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El invento concierne a un procedimiento para
N < . : : a2
la preparacidn de nuevas l-fenil-propil(2)-piperazinas racé

micas u dpticamente activas de la fdrmula general

" -
TN
CH, -~ CH - NK‘M—J/N - éii - Ry
Ry

(1)

y de sus sales por adicidn de 4cido.

En la férmula general I, o bien Ry vy R, signi-
fican cloro, o bien R; significa metilo y R, significa metg
X1

De la DT~0S 16 70 144 ya es sabido que compuss

tos de la fFdrmula general

CH

3 — ‘R
Ar~CH,, ~ éH - U - </ ¥ 1 -

Ry

en donde Ar significa un radical aromitico con dog aznillos
adyacentemente condensados, de los cuales el anillo no uni-
do con la molécula restarite pusde ser un anillo isveciclico

o heterociclico saturado o un anillo aromitico, y Rl asi co
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mo R2 significan hidrdgeno, haldgano, el grupo CF3 o un gry
po alcohilo o alcoxi con 1 a 4 4dtomos de carbong, y csus sa=-
les por adicidn de 4cida, tienen valiosas propiedades depre
soras del sistema nervioso central.

Se ha encontrado ahora que los compusstos de
la fdrmula general I arriba mencionada, no descritos en la’
DT-05 16 70 144 propiamente dicha, asi como sus sales por
adicién de Acido, ademis del efecto depresor del sistema
nervioso central también tiensn 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 grasas en la
sangre. En este caso son todav{a superiores a los compues-
tos conocidos de la DT-05 21 36 929, Como dosis diaria en=
tra en consideracidn una cantidad de 25 a 75, preferible-
mente de 40 a 60 mg. Como dosis individual, a administrar
una a cinco veces por dfa, entra en cohsideracidn correspon
dientements una cantidad de 5 a 75 mg.

La toxicidad de las sustancias activas de la
férmula general I es muy pequsfa, de modo que resulta un
{ndice terapéutico extraordinariamente favorable,

Tal para Bl tratamisnto profildctico de trom-
bosis coronarias, las sustancias activas de la férmula ge-
neral I pueden ser combinadas también con agentes dilatadg
res de la coronaria, por sjemplo Dipiridamol (= 2,6-bis~
-(dietanolamino)~4,8-dipiperidino=/5,4-d/~pirimidina), en~
trando en considbracidn para los agentes dilatadores ds la
coronaria una dosis diaria de 50 a 150 mg (dosis individual
10 a 150 mg).

La transformacidn de las sustancias activas
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en agentes de acuerdo con el invento puede efectuarse de ma
nera en si conocida. Estas pueden ser llevadas a las Formas
de administracidn galénicas usuales, tales como tabletas,
grageas, emulsiones, polvos, cdpsulas o Formas de libera-
cidn retardada, pudiendo hacerse uso para su preparucidn de
las sustancias auxiliarés farmacduticas usuales as{ coma de
los métodos de produccidn usuales. Tabletas adecuadas pue=-
den obtenerse, por sjemplo, mezclando las sustancias acti-
vas con sustancias auxiliares conocidas, por ejemplo agen-
tes diluyentes inertss, tales como carbonato de calcio, fog
fato de calcio o lactosa, agentes disgregantes, tales como
fécula de mafz o dcido alginico, aglutinantes tales como al
middn o gelatina, agentes lubricantes, tales como esteara-
to de magnesio o talca, y/o0 agentes para lograr un efecte
de liberacidn retardada, tales como carboxipolimetileno,
carboximetilcelulosa, aceta~ftalato da celulosa, o poli(acg
tato de vinilo).

‘ Las tabletas pusden consistir también &n va-
rias capas. De modo correspandiente se pueden preparar gra-
npeas revistiendo ndcleos, prepafadns de modo andloga a las
tabletas, con agentes utilizados usualmente en revestimien-
tos para grageas, por sjemplo coloiddn o goma laca, goma
ardbiga, talco, didéxido de titanio o azdcar. Para lograr
un efecto de liberacidn retardada o con el fin de svitar
incompatibilidades, el nlcleo puede también consistir en
varias capas. Igualmente, también la envolvente para gra-
geas, con el fin de lograr un efecto de liberacidn retardy
da, puede consistir sn varias capas, pudiendo utilizarse
las sustancias auxiliares arriba mencionadas en el caso de

lap twabletus.

