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Bl invento concierne a un procedimien
to para la preparacidén de nuevas renilpiperazinas ra-

cémicas u bpticomente activas de la férmula general

5
R, - /N -,-?L-cx-l-cll’xizxn-iv’ N-R ,I
N
R6
R2
10 en la que H significa un anillo fenilo no sustituido
o] sustituido.una 0 varias veces con grupos alcohilo,
alcoxi o alcohiltio con 1 a 4 &tomos de carbono, con
haldgeno o con trifluorometilo o un anillo aromitico
biciclico o aromfitico cicloaliffitico (preferiblemente
15 un  radical naftilo, tetrahidronaftilo o indanilo) o
un heterociclo monociclico o bieiclico, preferiblemen
te un radical piridilo, pirimidinilo, isoquinoleilo,
tiazoliloy
R, significa un radical con la férumu~-
20 la parcial
R
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en que { represeinta un {tomo de oxiseno doblemente
enlazado o dos ftomos de hidrdgeno simplemente enla-

zadosy

.
[N

5 significa hidrdgeno, un grupo olco-
hilo o acilo con 1 & 4 ftomos de carbono;
“Q Y HS, que son iguales o diferentes,
- fa e K e 4 1 )
representan hidrogeno, o un grupo olcohilo coun 1 a 4
e’ . 3 . N ,
adtomos de carbono y p representsa uno ue los numexos
enteros 0 & 1, siendo p despre igual a 1 si ¢ asi co
mo Ry y RS significan dos Stomos de hidrégeno;
R, significa hidrégeno, un grupo alco-
hilo o alcoxi con 1 a 4 ftomos de corbono o un Stomo
2
de halogenoj

4 oignifics un enlace dirccto o un gru=-

£
po -OCI:E» '

t, siguifica hidrdgeno, un grupe hidro-
xilo o0 un grupo olcoitiloxi usi como un grupo aciloxi
en cada caso con 1 a 4 4tomos de carbono, y m signifi

ca uno de los ntmeros cnteros U a 5 (siendo m Hayor que

0, caso de que R, represente un grupo Ol)
asi como de sus sales por adicién de Hcido fisioldgicae
mente cowpatiblos,

Bl grupo = Ji, = en la férmula general I

pbuede ser en este caso tento de cadena recta como towme

bién ramificado.



Los nuevos compuestos puaden ser prepu-~
rados del sisuiente modo:

Yor introduceibn de K, en compuestos

3

de la férmula gencral

(CHz)p

s ~ - a
= [

HN N -

\ i
A-Cl,=C H, =X | N-Rr LTI

10
en donde R, uz, R& hasta R6’ ny Hy, my p tienen los
significuedos arriba citados, con ayuda de agentes de

alcohilacibn o de acilacidn de la £dérmula gencral

en donde Ré tiene los significidos arriba citedos
para R3 con excepcidn de hidrdgeno, e Y significa un
radicsl fécilmente separable anidnicamente tal como

20 haldgeno, un radical alcohilsulfoniloxi o arilsulfoni
loxi o un radical aciloxi, en presencia de agentes fi
jadores de Scidos, toles como &lcalis suaves o coudi-
cos aminas terciarias o ter.-butilato de potasio.

Compuestos de partida de la foéormula

25 general II pueden obtenerse, por ejemplo, por cierre

14.1.76 -4 -



L4
de anillo de un compue:;to de la formula general

0 R
I ’ /’- [-C I / \ 1
wCo (T wCaNaColil=.” i O} e e =N Nalt 111
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N,

en donde X, p, Iy I, R3’ uq, R5, A y m ticnen los
significados entcs citados, que a Su Vez se preéparan

por acilacidn dec coupuestos aminicos correspondientes

10 de la férmula
U, =N~ 7 N\ A=CH=C _Ji, =K Ne=R
2 i i m 2m N
4+ —
O
15 1(2

en donde I, R,, it;, « y m tienen los significados an-
-

tes citados, mediante clorurcs de L =-cloroacilo, 3-~clgo

ropropilisocianato o un &éstor de &cido W ~isocianantoal

cancarboxilico.

