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Bote invento se refiere a compuestos he-
teroeioclicos terapduticsmente dtiles, y a procedi-
mientos para eu preparacidn. Constituye una mejora
o modificacién del invento deserito y reivindicado

50 en la Memoria de la Patente nt 261,826 de los mie-

Mod. 113
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En diocha Memoria, se describen compuestos
de N-fenilpiperazina de la férmmla generalt

3“ / cﬂe'cﬂz\
N—OHZOHZ-

=N
NS '
R, CH,~CH,

- en la que R, representa un atomo de hi@régeno °
un grupo trifluorometilo, y R representa un dto~
mo de hidrdgeno o un grupo nisro, emino, mono~ o
di-plkilamino, mono- o di-(hidroxi-elkil)emine, aei-
lamide alifdtice (incluso sulfamido) o Ne-alkil aoi-
lamido glifdtico, en la poeiolén meta o para del
anillo fenflico~ y las sales acidas de adicién de
dichos compuestos, En la mencionada Memoris, se
indica que los compuestos y las sales goidas de
edicién de los mismos, poseen proriedsdes farma~-
coldgicas y sicotrépicas de utilidad en el trata-
miente de desdrdenes peiquistricos.

Se ha comprobado, inespersdamente, des=
pués de ulteriores investigaciones y experimentos,

que los compuestos relacionados oon los de la fér~

mla I, con la cadens etilénica entre los grupes
piperasinilo y fenilo sustituf{de por un grupe

.oaz-ca(ea)-, ~CH,00-, -(cnz) e ~CH,~0B=CH~0H,, o

e
CHy
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poseen tambidn propledades farmacoldgicas y sico-
trépleas que comprueban su utilidad en el trata-
mento de desérdenes psiquidtricos.

De aousrde con este invento, por tanto,
se proporcionan compuestos haste ahora desoonoci-
d0s de N-fenilpiperazina de la ?érmila general

R

~en la que X representa un grupo -CH,-CH(OH)-, -CH,00-, ;

--(c:H2 4 -OHQ-OHuOH-OHZ- o -cx.-eaz-
CH

3

¥ R representa un atomo de hidrégeno o un grupo
nitro o amino, o alkilamino, dialkilamino, mono-
bhidroxialikilemine, di(hidroxialkil)amino, scila-
mido alifdtico o alkanc~sulfamido que contenga como
méximo 6 dtomos de carbono- y las sales acidas de
adicién de los mismos, Los compuestos de la for-
mile II, poseen las propledades antes oitadas, y
los compuestos preferidos para el tratamiento de
desérdenes psiquidtricos, son aquéllos en los que X
representa -OHZ-OH(OH)- 0 -»01:12-

¥ R representa un étomo de hidrégene o wm grupo

amino o dimetilamino, Son de importancia especlalj
12 ¥e( puaminofent 1) =21 ~hidroxietlled~(n=trif Inoro
metilfenil)piperazine, 1-2'<p-dimetilaminofenil)=2"
~Bidroxietil-t=(m-trifluorometilfenil)piperazina ¥
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: 1-11—so%1 12" Poniletil~d~(m-briflnoronetiifenil)

. | piperazing, y sus sales doidas de adioién.
Los nueves compuestos de la férmula II

pueden prepararse aplicando los métodos desoritos

56 en la Memoria de la Potente ne 261,826 para la‘ pre~
paracién de los oompuestos de N-fenilpiperazina, de
férmula general I, Tos métodos por medio de los oug-
les pueden pmpMo los compuestos de la férmula
II, pueden desoribirse genericamente como oomprendien~-

10, do la interaceiln de loe oompuestos de las férmu-
las

Il

en les que P y Q son grupos tales que reamccionaran
entre 8{ pare formar w grupo de la férmula

CH,~CH

¥y X ¥ R son oomo antes se indiod y, si se desea,

cuand® X en el predusto obtenido es
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~0H 500~ é -eaa-cnam-ouza::{.mg{ldﬁhﬁaa@ bi¥ métodos co-
nocidos en esencia el grupo primere a -OHQ-O}I(OH)- ¥y

ol Yltimo a -(cnz) 4= ¥ convirtiendo opcionalmente,
por métodos en esencia conocidos, wn grupo R en el
producto resultante, en otro grupo comprendido tam-
bidn en la definieidn de R.