PODR
QUALITY
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Zumos de las sustancias activas o combinacio-
nes de sustancias activas de acuerdo con el invento pueden
contener adicionalmente también un agente edulcorante, tal
como sacarina, ciclamato, glicerina o azlcar, asfi como un
agente mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromti-

"
cas, tales como vainillina o extracto de naranja. Estas pug
den contener ademds de ello sustancias auxiliares ds suspeg
sién o agentes espesantes, talaes como carboximetilcelulosa
s6dica, agentes humectantes, por ejemplo productos de con-
densacidn de alcoholes grasos con Sxido de etileno, o sus-
tancias protectoras o de conservacidn tales como para=hi
droxibenzcatos.

Cipsulas que contisnén las sustancias activas
o combinaciones de sustancias activas pusden ser preparadas,
por ejemplo, mazclando las sustancias activas con excipien-
tes inertes, tales como lactosa o éorbita, y encapsulando
dentro de cépsulas de gelatina,

Supositorios apropiados pueden ser preparados,
por ejempleo, mezclando las sustancias activas o combinacio=-
nes de sustancias activas presvistas para ello con agentes
excipientes usuales, tales como grasas neutras o polietilég
glicol o derivados de dste.

La preparacidn de los nuevos compuestos puede
efectuarse del siguiente modo:

Reduccidn de compuestos de la férmula general
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sn la gue Rl y R2 tienen los significados arriba menciona-
dos y A significa un grupo —CUCHZ—, -C0-C0~, o un grupo

~CH,-C0~, con hidruros metdlicos tales como por ejemplo

2
LiAlH4.

Los compuestos de partida son en parte ya cong
cidos. Los compuestos todavia no conocidos pueden ser pre-
parados segin métodos descritos en manuales quimicos usua-
les, por ejemplo segdn procedimientos apropiados de Houben-
~\Jgyl 18 y 22 ediciones.

"El material de partida de la férmula ganaral
III pueds ser preparado, por ejemplo, de acuerdo con un mé=-
todo descrito en J. med=- Chem. 7/péginas 154-158 (1.964),

Los compusstos de la fé;mula general I poseen
junto a la agrupacidn -CH(CHs)- un &tomo de carbono asimé-
trico, y por caonsiguiente se presentan sn forma de racema-
tos as{ como también en forma de antfpodas Spticamente ac-
tivos, Los compuestos dpticamente actives pueden obtensrse
partiendo, en el procedimiento segin el invento, o bign da
un material de partida Spticamente activo que ya contiene
la agrupacidn -CH(CH3), o transformando los racematos, que
pueden obtenerse segln el procedimiento de acuerdo con el
invento, mediante dcidos auxiliares dpticamente activos, pot
ejemplo &cido dibenzoil-D-tartérico o 4cido bromacanfosulf§

nico en las sales diastereoisdmeras, y desdoblando a éstas
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por precipitacidn fraccionada o por cristalizacidn fraccio-
nada. ‘

Las sustancias de acuerdoc con el invento pue-
den ser transformadas en sus sales por adicidn de dcido fi-
sioldgicamente compatibles de mado usual, por ejemplo por
reaccidn con &cidos apropiados. Acidos apropiados para ello
son, por ejemplo, dcido clorhidrico, 4cido bromh{drico, d&ci
do sulfdrico, 4cido metanosulfdénico, &cido succinico y 4ci-
do tartérico.

Los siguientes ejemplos explican el invento pg

ro sin limitarlo.
A. Ejemploe de preparacidn

Ejemplo 1,~ N=/T-(3,4-metilendioxifenil)=propil~(2) 7-N"-

~(2-metil-4-metoxifenil)piperazina

N-/T=(3,4-matilendioxifenil)~propil-(2)-N"-
-(2~metil-4-metoxi)-piperazin-diona=(2,3), preparada a par-
tir de N=-/I-(3,4-metilendioxifenil)-propil-(2)_7-N"-(2-mg
til~4~metoxifenil)-etilandiamina y dicloruro de oxalilo, es
reducida mediante ebullicidn en tetrahidrofuranoc con
LiAlH, . Despuéds de la eliminacidn por destilacidn del disol
vente y tratamiento se obtiene la sustancia del t{tulo (P.

de f., bases: 95-969C, sal de HCl: 256~-2592C).

