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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen  e l  compuesto 6 - c lo r o -2 - (1 '- p ip e r a z in i l ) -  

p iraz in a , su N-óxido y sus sa les  de a d ic ión  de á c id o , que 

poseen a ctiv id a d  farm acéutica como agentes an oréx icos .

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invención  se r e f ie r e  a un nuevo compuesto con 

a ctiv id a d  anoréx ica , 'a métodos de preparación de lo s  nuevos 

compuestos, a form ulaciones farm acéuticas que l o s  co n tie ­

nen y a métodos de adm inistración  de lo s  agentes anoréxicos 

a un animal huésped.

La obesidad es un estado bastante comdn y p o te n c ia l-  

mente grave a la  v is t a  de la  r e la c ió n  entre l a  in c id en cia  

de d iversas enfermedades y e l  grado de sobrepeso de una per­

sona. Por ejem plo, la s  personas obesas sucumben e s ta d ís t ic a ­

mente con más frecu en cia  a la s  enfermedades renales ca rd io ­

vascu lares  que la s  personas de peso normal. Análogamente, 

l a  obesidad da lugar a una mayor proporción  de muertes por 

d ia b etes , n e f r i t i s ,  neumonía, c i r r o s is ,  a p e n d ic it is  y  compli 

ca cion es  p o s t -o p e ra to r ia s . Como l a  obesidad con frecu en cia  

aparece simplemente como consecuencia de la  in g estión  exce­

s iv a  de c a lo r ía s ,  puede con tro la rse  bien este estado en esto 

casos restr in g ien d o  la  toma c a ló r ic a .  Sin embargo, frecuen­

temente e l  paciente t ien e  d if ic u lta d e s  para in ic ia r  y mante­

ner r e s t r ic c io n e s  d ie té t ic a s , haciendo n ecesario  emplear 

drogas anoréxicas como coadyuvantes de l a  te ra p ia .

Por con sigu ien te , un o b je to  de esta  invención  es pro­

porcion ar l a  nueva 6 -c lo r o -2 - (1 '-p ip e r a z in i l )p ir a z in a  que 

es un agente anoréxico e f ic a z ,  potente y  a tó x ic o . Otro ob je ­

to  es proporcionar preparados farm acéuticos para la  adminis­

t r a c ió n  d e l agente an oréx ico . Otros ob je to s  son proporcionar
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1 métodos de preparación d e l nuevo compuesto y de adm inistra­

c ión  d e l agente anoréxico de esta invención  a un mamífero

huésped.

DESCRIPCION DETALLADA
s El compuesto de p ip e ra z in ilp ira z in a  de esta  invención

responde a la  fórmula e s tru ctu ra l:

10

Los compuestos de esta invención  se preparan por c í o -

ración  de acuerdo con e l  s igu ien te  esquema:

18
)

\___ /  C1 N \ ___ /

20 El procedim iento se l le v a  a cabo haciendo pasar c lo ro

gaseoso a través de una so lu ción  de la  p ip e ra z in il-p ira z in a  

en un d iso lv en te  como ácido a c é t ic o  g la c ia l  o s im ila r , a una 

temperatura comprendida entre 0 y unos 100°C. Otros d is o l ­

ventes que pueden emplearse son e l  ácido c lo r h íd r ic o  acuoso,

25 la  dimetllformamida y e l  a c e t o n it r i lo .
- La c lo ra c ió n  también puede r e a liz a rs e  por desplazam ien-

to  o tra n sp os ic ión  de acuerdo con e l s igu ien te  esquema de

re a cc ión :

30
!
i

i



-  4 -

1

8

10

1 5

Y 'N

/ N "
agente 
c loran te

donde Y es h id rox i o a lc o x i  y  e l  agente de c lo ra c ió n  es 

BC1, POCl^, PCl^ ó PCl^.

El agente de c lo r a c ió n  también puede ser e l  d iso lven ­

t e .  Las temperaturas de rea cc ión  están comprendidas entre 

25°C y la  temperatura de r e f lu jo  d e l d iso lv e n te . También

pueden u t i l iz a r s e  m ezclas de lo s  r e a c t iv o s  a n te r io re s .
B.

