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El invento concierne a un procedimiento para la 
"'preparación de nuevas l-fenil-propil(2)-piperazinas racómi 

cas u ópticamente activas de la fórmula general

y de sus sales por adición de deido.
En la fórmula general I, o bien R^ y Rg signifi^ 

con cloro, o bien R^ significa metilo y Rg significa meto- 
xi.

De la DT-OS 16 70 144 ya es sabido que compuestos 
de la fórmula general

Ar CH<
CH,
f 3
CH - N

\ - 7 (II)

en donde Ar significa un radical aromático con dos anillos 
adyacentemente condensados, de los cuales el anillo no uni 
do con la molécula restante puede ser un anillo isocíclico 
o heterocíclico saturado o un anillo aromático, y 3^ así 
como Rg significan hidrógeno, halógeno, el grupo CF^ o un 
grupo clcohilo o alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono, y sus
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sales por adición de deido, tienen valiosas propiedades d_e 
presoras del sistema nervioso central.

Se ha encontrado ahora que los compuestos de la 
fórmula general I arriba mencionada, no descritos en la 

 ̂ DT-OS 16 70 144 propiamente dicha, así como sus sales por' 
adición de ácido, además del efecto depresor del sistema 
nervioso central también tienen un excelente efecto de dis 
minución del nivel de grasas en la sangre y del nivel de 
colesterina, y por consiguiente pueden encontrar utiliza­
ción en preparados para disminuir el nivel de grasas en la 
sangre. En este caso son todavía superiores a los compuess 
tos -conocidos de la DT-OS 21 36 929* Como dosis diaria en 
tra en consideración una cantidad de 25 a 75* preferible­
mente de 40 a 60 mg. Como dosis individual, a administrar 
una. a. cinco veces por día, entra en consideración correspon 
dientemente una cantidad de 5 a 75,mg.

La toxicidad de las sustancias activas de la fór­
mula general I es muy pequeña, de modo que resulta un indi 
ce terapéutico extraordinariamente favorable.

Tal para el tratamiento profiláctico de trombosis 
coronarias, las sustancias activas de la fórmula general I 
pueden ser combinadas también con agentes dilatadores de 
la coronaria, por ejemplo Dipiridamol (= 2,6-bis-^dietanola 
mino)-4,8-dipiperidino-^5,4-d7-pirimidina), entrando en 
consideración para los agentes dilatadores de la coronaria 
una dosis diaria de 50 a 150 mg (dosis individual 10 a 
150 mg).

La transformación de las sustancias activas en 
agentes de acuerdo con el invento puede efectuarse de mane 
ra en sí conocida. Estas pueden ser llevadas a las formas 
de administración galénicas usuales, tales como tabletas,
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grageas, emulsiones, polvos, cápsulas o formas &e libera­
ción retardada, pudiendo hacerse uso para su preparación 
de las sustancias auxiliares farmacéuticas usuales así co­
mo de los métodos de producción usuales. Tabletas adecúa-!.das pueden obtenerse, por ejemplo, mezclando 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 maíz o ácido- algínico, aglutinantes tales 
como almidón o gelatina, agentes lubricantes, tales como 
estearato .de magnesio o talco, y/o agentes para lograr un 
efecto de liberación retardada, tales como carboxipolimeti 
leño, carboximetilcelulosa, acetato-ftalato dé celulosa, o 
,poli(acetato de vinilo).

Las tabletas pueden consistir también en varias 
capas. De modo correspondiente se pueden preparar grageas 
revistiendo'núcleos, preparados He modo análogo a las tablí 
t.as, con agentes utilizados usualmente en revestimientos 
para grageas, por ejemplo cololdón o goma laca, goma ará­
biga, talco, dióxido de titanio o azúcar. Para lograr un 
efecto de liberación retardada o con el fin de evitar in­
compatibilidades, el núcleo puede también consistir en- va­
rias capas. Igualmente, también la envolvente para grageas, 
con el fin de lograr un efecto de liberación retardada, puc 
de consistir en varias capas, pudiendo utilizarse las sus­
tancias auxiliares arriba mencionadas en el caso de las ta 
bletas.