20 Caso de que it; sea diferente de hidrd-

geno o C M, sea romificado, los compuestos de la Tor
iula general I poseen un dtomo de carbomno asimétrico vy

por lo tanto se presentan tonto en forua de racemotos
como también de antipodas oOpticamente activos. Los

Id v .
25 compuestos Opticamente .ctivos pucden obtenerse par-

14.1.76
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tiendo de materiules de partida épticzmente uwctivos

o transformando los racematos obtenidos wedionte deci
dos auxiliosres Spticamente actives, por ejemplo &ci-
do dibenzoil-D-tartirico, 4cido di-para-toluil-bi-toy
térico o fcido L-3=bromocamfo=-0~sulfonico, en las sa=~
les diasterceoisdmeras, y desdoblando a &éstas por pre-
cipitucidn fraccionada o por cristalizocidn fracciona
da. Caso de que tanto R, sea diferente de hidrdgeno co
mo tambidn Cm“Zm sea ramificsdo, aporcecen adicionalmen
te formas treo y eritro.

Las sustancias de acuerdo con el inven
to pueden ger transformadas en sus sales por adicidn
de fcido fisioldgicamente comp:tibles de modo usual,
por ejemplo por reaccibn con lcidos apropiados. sci-
dos apropiodos para elio son, por ejemplo, dcido clor-
hidrico, fcido bLromhidrico, dcido sulfirico, &cido me=
tansulfdénico, fcido succinico, o ficida tartirico.

los compuestos de la fébrmula general
I o sus sales por adicidn de &cido fisiolbgicamente
compatibles tienen valiosas propiedodes terapéuticas,
especialmente depresoras del sistema central junto
con una toxicidad muy pequeila y por lo tanto apare~
cen apropiados para lo administracidén al hombre como
agentes sedantes, neurolipticos o tranquilizantes.,

Sus propicdades udrenoliticos los li.cen aparecer como

apropiados para la administracibn cowo agentesde dis-

- 0 -
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minucidn de la presidén sanguines y broncoespasmolitis
cos. Ls digno uc .encibn tembién su efecto antiflogis
tico, analg@sico asi cowo antihistaminice y anticoles
terinico. Se hon maniiestodo sorprendetemente como con
siderablemente superiorc: a conpuestos similaroes, cong
cidos de la baS 1.,189.555, en su efecto depresor del
sistema central,

Como especialmente valiosos se hon mani
festado en este caso compuestos (o sus sales por adi-
cidn de 4cido) en los cuales R significa un grupo orto-
o meta=-tolilo.

Lo administracidn se efectlla convenien-
temente por‘via oral en Josis de 1 a 100 my, preterible
mente de 5 2 50 ng.

Lo transformacibn galénica del compues-
to de acuerdo con el invento a las formas de administra
cidn usuales tales como noluciones, emulsiones, table-
tas, grageas o formas de liberacidn retaraada se puecde
efectuar de manera conocida haciendo uno de los agen-
tes auxiliores, excipicntes, disgregantes, aglutinan-
tesg, de revestimicuto o lubricantes galénicos habitua-
les, sustoncias saporifcras, aéentes edulcorantes, agen
tes para lograr un efecto de liberacidn retardada o
agentes favorecedores de la disolucidn.

Tabletas wdiccuadas pueden obtenerse por
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ejemplo mezclando las sustancias acfivas con sustan-
cias auxiliares conocidas, por ejemplo agentes diluyentes
inertes, tales como carbonato de calcio, fosfato de
calecio o laoctosa, agentes disgregantes tales como fé-
cula de maiz o Acido alginico, aglutinantes, tales
como almiddén o gelatina, agéntes lubricantes, tales
como estearato de magnesio o talco, y/o agentes paro
lograr un efecto de liberacibdn rectardada, tales como
carboxipolimetileno, carboximetilcelulosa, acetato-
~ftalato de celulosa o poli(acetato de vinilo).

