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El invento concierne a un procedimiento para la
preparacién de nuevas fenilpiperazinas racémicas u @&ptica-

mente activas de la férmula.general

en la que R significa un anillo feniloc no sustitufdo o sus-
tituido una o varias veces con grupos alcohilo, alcoxi o
alcohiltio con 1 a 4 4tomos de carbono, con Ealégeno o con
trifluorometilo o un anillo aromdtico biciclico o aromidtico
cicloalifitice (preferiblemente un radical naftile, tetrahidro-
naftilo o indahilo) o un heterociclo monociclico o bicfelico,
preferiblemente un radical pirimidinilo, isoquinoleilo, tia-
zalilo;

R, significa un radical con la fdrmula parcial
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Rz significa hidrégeno, un grupo alcohilo o alcoxi,
con 1 a 4 &tomos de carbono o un dtomo de haldgeno;
A significa un enlace directo o un grupo -UEH2~,
Rﬁ

grupo alcohiloxi asi como un grupo aciloxi en cada caso con

significa hidrégeno, un grupo hidroxileo o un

1 a 4 dtomos de carbono,

y m significa uno de los ndmeros enteros 0 a 5
(siendo m mayor que O, caso de que R, Tepresente un grupo OH)
as{ como de sus sales por adicidn de 4cido fisioldgicamente
compatibles para su preparacién.

El grupo -CmHZm" en la férmula general I pusde ser
gen este caso tanto de cadena recta como también ramificada.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados del

siguiente modp:
Reaccidn de diaminas de la férmula general

R, =NH CHZ CHZ CHZ NH i e om ’

3
Rg

en donde R, Rys Ry Y Rg» Ay m tienen los significados arriba

citados, con derivados reactivos de §cido carbénico tales co-
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mo fosgeno, N,N-carbonildiimidazol, ésteres de dcido cloro-
carb8nico, ésteres de dcido carbénico o cianatos metdlicos
en presencia de 4cidos. Productos intermedios que resultan
an este caso de manera intarmedia, tales como carbamatos,
ureas y cloruros de &cido carbdmico pusden eventualmente
ser aislados y empleados a su vez para el clerre de anillo,

Los compuestos de partida son en parte ya cono-
cidos, y en parte pucden ser preparados de acuerdo con méto-
dos ya conocidos de por si,

Compuestos de la férmula II pueden obtenerse,
por ejemplo, haciendo reaccionar con acrilonitrilo compuss~

tos de la férmula general

HéN- -A-EH-CmHzm-N N-R s III

en donds R, Ro» RG y A as{ como m tienpen los significados
antes citados, y reduciendo los productos obtenidos.

Caso de que R, sea diferente de hidrégeno o

6
Cmﬁzm sea ramificado, los compuestos de la férmula general
I poseen un 4tomo de carbono asimétrico y por lo tanto se

presentan tanto en forma de recematos como tambidn de ant{-
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podas dpticamente activos. Los compucstos 8pticamente activos
pueden ohtenerse partiando de materiales de partida épticamen-
te activos o transformando los racematos obtenidos mediante
fcidos auxiliares 6pticamente activos, por ejemplo dcido diben-
zoil-D~tartirico, 4cido di-para=-toluil-B-tartirico o dcido
Dw3~bromocamfo=-8-sulfdnico, en las sales diastereoisdmeras, y
desdoblande a éstas por precipitacidn fraccionable o por cris-
talizacifn fraccionada. Caso de que tanto R6 sea diferente de
hidrbgeno como tambidn EmHzm sea ramificado, aparecen adicio-

nalmente formas trec y eritro.

) Las sustancias de acuerdo con el invento puedsn
ser tfansformadas en sus sales por adicién de 4cido fisiolégi-
camente compatibles, de modo usual, por ejemplo por reaccidn
con dcidos apropiadas., Acidos apropiados para ello son, por
e jemplo, dcido clorh{drico, dcido bromh{drico, 4cido sulflri~
co, 4cido metansulfénico, 4cido succinico, o 4cido tartérico,

Los compuastos de la férmula general I o sus sales

por adicibn de dcido fisiolfgicamente compatibles tienen valio-
sas propiedades terapduticas, especialmente depresoras del sig=
tema central junto con una toxicidad muy pequefia y por lo tan-
to aparecen apropiados para la administracidn al hombre como
agentes sasdantes, nsurolépticos o tranquilizantes. Sus propie-
dades adrenolfticas los hacen aparecer como aproplados para la

administracidn como agentes de disminucidn de la presién san=

guinea y broncosspasmoliticas. Es digna de mencidn también su
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efecto antiflogfstico, analgésico asi como antihistaminico y
anticolester{nico, Se han manifestado sorprendentements como
considerablemente superiores, a compuestos similares, conocidos
de la DAS 1.189.553, an su efecto depresor del sistema cen-
tral. |

Como especialmente valiosos se han manifestado en
este caso compuestb (o en sus sales por adicidn de 4cido)
en los cuales R significa un grupo orto- o meta-tolileo, ta-
les como por ejemplo l-/4-(l-hexahidropirimidin-2-on-il)-
—fenatil_7-4-(meta-tolil)-piparazina.

