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Bl invento concierne a un procedimiento para
la preparacidn de muevas fenilpiperazinas racémicas u

épticamente activas de la férmula general

D\ TN
Ry~ / ~A=Cl-C, Hy - T N-R I

R,

en la que

R significa un anillo fenilo no sustituido o sustituido
una o varias veces con grupos alcohilo, aleoxi o aleohil
tio con 1 a 4 4tomos de carbono, con halégeno o con tri
fluorometilo o un anillo aromdtico biciclico o aromdtico
cicloalifdtico (preferiblemente un radical naftilo, tetra
hidronaftilo o indanilo) o un heterociclo monoefclico o
biefelico, preferiblemente un radical piridilo, pirimi
dinilo, isoquinoleilo, tiazolilo;

Ry significa un radical con la férmla parcial

=N (CH

~\\\B,/’ 2)n
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en que B representa un grupo wCe § =S~ ¥ n represen=~
] AN
0 00

ta uno de los numeros enteros 2, 3 6 4, o

(CH2)p R

en que Q representa un dtomo de ox{geno doblemente enla-
zado 0 dos dtomos de hidrégeno simplemente enlazados;

R3 significa hidrégeno, un grupo alcohilo o
acilo con 1 a 4 dftomos de carbono;

R4 ¥y R5, que son iguales o diferentes, repre-
sentan hidrégeno, o un grupo alcohilo con 1 a 4 dtomos
de carbono y p representa uno de los mimeros enteros 0
6 1, siendo p siempre igual a 1 si Q asf como R4 y R5
significan dos dtomos de hidrégeno;

R2 significa hidrdégeno, un grupo alcohilo o
alcoxi con 1 a 4 diomog de carbono o un 4tomo de halbge-
no;

4 significa un enlace directo o un grupo
—OC}&-, y

m significa uno de los mimeros enteros 0 a 5

(siendo m mayor que 0) asi como de sus sales por adicién
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de 4cido fisiolégicamente compatibles.

El grupo ~C H, - en la férmla geheral I pue-
de ser en este caso tanto de cadena recta como también
ramificado.

Los mevos compuestos pueden ser preparados
del signiente modo:

Por reduccién de cefonas de la férmula gene-

ral

Ry ~A~C=C I, R ) IT

en donde R, R1, Rz, A y m tienen los significados arri-

ba citados, con hidruros metdlicos o con hidrégeno acti-

-yvado cataliticamente.

Los compuestos de partida son en parte ya co-
nocidos, y en parte pueden ser preparadcs de acuerdo con
métodos ya conocidos de por si.

Compuestos de la férmula II se obtienen median-

te reacciones de aminocetonas de la férmula

HEN"</ > E_cmn2m+l » 11T
=== 0
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en donde 32 y m tienen los significados arriba citados,
con W-cloro~propilisocianato 0 ésteres de deidos w-isg
cianatoalcancarboxilicos y subsiguiente ciclizacién pa

ra formar compuestos de la férmula general

By - </ \>—CO— Colomsy IV

en donde R1, R2 y m tienen los sigmificadosg arriba cita-

dos.

Estos son luego sometidos a bromacién para
formar las correspondientes Ol ~bromocetonas y estas l-
timas son hechas reaccionar con aminas de la férmula ge

neral V

H-N N-R
A——

en la que R tiene el significado antes citado para for-
mar los compuestos de la férmula general II.

Los compuestos de la férmula general I poseen
un 4dtomo de carbono asimétrico y por lo tanto se presen-
tan tanto en forma de racematos como también de antipo-

das d6pticamente activos. Los compuestos 6pticamente acti-
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vos pueden obtenerge partiendo de materiales de partida
Spticamente activos o transformando los racematos obte—
nidos mediante dcidos auxiliares Spticamente activos,
por ejemplo fcido dibenzoil-D-tartdrico, dcido di-para-
=toluil~D-tartdrico o 4cido b-3-br0mocamfo~8-su1f6nico,
en las sales diastereoisbmeras, y desdoblando a éstas
por precipitacién fraccionada o por cristalizacién frac—
cionada.

Las sustancias de acuerdo con el invento pue-
den ser transformadas en sus sales por adicidn de deido
fisiolégicamente compatibles de modo usual, por ejemplo
por reaccidn con dcidos apropiados. Acidos apropiados
para ello son, por ejemplo, dcido elorhidrico, &cido brom
hidrico, deido sulfvdrico, 4cido metanosulfdénico, 4eido
succinico, o dcido tartdrico.

