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El invento concierne a un procedimiento para
la preparacidén de nuevas fenilpiperazinas racémicas u

épticamente activas de la férmula general

Ry~ </ \>i.-00H ~OHC HoneN/ iR T

10

en la que
R gignifica un anillo fenilo no sustituido o

sustitufdo una o varias veces con grupos aleohilo, alcg
15 xi o alcohiltio con 1 a 4 dtomos de carbono, con haldge

no o con trifiluorometilo o un anillo aromftico bicleli-

co o aromdtico ciclealifdtico (preferiblemente un radi-

cal naftilo, tetrahidronaftilo o indanilo) o un hetero-

ciclo monociclico o biefclico, preferiblemente un radi-~
20 cal piridilo, pirimidinilo, isogquinoleilo, tiazolilo;

R1 significa un radical con la férmula parcial

_f/”_\\\(CH
s

25
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en que B representa un grupo -C~ 6 ~S: ¥y 1 represen
4 7N -
0 ¢ 0

ta uno de los mimeros enteros 2, 3, 6 4, ©

R

1\'r B
T —— C/N-R3
8
10

en que Q repregenta un dtomo de oxigeno doblemente en-
lazado o dos dtomos de hidrégeno simplemente enlazados;

R3 significa hidrégeno, un grupo alcohilo o

15 acilo con 1 o 4 dtomog de carbono;

R4 y R5 y que gon iguales o diferentes, re-
presentan hidrégeno, o un grupo alcohilo con 1 a 4 dto
mos de carbono y p representa uno de log mimeros ente-
rog 0 6 1, spiendo p siempre igual a 1 si Q asl como R

20 y R5 significan dos dtomos de‘hidrégeno;

R, significa hidrégeno, un grupo alcohilo o
alcoxi, con 1 a 4 dtomos de carbono o un dtomo de ha-
14geno;

y m significa uno de los mimeros enteros 0 a

25 5 (siendo m mayor que O), asi como de sus sales por adi

14.1.76 -3 -
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cibn de deido fisioldégicamente compatibles.

El grupo —GmHZm— en la férmula general I pug
de ser en este caso tanto de cadena recta como tanbién
ramificado.

Los muevog compuestos pueden ser preparados
del siguiente modo:

Reaccién de oxiranos de la féxrmula

cmH2m+l

Ry 7/ \ -ocringI{-o-/(JH yII

P )

R2

en donde R1, R2 y m tienen los significados arriba ci-

tados, con aminas de la férmula general

n-f1 N-r , IIT
g

en donde R tiene el significado antes citado.
Los compuestos de partida del procedimiento

son en parte yz conocidos, y en parte pueden ser prepa



rados de acuerdo con métodos ya conocidos de por si.
Los oxiranos de la férmula II son preparados
por reaccidén de benciloxianilinasadecuadamente susti-
tufdas con cloruro de (W-cloroacilo, 3-cloropropiliso
5 cianato o ésteres de dcidos (W-isocianatoalcancarbo-
x{licos y luego ciclizando para formar los compuestos

de la férmula

10
72 -y 1
Rl-Q ~0=0H gl y 11T
Ry
15 en donde Ry ¥ R2 tienen los significados arriba citados.
lediante desbencilacidén catalitica y reaccién con oxi-
ranos de la férmula
20 XCH,=CH=CH=C Hy, o Iv
\/
0
en donde X significa un radical ficilmente separable
anidnicamente tal como, por ejemplo, halbgeno, y m tiene
25 el significado arriba citado, se obtienen los compuestos

14.1.76 -5 -
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de la férmula II.

Los compuestos de la férmula general I poseen
un dtomo de carbono agimétrico y por lo tanto se pre-
sentan tanto en forma de racematos como también de an
tipodas 6pticamente activos. Los compuestos épticamente
activos pueden obfenerse partiendo de materiales de par
tida Sptlcamente activos o brangformando los racematos
obtenidos mediante decidos auxiliares Spticamente acti-
vod, por ejemplo dcido dibenzoil-D-tartdrico, deido di-
=para-toluil~D-tartdrico o deido D=3~bromocamfo-G-sulfd
nico, en las sales diastereoisémeras, y desdoblande a
éstas por precipitacién fraccionada o por cristalizmacidn
fraccionada.

