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"Procedimiento de obtencidén de compuestos
de N-fenilpiperacina'.
Solbcibante:

MAY & BAKER LIMITED, entidad inglesa, residente en
Dagenahm, Essex, INGLATERRA

Este invento se refiere & procedimientos pa-
ra la preparacidn de nuevos compuestos heteroofclicos,
terapéuticemente Gbtiles.

El objeto de este invento es proporcionar

5. nuevos compuestos de N-fenilpiperacina, de la férmula

Mod. 143
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-en la que X representa une cadena hidrocarbureda li-
neal, saturada o etilénicamente insaturada, de 2 a44
dtomos de carbono, que pueden estar sustitu{dos por
hasta 2 grupos alkilo, o por un grupo hidroxi, aoilo-
xi, alcoxi u oxo, en el 4tomo de carbono adyacente al
grupo fenilo; R1 representa un grupo caerbamoilo (com-
prendiendo el mono- y di-N-alkilearbamoilo), sulfamoi-
lo (incluyendo mono- y di-N-alkilsulfamoilo), alkilcar
bonilo, alkiltiocarbonilo, alcoxicarbonilo, ciano, al-
kiltio, alkilsulfinil alkilsulfonil, hidroxialkilo,
aoiloxialkilo, nitro, amino (incluyendo mono- y di-al-
kiiamino), acilamido (incluyendo alcanosulfamido), car

boxi o trifluorometiltio; R2 revresenta un étomg de hi
/4
drégeno, un grupo nitro o una agrupacidn, ~N,\R , en
. | s
la que R4 y R5, cuando se consideran separsdamente,
son iguales o distintos, y cada uno de ellos represen-
te un 4dtomo de hidrdgeno o un grupo alkilo, hidroxial-
kilo o aoiloxiadkilo, ¥y R5, ademis, puede representar
un grupo acilo o tioacilo que contenga carbono (inclu-
yendo aloanosulfonilo), o un grupo carbamoilo (inclu-
yendo mono- y di-~N-alkilocarbamoilo), tiocarbamoilo
(incluyendo mono- y di-N-slkiltiocarbamoilo), alcoxi-
carbonlilo o alcoxicarbonilalkilo; o R4 y R5 juntos,

con el dtomo de nitrdgeno & que estdn unidos, represen
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tan el residuo de un grupo Wonociclico, heterociclico,

de 5 6 6 elementos (por ejemplo pirrolidino peperidi;
no, morfolino 4§ 2~-keto=-oxazolidino), ¥ R3 represents
un étomo de hidrdgeno o un grupo alcoxi- y las sales
doldas de adicién de los compuestos citados. Debe te-
nerse presente que el nimero de dtomos de carbono de
los grupos alkilo, aciloxl y alcoxi que pueden figurar
como sustituyentes en la cadena hidrocarbonada X y en
cada uno de los sustituyentes Ry, Ry ¥ R3 (en el caso
de un grupo que contenga carbono) es de 6 como méximo,
y que estos dtomos de carbono pueden estar dispuestos
en cadenas lineales o ramificadas. Los compuestos ante
riores poseen propiedades farmacolégicas y sicotrépi-
cas, indicadoras de utilidad en el tratamiento de trag
tornos siquidtricos.

Los compuestos preferidos son los representa
dos,por.la féormula general I en los gque X representa
une agrupacién o conjunto -CH,CHyO-CHpCH(OH), Ry re-
presenta un grupo acetilo, propionilo, metiltio, metil
sulfinilo, metilsulfonilo, formamido, ciano o dimetil-
sulfamoilo, ¥y R, representa un étomo de hidrdgeno o un
grupo amino, dimetilamino, ? ~hidroxietilamino, ﬁ -ace
toxietilamino, formamido, acetamido, metanosulfamido,
metoxicarbonilamino, etoxicarbonilmetilamino, carbamoil
amino, tiocarbamoilamino, pirrolidino, o 2-keto-oxazo-
lidino, en la posicidn para del anillo fenilo, y Ry Te
presenta un dtomo de hidrdgeno. Son de importancia es-
pecial; 1-(2-p-sminofeniletil)=d=(m-metilsulfonil-fe-
nil)piperacina, 1-(2=-p-aminofeniletil)-4-(m-metiltiofe

nil)piperacing, 1-(2-p-aminofeniletil)~4-(m-acetilfe-
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nil)piperacina, monohidrato de 1=(2-p-formamidofenil-
etil)=4=(m=formamidofenil) piperacina, 1-(2-p-aminofe-
niletil)-4-(m~cianofenil)piperacina, 1-(2-p~amonofenil
etil)=4=(m=N,N-dimetilsulfamoilfenil)piperacina, 1-(2-
p-aminofeniletil)~4=(m=propionilfenil)piperacina, 1-(2
~paminofeniletil)-4~(m-metilsulfinilfenil)piperacina,
1w(2-p-acetamidofeniletil)-4~(m-metilsulfonilfenil) pi-
peracina, 1-{2-p-dimetilaminofeniletil)=d=(m=metilsul-
fonilfenil)piperacina, 1-(2-p-etoxicarbonilmetilamino~
feniletil)-4-(m—ﬁetilsulfonilfeniibiperaoina y 1-fenil
etil-4=(m-metilsulfonilfenil)piperacina, especialmente
los compuestos primeramente citados, y sus sales doi-
das de adicidn.

Los derivados N-fenilpiperacina de la férmu-
la general I, pueden prepararse por métodos que genéni
camente pueden describirse como comprendiendo la in-

teraccidn de compuestos de las formulas

\

Pra—
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para producir una agrupacidén o conjunto de la f£érmula

i<

/A
-N NeXm

en las que X, R1, Ro y-R3 son como antes se indicd, y
convirtiendo opoionslmente por métodos conocidos en
esencia, un grupo R1 é Rg, del producto resultante, en
otro grupo también comprendido dentro de las definicio-
nes Ry 6 Ry.

De acuerdo oon una caracteristica de este in-
vento, los compuestos de férmula general I se preparan

por la reaccidén de una N-fenilptiperacina de la férmula

Ry
Noy' 7
—_— N/ =

(en la que R1es como antes se define) con un compuesto

de la férmula general

Y3~

= |

en la que Y representa el residuo dcido de wa éster
reactivo, tal como un 4tomo haldgeno o un residuo de
éster sulflirico o sulfdénico, y X, Ry y R3 son como an-
tes se define. Ia reaccidn, con preferencia, se lleva
a cabo calentando los reactivos en un disolvente iner-

te tal como un alcohol (por ejemplo etanol), una keto-
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na (por ejemplo acetona), wn hidrocarburo bencénico o

un hidrocerburo halogenado, en presencia de un agente
fijador de 4dcido, por ejemplo un metal alcalino o de=-
rivado del mismo, tal oomo un carbonato alcéxido, ami-

5 da o hidruro, de metal alcalino, o una base terciaria

tal como trietilamina,
El agente fijador de dcido, es conveniente-
mente un exceso de la N~fenilpiperacina de la férmule V.
Como variante, estos compuestos de la férmu~

10. la I en los que X representa un grupo ~0H20H2- 0

—OHé-CH=OH-CH2- ¥ Ry representa un grupo nitro, pue-

den prepararse haociendo reaccionar una N-fenilpiperaci=
ne de la férmula V, con un nitroestireno o nitrofenil-

butadieno de la fdrmula

15.
NO,

E

| = = v
: CH,=CH~(CH=0H,) -
3

20, (en le que n representa 0, 6 1, ¥ R3 es como antes se
dijo)opeionalmente en presencie de un disolvente, por
ejemplo n-propanol o n-butanol.

De acuerdo con otra caracteristica de este
invento, los compuestos de férmula general I se prepa~

25, ran por la reacoidn de un derivedo de snilina de la

férmula general

=
~
[
-—
S’
n
=

30.
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con un compuesto de la férmuls general

By
(Z2)2N-X-</- § lx;
. R3

en la que uno de los simbolos Z1 ¥y 22 representa un
dtomo de hidrdgeno y el otro, un grupo =CH,CH,-Y ,
giendo Y y los demds simbolos como antes se indicd.

