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1 El invento concierne a un procedimiento para la
preparacién de nuevaes 1-fenil-propil(2)-piperazinas racémi-
cas u Spticamente activas de la férmula general
CH
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¥y de sus sales por adlcién de dcido.
En la férmulae general I, o bien Ry ¥ R, signifi-

cann cloro, ¢ bilen R, significa metilo y R2 slgnifica metoxiy

1
De la DI~0S 16 70 144 ya es sabido que compuestos

15 [ dé la férmula general

CH3

| N/ﬁ~*‘\N Ry
AI' OHE - CH - \ e
. Ro

20
. (II)
en donde Ar significa un radical aromdtico con dos anillos
adyacentemente condensados, de los cuales el anillo no uni-
‘. do con la molécula restante puede ser un anillo isociclico
25

o heterociclico seturado o un anillo aromitico, y Ry asi co
mo R, significen hidrégeno, halégeno, el grupo CF3 0o un gru
po alcohilo ¢ alooxi con 1 a 4 Atomos de carbono, y sus sa=
les por adiolén de dcldo, tilenen valiosas propiedades depre,

30 | soras del sistema nervioso centrel.
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Se ha encontrado ahora que los compuestos de la
férmula general I mrriba mencilonade, no descritos en la DT-
-0S 16 TO 144 propiamente dicha, asi cdomo sus sales por adi
cidén de dcido, ademds del efecto depresor del sistema ner-
vioso central también tienen un excelente efecto de disminu
cidn del nivel de grasas en la sangre y del nivel de col;sl
terina, y por consigulente pueden encontrar utilizacidén en
preparados para disminuir el nivel de grasas en la sangre.
En este caso son todavia superiores a los compuestos conoci
dos de la DI-0S 21 36 929. Como dosis diaria entra en consi
deracidén unyg centidad de 25 a 75, preferiblemente de 40 a
60 mg. Comod dopls individugl, a aduninigtrar une a cinco ve-

ces por dias, entra en considerscidén correspondientemente

ung cantidad ds 5 & 75 mg.
Le toxicidad de las sustancies activas de la fér~

muls generel I es muy pequefia, de modo que resulta un Indi-
¢e terapéutico extraordinsriamente favorsble.

Tal para el tratemiento profildctico de troumbosis
coronarias, las sustancias activas de la fdérmula genersl I
pueden ser combinadas también con agentes dilatadores de la
coronaria, por ejemplo Dipiridemol (= 2,6-big-(dietanclami-
no)=4,8-dipiperidino-/"5,4=d_7/~pirinidina), entrando en con
glderacidén para los agentes dilatadores de la coronaria una
dosis diaria de 50 a 150 mg (dosis individuel 10 & 150 mg).

La transformacién de las sustancias activas en
agentes de aocuerdo con el invento puede efectuarse de mane-
re en gi conocida. Egtas pueden ser llevadas a las formas
de administracidén galénicas ususgles, tales como tabletas,
grégeas, emulsiones, polvos, cépsulas o formas de liberacidn

retardada, pudiendo hacerse uso para sSu preparacién de las
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sustancias auxiliares farmacéuticas usuales asi como de los
métodos de produccidn usuales. Tabletas adecuadas pueden ob|-
tenerse, por ejemplo, mezclando las sustancias activas con

sustancias auxiliares conocidas, por ejemplo agentes dilu-

yentes inertes, tales como carbonato de calcio, fosfato de

calcio o lactosa, agentes disgregantes, tales como fécuiaﬁ
de maiz o écido alginico, aglutinantesAtales como glmiddén o
gelatina, egentes lubricantes, tales como estearato de mag-
nesio o talco, y/o agentes para lograr un efecto de libera-
cién retardsda, tales como carboxipolimetileno, carboxime-’
tilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa, o poli(acetato de
vinilo).

Las tabletas pueden sonsistir tambidn en varias
capas, De modo oorrespoﬁdienﬁe pe pusden preparér grageasd
revistiendo nﬁoleos, preparados de modo aﬁéIOgo & las table
tas, con agentes utilizados usualmente en revestimientos pa
re grageas, por ejemplo coloiddén o goma laca, goma ardbiga,
taloo, didxido de titanio o azdcar. Para lograr un efecto
de liberacidén retardada o con el fin de evitar incompatibi-
lidades, el nucleo puede taubién consistir en verias capas.
Igualmente, también la envolvente para grageas, con el fin
de lograr wn efecto de liberacidn retardada, puede consis-
tir en varlas capas, pudiendo utilizarse las sustanciss gu-
xiliares arriba mencionadas en el caso de las tabletas.

Zumos de las sustancies actlvas o combinaclonesg
de sustenclas activas de acuerdo con el invento pueden con-
tener adicionalmente también un agente esdulcorsnte, tal co-
mo sacerina, ciclamato, glicerins o azlcar, asi como un
agente mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromdti-

cas, tales como vainillina o extracto de naranja. Estos pue
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den contener ademas de ello sustancias auxiliares de suspen
sidn o sgentes espesantes, tales como carboximetilceluloss
sédica, agentes humectantes, por ejemplo productos de con-
densaclén de alcoholes grasos con 6xido de etileno, o sus-

tancias protectoras ¢ de conservacién tales como pars~hidro

4
k]

xibenzoatos.

