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¥l invento concierne a un procedimiento para la -
preparacidn de nuevas 1-fenil-propil(2)-piperazinas racémi-

cas u Gpticamente activas de la férmula general
0 _CHy=CH« N =~ N~- R, (1)

¥ de sus sales.por adicidn de dcido,
In la fdrmula general I, o bien Ry ¥ & significan
cloroy 0 blen R1 significe metmlo ¥ RZ significa metoxi,
De la D~08 16 70 144 ya es sabldo que 00mpuestoa

de la formula aeneral

en donde Ar significa un radical aromdtico con dos anillos
adyacentemente condensados, de los cuales el anillo nd uni-
do con la moléecula restante puede ser un anillo isocieclico
o heterociclico saturado o'un anillo aromdtico, ¥y Ry asi co
mo R, significan hidrdgeno, halégeno, ¥y el srupo CF3 oun -
grupo alcohilo o alc&xi con 1 a 4 dtomos de carbono, y sus
sales por adicidn de deido, tienen valiosas propiedades de-

presoras del sistema nervioso central.
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Je ha encontrado ahora gue log compuestos de la -
férmula zeneral I arriba mencionada, no descritos en la ~-
DT-08 16 70 144 propiamente dicha, as{ como sus sales por -
adicidn de dcido, ademds del efecto depresor del sistema ——
nervioso central también tienen un excelente efecto de dis-
minucidn del nivel de grasas en la sangre y del nivel de' cg
lesterina, y por consiguiente pueden encontrar utilizacidn
en preparados para disminuir el nivel de grasas en la san--
gre, Fn este caso son todavia -superiores a los compuestos -
conocidos de la DT-0S 21 36 929, Como dosis diaria entra en
consideracidn ﬁna cantidad de 29 a 75, preferiblemente de -
40 & 60 mg, Como dosis individual, a edministrar wna a cin-
co veces por dia, entra en consideracidn correspondientemen
te¢ wna cantidad de 5 a 75 mg,

Ia toxicidad de las sustancims activas de la fér-
mule general I es muy pequeis, de modo que resulta un indi-
ce terapéutico extraordinariamente favorsble,

Tal para el tratamiento profiléctico de trombosié
coronarias, las sustancias activas de la férmula general I
pueden ser'combinadas también con agentes dilatadores de la
coronaria, por ejemplo Dipiridamol (= 2,6~big-(dietanolami-
no)-4,8-dipiperidino~/%,4~d/-pirinidina), entrando en consi
deracidn péra lbs agentes dilatadores de la coronaris una -
dosis diaria de 50 a 150 mg (dosis individual 10 & 150 mg).

Ia transformacidn de las sustancias activas en —-
agentes de acuerdo con el invento puede efectuarse de mane-
re en si conocida. Fstas pueden ser llevadas a las formas -
de adainistracidén galénicas usualeé, tales como tabletas, -
grageas, emulsiones, polvos, cdpsulas o forimas de libera- -

cidn retardada, pudiendo hacerse uso para su preparacidn de
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las sustancias auxiliares farmacéuticas usuales asi como de

los métodos de produccidén usvuales, Tabletas adecuadas pueden
obtenerse, por ejemplo, mezclando las sustancias activas —

con sustancias auxiliares conocidas, por ejemplo agentes'di
luyentes inertos, tales como carbonato de calcio, fosfato -
de calecio o lactosa, agentesﬁdisgregantes, tales como fééuﬁ
la de maiz o dcido alginico, aglutinantes tales como almi--
dén o gelatina, agentes lubricantes, tales como estearato -
de magnesio o talco, y/o_agentes para Iograr un efecto de.-

liberacidn retardada, tales como carboxipolimetileno, carbo
ximetilcelulosa; acetato-ftalato de celulosa, o poli (aceta
to de vinilo). | 7

Igs tabletas pueden consistir también en varias -
capas., De modo correspondiente ée pueden preparar grageés -
revistiendo nfieléos, preparados dé modo andlogo a las table |
taz, con agentes utilizados usﬁalmente en revestimientoé.pg
ra grageas, por ejemplo coloiddn o goma laca; goma arébiga,
talco, didxido de titanio o azdcar. Para lbgrar un efedto -
de liberacidn retardada o con el fin de evitar incompatibi~
1idadem, el nﬁcleo puede también consistir en varias capas.
Izualmente, también la envolvente para grageas, con el fin
de lograr un efecto de liberacidn retardada, puede consism—m
tir én varias capas, pudiendo untilizarse las sustancias auxi
liares arriba mencionadas en el caso de las tabletas,

Zumos de las sﬁstancias activas o combinaciones -
de sustancias activas de acuerdo con el invento pueden con~
tener adicionalmente también ﬁn agente edulcorante, tal co-
mo sacarina, ciclamato, glicerina o azdcar, asi como un - -
agente mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromdti-

cas, tales como vainilla o extracto de naranja. Estos pueden
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contener ademds de ello sustancias auxiliares de suspensidn
o0 agentes espesantes, tales como carboximetilcelulosa sodi-
ca, agentes humectantes, por ejemplo productos de condensa-
cién de alcoholes grasos con $xido de etileno, o sustancias

protectoras o de conversidn tales como para-hidroxibenzoa~-

o

t0s.