Las con d icion es de re a cc ión  son la s  dadas a n te r io r -

ment e .

20

28

3 0

El compuesto de esta  invención  puede ser administrado 

como agente anoréxico a especies  de mamíferos, v .g .  ra tas 

y ra ton es , en cantidades que o s c ila n  aproximadamente entre 

0,01 y 20 mg por kg de peso co rp o ra l. Preferiblem ente entre 

0,1 y 10 mg por kg de peso co rp ora l, en una so la  d osis  o en 

2 a 4 d o s is  d iv id id a s .

El compuesto de esta  invención  en la s  d o s is  d e scr i­

ta s  puede ser adm inistrado por v ía  o r a l; s in  embargo, pue­

den emplearse o tras  v ía s  ta le s  como la  in tra p e r ito n e a l, sub­

cutánea, intram uscular o in travenosa.

El compuesto a ctiv o  de esta  invención  se adm inistra

por v ía  o r a l, por ejemplo con un diluyente in erte  o con un
i-

/ í
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1 veh ícu lo  com estib le  asim ilab le  o puede ser in troducido en 

cápsulas de ge la tin a  dura o blanda o puede ser comprimido 

en ta b le ta s  o incorporado directamente a l alim ento de la

d ie ta . Para la  adm inistración  terap éu tica  o r a l, e l compues-
8 to  a ct iv o  de esta invención  puede ser incorporado a e x c i­

p ien tes y u t il iz a d o  en forma de ta b le ta s , p íld o ra s , cápsu­

la s ,  e l ix i r e s ,  suspensiones, jarabes, s e l lo s ,  goma de mas­

car y s im ila re s . La cantidad de compuesto a c t iv o  en estas 

com posiciones o preparados terapéuticam ente ú t i le s  es t a l

10 que se obtenga una d osis  adecuada.

Las ta b le ta s , p a s t i l la s ,  p íld ora s , cápsulas y s im ila ­

res  también pueden contener lo s  s igu ien tes  in g red ien tes ; un 

lig a n te  como goma de tragacan to, goma arábiga, almidón de 

maíz o g e la tin a ; un excip ien te  como fo s fa to  d ic á lc ic o ;  un
18 agente desin tegrante como almidón de maíz, almidón de pata­

ta , ácido a lg ín ic o  y s im ila re s ; un lu brican te  como estoara to

magnésico y puede agregarse un agente edulcorante como sa­

carosa , la c to s a  o sacarina o un agente arom atizante como 

menta, a c e ite  de g a u lte r ia  o aroma de fr e s a . Cuando l a  do-
20 s is  u n ita r ia  es una cápsula, puede contener además de lo s  

m ateria les d e l t ip o  c ita d o  un veh ícu lo  líq u id o  t a l  como un 

a ce ite  graso. Puede haber presentes o tros  m ateria les como 

revestim ien tos o para m od ificar de alguna otra  manera la  

forma f í s i c a  de la  dosis,, u n ita r ia , por ejemplo la s  ta b le ta s ,
28

p íld ora s  o cápsulas pueden ser re cu b ierta s  de goma la ca ,

30

azúcar o ambas. Un jarabe o e l i x i r  puede contener e l com­

puesto a c t iv o , sacarosa como agente edulcorante, m etilpara - 

bén y propilparabén como p reserv a rtiv os , un co loran te  y un 

aromatizante t a l  como aroma de naranja o fr e s a . Naturalmen-

t e ,  cu a lqu ier m ateria l u t il iz a d o  en l a  preparación de c u a l-

!
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qu ler d osis  unidad debe ser farmacéuticamente puro y esen­

cialm ente a tó x ico  en la s  cantidades empleadas.