Ejemplo 2

Ne-/T-(3,4=metilendioxifenil)=-propil=(2)_7-N"-2,4~diclorofe

nil-piperazina
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41 g (0,01 moles) de N=(2,4-diclorofenil)-N’-
-[3,4-metilendioxifenilisopropilf-piperazinona=(2) se disuei
ven en 50 ml de tetrahidrofurano absolutc y se afiaden gota
a gota lentamente a una suspensidn de 1 g de hidruro de li-
tio y aluminio en 50 ml ds tetrahidrofuranc absolute. Una
vez terminada la adicidn, ses pone en sbullicidn a raflufo 1
durante 4 horas. 5e enfrfa, se descompone cuidadosamente coT
agua y se filtra con succidn del precipitado, La fases orga~
nica se evapora 8n vacio hasta sequedad, y se recristaliza
el residuo an metanol.

La sustancia del tf{tulo tiens un punto de fu-

sifén de 105-1069C, el clorhidrato funds a 2599C.

8. Ejemplos da foyrmulacidn

Ejemplo 1 (Tabletas)

N-/I-(37’,4 -metilendioxifenil)-propil(2)_7-

~N‘~-(2-clorofenil)~-piperazina.HCl 80 mg
Lactosa . 50 mg
Fécula de maiz 93 mq
Fosfato de calcio secundario 47 mg
Almiddén soluble 3 mg
Estearato des 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 solucidn acuosa del almiddn y gra
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nulada de modo usual con ayuda de un tamiz. €1 granulado es
mezclado cun el recto de las sustancias auxiliares y compri

mido para formar tabletas de 250 mg de peso,

Ejemplo 2 (Grageas)

N-/T=(3’,4°-metilendioxifenil)-propil(2)_ /-
~N’=(2~metil=-4-metoxi-fenil)-piperazina.HCl 40 mg

2,6-bis-(dietanolamino)-4,B-~dipiperidinopi

rimido /5,4~d7 pirimidina 70 mg
Fécula de maiz 60 mg
Fosfato de calcio secundario 50 mg
Estearato de magnesio 3 mg
Almiddn soluble 3 mg
Acido silfcice coloidal 4 mg

230 mg

Preparacidn: Las sustancias activas son mezcla
das con una parte de las sustanclas auxiliares, amasadas
a fondo con soluciones acuosas del almiddn soluble y luego
granuladas de modo usual, El granulado es mezclado con las
restantes sustancias auxiliares y es comprimido para formar
nicleos de grageas de 38D mg de peso. Los niicleos son gra=-
geados de modo usual con ayuda de talco, azlcar y qoma aré-

biga.
Ejemplo 3 (Cépsulas llenadas en seco)

Las cépsulas de galatina apropiadas para la ay

ministracidén por via oral, que contienen los componentes se
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guidamente descritos, pueden ser producidas de manera an sfi
conocida llenando las capsulas con el polvo seco y luego
cerrandolas.

Ne/T=(3°,4 -metilendioxifenil)-propil(2)_7-N"~
2-metil~4-metoxi-fenilpiperazina.HCl 60 mg
Agente diluyente sdlido inerte (almi-

dén, lactosa o caolin) 240 mg
T300 mg

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de Invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Fatente
de Inuencidn en Espafia por VEINTE afios, son los que se recg
gen en las reivindicaciones siguientes;

la,- Fracedimiento para la preparacidén de nue-
vas l-fenil-propil(2)-pipsrazinas racémicas u Gpticamente

activas de la fdrmula general

CH3
| TN
. CEI2 - CH - N N - “RZ (1)
A Nt
98 %
0~ Ry
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en la que o bien R1 y R2 significan cloro, o bien Rl signie
fica metilo y R2 significa metoxi, y de sus sales por adi-
cién de 4cido, caracterizado porque se reduce un compuesto

de la fdérmula general

CH A
' 3 ///// ~\\\\\
o CH2"CH"N\ /'N had - Rz
< : CH, — CHj _
0 Ry

en donde Ry y R, tienen los significados arriba mencionados
y A significa un grupo -C0=CH,y~, =CO~CO- 0 un grupo
-CH,~C0; y los compuestos obtenidos de acuerdo con el pro-
cedimiento precadents se desdoblan en caso dessado, madian~
te dcidos auxiliares usuales, en sus antipodas Spticos, y/o
se les transforma en sus sales por adicidn de 4cido fisiold
gicamente compatibles, por reaccidn con 4cidos apropiados.

:23.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUE-
VAS l-FENIL—PRUPIL(2)-PIPERAZINA5-RACEMICAS U CPTICAMCNTE
ACTIVAS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an

tecede, y con los fines que se han especificado,
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Esta Memoria consta de doce hojas escritas a

médyuina por una sola cara.

Foam,/

Madrid,

pIA‘

nn r
wdoo

N A
Ve .

Oscar de Elxahury
Por, A
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