La reaccidn puede realizarse en presenciea o ausencia
de un disolvente, y en presencia o ausencia de un agen
te fijador de dcido, pero se realiza con preferencia
en presencia del disolvente y de un agente fijador de
40ido, como se indica en relacidn con el prodedimiento
antes descrito.

De acuerdo con otra caracteristica de este
invento, los compuestos de férmula genersl I en los
que X contiene un grupo =CH,~ adyacente al dtomo de
nitrdgeno del nficleo piperacina, se preparan reduclen—

do un nitrilo o aldehido de la férmula general

T

N
Eiiil

>4

(en la que A representa un grupo -CN & -CHO, y B
representa -CHy=, =(CH,), = & -(CH2)3- é une agrupa
¢idn o conjunto andlogo sustituido por wmo o dos gru-
pos elkilos, o por un grupo hidroxi, alcoxi, aciloxi u

0X0, ¥ R2 Ng R3 gson como antes se indied) 6on preferen=-
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cia por hidrogenascién catalitica, utilizando un catali
zador tal como niguel Raney, en presencis de una Nefew
nilpiperacine de la férmula V. La reduccidn pueds lle-

verse a cabo en un medio disolvente orgénico, por ejem

- plo dioxano.

La conversidn de los grupos Ry ¥ R, en

2
los productos obtenidos por el prooeso antes citado,

en grupos diferentes dentro de las definiciones de di-
chos simbolos, se lleva a cabo como antes se dijo, por

métodos conocidos en esencia. As{, por ejemploy los

'produotos en los que Ry representa un grupo nitro, pue

den someterse a reduccidn, por ejemplo por hidrogena-
cidn catalitica, reaccidn con cloruro estannoso, o con
polvo de hierro y agua, para producir compuestos de la
férmule general I, en los que R, es un grupo amino.
Cuando R, es un grupo amino, puede convertirse en (a)
un grupo elkilamino o dislkilamino, por alkilacién,
por ejemplo por reaccidn con un éster alkilico, en pre
sencia de un agente fijador de dcido, o -en el caso
del dimetilamino=- por reduccidn en presencia de formal
dehido, 6 (b) en un acilamido sustituyente por acila-
oién, tal como acetilacidén empleando anhidrido acético
o formilacidén utilizando deido férmico, o (¢) en un
grupo alcoxicarbonilemino, por reaccidén con un cloro-
formiato de alkilo, o (d) en un grupo monohidroxialki-
lamino, por resccidn con un cloroformiato cloroalkili-
co, seguida por hidrélisis alcalina, o con un éxido al
kilénico tal como éxido de etileno, o (e) en un grupo
di(hidroxialkil)amino, por reaccidn con un bxido de al

kileno, o (£f) en un grupo carbemoilamino, por reaccidn
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con un cianato de metal alcalino y dcido clorhidrico,

o (g) en un grupo heterociclico que contenga nitrdge-

"no, tal como pirrolidino o 2-keto-oxazolidino, por

reaccidn con un diester reactivo de la férmula Y=Z~Y
(en le que Z representa el residuo de un anillo hete-
rociclico y es tal que el conjunto -ﬁ/ﬂ\} es un gru-
po heterocfelico de 5 & 6 elementos),sggg}ejemplo, en
el caso en que R, es 2-keto-oxazolidino, por reaccibn
con cloroformiato de j3-oloroetilo y tratamlento del .
compuesto cloroetoxicarbonilamino resultente, con un
hidréxido de metal alecalino, para llevar a cabo el
oierre del anillo. Cuando R, es un grupo acilamido,
puede convertirse en un sustituyente amino por hidrd-
lisis, mediante métodos conocidos en esencie para hi-
drolizar dichas amidas, 0 en un sustituyente alkilami-
no, por reduccién, por ejemplo, con hidruro de litio-
aluminio, o en un sustituyente N-alkilwacilo, por.al4
kilacidn., Ademds, los productos en los que Ry repre-
senta un grupo ciano, pueden hidrolizarse por métodos
conocidos en esencia, para producir compuestos de la
férmula I, en los que Ry es un grupo carboxi.:

Por la denominacién de "métodos conooidos en
esencia", tal como se emplea en esta Memoria y en las
reivindicaciones adjuntas, se indican métodos anterior
mente usados o descritos en la literatura quimica.

Cuando los compuestos de la formula general
I se usan para fines terapduticos, en forma de sales
doidas de adicidn, debe tenerse presente que en la
préctioca solamente se empleardn aquellae sales que con

tengen aniones relativamente innocuos para el organis-
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mo animal, al administrarse en dosis terapéuticas, de

tal modo que las propiedades fisioldgicas beneficiosas
inherentes & los compuestos de base, no se obstaculi-
zan por efectos secundarios imputables a estos anio-
nes; en otros términos sdlo se prevén sales atdxicas.
Las sales dcidas de adicidn ineluyen haluros (por ejem
plo cloruro), fosfatoe, nitratos, sulfatos, maleatos,
fumaratoé, citratos, tartratos, ﬁetanosulfonatos, iso-
tionatos, y etano-disulfonatos. Estas sales pueden pre
pararse partiendo de las bases de la fdrmula general I,
por los métodos anteriormente usados en la técnica pa-
ra la preparacidn de sales dcidas de adioidn. Por ejem
plo, las sales icidas ds adicidn pusden obtenerse mez-~
clando la base precisa en una cantidad equivalente de
un dcido atdxico, en un disolvente, y aislando la sal
resultante por filtracidn, si es preciso, después de
evaporar parte o todo el disolventeo Pueden purificar-
ge por cristalizacidn o por otro méfodo corrientemente
usado en la técnica.

Los ejemplos sigulentes aclaran este invento.

EJEMPLO I

Se agitaron 100 g. de m-clorosulfonilnitro=-
benceno en 600 cc. de acetona & -102C. y durante 45 mi
nutos se afiadieron 235 cc., 2,25 equivalentes de solu-
cidn acuosa de dimetilamina, 40% peso/peso. La mezcla
se agitd a -102C. dQurante una hora, se conservé entre
0 y 52C, durante 16 horas, y el disolvente se separd a
presidn reducida. El sélido residual, después de lavar
se:dos veces con 500 cc. de amgua cada uno, se cristali

28 en isopropanol. Se obtuvieron 100,4 g. de N,N-dime-




5.

10.y

15.

20.

25.

30.

tilsulfamoilnitrobenceno, 97%, fundfan & 120-1229C.

Se hidrogenaron 48,5 gr. de m-N,l=-dimetil~-
sulfamoilnitrobenceno, en f-etoxi-etanol a 4,9 Kg/om?
y 1082C, utilizendo un catalizador de niquel Raney.
Despuds de filtracidn y eliminacidn del disolvente,
el producto se recristalizd dos veces en etanol, para
obtener 29,4 g. de m=N,N-dimetilsulfamoil=anilina,
T0%, punto de fusidn 154~1562C, Una muestra anflitica,
fundid a 156-158¢C.

Se suspendieron 55 g. de m=-N,N-dimetilsul-
famoilanilina en 250 mm. de &cido acético glacial y
250 ml. de agua, a 08C., y se afladieron 96 g., 8 mo-
les de dxido de etileno, en forme de corriente suave.
Ia mezcla se agitd a 02 durante una hora y se dejé
calentar & la temperatura ambiente. la agitacidn se
continud durante otras 36 horas. La solucidn resultan-
te se calentd en un bafio de vapor durante 30 minutos,
se enfrid, se aloalinizd con solucidén de hidrdxido sd-
dico y el producto se extrajo con cloroformo. Le eva-
porgoidn de la solucidn cloroférmica secada (con sul-
fato magnésico) dejd una masa semisdlida de m-N,N-di-
metilsulfamoil—N,N—di-(Jﬂ—hidroxietil)anilina que te~
nia pureza suficiente para la etapa inmediata. Una
muestra cristalizada en acetato de etilo/ciclohexano,
fundid ‘a 92-9420.

