
PATENTE DE INVENCION

CÁSE.- 413/413 A..'

" Procedimiento de preparación de compuestos.<de N-fenil 
piperacina". . ......

-ÌAY & S&EÜR LI'ITED,-entidad británica, PdoMciliada en 
Dagenham,Essex, Inglaterra. -

. Este invento se refiere a un procedimiento . 
para la preparación de nuevos compuestos de N-feniìpi- 
peracina, de valor terapeutico. Constituye el objeto . 
de este invento èl. proporcionar ñneyo ̂poapuestpis."á'ep.'N-
f enilptperacina', - - terapeuticamente útiles, 'de lá.formula.
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.en la que X - representa un hidrocarburo de cadena recta,
saturado o etilenicameñte insaturado, de 2 a 4  átomos 
de carbono, que puede estar sustituido por un grupo al- 
-kiío o hidroxi, o por ambos a la vez, y en el que, cuando 
' la cadena, contiene 4 átomos de carbono, el átomo de car­
bono adyacente algrupofenilo puede sustituirse por un

- grupo, oxo y ¿r'representa un grupo fenilo," opcionalmente '
- sustituido por uno o dos sustit^entes .elegidos 'entre.;;..: r*-''-';
' los grupo s alküóhaloalkilo (espe cialmente peraloalkilo,
", tal como trifluórometiló) y grupos ciano y halógeno(con p ,. 
preferencia átomos de flúor o cloro); representa un 
grupo en la posición meta o para elegido de un grupo amino 
o amino sustituído, tal comó. un monoaikilamino, dialki- i 
lamino, monohidroxialkilaminq o. di(hidro xialkil)amino, o r*- 
un grupo capaz de convertirse en un grupoámino, tal como- 
un grupo aoiiamido (incluyendo el alkanosulfamido ).,N-al- 
kilacilamido, carbamoilamino(incluyendo carbamoilamino, 
N-alkil-sustituido) alkoxicarbonilamino (incluyendo" clqroal- 
kqxiqarbqnilamino), o un' grupo '̂ .qxázblidoná''̂ .'.Rg-ií̂ r̂e'áénia 

' un. grupo,* en cualquier-posio'ián'.nd.'"*o'cupadá;.;p.br R]_* y'-repis-'* .. 
 ̂- sénta- un grupo nitro*.o cualquier grupopdentro de '.ladefi- 
nición de* R̂ , excepto un grupo N-q.xazolidona y sus sales' 

;;..ábídas ,de* <adición. .. r .""-.' ..-' '-*'**' ... '*'
; - 'r .. bebé tenerse- presente oue, en .esta-Memoria y'en .;:-
laS; reivindicaciones adjuntas, todos los grupos alkilo, *



haloalkilo,-hidroxialkilo,'"' aoilamidory alkóxi,' cbntiénén"¡ 
un nó.ximo de 4 átomos de carbono. .. ...-r

.... . " Los compuestos'antes, citados, poseen propie- .
dades .farmacológicas y" sicotrópicas-"de utilidad en el. . 
tratamiento de enfermedades siquiátricas y ejercen en 
especial un efecto beneficioso sobre la-actividad sico- 
motora anormal. Los compuestos preferidos son los repre­
sentados por la formula general i; en los que Ar represen 
ta un grupo, fenilo insustituido, o un grupo fenilo sus- 1 
tituído por uii. solo grupo .fluoró,oloro,- metilo ,O tri- 
fluorómetilo, y ̂;'[rep;reséht.alún grupo -CH^ /rCHg-i' -CH2 .1--*- 
^01^ -CHg -CHg, -CÍIg.-CH2=CB -CHg o -CHg -CHg -CHg -C0-. 
Son de importancia sobresaliente los compuestos en 10s . * 
que Ar representa un¡grupo orto-clorofenilo o un grupo * 
orto ' o' "para-í'luoro'f enilo X" represénta uii grupo -OH2 -CHg
o,;.r'0H2"'''.-CH2 '
o . acet^mido y'jR2?fepr^sént.á*'un^rupQ;'meta-auds^/p.'adeta-'?' 
.'mido o';.nitro l'. en; especial
' etiÍ-4-o_-cÍorqfepilpiperápliia¡rrr.('3v4rdiá'P 1
.ni!);e.til-4..tO-clorofenilpipe
nil)etii-4.tn-clprqfeniiplperac.iiia-(4-acetamido-3- ... 
atino fenil) etil-4-o-f luprof enilpiperacim^r 1^ ,4-.
áiacetátmápí'enil) etii-^-ó-fluorofenilpip erac iña¡y sus .'.t-: 
sales, a de adiciÓn.'.Loscoiíipuestos de la fórmula .*
general I. son temblón valiosos como intermedios para^'-'t 
le-preparación de-otras.'substancias terapéuticamente. - 
Utiles. . '-.í.... * ' tn -. ,- -.: ,, .¿'----IJi *'*!'' "''.''l.t. í'l.
pr.. Be acuerdo con este invento,, los compuestos

deN-'fenilpiperacípa;.^^.^ fórmula-general I,'' sé pré-
paran ¡por el procedimiento que comprende " el hacer!.'reac-'.-f.
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clonar un compuesto'de* la formula* Ar-P con un compuesto 
de la formula general: r .

II '

en la que P-y -Q-son-grupos baléis que actúan, entre ai 
para producir una agrupación de la formula : -

-Ni,, ;,  l'í-A- III.

-siendo Ar, R^,R¿ y-.'X.taí como antes.se ha definido,y, 
desea, , cohvirtiendo por'métodos conocidos.. cual-:l ser

I ., quiera de y o .ambos, en el producto resultante, i.'* 
r- en .'grupos distintos .dentro de; las definiciones antes - . -'

;.- indicadas de., estos símbolos!,.-Por la denominación de t d ;
"métodos ..conocidos." "tal c'ODiO se emplea en esta Memoria ! 

!"'y en;ias* réiyindicac.idnes finales,. se indican medios ;̂f, 
,,!!con. dnierioridá 'descritos;en,lá literatura ^
; .. química. .. '* .. ,-*;f t'A-. * f "

A sí, de acuerdo'con una carde téríst ida de* esté 
invento, los compuestos"-de N-fenilpiperacina de. la for-.r 

;* imüia-geM haciendo! reaccionar ,'una N - . i
ienilpiperaciha de* da -formülá--general:

-Ar-N/ . IV

en .la, qué Ar es como antes se. definió," con un compuesto
; 'det-l'ŝ  A**'**. * .  ;*t

.'-.i-¡i a*
SS"'*.
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(en. la. "que t.,representa, un- residuo ;.de ester reabtivotal - 
como un. atomo, halógeno., o un residuo es.tárico sulfúrico 

- o - sulf ónico j y X," R^ y Rg son como antes se definió ). La 
' reacción se"lleva a cabo, con preferencia calentando los : 
reactivos en um disolvente inerte tal como un alcohol 

- (por. ejemplo n̂ butanol},.-. una ketona.(.por..ejemplo' acetona),
' un"hidrocarburo bencénico(por ejemplo benceno o tolueno)
" ...o un hidrocarburo halogehadp,...en presencia de un agenté .
.de fijación de ácido', por ejemplo un metal alcalino o ---
un derivado del mismo, tal como un carbonato, alkóxido, 
amida o hidruro de metal alkalino, o una base terciaria 
tal como trietilaminá. El agénte fijador . de ' ácido puede! 
convenientemente estar constituido/por un exceso de la. 

g fenilpiperacina de la formula IV. - !
!"!r' .!! !.,-'' De. acuerdo con otra!característica de este in- 
. vento, ' los. compuestos de K-fenilpipéracina de ' la formula * 

)(g" gênerai' I?g se "preparan haçiéiidp reaccionar un derivado - 
fehílico''dé ía formulaYy^*" ' gg'/--

gessfííM;'''

.../ .-y - .;:'* ! .! ! ' À r - d ( V ) g

¡ÓQn un compuesto de la'formula general.:
1 VI ¡H E

¿ m é r

ivii

en la que. uno de los símbolos V, y W representa hidrógeno ,

i y í t'.'-.' ¡ - <- **
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Y-el otro ..representa una. agrupación -CHg,-?.QB:̂ .'.-Ŷ  .- te- '; .
niendo.Y y los demás símbolos los ..significados antes / 
indicados. La reacción puede llevársela cabo en presen-.
. cia . q, ausencia, de .un. disolvente inerte , y' en .pr.eséncia'.i ..t 
o ausencia de; un agente "fijador de ácido,'pero se rea-:' 
liza preferentemente en presencia dé un disolvente y 
de un-agente fijador de ácido, como se ha descrito en 
relación.con el mótodo antes indicadd(excepto que la 
fenilpiperacina de.la formula general IV, no se utili-f 
zara como agente de fi jación de ácido 1 ." : ^

Los compuestos de la formula, general I,' en 7 
los que X representa un hidrocarburo de cadena recta, 
saturado o étilénicámente insaturado, de 2 á.4 átomos 
de carbono, qué.puede, sustituirse'por;un grupo alkilo 
o hidroxi o ambos a la vez, dé acuerdo con otra., carac­
terística de este invento se preparan por reducción ... 
de un compuesto de. la formula general: - .