La administracién se efectla convenientemente por
via oral en dosis de 1 a 100 mg, preferiblemente de 5 & 50 mg.

La transformacidn galénica del compuesto de acuardo
con el inveﬁta a las formas de administracifn usuales tales
como soluciones, emulsiones, tabletas, gragsas o formas de
liberacidn retardada se puede efectuar de manera conocida
haciendo uso de los agentas auxiliafes, excipientes, disgre-
gantes, aglutinantes, de revestimiento o lubricantes galéni-
cos habituales, sustancias sapori{feras, agentes edulcorantes,
agentes para lograr un efecto de liberacidn retardada o agen-
tes favoreccdores de la disolucién. '

Tablstas adecuadas pueden obtenerse por ejemplo
mezclando las sustancias activas con sustancias auxiliares
conocidas, por ejemplo agentes diluysntes inertes, tales como

carbonato de caleio, fosfato de calcio o lactosa, agentes
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disgregaétes.tales como fécula de mafz o 4cido alginico,
aglutinantes, tales como almidén o gelatina, agentes lubri-
cantes,. tales como estearato de magnesio o talco, y/o agen-
tes para lograr un efecto de liberacidén retardadas, tales

como carboxipolimetileno, carboximetilcelulosa, acetato=

~ftalato de celulosa o noli{acetato de vinilo).

Las tabletas puedsn constar también de varias ca=
pas, De modo correspondiente, se pueden preparar graqeas
revistiendo nlcleos preparados -de manera andloga a las ta-
bletas con agentes usualmente utilizados en revestimientos
para grageas, por s jemplo coloiddfn o goma laca, goma ardbi-
ga, talco, difxido de titanioc o azdcar. Para lograr un efscto
de liberacidn ratardada o para evitar incnﬁpatibilidades, el
ndcleo puede también constar de varias capas. De igual modo,
también el raevestimiento de grageas, con el fin de lograr
un efecto de liberacidn retardada, puede constar de varias
capas, pudiendo utilizsarse las sustancias auxiliares arriba
citadas en el caso de las tabletas.

Para la preparacibn de cépsulas de gelatina blan-
das o de cépsulss cerradas similares, la sustancia activa
puede ser mezclada con un aceite vegotal, Cdpsulas de gelati-
na duras pueden contener granulados de la sustancia activa
en combinacifn con materiales excipientes nulverulentos séli-
dos, tales como lactnsa, sacarosa, sorbita, mannita, almiddn,

por ejemplo fécula de patata, fécula de mafz o amilopectina,
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derivados de celulosa o gelatinas.

Zumos de las sustancias activas o combinaciones
de sustancias activas de acuerdo con el invento pusden conte-
ner adicionalmente también un agente edulcorante, tal como sa-
carina, ciclamato, glicerina o azlcares, asi como un agente
me jorador del sabor, por ejemplo sustancias aromiticas, tales
como vainillina o extracto de naranja. Pueden contener ademds
de ello sustancias auxiliares de suspensidn o agentes espe-
santes, tales como carboximetilecelulesa sbédica, agentes humsc-
tantes, por ejemplo productos de condensacidn de alcoholes
grasos con Sxido de etileno, o sustancias protectoras, tales
como para-hidroxi-benzoatos.

Las soluciones para inyeccidn son preparadas de ma-
nera usual, por ejemplo con adicién de agentes de conservacidn,
tales como parahidroxibenzoatos, o estabilizadeares, tales como
complexonas, y son cargaedas en frascos para inyeccidn o ampo-
llas. Las soluciones pueden contener asimismo agentes estabi-
lizadores y/o agentss tampén,

Supositorios apropiados pueden ssr preparados por
ejemplo mezclando las sustancias activas o combinaciones de
sustancias acitivas previstas para sllo con agentes excipien=-
tes usuales, tales como grasas neutras o poliestilénglicd o
derivados de éstas. Asimismo se pueden preparar también cépsu-
las de gelatina que contienen la sustancia activa an mezcla

con up aceite vegetal o aceits de parafina.
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Los siguientes Ejemplos explican el invento, paro

sin limitarlo:

Ejemplo

a) 29,5 g (0,1 moles) de l-[ﬁ-(4-aminofenil)-propil_]-4—funil~
pipsrazina (punto de fusifin 1029C ) son pucstos en ebullicidn

a reflujo durante 20 horas junto con 5,8 g (0,11 moles) de acri
lonitrilo y 20 ml de &4cido 4cetico glacial. A continuacibn so
elimina o1 cisolvente en vacio y el residuo se recristaliza

en metanol dilufdo. Rendimiento: 28,3 g = (81,3 % de la teorfa;
punto de fusidn: 141-1439C),

b) 20,9 g (0,06 moles) de l-Lg-(é-% -ciancetilamino-
Fenil)-propil_]-é-ﬁenil-uiperazina son hidrogenados en metanocl
en presencia de Pt02 en calidad de catalizador, para formar
la diamina. Rendimiento, 19,5 g = 92,2% de la teoria; punto
de fusidn: 138-139aC,

¢c) 17,6 g (0,05 moles) de l-[gn(4-Xhaminopropilami-
noFanil)—propi;7-4—Fonil—piperazina son disueltos en 200 ml
de benceno abscluto. A esto se agrega una solucién de 8,9 g
(0,055 moles) de N,N’-carbcnildiiﬁidazol en 50 ml de benceno
abhsoluto. Se deja reposar durante la noche a la temperatura
ambiente, luego se pone en ebullicidn a reflujo durante 2 ho-
ras mids y se separa el disolvente por destilacidn en vacio.

El residuo es recristalizado dos vececs en isopropanol, La



1- \ S—LZ-(l-hexahidropirimidin—Q—-on-il)-—Fenil_]-propil\(—d-f‘e--
nil-piperazina resultante funde a 170-1722C.
De acuerdo con el procedimiento precedentamente

descrito se prepararon ademids los siguisntes compuestos:

1o

15

240

25
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Férmula general

Compuestos individuales de esta férmula

R CH R Punto de fusidn Sal
g m 2m N——
H ~CHQ- o~tolilo 127-1282eC base libm
H: CH3 o-tolilo 225-2264C metansul-
“CH~- fonato
metansul
wlH - o $ Q =
H CH2 4-glorofenilo 2332€ Fonato
s s metansul-
H ~CH2 3,4=-xililo 2509C Fonato
e ‘ metansul
H —CHQ 2,4~%ililo 2009¢ fonato
Ho|-cH, 2,3-xililo 1998C. e tansul~
metansule-
- - - i - Q
H CH2 m~tolilo 251=2524¢C fonato
H CH o~naftilo 238-2392C metansule
2 fonato
. metansul-
- - - J 1 g '
H EH2 2 1sopropllfenllo' lesaC fonato
W |-cH - fenilo 175-1769C metansul-
2 . fonato
Hi ~CHp=- Z2-~metoxifenilo 2138 base libme
OH | ~CH,- o-tolilo 2490c Srath”
Hi -EHQ—CH2 fenilo 170=1722% hasa libre
metansul=
H - Awnaftilo 230~2310C Fonato




Ejenplos de Formulacidn.

Ejemplo 1, (Tabletas)

l-lz—(l-hexahidroDirimidin-z-on—il)-fenetil_7-4-(meta-t0111)-

5 ~piperazina . 30 g

lLactosa 70 g

Fécula de maiz 93 g

Fosfato de ‘calcio secundario 47 g

Almiddn soluble 3a

10 Estearato de magnesio 39
Acido silicio coloidal 49

250 g

Modo_de preparacifn: La sustancia activa es mezcla-

da con una parte de las sustancias auxiliares, es amasada a

15 fondo intensaments con una solucidn acuosa del almidén solu-
ble y es granulada de mansra usual con ayuda de un tamiz. El
granulado es mezclado con al resto de las sustancias auxilia-
res y es comprimido para formar 1.000 tabletas cada una de
250 mg de peso,

20 Ejemplo 2. (Grageas)
1-/4-imidazolidin=2,5-dion-il)=fenétill4=(p-indanil)-pipera-

zina 40 g
Lactosa 50 g
Fécula de maiz 80 g
25 Fosfate de calcio secundario : 50 g
Estearato de magnesio 3g
Almidén soluble 39
Acido silfcico coloidal —— b g
250 g

19.1.76



Modo do preparacidn: La sustancia activa es mezcla-
da con una parte de las sustancias auxiliares, os amasada a
fondo con una solucidn acuosa del almidén soluble y luego os
granulada del modo usual, El granulado es mezclado con las

5 restantes sustancias auxiliarss y es comprimido para formar

1800 nlicleos do grageas cada uno de 250 mg de peso. Los nicleos
son grageados de manera usual con ayuda de talco, azlcar y go-

ma ardbiga.