A wna solucidn de m=(N,N-dimetilsulfamoil)-
N, N-dd~( )E—hmroxietil)anilina (35 g.) en 200 cc. de
cloroformo seco, & temperatura ambiente, se le afladie-
ron 24,5 g. de tribromuro de f£ésforo. Le solucidn se

sometid a reflujo durante 4 horas, se hizo alcalina
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con carbonato sddico, y se extrajo con cloroformo. La
solucidn clorofédrmica secada (con sulfato magnésico),
se sometid a evaporacidn, dejando un aceite que cris-
talizd. Ia recristalizacidn en metanol y luego en n-
propanol, proporeiond 8,5 g. de m~(lf,N-dimetilsulfa=-
moil)-N,N—diu(P-Jbromoetil)-anilina, 17%, punto de fu-
sidén 89-912C.

Se sometieron a reflﬁjo en n=butanol, durean-
te 18 horas, 20 g. de sulfamida, 11 g, de cloruro de
p-nitrofeniletilemina y 10,5 g., dos equivalentes de
carbonato sddico. Se afiadid un tercer equivalente de
oarbonato sédico (5,5 g.) v se continud el reflujo du=-
rante une horas més. Le mezcla de reaccidn se filtrd,
se evapord y se reoogié en 400 cc. de cloroformo. Pre-
cipitd decildo clorhidrico dilufdo en un cloruro insolu-
ble. La base sélide obtenida de este material se lavd
con agua y se recristalizd en cloroformo/etanol para
der 12,8 g. de 1~(2-p-nitrofeniletil)=4-(m~N,N=dimetil
sulfamoilfenil) piperacina, 64%, punto de fusidén 146=
14820,

EJEIPLO II

Se disolvieron en 150 ml. de dimetilformami-
da, 10 g. de 1=(2=p-nitrofeniletil)=—4=(um~N,N-dimetil~
sulfamoilfenil) piperacina y se hidrogend a 5,6 Kg/bmz
y 670C,., utilizando catalizador de niquel.Raneyo La
evaporacidn dejd una base cristaline que era Toe{ 2mpe
aminofeniletil)=4~(m~I,N-dimetilsulfamoilfenil)pipera~
cina, rendimiento 88%, punto de fusién 129-1312C.

| EJEMPLO III

Se afiadieron 39,6 cc. de dxido de etileno, &




- ~52 @ 02C. a une solucidn de 10 g. de m-aminoacetofe-
nona, en 50 cc, de &cido acético glacial y 50 cc. de
agua. La solucidn se egité durante 2 horas a 02C., se
dejé en reposo durante la noche a la temperatura am-

5 biente, y finalmente se calentd durante una hora en
ol bafio de vapor, antes de alcalinizar con hidrdxido
sédico al 25%. ELl producto se extrajo con cloroformo
y se fracciond pars dar m-N,N-di-J3~hidroxietiiam1no-
acetofenona, punto de ebullicidn 194~1999C,/0,1 mm.

10. (8,9 g., 53%).

Una solucién de 93 g. de n-N,l-di- f-hidro-
xietilaminoacetofenona en 300 cc. de benceno seco se
afiedid a gotas a 137,8 g. de oxicloruro de f£ésforo,
mientras la temperatura se elevd gradualmente a 50-

15, 602C., Una vez terminada le adicidn, la solucidn se
calentd sometida a reflujo, durante 90 minutos, se
enfrid y se vertid en hielo machacado. El producto
se extrajo con cloroformo y la solucidn clorofdrmica
secada (en sulfato magnésioco) e evapord dejando 85,8

20. g. de mpN,N-di—F>-oloroetilaminoacetofenona brute, en
forma de aceite ligero oscuro, 78%.

Se sometieron & reflujo juntos, durante une
hora, 18,3 g. de p-nitrofeniletilamina, y 42,6 g. de
carbonato sddico en 350 ¢c. de butanol, afadiendo a

25, gotas 23,3 g. de mFN,N-di-J&-cloroetilaminoacetofeno-
ne, y la suspensidn se sometid a reflujo durante 24
horas. Se afiadié una nleve cantidad de carbonato sé-
dico (21,3 g.) ¥y la mézcla se sometid a reflujo duran-
te una hora mds, ¥y se filtrd. La evaporacidn del fil-

30. trado dejé un aceite que, con dcido clorhidrico pro-
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porcionéd 10,8 g., 31%, de cloruro de 1-(2-p-nitrofenil
etil)=4=~(m~acetilfenil)-piperazina, de 208-211¢C. de:

punto. de fusidn, después de cristalizacidn en etanol
seco. La anterior recristalizacidn en etanol acuoso, -
elevé el punto de fusidn a 244=~2452C, La base libre
era un s6lido amarillo pilido, punto de fusidn 94-952C.
en isopropanol.

EJEMPLO IV

Se gfiadieron 122 g. de cloruro estannoso a
una solucidn agiteds de 70 g, de cloruro de 1=(2=p-ni-
trofeniletil) -4-(m-acetilfenil) piperazina, mantenién-
dose 1o mezole a unos 258C., durante 30 minutos y ca-
lenténdose luego en el bafio de vapor, durante 90 minu-
tos. E1l precipitado de cloruro estannico, se filiréd
de la mezola de reaccidn enfriada, se disolvid en agua,
y esta solucién se tratd con un exceso de 50% de hidrd
xido sdédico acuwoso. Ia extraccidn con cloroformo y le
evaporacidn de los extractos cloroférmicos, dejd un
residuo sdlido, bruto, que al recristalizar en isopro-
panol/ciclohexano, dejé placas color crema palido de
1-(2-p-aminofeniletil)-4-(ﬁ-acetilfenil)piperazina
(42,1 g., T3%), punto de fusidn 129-131, que sumento a
135-1362C, por nueve recristalizecidn en metanol acuo-
80,

Se prepararon andlogamente de los derivados.
nitro y dinitro correspondientes, 1-(2-p~aminofenil-
etil)~4—(m-metiltiofenil)piperazina (67% rendimiento)
en forma de placas color crema pilido, punto de fusidn
86-872C., en ciclohexano (el cloruro fundid a 274-2768

en isopropanol acuoso); 1-(2-p-aminofeniletil)=4=(m-
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. propionilfenil)piperazina (rendimiento 64%), sdlido
miorooristalino, color crema, punto de fusidn 104-1052
C. de isopropanol; 1~(2-p-aminofeniletil)-4-(m-metil-
sulfonilfenil)piperacina, (rendimiento 52%), microagu~
5. jas ovema pélido, punto de fusidn 154-1552C. de. iso-
propanol; 1~(2-p-aminofeniletil)-4—~(m-aminofenil)pi-
peracina (rendimiento 71%) sdlido microcristalino co-
lor crema pédlido, punto de fusidn 154~1552C,, en iso-
propanol/petréleo ligero (punto de ebullicibén 60-802C.);
10. 1=(2=p-aminofeniletil)=4=(m=trifluorometiltiofenil)~
piperazina (rendimiento 61%) sdlido microcristalino
color rosa pilido, punto de fusidn 1032C., de cliclo
hexano, y 1-(2-p-aminofeniletil)=4=(m-hidroximetilfe=
4 nil)~-piperazina (rendimiento 41%) en forma de prismas
15. color orema, punto de fusidn 153-1542C. en benceno.
EJEMPLO V
Se calentaron juntos 10 g. de 1-(2-p-amino-
feniletil)=4=(m~acetilfenil)piperazina (preparads como
se describe en el Ejemplo IV), 10 cc. de doido férmico
20, al 98% y 120 cc. de tolueno, durante 6 horas, al cabo
de ouyo periodo habia cesado el desprendimiento de

écido férmico acuoso, recogido en un separador Dean

y Stark. El sélido, obtenido por evaporacidn de la
mezela de reaccidn, se recristalizd en isopropanocl/
25, éter de petrdleo {punto de ebullicidn 60-802C.) y lue-
go se equilibrd al 66% de humedad para obtener mono-
‘hidrato de 1-(2-p-formamidofeniletil)-4-(m-acetilfe-

nil)-piperazina, en forma de sélido microoristalino

orems pilido (8,8 g., T6%), punto de fusidn 66-699C,

30. Se prepard andlogamente, partiendo de la




o diamina correspondiente (obtenida como se describe
en el Ejemplo IV), el monohidrato de 1-(2-p~formami-
dofeniletil)-4=~(m-~formamidofenil)piperazina (rendimien
to 68%) en forma de microcristalino, incoloro, punto
5e de fusidén 92-932C., de isopropanol/eter de petrdleo