En cuanto a la s  sa le s  farmacéuticamente acep tab les , 

la s  comprendidas dentro de esta invención  son la s  sa les  de 

a d ic ió n  de á c id os  farmacéuticamente aceptab les . Los ácidos 

ú t i le s  para l a  preparación de estas sa les de a d ic ión  de 

á c id o s  son, entre o tr o s , á c id os  inorgán icos como ácidos ha- 

lo h íd r ic o s  (v .g .  c lo r h íd r ic o  y  brom hídrico), ácido  su lfú ­

r i c o ,  ácido  n í t r i c o  y ácido f o s fó r ic o  y á c id os  orgán icos co­

mo m ale ico , fum árico, ta r t á r ic o ,  c í t r i c o ,  a c é t ic o ,  ben zoico , 

2 -a ce to x ib e n z o ico , s a l i c í l i c o ,  su cc ín ico , t e o f i l in a ,  8 - c l o -  

r o t e o f i l in a ,  ácido  p-am inobenzoico, ácido p-acetam idcben- 

z o ico  o ácido m etanosulfón ico.

E l compuesto de esta  invención  presenta mayor e f ic a ­

c ia  y menos to x ic id a d  que lo s  agentes anoréxicos con ocid os. 

El compuesto 6 - c lo r o -2 - (1 '-p ip e r a z in i l )p ir a z in a  es, por 

ejem plo, d iez*veces más e f ica z  que la  fenfluram ina en e l 

gato después de adm inistración  o r a l.

Además de la  a ctiv id a d  anoréxica antes d e scr ita , e l  

nuevo compuesto de esta  invención  in flu ye  farmacológicamente 

sobre l o s  n iv e le s  de seroton ina de manera que sugiere que 

también es ú t i l  como ar.tidepresivo , an tih ip erten sor, analgé­

s ico  y agente s omuí f  ere 

la s  mismas v ía s  de adm:.. 

farm acéuticos antes de

lim ita r la  a l o s  mismos 

la s  temperaturas se d

. Para estos  f in e s , deben emplearse 

n is tra c ió n  y lo s  mismos preparados 

t o r i t o s .

Los s igu ien tes  ejem plos ilu stra n  esta  invención  s in

Salvo in d ica c ión  en con tra r io , todas 

en grados C elsius.

3 0

;



EJEMPLO 1

Se hace pasar una co rr ie n te  de c lo r o  gaseoso a través 

de una so lu c ión  bien  agitada de 1 ,0  moles de h id rocloru ro  de 

2 - ( l -p ip e r a z in i l )p ir a z in a  en 1 l i t r o  de ácido a c é t ic o  g la ­

c ia l  a 100°C, hasta que l a  rea cc ión  es com pleta. Después de 

concentrar a presión  reducida , e l  residuo se d isu elve  en 

600 mi de so lu ción  acuosa 0,5 N de ácido c lo r h íd r ic o ,  se 

siembra con una muestra auténtica  de h id rocloru ro  de 6 - c lo -  

r o -2 - (1 -p ip e r a z in i l )p ir a z in a , se concentra y se e n fr ía . El 

s ó lid o  p recip itad o  se r e c r is t a l iz a  de nuevo en etano'i a l  

95 % para dar h id rocloru ro  de 6 -c lo r o -2 - (1 -p ip e r a z m il )p ir a -  

zina puro.

EJEMPLO 2

Se añaden poco a poco a lo  la rgo  de 1 hora, 38,3 g 

(0 ,2 0  m oles) de d ih id rocloru ro  de 6 -m e to x i-2 -(1 -p ip e r a z in il ) -  

p irazin a  s ó lid o  a 300 mi de ox ic lo ru ro  de fó s fo r o  rápidamen­

te  ag itad o , a 40-50°C. Una vez completada la  a d ic ió n , la  

m ezcla se a g ita  a r e f lu jo  durante 1 hora, se en fr ía  y se con 

centra  a sequedad a presión  reducida . El residuo se r e c r is ­

t a l iz a  primero en un pequeño volumen de agua y después en 

etanol a l 95 % para dar h id rocloru ro  de 6 -c lo r o -2 - (1 -p ip e r a -  

z in i l )p ir a z in a .