Zumos de las sustancias activas o combinaciones 
de sustancias activas de acuerdo con el invento pueden con 
tener adicionalmente también un agente edulcorante, tal co
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mp sacarina, ciclamato, glicerina o azúcar, así como un agtn 
te mejorador del sabor, porrejemplo sustancias"aromáticas, 
tales como vainillina o extracto de naranja. Estos pueden 
contener además de ello sustancias auxiliares de" suspensión 
o agentes espesantes, tales como carboximetilcelulosa sódi 
ca, agentes humectantes, por ejemplo productos de condensa­
ción de alcoholes grasos con óxido de etileno, o sustancia: 
protectoras o de conservación tales como para-hidroxiben- 
zoatos.

Cápsulas que contienen las sustancias activas o c:m 
binaciones de sustancias áctivas pueden ser preparadas, poj 
ejemplo, mezclando las sustancias activas con excipientes 
inertes, tales como lactosa o sorbita, y encapsulando den­
tro de cápsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser preparados, 
por ejemplo, mezclando las sustancias activas o combinacio 
nes de sustancias activas previstas para ello con agentes 
excipientes usuales, tales como grasas neutras o polletilóg 
glicol o derivados de óste.

La preparación de los nuevos compuestos puede efe: 
tuarse del siguiente modo:

Alcohilación de una diamina dos veces secundaria 
de la fórmula general

25
-*2
(III)R1
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X - CHg - CHg - X (IV) ,

en la que X significa un radical susceptible de ser separa, 
do aniónicamente con facilidad, tal como un átomo de haló­
geno .

El procedimiento se lleva a. cabo convenientemente 
en presencia de un agente fijador de ácidos a temperatura 
elevada. .

Los compuestos de partida son en parte ya conoci­
dos. Loa compuestos todavía no conocidos pueden ser prepa 
rados según métodos descritos en manuales químicos usuales 
por ejemplo según procedimientos apropiados de Houben-Weyl - 
le y 2B ediciones.  ̂ -

Los compuestos de partida de la fórmula general 
III pueden ser preparados, por ejemplo, de acuerdo con mé­
todos que están descritos en la DT-AS 12 12 973, mientras 
que los compuestos de las fórmulas IV pueden ser prepara­
dos en parte por esterificación de los correspondientes 
glicoles, en parte mediante reacción por adición de haló- 

* geno con los correspondientes alquenos o por reemplazamien 
to de hidrógeno por halógeno en los correspondientes alca- 
nos.

Los compuestos de la fórmula general I poseen jun 
to a la agrupación -CE(CB^)- un átomo de carbono asimétri­
co, y por consiguiente se presentan en forma de racematos 
asi como también en forma de antípodas ópticamente activos 
Los compuestos ópticamente activos pueden obtenerse partien
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do, en el procedimiento según el invento, o bien de un ma­
terial de partida ópticamente activo que ya contiene la 
agrupación -CH(CH^), o transformando los racematos, que 
pueden obtenerse según el procedimiento de acuerdo con el 
invento, mediante ácidos auxiliares ópticamente activos, 
por ejemplo ácido dibenzoil-D-tartárico o ácido bromocanfo 
sulfónico en las sales iastereoisómeras, y desdoblando a. 
éstas por precipitación fraccionada o por cristalización 
fraccionada.

Las sustancias de acuerdo con el invento pueden 
ser transformadas en sus sales por adición de ácido fisio­
lógicamente compatibles de modo usual, por ejemplo por 
reacción con ácidos apropiados. Acidos apropiados para 
ello son, por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido bromhidri 
CC, ácido sulfúrico, -ácido metanosulfónico, ácido succíni 
co y ácido tartárico.

Los siguientes ejemplos explican el invento pero 
sin limitarlo.