De acuerdo oon una oargcterfstica de es- .
te invento, los conpuestos de féruula general II se
preparan por la reaccidn de Nem-triflunorometilfenil-
plperazina, cou un compuesto de la férmla general

en la que Y representa el residuo doido de un es-
ter reactivo, tal como un &tomo de halégeno o un
residue de ester sulfirico o sulfénico, y Xy R son
los antes definidos. La reaceién, con preferencia,
8e realliza calentando los reaotives, en un disbl-
vente inerte tal ocmo un aloohol (por ejemplo etew
nol), una ketona (por eemplo acetona), un hidro-
carburo benednico o un hidroocarburo halogenado, en

presencia de un agente de fijacién de deido, tal
como un metgl alealino ¢ un derivado del mismo, por
ejemplo un carbonato, alkéxido, amida o hidruro de
metal aloallne, o ung base terciaria tal ocomo wie-
tilamina, Bl agente fijador de dcido, e® convenien-
tomente un exceso de Nem=trifluorometilfenilpipera-

zing. Oomo variante, los compusstos de la férmla
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II en los que X represent&lﬂgfé ﬂ SESOH--‘OH-OH YR

representa un grupe nitro, se preparan haciendo reac—
clonar N—n—trifluorometﬂ:fenilpiperazina,vcon O=y M= O
p-nitrofenilintadienc, opolonalmente en presencia de

¢

5¢ un disolvente, tal como n-propanol.
De acuerdo con otra caracterfstica de es-
te invento, los compuestos de férmula general II,
se DPreparan por la reaccién de un derivede de anili-
na de la férmila general

OF

Vil

10. con un compuesto de la férmula general

VIII

en las que wno de los simbolos Z, ¥ 3, representan

un dtomo de hidrdgeno, y el otro representa un grupo
-OHZOHZ-Y, slendo ¥, X y R como se definiercn, Te
reacoién puede realizarse en presencia o en ausenoia

15, de un disolvente, ¥y en presencia 0 en ausencia de

un agente fijader de acido, pero, con preferencia,
ge lleva a ¢abo en presencias de un disolvente y wn
agente fijador de &ecido, como se indica en relaciln
ocon el procedimiento antes descrito.

20, De acuerdo oon ung nueva caracterfstica
de este invento, log compuestos de férmila general
II en los que R representa un grupo smino primario,




e

10,

15,

20,

254

30,

pueden preparsrse por la rgu?;i%uldoglg compuotos
correspondientes de férmuls general II, en loa que R
representa un grupo nitro, por métodos conocidos en
esencia para la reduceidn de un grupo nitro a un grupo
amino, por ejemplo, por hidrogenaoidn catalftica, ©
por regoeiéz; con sulfato ferroso acuoso, ¢ por reac-
eidn con cloruro estannoso en geido clorhfdrico. Ans-
logamente, los compuestos de £érmula general II, en
los que X representa una ggrupacién '(CHZ) 4 paeden
prepararse por reduccién de los compuestos corres-
j)ondientos de la férmula II, en los que X repre-
senta =CH,=CH2CH~OH,- por métodos conocidos, en
esencia para la reduccidn de un doble enlace etiléd-
aico, por ejemplo, por hidrogenacién oatalftica.
Adends, los compuestos de la fdrmula II en los que X
representa la agrupacién ~CE,~CH(OH)~ pueden pre-
péra.rae por reduccién de los compuestos correspon-
d:l.oh‘bee de la férmula general II, en los qus X re-
presents -CH,~CO-, utilizando el método general pa~
ra la reduccion de un grupo —0O0- a -CH(OH)- que

sean conocidos en esencia por la literatura quimica,
por ejemplo el tratamiento con hidruro litio-glumf-
nico.