Las tabletas pueden constar también de
varias capas. Ue modo correspondiente, se pueden pre-
parar grageas revistiendo niicleos preparados de mancra
anfloga a las tabletas con agentes usualmente utiliza-
dos en revestimiento para grageas, por ejemplo coloi=-
dén o goma laco, goma arabiga, talco, didxido de tita
nio o aglcar. Para lograr un efecto de liberacidn re-
tardada o para evitar incompatibilidades, el nficleo
puede también constar de varias capas. De igual modo,
también el revestimiento de grageas, con el fin de lo-
grar un efecto de liberacidén retardada, puede constar
de varias capas, pudiendo utilizar las sustoncias auxi
liares arriba citadas en el caso de lastabletas.

lara la preparacidn de clpsulas de ge~

1s tina blandas o de cépsulas cerradas similares, la

-8 -



\i

10

15

20

25

1%.,1.76

sustancio activa puede ser . -mezclada con un aceite ve-
getal. Cipsulas de gelatina duras pucden contener gra
nulados de la sustancio activa en cowbinacidn con mo-
terioles excipientes pulverulentos mélidos, toles co-
mo lactosa, socorosa, sorbita, mennita, almidda, vor
ejemplo féculas de potata, ilcula de waiz o vwilopecti
na, derivados de ccelulosa o peloatinas.

Adumos de lis sustoncios activas o conisi
naciones de sustoncias activoas de acuerdo con el inven
to pueden contener adicionalmente también un agente
edulcorante, tol como soacorina, ciclamato, glicerina
o azlciores, asi como un agente mejorador del sabor,
por ejemplo sustuncioes arométicas, tales como vainie-
llo o extracto de naranja. Pueden contencr ademis de
ello sustancias auxilionres de suspeusién o agentes es
pesantes, toles cowo coarboximetilcelulosa sddica, agoen
tes humectantes, por cjemple productos do condensacidn
de alcoholes srasos con dxido de etileno, o sustancias
protectoras, tales como pura-hidroxi-benzoatos.

Las soluciones para inyeccidn son prepa-
radas de monera usual, por ejemplo con adieidn de agen
tes de conservacidn, toles comb para-hidroxibenzoatos,
o estabilizadores, toles como complexXonas, y son car-

gadas en frascos para inyecccidén o ampollas. Las solu-

ciones pueden contener ssimiswmo agentes estabilizado-
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res y/o agentes tampdn,

Supositorios spropiados pueden ser prepa=-
rados por ejemplo mezclando las sustancias activas o
combinaciones de sustancias activas previstas pars ello
con agentes excipientes usuales, tales como grasas neu
tras o polietilénglicol o defivados de éstas, &simisﬁo
se pueden preparur también clpsulas de gelatina que
contienen la sustancia activa en mezcla con un aceite
vegetal o aceite de parafina,

l.os siguientes Bjemplos explican el inven

to, pero sin limitarlo:

mnlo

[s]
[¢]

7,3 ¢ (19,3 milimoles) de ;-ﬁ-—(l-imida-
zolidin-z,5~dionil)-fencti£7—4~(orto-tolil)~piperazi-
na {punto de fusidn 174-1752C) son calentados a 120~
1302C durante 1,5 horas junto cou 15 ml de anhidrido
acético. A continuacidn se vierte sobre agua y se al
culiniza débilmente con carbonato de potasio., La 1l-
LE=(3~acetil-l « imidazolidin-2,5=-dionil) ~fenetil/~l~
(orto-tolil)-piperazina (punto de fusidén 148-1499C),
que cristaliza lentamente, es filtrada con succidn y
recristalizada en alcohol, Se obtiene el metansulfong

to de punto de fusidn u(l=-2082C, disolviendo la base

- 3O =




10

15

20

25

14.1.76

en alcohol y mezclando con la contidad caleculada

dcido metansulfbaico,

Tabla
formula gencerals
Ry 0
Ry ,\%—»—-—( — TN
// \-—cu-c 1, =N N-gt
Re— N - ' e N s
~ - 1‘{
fi ‘
0 6