Cépsulas que contlenen las sustancias activas o
combinaciones de sustancias activas pueden ser preparsdss,
por ejemplo, mezclando lgs sustancias activas con excipien-
tes inertes, tales como lactosa o sorblta, y encapsulando
dentro de cdpsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser preparados, poy
6jemplo, mszclando lus sustancles activas o coubinaciones
de sustanoias aotivas ﬁreViefas para ello con agentes exci-
pientes usuales, tales como gresas neutras o polietilédngli-
col o derivados de éste.

La preparascidén de los nuevos compuestos puede efeg
tuarse del sigulente modo:

Introducoién de un radical 1-(3,4~metilendioxife-
nil)~propilo=(2) en un compuesto de piperazine de la férmu~

la general

e (III)

en donde R1 y R2 tienen los significedos arriba mencionados|

La introduccién puede efectuarse, por ejemplo, por reaccidn
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de un compuesto de la formula general II con un derivado
1-(3,4-metilendioxifenil )-propilico-(2) electrdéfilo, tal co
mo un cloruro, browuro, mesilato o tosilato de 1-(3,4~meti~
lendioxifenil)=-propilo-(2) en presencia de un sgente fija-
dor de dcidos o por reaccidén de un compuesto de la férmqla
generél IT con 1-(3,4-metilendioxifenil)-propanona~(2) en ’
presencia de agenites reductores tales como hidrdégeno activa
do cataliticamente o hidruros metélicos (por ejemplo hidru-
ro de litio y aluminio o borohidruro de sodio).

Los compuestos de partida son en parte ya conoci-
dos. Los compuestos todavia no conocidos pueden ser prepara
dés segun métodos desoritos en mgnuales quimicéds usuales,
por &Jjemplo segun proocedimientos apropisdos de Houben-Weyl
18 y 28 edlciones, ‘

Los compuestos de la fdérmula general III pueden
ser obtenidos, por ejemplo de ucuerdo, con el proceéimiento
descrito en J. Am. Chem. Soc. 76/pdgine 1853 (1.954) ¥ en
J. med, Chem,. 8/pdgina 332 (1.965). Los derivados electré-
filog de 1-(3,4-metilendioxifenil)-propilo~-(2), tales como
cloruro, bromuro, tosilato o mesilato de 1-(3,4-metilendio~
xifenil)-propilo~-(2), pueden ser obtenidos por esterifica-
¢cidn a partir de 1-(3,4-metilendioxifenil )-propanocl-(2)
(véase ejemplo 1), mientras que por ejemplo La 1-(3,4-meti-
lendioxifenil )-propanona~(2) puede ser obtenida de acuerdo |

con el método qus aparece en Org. Synth. Coll. Vol IV/pédgina

Los compuestos de la férmula general I poseen jun-
to a la egrupacién ~CH(CHy)- un étomo de carbono asimétrico,
¥y por consigulente se presentan en forma de racematos asi cg

mo también en forma de antipodas dpticamente activos. Los
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compuestos Opticamente activos pueden obtenerse partiendo,
en el procedimiento segin el invento,o bien de un material
de paltida Opticemente activo que ya contiens.la agrupacidn
~OH(CH3), o transformando los racematos, que pueden obtener
se segun el procedimiento de mcuerdo con el invento, me@}ag
te deidos auxiliares dpticemente activos, por ejemplo deido
divenzoil-D-tartérico o dcido bromocanfosulfénico en las sa
les diastereoisdmeras, y desdoblando e éstas por precipite~
cidn fraccionada 0 por oristalizacién fraccionada.

Las sustancias de acusrdo con el invento pueden
ser trensformudas en sus sales por adicidn de dcido fisiold
glosmente otmputibles de modo usual, por ejemplo por reac-
cidn oon doldos apropisdos. Acldos apropiados para ello son)

por eJjemplo, doido clorhidrico, deido bromhidrice, dcido sul
furdco, deldo metanosulfénico, dcido succinico y dcido tar-

tédrico.
Log slgulentes ejemplos explican el invento pero

sin limitarlo.

A. Bjemplos de preparacién
Bjemplo 1 (Nﬁé‘1~(3a4~mefilendioxifenil)-propil—

~(2)_7-N'~(2-metil-4-metoxifenil )plperazina

29,0 g (0,14 moles) de (2-metil-4-metoxi)-Ffenilpi-
perezina son puestos en ebullicidn a reflujo durante 7 horas
juntamente con 41,5 g (0,16 moles) de metanosulfonato de
1=(3,4-metilendioxifenil )~propanol-(2) (preparado por esteri
ficacidn del propanol con cloruro de mesilo) y con 44 g de
carbonato de potesio anhidro en 250 ml de xileno, y el dimol
vente es separado por destilacién en vacié. El resgiduoc es rg

cristalizado en dcido clorhidrico acuoso-metanélico. EL clor
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hidrato del coumpuesto del titulo funde a 256-2592C.
Ejemplo 2: [N—é_1—(3,4~metilendioxifenil)-propil-

-(2)_/-N'-(2,4~diclorofenil )-piperazina.

