)~4~(4-cloro-3~trifluormetilfenil)piperezina; v.g., los
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compuestos de los ejemplcs I y IV, respectivamente.

Los compuestos celi invento se pueden administrar
g0los, pero generelmente =2 administrarén mezelados con un
veh{oulo no téxico o diluente elegido con relecidn a la via de
administrecién y comparables con 1lé prdectica farmacéutieca nor—
mel, Por ejemplo, se pueden administrar por via oral en forme
de tabletas que contengen excipientes tales como almidén o
lactosa, o en cépsulas solas o adninistradas mezcladas con ex-
cipientes, 0 en forma de elixires o suspensliones que contengan |
agentes aromatizantes o colorantes. Se pueden inyectar por
via parenteral, por ejemr.c por via intramusocular o suboutéd-
nea, Para administracién -crenteral, se emplean preferibilemen-
te en forma de solucién ucuosa esteril que puede contener
otroe solutos, por ejempl: sales o glucosa suficientes pare
que la solucién sea igoténica.

Para le administracién a seres humanos, con el fin

de combatir la tendencie a la obesidad reduciendo el apetito,
cabe esperar que las dosis orales de los compuestos del inven-
to estén comprendidas entre 0,01 a 10 mg/kg/dia, més probable-
mente entre 0,1 a 1, enruna sola dosis o en dosis divididas.
Asl, pare pacientes adultos normmales, que pesen de 50 a 80 kg,
las tabletas o oédpsulas individuales, para administracién uns
vez al dla, o hasta cuatro veces &l dia, podrian oontener de

1 & 200 mg, més probablemente de 5 a 80 mg, de componente ao-
tivo en un vehioulo apropiado. El doctor determinaré en oual-
quier caso la dosis real més apropiada para un paciente y va-
riard con lae edad, el peso y reacoién de diche paciente.

BEn el ejemplo expuesto & continuacién se indican

dosis en cdpsulas apropiadas de compuestos del invento.
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EJEMPLO VIII

El producto del ejemplo I, hidroclorurc de 1-(2-suo—
oinimidoetil)—4-(3-trifivometilfenil)piperezine ze convirtié
a la base libre y se prrepararon oipsulas de esite compuesto em-—

pleando los componentes siguientes:

Oépsula (A mg/cdpsula
1=(2-suceinimidoetil)~4~(3-trifluormetilfenil )= )
piperezina (base libre, componente active) 5
Almidén de meiz 110
Lactosa 229
Inbricante (9 partes de csiearato de magnesio por

1 parte de sulfato de lauzilo sédico) &
Peso total de los componentes 348
Cépsule (B)

1-(2-suceinimidoetil)=4~{ :=trifluormetilfenil)-
piperazina (base libre, - -mponente active) 20
Almidén de maiz 110
Iactosa 250
Iubricants (9:1 estearatc <2 maegnesiocisulfato de

laurilo sédico) _ ) 3
Pego total de los componentes 383
Cépsula (C)
1~(2-suocinimidoetil)=4=~(3-trifluormetilfenil)-
plperezina (base libra, componente active) 49
Almidén de maiz 100
Tactosa 200
Iubricants (9311 estearato de magnesioisulfato

de laurile s6dioco) 3
Pego total de los componentes 348

En ceda caso, el componente activo se mezcléd con

almidén de maiz, lactosa y la mitad del lubricante (habiéndose
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tamizado éste ocon un tamiz de 60 mellas), y la mezola se com=
primié 2 un estado grenuler pasable por un tam{z de 30 mallas.
El reato del lubricante se mezolé y la mezcla se de-

posité en cdpsulas de gelatina durs de temafio apropiado.

Degorite sufioclentemente la naturaleze del invento,
ael oomo la manere de realizarse en la prdotica, debe hacerse
oconstar que las disposicicnos anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaclonccs de detalle en cuanto no alteren
su prinoipio fundasmental. También se hace constar que el in-
vento corrssponde a dos solicitudes de patente presentadas en
Ingleterre con los Nos. y fechas: 41322/71 de 4 de septiem-—
bre de 1971 y 20536/72 d= 3 de mayo de 1972, acogiéndose por
lo tanto a los beneficiox gue oonceden los Convenios Intema-
clonales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re-
ferido invento por lo que se solicita Patente de Invenoién por
20 afios en Espafa, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
1=(3=TRIPLUOR-METIL=FENIL) -4 =( CICLICAS~AMIDO-ALQUILICAS) -PIPE-
RAZINAS; caracterizdndose por lo siguiente:

1.= Procedimiento para la obtencién de 1-(3-tri-
fluor-metil~fenil)—-4—(ciclicas-amido-alquilicas)-piperezinas,
de férmulas

donde R representa un grupo suceinimido, gluterimido, 2,4-
dioxo=1(6 3)-imidazolidinile 6 2,4~dioxo-1(é 3)-hexahidropiri.
midinilo, sustituyéndose los dos Ultimos grupos en el dtomo
de nitrégeno imido con un grupo metilo o etilo, X1 representa
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ynes 26 3, caracterizado porque un compuesto de férmulas

x! N N-Y

CF 3

(donde X' tiene 1a definicién deda anteriormente e Y es bien
un dtomo de hidrégeno o un grupo \W-amino-alquile de la férmu-
la -(cHz)nNHZ, en 1a que . c@ 2 § 3) se hace reaccionar con
bien un compuesto de la fdraula Z—(GHa)n-R, donde Z es un éAto~
mo de haldégeno o un grupo tosiloxi, nes 2 6 3 y R tiene la
definieién dada anteriormente, o anhidride suceinico o glutéd-

rico, respectivamente, y me recupers un compuesto de 18 férmu-

la IA como producto.

2.- Procedimiento segiin la reivindicacién 1, ocarac=
terizado porque x! es un 4tomo de hidrégenoj porque el produc-—
t0 del proceso de elaboracién se helogena, y porque se reoupe-
ra como producto un compuesto de la £6mule I en la que X1 es
un 4tomo de fluor, cloro o bromo.

3.~ Procedimiento segin le reivindicacién 1, carsc-
terizado porque x! o8 un 4tomo de hidrégeno; porque se nitrosa -
el producto del proceso de elmaboracibén; porque se reduce el
grupo nitrogo & un grupo amino, el grupo amine se diazotiza y
ge trata oon cloruro o bromuro CUPrOSO, ¥ POrquUe sSe recupsrs
oomo producto un compuesto de la férmula I en la que x! es un
édtomo de cloro o bromo. '

4.~ Procedimiento segin la reivindicameién 1, carac-
terizado porque X1 es un grupo nitroj porque el grupo nitro
se reduce & un grupo aminoj porque el grupo amine se diazota

¥y se trata con cloruro 0 bromuro cuproso y porque se recupere
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como producto un compuesto de la férmula I en la que x! o8 .un

dtomo de cloro o bromo.

5.~ Procedimiento pare la obtencién de 1-(3-tri-
fluor-metil—fenil)-4~(ciclicas-amido-alquilicas)-piperazinas,
tal y como queda sustencialmente deserito en le presente Memo-

ria,
Este Memoria consta de 21 hojas esoritas e mdquina

por una sgola ocere,

sageia, = SET 1072

PFIZER CORPORATION,.

I, GOMEZ ACEBO Y MOCEE /
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