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El invento concierne a un procedimiento para la pre-
Paracidén de nuevas fenilpiperazinas racémicas u épticamen

te activas de la férmula general

R A-CH-C H, -N N-R I
1 mam
‘*"5 _/

en la que R significa un anillo Tenilo no sustitufdo o
sustifuldo wna o varias veces con grupos alcohilo, alcoxi
0 aleohiltio con 1 a 4 dtomos de carbono, con halbgsno o
con trifluorcmetilo o un anillo aromdtico bicfelico o aro
mitico cicloalifdtico (preferiblemente wn radical naftilo,
tetrahidronaftilo o indanilo) o un heterociclo monocicli-
co o bicfclico, preferiblemente un radical piridilo, piri
midinilo, isoquinoleilo, timzolilos

Rl significa un radical con ls férmula parcial

- (CHE)
N, &m

en que B representa un grupo -C- &6 -5- ¥y n representa

! ‘/Qk
0O ©

0

uno de los mimeroc enteros 2, 3 6 4, ©
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(CH2)P R4

- N-R

\c-/ 3

en que ¢ representa un Atomo de oxfzeno doblemente enlaza
do o dos 4tomos de hidréreno simplemente enlazados;

R3 significa hidréseno, un grupo alecohilo o acilo con
1l a 4 4tomos de corbono;

R4 Yy RS’ cue con ifuales o diferentes, representan
hidrégeno, o wn prupo wlcohilo con 1 a 4 Ztomos de carbo-
no y p represcnta uno de los nvmero enteros 0 6 1, siendo
p siempre ifgual a 1 si Q asi como R4 ¥y R5 significan dos
dtomos de hidrégenos;

R2 significa hidrézeno, un grupo alcohilo o alecoxi,
con 1 a 4 dtomos de cirbono o un 4tomo de haldsenos

A significa uwn cnlnce directo o un grupo -(CH,-,

R6 significa un {IUpo alcohiloxi asi como un grupo
aciloxi en cada caso con L o 4 £tomos de carbono,

y m significa uno de los mimeros enteros 0 a 5 (sien
do m mgyor cue O, cuso e cue R6 represente un grupo OH)
asi como de sus salec por ndicibn de 4eido fisiolésicamen

te compatibles.

14-1-76 =3 -
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El grupo —CmHzm- en la.fdrmula general I puede ser
en este caso tanto de cadena recta como también ramifica
do.,

Los nuevos compuestos puedén ser preparacdos del si-
guiente modo:

Por introduccién de R6 en compuestos de la féromula

general

Ro- —A-CH—CmH ~I N-r IT

CH

en donde R, Rl’ R2, A y m tienen los significados arriba
indicados, mediante agentes de aleohilacién o de acilacién

de la férmula

Ré - Y IIX

en donde R’6 significa un radical alcohilo o acilo con 1

a 4 4tomos de corbono e Y tiene los significados arriba el
tados. En el caso de la alcohilacidén la reaccién tiene lu
gar convenientemente en presencia de glcalis tal como NaH,
NallH,,, ter.-butilato de potasio o dispersién de sodio, en

el caso de la acilacibn convenientemente en presencia de

. agente fijador de dcidos tal como un carbonato de metal

14-1-76 . -4 -
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alealino o una amina terciaria.
Los compueetos de partida son en parte ya conocidos,

¥ en parte pueden ser nreparados de acuerdo con métodos ya
conocidos de por si.

Los compuertos de la fémmila general II pueden obte-
nerse haciendo reaccionar compuestos con agrupacibn nitro

de la férmula rceneral

en donde RZ’ iy £y m tienen los significados arriba cita

dos, con piperasinns de la Féramula general V

H-1 K-R v
\__/
en donde R tiene los siﬁnificadds antes citados. A conti
nuacién el grupo nitro es roducido catalfticamente para

formar el grupo amino. los compuestos de la férmula geng

ral ,
14~1~T76 -5 -
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as{ obtenidos, en donde R, R2, Aym tienen los significa

dos arriba citados, son acilados, por ejemplo, con cloru-

ros de LWhcloroacilo, 3-cloropropilisocianato o &steres de

deidos W-isocimnatoaleancarboxilicos y se cielisen los com
puestbs de la férmula general II asf obtenidos.