A r - N ^ N- CM - Z

25. vi

(en la que H representa mi átomo de oxígeno o de azufre, 
Z es un hidrocarburo de eadeiiar-.linó̂ l''satura 
iónicamente insaturado,..que contiene de 1 á 3 átonos 
de carbono, opcipnaláénté¡;?-s^titüído por un.grupo al- 
kilo,.o hidfoxi, o ambos a la vez, y Ar, R-̂  y son como 
antes se definió) por rmótddos conocidos para reducir un 
grupo carbonilo o tiocarbonilo o un grupo metileno.Cuan-- 
dó'M répf Ib reducción del grupo csrbo-

,""e
-̂f74
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nilo se realiza con preferencia por tratamiento con hi- 
drùro litio-aluminio ; cuando M repre senta azufre, la 
reduc ción del grupo fio cartonilo se lleva a calo,.pre- ^
ferentemente, con niquelRaney. .-;-***;

'*- . Los compuestos de' la formula" generai .1 en los .. 
que'X-es -CHg* -CHg-,' -CHg -CH=CH -CHg- o7-(CHg)^-,5de . 
acuerdo con-una característica-de'este invento, se, pre-

gg'r'.

paran haciendo, reaccionar, un estireno o butadieno. de la .. sagm
formula generai:

CHg =CH-(CH=CH)
IX

(en la que n es O o 1, es, como antes se ha definido, 
y el anillo bencénico está sustituido por un grupo-nitro 
en la. posición orto o para)con una N-fenilpiperacina de 
la formula general- IV y,' si se desea, reduciendo por 
mótodos conocidos el grupo nitro del producto.resultante 
a amino,"por ejemplo por cloruro estañoso, y ácido clor­
hídrico y, si se desean cuando n es 1, -reduciendo el do-?, 
ble enlace en el producto, por ejemplo por hidrogenación 
catalítica utilizando níquel Raney como catalizador, 
y-para! obtener, un compuesto de formula general ..1, "en la .._
que X es tetrametileno. ..- .
7/. De acuerdo con otra característica del invento,
los compuestos de..la formula general I en' los que X . 
-contiene"* una.'agrupación ad3̂ .acehte"ral.'át.omo.._.de ni­
trogeno en, e1 grúpq.Ip íp e ra.c inico," se preparan reducien- -
do un nitrilo de la formula general: -" ^ * - - .. -* .... .

NC-T-
/ X

^2



(en la que T representa -CHg-, -( C H g "íCH2)^- o 
-(.CH2) 2 -C0 o un grupo de esta naturaleza: sustituido . 
por un grupo alkilo o iiidroxi, o un grupo alkilo y un 
grupo hidroxi, y y R^ son como antes se definid), con 
preferencia por hidrogenación Catalítica utilizando uh - 
catalizador tal como el* níquel Raney, en presencia de 
una N-fenilpiperacina de la formula general IV. Los 
mismos compuestos, de acuerdo con otra característica de 
este invento, pueden prepararse también reduciendo un - 
aldehido o una ketona de la formula general: ' J

H..
S ;

ORCrT- XI

(enlaque R representa unjátomo de hidrógeno o un gru- - 
po alkilo.,'y los demás símbolos son como antes se indi­
có) que puede llevarse a cabo con hidrógeno molecular - 
en presencia de un patalizadQr'de', hidrogenación, -en pre- - 
sencia". de una N-fenilpiperacina de la formula general IV.

De acuerdo con una.núeva característica de es­
te inyento,',los* compuestos ,de la-'formula general I en 
íos que R-̂  representa un grupo, jacilamido . en la posición 
rara.del anillo fenílico y.Rg representa un grupo nitro. . 
en la posición meta, se preparan.nitrando, -por-,métodos" 
conocidos un compuesto de la formula general: . ;

/ ----- \
Ar-N. .. ^N-X- V.- Acylaniído XII

(en la que los distintos símbolos son tal como se ha 
definido), por ejemplo, usando ácido nítrico fumante en
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ácido acático glacial y:anhídrido aóético. 1 ; .
/* --Da acuerdo con una nueva característica de este 

inventd,.Íos,'c de la-formula general I en los
.-que *'Rj; .represa en
la posición "cara del anillo fenilico, y, Rg representa un 
grupo'nitro'en la posición meta,se preparan haciendo 
reaccionar un compuesto de la formula general:

'EBB&rIR?.,

;
-

?r '

Ar-N^""..^N-X- -Hal

^ 2  '

(en la que Ral representa uh,,átomo de cloro 6 de bromo, 1-" 
y los demás símbolos son como antes se definid) con amo- * 

: iliaco ó una amina de la formula ín-IRjR̂ ,. en la que y 
son iguales o distintos y cada uno representa un áto­

mo, de hidrógeno o un grupo alkilo o hidroxialkilo. '
- La conversión de los, grupos Rp' .y Rg en los pro-- 

'"ductos obtenidos por los procedimientos - citados, en.gru-^ 
pos distintos, dentro'',,dePlas-rd̂
bolos,, se realiza, como antes se indicó, por mó todos ¿ rp 

Iconocidos.,Así,'por ejemplo, los productos en, los que R^ .
representa un grupo nitro, pueden someterse a-reducción,

-.- por'ejemplo-por" hidrbgeiiaoión catalítica, para producir 
compuestos de'la/formuía'.general I, en.lo's que Rg sea un; ., 
grupo amino, Cuando uno de los R-̂  y Rg, o ambos, es o son 
-grupos amino, puede o pueden convertirse en,(a)-un grupo 
alkilamiho ó dialkilantino, por alkilación, por ejemplo 
por,reacción con un ester alkilico, en presencia de un 
agente fijador do ácido, o (b)- un sustituyente acilaaiidod 

ljFórrá_o.Íj,acióĥ talJ.;Como;'-acet'il.ac:̂

gi;'#
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acético o formulación empleando àcide fórmico.n'.ahhidrico 
fórmico-acático, o(c) un grupo alkoxicarbonilamino, por, 
..reacción con un cloroformiato alkílico, o (d) un grupo 

/ - ̂ .k^o.hidróxiálkí láM.no, por^r&acoión, con"clorofórmiatos, 1
... el o r o alki 1 icos, "seguida por hidrólisis alcalina., o con 1. 

un óxido alkilónico, tal corno óxido etilènico, o ( e) un "
'. grupo di-(hidroxialkil)amino, por reacción con un óxido

alkilónico, o (f) un grupo carbamoilamino.o N-alkilcar-
.bamoilamino, por-reacción*con un cianato" de metal alca-

*; .::i -lino .e un'Isocianate alkílico, .respectivamente, o (g) -l
en el caso de..R. solamente,/"un grupo oxacolidonaporrea'c-

. . - *.......... ............. .......  ̂ .. .... .. - ..........  ..
ción con cloró.formiatoclorOetilico y. tratamiento del*

. '̂ .-„.-compuesto. cloroetO'xi.carbonilamino resultante, con un hil..
.. dróxido de metal,alcalino., para llevar g cabo el cierre

1 -del anillo. Cuando cualquiera, o los .dos R-̂  y Rg^s o son
.r*"". .jácilgmido.,; -^uedg. o pueden convertirBe' enrun sus- -
, ' tituyente amínico por hidrólisis, de acuerdo con métodos 

