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- El invento concierne a un procedimiento para la

“preparzcidn de nuevas l-fenil-propil(2)-piperazines racémi

cas u pticamente activas de la férmula general

y de sus salés por adicidn de dcido.

En la férmula general I, o bien Rl ¥ Ry signifir
econ eloro, © pien Rl significa metilo y R2 significe meto-
xi.

De la DT-05 16 70 144 ya es s2bido qgue compuestos
de la férmula géperal
i /.—3&31
Ar CH, -~ CH -

—\
N N =
\___/ =/R, - (ID)

en donde Ar significa un radicel aromfético con dos znillos
'?dyacentementé condensados, de los cuales el anillo no uni
do con la molécula restante puede ser un anillo isociclico
) he?erociclico satu;ado o un anillo aromdtico, y Ry asi

como R, significan hidrégeno, haldgeno, el grupo CF3 0 un
grupo slcohilo o alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono, v sus




10

15

20

.25

30

25116,

Haoja nan. 3_

sales por adicidn de dcido, tienen valiosas propiedsndes de
presoras del sistema nervioeso centrsal,

Se ha encontrado ahora gue los compuestos de la
férmula general I arriba mencionadz, no deseritos en la
DP-0S8 16 70 144 propizmente dicha, asi como sus sales ﬁbr“
adicidn de #cido, 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
colesterina, y por consiguiente pueden encontrar utiliza-
cidn en preparados para disminuir el nivel de grascs en la
sangre. En este caso son todavia superiores a los coﬁpueg
tos «conocidos de la DT-05 21 36 929. Como dosis diaria en
tra en consideracidn mna cantidad de 25 a 75, preferible-
mente de 40 a 60 mg. Como dosis individuéi. ﬁ administrar
una a cinco veces por dls, entra en consideracidn correspop
dientemente una cantidad de 5 a 75 mg.

La.toxiciQﬁd de las sustancins actives de la £ére-
mule general I es muy pequefia, de modo que resulté un indi
ce terapéutico extraordinariamente favorable.

Tal para el tratamiento profildetico de trombosis
coronarias, las sustencieas activas'de la férmuln genernl I
vueden ser combinadas también con agentes dilztadores de
la coronaria, por ejemplo Dipiridamol (= 2,6-bis~(dietanola
mino)-4,B-dipiperidino-zg,4~g7-pirimidina), entrando en
consideracidn para los agentes dilatadores de la coronaria
una dosis diaria de 50 a 150 mg (dosis individual 10 a
150 mg).

La transformacidén de las sustancias activas en
agentes de acuerdo con el invento puede efectuarse de mane
ra en si conocida. Estas pueden ser llevadas a las formas

de administracidn galénicas usuales, tales como tabletas,
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gragess, emulsiones, polvos, cédpsulas o formas de likera-
cidn retardada, pudiendo hacerse uso para su preparccidn
de las sustencias auxiliares farmacéuticas usuales asi co-

mo de los métodos de produccidn.usuales. Ta2bletas adecua-

activas con sustancias auxiliares conocidas, por ejemplo
agentes diluyentes inertes, tales como carbonato de celeio,
fosfato de calecio o lactosa, agentes disgregontes, tsles
como fécula de maiz o dcido alginico, aglutincntes tales
como 2lmiddn o gelatina, agentes lubricantes, trles como
estearzto .de magnesio o talco,;y/o agentes para logrsr un
efecto de liber:zcidn retardadz, tales como carboxipolimeti
leﬁo, coerboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulossn, O
Jpoli(acetzto de vinilo).

_ los tabletas pueden consistir también en verias
capas. De modo correspondiente se pueden preparar grageas
revistiendo ‘ncleos, preparados de modo andlogo a las tablg
tas, con agentes utilizados usualmente en revestimientos
paerc grageas, por ejemplo coloiddn o goma lemcs, foma ard-
biga, tslco, didxido de titanio o azdcar. Para lograr un
efecto de liberacidn retardada o con el fin de evitor in-
compatibilidades, el micleo puede tombién consistir en va-
rias czpas. Igualmente, también la envolvente para grageeg
con el fin de lograr un efecto de liberacidn retardads, pug
de consistir en varias capas, pudiendo utilizarse las sus-
toncias suxilizres arriba mencionadas en el caso de las ta
bletes.

