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" diversas enferhedades y el grado de sobrepeso de una perso-

porcionar la nueva 6~ 1ofo—2-(1‘«piperazinil)pirazina que

Ref.: 15742YA

- RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen el compuesto 6-cloro-2-(1f-piperazinil)-
pirazina, su F-6xido y sus sales de adicibén de 4cido, que
poseen actividad farmacéutica como agentes anoréxicos,

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

BEsta invencibn se refiere a un nuevo compuesto con ac~
tividad anoréxfca, a métodos derpreparacién de los ruevos
compuestos, a formulaciones farmacéuticas que los contienen
y a métodos de‘administracién de los agentes anoréxicos a un
animal huésped.

La obesidad es un estado bastante comin y potencial-

mente grave a la vista de la relacidn entre la incidencia de

na. Por ejemplo, las personas obesas sucumben estadfstica-
mente con més frecuencis a las enfermedades renales cardio—
vasculares que las personas de peso normal. Andlogamente,

la obesidad da lugsr a una mayor proporcién de muertes por

diabetes, nefritis, neumonfa, cirrosis, apendicitis y compli
caciones post-operatorigs¢ Cémo 1la obesidad con frecuencia
aparece simplemente como consecuencia de 1a ingestiln exce-
siva de calorias, puede controlarse bien este estado en es-
tos casos restringiend¢ la toma caldrica. Sin embargo, fre-

cﬁenﬁemente el pacientL tiene dificultades para iniciar y

mantener restricciones|dietéticas, haciendo necesario em—

plear drogas anoréxicap como coadyuvantes de la terapia.
Por consiguientel, un objeto de esta invencidn es pro-
|
t
es un agente anoréxico eficaz, potente y atéxico. Otro objes
to es proporcionar preparados farmacéutbicos para la adminis«

tracidén del agente anoréxice, Otros objetos son proporcio-
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tracibn del agente anoréxico de esta invencién a un mam{fero
huésped. ‘

DESCRIPCION DETALLADA

ElL compuesto de piperazinilpirazina de esta invencidn

responde a la férmula estructural:
N.
2
\\N N’/\\W
| (s

El compuesto de esta invencidn puede obtenerse por

separacidn de los grupos protectores del nitrbgeno, de acuer

"do con la reaccidn:

- N
M\ K]_
SO SO

Cl N

“donde RZ es un heterociclo tal como 6-cloro-2-piraziniloy

alcanoilo como formilo y acetilo; aroilo como benzoflo o
p-metoxibenzoilo; carboalcoxl o carboariloxi como carboben-
ciloxi, carbo-terc-butoxi, carbofenoxi o carboviniloxij; cia-
noj carbamile, N-alquilecarbamilo o N-arilcarbamilo; aralquin
lo como benecilo o alquilo como metilo,

La separacibn de estos grupos se efectia por hidréli-
sis en disolventes polares en presencia de dcidos o bases
o por hidrogenolisis cataliticas en disolventes polares o no
polares tales como agua o alcoholes, en presencia de catali-~

zadores como platino, paladio, rutenio y sus éxidos, entre

unos 2500 y la temperatura de reflujo.
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El compuesto de esta invencidn puede ser administre~
do como agente anoréxico a especies de mamiferos, v.g. ra-
tag y ratones, en cantidades que oscilan aproximadamente en
tre 0,01 y 20 mg por kg de peso corporal., Preferiblemente
entre 0,1 y 10 mg por kg de peso corporal, en una sola do-
sis 0 en 2 a 4 dosis divididas. _

E1l compuesto de esta invencidnlen las dosis desgeri-
tas puede ser administrado por via oral; sin embarge, pue
den emplearse otras vias tales como 1la intraperitonesl,
subcutdnea, intramuscular o intravenosa.

El compuesto activo de esta invencién se administra
por via oral, por cjemplo con un diluyente iﬁerte 0 con un
vehiculo comeétible asimilable o puede ser introducido en
cdpsulas de gelatina dura o blandz o puede ser comprimido

|
en tablebas o incorporado direcfamente al alimento de la
dieta. Para la administracidn terapéutica oral, el compues
to activo de esta invencidén puede ser incorporado a exci-
pientes y utilizado en forma de tabletas, pildoras, cdpsu—
lasy elixires, suspensiones; jarabes, sellos, goma de mas-
car y similares. La cantidad de compuesto activo en estas
composiciones o preparados terapéuticamente dtiles es tal
que se obtenga una dosis adecuada.
: Tas tabletas, pastillas, p{ldoras, cdpsulas y simila-
res también pueden conﬁener los siguientes iﬁgredientes; un|
ligante como goma de tragacanto, gome ardbiga, almiddn de
malz 0 gelatina; un excipiente como fosfato dicdleico; un
agente desintegrante como almidbn de mafz, almidén de pata-
" $a, deido algfnico y similares; un lubricante como esteara-
to magnésico y puede agregarse un agente edulcorante como
; . ;