Los compuestos de la férmula general I poseen un dto
mo de carbono asiméirico y por lo tanto se presentan tan-
to en forma de racematos como también de antfpodas Optica
mente activos. Los compuestos Spticamente activos pueden
obtencerse partiendo de materiales de partida Spticamente
activos o transformando los racematos obtenidos mediante
dcidos auxiliares 6pticamente activos, por ejemplo deido
dibenzoil-D-tartédrico, 4cido di-para~toluil-D-tartdrico o
deido D-3-bromocamfo-8-sulfénico, en las sales diastereoi
sbmeras, y desdoblando o dstas por precipitacién fracecio-
nada o por cristalizacidén fraccionada. Caso de gue tanto

R6 gsea diferente de hidrdgenc como +tambidén CmﬁQm sea rami

- ficado, aparecen adicionalmente formas treo y eritro.

Las sustancias de 2cuerdo con el invento pueden ser
transformadas en sus sales por adicién de 4cido fisiolé-
gicamente compatibles, de modo usual, por ejemplo por reac

cién con dcidos apropiados. Acidos apropiados para ello

14-1-76 -6 -
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son, por ejemplo, 4cido clorhidrico, dcido bromhidrico,
dcido sulfvrico, dcido metansulfénico, decido succinico,
o dcido tartdrico.

Los compuestos de la férmula gencral I o sus sales
por adicibén de dcido fisioldsicamente compatibles tienen
valiosas propiedndes terapéuticas, especialmente depreso
ras del sistena central junto con una toxicidad muy pe-
quefia ¥ por lo tanto aparecen apropiados para la adminis
tracién al hombre como azentes sedantes, neurolépticos o
tranquilizantes. Sus propiedades adrenolfticas los hacen
aparecer como apropiados vara la administracifn como agen
tes de disminucién de la presién sanguinea y broncoespas
moliticos., Es digno de mencién también su efecto antiflo
gistico, analpésico asf como antihistaminico y anticoleg
terinico, Se han manifesiado sorprendentemente como con
siderablemente superiores a compuestos similares, conoci
dos de la DAS 1,189,553, en su efecto depresor del sistg
ma central.

Como especialumente valiozos se han manifestado en es
te caso compuestos (o sus cales por adicién de 4cido) en
los cuales R significa un rrupo orto- 0 meta-tolilo.

ILa administracibén se cfecta convenientemente por
via oral en dosis de 1 o 1GO myg, preferiblemente de 5 a
50 mg.

Ia transformacibn galénica del compuesto de acuerdo

14~1~76 -7~
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con el invento a las Formas de administracién usuales ta-
les como goluciones, emulsiones, tabletas, grageas o for-
mas de liberacidén retardada se puede efectuar de manera
conocida haciendo uso de log agentes asuxiliares, excipien
tes, disgregantes, aglutinentes, de revestimiento o lubri
cantes galénicos habituales, sustencias saporiferas, agen
tes edulcorantes, agentes para lograr un efecto de libera
cién retardada o agentes favorecedores de la disolucién.

Tabletas adecuadas pueden obtenerse por ejemplo mez-—
clando las sustancias activas con sustancias auxiliares
conocidas, por ejemplo agentes diluyentes inertes, tales
como carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa,
agentes disgregantes tales como fécula de nalz o deido
alginico, aglutinantes, tales como almidén o gelatina,
agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio o
talco, y/o agentes para lograr uvn efecto de liberacién re
tardada, tales como carboxipolimetileno, carboximetilecelu
losa, acetato-ftalato de celulosa o poli(acetato de vini-
lo)..