Loz compuestos de la férmula general I o sus
sales por adicidén de dcido fisioldégicamente compatibles
tienen valiosas propiedades terapéuticas, especialmente
depresoras del sistema central junto con una toxicidad
muy pequeilz y por lo tanto aparecen apropiados para la
administracidén al hombre como agentes sedantes, neuro-
lépticos o tranquilizantes. Sus propiedades adrenolIti-
cas 1los hacen aparecer como apropiados para la adminis-
tracidn como agentes de disminucion de la presién sangui-

nea y broncoespasmoliticos. Es digmo de mencién también



su efecto antiflogistico, analgésico asi como antihig

taminico y anticolesterinico, Se han manifestado sor-—

prendentemente como considerablemente superiores, a

compuestos similares, conocidos de la DAS 1.189.553,
5 en su efecto depresor del sistema central.

Como especialmente valiosos se han manifesta-—
do en este caso compuestos (0 sus sales por adicién de
dcido) en los cuales R significa un grupo orto- o meta-
~t0lilo,

10 La administracidén se efeclva convenientenen~
te por via oral en dosis de 1 a 100 mg, preferiblemen—
te de 5 a 50 ng.

Ia transformacién galénica del compuesto do
acuerdo con el invento a las formas de administracién

15 usuales tales como soluciones, emulsiones, tabletbas,
grageas 0 Tormas de liberacién retardada se puede efec-
tuar de manera conocida haciendo uso de los agentes au-
xiliares, excipientes, disgregantes, aglubinantes, de
revestimiento o lubricantes galénicos habituales, sug-

20 tancias saporiferas, agentes édulcorantes, agentes pa-
ra lograr un efecto de liberacién retardada o agentes
favorecedores de la disolucién.

Tabletas adecuadas pueden obtenersé DOT ejem=
plo mezelando las sustancias activas con susbancias au-

25 xiliares conocidas, por ejemplo agemtes diluyentes iner-

14.1.76 -7 -
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tes, tales como carbonato de calcio, fosfato de calecio
o lactosa, agentes disgregantes tales como fécula de °
malz o dcido alginico, almutinantes, tales como almidén
o gelatina, agentes lubricantes, tales como estearato

de magnesio o talco, y/o agentes para lograr un efecto
de liberacidén retardada, tales como carboxipolimetileno,
carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa o po-
li(acetato de vinilo).

Las tabletas pueden constar también de varias
caypas. De modo correspondiente, se pueden preparar gra-
geas revistiendo ndcleos preparados de manera andloga a
lag tabletas con agentes usualmente utilizados en reves-
timientos para grageas, por ejemplo coloiddén o goma la-
ca, goma ardbiga, btalco, diéxido de titanio o azdcar.
Para lograr un efecto de liberacidn retardads o para
evitar incompatibilidades, el micleo puede también conge
tar de varias capas. De igual modo, también el revesti-
miento de grageas, con el fin de lograr un efecto de li-
beracién retardada, puede constar de varias capas, pu~
diendo utilizarse las sustancias auxiliares arriba cibae
das en el caso de las tabletas,

Para la preparacién de cdpsulas de gelatina
blandas o de cdpsulas cerradas similares, la sustancia
activa puede ser mezelada con un acelte vegetal. Cdpsu-

las de gelatina duras pueden contener granulados de la
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sustancia activae en combinecidn con materiales exeipien-
tes pulverulentos sélidos, tales como lactosa, sacarosa,
sorbita, mannita, almidén, por ejemplo fécula de patata,
fécula de malz o amilopectina, derivados de cclulosa o
gelatinas,.

Zumos de las sustancias activas o combinacio-
nes de sustancias activas de acuerdo con el invento pue—
den contener adicionalmente también un agente edulcoran-
te, tal como sacarina, ciclamato, glicerina o azlcares,
asl como un agente mejorador del sabor, por ejemplo sus-
tancias aromdticas, tales como vainillina o extracto de
naranja. Pueden contener ademds de ello sustancias auxi-
liares de suspensidén o agentes espesantes, tales como
carboximetilcelulosa sddica, agenbes humectantes, por
ejemplo productos de condensacidén de alcoholes grasos
con éxido de etilenc, o sustancias protectoras, tales
como para~hidroxi~benzoatos.

Las soluciones para inyeccidén son preparadas
de manera usual, por ejomplo con adicidén de agentes de
conservacidn, fales como parahidroxibenzoatos, o esta-
bilizadores, tales como complexonas, y son cargadas en
frascos para inyeccidén o ampollas. Las soluciones pueden
contener asimismo agentes eaztabilizadores y/o agentes
fampén.