Ljemplos de formulacidn,

bjoemplo 1. (Pabletas)

de

1-/%-(L=hexahidropirinidin-Z~on=il) -fenetil/-k~(me ta-

~tolil)-piperazina

Lactosa

fFéeula de maiz

Fosfato de calcio secundario
Almidén soluble

Estearato‘de magnesio

acido silicico coloidal

- 11 -



Modo de preparacidn: La sustancia activa
es mezclada con una parte de las sustancias suxiliores,
es amasada @ fondo intensamente con una solucidn acuo=-

sa del almiddn soluble y es granuladz de maners usual

5 con ayuda de un tamiz. Bl granulado es wmezclado con el
resto de las sustancias auxiiiares y es comprimido pa-
ra Fformar 1.000 tabletas cada una de 250 mg de peso,

Ljemplo 2, (Grageas)
10
1-/k-imidazolidin-2,5-dion~il)-fenetil/~4- (/3 -in
danil)~piperazina bo g
lactosa 50 ¢
Féculo de maiz 80 ¢«
15 Fosfato de calcio secundario ’ 50 g
Bstearato de mognesio ' 38
Almiddén soluble 3 g
Acido silicico coloidal L g
250 g
20 kliodo de preparacidn: La sustancia activa
es mezclada con una parte de las sustancias auxiliae-
res, es amasada a fondo con una soluecidn acuosa del
almiddn soluble y luego es granulada del modo usual,
Bl granulado es mezclado con las restantes sustencias auxilin
25 res y escompriwido poara formar LUU0 unlcleos de grageas

1401076 - 12 -
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cada uno de 250 mg de peso. Los nliclcos son

o
<3

apead

0s

’
de manera usunl con syuda de talco, azucar y goma ord

biga.

sjemmlo 5. {(Tubletas)

N-/E-isotiazolidin-1,l-dioxid=il)~fenetil/-h-(2,5-

=xilil)-piperazina

Lutilbromuro de (=-)-ki=cscopolawmonio

Lactosa

Fécula de maiz

neido silicico coloidal
Polivinilpirrolidona
rstearato de magnesio

Almidén soluble

snodo de preparacidn:

33

.
25

164

194

14

vas son mezcludns con una parte de las sustancias au-

Las sustancios octi-

xiliares, son amasados o fondo intensamente con una sg

lucidn acuosa del alwiddn soluble y son granuluados del

modo usual. [l

las sustancias

1000 tabletas cada una de 550 mg de peso,

gromulado cs mezelado con el resto de

auxiliores y es comprimido para formar
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EJ‘ ernElo ll.. (Supositﬂrios)

—

1-/%-(1-piperidin-2~on-il)=fenetil/=4-(orto-tolil)-

o’

piperazina 30 g
Metamizol 16 g
Lecitina 2 g
Masa para supositorios (uitepsol W 45) 1790 ¢

13832 g

ihodo de preparacidn: Las sustancias uac-
tivas son repartidas juntamente con la lecitina, de RO
do homogéneo, en la maso para supositorios funuida, La
mezela es luego colads en moldes para supositorios, en
donde solidifica, Lus cantidodes arriba citadas de sus
tonecia son suficientes para la produccidn de 1.,u0U su~
positorias cada uno de 1832 mg de peso.

La presente solicitud que correspoude
a la prexentads en la Repiblica #ederal Alemana, el
23 de Diciembre de 1972, bajo el N2 p 22 03 211.7, sc
acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente ks

tatuto sobre Yropicded Industrial.