Las tabletas pueden constar también de varias capas.
De modo correspondiente, se pueden preperar grageas revisg
tiendo ndcleos preparados de manera andloga a las tabletas
con agentes usualmente utilizados en revestimientos para
grageas, por ejemplo coloidén o gomo lacs, goma ardbiga,

talco, dibxido de titenio o azdcar. Para lograr un efec-

14-1-76 -8 -



10

15

20

25

to de liberacién retardada o vara evitar incompatibilida-
des, el nidcleo puede toibién constar de varias capas. De
igual modo, tambidn el revestimiento de grageas, con el fin
de lograr un efecto de liberacibn retardada, puede constor
de varias capas, nudicndo utilizarse las sustancias auxi-
liares arribs citadas en el caso de las tabletas.

Fara la preparacifn de cdpsulas de gelatina blandas
o de cdpsulas cerradas similares, la sustancia activa pue
de ser mezclada con un aceite vesetal. Cdpsulas de gela-
tina duras pueden contener granulados de la sustancia ac-
tiva en combinacibén con materizles excipientes pulverulen
tos s6lidos, tales como lactosa, sacarosa, sorbita, manni
ta, almidén, por cjemnlo fécula de patata, fécula de melz {
o amilopectina, derivacos de celulosa o gelatinas.

Zumos de las sustancing actives o combinaciones de
sustancias activas de acuerdo con el invento pueden conw-
tenar adiclonalmente también un agente edulcorante, tal
como Bacarina, ciclamato, glicerina o azdcares, asfi como
un agente mejorador del ncbor, por ejemplo sustanclas aro
miticas, tales como vainillina o extrocto de naranja., Pue
den contener ademds de cllo sustancias auxiliares de sus-
pensidn o agentes especartes, tales como carboximetilcelu
losa s6dica, agentes humectonter, por ejemplo productos
de condensacién de alcoholes grasos con 6xido de etileno,

o sustancias protectoras, tales como para-hidroxibenzoatos.

14-1~T76 S
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Las soluciones para inyeccidén son preparadas de mane-
ra uswval, por ejemplo con adiéidn de agentes de conserva-
cidn, tales como narahidroxibengoatos, o estabilizadores,
tales como complexonas, ¥ son cargedas en frascos para in
yeccibn o ampollas., Las soluciones pueden contener asimig
mo agentes estabilizadores y/o agentes tampén.

Supositorios apropiados nueden ser preparados por
e jemplo mezclando las sustancias activas o combinacianes
de sustancias activas previstas para ello con agentes exci
pientes usuales, tales como grasas neutras o polietilénpgli
col o derivados de éstas. Asimismo se pueden preparar tam
bién cdpsulas de gelatina que contienen la sustancia acti-
va en mezela con un aceite vegetal o aceite de parafina.

Los siguientes Ejemplos explican el invento, pero

sin limiterlo:

Ejemplo
10,3 g (24 milimoles) de 1~/4-(2-isotiazolidin-l,l-

~dioxid-il)-f-hidr oxi-fenetil/~4~(2,4-xilil)~piperazina
(punto de fusidén 1779C) son calentados a 140-1509C, du~-
rante una hora, con asitaciln, junto con 50 ml de anhfdri
do de dcido butirico. ILa solucidbn transparente, de color
pardo, es concentrada por evaporzcidn en vacio hasta se-
guedad. EIL residuo parcialmente cristalino es mezclado

con glcohol al tiempo que se efectda agitacién, es Tiltrg

14-1-76 B - 10 -
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do con succibn y secndo. Hl doter etflico de écido lﬁZZ—
(2-isotiazolidin-1,1-dioxid~il)~fenil/-2~/4=(2, 4~xilil)~
piperazino/-butirico (punto de fusibn 1609C) es suspendi-
do en estado caliente en nlcohol, es riezclado con la can-
tidad ealeulada de dcido metansulfénico, resultando una
solucién transparente, y lueso se enfria y filtra con suc
¢cién. Rl netansulfonnto funde a 1952¢,

De acuerdo con el procedimiento yrecedentemente des-—

crito se prepararon ademfs los siguientes compuestos:

Tabla
Féromula, general:
TN / \
(CH2)n N~ / \ ~CH=C mI~12m-N H-R
—/ } __/
6
C
I
0
R fusi a
n R6 CmHZm ! P?nto de fusidn Sal
3 =0Ac¢ -CH,~- fenilo 218-2192C metansulfo

nalo

u“__“-—*mm‘_~“”‘*“”“"”"-~w~
\\M
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Ejemplos de formulacién.

