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es un agente anoréxico eficaz, potente y atbxico. Otro obje-

REF: 15742YB.

RESUMEN DE LA IKRVENCION

Se describen el compuesto 6-cloro-2-(1'~piperazinil)-
pirazina, su N-6xido y sus sales de adicién de 4cido, que
poseen actividad farmacéutica como agentes anoréxicos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencibn se refiere a un nuevo compuesto con
actividad anoréxica, a métodos de preparacidn de lus nuevos
compuestos, 2 formulaciones farmacéuticas que los contie-
nen y a métodos de administracidn de los agentes anoréxicos
a un animal ﬁuéspéd. .

Ia obesidad es un estado bastante comin y potencial~
mente grave a la vista de la relaciln entré la incidencisa
de diversas enfermedades y el grado de sobrepeso de una per-
sona. Por ejemplo, las personas obesas sucumbeh estadistica
mente con mds frecuencia a las eﬁfermedades renales cardio-
vasculares que las personas de peso normal, Andlogauente,
la obesidad da lugar a una mayor proporcién de muertes por
diabetes, nefritis, neumonia, cirrosis, apendicitis y compli

1
caciones post-operatorias. Como la obesidad con frecuencia
aparece simplemente como consecuencia de la ingestibn exce-
siva de calorias, puede controlarse bien este estado en esto
casos restringiendo la toma calérica. Sin embargo, frecuen-
témente el -paciente tiene dificultades para i@iciar y mante—
ner restricciones dietéticas, haciendo neeesafio émplear
drogas anoréxicas como coadyuvantes de la terapia.

Por consiguiente, un objeto de esta invencién es pro-

porcionar la nueva 6-cloro-2-(1'-~piperazinil)pirazina que

to es proporciopar preparados farmacéuticos para la adminis-

tracibén del agente anoréxico. Otros objetos son proporcionar

v . ‘
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" racién de acuerdo con el siguiente esquema:

métodog de preparacién del nuevo compuesto y de administra-
cibn del agente anoréxico de esta invencidn a un mamifero
huésped.

DESCRIPCION DETALLADA

El compuesto de piperazinilpirazina de esta invencidn

responde a la férmula estructurals

Los compuestos de esta invencidn se preparan por clo-

:NB_NQH.H@ i ci /[:/: B—-«O‘I—I.HGJ.

El procedimiento me lleva a cabo haciendo pasar cloro
gaseoso g través de una solucibén de la piperazinil-pirazina
en un disolvente como 4cido acético glacial o similar, a une
ﬁemperatura comprendida ehtre 0 y unos 100°C.‘Otros disol~
ventes que pueden emplearse son el deido clorhfdrico acuoso,
la dimetilformamida y ei acetonitrilo.

La cloracibn tambidn puede realizarse por desplazamien
to o transposicidén de acuerdo con el siguiente esquema de

reaccibn:

i
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cutdnea, intramuscular o intravenosa.

> /,N. ‘
| N ozeme  [T0] /TN
W N / ¢lorante A \ NH
Y N \ / il N \ /

donde Y es hidroxi o alcoxi y el agente de cloracidn es
BG1, POCL,, PCLy & PCL.
El agente de cloracién también puede ser el disolven-
te. las temperaturas de reaccibn estdn comprendidas entre
25°C¢  y la temperatura de reflujo del disolvente. También

pueden utiligarse megclas de los reactivos anteriores,
B.

N ’ N
[z? :EL—_~ /T O\ . POCli———%i/[j: ‘ . X
AN \N: v

0

Las condiciones de reaccibn son las dadas anterior-
mente, .

EL compuesto de esta iﬁvencién pucde ser administrado
como agente anoréxico a especies de memiferos, v.g. ratas
¥y ratones, en cantidades gque oscilan aproximadamente entre
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 dosis o en
2 a 4 dosis divididas.

El compuesto de esta invencidn en las dosis descri-
tas puede ser administrado por via oral; sin embargo, pue-

den emplearse otras vias tales como la intraperitoneal, sub-

El compuesto activo de esta invencidn se administra

por via oral, por ejemplo con un diluyente inerte o con un
b ’
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vehfculo comestible asimilable o puede ser introducido en
cédpsulas de gelatina dura o blanda ¢ puede ser comprimido
en tabletas o incorporado directamente al alimento de la
dieta., Para la administracidén terapéutica oral, el compues—
to activo de esta invencién puede ser incorporado a exci-
pientes y utilizade en forma de tabletas, pildoras, cédpsu=—
lag, elixires, sugpensiones, Jarabes, sellog, goma de mas-
car y similares. La cantidad de compuesto activo en estas
composiciones o preparados terapbuticamente dtiles es tal
gue se obltenga una dosis adecuada.