Ejemplos de preparación
¿/N-¿/l-(3,4-metilendioxifenil)-propil-(2j/-N'-(2-metil-4-
-metoxi-fenil)piperazina. HC1 ^

18,9 g (0,05 moles) de clorhidrato de N-/4-metoxi- 
-2-metilf enil¡7-N' -/3,4-metilendioxifenilisopropil7-etilen 
diamina (P. de f.: 160-162SC) son puestos en ebullición a 
reflujo durante 10 horas juntamente con 0,05 moles de bro 
muro de etileno y 0,15 moles de carbonato de potasio en 
50 mi de dimetilformamida. Después de filtrar por succión 
y eliminar por destilación.el disolvente, se aísla la sus-
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Ejemplo de formulación 
Ejemplo 1 (Tabletas)
N-¿[l-( 3' * 4* -metilendioxif enil)-propil( 2̂ /7-N' -
-(2-clorofenil)-piperazina. HC1 50 mg
Lactosa 50 mg
Fácula de maíz 93 mg
Fosfato de calcio secundario 47 mg
Almidón soluble. 3 mg-
Estearato de magnesio 3 mg
Acido silícico coloidal 4 mg

- 250 mg

Preparación: La sustancia activa es mezclada con 
una parte de las sustancias auxiliares, es amasada a fon­
do intensamente con una soluoión acuosa del almidón y gra 
nulada de modo usual con ayuda de un tamiz. El granulado 
es mezclado con el resto de las sustancias auxiliares y 
comprimido para formar tabletas de 250 mg de peso.

25

Ejemplo 2 (Grageas)
N-/l-(3', 4* -me tilendioxif enil) -pro pil (2_)7-N' -.(2- 
'-metil-4-metoxi-fenil)-piperazina.HCl 40 mg
2,6-bis-(dietanolamino)-4,8-dipiperidinopirimido 
¿5,4-d/pirimidina 70 mg
Fácula de maíz 60 mg
Fosfato de calcio secundario 50 mg
Estearato de magnesio 3 mg30
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Almidón soluble 3 mg
Acido silícico coloidal 4 mg

280 mg

* **5 Preparación: La.s sustancias activas son mezcladas
con una parte de las sustancias auxiliares, amasadas a fon 
do con soluciones acuosas del almidón soluble y luego gra­
nuladas de modo usual. El granulado es mezclado con las 
restantes sustancias auxiliares y es comprimido para for- 

10 mar núcleos de grageas de 380 mg de peso. Los núcleos son 
grageados'de modo usual con ayuda de talco, azúcar y goma 
arábiga.
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Ejemplo 3 (Cápsulas llenadas en seco)
Las cápsulas de gelatina apropiadas para la admi 

nistración por vía oral, que contienen los componentes sj3 
guidamente descritos, pueden ser producidas de manera en sí 
conocida llenando las cápsulas con el polvo seco y luego 
cerrándolas.
N-¿l-(3',4*-metilendioxifenil)-propil(2^/- 
-N'-2-metil-4-metoxi-fenilpiperazina.HCl 60 mg
Agente diluyente sólido inerte (almidón, 
lactosa o caolín) 240 mg

300 mg

30



10

REIVINDICACIONES

10

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 
de Invención en España, por VEINTE años, son los que se a- 
cogen en las reivindicaciones-siguientes:

13.- Procedimiento para la preparación de nuevas 
l-fenil-propil(2)-piperazinas racémicas u ópticamente ac­
tivas de la fórmula general I

15

CH.

CHg - CH -
/------ \

N N - R,

20 en la que o bien R^ y Rg significan cloro, o bien R^ sjg-. 
.ifica metilo y Rg significa metoxi, y de sus seles pe- 
adición de ácido, caracterizado porque se hace reacción 
una diamina dos veces secundaria de la fórmula general

25
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CH,

CHg-CH-KH-SHg-CUg-KH-!^'

POOR
QUAUTY
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en donde R^ y Rg tienen los significados arriba menciona­
dos, con un compuesto de la fórmula general

X - CH^ - CH^ - X (IV) '

en donde X significa un radical susceptible de ser separa 
do aniónicamente con facilidad, tal como un átomo de haló 
geno; y los compuestos obtenidos de acuerdo con el procedí 
miento precedente se desdoblan en caso deseado, mediante 
ácidos auxiliares usuales, en sus antípodas ópticos, y/o 
se les transforma en sus sales por adición de ácido fisio­
lógicamente compatibles, por reacción con ácidos apropia­
dos.

23.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 
1-FENIL-PR0PIL(2)-PIPERAZINAS RACEMICAS U OPTICAMENTE ACTI 
VAS".

Tal y como se ha descrito en la Memoria, que ante­
cede, y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de-done hojas escritasja-má­

quina por una sola cara. _ .

Madrid, Sj.r.'llS? 6 " ,
5 P.A. -  
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