Como antes se indicd, el simbolo R puede
representar ung serie de grupos emino, diferente-
mente sustitufdos. Queda comprendide en el aloance
de este invento, el preparar un compuesto que tengs
un suatituyente deseado, prepasrando primero un come-
puesto que tenga un sustituyente distinto del que se
desea, y convirtiendo Ilnego este sustituyente en el
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que interesa. Asf, los compuos'Zos en los que R repre-
sentg un grupo aollamido, pueden prepararse de las
aminas primarias correspondientes, por métodos cono-
cidos de acilacidn, tales como la acetilacién, utili-
zando el anhidrido acético, o formilacién, empleando
acido férmico. Estoe grupos acilamido pueden conver-
tirse en un grupe amino, per hidrdélisis, de acuerdo
con métodos conocides para hidrolizar emides, o en
grupos alkilamino, por reduccién. Ios compuestos en
los gue R representa un grupo monohidrox:lalkilamino,
pueden prepararse haciendo reaccionar amino-compuestos
primarios correspondientes, con por ejemplo elorofor-
migto eloroet{lloo y a continuascidén hidrélisis al-
calina, o ocon un éxido alkilénico, tal como éxido de
etileno, Los compuestoes en los que R representa wn
grupo di(hidroxialkil)=-amino, pueden prepararse par-
tiendo de compuestos en loa que R representa un gru-
po emine primsrio, por reaccién con un éxido de al=
kileno,

Por la denominaoién e "metodos conocides
oen esencia" tal como se emplea enios’ca. Hemoria y
en las reivindicaciones adjuntas, me indicen méto-
dos utilizados con anterioridad o descritoes en lg li-
teratura qufmioa.

Ouando los compuestos de la férmala ge-
neral II se utilizan para fines terapduticos, en la
forma de sales acidas de ailoidn, debe tenerse pre-
gente que solamente deberan utilizarse en la prae-
tica aquellas sales que ocontengan aniones relati-
vamente inocuos pars el organismo animgl ocuando se
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emplean en dosis terapduticas, de tal modo gque las pro-
pledades fisiolégicas beneficiosas, inherentes a los
compuestos primitivos, no adquieren efectos secunda~
rios imputables a dichos aniones; en otros términos,
solamente se prevén las sales atéxices. les sales aci-
des de adieidn sdecuadas, comprenden los haluros (por
ejemplo, cloruros), fosfatos, nitratos, sulfatos,
maleatos, fumaratos, citratos, tartratos, metano-sul-
fonatos, isotionatos, y etano-disulfonatos. Estas sa~
les pusden prepararse partiendo de las bases de la .
térmula general II, por los métodos anteriormente
empleados en la téenica de preparacién de sales soi-
das de adicién. Por ejemplo, las sales dcidas de.
adioldn se han obtenido mezolando la base precisa
con ung cantidad equivalente de wm dcido atéxico en
un disolvente, y alslando la sal resultante, por fil-
traeidn, despuds, si es necesarie, de evaporacidn de
parte o de todo el disolvente. Pueden purifiocarse -
por oristalizacidén o por cualquler otro método corrien-
temente emplesdo en la téonioca.

Tos ejemplos sigulentes golaran este invenw
to:

Bjemplo~-1

SEmaAEAmTasmanmas .

Se calentaron juntos, durante 16 horas y
sometidos a reflujo, Nem-trifluorometilfenilipers-
gina (de 46,7 g Qe bromuro, preparada como se des-
oribe en lg patente n® 261,826), p-nitro-estire-
no bromhidring (20 g) y tolueno geco (500 ml), %a
mezola de reaccién se enfrfo y filtrd, y el filtrade
se lavé con sgua (500 ml) y se seed con sulfato magné-
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sico., la evaporacidn de la solucidn toluénioca, propor-
ciend un goedte que oristalizd en isopropanel/éter de
petréleo (punto de ebullicién 60-8020) y me recris-
| talizd en isopropanol/ciclohexanc para dar DI~1-2'-
5. (p-nitrofenil)=2t=hidroxietil-4—(m-trifluorometilfenil)
plperazina (11,6 g, 38%), punto de fusién 75~782C,
Ejemplo«2 '