- 14 -
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L IVINDICACIONES

Los puntes de invencidn propia y nueva,
que se presentan pors que sean objeto de esta solici-
tud de Patente de Invencidn en Lspafia, por VuINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien-
tes:

1.~ Procedimiento parsa la preparacidn
de derivoados de piperazina racémicos u dpticamente ac-

tivos de la férimula general

\ ke Ii-*t.mllam-w..n

'""“ SN
Rl" / \ -iw-‘c i ,I
X\)'G

Rz

en la que R significo un anillo o fenilo no sustitui-
do o sustituido una o varias veces con grupos alcohi-
lo, alcoxi o alcohiltio con 1 a & 4tomos de carbono,
haldgeno o trifluorometilo o un anillo aromfitico bi-
ciclico o aromético ciclonlifﬁ%ico (preferiblemente un
radical ngftilo, tetrohiaronaftilo o indenilo) o un he
terociclo monociclico o biciclico, preleriblemente un

radical piridilo, pirimidinilo, isoquinoleilo, tiazoli

- 15 -
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lo; Ry significa un radical conm la férmula psrcial

en donde Q.representa un {tonio de oxigeno doblemente
enlazado o dos tomos de nidrbseno sensiblemente enla-
zados; R3 significa hidrdgeno, un grupo alcohilo o oci
lo con 1 a & &Ltomos de carbono; I, y ®gy que son iguu-
les o diferentes, representan hidrdgeno o ungrupo alceg
hilo con 1 a 4 {tomos de carbono y p representa uno de
los nfmeros enteros 0.3 l, siendo ) siempre igual a 1

si @ asi coumo RQ y R, significan dos f4tomos de hidrbge-

5
noj Rz significa hidrdgeno, un grupo alcohilo o alcoxi
con 1 a 4 &tomos de carbono o un 4tomo de halbgeno; A
significa un enlace directo o un gruno -UCHé, RG sisndi
fica hidrdseno, un grupo hidroxilo o un grupo alcoliilo-
xi asi como un erupo aciloxi en cada caso con 1 a & édto
mos de carbonno y m significa uno de los nmeros enteros
0 a 5(siendo m mayor que U, caso de que R6 represcente un
grupo OH) asi como sus sales por adicidn de &cido fisio-
logicamente compatibles, caracterizado porque se hacen

reaccionar compuestos de la formula general
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o AN
~A=CH=Cyiln,, =N N-R 1T
N’

Ry

R "
H
s;ﬁ//,(c 2)P\Cz Q

HN N -
c
|

en donde R, Rz, RQ hasta RG, Ay ¥y m tienen los sig-

nificados arriba citados, con coumpuestos de la £érmu-

la gsoneral

$oa
Fad
Llw

en donde Ré tiene los significados arriba citndos para
R3 (con excepcidn de hidrdgeno) e Y significa un radi-
cal ficilmente seporable onidnicamente, y oen caso desea
do se desdoblan coupuestos racémicos de la férmula geng
ral I, mediante fcidos auxiliares Spticamente wctivos

s L4 . r 4
usuales,; en sus antipodas opticos, y los compuestos asi
preparados se transformoan porreaccidn con &cidos apro-

piados eventualmentc en sus sales por adicidn de &cido

fisiolbgicamente compatibhles.

Bidgm PROGCEDINIENTO PaARA LA PREPAHACTION
DE DERIVADOS DIE PIvinitaZIin #aCeMIC0S U O LICaMonTE G-

TIVOS,

Tal y como se ha descrito en la HMHemoria

- 17 =



que antecede y para los fines que se han especifica-
do,
lista Memoria consta de dieciocho hojas

escritas a mdquina por una sola cara,

5
Madrid ,
LA,
10 ' Farnendo de Rizabure
Por i Ty
| —eemry
15
20
25
14,1.76

Ju/ . - 18 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



