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Mejoras introducidas en el objeto de la patente 
principal ns 261.826 , concedida el 9 de diciem­
bre de 1960, por " Procedimiento para la obten­
ción de nuevas piperazlnas N,N-disnstitnidas

MAY A BMBB 3HMITBD, entidad inglesa, residente en: 
Dagenham, Bssex, Inglaterra.

Este invento se refiere a compuestos he- 
teroeiclicos terapéuticamente ¿tiles, y a procedi­
mientos para su preparación. Constituye una mejora 
o modificación del invento descrito y reivindicado 
en la Memoria de la Patente n* 261.826 de loe mis-
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mea solicitantes. 279199
En dicha Memoria, se deacriben compuestos 

de N-fenilpiperazina de la formula general!

5.

10*

15*

20.

- en la que R^ representa un átomo de hidrogeno o 
un grupo trifluorometilo, y R representa un áto- 
mo de hidrógeno o un grupo nitro, amino, mono- o 
di-alkilamino, mono- o di-(hidroxi-alkil) amino, aci- 
lamido alifático (incluso aulíamido) o N-alkil aoi- 
lamido alifático, en la posioión meta o para del 
anillo fenílioo- y las salea ácidaa de adición de 
dichos compuestos. En la mencionada Memoria, se 
indica que los oompuestos y las sales ácidas de 
adición de lee mismos, poseen propiedades farma­
cológicas y eiootrópioas de utilidad en el trata­
miento de desórdenes psiquiátricos.

Se ha comprobado, inesperadamente, des- 
puás de ulteriores investigaciones y experimentos, 
que los compuestos relacionados con los de la fór­
mula I, con la cadena etilánica entre los grupos 
piperazinilo y fenilo sustituida por un grupo

-CHg-CH(OR)-, -CHgCO-, -(CHg)^-, -CHg-CH-CH-CHg o

—OH—OHg—
OH.
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poseen también propiedades farmacológicas y aico- 
trópicas que oomprueban su utilidad en el trata­
miento de desórdenes psiquiátricos.

De acuerdo con este invento, por tanto, 
se proporcionan compuestos hasta ahora desconoci­
dos de N-fenilpiperazina. de la fórmula general

V  x > - *\ CHg—CHg
II

-en la que X representa un grupo -CHg-CH(OH)-, -CHgOO-, 
-(OHg)^-, -CHg-CH.CH-CHg- o -ML-OHg-

OH.

y R representa un ¿tomo de hidrógeno o un grupo 
nitro o amino, o alkilamino, dialkilaminc, mono- 
hidroxialkilamino, di (hidroxialkil) amino, acila­
mido alifátioo o aücano-sulfamido que contenga oomo 
máximo 6 átomos de carbono- y las sales acidas de 
adición de los mismos. Los compuestos de la for­
mula II, poseen las propiedades antes citadas, y 
los compuestos preferidos para el tratamiento de 
desórdenes psiquiátricos, son aquéllos en los que X 
representa -CHg-CH(OH)- o -^H-CHg-

y R representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
amino o dimetilamtno. Son de importancia especial? 
l-2'*-( p-aminof enil) -2' -hidroxiet il-4-(m-trif luoro- 
metilfenil) piperazina, 1-2' -^-dimet i laminof enil) -2' 
-M.droxietil-4-(m-trifluorometiIfenil)piperazina y



l-l'-metil-2'- feniletil-4-(m-trifluorometilfenil)

pueden prepararse aplicando loa métodos deaoritoa 
en la Memoria de la Patente na 261.826 para la pre­
paradla de loa oompuastoa de N-fenilpiperazina* de 
fórmula general I. toa métodos por medio de loa oua- 
lea pueden prepararse loa compuestos de la formula 
II, pueden deaoribirse generloamente oomo oomprendien- 
do la interaooión de los oompuestos de laa formu­
las!

en las que P y Q son grupos tal#a que reaccionarán

piperazina, y sus sales áoldaa de adición.
tos nuevos oompuestoa de la fórmula II