A cono oído sparahidrolizar dichas' amidas, o - en* üñ j,su.'stî'-' *-
tuyente alkiiaminico por reducción, por ejemplo^ con hi-

so.;

druro 1 i t io-aluminio.
'.̂ ê la-.-_fprmulá̂ gá̂ e.ral.-rI

i : se ut iliign para fine s rt erapéuticos, en la forma de . sàie si 
acidas de adición,- - debe ; tenerse, pre sente que soíaménte - 

1, / deben utilizarse en la', práctica. aquéllas. sales qué conten-" 
gan aniones relativamente innocuos para, el organismo ani—  
mal : cusndo. se utilicen on dosis terapéuticas, de tal modo " 
que las propiedades fisiológicas beneficiosas inherentes 

^coi^puéai.orprÍBi^i^'iioR^'e^vicien, por -efectos secundar
ŝ aniones p^radicàiee-';!S n Y o t r o s . ¡ríos ache-Cablés a - estes

minos solo-se consideran las sales atóxicas.* Las sales
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acidas de. adición adecuadas, comprenden: liidrohaduros 
(por ejemplo hidrocloruros),* fosfatos, nitratos, sulfato.s, 
maleatos,. fwnaratos, citratos, tartratos, metáno-sul- - 
fonatós, etaño-disulfonátos e is¿;tionato. Ê 'tas fsaíes' 
pueden obtenerse partiendo de bases de la formula general 
I por los métodos anteriormente empleados en la técnica 
de preparación de sales.de adiciónácidas. Por ejemplo, 
pueden prepararse mezclando _la báse precisa con una can- - 
tidad equivalente de ácido atóxico, en un disolvente, y _ . 
aislando la sal.resultante por filtración después, si.es
necesario, de evaporar-parte o todoel disolvente. Las
sales ácidas*de adición pueden purificarse.por cristali­
zación, o por cualquier otro método comunmente empleado 
en la técnica. 1'.-.' ' * -

Los"-ejeinplos.isiguien1;es'.'aclaran este ihvento:
EJEMPLO" I - -  '--o--'' .'

(a) - Se preparé bromuro-motanolsulfonato de 2-

á-#:.

^-aminofeniletilo, por hidrogenacién catalítica de una ̂  
solución de 460 g. de bromuro de 2-^-nitrofeniletilo en 
3.500 mi. de metanol, que contenía 130 mi. de ácidonneta- 
nolsulfónicq, sobre óxido de platino (2%)- a 29,4 k^cm2.. 
La evaporación de la -. solúción. filt.radâ ' - propdrciónérjuh- 
residuo cristalino que se recristalizé en acetona/eter 
parapdarbromurometanosuifonatode 2-^-amino fenile tilo,
(428 g. 73%) punto de fusión lól-1623C. - ó, 5.
:' (b ) - Se añadiéron 56 g. "de acetato sódico %
--anhidro, seguido ' por anhídrido' acético, .'750 mi., a una ^
. solución, .de. 180 g. dé. bromuro*' me.tángsulfoiTato.de. ''2-]¿-aming-
.feniletilo., en '750 mí. de " ácí . :acé:tiQo.. glacial, a unos ., - 
-353.$.;; La mezcla de reacción se . agitó, a unos'25SC. .durante



20 minutos, luego se enfrió entre OS y $so.anadiendo 
66 mi. de ácido nítrico fumante, densidad 1.51,'durante 
otros. 20 minutos. Despüós de dejar.que la mezcla sé agí- -
tara.a 5^0 durante' 20 minutos y a-.'là: temperatura, ambien-' -
te durante 1 hora, se vertió en.unos 8 kg. de agua'helada. 
''El producto sólido se retiró-por filtración, se lavó . '
con 2.0 litros de. agua, y se.recris.taliz'ó !_ê 'una :me"z.clai,de:p * 
1.300 mi. de isopropanoi y .70. mi. de etilmetilketona,pa­
ra dar 145 g., 83%, de bromuro de 2-(4-acetamido-3-nitro- 
fenil)etilo, punto, de fusión 128-129^0.

(c) - Se calentaron juntos sometidos a reflujo, 
durante 18 horas 41,1 g. de bromuro de 2-(4-acetamido-3-
hitrofeniletilo, 48,9 g. de N-fenilpiperacina y 500 mi. de 
tolueno seco. La mezcla.de reacción enfriada;se filtró 
para-separar el bromuro,de fenilpiperacina (32,3 g. 93%) 
y el. filtrado se evaporó para dar un residuo, .cristalino' ...- 
amarillo, que se recristalizó en isopropanol/ciclohexano, 
para" obtener, por enfriamiento a OBC 43,2 g., .'82%,- de ^
1,2 '.-(4-acetamido-3-nitrofenil).-étil-4-fenilpiperacina, . 
punto, de fusión 117-119^0.
EJEMPLO 2. " ' . ' '' ' ' .* : ' .. ..

. .. .La* hidrogenación catalítica'de una solución de
1-2'-(4-acetamido-3-nitrofenil)-etil-4-fenilpiperacina 
(.preparada' como, se describe en el !é.jempl.o 1), (30 g.) en 
300 mi: de metanol, en níquel Raney al 10%. a 4,9 kg/cm2.,' 
proporcionó, despuesde evaporación dé la" solución; fil- -- 
irada y recristalización del, producto;''es .isoprop'anol/pe- * % 
troleo ligero(puntp de ebullición 40-60^0), l-2'-(4-ace- : 
tamido-3'-3minofenil)-etil-4-feniÍpiperaoina.,(23,9 g. ,87%)-- 
punto de fusión .160-16150.
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XJEmPLO 3.
Durante 10 minutos se añadieron 12 mi. de an­

hídrido acético, a la temperatura ambiente, a una sólu- 
cién de 5 g. 0,014 mol. de l-2'-(4-acetamido-3-aBìinofenil) 
-etil-4-fenilpiperacina, en 100 mi. de N ácido acético. 
Después de agitarse durante 90 minutos a la temperatura 
ambiente, la ..solución se vertió en un exceso de agua he­
lada? y se alka!inizó, (pH = 9) por la adición de amonía­
co acuoso. Después de permanecer durante la noche a unos 
OSO., el sólido precipitado sé separó por filtración, se 
secó y luego"se.recristalizó en 150 mi. de isopropanol 
para obtener 4,4 g., 79% de l-2'-(3?4-diacetamidofenil)- 
etil-4-fenilpiperàcina, en forma de agujas blancas y fi­
brosas, punto de fusión 202-20490.
.EJEMPLO 4. 1'""'
.*- ."De. o.alentaión .juntos, ;.durante7lY:''horas,' ̂ sometió-
dos a'^reflujo, 2Ó'g..,.de bromuro de 2-(4-ácetamidó-3-nitro- 
'fenií')-átiío, ;-2'o ; g.""dé N-ó-clorp^eniÍpiper&óina-'"Í2,8' g.- ; " ... 
de trietilamina seca, 9?6 mi. y 300 mi. de benceno seco.
La mezcla de reacción enfriada, se sometió a la filtra­
ción y el filtrado se lavó dos veces con 150 mi. de agua 
en cada una. La^evaporación de la solución de benceno 
desecada(con.sulfato magnésico),. proporcionó un residuos - 
sólido que se recristalizó dos. veces en isopropanol para.
obtener 15 g., ' 5.7%,. de 1-2 ' -(4-ace tamido-3-nitrofenil)-
e til-4.-2r-clorof enilpiperacina. - *

Se prepararon análogamente 1-2'-(4-acetamido-3- 
nitrofenil)etil-4-m-clorofenilpiperacina(rendimiento 59%) 
puntó de fusión 80^8190. después de cristalización,en .
etánol/petroleo .ligero(puntó.'.' d'ó'ebullición 60-809c) 1-2'-



(4-acetamido-3-nitrof enil)-et il-4- (m-trifluorome tilfenil) 
piperacina(88% de rendimiento) punto de fusión 95-98^0. 
después de cristalización en isopropanol/petroleo ligero 
(punto de ebullición 60-8030) l--2'-(4-acetamido-3-nitro- 

5.' . . fenil)etil-4-o-fluorofenilpiperacina(rendimiento 53%)'
punto de fusión 135-13630. después de recristalización 
en isopropanol, 1-2'-(4-acetamido-3-nitrof enil) e til-4-¡¡)- 
clorofenilpiperacina(rendimiento 65%)punto de fusión 
157-16030 después de cristalización en acetato de etilo.