32,5 g (0,14 noles) de 2,4-diclorofenilpiperazina
son puestos en ebullicidn a reflujo durante 7 horas con
41,5 g (0,16 moles) de éster de 1—(3,4—metilendioxifenil)~1
-propanol-(2) de dcido metanosulfénico y 44 g de carbonato
de potasio anhidro en 250 ml de xileno. El tratamiento se
efectia andlogamente al ejemplo 1. Punto de fusidn del clor

hidrato del compuesto del titulo: 259-2632C.

B. Ejemplos de formulsciédn

Ejemplo 1 (Tabletes)
N-/"1-(3',4'-metilendioxifenil )~propil(2) 7~N'~(2

~clorofenil )=-piperazinae. HCl 50 ng
Lactosa 50 mg
FPécula de malz 93 mg
Togfato de caelolo secundario 47 mg
Almidén soluble 3 ng
Estearato de magnesio 3 mg
Acido silicico coloidal 4 mg

250'mg

Preparacion: La sustuncia activa es mezclads con
una parte de las sustancias auxiliares, es amasada a fondo
intensamente con una solucidén acuosa del almiddn y granule-
da de modo usual con gyuda de un temiz. El granuledo es meg
clado con el resto de las sustencias auxiliares y comprimi-

do pura formar tabletas de 250 mg de peso.
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Ejemplo 2 (Gregeas)
N-/"1~(3',4'-metilendioxifenil )-propil(2)_7-N*(2)-

L]

-metil-4-metoxi-fenil )-piperazina.HCL 40 mg
2,6~bis~(dietanolaminoe)-4,8-dipiperiding
pirimido/ 5,4-3_/pirimidina 70 mg
Fécula de maiz 60 ﬁé ’
Fogfato de calcio secundario 50 mg
Estearato de maegnesio 3 mg
Almidén soluble 3 mg
Acido silicico coleidal 4 mg
280 mg

Preparacidén: Las sustenclas aotivas son mezcludas
con una parte de las sustencilas suxllisres, amapadas a fon-
do ocon soluciones scuosas del almiddén soluble y luego granu
ladas de modo usual. El granulado es mezclado con las Yes-
tantes sustancies auxilisres y es comprimide parae former nf
cleos de gragems de 380 mg de peso. Los ndeleos son gragea-~

dos de modo ususl con gyude de talco, azdcar ¥y goma ardbiga.

Ejemplo 3 (Cdpsulas llenadas en 58¢o)
Las cédpsulas de gelatine apropiadas para la admi~
nistracidén por via oral, que contienen los componentes segul
daments desoritos, pueden ser producldas de manera en sl co-
nocida 1llenando les cdpsules oon el POlvo se00 y luego oerréF
dolas.
N~-/"1=(3"',4'-metilendioxifenil )-propil(2)_/-N'~2-
-metil-4-metoxi~fenilpiperazina. HCL 60 mg
Agente diluyente sdélido inerte (almi
dén, lactosa o caolin) 240 mg
300 mg
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1Hofja ndun.

Egta solicitud que corresponde o la presentada en
Repliblica Federal Alemana, el 3 de Septiembre de 1974, con
el n? P 24 42 158.7, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Bstatuto sobre Propiedad Industrial.

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
sentan pars que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espaiia, por VEINTE afios, son 10s que Se reco-
gen en lus reivindicaclones sigulentés:

1&,~ Procedimiento pars la preparacidén de nuevas
{=fenil~propil(2)=piperazinas racémicas u dépticamente acti-

vas de la fdérmule generel

(1)

en donde o bien R, y R, significan cloro, o bien R1 signifi |

1 2
ca metilo y R, significa metoxi, caracterizado porque se in
troduce el radical 1-(3,4-metilendioxifenil )-propilo-(2) en

un compuesto de la férmula general
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2
Ry (I1T)

H-f ¥ -¢ \\-z
LN

e

en donde R1 ¥ R2 tienen 1os significados erribe mencionadod
Y los compuestos obtenidos de acuerdo con el procedimiento
precedente se desdoblen en caso deseado, mediaente dcidos an
x¥iliares usuales, en sus antipodas Opticos, y/o se les trang
forma en sus sales por adicidn de acido fisioldgicamente
compatibles, por reaccldn con deidos sproplados.

28,» Provediniento pare la preparacidn de nuevas
1~fenil~propil(2)~-piperazinas racémicas u 6pticmmente acti-
Ves.

Tel y couo e ha descrito en le Memoria gque ante~
cede y para log fines que se han especificado.

Ksta Memoria consta de once hojas esecritas a méqui

na por ung s0le de Sus caras.

~ I E s RN
Madrid, §2,7.0.1076

P.A.

Alhearto de Elzaburu
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