3

III

y R

IV

entre ai para formar un grupo de la fórmula

V

y X y R aon oomo antea se indioó y, ai ae Aeaaa,
cuando X en el producto obtenido ea



métodos co­

nocidos an esencia el grupo primero a -CHg-CH(OH)- y

el áltimo a -(CH^)^-, y convirtiendo opcionalmsnte, 
por métodos en esencia conocidos, un grupo R en el 
producto resultante, en otro grupo comprendido tam­
bién en la definición de R.

te invento, loa compuestos de fórmula general II se 
preparan por la reacción de N-m-trif luorometilfenil- 
piperazina, con un compuesto de la fórmula general

en la que Y representa el residuo ácido de un ás­
ter reactivo, tal como un átomo de halógeno o un 
residuo de ester sulfúrico o sulfónico, y X y R son 
los antes definidos. La reacción, oon preferencia, 
se realiza calentando los reaotivos, en un disol­
vente inerte tal como un alcohol (por ejemplo eta- 
nol), una Retoña (por ejemplo aoetona), un hidro­
carburo benoánioo o un hidrocarburo halogenado, en

presencia de un agente de fijación de ácido, tal 
como un metal alcalino o un derivado del mismo, por 
ejemplo un carbonato, alkóxido, amida o hidruro de 
metal aloaUne, o una base terciaria tal como Irie- 
t i lamina* B1 agente fijador de ácido, es convenien­
temente un exceso de N-m-trifluorometilfenilpipera- 
zina. Como variante, les compuestos de la fórmula

De aouerdo oon una característica de es

R
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representa un grupo nitro, ae preparan haciendo reac­
cionar N-m-trifluorometilfenilpiperazina, con o-, m- o 
p-nitrof enilbut adiono, cpoianalmente en presencia de 
un disolvente, tal como n-propanol.

Be acuerdo con otra característica de es­
te invento, los compuestos de fórmula general II, 
se preparan por la reacción de un derivado de anili­
na de la fórmula general

en las que uno de los símbolos 2^ y Zg representan

un átomo de hidrógeno, y el otro representa un grupo 
-CHgCHg-Y, siendo Y, X y R como se definieron, Xa 
reacción puede realizarse en presencia o en ausencia 
do un disolvente, y en presencia o en ausencia de 
un agente fijador de ácido, pero, con preferencia, 
se lleva a cabo en presencia de un disolvente y un 
agente fijador de ácido, como se indioa en relación 
con el procedimiento antes descrito.

Be acuerdo con nueva característica 
de este invento, loe compueatos de fórmula general 
II en los que R representa un grupo amino primario,



puedan prepararse por la i ^ u ^ j ^ ^ e ^ o a  compuestos 
correspondientes de fórmula general II, en loa que R 
representa un grupo nitro, por métodos conocidos en 
esencia para la reducción de un grupo nitro a un grupo 
amino, por ejemplo, por hidrogenaoión catalítica, o 
por reaooión con sulfato ferroso acuoso, o por reac­
ción con cloruro estaonoso en ácido clorhídrico. Aná­
logamente, los compuestos de fórmula general II, en 
loa que X representa una agrupación pueden
prepararse por reducción de los compuestos corres­
pondientes de la fórmula II, en loe que X repre­
senta -OHg-OH=nCH-CHg- por métodos conocidos, en 
esencia para la reduocién de un doble enlace etilé- 
nico, por ejemplo, por hidrogenaoión oatalítiea. 
Además, los compuestos de la fórmula II en loe que X 
representa la agrupación -CHg-CH(CH)- pueden pre­
pararse por reducción de los compuestos correspon­
dientes de la fórmula general II, en los que X re­
presenta -CHg-CO-, utilizando el método general par­
ra la reducción de un grupo -CO- a -CE(OH)- que 
sean conocidos en esencia por la literatura química, 
por ejemplo el tratamiento con hidruro litio-alumí- 
nico.