Ias sustancias de acuerdo con el invento pug
den ger transformadas en sus sales por adicidn de deido
Tisiolégicamente compatibles de modo usual, por ejemplo
por reaccidén con deidos apropiados. Acidos apropiados
para ello son, por ejemplo, dcido clorhfdrico, deido
bromhidrico, dcido sulfurico, deido metansulfénico, dei
do sucéinico, o deido tartdrico.,

Loz compuestos de la férmula general I 0 sus
sales por adicidn de deidoe fimioléglcamente compatibles
tienen valiosas propiedades terapéuticas, especialmente
depresoras del sistema central junto con unz toxicidad

my pequeila y por lo tanto aparecen apropiados para la
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administracidén al hombre como agentes sedantes, neuro-
lépticos o tranquilizantes. Sus propiedades adrenoliti
cas los hacen aparecer como apropiados para la admi-~
nistracién como agentes de disminucidn de la presién
sanguinea y broncoespasmoliticos. Es digno de mencién
también su efecto antiflogistico, analgésico asi como
antihistaminico y anticolesterinico. Se han manifesta
do sorprendentemente como considerablemente superiores
a compuestos similares, conocidos de la DAS 1,189,553,
en su efecto depresor del sistema central,

Como especialmente valiosgos se han manifoge
tado en este caso compuestos (o0 sus sales por adicidén
de deido) eh log cuales R significa un grupo orto- o
nmeta-tolilo.

la administracidn ge efectia convenientemente
por via oral en dosis de 1 a 100 mg, preferiblemente de
5 a 50 mg.

La transformacidn galénica del compuesto de
acuerdo con el invento a las formas de administracidén
usuales tales como soluciones, emulsiones, tabletas, gra
goas 0 formms de liberacidn retardada se puede efectuar
de manera conocida haciendo uso de los agentes muxilig
res, excipientes, disgregantes, aglutinantes, de reves
timiento o lubricantes galénicos habituales, sustancias
saporiferas, agentes edulcorantes, agentes para lograr

un efecto de liberacidén retardada o agentes favorecedo

-7 =
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res de la disolucidn.

Tabletas adecuadas pueden obtenerse por ejem-
plo mezclando las sustancias activas con sustancias
auxiliares conocidas, por ejemplo agentes diluyentes
inertes, tales como carbonato de caleio, fosfato de cal
cio o'lactosa, agentes disgregéntes tales como fécula
de maiz o dcido alginico, aglutinantes, tales como al
midén o gelatina, agentes lubricantes, tales como es-—
tearato de magnesio o talco, y/o0 agentes para lograr un
efecto de liberacién retardeda, bales como carboxipoli
metileno, carboximetilecelulosa, acetato-~ftalato de ce—~
lulosa o poli(acetato de vinilo).

Lag tabletas pueden conster tanbién de varias
capas. De modo correspondiente, se pueden preparar gra
geas revigtiendo micleos preparados de manera andloge
a las tabletas con agentes usualmente utilizados en rg
vestimientos para grageas, por ejenmplo cdloidén o goma
laca, goma ardbigs, talco, dibxido de titanio o azmicar.
Pars lograr un efecto de liberacidn retardada o para
evitar incompatibilidades, el micleo puede también cong
tar de varias capas. De igual modo, también el reves-—
timiento de grageas, con el fin de lograr un efecto de
liberacién retardada, puede constar de varias capas,
pudiendo utilizarse las sustancias auxiliares arriba

citadas en el caso de las tabletas.
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Para la preparacidén de cdpsulas de gelatina
blandas o de cédpsulas cerradas similares, la sustancia
activa puede ser mezclada con un aceite vegetal. Cdpsu
las de gelatina duras pueden contener gramulados de 1o
sustancia activa en combinacién con materiales exci=-
plentes pulverulentos sélidos, tales como lactosa, sa-
carosa, sorbita, mannita, almiddén, por ejemplo fécula
de patata, fécula de maiz o amilopectina, derivados de
celulosa 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 cdulco-
rante, tal como msacarinas, ciclamato, glicerina o azmica
res, asl como un agente mejorador del sabor, por ejeme
plo sustanclas aromiticas, tales como vainillina o ex
tracto de navanja. Pueden contener ademds de ello sug-
tancias auxiliares de suspensidén o agentes espesantes,
tales como carboximetilcelulose gédica, agentes humece
tantes, por ejemplo productos de condensacidn de alco~
holes grasos con 6xido de etileno, o sustancias protec
toras, ‘tales como para-hidroxibenszoatos.

" Ias soluciones para inyeccién son preparadas
de manera usual, por ejemplo con adicién de agentes de
conservacidn, tales como para-hidroxibenzoatos, o esta

bilizadores, tales como complexonas, y son cargadas en
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frascos para inyeccidén o ampollas. Las soluciones pue-
den contener asimismo agentes estabilizadores y/o agen
tes tampén.