Ejemplo 3. (Tabletas)

10
N-/4-iSotiazolidin-1,1-dioxid-il)~fenetil/-4-(2,3-xilil)-pipec-
razina 35 g
Butilbromuro de (-)=-N-escopolamonio 25 g
Lactosa : 164 g

15 Fécula de mafz 194 g
Acido silfcico coloidal 14 g
Polivinilpirrolidona 6 g
Estearato de magnesio . 2q
Almidén soluble e 10 g

20 ' 450 g

flodo de preparacién.-lLas sustancias activas son

mezcladas con una parte de las suéféncias auxiliares, son
amasadas a fondo intensamente con una solucidn acuosa del .al-
middn soluble 9 son granuledos del modo usual. ELl granulado

25 es mezclado con ei rosto de las sustancias auxiliares y es

comsrimido para formar 10800 tabletas cada una de 450 mg de

paso,.

19.1.76 13
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Ejemplo 4. (Supositorios)

l—éz-(l~piperidin-2-un~il)~fenetii7-4-(orto-tolil)-pipera-

zina ' 30 g
Hetamizol ) 18 g
Lecitina 2 q
Masa para supositorios (Witepsol W 45) 1790 p

1832 ¢

Modo de preparacidn: Las sustancias activas son
repartidas juntamente con la lecitina, de modo homogéneo, en
la masa para suposilorios fundida., La mezcla es luego colada
en moldes para supositorios, e¢n donde solidifica, Las canti-~
dades arriba citadas de sustapcia son suficientes para la
produccifn de 1.U00 supositorios cada uno de 1832 mg de pe-
SQ.

La presente solicitud, que corresponde a la pressn-
tada en Replblica Federal Alemana, el 23 de Diciembre de 1972
bajo el nimerc P 22 63 211.7, se acoge a los beneficios dal

Artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencifin, en Espafa, por VEINTE afios, son los qus ss reco-
gen an las reivindicaciones siguientes:

12~ Procedimiento para la preparacidn de deriva=
dos de piperazina racémicas u 6pticamente activos de la fér-

mula general

en la que R significa un anillo fenilo no sustitufdo o sus-
tituido una o varias veces con grupos alcohilo, alcoxi o al=-
cohiltio con 1 a 4 &tomos de carbéno, haldgeno o trifluorac-
motilo o un anillo aromftico biciclico o aromdtico cicloali-
fético (prefefiblemente un radical naftilo, tetrahidronaftilo

o indanilo) o un heterociclo monociclico o bicfclico, prefe-



riblemente un radical pirimidinilo, isoquinoleilo, tiazolilo;

Rl significa un radical con la férmula parcial

5
RS-N Ne
i
]

10 R2 significa hidrbgeno, un grupo alccohilo o alcoxi con 1 a
4 dtomos de carbono o un 4tomo de haldgeno; A significa un
enlace directo o un grupo -OCHZ, Rﬁ significa hidrdgeno, un
grupo hidroxile o un grupo alcohiloxi asi como un grupo aci-
loxi en cada caso con 1 a 4 4tomos de carbono y m significa

15 uno de los nlmeros enteros 0 a 5 (siendo m mayor que 0, caso
de qus R6 represente un grupo DH) asi como de sus sales por
adicidn de dcido fisiolégicamente compatibles, caracteriza-
do porijue se ciclisan compusstos de la firmula general

20

~NH=CH.,=CH,,=CH,,~NH- = A= Heel -N "N I
R3 NH CH2 CH2 CH2 NH A ?H CmHzm P R , II
R
6
Ry
25

19.1,76 - 16 -
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en donds R, R2, RS’ Rs, Ay m tienen los significadous arriba
citados, con derivados reactivos de fcido carbénico, y en caso
deseado ge desdoblan compuestos racémicos de la férmula gene-
ral I, mediante Acidos auxiliares Gpticamente activas usuales,
en sus antf{podas 6pticos, y los compuestos asi preparados se
transforman por reaccidn con 4cidos apropiados eventualmente
en sus sales por adicidn de 4cido fisiolfgicamente compatibles. '
238 ,- Procedimiento para la preparacidn de derivados
de piperazina racémicos u dpticamente activos.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede, y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de diecisiete hojas escritas
a mdquina por una sola cara.
Madrid,
P.A,

¢ Y ERE. 1876
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