(punto de ebullicidn 60-~802C.) seguido por equilibra-

do al 66% de humedad.
EJEMPLO VI
Durante 10 minutos se afiadi$ una solucién
10, de 2 g. de cianato sddico en 20 cc. de agua, a 252C.,
8 una solucidn de 10 g. de 1-(2-p-aminofeniletil)-4-
(n-acetilfenil)piperezina (preparada como se describe
en el Ejemplo IV) en 200 cc. de agua que contenfan
5,2 cc. de dcido clorhidrico, densidad 1,18. Después
15. de egitar durante 2 horas a la temperatura ambiente,
la mezcla se enfrid s 08C. y se separaron, filtraron
¥y secaron los 11,4 g. de monocloruro sélido de 1=(2~
p-ureidofeniletil)=4~(m=acetilfenil)piperazina, punto
de fusidn > 300¢C, EL tratamiento de este monocloruro
20. (11,3 g.) con 5,5 g. de metanosulfonato de plata en
* metanol acuoso (250 cc., 1:4), Tiltracidn del cloruro
de plata precipitado, ¥y recristalizacién del residuo
al evaporar el filtrado, proporciond 8,5 g., rendimien
to 59%, de sel de monometanosulfonato en forms de mi-
25. croagujas color crems, punto de fusidn 227-228eC. en
etanol acuoso. La base libre fundia a 187-1882C., en
isopropanol.
EJEPIO VII |
(1) Se calenté durante 6 horas a 130-1352C. una

30. mezcla de 462 g. de bromuro de p-nitrofenetil y 420 g.
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de dietanolamina. La mezcla enfriada se distribuyd en=~

tre 700 cc, de cloroformo y una solucidn de 120 g. de
hidrdzido potdsico em 1 litro de agua. Se separd la ca
pa cloroférmica, qﬁe se 1av6 con salmueras saturada

(2 x 1 1itro) y luego se extrajo con dcido clorhidrico
2 N (2 x 1 litro). El extracto dcido combinado, que
contenia un poco de material vituminoso, se tratd con
carbdn vegetal, se filtrd y se vasificd con solucidn
de hidrdéxido e6lido (1 litro al 25%) a 40eC, La extrac
0idn con cloroformo (1 litro y 2 x 500 cc.) y la evapo
racidn de los extractos de cloroformo, proporcionaron
I, N-diw2-hidroxietil-p-nitrofenil-etilamina, en forma.
de uﬁ aceite oscuro pdlido (281 g.).

(TI) Se efadieron lentamente 250 ml. de clo-
ruro de tionil & una solucidn del diol (281 g. preparas
do como antes se describe) en cloroformo (1,5 litros)
¥y la mezcla se calentd a continuacidn, sometida a re-
flujo, durante 2 horas. la evaporacidn de la mezcla de
reaccidn, a sequedad y a presién reducida, seguida por
la cristalizacidn del residuo en etilmetillcetons/éter,
proporciond 270 g. de producto bruto, punto de fusidn
120-1220C. Le recristalizacién en etanol/éter propor—
ciond 182 g. de cloruro de N,N-di-2=-cloroetil-p-nitro-
feniletilamino, en forma de un sdélido microcristalino
oscuro, punto de fusidn 125-1272,

(ITI) Se calentaron juntos, sometidos a re~
flujo, durante 8 horas, 19,7 g. de cloruro de N,N-di-
2-cloroetil=p-nitrofeniletilamira, 8,3 g. de m-metil-
tioanilina, 6,4 g. de carbonate sddico y 250 cc. de

n-butanol. Luego se agregaron 6,4 g. de carbonato sbdi
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oo adicional, y se hirvid de nuevo durante 6 horas. La
mezcla de reaccidn se £iltrd en caliente y el filtrado
se tratd con 7,2 cc., Qe dcido clorhidrico, densidad,
1,18, y se evapord a presidn reducida para dar un re-
giduo sdlido, que se triturd con unos 250 cec. de éter,
ge enfrid a 0920., se filtrd y se recristalizd en eta-
nol acuoso/éter, pere dar 14,3 g., rendimiento 60%, de
monocloruro de 1=(2=p=-nitrofeniletil)-4~(m-metiltiofe=
nil)piperazine, en forma de sdélido marrdén claro micro-
cristalino, punto de fusidn 212-2142C. ILa base libre
fund{a o 85-8620.

' Partiendo de las anilinas metasustitufdas
adecuadas, se prepararon anélogeamente, monocloruro de
1~(2-p-nitrofeniletil)—4—(m~acetilfenil)piperazina,’
rendimiento 54%, punto de fusidn 248-2492C., en etanol
acuoso/éter; 1~(2-p-nitrofeniletil)-4~(m~propionilfe-
nil)piperazina, rendimiento 49%, punto de fusién 106-
107¢C., de isopropanol; 1=-(2-p-nitrofeniletil)-4-(m-ie
tilsulfonilfenil)piperazina, rendimiento 52%, punto de
fusidén 135-1362C., de isovropanol; 1-(2-p-nitrofenil-
etil)=4=(m~-nitrofenil)piperazina, rendimiento 27%, pun
to de fusién 117-1182C., de isopropanol/petrdleo lige-
ro, punto de ebullicidn 60-808C,; monocloruro de Teu( 2
p-nitrofeniletil)-4-(m-trifluorometiltiofenil) piperazi
na, rendimiento 36%, punto de fusidn 206-2082C,, de me
tanol/isopropanol/éter, y 1=(2-~p-nitrofeniletil)=4-~(m-
hidrosimetilfenil)piperazina,. rendinmiento 56%, punto
de fusién 170-1718C., de isopropanol.

EJEMPIO VIII |

Se calentaron juntos, durante 17 horas, some
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tidos a reflujo, 17,5 g. de cloruro de N,Nedi-2=cloro=-

etil-p=nitrofeniletilemina (preparado como se desoribe
en el Ejemplo VII) 6,3 g. de m—cianoanilina, 5,6 g. de
carbonato sddico y 200 cc. de n-butanol. La temperatu-
ra de la mezcle de reaccidn se dejd enfriar a 859C., y
se afladieron 25 cc. de trietilamina, manteniéndose la
temperatura a 852C. durante una hora. A continuacidn,
la mezcla se evapord a sequedad, y el residuo se dis-
tribuy$é entre cloroformo y agua. La evaporacién del ex
tracto cloroférmico, proporciond un aceite que se reco
gid en 500 cc. de isopropanol caliente que contenfan
5,5 cc. de deido clorhidrico, densidad 1,18, y la solu
oidén se evapord a sequedad. ELl residuo se triturd con
metiletilketona caliente, se enfrid a 02C., se diluyé
con éter y se filtrd. Le recristalizacién de este pro-
ducto bruto, proporciond 9,3 g., rendimiento 47%, de
1-(2-p~nitrofeniletil)=4~(m-cianofenil)piperazina, ren
dimiento 47%, punto de fusidn 216-218eC., en etanol/:
éter.

