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(Journal of the American Chemical Society, 1953, 75, Dp.
2989).

Ningune aplicacién industrial y principelmente
farmacéutica se ha propuesto hasta shora pars esta sustan
cia.

Ia presente invencién tiene por objeto las sales
que forme la N-ciano-etil N'-m=-clorofenil plperazine con
todos los écidos minersles (4oidos clorhidrico, sulfirieo,
nitrico, etc) u orgénicos (4cido tertdrico, citrico,
rambéico, etc) farmaceuticamente aceptables, comprendiendo
los "resinatos" que forma esta base con las resinas catib-
nicas sulfonadas, carboxiladas, etc...

Todas estas sales son nuevas.

Ia invencién tiene igualmente por objeto propor—
clonar un procedimiento paras le preparacién por cudlquier
método conocido de las sales y de los “resinatos" menciong
dos anteriormente.

El ejemplo siguiente, no limitativo, ilustre un
procedimiento de preparacién del clorhidrato.

EJEMPLO

Clorhidrato de la N-ciano-etil N!-m-—clorofenil piperazina

Se disuelven 6,5 g de N-ciano-etil N'-m~clorofe-
nil piperezina en 50 ml de éter anhidro y se afiade a esta
solucién deido clorhidrico hasta el final de la precipita-
cibén. Se escurre el clorhidrato precipitedo, se le lava co
piosamente con éter anhidro y se le seca 2l aire.

Se recogen de este modo 7,2 g (rendimiento =
100 %) de clorhidrato de la N~ciano-etil N'-m-clorofenil
piperazina, en forma de un compuesto eristalizado blanco,

soluble en agua. P.F. = 198-20092.



3 -
Andlisisg ¢, 701Ny (286):
Cale. % € 54,54 H 6,94 N 14,68 (1 24,82
Eno., % 54,51 6,22 14,58 24,82,
Se preparan segin el mismo principio que el uti-
5. lizado para el clorhidrato, las restante sales, principal-
mente

el tartrato dcido (compuesto 4)

el tartrato neutro (compuesto B)

el citrato monobdsico (compuesto G)
10. el pemoato neutro (compussto D)

el sulfato deido (compuesto E)

el sulfato neutro (compuesto F), y

el nitrato (compuesto G)

En el caso de las males de polidecidos, se hace va-
15. riar de forma adecuada las proporciones respectivas del poli-
4dcido & de la base segin la sal (neutra o no) que se desee
obtener,
La tabla siguisnte indica las golublilidades en
agua, los puntos de fusién y los endlisis de las sales obte-
20, nidas,
Los resinatos se preparan de forma anfloge, po-
niendo en contacto cantidades apropiadas de resiqa catibnica
(sulfénica o carbox{lica) y el N-ciano-etil N'm-clorofenil
piperazina en forma de solucién en éter, elimindndose este
25, Ultimo completamente a continuacién por evaporacién a la

temperatura ordinaria y bajo presidn reducida.
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TABLA X
Punto de | Solubili An ali.
Compuestos | fusidn dad en
eC agua BIACE
¢ . L H
Tegrico Encontredo Tegricrq'-l. é,;@icontmdo
B
A 176-180 soluble 51,06 51,13 5,50 | 5,47
B 180-185 soluble 55,47 55432 5,85 J’-"st,81
c 163-170 scluble 51,64 51,54 5,44 1 ©-5,49
i Six
D 230-240 muy poco 66,30 66,51 5941 11| 5,47
descompo | soluble i
sicidn |
E 160-162 | soluble | 44,89 | 44,98 5,16 || 5,24
F 168~170 | may soluw | 52,26 | 52,11 6,36 1 | 6,29
ble i?e_ '
G 150-155 soluble 49,92 49,85 5,44 1L
[
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B _Elico%tmdo Teé;g'ico Enc%ntrado Teég:r{;ioo Enco;’ztrado
' 5,47 10,51 10,29 8,88 8,81
5,81 12,94 12,87 10,94 10,98
5449 9,451 9,50 8,04 8,10
5,47 9,47 | 9,41 8,00 8,05
¥
5,24 12,09 12,12 10,21 10, 16
6429 14,07 14,01 11,89 11,85
5,40 17,92 17,85 11,36 11,42
|
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Ia invencidén comprende finalmente aplicaciones
industriales de la N-ciano-etil N'-m-clorofenil plperazina
¥ de sus sales y "resinatos", principalmente su empleo co-
mo medicamento.

