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2l dnvento concierne a un procedimiento para la
preparacién de nuevas l-fenil-propil(2)-piperezinas racéuicas u Sptica

wente activas de la £&rmula general

CH3

-'-L)H - n/—\m - - Ry

<° //j(% N o
oj\ Ry

(1)

y de sus sales por adicién de cido,

En la férmula gemeral 1, o bien R y R, signifi
¢an oloro, o bien R significa metilo y R, sighifica metoxi,

D la D05 16 70 144 ya es asabido que canpues~

tos de la férmula general

CH
3
Ry

Ar=CHy = (LH < N\/—:\/N - X (11)

Ry

en donde Ar significa un radlcal arcmitico con dos &nillos adyacentemen
te condensades, de log cuales el anillo no unido ¢on la molécula restan
te puede ser un anillo isocfclico o heterocf{clico saturado o un anillo
aremético, y R asf como R, significen hidrégeno, halégeno, el grupoc —
CF; © un grupo alochilo o alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono, y sus sa=
les por adicidn de doido, tienen valiosas propiedades depresoras del —
sistema nervioso centr'al. 7

Se ha encontrado ahora que los compuestos de la
£6mula géneral I arriba mencionada, no descritos en la DI-0S 16 70 144
propiemente dicha, as{ como sus sales por adicidn de deide, ademds del

efecto depresor del sistema nervioso central también tienen un excalente
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efecto de dimminucién del nivel de grasaes en la sangre y del nivel de -
colesterina, y por consiguiente pueden encontrar utilizecidn en prepara
dos para disminuir el nivel de grasas en la sangre., En este caso son to
davia superiores a los compuestos conocidos de la DI-0S 21 36 929, Como
dosis diarie entra en consideracién una cantidad de 25 a 75, prefari'blg
mente de 40 a 60 mg, Cono dosia individual, a administrar una a cinco -:
veces por dfa, entra en consideracién correspondientemente una centided
de 5 a 75 mg.

La toxicided de las sustancias activas de la w=
férmula general I es muy pequefin, de modo que resulta un Indice terapéu
tico extraordinariamente favorable,

Tal pars el tratemienté profildectico de trambo-
sig coronarins, las sustencias activas de la férmula general I pueden -
ser oombinadas también oon agentesdilataderes de la coronaria, por ejem
plo Dipiridamol (= 2,6-bis-(dietanclemino)-4,8-dipiperidino«/3,4-d/-pi-
rhﬁidimai, etrando en consideracién para los agentes dilutsdores de la =
copoharia una dosis diaria de 50 a 150 ng (desis individual 10 a 150 mg).

la trensfommacién de las sustancias sctivas en
agentea de acuerdo con el invento puede efectuarse de menera en sf cono
cida, Estas pueden ser llevadas a las formas de administracién gelénicas
usuales, tales como tabletas, grageas, emulsiones, polvos, cépsulas © -
formas de liberacién retardada, pudiendo hacerse uso pars su preparacién
de las sustancias auxiliares farmacéuticas usuales asf camo de los méto
dos de produccién usunles, Tablatas adecusdas pueden obtenerse, por ejem
ploy mezolando las st’:atancias activas con sustancias asuxiliares conocie
das, por ejemplo agentes diluyentes inerteg,tales cawo carbonato de cal
cio, fosfato de calcio o lactosa, agéntes disgregentes, tales ocomo f&m
la de mafz o &cido algfnico, aglutinentes tales como almidén o gelatina,
agentes lubricantes, tales camo estearato de magnesio o talco, y/o agen

tes para lograr un efecto de liberacién retardada, tales camo carboxipo
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~ glicerina o azfcar, as{ como un agente mejorader del sabor, par ejemplo

. por ejemplo, mezclande las sustancias activas o combinaciones de sustan
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limetileno, carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa, o poli
(acetato de vinilo),

Las tabletas pueden consistir también en varias
capas, De modo correspondiente se pueden preparer grageas revistiendo —
nfcleos, preparados de modo anflogo a las tablétas, con agentes wtili-
zados usualmente_ en revest:'nﬁ.enﬁos pare grageas, por ejemplo coloidén ;
goma laca, goma ardbiga, talco, didxido dé titanio P azfcar. Para logran
un efecto de liberacién retardada o con el fin de evitar incompatibili-
dades, el nicleo puede también consistir en varias capas, Igualmente,
también la envolvente para grageas, con el fin de lograr un efecto de
liberacién retardada, puede consistir en varias capas, pudiendo utili-
zai'se lds sustancias suxiliares ariiba mencicnadas en el caso de las ta
bletas, '