Se prepararon andlogamente, partiendo de las
anilinas adecuadas metasustitufdes, 1-(2-p-nitrofenil-
etil)—4-(m~metosicarbonilfenil)piperazina, rendimiento

38%, en forme de sdlido microcristalino oolor amerillo

 pdlido, punto de fusidn 114=-1162C.; oloruro de 1=(2-p-

nitrofeniletil)~d=(m=N,N=Gimetil carbamoilfenil)pipe:g
zina, alrededor del 40% de rendimiento, sélido crista-
lino amarillo pdlido, higroscdpico, aislado por tritu-
racidn con etilmetilketona y 1~(2-p-nitrofeniletil)=d-
(w~acetamidofenil) piperazina, rendimiento 44%, en forma

de sélido cristalino amarillo, punto de fusidn 164-
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1652C., de isopropanol. 2’\‘?7 :‘2 @fl

EJENPLO IX:

Se afladieron 2,4 g. de monocloruro de 1-(2-
p-nitrofeniletil)-4~(m-cianofenil)piperazina (prepara-
do como se describe en el Ejemplo VIII) a una mezcla
agitada de 10 g. de cloruro estannoso, cuentas de vi-
drio y 100 cc. de dcido clorhidrico, densidad 1,18, a

59C. Se conservd la agitacidn enérgica, durante una

. hora a 59C.; a continuacidn la temperatura se dejé au-

mentar a 208C¢ durante otrs hora. Después de otra hora
a 209C., se filtrd el precipitado, se lavd oon éter y
ge disolvid en agua. L disolucidn se tretd.con un 1i-
gero exceso de hidrdxido sdédico, a unos 52C. y se ex-
trajo oon cloroformo. La evaporacidn del extracto clo=-
roférmico, proporciond wn residuo sdlido que, por re---

cristalizacidn .en isopropanol/petrdleo ligero, punto

de ebullicidn 60-802C., proporciond 1 g., rendimiento .

505, de 1-(2-p-aminofeniletil)=4—(m~cianofenil)pipera-
zina en forma de ®dlido microoristalino color ante,
punto de fusidn 124-1252C.

Se preparé andlogamente partiendo del nitro-
derivado correspondiente, la 1=(2-p-aminofeniletil)=—4-
(m=N,N-dimetiloarbamoilfenil) piperazina, rendimiento

50%, en forma de placa color ante palido, punto de fu-

8idén 164-16520. de isopropanol/clclohexanoc.
EJEMPLO X
Una solucidén de 12,2 g. de 1=(2-p-nitrofenil
etil)=4~-(m-metosicarbonifenil)piperazina (preparada co
mo se describe en el Ejemplo VIII) en 200 cc. de meta-

nol, se hidrogend en un catalizador de nickel Raney al
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10%, & 4,2 Kg/em2 y a una temperatura méxime de 399C,
Ia solucidn filtrada se concentrd a unos 100 cc. y lue
go se diluyd con agua suficiente pare convertir la so-
lucidén en apenas turbia al punto de ebullicién. Ia re-
frigeracién en un bafio de hierro y sal, proporciond el
producto bruto gue, por recristelizacidn en isopropa-
nol/petréleo ligero (punto de ebullieidn 60-808C.) pro
porciond 5 g., rendimiento 45%, de 1-(2-p-aminofenil-
etil)-4-(memetosioarbonilfenil)piperazina en forma de
microprismas color crema, punto de fusidn 135-1369C.
EJEMPLO XI

Se calentd a reflujo, durante 10 horas, una,
solucidn de 14,2 g. de cloruro de 1-(2-p-nitrofenil-
etil)-4-(m-cianofenil)piperazina (preparada como se
describe en el Ejemplo VIII) en 500 cc. de decido ciqp-
hidrico, densidad 1,18. La solucidn se concentrd a
unos 250 cc., se enfrié a 0°C,, y se filtré. E1 produg
to 88lido se recristalizd en 600 cc. de metanol acuoso
1:1 para dar monocloruro de 1-(2=-p-nitrofeniletil)-4-
(m-carbosifenil)-piperazina, en forma de agujas micros
cépicas amarillaes (11,3 g. 75%), punto de fusidn 272«
27380,

. EJEMPTO XTI

Se hidrogend sobre un cetalizador de dxido
de platino al 3% a 4,2 Kg/cm2 y a una temperaturs mé-
xima de 288C., una solucidn de monocloruro de 1=(2-p-
nitrofeniletil)~-4=-(m=carbosifenil)-piperazina (prepa~
rada como se describe en el Ejemplo XI, 6,2 g.) en me~
til "cellosolve" (250 cc.) y 70 ce. de agua. La solu-

cidn filtrada se evanord a sequedad y el residuo rosa




pélido se disolvid en 50 cc. de etanol que contenia 5

oc. de dcido olorhfdrico, E1 residuo de la evaporacidn

de esta solucidn aciduleda, se recristalizd en etanol/
dter, pors dar 5,2 g., rendimiento 82%, de dicloruro
5. de 1-(2~-p-aminofeniletil)=4~(m-carbosifenil)-piperazi-

na, en forme de slido microcristalino color crems pé-

lido, punto de fusidn 283~-2862C.
EJEMPLO XITT
Con wn rendimiento del 354 y partiendo de
10. m-metilsulfinil-anilina, se prepard cloruro de 1~(2-p-
nitrofeniletil)=4=(m-metilsulfinilfenil)piperazina, en -
forma de un sélido microcristalino color marrdn péli-
do, de punto de fusidn 226-2272C. de isopropanol/éter,
préacticamente tal como se describe en el Ejemplo VII,
154 EJEMPLO XIV .
| A una mezola en ebullicidén de 300 cc. de me~
tanol y 150 cc. de agua, se afiadieron 11,2 g. de cloru
ro de 1-(2-p-nitrofeniletil)-4=~(m-metileulfinilfenil)~
piperazing (preparada por el método descrito en el
20, Ejemplo XIII) y 11,2 g. de cloruro de amonio. A la mez
cla citada se le afadieron 11 g. de polvo de hierro y
luego se calentd durante 2,5 horas sometida a reflujo.
La suspensidn se filtrd en caliente, y el filtrado se
concentré en vacio. El residuc se distribuyd entre clo
25, roformo y solucidn de hidrdéxido eddico dilufda. ElL ex~
tracto clorofdérmico, se lavé con agua, se secd (sulfa-

tomagnésico anhidro) y se concentrd en vacio. Ie re-

cristalizacidén (2 veces) del residuo sdlido en isopro-
panol (carbdén vegetal) proporciond 6,5 g., rendimiento

30. 69%, de 1-(2-p~aminofeniletil)=4=(m=metilsulfinilfe-
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nil)piperazina, punto de fusidn 160-1612C.
EJEMPLO XV

A ung solucidn de 1 cc. de cloroformiato de
metilo en cloroformo, a la temperaturs ambiente, se
le afiadieron 3,8 g. de 1-(2-p-aminofeniletil)~4—(m-mg
tiltiofenil)piperazina (preparada como se describe en
el Ejemplo IV) en 20 cc. de cloroformo. La mezols se
oalenté, durante una hora, sometida a reflujo, se tra-
+t6 con 5 cc. de trietilamina y se calentd sometida a
reflujo durante otra hora. Después del enfriamiento,
la mezcla de reaccidn se extrajo con agua. La capa clg
roférmice se secd (sulfatomegnésicoanhidro) y se con-
centré en vacfo. Ie recristalizacién del residuo 8éli-
do en isopropanol/petréleo ligero (punto de ebullicidn
60-809¢C.) proporciond 3,3 g., rendimiento 743%, de 1-(2
—p-metosicarbonilaninofeniletil)-d4—(m-netiltiofenil) pi
perazina, punto de fusidn 94-952(.