10. tiJR.'jpL0 5. ' ^
' La hidrogenación catalítica del-2'-(4-acetami- 

do-3-nitrofenil)etil-4-o_-clorofenilpiperacina(preparada 
como.se describe en el ejemplo,4)por el método descrito 
en el ejemplo 2, proporcionó un rendimiento.de 76% de 1- 

15. 2' -(4-acetainido-3-aminofenil)-etil-4-o-clorofenilpiDera-
cina, punto de fusión 152-153^0. después de cristaliza­
ción en isopropanol.

Se prepararon de modo análogo l-2'-(4-acetami- 
do-3-aminofenil)etil-4-m-cloroíenilpiperacina, rendi- 

2Q.""-mientó-.80%, apunto de fusión 139-í4P^Q...después de cris-
talizacióhj.en isopropanol;. l-2'-(4-a-eetamido-3-amino-

; . fenil)etil-4-(m-trifluorometilfenil)piperacina, rendi­
miento 59%? punto de fusión 149-15130. después de cris­
talización en isopropanol; l-2'-(4-ácetamido-3-aminofe- 

25. nil)etil-4-o_-^l^orofenilpiperacina, \rendimiento 77% punto
- - - / de.fusión 164-16630.7 después de cristalización en iso-

propanol, y : 1-2-'-(4-acetamido-3-aminofenil)etil-4-p_- 
, / clorofenilpiperacina, rendimiento 95%, punto de fusión

. - 7 19I-193SC,, después de cristalización en. cloroformo/pe-
30. troleo ligero, punto de ebullición 6O-8OBC:



La ' acetilac ión' de. 1-2' - (4-a.ce tamido-3-aminof ehil)
etil-4-_o-clorofenilpiperacina( preparada como se describe 
en el ejemplo 5) por el método descrito en el ejemplo 3, 
proporcioné un rendimiento .del 80% del-2'-(3,4-diaceta- 
midofenil)etil— 4-o-clorofenilpiperaciná, punto de fusión. 
191-191,580., después de cristalización en isopropanol.

Se prepararon análogamente l-2'-(3,4-diacetami-

10.
doí'enil)etil-4-m-clorofenilpiperacina, rendimiento 85%) - 
punto de fusión 197-19830., después de cristalización en
isopropanol: 1-2'-(3,4-diaoetamidofenil)etil-4-(m-tri- 

- ;. fluorometilfenil)-piperacina/ rendimiento 59%. punto de

después de cristalización en isopropanol.
... EJENiPLO' 7. -i-

Se calentaron sometidos a reflujo, durante 30 
minutos,. 30...g. de l-2'-(4-acetamido-3-nitrofenil)etil-4' 

20. 2*clorofenilpiperacina, conuna solución de 10,5 g. de 
hidróxido potásico, en 360 mi. de etanol acuoso 1:1. La 
dilución cón 250 mi. de agua y el enfriamiento a 0 g. 

"permitió auecristalizara el aceiteprecipitado. El pro- 
''*%*3 - ' ó.ucto sólido se filtró para su .separación,''se lavó-con .
25. ..% agua, se secó y .se'recristalizó en isopropanol/petrolep .. 

ligero, punto de ebullición40-óOSO., para.dar 22,4 g.,
' 87% de 1-2'-(4-amino-3-nitrofenil)etil-4-o-clorofenil­
piperacina, punto de fusión 104-106SC.



de ..fdsién 136-13830.,. después de 'cristalización.' engace- ;, 
tona/isopropahol,. y. 1,2'-'(4-aminó-3-.nitrofenil)etil-4- * 
(m-trifluorometilfenil)-piperaclna,. .rendimiento 78%,', ' 
puntó defusión893C., después de cristalización en eta-..- 
nol acuoso. ..--n...
EJLl.lPLO 8. - y 0 *%' t

(I) - La. hidrogenación catalítica de una solu­
ción de l-2'-(4-amino-3-nitrofenil)-etil-4-o-clorofenil- 
piperacina(preparada como se describo en el ejemplo. 7,40 
g.) en 350 mi. de metanól sobre,10% de níquel Raney á' . 
32,2 bg/cm2. dio, después de.evaporación.de la solución 
filtrada y de recristalización del producto en isopro- 
panol/petroleo ligero, punto de ebullición 60-80SC., 1-2' 
(3 , 4"diaminofenil)etil-4-o-cíorofenilpiperacina(33 ,5 g., 
.91%) .punto, de fusión 97-9830.. El rpuiitp .de: fusión puede j 
elevarse, por ulterior recristalización,.'a 98-9930. . ... -

%' ' (II) . r Esta.¿-fenílenódiamina. sustituida,. puede 
prepararse también calentando l-2'-(4-amino-3-nitrofenil) 
etil-4-o-clorofenilpiperacina(preparada' como se. describe
en el ejemplo 7, 40 g.), cloruro eatannoso, 17$ g., ota 
noli,.150.mi. y ácido clorhídrico 450 mi. densidad,.1,18 
entre sí, sometidos a reflujo,, durante *1,5. horas. La mez­
cla* de reacción se enfrío a' osc. y.el precipitado, de' .
- cloruro, estannico se separó por filtración y se la.vó, 
primero con ácido ..clorhídrico, densidad = 1,18, y. luego 
con acetona. El cloruro 'hstaiTnico.1 secado(; 115' g. ). [sé;' 
disolvió a continuación en 300 sil. de agua, y la solución 
se hizo alcalina: con hidróxido. sódico y se extrajo con
cloroformo. La 'evaporación, de* los.extractos secado con 
sulfato magnésico y clo.rofórmico, combinados, y la re­
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cristalización del residuo del isopropahol/petroleo'li- 
gero . (punto de ebullición6C-80S 0). proporcionó 26,6 g.,'
Y 2/3 de. 1 - 2 3  y 4-diatainof en.il) e 111-4 - o,- o 1 o r o f e ni lp i o e ra­
cima, punto ...de; fusión. 9.7-98s'C., El'.' dicloruro"teníaun pun^ 
^0" dê .'̂ sión-'..'leí2̂ 0M.- ('con'de.sc.ompósición)' en un tubo" .. . 
capilar evacuado y cerrado. . d '. f'-'' 3*- p-
EJEi,n?L0 9. \ %' '"''73:''''- ...t; .' '//í .r' "r/"l . -f.''''.,.;:

8 ^

-

3 (I) - Se agitaron juntos de 5á 10SC. , duraiite. í
2 horas 59 g. de metanosulfopato de bromuro de 2-^-amino- 
feniletilo (preparado como se describe en el ejemplo 1)
20 g. de trietilanlna seca y 400 mi. de benceno seco. Se 
añadieron de una vez 22,5 g. de trietilamúna, y:a cohti-, 
nuación, inmediataiRente, una. solución de 17,5 mi. dé clo­
ruro de metanosulfonilo en benceno seco (50 mi.) que se 
añadió durante 20 minutos de 5 á 8ac. La mezcla de reac­
ción se agitó durante 1 hora a la temperatura ambiente y
luego se calentó, bajó relujo, durante 45 minutos, se

a OSO. y se filtro. El.filtrado se lavo dos veces, 
cada una con 500 mi. de agua, se. secó con sulfato magnósi- 
co y se evaporó para proporcionar un residuo cristalino 
castaño pálido. La recristalización en acetato.de etilo/ 
petróleo ligero, punto de ebullición 60-8QSC, proporcionó 
34,5 g. de bromuro de 2-2.-metañosulfa:RÍdofeniletilo,ren­
dimiento 67%, punto de'fusión 102-103^0. p.