Supositoriog apropiados pueden ser preparados
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por ejemplo mezclando las sustancias activas o couwbinne-
ciones de sustoncias activas previstas para ello con agen-—
tes excipientes usuales, tales como grasas neutras o poli
etilénglicol o derivados de éstas. Asimismo se pueden pre
parar también cdpsulas de gelatine que contienen la sus—
fancia éctiva en mezela con un aceite vegetal o aceite de
parafina,

Bl siguiente Bjemplo explica el invento, pero

sin limitarlo:

Ejemplo.

14,0 g (35,7 milimoles) de 4'—(1-hexahidropi
rimidine2-on=il)=2-(4=orto~tolil~piperazino)-acetofenona
son disuellos en 140 ml de metanol. A esto se agfegan en
porciones 2,71 g (71,4 milimoles) de NaBH4. Se agita au-
rante 12 horas, se acidifica con deido acético glacial
¥y luego se alcaliniza de nuevo con almonfaco, se filtra
con suceibn y se seca, la 1-/4-(1-hexahidropirimidin-2-
—on=il)- @-hidroxifeneti}7~4-( orto-t0lil)~piperazina que
resulta en forma de base (punto de fusidén 234-2352C) es
suspendida en acetonitrilo y transformada en el clorhi-
drato (punto de fusién 2492C) con dcido clorhidrico
etéreo.

De acuerdo con el procedimiento precedentemens—

te descrito se prepararon ademds los siguientes compuen—

w 10 =



tos:

Tabla 1

férmula general

(cn @-cn-cn}rem N’ \li-r
./

Compuesto individual de esta férmula

n CmHZm R Punto de fusiébn Sal

. o metane-
3 ~CH2— fenilo 169-1900C sulfonato
ademds

O.. Q—ocng-cu-cu ~N’ - HC1
i N\ / '
(I)I

P, de f. 210~212¢C

14.1.76 - 1] -



Tabla 2

férmula general

5
H«-m @ICH-cmHZm-N/ ‘N-R
\6'// OH N
10
Compuesto individual de esta férmula
Cmﬁzm R Punto de fusidn Sal
15 -CH2~ o=tolilo 2494C Clorhidrato
Ejeuwplos de forrmlaciédn,.
Ejemplo 1. (Tabletas)
1=/F~(1=hexahidropirimidin-2-on-il)-fenetil/~4~(meta-tolil)-
20 ~piperazina 30 g
Lactosa 70 g
Fécula de maiz 93 &
Fosfato de calcio secundario 47
Almidén soluble 3
25 Estearato de magnesio 3 &

14'1076 had 12 bt
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Acido silicico coloidal 4 g
250 g

NModo de preparacidn: La sustancia activa es
mezclada con una parte de las sustancias auxiliares,
es amasada a fondo intensamente con unz solucién acuo~
sa del almidén soluble y es granulada de manera usual
con ayuda de un taniz. El granmulado es mezclade con cl
resto de las sustanciss auxiliares y es comprimido pa-~

ra formar 1.000 tabletas cada una de 250 mg de peso,

Bjemplo 2, (Grageas)

1-/F-imidazolidin-2, 5-dion—il)-fenetil/=4~( Q ~indanil)-

piperazina 40 g
Lactosa 50 ¢
Fdeula de mailz 80 g
Fosfato de calecio secundario 50 g
Bstearato de magmesio 3 g
Almidén soluble 3 8
Acido silicico coloidal 4 g

250 ¢

Jlodo de preparacidén: la sustancia activa es
mezclada con una parte de las sustancias auxiliares, es

amasada a fondo con una solucibn acuosa del almidén so-

luble y luego es granulada del modo usual. Il granulado

- 13 -
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es mezelado con las restantes sustancias auxiliares ¥
es comprimido para formsr 1000 micleos de grageas cada
uno de 250 mg de peso. Los micleos son grageados de ma-

nera usval con ayuda de talco, azmicar y goma ardbiga.