Supositorios apropiados pueden ser preparados
por ejemplo mezclando las susbancias activas o combina-
ciones de sustancias activas previsias para ello con
agentes excipientes usuales, tales como grasas neutras
0 polietilenglicol o derivados de éstas. Asimismo se pue
den preparar también cdpsulas de gelatina que contienen
la sustancia activa en mezcla con un aceite vegetal o
acelte de parafina.

Ll siguiente Ejemplo explica el invento, pero

gin limitarlo:

Bjemplo

17,7 g (0,1 moles) de 1~/4~hidroxifenil/-pi~
rrolidin-ona~2 son disueltos en 200 ml de lejia de po-
tasa 0,05 N, Se¢ agregan gota a gota con agitacién 10,2
g (0,11 molee) de epiclorhidrine, al tiempo que se ech~
fria con hielo~agua. A continuacion se deja reaccionar
ulteriormente a la ftemperatura ambiente durante 20 ho=
ras, se calienta durante 30 minutos a 502C, se enfria y
se extrae con cloroformo. La fase orgdnica es tratada

con lejla de potasa 1 N, se seca sobre sulfato de sodio

Y se separa por destilacidn el disolvente del procedi-

- 10 -



miento. El residuo es reciistalizado en metanol diluido.
Rendimiento: 14,8 g = 63,5 % de la teorla. Punto de fu~
sidn: 164-165¢C,
11,8 g (0,05 moles) de 3-/4~(pirrolidin-2-on-
5 ~il)~fenoxi/-6xido de propileno y 8,1 g (0,05 moles) de
fenilpiperazina son puestos en ebullicién a reflujo du—
rante 6 horas en 100 ml de acetonitrilo. luego se sepa-
ra por destilacidén el disolvente del procedimiento, se
agrega la cantidad calculada de deido clorhidrico alep
10 hélico tras afladir de muevo alcohol y se recristaliza.
Se obtiene el clorhidrato de la 1--{2-hidroxi-3~41~(p;
rrolidin»Z-onﬂil)—fenoxi?Lpropil}'~4~fenil-piperazina
( punto de fugidn: 210-2128C) con un rendimiento de

45,0% de la teoria.

15

Ejemplos de formulacidn.

Bjemnlo 1. (Tabletas).
1m/%=(1=-hexahidropirimidine2-on-il)~fenetil/-
-4-(meta~-tolil)-piperazina 30 g

20 lactosa ’ 70 g
Fécula de malz 93 g

Fogfato de calcio secundario AT g

Almidén soluble 38
Estearato de magnesio 3g

25 Acido silfcico coloidal 4 g
250 g

14.1.76 - 11 =



HModo de preparacién: La sustancia activa es
mezclada con una parte de las sustancias auxiliares,
es amasada a fondo intensamente con una solucién acug
sa del almiddén soluble ¥y es granulada de manera usual
5 con ayuda de un tamiz. El gramulado es mezelado con el
resto de las sustancias auxiliares y es comprimido para

formar 1.000 tabletas cada una de 250 mg de peso.

Ejemplo 2..(Grageas)

10 1~/T-imidazolidin-2, 5-dion-il)-fenetil7~4=
~( P-indanil)—piperazina 40 g
Lactosa 50 g
Pécule de mafz 80 g
Fosfato de calcio secundario 50 g
15 Estearato de magnesio 38
Almidén soluble g
Acido silicico coloidal 4 g
250 g
20 llodo de preparacién: la sustancia activa es

mezclada con una parte de las sustancias auxiliares,

es amasada a fondo con una solucidén acuosa del almiddén
soluble y lueso es gramulada del modo usual. El granu-
lado es mezclado con las restantes sustanciag auxilia-—

25 res y es comprimido para formar 1000 nmicleos de grageas

14.1-76 - 12 -
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cada uno de 250 mg de peso. Los micleos son grageados

de manera usual con ayuda de talco, azicar y goma ard
biga.
Ejemplo 3.(Tabletas)

N-/E~isotiazolidin-1, 1-dioxid~il)=Ffenetil/—4~

~(2, 3=xilil)-piperazina 35 g
Butilbromuro de (-)-N~escopolamonio 25 ¢
Lactosa 164 &
Pécula de maiz 194 g
Acido silfecico coloidal 14 g
Polivinilpirrolidona 6 g
Egtearato¢ de magnesio 28
Almidén soluble 10 ¢

450 g

llodo de preparacién: Las sustancias activas
son mezcladas con una purte de las sustancias auxilia
res, son amagadasg a fondo intensamente con una solu-~
cidén acuosa del almidén soluble y son gramuladas del
modo usual. El gramlado es mezclado con el resto de
las sustancias auxiliares y es comprimido para formar

1000 tablétas cada una de 450 mg de peso.