A a—
‘ Una solucién de Di~l-2'~(p-nitrofenil)-21-~
‘ nidroxietile-4~(m-trifluorometilfenil) piperazina
10, (11,4 g) (preparaia como se describe en el ejemplo 1)
| en etanol (200 ml) se hidrogené en catalizador de i
niquel Raney al 10%, a M4 kg/cm2 y a 3020, Bl resi-
duo sélido obtenido por evaporacidn, se eristalizé
en isopropanol/petréleo ligero (punto de ebullicién
15. 60-802C¢ (para dar DIm1l-2!(p-aminofenil)=2t=hidro-
xletil~4~(m-trifluorometilfenil) piperazina en forma
de 8é1lido color orema palido, mioroeristalino (844 g
80%) punto de fusin 120-120,520), |
Bjemplo--3.

Smmm&zag'

- 20s Durante'fi horas se calentaron juntes so-
metidos a reflujo, 24 g de N-m~trifluorometilfenil-
piperezina, 18 g de p-nitrofenilbutadieno y 250 ml de
n-propanol, y lg solucién se traté a continuacién
con earbén vegetal, se filtrd en caliente y se eva-

25, pord para dar 43 g de un aceite marrén, Bl aceite se
disolvié en 200 ml de isopropenocly y la soluoién se
traté oon doido olorhidrico (9,3 ml, densided = 1,18),
pe enfrio en hiele y se £1ltrd. El producto bruto

pe reoristalizd en etanol/dter para obtener 24,5 g
30, de monocloruro de 1l-4 ~p-nitrofenilbut-2'-enil-4-
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(m~trifluorometilfenil)~piperazina en forma de un s8é~
1ido amsrillo palido, miorooristalino de punte de
fusidn 195-196¢C, Rendimiento 53%.
Bjemplo=4

SRR DI IS ISR St

5o Se hidrogenaron cataliticemente 12 g de
monocloruro de l—4 'ep-nitrofenilbut=2 teenil—4-—(m-
triflnorometilfenil)piperazina, en solucidn metandé-
1ica (200 ml) sobre catalizedor de Sxido de platino
al 4%, a 35 kg/om2 y una temperatura mdximg de 229C,

0, para dar 5,7 g rendimiento 51%, de monocloruro de
1-4 '~p-gminofeni 1butil-4~(m-triflnorometilfenil) dpe-
rexing en forma de agujase incoloras, punto de fusidn
233=23420 (tubo cerrsdo y en vacfo) en éter etanéd-

o lioe’ acuosé.
15,  BEjemplo~-5y

Una solucién de 14,6 g de bromuro de p-
nitrofenscilo en 250 ml de cloroformo seco, se afiadid
a gotas a =20 & 39C a ung solucidn agitada de 2;7.5‘
g de Nem-trifluorometilfenilpiperazing en 150 ml
20, de cloroformo, Después de terminar la edicidn, la
suspensién se agité a 2020 durante 4 hores, se
£iltrd, y oL filtredo se évaporé dejando un aceite
que cristalizé en reposo. Ie trituraoién con Ster
proporeiond 13,9 g de l-p-nitrofenacil-4-(m-tri-
25, fluorometilfenil) piperezine, rendimiento 57% punto
de fusién 104-1079, B oloruro fundfe s 168-17200s

'Ejemplo-fo

FEETTRESRSTCTRTE

Una solucién de 10 g de l=p~nitrofenaoil-
4=(n=trifluorometilfenil)-piperazina (prepareda oomo

30, se describie en el ejomplo 5) en 150 cc de metanol,
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se hidrogéno sobre catalizador de niquel Raney a 238C