Como antes se indicó, el símbolo R puede 
representar una serie de grupos amino, diferente­
mente sustituidos. Queda comprendido on el alcance 
de este invento, el preparar un compuesto que tenga 
un sustituyante deseado, preparando primero un com­
puesto que tenga un sustituyante distinto del que se 
desea, y eonvirtiendo luego oate sustituyante en el
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que interesa. Así, los compuestos en loe que R repre­
senta un grupo acilamido, pueden prepararse de las 
aminas primarias correspondientes, por métodos cono­
cidos de aeilacién, tales como la acetilaclén, utili- 

5. zando el anhídrido acético, o formilaoién, empleando
ácido férmieo. Ratos grupos acilamido pueden conver­
tirse en un grupo amino, por hidrélisis, de acuerdo 
con métodos conocidos para hidrolizar amidas, o en 
grupos alkilamino, por reducción. Los compuestos en 

10. los que R representa un grupo monoMdroxialkilamino,
pueden prepararse haciendo reaccionar amino-oompueatoa 
primarios correspondientes, con por ejemplo clorofru­
míate cloroetílioo y a oontinuacién hidrélisis al­
calina# o con un éxido aUcilénico, tal como éxido de

15. etileno. Los compuestos en los que R representa un 
grupo di(hidroxiaDcil)-amino, pueden prepararse par­
tiendo de oompuestos en los que R representa un gru­
po amino primario, por reacolén con un éxido de al- 
klleno.

20. Por la denominaoién de "métodos conocidos
en esencia" tal como se emplea en esta Memoria y 
en las reivindicaciones adjuntas, se indican méto­
dos utilizados con anterioridad o descritos en la li­
teratura química.

25. Cuando los oompuestos de la fámula ge­
neral II se utilizan para fines terapéuticos, en la 
forma de sales acidas de adioién, debe tenerse pre­
sente que solamente deberán utilizarse en la prác­
tica aquellas sales que contengan aniones relati­

vo. vamente inocuos para el organismo animal ouando se
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5.

10.

15.

20.

25.

emplean en dosis terapéuticas, de tal modo que las pro­
piedades fisiológicas beneficiosas, inherentes a los 
compuestos primitivos, no adquieren efectos secunda­
rios imputables a dichos aniones; en otros términos, 
solamente se prevén las sales atóxicas. las sales aci­
das de adición adecuadas, comprenden los haluros (por 
ejemplo, cloruros), fosfatos, nitratos, sulfates, 
maleatoa, fumaratos, citratos, tartratos, metano-sul- 
fonatos, isotionatos, y etano-disulfonatos. Batas sa­
les pueden prepararse partiendo de las bases de la 
fórmula general II, por los métodos anteriormente 
empleados en la técnica de preparaoién de sales aci­
das de adición. Por ejemplo, las salea acidas de 
adición se han obtenido mezolando la base precisa 
con una cantidad equivalente de un ácido atóxico en 
un disolvente, y aislando la sal resultante, por fil­
tración, después, si es necesario, de evaporacién de 
parte o de todo el disolvente. Pueden purifioarso 
por cristalización o por cualquier otro método corrien­
temente empleado en la técnica.

Los ejemplos siguientes aolaran este inven­
to:

B j e m p l o - 1 .

Se calentaron juntos, durante 16 horas y 
sometidos a reflujo, N-m-trifluorometilfenilgtpera- 
zina (de 46,7 g de bromuro, preparada como se des­
cribe en la patente na 261.826), p-nitro-estire- 
no bromhidrina (20 g) y tolueno aeoo (500 mi). Im 
mezcla de reacción se enfrio y filtró, y el filtrado 
se lavó con agua (500 mi) y se secó con sulfato magné-

-c''-'.''i-/',

30.



sico. La evaporación Ae la solución toluénioa, propor­
cionó un aceite que cristalizó en isopropanel/éter de 
petróleo (punto de ebullición 60-9oaC) y ae recris­
talizó en isopropanol/cielohexano para dar DL-1-2'- 
(p-nit rof eni 1 ) -2' -hidroxiatiL-4-(m-trif luoromet ilf enil) 
piperazina (11#6 g, 38%), punto de fusión 75-7890.