Capsulas que contienen las sustancias activas o -
combinaciones de sustancias activas pueden ger preparadas,
por ejemplo, mezclando las sustancias activas con excipien-
tes inertes, tales como lactosa o sorbita, y encapsulando -
dentro de.cépsdlas de gelatina.

Supositofios épropiados pueden ser preparados, —-—
por ejemplo, mezclando las susténoias aoyivas 0 combinacio-~
nes de sustancias activas pfevistaa para ello con agentes -
excipientes usuales, tales como grasas neutras o polietilén
glicol o derivados de éste,

Ia preparacién de 1os nuevos compuestos pucde - -

efectuarse del siguiente modo:

Reaccidn de compuestos de la férmula general

Q-N(GHQHGQX)2 (I1I1)
en la que Q significs el radical

4

o el radical

03
.Hz"'CH"
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(en la cue Ry ¥ R2 tienen los significados arriba ﬁenciona~
dos), y £ significa vn radical susceptible de ser separado
anibnicamente con facilidad, $al como un dtomo de ha.légen&
0 un radical alcohilsulfohiloii o arilsulfoniloxi, con wn -
bompuesto de la férmula

Q-IvH, (1v) o
en la que Q1 puede adoptar los mismos significados gue Q, -
pero en cada caso debe ser diferente de Q. Fl procedimiento
se lleva a cabo convenientemente en presenciz de un agenﬁe '
fijador de dcidos a temperatura elevada,

-Tos compuestos de partida son en parte ya conoci-
dos, Los compuestos todavie no conocidos pueden ser prepara
dos pegin métodos deseritos en manuales quimicos usualeé; -
por ejemplo segin procedimientos apropiados de Houben-ieyl .
14 y 2? ediciones. 7

Ias bis-( (3-halogenoetil)-aninas de la Lérmula ge
neral ILII, necesarias como productos de partida para el pro
cedimiento pueden ser obtenidas por reaccidn de las correg-
pondientes aminasg Q-NH2 (en donde Q tiene el significado —-
arriba mencionado) con 3xido de etileno o con un haldgenoe-
tanol, y por tratamiento con SOCl, o con ECl; de las bis-(@
~hidroxietil)~aminas obtenidas de este modo.

Ios éompuestos de partida de la férmula zeneral -
IXTI pueden ser préparadas, por ejemplo, de acuerdo con méto
dos que esitén descritos en la DT-A5 12 12 973,

Los compuestos de la fdrmula general I poceen Jjun
to a la agrupacién -CH(CHB)—‘un dtomo de cnrbono asimétrico,
y por consiguiente se presentan en forma de racematos as{ -
como también en forma de antipodas dpticamente activos. Los

compuestos Spticamente activos pueden obtenerse partiendo,
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en el procedimiento segin el inven%o, 0 bien de un mate-
rial de partida dpticamente activo que ya contiene la -~
agrupacibn -OH(GH3),_0 transformando los racematos, que

pueden obtenerse segin el procedimiento de acuerdo con -
el invento, mediante 4cidos auxiliares dpticamente acti-
vos, por ejemplo 4dcido dibenzoil~D-tartarico o dcido - -

bromocanfosulfénico en las sales diastereoisdmeras, y ——

desdoblando a éstas por precipitacién fraccionada o por

cristalizacidn fraccionada.

Ias sustancias de acuerdo con el invento pue--
den ser transformadas en sus sales por adicidn de deido
fisiolégicamentg compatibles de modo usual, por ejemplo
por reaccidn con deidos apropiados. Acidos apropiados pa
ra ello son, por ejemplo, dcido clorhidrico, 4cido brom-
hidrico, deido sulfirico, dcido metanosulfdnico, dcido -

suceinico y 4dcido tartdrico.

Los siguientes ejemplos explican el invento pe
ro sin limitarlo,.

.

FJEMPLO DF PREPARACION

N=/T-(3,4-metilendioxifenil )=propil=(2)7-N'=2,4~dicloro~

fenil-~piperazina

8,5 g de clorhidrato de 1-/3,4-metilendioxife-
nil7~-2-/Bis~( f3-cloroacetil)-aming/-propano de p. de f.