¥y 17,85 kg/om2, para obtener 5,4 g, rendimiento 59% de
1-p~aminofenacil=4=(m=trifluorometilfenil)piperazina,

punte de fusidn 163-1669C, despude de Tecristaliza-

-1 -

cién en isopropanol acuoso.
Ejemplo=Te

S ———
Se agitaron y calentaron durante 16 horas
sometidos a reflujo, 5,1 g de m~trifluorometileni-
1ina, 8 22 g de DI=N ,N-bis-(zncloroetil)-2-fenil-
isopropllaming, 3,4 g de carbonato sddico anhidro
¥ 170 ml de n~butanol. Después de otrs adicidn de
carbonato sédico (3,4 g) se continud ls cglefaccidn
durente otres 4 horaes. Ta mezocla de reacoién se en-
£rié, me £11tré y ol filtredo se evepord a presién
reduolide. El eceite residual se disolvié en etanol,
se afiadié dcido clorhfdrico concentrado, y la solu-
cién se evapord’ a sequedad. Is oristalizacidn del
residuo en isopropanol, proporeiond 2,1 g, rendi-
miento 17% de olorurc de Di-l-1'-metil-2'-feniletil-
4em=trifluoremetilfenilpiperazing, punto de fueidn
217-21920, |

Ejemplo=28

se=msun=samsszeme
Se hidrogené sobre niquel Raney a 42 kg/om2
y 502C, una mezclg dé DI~1-2'=(p-aminofenil)~2'=hi=
droxietil-4~(m~triflucrometilfenil)piperazina (2 g,
preparados como se describe en el ejemplo 2) ¥y 3 g
de formaldebfdo solucidn acuosa al 40% en 250 ml de
metanol, Im solucidn se separd del catalizador, se
concentré en vacl{o a sequedad y ol residuc sélido se

recristalizd en etanol acuoso (carbén vegetal) para
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dar 1,5 g, rendimiento 70% de DIn-l-Z'-(p-dimetilaminw
fenil)=2'~hidroxietil-4~{m=trifluoremetilfenil)~pipe-
razing, punto de fusién 140-14230,
Ejemplo-9.

BTSSRI SRR IR BN

Se afiadié 0,5 ml de anhidrido aodtico &

una solucidn de 0,5 g @8 1=2'~(p-amino~fenil)=2'=

hidrexietll=i=(m=trifluorometilfenil)piperezina,
preparada como se describe en el ejemplo 2, en 15 ml
de agua que oontenfa 2 ml de doido clorhfdrico 2N, Se
afladié a oontinuacién una solucién de mcetato sd-
dleo (2 g) en 10 ml de agua, ¥y la mezcla se dejé
reposar a ls tempergtura smbiente durante 30 minutos.
Inego se afiadié un ligero exceso de hidréxido sédice
2N y elmproducto se sislé extrayendo con cloro-
formo. Ie evaporscién de la solucién cloroférmica y
le recristalisacién del residuo en isopropsuol, pro-
porciond 0,3 g, rendimiento 70K, de 1-2'-(p-aceta~
midofenil)~2 ' =hidroxietil-4=(m~trifluorometilfentl)
piperazine punto de fusién 207-20820,

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleze del
invento es{ como le maners 8e llevarlo g la prdotica,
debe hacerse oonstar que las disposiociones anterior-
mente indloades son susceptibles de modificaciones
de detalle en cuanto no alteren su principio funda=-
mentaly También se hace constar que el invente me
refiere a ung solicitud de patente presentada en In-
glaterra con feoha 14 de julio de 1961 ne 25&00/61,

acogiendose por le¢ tanto a los beneficlos que conce-

. den lps Oonvenios Internacionasles en vigor y siendo
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lo que constituye la esencils Zl raferido invento y
por lo que se solicita ler Certificado de Adieidn en
Bspafias " MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE L4 PA-
TENTE BRINCIPAL N¢ 261,826, CONCEDIDA EL 9 DE DICTEMBRE
54 DB 1960, POR. "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENGION DE NUEVAS
PIPERAZINAS N,N-DISUSTITUIDAS"; caracterizéndose por
lo siguiente ' .
18, Mejoras introducides en el objeto de
la patente principal n® 261,826, concedida el 9 de
10, dieolembre de 1960, por " Procedimiento pars la obten=-
cién de mueves piperazinas N,N-disustitufdas, oarse-