sacarosa, lactosa o sacarina o un agente aromatizante como
1

1
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EL compuesto 6—cloro—2—(i'-piperazinil)pirazina es, por ejem|

menta, aceite de gaulteria o aroma de fresa, Cuando la do-
sis unitaria es una cédpsula, puede conitener ademds de los
materisles del tipo citado un vehfculo 1lfguido tal como un
aceite graso. Puede haber presentes otros materiales como
revestimientos o para modificar de alguna otra maners la fox
nma fisica de la dosis unitaria, por ejemplo las tablctas,
p{ldoras o cépsulas pueden ser recubiertas de goma laoca,
azdcar o ambas. Un jarabe o elixir puede contener el com-
puesto activo, sacarosa como agente edulcorante, metilpara-
bén y propilparabén como preservativos, un colorante y un
aromatizante tal como aroma de naranja o fresa, Naturalmen-—
te, cualquier material utilizado en la preparacidn de cual-
guier dosis unidad debe ser farmacéuticamente puro y esen-
cislmente atéxico en las cantidades empleadas.

En cuanto a las sales farmacéuticamente aceptables,
las comprendidas dentro de esta invencibn son las sales de
adicidén de dcidos farmacéuticamente aceptables. Los dcidos

dtiles para la preparacidn de estas sales de adicidn de

4cidos son, entre otros{ 4cidos inorginicos como 4cidos halo
hidricos (v.g. clorh{drico y bromhfdrico), dcido sulfirico,
dcido nitrico y dcido flosférico y 4cidos organicos como ma-
leico, fumdrico, tartéyico, citrico, acético, benzoico,

2-gcetoxibenzoico, salicf{lico, succf{nico, teofilina, 8~clo-

roteofilina, 4cido p-aminobenzoico, Acido p-acetamidobenzoi-
co o 4cido metanosulfénico.
El compuesto de esta invencidn presenta meyor efica-

i
cia y menos toxicidad phue los agentes anoréxicos conocidos.

plo, diez veces mds eficaz que la fenfluramina en el gato

después de administracién oral.
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zinil)pirazina.

Ademds de la actividad anoféxica antes descrita, el
nuevo compuesto de esta invencidn influye farmacollgicamente
gobre los niveles de serotonina de manera que sugiere que
también es dtil como antidcepresivo, antihiperiensor, anal gé-
sico y agente somnifero., Para estos fines, deben emplearsc
las mismas vias de administracibn y los mismos preparados
farmacéuticos antes descritos,

Los siguientes ejemplos ilustran esba invencibn sin
limitarla a los mismos. Salvo indicacidn en contrario, to-
das las temperaturas se dan en grados Celsius.

A partir de N,N'-bis(6~cloro-2-pirazinil)piperazina

(a) Se calients a reflujo durante 3 horas una mezcla
de 15,0 g (0,10 moles)’de 2,6—diclor0pirazina,'4,3 g (0,050
moles) de piperazina‘anhidra ¥y 26,4 g (0,20 moles) de tri-
etilamina en 200 ml de n~butanol. lLa mezcla se concentra a

presién reducida y el residuo se reparte entre solucién

acuosg 1 N de hidrdxido sbdico y benceno. Los extractos beg '

\

cénicos combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfa-
to gbdico anhidro, se filtran y concentran para dar N,N'-bis
(6=cloro-2-pirazinil)piperazina.

(b) La N,N'-bis(6-cloro-2-piperazinil)piperazina de la
etapa anterior se agita a reflujo durante 8 horas en 500 ml
de dcido clorhidrico concentrado. Despuds de éoncentrar a sej
guedad bajo presidn reducida, el residuo se recristaliza en

etanol al 95 % para dar hidrocloruro de 6-c¢loro-2-(1-pipera-
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EJEMPLO 2

A partir de 2-cloro—6-(4-formil-1-piperazinil)pirazina

(a) Se afladen 7,5 g (0,050 moles) de 2,6-dicloropirazi
na a 10 g de N-formilpiperazina en 100 ml de acetonitrilo y
la mezela se calienta a reflujo durante 2 horas. Después de
concentrar a presibn reducida, el residuo se reparte entre
solucién 2 N de carbonato sédico y benceno. Se separe la ca-
ya Bencénica, se lava con agua, se seca sobre sulfate magné-
sico anhidro, se filtra y concentra. El residuo es 2-cloro-
6~(4~formil—-1~piperazinil)pirazina esencialmente pura.