B j e m p l o - 2 .
Una solución de DL-1-2'-(p-nitrofenil)-2'- 

hidroxietil-4-(m^-trifluorometilfenil) piperazina 
(11,4 g) (preparada como se describe en el ejemplo 1) 
en etsnol (200 mi) ae hidrogenó en catalizador de 
niquel Raney al 10%, a 34 kg/cm2 y a 3090. B1 resi­
duo sólido obtenido por evaporación, se cristalizó 
en isopropanol/potróleo ligero (punto de ebullición 
60-8090 (para dar DL-1-2' (p-aminofenil)-2 '-hidro- 
xietll-4-(m-trifluorometilfenil) piperazina en forma 
de sólido oolor crema pálido, miorocristalino (8,4 g 
80%) punto de fusión 120-120,590).

B j  e m p l o - 3 *

Durante 6 horas se oalontaron juntos so­
metidos a reflujo, 24 g de N-n-trlfluorometilfenil- 
piperazina, 18 g de p-nit rof enilbut adieno y 250 mi de 
n-propanol, y la aolución ae trató a continuación 
con carbón vegetal, se filtró en caliente y se eva­
poró para dar 43 g de un aceite marrón. B1 aceite so 
disolvió en 200 mi de lsopropanol, y la solución se 
trató con ácido clorhídrico (9,3 mi, densidad = 1,18), 
se enfrío en hielo y se filtró. B1 producto bruto 
se reorietalizó en etanol/óter para obtener 24,5 g 
de monocloruro de 1-4 -p-ni t rof eni lbut-2'-eni 1-4-
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5.

10.

15.

20.

25.

(m-trif luorometilf enil)-piperazina en forma de un Ba­
lido amarillo pálido, miorooiist alino de punto de 
fusién 195-196^0. Rendimiento 53%.

B j e m p l o - 4

Se hidrogenaron catalíticamente 12 g de 
mono cloruro de 1-4 '-p-nitrof enilbut-2 ̂ -enil-4-(m- 
trifluorometilfenil)piperazina, en solución metan^- 
lica (200 mi) sobre catalizador de árido de platino 
al 4%, a 35 kg/cm2 y una temperatura máxima de 22*C, 
para dar 5,7 g, rendimiento 51%. de monocloruro de 
1-4' -p-aminofeni lbutil-4-(m-t rif luorometilf enil) lipe- 
raaina en forma de agujas incoloras, punto de fusién 
233-234SO (tubo oerrado y en vacío) en áter etané- 
lico acuoso.

R j e m p l o - 5 .

Una soluoién de 14.6 g de bromuro de p- 
nitrofenaailo en 250 mi de cloroformo seeo, se ahadié 
a gotas a -20 4 3HC a una eoluoi&n agitada de 27,5 
g de N-m-trlfluorometllíenilpiperazina en 150 mi 
de elorofoimo. Después de terminar la adicián, la 
suspensién se agité a -20SC durante 4 horas, se 
filtré, y #1 filtrado se evaporé dejando un aceite 
que crietalizé en reposo. la trlturaoién con éter 
proporcioné 13,9 g de l-p-nitrofenacll-4-(m-trl- 
f luorometilf enil) pipe ranina, rendimiento 57% punto 
de fusién 104-1073. B1 cloruro fundía a 168-172SC.

B j e m p l o - 6 .

Una eolucién de 10 g de 1-p-nitrofenaoll- 
4-(m-t rif luorometilf enil) -piperazina (preparada oomo 
se describe en el ejemplo 5) en 150 00 de metanol,

Tp
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se hidrogeno cobre catalizador de níquel Raney a 23SC 
y 17#85 kg/cm2, para obtener 5,4 g, rendimiento 59% de 
l-^p-aminofenacil-4-(m-trifluorometilfenil)piperazina, 
punto de fusién 163-166ac, después de recristaliza- 
cién en iaopropanol acuoeo.