Ejemplo 1., (Tabletas)
1-/7-(1-hexahidropirimidin-2-on~il)~fenetil/~

~4~(meta~tolil)-piperazina 30 g
Lactosa . 10 g
Féxula de maiz 93 g
Fosfato de calcio secundario 47 &
Almidén soluble 3g
Estearato de magnesio 3 g
Acido silfcico coloidal 4 g

250 g

Hodo de preparacibn: ILa sustancia activa es mezcla-
da con una parte de las sustancias auxiliares, es amasada
a fondo intensamente con-una solucidén acuosa del almidén
soluble y es granulada dé manera usual con syuda de un ta
miz., El granulado es mezclado con el resto de las sustan

cias auwxiliares y es comprimido para formar 1.000 table-

tas cada una de 250 mg de peso.

14-1-76 -12 -
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Ejemplo 2, (CGragens)
1-/4-imidazolidin-2,5-dion-il)~fenetil/~4~(f~indanil) -

~piperazina 40
Lactosa 50
Técula de malz 80
FPosfato de calcio secundario 50
Bstearato de magmesio 3
Almidén soluble 3
Acido silfecico coloidal 4

250

Modo de preparncibn: La sustancia activa es mezclada

con una narte de lng mustoncias auxiliores, es omasada a
fondo con una solucidn acuose del alridén soluble v luego
es granulada del modo usuval. EL granulsdo es wmezclado
con las restontes suvetinnciocs auwxiliares y es comnrimido
para formar 10C0 ndcleon de crafrem cafa wno de 250 me de
peso. Los nidcleos mon rrarcados de wanera usual con ayu

da de telco, azdcar ¥ goun srdbira.

‘\\\\\\\\\\\

14-1-76 - 13 -
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Ejemplo 3. (%4rbletos)

e et

N-/4-isotiazolidin-1,l-dioxid-il)-Lenetil/-

~4-(2,3-xilil)-ni -crouine 35 8
Butilbromuro de (-)--escopolamonio 25 8
lactosa ' 164 &
Péeulsa de maiz 194 g
Acido silicico coloidal 14 &
Polivinilpirrolidona 68
Estearato de ma~nesio g
Almidén soluble 10

450 g

Modo de prepuracidn: Log sustenciss activas son mez~
cladas con una poarte de las sustancias auxiliares, son amg
sados a fondo intensamente con una solucidn acuosa del al
midén soluble y son grenuiadas del modo usual. El granu-
lado es mezelado con el recto de las sugtancias awxilia~-
res y es comprimido porc formar 10CO tabletas cada una de

450 mg de peso.

14-1~76 - 14 -

L POCR
- QUALITY



10

15

20

25

Ejemplo 4. (Supositorios)
1-/4~(1l-piperidin-2-on=-il)~fenetil/=4-

~orfo-tolil)~piperazina 30 g
Ketamizol ) 10 g
Lecitina 2 g
liasa para supositorios (Vitepsol W 45) 1790 g

1832 ¢

Modo de preparscién: ILas sustancias activas son re-
partidas juntamente con la lecitinaz, de modo homogéneo, en
la masa pars supositorios fundida. Ia mezcla esllueao co-
lada en moldes para supositorios, en donde solidifica.

Las centidodes arriba citedas de sustaneia son suficientes
para la produccibn de 1.0C0 supositorios cacda uno de 13832
mg de peso.