EJEMPLO 3

(a) Se ca lie n ta  a ^ re flu jo  durante 6 horas una mezcla 

de 100 g (0 ,7 7  m oles) de 1 -óxido de 2 -c lo ro p ira z in a  y 17)2 g 

(2 ,0  moles) de piperazina anhidra en 1 l i t r o  de 2 -bu tan ol, 

Después de concentrar a presión  reducida, e l  residuo se d i­

suelve en una mezcla de 1 l i t r o  de so lu ción  de carbonato só­

d ico  2 N y 1 l i t r o  de cloroform o. La capa acuosa se extrae 

de nuevo dos veces con cloroform o lim p io . Los ex tractos  c í o -
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ro fórm icos  combinados se secan sobre su lfa to  sádico anhidro, 

se f i l t r a n  y  concentran. El residuo se tr a ta  con un exceso 

de c lo ru ro  de hidrógeno e ta n ó lico  y se r e c r is t a l iz a  en e ta - 

n o l a l 95 % para dar h id rocloru ro  de 1 -óxido de 2 -(1 -p ip e r a -  

z in i l )p ir a z in a .

(b) A 300 mi de o x ic lo ru ro  de fó s fo r o  b id e s tila d o  f r í o  

se añaden en va ria s  partes 21,7  g (0 ,10  m oles) de b id r o c lo -  

ruro de 1 -óx id o  de 2 - (1 -p ip e r a z in il )p ir a z in a . Se ca lie n ta  la  

m ezcla y después de que ha cedido la  intensa re a cc ión , se 

a g ita  a r e f lu jo  durante 1 hora más. El exceso de ox ic lo ru ro  

de fó s fo r o  se separa a presión  reducida . El residuo se v ie r ­

t e  con precaución sobre 200 g de h ie lo  machacado. La solu ­

c ió n  se n e u tra liza  con so lu c ión  f r í a  de h idróxido sód ico  

5 N y se extrae con cloro form o. Los ex tractos  c loro fórm icos  

combinados se secan sobre s u lfa tó  sód ico  anhidro, se f i l t r a n  

y concentran. El a c e ite  res id u a l se con v ierte  en la  sa l h i -  

d rocloru ro  con cloru ro  de hidrógeno e ta n ó lico  y se r e c r is ta ­

l i z a  en etanol a l  95 % para dar h id rocloru ro  de 6 - c lo r o -2 -  

( 1 -p ip e r a z in il )  pirazina!.
20

2 5

3 0

EJEMPLO 4

Preparaciór de una form ulación en cápsulas

In gred ien tes mg por ta b le ta

H idrocloruro de 6 -c lo rc  
n i l )p ir a z in a

- 2 - ( l ' - p i p e r a z i -
6

Almidón ' 87

B stearato magnésico 7

Se mezclan entre s í  e l  ingred iente a c t iv o , e l  almidón

y e l  estea ra to  magnésic:o. La mezcla se u t i l i z a  para lle n a r

cápsulas de ge la tin a  d.'urá de un tamaño adecuado a un peso de 

100 mg por cápsu la , j
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EJEMPLO 5

Preparación áe una form ulación  en ta b le ta s  

Ingredientes mg por ta b le ta

6 -C lo r o -2 - ( 4 ' -aú et i l - 1 ' -p ip e r a -
z in i l )p ir a z in a  12

Lactosa 200

Almidón de maíz (para la  mezcla) 50

Almidón de maíz (para la  pasta) 50

Estearato magnésico 6

Se mezclan entre s í  e l  in gred ien te  a c t iv o , la  la c to sa  

y e l  almidón de maíz para la  m ezcla. El almidón de maíz pa­

ra la  pasta se suspende en agua a razón de 10 g de almidón 

de maíz por cada 80 mi de agua y se ca lie n ta  con a g ita c ió n  

para formar una pasta. Después esta  pasta se u t i l i z a  para 

granular l o s  polvos m ezclados. Los granulos húmedos se pasan 

por un tamiz del ne 8 y se secan a 120°F (49°C ). Los granulos 

secos se pasan por un tamiz d e l nS 16. La mezcla se lu b r ica  

con estearato magnésico y se comprime en ta b le ta s  en una má­

quina adecuada. Cada ta b le ta 'c o n t ie n e  12 mg de ingred iente 

a c t iv o .