Ejemplo 3, (Tabletas)

N-/Z-isotiazolidin-1, 1-dioxid~il)-fenetil/-

~4=(2, 3~x11il)-piperazina g
Butilbromuro de (-)-N-escopolamonio 25 g
Lactosa 164 g
PMécula de malz 194 g
Acido silicico coloidal 14 g
Polivinilpirrolidona 6 g
Egstearato de magnesio 28
Almidén soluble 10 g

Hodo de preparacién: las sustancias activas
son mezcladas con una parte de las sustancias auxilia~-
res, son amasadas a fondo intensamente con una solu~—
¢ién acuosa del almiddén soluble y son granuladas del
modo usual. Bl granulado es mezeclado con el resto de las
sustancias auxiliares y es comprimido para formar 1000

tabletas cada una de 450 mg de peso,

Ejemplo 4. (Supositorios)

1=/F~(1-piperidin-2-on-il)~fenetil/-4-

- 14 -



-(orto~-tolil)~piperazina 30 g

Metamizol 10 g
Lecitina 2g
Masa para supositorios (Witepsol W 45) 1790 g
> 1832 g

llodo de preparacidn: Ias sustancias activas
son repartidas juntamente con la lecitina, de modo ho-
mogéneo, en la masa para supositorios fundida. lLa mez-
10 cla es luego colada en moldes para supositorios, en don
de solidifica. Lag cantidades arriba citadas de sustan
cia son suficientes para la produccidén de 1.000 suposi
torios cada uno de 1832 mg de peso.
La presente solicitud, que corresponde a la
15 presentada en la Repiblica Federal Alemana, el 23 de Di
ciembre de 1972, bajo el N2 P 22 63 211.7, se acoge a los
beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

20 S

25

14.1.76 - 15 =



RETVINDICACIONES

5
Los puntos de invencidén propia y mueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidén en Espafia, por VEIWTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
10

18.~ Procedimiento para la preparacién de dg
rivados de piperazina racémicos u 4pticamente activos

de la férmula general

15 By 7 'A'gH"CmH2mfIK =R 1 I

e H
Ry

20 en la que R significa un anillo fenilo no sustituido
o sustituido una o varias veces con grupos alcohilo,
alcoxi o alcohiltio con 1 a 4 dtomos de carbono, ha-
16geno o trifluorometilo o un anillo aromdtico bici-
clico o aromdltico cicloalifdtico (preferiblemente un

25 radical naftilo, tetrahidronafitilo o indanilo) o un

14.1.76 - 16 -
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heteroeiclo monociclico o bicfclico, preferiblemente
un radical piridilo, pirimidinilo, isoquinolailo, tia

zolilo; R1 significa un radical con la férmula par—

-ﬁi::;j:ZCHz)n

cial

en donde B representa un grupo -C~ 6 -S- y n re-
1 A
0 00

presenta uno de los mimeros enteros 2, 3 6 4, o

I R
I R5
\\ C/N- 3

I
c

en donde Q representa un dtomo de oxigeno doblemente
enlazado o dos dtomos de hidrdégeno simplemente enla=-
zados ;.R3 significa hidrégeno, un grupo alcohilo o
acilo con 1 a 4 dtomos de carbono; R4 Y RS’ gque son
iguales o diferentes representan hidrégeno o un grupo

alecohilo con 1 a 4 dtomos de carbono ¥y p representa
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uno de los mimeros enteros 0 6 1; siendo p siempre
igual a 1 si Q asi como R4 y R5 significan dos dto-
mos de hidrégeno; R, significa hidrégeno, un grupo al
cohilo o alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono o un d%0
mo de halégeno; A significa un enlace directo o un
grupo'-OGHz, y m significa uno de los mimeros enteros
0 a 5 (siendo m mayor que 0), asi como de sus sales
por adicién de dcido fisiolbgicamente compatibles, ca
racterizado porque se reducen compuestos de la férmu

la general

- N\ e
Ry 7 A (ﬁ* O,k ,IT

0

4y

en donde R, R1, R2, A y n tienen los significados arri
ba citados y en caso deseado se desdoblan compuestos
racémicos de la férmulae general I, mediante dcidos auxi
liares 6pticamente activos usuales, en sug antipodas
épticos, y los compuestos asi preparados se transfor-
man por reaccién con dcidos apropiados eventualmente

en sus sales por adiciédn de deido fisiolégicamente com
patibles.

28 .~ Procedimiento para la preparacidén de

- 18 =~



derivados de piperazina racémicos u dpticamente acti
Vos.
Tal y como se ha descrito en la lemoria que
antecede y para los fines que se han especificado.
5 Ista lemoria consta de diecinueve hojas eg
critas a ndquina por una sola cara.

radrid, 2 ERE, {376

P.A.

Ferncndo de Elzgd (T}
10 Por Pogar.

15
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