Zutnds de iaé sugtahcibs activas o combinaciones
de sustancias activas dé acuerdo otn el invents pueden oontener adicio-

nalimente tanbién un agente edulcorante, tal como sacarina; ciclamato, -

sustancias aromdticas, tales como vainillina o extracto de naranja, Ga-
tos pueden contener ademds de ello sustemnoias auxiliares de suspensién

o agentes espasantes, tales camo carboximetilcelulosa sé&dica, agentes -
humectantes, por ejemplo productos de condemsacidn de alecholes grasos

con Sxido de etileno, o sustanciass protectoras o de comservacién tales

como para-hidroxibenzoatos,

Cépsulas que contienen las sustancias activas o
combinaciones de sustancias activas pueden ser preparadas, por ejemplo,
mezclando las sustancias activas con excipientes inertes, tales como —
lactosa ¢ sorbita, y encapsulando dentro de cdpsulas de gelatina,

Supositorios apropiados pueden ser preparados,

cias activas previstas para ello con agentes excipientes usuales, tales
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como grasas neutras o polietilénglicol o derivados de éste.
Ia preparacién de los muevos compuestos puede =
efectuarse del siguiente modo:

Reaccién de un campuesto de la féxmula general

¥

- CHy _
_ ' 7N AN
HO CHZ-CH—U-Q-RZ
C . (1)
| Ry |

HO

e}

4

en la que RI v Rz tienen loa significados arriba mentdicnados, con un cum

puesto de la Fémula general
X - CH, = X (1v)

en dondé X significa iin zadical susceptible de ser separado aniénicemen
te oon faedlidad prefariblanente oléro o bramos la reaceddn se lleva a

‘cabo tembién ventajossmente en caliente, con adicién de un sgente f£ija-

dor de deidos,

Los compuestos de partida son en parte ya cono-
cidos, Los ecmpuestos todavia no conocidos pueden ser preparados segin
métodos descritos en manuales qufmicos usuales, por ejemplo segin proce
dimientos apropiados de Houben<VWeyl 12 y 22 edieiones,

Los compuestos de la férmula IV puaden ser prow
parados en parte por esterificacién de los correspondiéntes glicoles, -
en parte mediante reaccidn por adicién de halégeno cen los correspondien
tes alquencs o por reemplazamiento de hidrégeno por halégeno en los co-
rrespondientes alcancs, La preparacién de los compuestos de partida de
la fé&rmula general III puede efectuarse ventejossmente por reaccidn de

cloruro o bromure de 3,4~dihidroxifenilpropilo-(2) con campuestos de la
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fémmula general

/TN

H —N N - - Ry

Nl

en la que R1 y Rz tienen los significados antes citados,

Los compuestos de la férmula general I poseen =
junte a la a@pacién ~CH(CH,)~ un étamo de carbono asimétrico, y por -
consiguiente se presentan en. forma de racematos as{ como tembién en for
ma de antfpodas Spticemente activos. Los o:nnpue’stos' épticanente activos
pueden obtenerse partiendo, eh el procedimientd segqin el invento; o = =
bien de un materisl de partida dpticamente activo que ya oconticne la = |
agrupacién ~CH(CH,), o transformsndo los racematos, que pueden obtener-
se segin el procedimiento de acnerdo con el invento, mediante fcidos e
auxiliares dpticamente activos, por ejemplo dcido dibenzoil-D-tartérico
o doido bramocanfosulfénico en las sales diastereoisémeras, y desdoblan |
do & éatas por precipitacién fraccionade o por cristalizacién fraccions
da,

Las sustancias de acuerdo con el invento pueden
ser transformadas en sus sales por adicién de doids fisioldgicamente w—
canpatibles de modo usual, por ejemplo por reaccidn con dcidos apropia-
dos, Acidos apropiades para ello son, por ejemple, dcido olorhfdrico, =
deido bramhfdrico, decido sulférico, &cido metanosulfénico, dcido succi-
nico y dcido tartérico, .

Los siguientes ejemplos explican el invento pe-

ro sin limiterlo,.
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~piperazina, HCl 50 mg
Lactosa ‘ ) 50 mg
Fécula de mafz 93 mg
'Fosfatovde calci‘o secundario ' 47 mg
Almidén soluble 3 mg
Estasrato de magnesio 3 myg
Acido silfcico coloidal 4 mg

250 mg
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A, Ejemplos de preparacién

Ejemplo 1
N-[I-(s,mmetilmdioﬁfeml)-pz_.gﬂ-(zjZ—N'-(2,4-dicloroferﬁ1)-gimazi-
na, HCl, .