(II) - Se preparó a 35^0. una'solución de bro­
muro de 2-^-metaiiosülfp!3acó-dofeniletilo . (l8,2 g) en una 
mezcla de 120. mi. de ácido acético glacial y 120 mi., de - 
anhídrido acético; luego se enfrió a OSC. y'durante,5 mi­
nutos se añadió a; una* solución agitáda dé 7 ¿OL. de ácido * 
'nítrico fumante, densidad ¡=̂ 1,51, en 153ml̂ .: de ácido/acó-

.i'̂,'



tico glaciél y. 15 mi. de -anhidrido acético, de -5^0. á
QSCr L̂ - mezcla se agitó de -5 a 4330. durante ! Hora y. 
luego se. vertí ó *sóbr.e- uí̂ '.éyM'S'.q:,.d̂ 7Rí̂ 'lp.jaácHácaáo.;; ,7-;:.': 
produotor*sÓlido%sef''separó.''por, fi^ ff.-j7''̂
agua, y luego. se recristalizó ;en isoporpanol (20.0 mi.) para - 
dar-broiauro 'de'.2-(4!met8n'olsú.lfamidp-3-nitro.feniÍjetilO'.-^ 
en ' forma ̂ dé' microagúj aŝ  amarillas, ., (19i;g., _ 9Ó%) ' punto de * ; 
fusión 101-1023C. ''%7f%f.''7'_-77',7f, - ' . 7 . 0
.'rr*..rp:..".... (III) Se calentaron juntos, sometidos a re-1....
flujo durante .16 horas y luégo.fse;' enfriaron.:y' fil tigrón,.
1$ g.-. de''hromuro. de' 2-(4-metanosulfajrddn-3-nitrofenil)ff'. 
etilo,.' 10,3 g..:-de N-o-clorofenilpiperacina, 0,4.g. dé trie- 
tilamina'seca y 250 mi. de benceno seco. El filtrado se 
lavé con agua tres'veces y 100 mi. cada una, luego se secó 
con sulfato magnésico y se evaporé para dar un aceite que 
cristalizó lentamente al triturarse con etanol frió, Dos 
recristalizaciones en etanol proporcionaron l-2'-(4-meta- 
nósulfamido-3-nitrofenil)etil-4-o-clorofehilpiperacina, . 
en forma de un sólido microcristalino (8,7 g. 27) punto de 
fusión 107-XB3C. . . . - / - 7' 7 ; ,
EJEMPLO ío. " ' ..̂7"*7 7 %  7. ....... " 7'j -7.. .'7^.'
1 Se disolvieron 4 g. de 1-2'-(4-metañosulfamido-3-

nitroí'enil)etii-4-o-clorofeniipiperacina(preparada como f ' 
se describe en el ejemplo 9) en tetrahidrofurano(200 mi.). 
que contenían 3 mi. de hidrato de-hidracina (98-100%)."La
solución roja se calentó a 403C. y se aHadio una cantidad.
catalítica de níquel Raney. La mezcla de reacción, se con­
servo a unos 40a durante 10 minutos y luego a la tempera­
tura. ambiente durante.1 hora. Se anadió un"exceso de'níquel 
Raney a la mezcla que luego se hirvió durante pocos minu-



tos y se filtró- a travós de tierra de diatomea.s.La e.va­
poración del filtrado a sequedad proporcionó 3/6 g. de 1-2' 
(3-amino-r4-metanosulfamidofenil)etil-4-o-clorofenilplpera-
ciná, rendimiento 94%, en forma.de u n .sólido microcrista- 
lino, punto dé 'fusiónrl89-í^lp'C;.^^l .-.'puntó* de fusión puede
elevarse, .por 
195SC. '.I,
EJR'.iPLO 11.

en metanol acuoso á 193*

r Y: ' Se disolvieron a la temperatura ambienté en úna 
solución de 60 mi. de ácido acético glacial en 160 mi. de 
agua 8,9 g. dé l-2'-(3-aminor4-metano-sulfamidofenil)etil 
-4-6-clorofenilpiperácina(préparáda como. se.describe en . -
el e jemplo 10 ". La mezcla de reacción se enfrió a unos 
5SC.Y-se trató con ai^idrido acético (1¡? mi. y luego se . . 
dejó. reposar a' la temperatura, ambiente durante .2 horas. La 
temperatura se redujo "nuevamente a unps ;'50S.' por* adición '' 
de. hielo machacado, a. la vez que se "ajustaba el pH de. la - 
mezcla de reacción a 10, por la cuidadosa adición de so­
lución amoniacal 0,88. hl .sólido^precipitad'o se-extrajo 1. 
con cloroformo y luego se trató del modo corriente para".' 
.dar 6,3. g.rendimiento del 63% de 1-2'-(3-acetamido-4- 
metanosulfamidofenil)etil-4-o_-clorofenilpiperacina, en ' 
forma de nicroagujas incoloras,(6,3 g. 63%) punto do fu­
sión 174-175-C. después de recristalización enmetil-etil 
ketona/petroleo ligero(punto de ebullición' 60-80SC. . ;.i %'*'
EJEAPLO 12. - , Y"* Y-

Durante' 10 minutos, y a. la temperatura. aDibiente,- 
se añadieron'30 mi. de aiihidrioo propiónio'o. a una - solu­
ción.agitada de 10 g. dé l-2'-(3,4-diaminofenil)etil-4-o-

como se describe en el ejem-



pío 8) en ácido N propiónico (IÓO. ml.*). .Después de 2 ho­
ras g. unos 2$sc. /"la solución se. .-vertió en un exceso de. - 
hieío/agua que cqnteáía. 4'5' ml. de amoniaco ácuoso,de*ns.i- "' 
dad 0,-88. "Si .sólido- precipitado, se separó- por filtración, " 
se secó y luego se' re cristalizó en 30 de. isopr.opanol, 
para proporcionar 6,2 g., rendimiento del 48% de,1-2'-(3,4- 
depropionamidof enil) etil--4-o-clorof enilpiperacina, punto: . 
de fusión 134-1358C. .-p " 1 . - ' ;4-
ÉJ'ÜHPLO 13. ' " J. , J, . ... ' ' . ' hr','. <

(a) - - Durantepmedia hora se añadió gota a gota 
a os ¿ 28.C., una mezcla de 5,9 mi. de ácido nítrico fu- : '  ̂
mante, densidad 1,51 y 4 mi* de ácido sulfúrico, densidad .
1,84. a una solución:enérgicamente agitada, de 30 g. de . 
semisuífato de bromuro, de 2-^-aminofeniletilo, en 100 mi. -- 
diácido, sulfúrico ,;.'densidad, ;1 ,84.3 la mezclar de,. reacción 1 * 
se conservó,a-08" + 28 C. durante 1 hora-y luego se dejó 
calentar lentamente jurante 2 horas' .a ,2'osc.. La mezclá''de;\3.4. 
reacción ro jo,: oscurose .añádió. -a' continuáción gota .'a "gótad
en Una'mezcla'ienórgicamente agitada, deshielo'machacado y .I'
agua(alrededor de 500 g.)conservandose la temperatura in­
ferior a 5SC., por la frecuente adición.de pequeñas partes. 
de dióxido, de carbono sólido, finamente pulverizadó. Elph''-';,...;"; 
precipitado'.' amarillo fino se. separó rápidamente por filtra- ' 
ción, se lavó con una pequeña, cantidad, unos 100 mi. de agua
a la temperatura del hielo, se. escurrió; perfectamente y - .

- - ' - acético.. ." ..luego se disolvió en 250 mi. de áoidc/glacial. Se añadieron
100 mi. de anhídrido acótico y luego 1Ó0 g. de acetato só­
dico anhidro, ,a la solución, que luego se calentó en un ba­
ilo de vapor durante 15 minutos. La mayor parte del ácido 
acético-y del anhídrido se retiró por evaporación a presión



reducida, y el residuo se vertid-en hielo machacado(alre­
dedor de 500 g.). 31 precipitado amarillo naranja se se­
paro por filtración .sé; disolvió .eh cloroformo..,;.La 'solu- 
cidn clorofórmica se lavó con agua, se secó'con sulfato ^
^nagnósico y se evaporó para dar el* sólido bruto que se - 
recristalizó éh acetato deetilo/ciclohexanoparapropor- i 
pionar. 21,5.-g.., réndimíenté 62%.,,de-''.'bromuyp* de ,2-(4.-aceta- , 
:Ridq-2rni,trofenil)-retiÍo,f en.i'ormatde, sólido, microcrista-'.' 
lino^amarillotaraiija;pálido p.utiito,. de,fusión 1Q8-ÍÍ0ÍC..- ',..
, r (h) ,- La reacción de bromuro de 2-(4-acetamidd^2-
nitrofehil)etilq, icón. dós,;:e^uiyáíe^ ^
n¿t, por el método descrito en el ejemplo 1," proporcionó un ^  
rendimiento de 1 - 2 (4-acet3mido-2-RÍtrofenil) etil-4-fenil- 
p'iperaclna, punto de fusión 137-139-C. después de recrista- 
'li'zac.ió.n. .eh. isopropañólXciclp.heiaiióit""' - .i
1 JEÍíPLO ' 14.i - "i :.i d " - d í " ^ i " ^  
" I,'. .;La,hÍdrogenaclóñ:.c.atalí.ticá'.de;l-2\-(.4^
2-ni tr qf enil) et il-4-f eniíp ip.e rap.ina.( preparada ..'.pomo-.' se ' de s-?. f 
cribe- en el.;c jemplo 13) por ¡el mótodo * descrito en el e jem- .- 
pío - 2, ̂ proporcionó .uii. rendimiento dél r92%;dé;.Ír2'--r.('4-acel *1 
.támidO-2-amino-f enil ) -e tií-4-f enilpiperacinaV punto dei,, i 
fusión 154-155SC., después de cristalización en netanol 
acuoso, r  ̂ "1: .1',; i ir/--'-, . ."'1
EJEHPLÓ 15. _ . . b