(v) Se afiaden 2,0 g (8,82 milimoles) del derivado

N-form{lico a 100 ml de deido clorhfdrico concentrado y se

" agita a reflujo durante 10 horas. La solucién se concentra

hasta pequefio volumen, se diluye con agua y se enfria para
dar hidrocloruro de 6—clofo—2-(1;piperazinil)pirazina.

EJBIPLO 3

Preparacidén de una formulacién en cdpsulas

Ingredientes : mg por tableta
Hidrocloruro de 6~cloroL2~(1;~pipera-

zinil)pirazina . 6
Almidén | 87
Estearato magnésico - 7

Se mezelan entre|si el ingrediente activo, el almidén

y el estearato magnésico. La mezcla se utiliza para llenar

cépsulas de gelatina dura de un tamafic adecuado a un peso

de 100 mg por cdpsula.
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Agua destilada, c.s. has#a

EJEMPLO 4

Preparacidn de una formulacidn

en tabletas

Ingredientes

6-Cloro-2-(4'-acetil-1'~pipera~
zinil)pirazina

Lactosa
Anidén de maiz (para la mezcla)
Almidbn de maiz (para la pasta)

Estearato magnésico

mg por tablela

ar

Se mezclan entre si el ingrediente activo, la lactosa

y el almiddn de maiz para la mezcla. El almiddn de maiz pa-

ra la pasbta se suspende en agua a razdn de 10 g de aimiddn

de maiz por cada 80 ml de agua y se calienta con agitacién

para formar una pasta. Despuds esta pastz se utiliza para
I

granular los polvos mezclados. Los grinulos himedos se pa-

san por un tamiz del n® 8 y se secan a 120°F (4900). Los

grénulos secos se pasan por un tamiz del n? 16. La mezela

se lubrica con estearato magnésico ¥y se comprime en table-

tas en una mdquina adecuacda. 'Cada tableta contiene 12 mg de

ingrediente activo.
EJEMPLO 5

Preparacidn de una formulacidn para jarsbe oral

Ingredientes

5~Cloro~2~(1'~piperazinil) pirazina
Solucidén de sorbitol (70 % N.F.)
Benzoato sédico

Sﬁcaril

Sacarina

Colorante rojo (F.D. & Co. n2 2)

Aroma de cereza-

3

Cantidades
25 mg
40 ml

150 mg
90 mg
10 mg
10 mg
50 ng
100 ml

/ |
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" en lugar de 105 eitados.

La solucidn de sorbitol se agrega a 40 ml de agua des-
tilada y en esta mezcls se suspende el ingrediente activo,
Se afiladen ¢l Sucaril, la sacarina, el benzoato sdédico, el
aroma y el colorante y se disnelven en la solucidn anterior,
El volumen se ajusta g 100 ml con aga destilada,

Otrog ingredientes pueden sustitwir a los citados en
la formulacidén anterior. Por ejemplo, puede vtilizarece un
agente suspensor como magma bentonitico, trasacanto, carbo-

ximetilceluvlosa o metilcelulosa., Pueden agregarse como regu-

)

ladores del pH fosfatos, citratos y tartratos. Entre los ore
servativos pueden encontrarse los parabens, el dcido sbrbi-
¢co vy similares y pueden emplearse otrog aromas y colorantes
EJEHPLO 6

El dfa inmediatamente anterior al del ensayo (dia de
control), se mide el consumo de alimento de unos grupos de
7 a 10 ratas a las que se da acceso al alimento durante 2 ho
ras al dfa solamente. AL éia siguiente (dia del ensayo) las
ratas se inyectan por via infraperitoneal con diferentes do
sis del compuesto de ensayo, 3 minutos antes de iniciar el
periodo de alimentacidén de 2 horas, Despudés sc mide el con-
sumo de alimento durante el dfa de ensayo y se compara (en~
sayo t emparejado) con el-consumo durante el dia de con-

1

trol, Los resultados se encuentran en la sigulente tabla.

Dosis mg/kg, Gramos comidos el Gramos comidos el
i.p. dfia de control dfa de ensayo
1,5 14,2 + 2,5% 7,5 + 2,0°

@ Desviacibn tipica.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita de

berd recaer sobre las siguientes:
I

l
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de un com—

puesto de piperazinil)pirazina de f£érmula:
~
-'ljm
N
01N\__}H

caracterizado por:

Hidrolizar un compuesto de férmula:
N . )
7
- /N 5
~ N -T“Ra
¢l N \ :

donde Rg es un heterociclo, alcancilo, aroilo,/cérboalcoxi,
ciano, carbamilo, N~alquilcarbamilo 0o N-arilecarbamilo.

2. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE
PIPERAZINILPIRAZINA, | '

Todo conforme queéa descrito y reivindicado en la
presente Memoria Descriptiva que consta de diez paginas me-
canografiadas. '
' Madrid, 1 de Junio de 1977
; - BERNARDO UNGRIA
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