. BJEMPLO XVI

Se disolvieronrén 150 ml. de dcido clorhi-
drico 10N, 2,5 g. de 1-(2-p-aminofeniletil)-4-(m-me-
tilsulfonilfenil)piperazina, (preparada como se des-
cribe en el Ejemplo IV) y se tratd, con agitacidn, con
6 cc. de anhidrido acético, seguido por 5 g. de aceta-
to sédico. La mezcla de reaccidn se dejé reposar du-
rante una hora, se enfrid = 02C. y se vasificd con amg
niaco acuoso. El sblido precipitado se recogid y dis-
tribuyd entre amoniaco acuoso diluido y cloroformo; El
extracto clorofdrmico se lavd con agua y se concentrd
8 sequedad en vacfo. El residuo después de recristali-

zacidn en etanol (carbdén vegetal)/petrdleo ligero (pun
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$0 de ebullicidn 60-809C.) (1:1) proporciond 2,2 g.,

rendimiento 79%, de 1-(2-p~acetamidofeniletil)}=d=(m-
metilsulfonilfenil)-piperazina, punto de fusidn 180-
180,5C,
BJEMPTO XVII

Une solucidn de 6 g. de 1-(2-p-aminofenil-
etil)-=4-(m-metilsulfonilfenil)piperazina (preparada
como Se ha descrito en el Ejemplo IV) en 250 cc. de
dimetilformamide que contenia 8,5 g. de formaldeido
(en solucién acuosa al 40%) se hidrogéné sobre nickel
Raney a 4,2 Kg;/cm2 y 652C. La mezcla de reaccidn se
£iltré para separar el catalizador, se concentrd en
vac{o a un pequefio volumen, y se diluyé con agua. El
precipitado sbdlido se receogid y cristalizd en metanol
(carbdén vegetal) pare dar 4,1 g., rendimiento 58, de
1=( 2=p=N,N~dimetilaninofeniletil)~4~(m=metilsulfonil-
fenil)piperazina, punto de fusidn 168-1692C.

BJEMPLO XVIII

Se colocaron juntos en un frasco preparado
para la destilacidn y provisto de agltador, 20 g. de
3-metilsulfonilaniline, 12,9 g. de dietanolamina, y
19,7 cc. de decido clorhidrico concentrado (denéidad
1,18). EL frasco se colocd en un bafio de aceite que
gradvalmente se elevd a una temperatura de 1602C.; al
llegar a ella el residuc del frasco era semi-sélido.
Te temperatura interior se elevd a 190-2102C., duran-
te 45 minutos; la mezcla de reaccién se enfrid a con-
tinuacidn ligeramente y se tratd con 25 cc. de agua -
hirviendo. Después de enfrisr a la temperatura ambien-

te, la mezcle se Filtrd, se vasificd con hidrédxido
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sbédico acuoso, y se extrajo con cloreformo. El extrac-
to clorofdérmico se secd y se concentrd en vaci{o, hasts
un aceite oscuro y viscoso., Ia destilacidn de este
aceite & 0,05 mm. de presidn, did 20,4 g. de 1-(m-me-
tilsulfonilfenil)piperazina, que hervia entre 187-
1952¢./0,05 mm. La conversidén de la base en cloruro
(recriétalizado en etanol) proporciond 16,5 g., rendi-
riento 51%, punto de fusidn 213-2152C.

Se calantaron sometidos a reflujo durante 24
horas, 5 g. de cloruro de 1-(m-metilsulfonilfenil)pipe
rezina, 5,1 g. de bromuro de 2~p-metanosulfonamidofe-~
niletilo y 6,2 cc. de trietilamina en 50 cc. de bence-
no. La mezcla de reaccidn se enfrid y se concentrd en
vaclo. El residuo se recogid en cloroformo y se exira-
jo con agua. La concentracidn del extracto clorofdrmi-
¢o séoo, en vacio, proporcion6 un aceite que se golidi
ficd después de la trituracién con metznol/isopropa-
nol. Ia recristalizacién (2 veces) del sélido en eta-
nol (carbén vegetal) proporciond 3 g., rendimiento
384, de f—(2—p-metanoeulfonamidofeniletil)-4~(m~meti1-
sulfonilfenil)piperazina, puﬁto de fusidn 153-1559C.

EJENPIO XIX |

Partiendo de 1-(2=p-aminofeniletil)-4-(m-me-
tilsulfonilfenil)piperazina,'preparada como se descri-
be en el Ejemplo IV, por el método descrito en el Ejem
plo V, y con un rendimiento de 84%, se prepard 1=(2=p-
formemidofeniletil)=4-(m~metilsulfonilfenil)-piperazi—
na, s88lido microcristalino color crema palido de punto
de fusidn 158-1592C. de isopropanol/petrdleo ligero ‘

(punto de ebullicidn 60-809C.).
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EJEMPLO XX

Una solucidn de 1-(2-p-formamidofeniletil)-
4=(m-metilsulfonilfenil)piperazina, (2,7 g. prparados
como se describe en el Ejemplo XIX) en 170 cc, de te-
trahidrofurano seco, se afiadid lentamente durante 20
minutos a una suspensidén, enfriada en hielo, de 2,5 g.
do hidruro de litio-aluminio. Ia mezcla se agité a la
temperatura ambiente durante 90 minutos, se calentd so
metida a reflujo durante 4 horas y luego se enfrié en
hielo y se traté sucesivamente con una solucidn de 2,5
cc. de agua en 25 cc. de tetrshidrofurano, 2,5 cc. de
de hidrdxido sbédico N ascuoso y 10 cc. de agua. La mez—
cla se filtrd a continuacidn y el filtrado se evapord
para dar un aceite color ambar palido que se solidifi-
¢d lentamente en reposo. Este residuo se recogid en 40
cc. de cloroformo, y se extrajo con &cido clornidrico
N. El extracto dcido se tratd & continuacidn con un ex
ceso de hidrdxido sddico y la base precip;tada se éxf
trajo con cloroformo. La evaporacién de los extractos
cloroférmicos, proporciond un residuo que, por recris-
talizecidén en isopropanol/petrdleo ligero (punto de
ebullicidn 60-802C.) (tres veces) y luego en isopropa-
nol, proporcioné 0,6 g., rendimiento 24%, de 1-(2-p-N-
metilaminofeniletil)~4~(m-metilsulfonilfenil)piperazi-
ne, en forma de sélido microcristalino crema pélido,
punto de fusiéh 152-154¢0¢,

EJEMPLO XXT

Con un rendimiento del 65% se prepard 1-(2-p

~N-metilformamidofeniletil)-4—-(m-metilsulfonilfenil)-

piperazina, polvo microcristalino crema palido, punto
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de fusidn 165=-1682C., de isopropanol/petré}eo ligero -
(punto de ebullicidn 60-802C.) partiendo de 1=(2-p-i-
metilaminofeniletil)-4~(m-metilsulfonilfenil)~-pipera-
zina (preparada como se describe en el Ejemplo XX)
esencialmente por el método descrito en el Ejemplo V.
EJEMPLO XXTT

Con un rendimiento del 92% se prepard cloru-
ro de 1-(2—p~N-p-cloroetoxioarbonilaminofeniletil)-4-
(m~metileulfonilfenil)piperacina, sélido microcristali
no blanco mate, punto de fusidn 219-2202C., con descom
posicidn, haciendo reaccionar 1-(2-p-aminofeniletil)-4
~(m-metilsulfonilfenil)piperacina (preparada como se
describe en el Bjemplo IV) con cloroformiato de ﬁ-CLQ
rosetilo, esencialmente tal como se describe en el Ejem
plo XV.

EJEMPIO XXIII

Se afiadié gota a gota, a la temperaturs am-
biente, una solucidn de 1,75 g. de hidrdéxido potésico
en 5 cc. de agua y 15 cc. de etanol, & una solucidn de
6,3 g de 1-(2-p-N-f:-cloroetoxicarbonilaminofenile~
$1l)~4~(m-metilsulfonilfenil) piveracina (preparada co=
mo se describe en el Ejemplo XXII) en 75 cc. de eta-
nol, ILa mezcla se calentd, sometida a reflujo durante
2 horas, se concentrd a unos 40 cc., se diluyé con
agua, se enfrid en hielo y se £iltrd para der 4,7 g.,
rendimiento 87%, de 1-(2~p-2!'-keto-oxazolidinofenil-
etil)=4-(memetilsulfonilfenil)piperacina, punto de fu-
sién 182-1832¢.