Tas tabletas, pastillas, pildoras, cdpsulas y simila-

res también pueden contener los siguientes ingredientes; un

" ligante como goma de tragacanto, goma ardbiga, almidén de

maiz o gelatina; un excipiente como fosfato dicdleico; un
agente degintegrante como almidén de mafz, almiddn de pata—
ta, dcido alginico y similares; un lubricante como egtearato
magnésico y puede agregarsé un agente eduicorante como sa~
carosa, lactosa o sacariné o un agente aromatizante como
menta, aceite de gaulteria o Eroma de fresa. Cuando la do-
sis unitaria es una cdpsula, puede contener ademds de los
materiales del tipo citado un vehfculo 1{quido tal como un
aceite graso. Puede haber. presentes otros materiales como
revestimientos o para modificar de alguna otra manera la
forma fisica de la dosis unitaria, por ejemplollas tabletas,
plldoras o cdpsulas pueden ser recubiertas de goma laca,
azicar o ambas. Un jarabe o elixir puede contener el com—
puesto activo, sacarosa como agente edulcorante, metilpara-
bén y propilparabén como preservartivos, un colorante ¥y un
aromatizante tal como arocma de naranja o fresa. Naturalmen-

te, cualquier material utilizado en la preparacidén de cual-

|
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quier dosis unidad debe ser farmacéuticamente puro y esen~
cialmente atdxico en las cantidades empleadas.

En cvanto a las sales farmacéuticamente aceptables,
las comprendidas dentro de esta invencidén son las sales de
adicidn de dcidos farmacéuticamente aceptables. Los dcidos
dtiles para la preparaciln de estas sales de adicidn de
dcidos son, entre ctros, 4cidos inorginicos como 4cidcs ha-
lohfdricos (v.g. clorhidrico y bromhidrico), &cido sulfd-
rico, dcido nitrico y 4cido fosférico y dcidos orginicos co-
mo maleico, fumfrico, tartérico, citrico, acético, bengoico,
2-acetoxibenzoico, salicilico, succinico, teofilina, 8~clo-
roteofilina, &cido p~aminobenzoico, &deidc p~acetamidcpen~
goico o 4cido metanosulfénico.

El compuesto de esta invencidn presenta hayor efica~
cia y menos toxicidad gue los agéntes anoréxicos conocidos.
El compuesto 6-cloro-2-(1'~piperazinil)pirazina es, por
ejemplo, diez veeces mds eficaz que la fenfluramina en el
gato después de administracién oral.

Adends de la acti%idad‘anoréxica anteg descrita, el

nuevo compuesto de estj invencibn influye farmacoldgicamente
sobre los niveles de serotonina de marera que sugiere gque
también es il como antidepresivo, antihipertensor, analgé-
sico vy agente somnfferq, Para estos fines, deben emplearse
las mismas vias de administracién y los mismos preparados

farmacéuticos antes descritos.

Los siguientes ejemplos ilustran esta invencién sin
1

!
limitarla a los mismos|, Salvo indicacién en contrario, todas

las temperaturas se d en grados Celsius.
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suelve en una mezels de 1 litro de solucidn de carbonato sé-

EJEHPLO 1
Se hace pasar una corriente de cloro gaseoso a través

de una solucién bien agitada de 1,0 moles de hidrocloruro de
2-(1-piperazinil)pirazina en 1 litro de 4cido acético gla-
cial a 100°C, hasta que la reaccién es completa, Después de
concentrar a presibén reducida, el residuo se disuelve en
600 ml de solucidén acuosa 0,5 N de Acido clorhfdrico, se
siembra con unas muestra auténtica de hidrocloruro de 6-clo-
ro-2-(1-piperazinil) pirazina, se concentra y se enfria. El
sblido precipitado se recristaliza de nuevo en etanoi al
95 % para dar hidrocloruro de 6~cloro-2-(1-piperazinil)pira-
zina puro.

EJENPLO 2

Se afladen poco a podo & lo largo de 1 hora, 38,8 g

H

(0,20 moles) de dihidracloruro de 6-met oxi~2~(1-piperazinil)
pirazina gélido a 300 ml de oxicloruro de fésforo ripidamen—
te agitado, a 40-50°C, Una vez completada la adicidn, la
mezcla se agita a reflujo.durante 1 hora, se enfrfa y se con
centra a sequedad a presidn feducida. El residuo se recris—
taliza primero en un pequefio volumen de agua y después en
etanol al 95 % para der hidrocloruro de 6-c¢loro-2-(1-pipera-
zinil)pirazina. .
EJEMPLO 3 %

(a) Se calienta a reflujo durante 6 hbr;s una mezela
de 100 g (0,77 moles) de 1-dxido de 2-cloropirazina y 17,2 g
(2,0 moles) de piperazina anhidre en 1 litro de 2-butanol,

Después de concentrar a presién reducida, el residuo se di-

dico 2 ﬁ y 1 litro de cloroformo. La capa acuosa se extrae

de nuevo dos vecesg con cloroformo limpio. Los extractos clo~

|

i



10

15

20

25

30

roférmicos combinados se secan sobre sulfato sédico anhidro,
se filtran y concentran., El residuo se trata con un exceso
de cloruro de hidrbgeno etanblico y se recristaliza en eta-
nol al 95 % para dar hidrocloruro de 1-~éxido de 2—(1-pipera-
zinil) pirazina. _