. Durante 45 minutos a la temperatura ambiente se 
anadio una .solución.de l-_2'-(4-acetámidé-3-nitrofeniiy-étil- 
4-o-clorofenilpiperacina(preparada. como se ha. descrito en 
el ejemplo 5.,-y en la cantidad de 25 g.) en 400 mi. de te- 
trehidrofurano a una suspensión agitada de 10 g. de hi- 
druro de litio aluminio en 150 mi. dé tetrahidroi'uraho, en
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atmosfera.'de nitrógeno. Cuando la adición fue completa, 
la mezcla de reacción' se agitó durante-2 horas a la tem­
peratura ambiente,, se calentó bajó,reflujo durante .8 horas, 
á continuación se enfrió a ose. y se trató sucesivamente 
con una- solución de 6,8 mi. de agua en 50 mi. de tetralii- 
drofurano, mía solución de 1,4 g. de hidróxido sódico en 
6,8 mi. de agua y y 29 mi. de agua," agitada durante JÓ mi- 
ñutos y filtrada. La evaporación del filtrado a sequedad, 
proporcionó 18,3 g.',' rendimiento 7.6% de l-2'-(3-aDíino-4-N-^ 
etil^mindfenil)etil-4-o^-clorofenilpiperacina, en forma de ... 
.'agujas. rojo" pálido', punto de 'fusión 136-138sc., 
de récristalización en isopropanCl/ciclohexamó.
ÉJEl^LO 16. <  ̂ /

:

.r. ^

r ; Ajgí^'i.fiLa reacción- de 1-2' -(3-amino-4-N-etilaminofenil)-, 
etiÍ-4-2"Clprofenilpiperacina(preparada como se describe .. 
en el ejemplo 15) con anhídrido acótico por el mótodo des­
crito, en el e j empío 3/ :p^oporcionó. un rendimiento del 74% 
de 1-2' -(3-acetamido-4-N-etilacetamidof enil)_etil-4-^-clo-:
' rofenilpiperacina, punto de fusión Í98-199.2C.- despuós de 
re cristalización en isopropanol/petroleo ligero(punto .de * 
^ebullición. 40-603c). .ri:
'EJlEMj?i)0 17.' -1 . .Y.'-,.'g'A' '--c-
.íí í .  Durante 20 minutos sb' .añadió.,; .gotál'.a' gota, una* 
solución de 1,4 * mi. de 2-cíoro-etilcloroformiato en 25 mi. 
de cloroformo seco, a mía solución agitada de 5 g. del-2'-
(4-acetamido-3-amin.ofenil)etil-4-_0"Clorofenilpiperaciná(pre 
.parada como se describe en ..el e jemplo. 5) en. 25 mí. de' clo­
roformo, a ,1a temperatura ambiente. .Cuando' la'.-adiciónrr*''' 
fuá completa, la mezcla se calentó bajo reflujo durante 
30 minutos, y el cloroformo se eliminó a continuación, por

Mr



evaporación a presión reducida. El residuo sé -cristalizó-" - 
en isopropanol y el producto se .recristalizo en.' isopro.r ; 
panol acuoso, para proporcionar-2,9 g.y rendimiento del 
.42% de' cloruro dé.1-2'-(4r§potamido3-N--cloroetoxi- . 
carbonilaminpfenil)etil-4-o-clórofenilpiperacina, punto de 
fusión 208-209SC. - . . - -

Se ! analogamente, partiendo del clorofor- 
miato de metilo, la l-2' -(4-acet3Íddó--3-N-metoxicár- " ';'7.77. 
bonilaminqfe,nil)etil-4-e-clorofenilpiperacinar?rendimiento 
25% punto de fusión 142-1433C. después"de recristalizá- -7 
ción en etanoí a,cuoso. , ' % <. - - " -̂ '1
EjiiíPLo 18 . 1 ' ...  . "*'% --1,, . .  ... - - 7

1 Se calentó bajo reflujo de.cloruro de I g. de 1-
2 '-(4-acetamído-3^N-:'fj-cloroetoxicarbqnilaminofenil)etil--4 
o-clorofenilpiperacina(preparada.como se describe enél'."* 
ejemplp' 1?̂ -'coni^ 0,6j g.- dé hidróxido potá­
sico* en 10 mi. de;....eténo.l)'.-durante. "3 horas, y la mezcla. .de., 
reacclónfsé -' vertiópíuegó ,en .hielô  ̂ la cantidad..de ..
unos- 50 g.. La saturación con 'cloruro . sódico .precipitó r; 
un sólido que. se recogiópor-filtración y recristalizó en 
..10". mi. :',de; "i&oprópanol^*7para%prcpprciphar70':; 7 -g. y rendi- 
miehto.fdei 85% de '.2-.amiuCr3-3'..'-(2.-4.',--8-clorofenilpip,era.ci--' 
niletií)ieniloxázolid ;-2-ona, .'pmito. de...fusiónfi.68-l¿9sc. 
Unr;PLO 19.
'". Y ...7 ' ? 7 Se anadió, .con-agitación, una solución de 70,46 
g. de., cianato sódico en. 15 g. de agua,'a una solución de 
2,5 g. 'de 1-2'-(4-acetamido-3-aminofoniI)etil-4-o_-PÍorofe- 
nilpipéraeina," en 2,7 mi. 7dé acido isetiónicéj.5Ñ"'X: 1807 ¿í. 
de agua. á - Í0-15SC. La solución ..se agitó durante ,.4 horas 
a. la temperatura ..'ambiente,'--se dejó' reposar"durante'la no^
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che yyse aloalinizó. con trietilamino a.DS.0, La--suspensión'- L g y
' ' ' ' 'resultante se agitó con cloroformo y se recogió el pro-

dacto * j^ á o l ú b l e 8 - g ^ La re-cristalización" en..me tanol^ ̂r*
(2$ mi.) dió l-2'-(4-áeetamido-3^ureidofehil)etÍl-4-o^clo-
rofenilpiperaciña e n f  orma'de agujas incoloras en la! can­
tidad de Ig. de rendimiento'36%, punto de..fusión 204-2052Ci,- 
..(.descomposición). .. J i .:

_ ' de preparó analogamente*la.l-2'.r(3,'4-diuréido-*' -
fenil)etil-4-o-clorofenilpiperacina, con un rendimiento 
del 31%/"puhto de fusión 258-26020./'(descomposición) des- 
puós de' la cristalización en etanol.  ̂ ;/yp;-'--;;.-;; g:
EJjñTLO 20 '  ̂ '
""t- (a) - Se añadieron lentamente, durante 30 minutos
a -,ia,¡temperatura -ambiente/ '-140 g. 'de cloruró' de 4-cÍdro- 
hutirilo a una mezcla agitada de 50 g. de acetanilida  ̂/ [
-'2$pt.g¿'&;dep.;oloruro de 'aiúminio y 150 mi. de disul'furo de 
carbono/;Cuando la adÍĉ Óii'/yû -'.completa,, la;'̂ i.Szcía.tde .d^ 
reacción se- calentó sometida a reflujo* ''en;un---b 
caliente de 50 á 70-20. , durante.!. 90*. minutos y' lue¿,o se - .1 -p 
ayaporó'-a.presión-reducida. **3ÍÍ*'-aceite--;residual--sé/,Ó 
-lentamente, con agitación vigorosa, en 4 k¡̂ . ..de hielo/agua 
'ŷt'el:; producto sólido ser̂ re cogió. :pory.filtr̂  ̂ "so-- di^yg;t
'solvió en 1 litro de isobutil-metil-ketona.. La solución *' 
ketónica se lavó con agua,-se secó con sulfata magnósico ; 
y' de- .evaporo a^presión- reducida^ para,:dar^túh' resi'düo^ó- 
iido* que. por re cristalización en - una mezcla *de 500 mi. de --* 
acetato'de 'etilo y 200-mi., de metil-etil-ketona propor­
cionó 48 g. de cloruro de '4-^-acetamídofenil-4-oxobutil,
rendimiento' deí .54%/ 'punto.;.de- fusión 162-164SC. /;;/
*- . "  O " .(b)' -- -Se'.anadieron- 4)5 mi. de ácido nítrico .fur
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mante, densidad = l,51.)*á.O,58'C., a úna mezcla agitada .' 
de 20-mi. de ácido acetico glaó.ial y 20'inì. de anhídrido 
acetico. La mezcla de nitración se conservo àlrededor.-*.<̂6*ĵ ;̂77 
'1'oac.. mientras se añadía gota a gota, durante 15 minutos . .. 
una solución de cloruro de 4-^-acetamidofenil-4-oxobutilo, 
(10 g. ) en 45 iti. de àcido acetico glacial y 45 mi. de 
anliidrido acetico. Cuando la adición fuá completa, la mezcla 
de reacción se calentó cuidadosamente a.35-C. para con­
seguir la "completa solución, luego de dejó enfriar hasta 
unos 25BC. y,permanecer a.esta temperatura durante 18 ho­
ras. La mezcla se vertió en 500 g. de hielo y el sólido 
amarillo recogido por filtración, se lavó, se seco y se 
recristalizó* en isopropanol, para obtener 6,8 g., rendi­
miento 57% de cloruro de 4-(4-acetamido-3-nitro)fenil-4- 
pxobutil, punto de fusión 82-82,5^0. ... ; M' ;*'' *''7;*.;,.. : -
- Se calentaron juntosdüranteló7horasysometi-7*

dos a reflujo. 6,3 -g.' de. cloruro de 4-(4.-acetamido-3-nitro ) "

Y**

: . ,25.

30,

7.fenil-4-oxohutil, '..8̂ .y'̂ ŷ2de''3N-ô cíorpfehilpip.era,einá;' y.'"--"'.' 
100 mi., de - metiletllketona. ;,Lí'residuo" nbt'dh^
.-ración. del dis.olvente""se disolvió en. 100. mí. de cloroformo',. 
Jy'"la solución :á,s'71ay 2 veces con. 100. mi. de*..
-agua cadar;ui&',.rr§0,;'^ depámoníaco acuoso 17 ,'y 100 mi. ̂ do 
agua. La evaporación del extracto cloroi'órmicq secado con --- 

2sulf ato 7má g ^  un. re-siduó sólido _. que,, re- ,,
cristalizado dos . veces en isopropanol, proporcio.nó' 2,5.*g. . r 
. rendimiento * del 27,-̂ de 1-4.' -(4-acetámido-3-nitrofenil)-4'r 
bxobutil-4-o-clorofenilpiperacina,.punto de fusión 150-15130 
EJEMPLO 21. \ '.p '.'
- - -- - .. Se preparó anhídrido fórmico-aoótico , calentafido
8,6 mi. de ácido fórmico.y.*20',7̂
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a 50-60SC. durante 2 horas*. Se añadieron 6 mi. de' este * 
reactivo bruto a una solución de 1,4 g. de l-2'-(4-amino-
3-nitrofenil) etil-4-o-clorofenilpiperacina(preparada 
como se describe en el ejemplo 7) en 10 mi. de benceno 
seco. La mezcla se calentó bajo reflujb'durante 10 minu­
tos, se eiTfrió''[''.-s'e-diíuyó/nn.1 1 3  ̂ se sa-
cudió vigorosamente con ..míos J2p0 .mi,;;.de.amoniábp-Ĵ cuoa.ó.-ñ* 
Ó,5N.--La..capa de benceno se separó, se secó con sulfato , 
.magRósíco" y-sé' evaporó, para proporcionar/un- sólido 'amari­
llo .'quê  por- recristalización nn-benceno/petroleo ligero, 
punto; de ebullición 60-3020., proporcionó 0,6 -g.', rendi­
miento" 39% de'l-2'-(4-formamido-3-nitrofenil)etil-4-o- - 
cloro'íenilpiperacina, punto* de. .fusión lOO-lOlsc.

" N 0 T A " / * "./*. .'
Descrita suficientemente la naturaleza del in­

vento asi como la manera de realizarlo en.la.práctica de­
be hacerse constar.que las disposiciones anteriormente 7 
indicadasson susceptibles de modificaciones de detalle/; 
en cuanto no alteren su principió fundamental. También 
se hace constar que-el^invento se refiere a dos solici- 
tudes . de patente presentadas . en Inglaterra hs 3.728 y - 
31.218, fechas respectivas 2 de febrero y 9 "de septiembre 
de 1.960 acogiéndole, porlio tanto, a los beneficios que 
conceden los Cq.h'Ven.'ios:'internacionales -en vi^or y, siendo* 
le que constituye la esencia del roieridq . invento:^ "y 
lo que se solicita Patente;de"Invención por 20 años en 

OEspañát^
^-FENÍLPIFE^¿'OÍNA"; caracterizándose'-."

de N-fehilpiperacina, caracterizado porque, .estos se - a jus-
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tan a la formula, general:

'Ar-JÍ'*

(en la que X representa un hidrocarburo de cadena lineal, 
saturado o'etilónicamente insaturado,, de 2 á 4 átomos de 
carbono,^ que puede estar sustituído por un grupo alkilo 
o hidroxi, o por ambos a- 'lar'yez,/ .y, cuando^ lâ-̂

- tiene 4 átomos de carbono, el átomo de carbono, adyacente 
al grupo fenilo puede sustituirse por un grupo oxo; Ar " 
representa un grupo fenilo opcionalmente sustituido por 
uno o dos de los sustituyentes elegidos de los grupos 
alkilo, lialoalkilo y ciáno, y átomos de halógeno; 3^ re­
presenta .un grupo en -la posición meta o para elegido 

. «< de un.grupo amiho o amino-sustitüído,'tal como monoalki- A  
"j" lamino, dialkilamihó', ̂ monohidroxi'alkilamíno, o"di(hidro- 

xialkil")áminoy.:o ;;un- grupo _ susceptible de convertirse en - 
j un grupo amino tal como acilamino, N-alkilacilamido,. car-.

bamoilamino ,: alkoxicarbonilamino o un grupo N-oxazolidona; 
\ R^ representa un grupo en cualquier posición no ocupada 

por y representa un grupo nitro o cualquier grupo den- 
n, tro de la deílnición dé R^,-excepto un grupo N-oxazo1i- ¡. 

/dona) y sus- sales' acidas deadición, y por'.; comprender-"'el t."'. 
reaccionar un compueato de la formula Ar-P-con un com- ' 
puesto * de la formula general: . " - - . -

en la que P y Q son grupos,que actúan entre si para pro- ^



ducir una agrupación de la formula: : /ll ''

siendo ñr',. .Ri, R2 y X . tal.como antes sehadefinido,y''; 
si se desea^ convirtiendo por métodos conocidos, cual-" 
quiera de R^ '-y-Rg SR el .producto resultante en grupos dis­
tintos, dentro., de las'definiciones antes" indicadas de estos 
símbolos..
'J --- . 28-1- Procedimiento,' según reivindicácién Í8,..
caracterizado por comprender el hacer.reaccionar.'.una N-
f;enilpiperacína;'d,e:la.-.formula. general:.'

(en la que Ar es tal como se define en la reivindicaci.én
18) con-un compuesto.r'de l'á ..formulá jgeneral:

R'2

en la. que Y repres'enta>el- residuo ácido de - un estar. reaó-̂ - - 
tivo y X, R^ y R^ son como seiba definido;en la reivindi-
cacién l§. .'.'.'1''" ""ll
' --'.l'-r. "1 '1 .3-8;..^<P^$}edimiéntd, según lo especificado'.en *'.
la reiyindicacién 18, .caracterizado por Iiacerse reaccionar 
un derivado fenílico de la formula:



Al
con un 'compuesto de la formula'general:

en la que uno de los símbolos V y W representa hidrógeno 
y el otro representa una agrupación -CHg -CH^ -Yy re- , 
presentando Y el residuo ácido de un ester reactivo, y 
X,, R-, y R- son tal como se ha definido, en la reivindica- 
ción 13. . - ' - " -.