7,6 g de 1-/1-(3,4~dihidroxifenil)-propil~2 -
-(2,4-diclorofmi}.7—piperazina (0,02 moles) se ponen en ebullicién a r_e;e‘_
flujo juntamente con 4,1 g de bromwo de metileno en pregencia de 5,3 g |
de carbonato de potasio y una pizca de polvo de cobre en 50 ml de dime
tilformamida, Despuéds del tratamiento se obtiene la 1-(2,4~diclorofe-—
1i1)mden /T (3, d=metilendioxi=fenil)mdmpropil/-piperazina en forma de mo=
noqlorhidruta de punto de fusidn 2599C,

B, Ljemplos de formulacidn
Sjemplo 1 (Tabletas)

N-/1-(3',4'-metilendioxifenil)mpropil(2)/-N '~ (2-clorofenil )=

Preparacidn: La sustancia activa es mezcldda con
una perte de las sustancias suxiliastes, es amasads a fordo intensemente
con una solucidn acucsa del almiddn y granulada de mede usuval con ayuda
de un taemiz, El gramilado es mezclado con el resto de las sustanciag -
auxiliares y cemprimido para formar tabletas de 250 mg de peso,

Biemplo 2 (Grageas)
N=/T-(31 ;4 metilendioxlf anil)mpropil (2)/-Nt~(2~metil=d-natoxim

~fenil)=-piperazina, HCl 40 mg
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2,6-bis~(dietanolamino)~4,8-dipiperidinopirinido/5,4-d/pirimidina 70 mg

Féeula de mafz : G0 wg
Fosfato de calcio secundario 50 mg
Bstearato de magnesio 3 ng|
Almidén soluble '3 g
Acido silicico coloidal 4 I;g

230 o)

Preparacién: Las sustancias activas son mezcla-
das con una parte de las sustancias suxilieres, smasadas a fondo con so
luciones acwosas del almidén soluble ¥ luego gramladas de modo usual,
El. granulado es mezclado con las restantes sustancias auxiliares y es -
camprinido para formar nfcleos de grageas de 380 mg de peso, Los micleos
son grageados de modo usual con ayuda de talco, azdcar y gama ardbiga,
Ejawlo 3 (Cépsules llenadas en seco)

Las cépsulas de gelatina apropiadas para la ad-
ministracidn por via cral, que contienen los componentés seguidamente -
desoritos, pueden ser producidas de manera ent 2 conocida 1lendndo las
cfpsulag con el polvo seco y luego cerrdndolas,
Nei/1-(3,4'-metilendioxifenil)=propil(2)/-N 'm=2-meti l-d=metoxin
~fenilpiperazina, HOL &0 mg
Agente diluyente aélido inerte (almidén, lactosa o caolin) 240 mg

300 mgy
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=~ RETIVINDICACIONES =

los puntos de invencién propia y nueva que se ~
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Inve;ci:Sn
en ispafia, por VEINTE afios, son los que se recogen en las reivindicacio
nes siguientes:

18,- Procedimiento para la preperacién de nue--
vas l-fenil-propil(2)-piperazinas racémicas u Spticamente activas de w—

15 £érmula genersl

oo

en la que © bien Rl ¥ Rz significan olore, o bien RJ. significa metilo =

CH
o CH - N

do porque se hade reaccioner un ctmpuesto de la férmula general

CH3

L TN

HO_ " CHy - CH = N N~ ¢ - R, (I1I)

N/

H'

en donde Rl

puesto de la f£érmula general

R, tienen los significados arriba mencicmados, con un can
M)

X - CHy ~ X (1v)
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en donde X significa un radical susceptible de ser separado anidnica—
mente con facilidad, preferiblemente cloro o bramo; y los campuestos ob
tenidos de acuerdo con el procedimiento precedente se desdoblan en caso
deseado, mediente &cidos auxiliares usuales, en sus entfpodas &nticos,
y/o se les transforma en sus sales por adicidn de dcido fisiolégicmr.\eg_
te canpatibles, por reaccién con dcides apropiados, ‘

28,~ Procedindento para la preparacién de nue--
vas lefenil-propil(2)-piperazinas racemicas u opticamente activas,

Tal y ccmo se ha descrito en la Memoria que an-
teceds y con los fines que se han especificados

Esta Memorié consta de diez hojas escritas a md

quina por una sola cara.
Madrid, (13, 0IC. 1875
PiAo

Qscar de Elzabury
Por, Ruadtar. 4.
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