(b) A 300 ml de oxieloruro de fésforo bidestilado frio
se afladen en varias partes 21,7 g (0,10 moles) de hidroclo-
ruro de 1-6zido de 2-(1-piperazinil)pirazina. Se calienta 12
mezcla y después de que ha cedido la intensa reaccidn, se
agita a reflujo durante 1 hora mds. ElL exceso de oxicloruro
de fésforo se separa a presidn reducida. El residuc se vier-

te con precaucibén sobre 200 g de hielo machacado. La solu~

- ¢ibn se neutraliza con solucién fria de hidréxido sddico

5 N y se extrae con cloroformo, Los extractos cloroffrmicos
combinados se secan sobre sulfato sédico anhidro, se filtran
y concentran, EL aceite residual se convierte en la sal hi-
drocloruro con cloruro de hidrégeno etandélico y se recrista-
liza en etanol al 95 % para dar hidrocloruro de 6-cloro-2-
(1—piperazinil)pirazina{ ‘

Preparaciénlde uns, formulacidn en cépsulas

Ingredientes ) mg por tablets
Hidrocloruro de 6~clorg-2-(1'-piperazi-

nil)pirazina 6
Almidaén L 87
Estearato‘magnésico _ T

Se mezclan entre/s{ el ingrediente activo, el almidén
¥y el estearato magnésico; La mezcla se utiliza para llenar
cédpsulas de gelatina iuré de un tamafio adecuado a un peso de

100 mg por cdpsula.
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. de maiz por cada 80 ml de agua y se calienta con agitacién

EJEHPLO 5

Preparacifn de una formulacién en tabletas

Ingredientes ‘ ng por tableta
6-Cloro~2—(4t=gtetil~] '~pipera—~

zinil)pirazing 12
Lactosa ' 200'
Almiddn de mafz (para la ﬁezcla) 50
Almidén de mafz (para la pasta) 50
Estearato magnésico 6

Se mezclan entre si el ingrediente activo, la lactosa
y el almiddn de mafz para la mezcla. El almidén de maiz pa-

ra la pasta se suspende en agua a razdn de 10 g de awmidbn

para formar una pasta. Después esta pasta se utiliza para
granular los polvos mezélados; Los grédnulos himedos sz pasan
por un tamiz del n® 8 y se secan a 120°F (49°¢). Los grénulo
secos se pasan por un tamiz del n® 16, La mezcla se lubrica
con estearato magnésico y se comprime en tabletas en una mé-

quina adecuada. Cada tableta contiene 12 mg de ingrediente

activo.,
EJRIPLO 6

Preparacién de-una formulacidn para jarabe oral
fhgredientes ‘ | Cantidades
5—Cloro—2-(1'~piperazin%l)pirazina ! 25 mg
Solucién de sorbitol (70 % N.F.) 40 ml
Benzoato sddico 150 mg
Sucaril , 90 mg
Sacarina : 10 mg
Colorante rojo (F.D. & Co. n2 2) 10 mg
Aroma de cereza ! 50 mg

i

Agua destilada, c.s. hasta 100 ml
|

[73]
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"2 pesviacibn tipica.

La solucidn de sorbitol se agregza a 40 ml de asgua
destilada y en esta mezcla se suspende el ingrediente acti-
vo. Se afiaden el Sucaril, la sacarina, el benzoato sédico,
el aroma y el colorante y se disuelven en la solucidén ante-
rior. Fl volumen se ajusta a 100 ml con aguaz destilada.

Otros ingredientes pueden sustituir a los citados en
la formulacidn anterior. Por ejemplo, puede utilizerse un
agente suspensor como magna bentonitico, tragacanto, carbo-
ximetilcelulosa o metilcelulosa, Pueden agregarse como regu-t
ladores del pH fosﬁatos, citratos y tratratos. Entre los
preservativos pueden encontrarse los parabens, el dcido sdrd
bico y similares y pueden emplearse c¢iros eromas y coloran~.
tes en luéar de log citados.

EJEMPLO i

¥l dfa inmediatamente anterior al del ensayo (dafs 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 horas gl dfa solamente. Al dfa siguiente (dia del ensayo)
las ratas se inyectan por vi; intraperitoneal con diferentes
dosis del compuesto de ensayo, 3 minubos antes de iniciar
el periodo de alimentacidn de 2 horas. Despuds se mide el
consumo de alimento durante el dfa de ensayo y se compara
(énsayo t emparejado) con el consumo durante el dfa de con-

trol. Los resultados se encueniran en la siguiente tabla.

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

En resumen, la Patenie de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de un compues

to de piperazinilpirazing de férmulat

=xe'

Cl N

caraclerizado por:

clorar un compuesto de férmula:

Lﬂﬁ

o un derivado N-éxido del mismo, donde Y representa nrdrd-
geno, hidroxi o alcoxi. | '

2. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el gque
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE PIPE-
RAZINTLPIRAZINA. [

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptva que consta de once paginas me-

canografiadas.

Madrid, “1 Junio 1. 977

mee




	Bibliographic data
	Description
	Claims