Bsta solicitud cue correcponde a la presentadza en
Reptblica Federal Alermenz, el dfa 23 de Diciembre de 1972,
bajo el N2 P 22 63 211.7, sc acoge a 1los beneficios del
articulo 51 del vigenie Sstatuto sobre Propiedad Indus-

trial.
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2 IVIIDIC A0 TEHES

Los puntos Ge inveacién proniz y nueve gue ce presen
tan para cue seen objeto de este solicitud de Patente de
Invencibn en Lopaiia, por VEINLE affios, son los que se reco
gen en las reivindicrnciones siruientes:

18,- rrocediniento para lo preparncibn de derivados
de piperazine racémicos u épticamentc activos de lg Lér-

mula general

/7N

Rl_ ~A-CIl-C_ 1, =N N-R I

, mem \ /

I

R "6

en la que R significa un cnillo fenilo no sustitufdo o

sustituido wna o vraice véees con grupos alcohilo, alco
xi o aleohiltio con 1 o 4 Abowos de curbono, haléseno o

trifluorometilo o wn anillo aromdtico bicfelico o aromd
tico cicloalifdtico (wreferiblemernte un radical naftilo,
tetrahidronaftilo o indanilo) o un heterociclo monocicli
co o bicfelico, wnreferibletente wn radical piridilo, pi

rimid¢inilo, isocuinoleilo, tiawxolilo; Hl significa un ra

14-1-76 - 16 -
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dieal con la férmula poreial

///,ﬂ“\\\\

-N (e

)
\B/ e

en donde B representz un gruvo -C- 6 =5~ ¥ n reprg

[ad
" 7\
0 0 0
sentz uno de los mimero enteros 2, 3 6 4, o

By

Aemy) ‘
Q=¢C \T<D
l *5

~I7 H-R,
~~ «
f
0
en donde Q represonta un Adtomo de oxireno doblerente en-
lazado o dos dfomos.de hidrégeno simplemente enlazedos;
R3 Sigmifica hidréreno, un sruno alcohilo o acilo con 1
a 4 dtomos de cmrhbono; R4 N 35, que son ipuales o dife-
rentes, reprceentan hidréreno o un grupo alcohilo con 1
o 4 dtomos de corbono y p rerresenta uno de los mimero
enteros 0 6 1, siendo p siemore irmal a 1 si Q asi como

R4 Ng Rs'significan dos 4dtomos de hidrézeno; R, significa

53]

hidrégeno, un gruvo alcohilo o alcoxi con 1 a 4 dtomo

de carbono o un dtomo de halb-eno; A significe un enla-

14-1-76 - 17 -
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ce directo o un rruno -(CI significa un grupo alco

2' Ug
hiloxi asi como un srupo aciloxi en cada caso con 1 a 4
dtomos de corbono y m sisifica uno de los nimeros ente
ros O a 5 (siendo m mayor cue O, caso de gue R, represen
te un grupo GI) as{ como sus sacles por adicién de dcido
fisiol6gicamente compatibles, caracterizado porgue se ha

cen reaccionar compuestos de la Térmula general

R.=- —A-?H-Cmﬂzm~ﬂ N-R I
o —/

t

en donde R, 249 RQ, Ay mw tienen los significados arriba

citados, con compuertos de la férmula general

R, - Y ITT
6
en donde R’6 simnifice wn radical alcohilo o acilo conm 1
a 4 4tomos de carbono ¢ ¥ tiene los significados arriba
citaCos, ¥ en caso dezendo ge desdoblan compuestos racé
micos de la férmula goneral I, mediante 4cidos auxilia-
res Gpticamente activos usucles, en sus antipodas 6pti-
cos, y los compuestos asf yreiarcdos se transformen por
reaccidn con 4cidos apropiscos eventualmente en sus sg-

les por adicidn de dcido Tisiolégicamente compatibles.

14-1-76 - - 18 -
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T}

28, "FLOCHDT TNHTC TAMA DA IREFARACTAT DI DEUIVADG
DE PIFERAZINA RACICCS U CETICANTHTE ACTIVOSY,

Tal y como se ha descrito en la Leworia cue imtecede,
¥y vara los fines cue g£e han especificaco.

Esta Femoria consta de diecinueve hojas escritos a

mfquina por uns sola crra.

adrid o
’ 29 EHE, Wio
POIX‘
Fernendo de E
Por f
14-1-76 - 19 -

I-:?B [ Sad

- POOR
- DUALITY




	Bibliographic data
	Description
	Claims