BEJENPTO XXIV

Se calentd durante 2,5 horas, sometida a re-
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flujo, una mezcla de 2 g. de 1-(2-p~2'-keto-oxazolidi-
nofeniletil)=4~(m~metilsulfonilfenil)piperacina (prepa
rada como se describe en el Ejemplo XXIII) 1,4 g. de
hidréxido potdsico y 50 ml. de etanol; luego se vertid
en unos 250 g. de hielo. El precipitado sdlido se reco
gid y recristalizd en metanol acuoso para obtener 1,7
8+, rendimiento 89%, de placas incoloras de 1~(2=p=N=
}5 ~hidroxietilaminofeniletil)-4~(m-metilsulfonilfenil)
piperacina, punto de fusidn 134-1352C,
" EJEMPLO XXV

Se calentd durante 18 horas sometida a reflu
jo una mezcla de 5 g. de 1=(2-p-aminofeniletil)-4-(m-
metilsulfonilfenil)piperacina (preparade como se des-~
eribe en el Ejemplo IV) 3 g. de dibromuro de teirameti
leno, 3,7 g. de carbonato sddico y 40 ¢c¢. de n-buta-
nol, que luego se filtrd en caliente pare separar las
sales inorgénicas. El filtrado se evapord a sequedad
en vacio, y el residuo se recristalizd en isopropanol
acuoso, para dar places color amarillo muy palido de
1=(2=p~pirrolidino feniletil)-4-(m-metileulfonilfenil)
piperacine (4,2 g., rendimiento 75%) punto de fusién
172-1742C. La ulterior recristalizacidn elevd el punto
de fusidn a 174-1764C.

EJEMPLO XXVI

Se calentd sometida a reflujo, durante 8 ho-
ras, una mezcla de 4 g. de 1-(2-p-sminofeniletil)=-4-
(m-metilsulfonilfenil)~piperacina (preparada como se
desoribe en el Ejemplo 4), 1,24 cc. de bromoacetato de
etilo, y 150 ml. de isopropanol., Se aﬁadiefon 6 cce de

trietilamina, se continud el reflujo durante 30 minu-




o8 ¥y la solucidn se evapord a sequedad. Bl residuo se
triturd con agua, se filtrd y luego se recristalizd
(2 veces) en n~-propanol para dar 2,3 g. de primas co-
lor orema pdlido, de 1-(2-p-etoxicarbonilmetilaminofe-
5. niletil)=4=(m-metilsulfonilfenil)piperacina, punto de
fusibén 147-1482C.
EJEMPLO XXVII
La reaccidn de cloruro de m=metilsulfonile
anilina con cloruro de N-N-diw2-cloroetil-2-feniletil~
10. amina, esencialmente como se describe en el Ejemplo
VII, proporciond un rendimiento de 46% de cloruro de
1=fenetil-4-(m-metilsulfonilfenil)=-piperacina, punto
de fusidn 243-2452C., descomposicidén. El monometanosul
fonato, fundia a 120-1242C.
15. | : BEJBUPLO XXVIIT

Una mezcle de 5 g. de monocloruro de 1-{m-m@
tilsulfonilfenil)piperacina (preparads como se descri-
be en el Ejemplo XVIII), 2,7 g. de p-nitroestireno,

2 g. de carbonato sddico y 100 cc. de n-butanol, se

20. calentd durante 22 horas soumetida a reflujo. La mezcla
de remccidn se £iltrd en caliente, y el filtrado se
evapord a sequedad. EL residuo. se disolvid en 20 cc.
de acetona, se tratd con una solucidn de 3 g. de dei-
do maleico en acetona, se enfrid y se filtrd para dar

25. 3,5 &+, rendimiento 34%, de maleato de 1~(2-p~-nitrofe~
niletil)~4-(m—metileulfonilfenil)piperacina, punte de
fusidn 183-1868C. El tratamiento del maleato con &lca=
1i proporciond la base libre, punto de fusidn 134-1362¢,

BJEMPTO XXTX

30. . Una solucidn de 1=-(m-metilsulfonilfenil)pi-
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peracina {de 15 g. de monocloruro, preparado como se
describe en el Ejemplo XVIII) y cianuro de p-aminoben-
cilo (2,6 g.) en 80 cc. de dioxmno, se hidrogend sobre
un cetalizador de miquel Reney, & 42 Te/om> y 1208C.
Después de separar el catalizador, el filtrado se eva-
pora a sequedad, y el residuo se disolvid en clorofor-
mo y se extrajo con dcido clorhidrico acuoso y frio.
Los extractos dcidos combinedos se trataron con un ex-

ceso de hidrdxido sddico acuoso y se extrajeron con

- cloroformo. La evaporacién de los extractos clorofdr-

micos en vacio, seguida por recristalizacidn del resi-
duo, 2 veces, en metanol acuoso, proporcioné 2,5 g,
rendimiento 35% de 1-(2-p-aminofeniletil)=-4~(m-metil~
sulfonilfenil)pipéraoina, punto de fusidn 153-1542C.
LJEMPLO XXX
Con un rendimiento del 85% se prepard 1-(2-
p-acetamidofeniletil)=4=~(m-metiltiofenil)piperacina,
punto de fusidn 173-173,59C. partiendo de metiletil
ketona, a base de 1-(2;p-aminofeniletil)-4—(m~metil-
tiofenil)piperacina (prevarada como se describe en el
Ejemplo IV), prdcticamente por el mismo wétodo descri-
t0o en el Ijemplo AVI.
BIEMPLO EXT
Una solucidn de 39,5 g. de 1=-(2-p-nitrofe-
niletil)~4-{m-metilsulfonilfenil)piperacina (prepara-
da como se describe en el Ejemplo VII) en 300 cc. de
dimetilformamida, se hidrogend sobre catalizador de
niquel Raney (10%) a 4,9 Kg/omz y una teamperaturs mi-
xime de 442C. El filtrado, después de separar el cata-

lizador, se concentrd a unos 80 cc., se diluyé con 30
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“or

cc. de agua, se enfrid y se filggé ‘pare dar 29 g., ren

dimiento 79%, de 1=(2~p-aminofeniletil)-—i=(me=netilsul-

fonilfenil)piperacina; vunto de fusidn 153~1559C.
EJEMPLO XOOKLI

Con un rendimiento del 35%, se preperd cloru-

ro de 1-2'=(3-nitro-4-metoxifenil) etil—4-(m—metiléul£g
nilfenil)-piperacina, punto de fusidn 224-2282C. par-
tiendo de bromuro de 3-nitro-4-metoxifenetil y 1-(m-~me
tilsulfonilfenil)~piperacina, esencialmente ocomo se
describe en el Ejemplo XVIII.
EJEMPLO XXXTIT

Se hidrogenaron 3,5 g. de clorurc de 1=2'~
(3=nitro-4-metoxifenil)etil=4=~(m-netilsulfonilfenil)~
piperacina (preparado como se describe en el Ejemplo
XXXII) en solucidn metanéiica (150 cc.) sobre oatali-
zador de Oxido de platino a 4,9 g Kg/cmz.y une tempe-
rature médxime de 23°¢. Después de separar el cataliza=
dor, el filtrado se evapord a sequedad y el residuo se

tratd con hidrdxido sédico acuoso y se extrajo con clg

roformo. EL extracto clorofdrmico seco se evapord y el

residuo se reeristalizd en cloroformo/isoprovanocl, pa~-
ra dar 0,9 g., rendimiento 30%, de 1=2'=(3-amino=i-me-
toxifenil)etil-4=(m~metilsulfonilfenil)piperacina,
prismas color crems pélido, punto de fusidn 168-169e¢.
BJENPLO XEXTV
86 prevard DI=1=2'=(p-nitrofenil)=2'~hidro=

xietil-4-(m-metilsulfonilfenil)piperacina, punto de
fusidn 156~1592C., partiendo de "bromohidrina de p-ni-
troestireno” y 1-(m-metilsulfonilfenil)piperacine,

esencialmente como se describe en el Ejemplo XVIIT.
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EJENPLO XXXV
Se fundieron juntos, a 1202C. durante una ho
ra, una mezcla de 5 g. de 1-(m-metilsulfonilfenil)pipe
racina, preparads como se describe en el Ejemplo XVIII,
y 3,5 g de cloruro de 4~p—acetamidofenil—4-bxobutilo.
Bl residuo se enfrid, se triturd y se sometid a ebulli
cidn con cloroformo, y luego se filtrd. EL filtrado
clorofdrmico, se evapord en vacio hasta un residuo que
por doble recristalizacidn en isopropanol acioso, pro¥
poreiond 1,1 g., rendimiento 20%, de 1-4'-(p-acetamidg
fenil)=4'=oxobutil~4=(m-metilsulfonilfenil)~piperacina,
punto de fusidn 1579C.
BJEMPLO XCXVI
Una mezecla de 2,2 g, de 1-(2~p-aminofenil-

etil)=4~(m-metiltiofenil)-piperacina (preparada como
se desoribe en el Ejemplo IV) y tiocianato aménico,
se fundid en un bafio de aceite a 1202C. durante una
hora, y luego se diluyd con 20 cc. de alcohol emdnico
y se calenté sometida a reflujo, durante otras 3 ho-
ras. Le mezcla de reaccidn se enfrid y se filtrd, y
el residuo sdlido se recristalizd en metiletilketona,
para dar 1 g., rendimiento 42%, de 1-(2-p~tiocarbamoil
aminofeniletil)-4-(m~ﬁetiltiofenil)piperacina, sblido
mierocristalino color crema palido, punto de fusidn
141-1442C. | |
BJEMPLO XXXVIT