1779C, 4,1 g de 2,4~dicloroanilina'y 10,3 g de carbonato
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de potasio son puestos en ebullicidn a reflujo durante 10

_horas con agitecidn simultdnea en 50 ml de metilglicol. ~

Una vez terminada la reaccidn se afladen aproximadamente -
100 m1 de agua y se ajusta a pHS con HCL concentrado. Se
agita durante aproximadémente 1 hora, precipitando el com

puesto del titulo.
P, de £. 105-1062C (base), 2599°C (clorhidrato).

BJEMPLOS DE FORMULACION

Ejemplo 1 (Tabletas)

N-AT-(3',4'-metilendioxifenil)-prop11(227LN'5(2-clorofe--

nil)-piperazina, HC1 , 50 mg -
Iactosa ' . : 50 mg
Pécula de maiz _ 93 mg
Fosfato de caleio secundario 47 mg
Almiddn soluble : 3 mg
Fstereato de magnesio 3 mg
Acido silicico coloidal ‘ _ _4 mg

| 250 mg

Preparacidn: la sustancia activa es mezclada, con
una parte de las sustancias auxiliares, es amasada a fondo
intensamente con- una soluciérl acuosa del almidén y granul_a_,_
da de modo usual con ayuda de un tamiz, Fl granwulado es mez

clado con el resto de las sustancias auxiliares y comprimidp
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para formar tabletas de 250 mg de peso.

£jemplo 2 (Grageas)
N~-/T-(3',4'-metilendioxifenil)-propil(2)/-N‘~(2-netil-4~me-
toxi~fenil)=piperazina,HCL 40 mg

2,6~big-(dietanolamino )-4,8-dipiperidinopirimido-

/31 4=3/ pirinidina 70' mg
Pécula de naiz - 60 mg
Fosfato de caleio secundario 50 mg
Bstearato de magnesio ) 3 mg
41lmidén soluble : J g
seido silicico coloidal 4 ne

' 280 mg

Preparacién: las sustancias activas son umezcladas
con unt parte de las sustancias auxiliares, amasadas a fon-
do oon soluciones ascuosas del almiddén soluble y luego granu
ladas de modo usual. Fl granulado es mezclado c¢on las reg--
tantes sustancias auxiliares y es comprimido para formar nﬁ
cleoa de grageas Ge 380 mg de peso. Los nicleob son gragea-
dos de modo usual con ayuda de‘talco, azdcar y goma arabiga.
Pjemplo 3 (C4psulas llenadas en seco)

Tao cdpsulas de gelatina apropiadas para la admi-
nistracién por via oral, que contienen los componentes se—-
guidamente descritos, pueden ser producidasvde manera en of
conocida llenando las cépsulas con el polvo seco y luego ce
rréndolas., |
lf=/T~(3"y 4*~metilendioxifenil)-propil(2)7-N"~2-metil-4~neto~
xi-fenilpiperazina HClL - 60 ng
Agente diluyente sélido inerte (almidén, lactosa
0 caolin) | 240 no

300 wmg
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REIVIKDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre
gsentan para que sean objeto;de esta solicitud de Yatente de
Invencién en ¥spafia, por VEINTE afios, son los que se réco-}
gen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento paré la preparacidn de nueiaé‘

1-fenil-propil(2)-piperazinas racémicas u Spticamente acti-

vas de la férmula general I

en la que o bien Ry ¥ R, sigﬁificén cloro, o bien R, signi—
fica metilo y R, significa metoxi, caracterizado porque se

hace reacc¢ilonar un compuesto de la fdérmula general

Q= N« (CHy.= CHy = X)p (111)
en la que Q significa el radical
CH3

QHé - CH -

0 el radical
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(en donde Ry ¥ R, tienen los significados arriba menciona--
dos) ¥ X es un radical fdcilmente separable de modo anidni-
co tal como un dtomo de halégeno o un radical alcohilsulfo-
niloxi o arilsulfoniloxi, con un compuesto de la férmulas ze
neral
Q - NH, (Iv)

en la que ¢, puede adoptar los mismos significados que @, -
pero en cada caso debe ger diferente de Q; y los compuestos
obtenidos de acuerdo con el procedimiento precedente se des
doblan en caso deseado, mediante dcidos auxiliares usuales,
en oug antipodos bpticos, y/o Be les transforma en sus sa~—
les por adicién de deido fisiolégicamente compatibles, por
reaccidn con dcidoa apropiados.

28,~ Procedimiento para la preparacién de nuevas
1-fenil-propil(2)-piperazinas racémicas u dpticamente acti-
vas, ' .

Pal y como se ha deserito en la Memoria que ante-
cede y para los fines que se han eépecificado.

Esta Memoria consta de once hojas escritas a md--
quina por una sola cara.

Madrid, 02,713,175

P.A,

Oscar de Elzaburu
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