43.-? Procedimiento, según reivindicación 28 o 
33, caracterizado porque la reacción se lleva a cabó ca­
lentando los reactivos en un disolvente Inerte, en pre­
sencia . .de un .agente f ijador de á.c.idp. f' A'j:. .' - 7. A .r-r p:
r" 53.-.. Procedimiento', ̂ caracterizado porqué X .re­
presenta um"'hidrocarburo ' de... cadena lineal, saturado b *' .. 
etilániOamenter insáturádo,' de'''2 á 4 át'omos de carbono que 
pueden.sustituirse por un grupo alkilo 0 hidroxi, o por -
los dos a la vez,, y que comprende el reducir un compuesto 
de la formula general:" — .

(en la que n representa un átomo de oxigeno. o de ázu-
fre, 2 representa un hidrocarburo de cadena lineal satu­
rado o etilónicamente insaturado, que contiene de 1 ády-; 
3 átomds de¡carbono,opcionalmentesustituíddporungru- 
po alkilo &rhidroxi, o ambos a la.vez, y Ar, y Rg son
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como se definid en la reivindicación.13) por métodos co-. 
rnocidos. para reducir tm 'grupo. :!carbqnilqL^ 
un grupo metileno. ' - - ..

' L 63. - Procedimiento, según reivindicación ¡53, oa- 
¡raeteriz&dq;..pó^ue'-rn!-representa oxígeno y , la reducción ' - 
del. grupo.'' carbonilo se realiza por tratamiento con hidru-. .7 
ro de litio aluminio.- y ;

7̂ ..̂ . Procedimiento;', según-reiyindi.caoiún 53, ca- ¡ 
racterizado porque M representa azufre, y la reducción del 
grupo tiocarbonilo se realiza con niquel..J{aney.'''....i;*'.'r'..'''

83.- Procedimiento, caracterizado porque en.la 
formula general de la reivindicación 13 X es -OHg -CHg-, 7' 
-CHg -CH=CH-CH2- o -(CH2)^- y por comprender el hacer 
reaccionar un estireno o butadieno de la formula general:

n la que. n es 0 o 1, -R^ es como 'se ha. definido en la 
... reivindi*qa.QiÚn.rl3 anillo "bencóniqo.* "está buétituído'" !
...en una posición orto o para por un grupo nitro)-con.unág^-

:lr*-*féniípiperác¿ia'de,vlá,''"f óy%ula.general-:-. "p"..

.Ar-4
/
im

(en la que Ar es como se define en la reivindicación 13) 
y, si se desea, reduciendo por mótodos conocidos el grupo 
nitro!del producto resultanté a amino y; si se desea,.! en el 
caso de* que n sea 1. reduciendo el doble enlace en el pro­
ducto. ..

4 !

 ̂Y : 
? -
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,'" ... . ..9̂ *-,Procedimiento, caradt'énizado,porqne;eh la -
fformula'doheral de la reivindicacíóndB/j.x cont̂ ehê tóí/",:' 
grupo -CHg- adyacente al átomo, de-nitrógeno del núcleo '. f 
:plpé̂ cinic'̂ ŷ r̂ éPK;̂ oĵ render..''.el"-reducir' un nitrilo de 
,1a f ormula general:.. .-..

- ^1
NC-T

2 .
(en la que T representa '.-CHg- -(OHg)g-r -(CHg) .o. -(0112)2* 
00- . o un grupo de estanaturaleza- sustituídoporungrupo; 
alkilo' 0 hidroxi, o un grupo raikíioly''un/ grupo* hidroxi'y 5 

Rl y Rg"son.como se define en la reivindicación 1 §) en i 
presencia de,una N-f enilpiperacír^ .de. la folmiula "general;:,;,'

/  \Ar-N
/

en la que Ar es como ser define en lá reivindicación 1&,
.10^.- Procedimiento/ caracterizado porque en la 

f ormula ..general de- la . reivindicación" 1& , X contiene -un; ^ 
grupo -CHg- adyacente. al., átomo de nitrógeno, del núcleo 
piperácínico, y"por comprender el reducir-un aldehido p una 
.'detona. áe,-la.-formula*'generaI:- - .

:ORC-T-Z

-(en la que R representa^un átomo de hidrógeno o un grupo 
\alkilo: T representa-OHg-, "*(^2)2^ ^

... 0,0-̂ .p̂  uii'"'grupó ; de asta na-turaleza. - áustitdidOdpor' un grupo /.

;"d , ;
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alkilo o hidroxi o un grupo alkilo'y un grupo hidroxi, 
y R^ y son como se ha. .definido en la reivihdicaciónrl3) 
oh, presencia de una, N-fenilpiperacina de la formula' gene- "f - 
ral: ' - -

: í-'

-Ár-N iŒ

5.

10..

15.

20.

25.

: - .en la que Ar, es como se definió en la reivindicación 13.7 ; 
--y ' . p l i s . -  Procedimiento, según reivindicación 103,
7' caracterizado porque la reducción, del aldehido o dé. ,1a ke-.
- tona se, realiza con hidrógeno molecular en presencia de imr
- catalizador dé hidrogenación. 7"'-.7 \.."-:. ;.-y'y,7..:./̂

- 7 ' / ' 7 , Íl3.^ Procedimiento, caracterizado porque, en la ; , -
/ formula general, de la figura 1,,R^ representa'un grupo : .
, acilamido en la posición para del aniílof fenílic.d, y-Rg/re- 

... pres'enta.un' grupo nitro en",1a posición meta y por^compren- 
.der el nitrar p.or métodos..conocidos':.un cómpue^ 
fondula general: - '7 . .7 "'"..l-.. ,7.' .

Ar-. N j^'-Acylaidido

en .la que -los distintos símbolos son como/se ha definido: 
en la reivindicación 13. " / --7-/.. 7-; 7'y//7'77' -7:*/7/,

.. . ; 13 -. - -Procedimiento, según re i vindicación 123, y/;
caracterizado porque la nitración de la posición meta del 
anillo bencónico, se realiza con ácido nítrico fumante.en 
ácido acético glacial y anhídrido acético.
- * ' 14- . - Procedimiento ̂caracterizado porque en
-la-formula general de la. reivindicación 13, R^ representa 
un grupo .amino o amino-sustituído. en la posición para"' del, 
anillo fenilico, y Rg representa uii grupo nitro en la po-

-.'1 ̂

'  ̂ ** y '
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sición meta, y pop. comprender -él hacer reacción;.r un com­
puesto de , ia formula, gener̂ l-tŷ r';.,'

Lrr^N*
\ .

* \ .i
/

10 .

- (en la, .me H&l representa!un-.átô o- 'de-̂ c-lpró-̂ .o de-.bromo, y 
los demás, s imb o1o s.& on como .Jsébdeiin.a.-'*ê
!-") con amoníaco a mna/atiha de la rOrjmla,IíHR^R^, en'la; 
que .y R: son iguales' o distintos y cada uno representa 

;-Un.'átó̂ ô d*e -hidrogeno o un jgx^ó.^.al^í^.-;o hidrb'xialkilol''
--'.'R  j.; Ib-.- iTocedimiento, segúii cualquiera de las - 

reivindicaciones 2§" a * 14-,caracterizado por iraeguido por , 
..lá"co'nversi¿h,bpbr todo s - conocidos,' de alguno o de los
.'dos' grupos R^ y . Rg"'''.en''gr̂  de-'
;.;fini_c'ion.'es de "estos' símbolos.'en. la reivihdicaci6nj;'l&. 

p.., ''1. 16á'.- .!pfoced^ientOr..de.¿'prepafaoi¿n)de 'comBU
de ''N-fenilpiperaciná;. taA y.,.coíno qUedá. sustároialnkmte ' des 

" critolen la presente aamoria.*..
Esta memori.a^'conqta, de^^eíntafy tres

tas a máquina por una sM.a cara<
as escris-

ENE.4. i
üadrid,'' ". 

l^EER:LRnTEDf- '- 
)\$ O M EZ ACEBO Y M O D #

Sgí.
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