B j e m p l o - 7 .

Se agitaron y calentaron durante 16 horas 
sometidos a reflujo, 5,1 g de m-trifluorometilani- 
lina, 8,2 g de DL-N,N-bis-(2-cloroetil)-2-fenil- 
isopropilamina, 3,4 g de carbonato sédico anhidro 
y 170 mi de n-butanol. Después de otra adición de 
carbonato sédico (3,4 g) ee continué la oalefaocién 
durante otras 4 horas. 3La mezcla de reaccién se en­
frié, se filtré y el filtrado se evaporé a presién 
reduoida. B1 aceite residual se disolvié en etanol, 
ee añadió écido clorhídrico concentrado, y la solu­
ción se evapore a sequedad. la cristalización del 
residuo en isopropanol, proporcioné 2,1 g, rendi­
miento 17% de cloruro de DL-l-l'-metil-2'-feniletil- 
4-m-trifluorometilfenilpiperazina, punto de fusión 
217-219se.

B j e m p l o - 8 .

Se hidrogené sobre ni que 1 Raney a 42 kg/om2 
y 50SC, una mezcla de DL-1-2'-(p-aminofenil)-2'-hi- 
dro3d.etil-4-(m-triflu9rometilfenil)piperazina (2 g, 
preparados como se describe en el ejemplo 2) y 3 g 
de formaldehído eoluoién acuosa al 40% en 250 mi de 
metanol. la soluoién se separé del catalizador, se 
concentré en vacío a sequedad y el residuo eélido se 
reeristalisé en etanol acuoso (carbón vegetal) para
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dar 1,5 g, rendimiento 70% de DL-1-2'-(p-dimetilamino- 
fenil) -2 '-hidroxietil-4- (m-trifluorometilfenil)-pipe- 
razina, panto de fusiáh 140-142SC*

B j e m p 1 o - 9.

Se añadid 0,5 mi de anhídrido aoático a 
una soludán de 0,5 g de 1-2 '-(p-amino-fenil)-2'- 
hidrexieti l-4-(m^-trif luorometilf enil) piperazina, 
preparada come ee deacribe en el ejemplo 2, en 15 mi 
de agua que oontenía 2 mi de ¿oido clorhídrico 2N. Se 
aHadiá a oontinuaciái una soludán de acetato sá­
dico (2 g) en 10 mi de agua, y la mezcla se dejá 
reposar a la temperatura ambiente durante 30 minutos. 
Luego se aHadiá un ligero exceso de hidr&xido sádico 
2N y eIntroducto se aislá extrayendo oon cloro­
formo. La evaporaoián de la solndán clorof ármica y 
la recristalizadáin del residuo en isopropanol, pro- 
porcioná 0,3 g, rendimiento 70%, de l-2'-(p-aceta- 
midof eni!)-2' -hidroxietil-4-(m-trif luorometilf enil) 
piperazina punto de fueián 207-208ao¿

N , 0 . ,T.
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento así como la manera de llevarlo a la práctica, 
debe hacerse eomstar que las disposiciones anterior­
mente indicadas son susceptibles de modificaciones 
de detalle en cuanto no alteren su principio funda­
mental#' Tambián se hace constar que el invente se 
refiere a una solicitud de patente presentada en In­
glaterra con fecha 14 de julio de 1961 ns 25700/61, 
acogíendoae por le tanto a los beneficios que conce­
den los Convenios Internacionales en vigor y siendo
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le que constituye le esencia del referido invente y 
por lo que se solicita 1er Certificado de Adición en 
EspaSa: " MEJORAS INTRODUCIDAS BN EL OBJETO DE LA PA­
TENTE PRINCIPAL Na 261.826, CONCEDIDA EL 9 DE DICIEMBRE

EEEERAZINAS N,N-DISUSTITUIDAS"; cateterizándose por 
lo siguiente!