Zumos de las susténcias activas o combinaciones
de sustcneins activas de acuerdo con el invento pueden con

tener sdicionclmente también un agente edulcorinte, teol co
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mp sacarina, ciclamato, glicerina o azicar, asi como un agen
te mejorzdor del sabor, pd?;ejemplo sustancias"giométicas,
tales como vainillina o extracto de naranja. Estos pueden
contener ademds de ello su?tangias auxiliacres d{isuspensidr
o agentes espesentes, tales como carboximetilcelulosa sddi
ce, agen%es humectentes, por ejemplo productos de condensa-
cidn de alcoholes grasos com: 6xido de etileno, o0 sustancias

zoatos,

Cépsulas que contienen las sustancias activas o cqm
binaciones de sustencias dctivas pueden ser preparadas, poT
ejemplo, mezclemndo lag sustancias activeas con excipientes
inertes, tales como lactosa o sorbita, y encapsulando den-
tro de cdpsulas de gelatinaz.

Supositorios apropiados pueden ser preparedos,
por ejemplo, mezclando las sustemcias activas o combinacio
nes de sustancias activeas previstas para ello con agentes
excipientes usuales, tales como gresas neutras o polietiléy

glicol o derivados de éste.
La preparacidén de los nuevos compuestos puede efed

-

tuarse del siguiente modo: )
Alcohilacidén de una diamina dos veces secundariz

de la férmula general

s

- CH - NH -CHZ - CH2 - NH - "'Rz

. CH2
z - ~ (1II)
o - | R
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en la que Ry ¥ R, tignéé los significados arriba menciona-
dos, con un compuesto de la férmula general

X - CH, - CH, - X (v)
en la que X significa un radical susceptible de ser separa
do enidnicemente con facilidad, tal como un 4tomo de hald-
geno.

El procedimiento se lleva a czbo convenientemente
en presencia de un agente fijador de 4cidos a temperaztura
eleveda, '

Los compuestos de partida son en parte ya conoci-
dogs, Loa compuestos todavié.no conocidos pueden ser prepz
redos sefin métodos deseritos en manuales quimicos usuales
por ejemplo seglin procedimientos aprobiados de Houben-Weyl!-

le y 28 ediciones. -
Los compuestos de partida de la fdérmula general
III pueden ser preparados, por ejemplo, de acuefdo con mé-
todos que estém descritos en la DT-AS 12 12 973, mientras
que los compuestos de las fdrmu}as IV pueden eser prepara-
dos en parte por esterificacidn de los correspondientes

glicoles, en parte mediante reaccidén por adicidén de hald-

to de hidrdgeno por haldgenq en los correspondientes alca-
nos.

*  Ios compuestos de la fdérmula general I poseen jun
to a la egrupacién -CH(CHE)- un Atomo de carbono asimétri-
co, y por consiguliente se presentan en forma de racematos
asi como también en forma de antipodas dpticamente activos

Los compuestos dpticamente z2ctivos pueden obtenerse partien
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do, en el procedimiento seguin el invento, 0 bien de un ma~
terial de partida dpticamente activo que ya contiene la

agrupacidn ~CH(CH§), o transformando los racematos, gue

pueden obtenerse segin el procedimiento de acuerdo con 91'
invento, mediante dcidos- auxiliares dpticamente zetivos, ‘
por ejemplo dcido dibenzoil-D-tartérico o deido bromocénﬁg
sulfénico en las sales iastereocisdmerzs, y desdoblando a

éstas por precipitacidén fraccionada o por cristalizacién

.

fraccionsda,.
Lss sustaneciazs de acuerdo con el invento pueden

ser trnnsformad s en sus salee por adicidn de Zdcido fisio-
légicamente compatibles de modo usuzl, por ejemplo por

reaccibn con f4cidos apropiados. Acidos apropisdos para

ello son, por ejemplo, dcido clorhidrico, #4cido bromhidri
co, dcido sulfdrico, dcido metﬁnosulfdnlco, Mcldo suceini

co y deido tartdrico, ,
Los siguientes ejemplos explican el invento pero

sin limitarlo,

Ejemplos de preparscidn
/N-/T-(3, 4—met11endiox1fen11)—propil-(217—N’ (2-metil~4-

-metoxi~fenil)piperazina. HC1 y

18,9 g (0,05 moles) de clorhidrato de N-/4-metoxi
~2-metilfenil/-N’-/3, 4-metilendioxifenilisopropil/-etilen
diamina (P. de f.: 160-1622C) son puestos en ebullicidn =
reflujo durente 10 horas juntamente con 0,05 moles de bro
muro de etileno y 0,15 moles de carbonsto de potasio en
50 ml de dimetilformamida. Después de filtrasr por succién

¥y elimincr vor destilacidn.el disolvente, se aisla laz sus-
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tancis del titulo en forme de monoclorhidrato del p. de
f.: 256-2592C.