Con un rendimiento del 45% se prepard 1-(2-

- p=tiocarbamoileminofeniletil)~4=(n~metilsulfonilfenil)

piperacina, sdlido microoristalino color crema, punto
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de fusién 18090., con descomposicidn, partiendo de
{m(2~p~aminofeniletil)-4-(m-metilsulfonilfenil) pipe~
racine (preparada como se describe en el Ejemplo XXXI)
esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo XXXVI.
| NOTA |

Descrita sufieientemente la naturaleze del
invento, as{ como la meners de realizarlo en la préc-
tica, debe hacefse constar que las disposiciones ante-
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones
de detalle, en cuvanto no alteren su principio funda-
mental. fémbién gse hace consfar gque el invento corres-
ponde a una solicitud de patente presentada.en Ingla=-
terra con fechas 14 de julio de 1.961 y n?. 25701/61;
y 5 de abril de 1.962, n?. 13162/62; acogiéndose, por

lo tanto, a los beneficios que conceden los Convenios

Internacionales en vigor y siendo lo que constituye la
esencia del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencidn por 20 afios en Espaiia: "Procedi-
miento de obtencidn de compuestos de N-fenilpiperaci-
na'; caracterizdndose por lo siguiente:

18 - Procedimiento de obtencién de compﬁes-
tos de N-fenilpiperacina, caracterizado porque éstos
se ajustan a la férmula general

_— Ry
N \NX 7
\ ( A —

R

3

Ry

(en 1la que X representa una cadens hidrocarburada li-
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neal, saturada o etiléniéaménfé insaturada, de 2 a4
étomos de carbono, que pueden ester sustituidos por
hasta 2 grupos alkilo, o por um grupo hidroxi, aciloxi,

alcoxi u oxo, en el dtomo de carbono adyacente al gru- |
po feniloj R1 represents un grupo crabhamoilo, mono~ o
di-N-alkilcarbemoilo, sulfainoilo, mono~ o di~N-alkil-
sulfamoilo, alkilearbonilo, alkiltiocarbonilo, alcoxi-
carbonilo, ciano, elkiltio, alkilsulfinil, alkilsulfo-
nil, hidroxialkil, aciloxialkil, nitro, amino, mono- o
di-alkilamino, acilamido, carboxi o trifluorometiltio;

R
/4
R, representa un étomo de hidrdgeno o un conjunto -N_
’ R
5

en el que 34 y R5 considerados separadamente, son igus
les o distintos, y cada uno representa un §tomo de hi-
drédgeno o un grupo alkilo, hidroxialkilo, o aciloxial-
kilo, ¥ RS’ ademds, puede representar un grupo acilo o
tioacilo que contenga carbono, o un grupo carbamoilo,

mono- o di-N-alkilcarbamoilo, tiocarbamoilo, mono- o

di-N-glkiltiocarbamoilo, alcoxicarbonilo o alcoxicar-
bonilalkilo, o Ry ¥ Ry juntos con el dtomo de nitrdge—
no & que estén unidos, representan un grupo heteroci-
clico monocielico. de 5 § 6 elementos, y Ry representa
un &tomo de hidrégeno 0 un grupo alcoxl) y sus sales
dcidas de adicidn, y, ademis, por comprender el hacer

reaccionar juntos compuestos de las férmulas

Ry

/:‘>_P
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(en las que P y Q son grupos tales que actlian entre si

para producir una agrupacidn o conjunto de la férmula

VRN
-N. , NewX =

X Ryy Ry ¥ R3'son como antes se indicd), y convir-
tiendo opcionalmente, por métodos conocidos en esencia
cualquiera de los grupos R1 y Rz’ del proﬁucto resul-
tante, en distintos grupos dentro de las definiciones.
de R4 ¥ Ryy ¥ 81 se desea, convirtiendo una base N-fe-
nilpiperacine asi obtenida en una sal 4cida de adicidn.
28 - Procedimiento, segin reivindicacidn 1e,
caracterizado por oomprender el hacer reaccionar una

N-fenilpiperacina de la fdrmula

RT
7\

-l NH
\v

en la que Rq es como se ha definido en la reivindica-

cién 18, con un compuesto de la férmula general

3
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en la que Y representa el residuo écido de un éster
reactivo, ¥ X, R2 y R3 son como se define en la rei-
vindicacidn 18.

38 - Prooedimiento, segin reivindicacidn 1#,
ceracterizado porque X representa un grupo -CH,CH,- 4
~OH2~CH=CH-CH2- ¥y R2 revresenta un £rupo nitfo, y por-
que comprende el hacer reasccionar uns E~fenilpiperaci-

na de la férmula

S—

=N WH
N/

en la que R1 eg como se ha definido en lz reivindica-
cidén 12, con wn nitroestireno o nitrobutadieno de la

férmula general

o L, /
CH,=CH~-(CH=CH,) a" .

en la que n representa 0 § 1, ¥ Ry es como se define
en la reivindicacidn 18.

48 - Procedimiento, segin reivindicacidn 12,
caracterizado por comprender el hacer reaccionar wn de

rivado de anilina de la fdrmula general
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con un compuesto de la formula general

(2,) %= </:-§§2

en la que uno de los simbolos Zy ¥y &, representa un
dtomo de hidrdgeno, y el otro, un grupo ~CH,CH = ¥
en el que Y representa el residuo dcido de un Seter
reactivo, y X, R1, R2 ¥ R3 son como se ha definido
en la reivindicacidén 18.

58 - Procedimiento, segin reivindicacidén 1#,
caracterizado porque la cadena hidrocarburada X contie
ne une agrupacién -CH,- adyacente al &iomo de nitrége~
no del nicleo piperacina, y por comprender el reducir

un nitrilo o aldehido de la férmuls general

\
&
Ry

(en la que A representa un conjunto -~CN § -CHO, y B
representa una agrupacién ~CH,-, -(CH2)2- 5 -(CHQ) -,
o similar, sustituida por wno o dos grupos aslkilo, o
por un grupo hidroxi, alcoxi, aciloxi w oxo, ¥y R2 y

R3 son como Se define en la réivindioaoién 18) en pre-
gencie de una proporcidn equimolecular de una N-fenil-

piperacina de la férmula

Ry \
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en la que Ry es como se define en la reivindicecidn 1e.

68 -~ Procedimiento, segin reivindicacidn 59;
caracterizado porque la reduccidn del nitrilo o el al=-
dehi{do, se realiza con hidrdgeno molecular en presen—
cia dé un catalizador de hidrogenaeidn.

78 - Procedimiento, segin cualquiera de las
reivindicaciones 18 g 68, caracterizado porque el sus-
tituyenterR2 en un material de partida empleado, es un
grupo nitro, y se dontinda por la etapa de reducir,
por métodos en esencia conocidos, el grupo nitro del
Producto resultante, en un grupo amino primario.

82 ~ Procedimiento de obtencidén de compues-~
tos de N-fenilplperacina; tal y como queda sustanoial—
mente descrito en la presente memoria.

Este memQria consta de treinta y ocho hojas

'Y

escritas a maq
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