Ejemplo 4. (Supositorios)

...»13...
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1-/%-(piperidin-2-on-il)-fenetil7-4~(orto-tolil)-

—~piperazina 308
Hetamizol 10 g
Lecitina A 2 g
iasa para supositorios (Witepsol W 45) 1790 g

1832 g

Ifodo de preparacién: Las sustancias activas son
repartidas juntamente con la lecitina, de modo homogéneo,
en la masa pare supositorios fundida. La mezcla es luego
colada en moldes para supositorios, en donde solidifica.
Las cantidades ayriba citadas de sustancia son suficien-
tes para la produccidn de 1.000 supositorios cada uno de
1832 mg de peso.

La presente solicitud que corresponde a la pre;
sentada en la Republica Federal Alemana, el 23 de Diciem—
bre de 1972, bajo el W2 P 22 63 211.7, ée acoge a los be-
neficios del Artfculo 51 del viegente Estatuto sobre Pro-

piedad Industrial.

- 14 -



REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
‘tente de Invencidn en Espafla por VAINTE afios, son los
10 ~qu.e se recogen en las reivindicaciones siguientes:
12 .- Procecimiento para la preparacidn dec de—
rivados de piperazina racédmicos u Spticamente activos de

la férmla general

15

R ~OCH ;= (=G H,. w7/ -1 I
1 2 l m 2 !
OH st

20
en la que R significa un anillo fenilo no sustitufdo o
sustituido una o varias veces con grupos alcohilo, alcoxi
0 alcohiltio con 1 a 4 Atomos de carbono, halégeno o
trifluorometilo o un anillo aromdtico bicfclico o aromd-

25 | tico eicloalifftico (preferiblemente un radical naftilo,

14.1.76 - 15 =



tetrahidronaftilo o indanilo) o un heterociclo monoci-
c¢lico o biciclico, preferiblemente un radiecal piridilo,
pirimidinilo, isoquinoleilo, tiazolilo; R1 significa un

radical con la férmula parcial

5
N/\\(CH )
- 2'n
Ng”
en donde B representa un grupo ~%~ é 7§K ¥ n repregewnta
00
10
uno de los mimeros enteros 2, 3 6 4, ©
‘,/’(CHQ)p R4
Q= c bl
15 k I\]'--R5
1
0
en donde Q representa un 4tomo de oxigeno doblemente en-
lazado o dos dtomos de hidrégeno simplemente enlazados;
20 R3 significa hidrdégeno, un grupo alcohilo o acilo con 1
a 4 4dtomos de carhono; R4 y R5, que son iguales o dife-
rentes, representan hidrégeno o un grupo alcohilo con 1
a 4 4tomos de carbono ¥y p representa uno de los mimeros
enteros 0 6 1, siendo p siempre igual a 1 si Q asi come
25 R4 y R5 significan dos 4dtomos de hidrdégeno; R2 significa

1401-76 " - 16 - *
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hidrégeno, un grupo alechilo o alxoi con 1 a 4 Ziomos
de carbono o un 4tomo de halbgeno; y m significa uno
de los mimeros enteros 0 a 5 (siendo m mayor que O)
asl como de sus sales por adicién de dcido fisiolbgi-
camente compatibles, caracterizado poraue se hacen
reaccioncy oxiranos de la férmula gencinl

cmH2m+1

l
Ri-f \>~OGH2-CH- H II
Nk \o/c ’

R,

[

en donde R1, R2 ¥y u btienen los significados arriba ci-

tados, con aminag de la férmula general

H-N =R IIT
~——

Y en caso deseado se desdobla un compuczto racémico de
la férmula general I, mediante dcidos auxilizres dptico-
mente activos usuales, eh sus antipodas 6pticos, y los
compuestos asi preparados se transforman por reaccidn
con 4cidos apropiados eventualmente en sus sales por

adicidén de dcido fisioldégicamente compatibles.

I Y
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2&,- Procedimiento para la preparacidn de

derivados de piperazina racémicos u Spticamente activos.

Tal y como se ha descrito en la liemoria que an-
tecede, ¥y para los fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de dieciocho hojas csexi-

tas a miquina por uns sola cara.,

Madrid, 2 9 Eﬁf, ‘@?ﬁ

Fernondo € LIty
Por Poglay,

- 18 =
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