EJEMPLO 6

Preparación de una form ulación para jarabe ora l

Ingredientes ¡ Cantidades

5 -C lo r o -2 - (1 '-p ip e r a z in i l )p ir a z in a  ' 25 mg

28 Solución  de s o r b ito l  (70 % N .F .) 40 mi

Benzoato sód ico  150 mg

S u caril 90 mg

Sacarina 10 mg

Colorante r o jo  (F.D. & Co. nS 2 ) 10 mg

30 Aroma de cereza  ¡ 50 mg

Agua d e stila d a , c . s .  hastaj 100 mi
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La so lu c ión  áe s o r b ito l  se agrega a 40 mi de agua 

d e stila d a  y  en esta m ezcla se suspende e l  ingred ien te  a c t i ­

v o . Se anaden e l  S u ca r il, l a  sacarina, e l benzoato só d ico , 

e l  aroma y e l  co loran te  y se d isuelven  en l a  so lu c ión  ante­

r i o r .  El volumen se a ju sta  a 100 mi con agua d e stila d a .

Otros in gred ien tes pueden s u s t itu ir  a lo s  c ita d os  en 

la  form ulación a n te r io r . Por ejem plo, puede u t i l iz a r s e  un 

agente suspensor como magma b e n to n ít ico , tragacanto, carbo- 

x im e tilce lu lo s a  o m e tilce lu lo sa . Pueden agregarse como regu­

ladores d el pH fo s fa t o s ,  c it r a to s  y tr a tra to s . Entre lo s  

preserva tivos  pueden encontrarse lo s  parabens, e l  ácido sór-j- 

b ico  y s im ila res  y pueden emplearse otros  aromas y coloran ­

te s  en lugar de lo s  c ita d o s .

EJEMPLO 7

El d ía  inmediatamente a n te r io r  a l  de l ensayo (día, de 

c o n t r o l ) ,  se mide e l  consumo de alim ento de unos grupos de 

7 a 10 ra tas  a la s  que se da acceso a l alim ento durante 

2 horas a l  d ía  solamente. Al d ía  s igu ien te  (d ía  d e l ensayo) 

la s  ra tas  se inyectan por v ía  in tra p er iton ea l con d iferen te^  

d os is  d e l compuesto de ensayo, 3 minutos antes de in ic ia r  

e l  periodo de a lim entación  de 2 horas. Despuós se mide e l 

consumo de alim ento durante e l d ía  de ensayo y se compara 

(ensayo t  emparejado) con e l  consumo durante e l día de con­

t r o l .  Los resu ltados  se encuentran en la  s igu ien te  ta b la .

D osis, mg/kg 
........ i -P -...

Gramos comidos e l
d ía  de con tro l

Gramos comidos e l 
d ía  de ensayo

-a 7,5 2 , 0 '
a1,5 14,2 + 2 ,5

^ D esviación  t íp i c a .

En resumen, l a  Patente de Invención que se s o l i c i t a  

deberá recaer  sobre la s  .s igu ien tes:

y
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REIVINDICACIONES

1. Un procedim iento para la  preparación  de un compues 

to  de p ip e ra z in ilp ira z in a  de fórm ula:

o un derivado N -óxido del mismo, donde Y representa  h id ró­

geno, h id rox i o a lc o x i .

2 . Se r e iv in d ic a  por últim o como o b je to  sobre e l  que 

ha de recaer la  Patente, de Invención que se s o l i c i t a :  UN 

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE PIPE- 

RAZINILPIRAZINA. '

Todo conforme queda d e s c r it o  y  re iv in d ica d o  en la  

presente memoria descriptiva que consta  de once páginas me­

can ogra fiad as .

caracterizado  por:

c lo ra r  un compuesto de fórm ula:

Madrid ,'^1 Juni o 1 .977 
BERNARDO UNGRIA
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