Ias experiencias efectuadas en el caso de anima-
les por medio de la base (I) y de sus saleg han mostrado
que estas sustancias, que no presentan ninguna analogle
estructural con las anfetamines, poseen propiedades farma-
colégicas, principalmente anorexigenas, que les confieren
un2 utilided terspéutica, tanto més preciosa cuento que la
acclén anorexigene no va acompafiade ni de estimulacidn del
sistema nervioso central ni de rehociones cardiovasculares
perjudiciales.

Las sales solubles en agus son particularmente
interesantes para los usos farmacduticos porque pemmiten
une resorpeién del medicamento més répide y mds completa
que la obtenida tras administracidén de la base (I).

Los resinatos y los pamoatos presentan la venta-
Ja particular de prolonger en el tiempo (efecto retardado)
la acoién anorexigena buscada.

Ademds, la base (I) y sus sales poseen un indice
terapédutico muy ventajoso en rezém, por una parte de su
elevadae actividad anorexigens (la dosis eficaz 50 por cien
to de la base (I) per os, es decir le dosis gue reduce al
50 por ciento el consumo de alimentos en el caso de la
rate, es de 17 mg/kg aproximadamente) y por otra parte
de su baja toxicidad (DL 50 per os de la base (I): 925
ng/kg).

Ia enfetamina, seis veces més activa (DE 5013

mg/kg) que la N-ciano-etil N'-m-clorofenil pipereszina, es
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aproximadaments 35 veces mds téxica (DL: 50:26 mg/kg)
que esta dltima.

El indice terspdutico de la base (I) es por
tento seis veces mds favorable que el de la anfetemina.

Para el uso terapéutico, la base (I) y sus sa-—
les son administradas preferentemente por via oral.

Le invencién comprende como consecuencisa todag
las oomposiciones farmacéuticas que contengan uno de los
compuestos (I) como principio activo en asociacién con
cualquier excipiente aproplado pare su administrecién por
via orai;

Estas composiciones farmacéduticas pueden contew-
ner lgualmente otras sustancias medicamentosas con las
cualeg la base (I) y sus sales son farmaceuticamente y
terﬁpeuticamente compatibles,

Se utilizan las formas farmacéuticas apropiadas
para la via oral, es decir, las gelulas, comprimidos, 818,
geas, etc, las tomas unitarias pueden variar segin el
compuesto elegido (base (I) o sus sales) entre 1 y 50 mg
¥ la dosis diaria entre 1 y 150 mg.

NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asl como la manera de realizarse en la prdctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalls
en cuanto no alteren su prinecipio fundamentel. También

ge hace constar que el invento corresponde & une solici~

"tud de patente presentada en Francia con 6l n? 71 35153

de 30 de septiembre de 1971, scogiéndose por lo tanto a
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los beneficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo que constituye la esencie del referido
invento por lo que se solicita Patente de Invencidén por
20 afios, en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION
DE SALES DE LA N-CIANO-ETIL N'-m-CLOROFENIL PIPERAZINA;
caracterizédndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencidn de sales de
la N-ciano-etil N'-m-clorofenil piperazine, ocaracterizado

porgue se hace reaccionar el compuesto de férmula (I)

N N— CHZ-—- CHEGN (1)
Cc1 |

con un &cido mineral, tal como dcido clorhidrico, sulfirico
¥ nitrico, u orgénico t2l como dcido tartdrico, citrico y
peméico, farmaceuticamente aceptables o con une resine ca-
tidénica bien sulfonada, bien carboxilada.

2+~ Procedimiento pare la obtencidn de sales de
la N-ciano-etil N'-m-clerofenil piperazina, tal y como que—
de sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 7 hojas esoritas & miquina
por una so0la cara,

Medrid, 29 SET, 1972

SYNTHELABO, Société Anonyme.

1, GOMEZ ACEBD Y MODET,
1 By Flemedor L Goota Forande
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