terizado porque ésteae son de la férmule

- en la que X representa un grupo ~( CH,~CH(OH)~,

~0H,_00-, -(032) 4+ ~OE,~CH=CH-CH,~ o -g:-cng-

2 2

15. ¥ R representa un dtemo de hidrdgeno o un grupo nitro
0 g,m:lno, 0 un grupo alkilamino, dialkilamine, mono-
hidroxialkilsmino, di(hidroxialkil)-amino, scilamido
alifdtico ¢ elkene sulfamido que contengan como md=
ximo 6 &tomos de oarbono—, y sus sgles doidas de
20, adioidn, y ademas por comprender la interacciém de
los compuestos de las férmulas
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en 188 qQUO P y Q pon grupos tales que reaccionan
entre #{ Pare formar wn grupo de la £érmula

- NeXe

y X ¥y R son como antes se indicd y, si so desea,
cusndo X en el producto obtenido es -OHQOO- o -0H2-0H==0ﬂ.

CH,, Teduciendo por métodos conocidoe en esencia el

grupo primero a -OH,~CH(OH) y el dltimo o -(0H2)

He
47!
y convirtiendo opoionalmente, por métodos conocides

en esencia, un grupo R, em el producto resultante, en
otro grupo comprendido tembidn en la definicidén de R y
10. una N-fenilpiperazing de base obtenida, en una sal
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28,~ Mojoras, segin lo especificado en la

reivindicacidn 12, carasterizado por comprender el

haoer reasccionagr N-m-trifluorometilfenil-piperazi-

na, con un compuesto de ls férmula

R

en la que Y representa el residuc doido de un ester
reactivo, y X y R son oomo se indieca en la reivine

dicacidn 18, )

38,~ Mejoras, segin lo especificedo en
la reivindiecaecién 18, carasterizado porque x:re-
presentg el grupo —-0H2-0H=OH-OH2- ¥ R representa
un grupo nitro y por comprender el hacer reacolonar
Nemnwtrifluorometilfenil-piperazina, con un nitro-
fenilbutadieno.

48,- Mejores, segin lo especificado en
1a reivindicaoién 18, caracterizado por comprender
el hacer reacclonar un derivado de anilinag de la
férmula general
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en las que uno de los sfmbolos %y ¥ &, representa
un dtomo de hidrégeno y el otro representa un grupo
-CH,OH,~Y, en el que Y representa el residuo acido
de un ester reactivo, ¥y X y R son como ®e hg indi-
cado en la reivindicacidn 1,

58,~ Majoras, segin lo especifiocado en
las reivindiocgoiones 28, 32 & 48, oaracterizado
por continuarse por la reduccidn mediante métodos
on"eaenoia conoclidos de un grupo X, cuando en el
producto obtenido es -OH2-00— o -0H2-0H=GHAGH2-. a
-OHz-OH(QH)- ° ~(0H2)4-, respsotivamente.

68,~ Mejoras, segin lo especificado en
cualquiera de las reivindicacionss 1% & 53, carace
terizado porgue R representa un grapo nitro, seguido
por la etapa de reducir el grupo nitro, en el pro- .
ducto resultante, por métodos conocidos en esencia,
on un grupo amino-primaerio, y opoionalmente, alco-
hilando o geilando el amino grupo para dar un deri-
vado N-fenilpiperazina, oomo se define en la rei-
vindicacidn 1%, representando R un grupo allkilamine,
dialkilamino, monohidroxiglkilemino, di(hidroxigl-
kilemino, aclilamido alifatico o alkano-sulfamido,

78,- Mejoras introducides en el objeto
de la patente principsl ne 261,826, ooncedida el 9
de diciembre de 1960, por " Procedimiento pars la
obtenoidn de nuevas piperazinas N,N-disustituidas®;
tal y ocomo queda sustanciaglmente desorito en 1la pi'e-

sente memoria.




BEsta memoria conste de dieeciocho hojas em~
oritas a mdquina por un
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