Ejemplo de formulacién N

Ejemplo 1 (Tebletas)
N-/I-(3?,4'-metilendioxifenil)-propil(2)/-N"~

~(2~-clorofenil)=-piperazinea. HCl 50 mg
Lactosa ’ ) 50 mg
Fécula de maiz ' 93 mg
Fosfato de caicio secundario 47 mg
Almiddn solub1e  3 mg
Estearnto de ma@nesio : , Img
feido silicico coloidzal - 4 mg

250 mg

Preparacidn: La sustancia activa es mezclada con
una parte de las sustancias puxiliares, es amasada a fon-
do intenszmente con una solucidén acuosa del oimiddén y gra
nulade de modo usual con ayuda de un tamiz, El granulado
es mezclado con el resto de las sustancias auxiliares y .

comprimido piara formar tabletas de 250 mg de peso.

Ejemplo 2 (Grageas) A
N-ZT-(3’,4’-metilendioxifenil)-propil(227LN’—(2—

‘wmetil=4~metoxi-fenil)-piperazina.HCl 40 mg
2,6~bis-(dietanolamino)-4,8-dipiperidinopirimide

/5,4-8/pirimidina 70 mg
Pécula de maiz : 60 mg
Fosfato de calcio secundario ' 50 mg

Estearato de magnesio 3 mg
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£1midén soluble 3 mg
jeido silicico coloidal . 4 mz

280 mg

Preparccidn: ILas sustancias setivies son mezcladal
con une parte de las sustencics suxiliares, cmascdes 2 fon
do con soluciones zcuosas del almiddn soluble y luego gra-
nuladas de modo usual. El granuludo es mezelondo con las
restentes sustencias auxiliores y es comprimido para for-
mar ndcleos de grageas de 380 mg de peso. Los micleos son
srageados"de modo usuazl con ayuda de talco, azidcor y goma

arébiga.

Ejemplo 3 (Cépsulos llenadas en seco)
Las cépsulas de gelatina apropiudss para la admi

nigtrzeidn por via oral, que contienen los componentes se
cuidamente descritos, pueden ser producidans de munera en sf
conocida llensndo las cédpsulas con el polvo seco y luego

cerréndolas.

N-/I-(3’,4’ -metilendioxifenil)-propil(2)/-

-N’72-metil—4-metoxi-fenilpiperaziﬁa.HCl 60 mg

Agente diluyente 26lido inerte (almiddn,

lactosa o caolin) 240 mg
300 mg
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REIVINDIC ACTONES

Los puntos de invencidn propia y nueva gue se pre-
sentan parz que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espafia, por VEINTE aﬁos; son los que se3-
cogen en las reivindicaciones-siguientes:

l8,.- Procedimiento para la preparacién de nuevas
l-fenil-propil(2)-piperazines racémicas u épticamente ac-
tivos de la fdrmula general I

CH3

CH, - CH = N ‘N-Q-Rz (;
0 | "N/ _
<0:© ' Ry :

en la gue o bien R, ¥ Ré significan cloro, o bien Ry Sig-

nifica metilo y R, significa metoxi, y de sus sales popy

2
adicién de dcido, caracterizado porgque se hace reaccion

una diamina dos veces secundaria de la férmula general

CH

| iy - |
9 | CHy=CH-NH-CHy=CH=Ni< =R, .
/ .
<o Ry

" POOR
© - QUALITY
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en donde By ¥ R, tienen los significados arriba menciona-

dos, con un compuesto de la férmula general
X - CH& - CHé - X : _ (Iv). '

en donde X significa un radical susceptible de ser separa
do anidnicamente con faciiidaq, tal como un 4tomo de hald
geno; y los compuestos obtenidos de acuerdo con el procedi
mientq precedénte se desdoblan en caso deseado, mediante
fcidos auxiliares usuales, en sus antfpodas 6pticos, y/o
se les transforma en sus sales por adicidn de dcido fisio-
ldégicamente compatibles, por reaccidn con deidos apropia-
dos,

, 28,- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS
l-FENiL-PROPIL(2)~PIPERAZINAS RACEMICAS U OPTICAMENTE ACTI
vasn, ‘ ’

Tal y como se ha deserito en la Memoria que ante-
cede, & para los fines que se han especificado.

.,
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Esta Memoria consta de-doce hojas escritasa mé-

guina por una sola cara.

Madrid,f3. 0001676

P. 4. -~ ;‘

Oscar de Elzaburv
-‘Por, s
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