1*.- Mejoras introducidas en el objeto de 
la patente principal na 261.826, concedida el 9 de 

10. diciembre de 1960, por " Procedimiento para la obten­
ción de nuevas piperazinas N,N-disustituídas, carac­
terizado porque óstas son de la fórmula

15. y R representa un atomo de hidrógeno o un grupo nitro 
o amino, o un grupo aHilamlno, dialkilamino, mono- 
hidroxialkllamino, di(hidroxialkil)-amino, acilamido 
alifático o allano sulfamido que contengan como má­
ximo 6 átomos de oarbono-, y sus sales áoidas de 

20. adición, y además por comprender la lnteraooión de 
loe compuestos de las fórmulas

5. DE 1960, POR "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS

CF1 R

- en la que X representa un grupo -(CHg-^ÍOH)-, 
-CHgCO-, -(CHg)^-, -CHg-CH=CH-CHg- o CHg-



5.

10.

en la* <P** P y Q son grupos tales que reaccionan 
entro Para formar un grupo de la formula

-N

CHg-CHg

CHg-CHg

M -

y Y y R aon como antee se indicó y, si se desea# 
cuando X en el producto obtenido es -CHgC&- o -CHg-CHatQH.

CHg, reduciendo por mótodoa conocidoe en esencia el 
grupo primero a -CHg-CH(OH) y el último a -(OHg)^-,

y convirtiendo opoionalmente, por mótodoa conocidos 
en esencia# un grupo R, en el producto resultante# en 
otro grupo comprendido tambián en la definición de R y 
una N-fenilpiperazina de base obtenida# en una sal

.,



acida de adición.
26.- Mejoras, según lo especificado en la 

reivindicación 18, caracterizado por comprender el 
hacer reaccionar N-m-trlf lucrómetilfeni 1-plperazi- 
na, con un compuesto de la fórmula

en la que Y representa el residuo ácido de un ester 
reactivo, y X y R son oomo se indica en la reivin­
dicación 16.

38.- Mejoras, según lo especificado en 
la reivindicación 16, caracterizado porque Xre- 
presenta el grupo -CHp-CH^CH-CHg- y R representa 
un grupo nitro y por comprender el hacer reaooionar 
N-m-trifluorometilfenil-piperazina, con un nitro- 
fenilbutadieno.

46.- Mejoras, según lo especificado en 
la reivindicación 18, caracterizado por comprender 
el hacer reaccionar un derivado de anilina de la 
fórmula general

con un compuesto de la fórmula general
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10.

15.

20.

en las que uno de loe símbolos y Zg representa 
un átomo de hidrogeno y el otro representa un grupo 
-OHgCHg-Y, en el que Y representa el residuo ácido
de un estar reactivo, y Y y R son como se ha indi­
cado en la reivindicación la.

las reivindicaciones 28, 38 ó 48, caracterizado 
por continuarse por la reduccián mediante mátodos

produoto obtenido es -CHg-CO- o -CHg-OH=CH-CHg-, a 
-CHg-CH(QH)- c -(CHg)^-, respectivamente.

68.- Mejoras, según lo especificado en 
cualquiera de las reivindicaciones 18 á 58, carac­
terizado porque R representa un grupo nitro, seguido 
por la etapa de reducir el grupo nitro, en el pro­
ducto resultante, por métodos conocidos en esencia, 
en un grupo amino-primario, y opoionalmente, alco- 
hilando o aoilando el amino grupo para dar un deri­
vado N-fanilpiperazina, oomo se define en la rei­
vindicación 18, representando R un grupo alkilamino, 
dialkilamino, monohidroxialkilamino, di(hidroxial- 
kilamino, acilamido alifático o alkano-sulfamido.

de la patente principal na 261.826, oonoedida el 9 

de diciembre de 1960, por " Procedimiento para la 
obtención de nuevas piperazinas N,N-disustituidas"; 
tal y como queda sustancialmente desorito en la pre­
sente memoria.

$a.- Mejoras, según lo especificado en

eneaenoia conocidos de un grupo Y, cuando en el

78.- Mejoras introducidas en el objeto



oritas
Esta memoria consta de dieciocho hojas es
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