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Procedimiento para la preparacidn de 1-(o- 6 bien

p~trifluormetilfenil)piperazina.

Soltoilands: BDH PHARMACEUTICALS LIMITED, entidad ingless, resi-
dente en 16, Wheatfield Road, Edinburgh II, Bscocia.

Este invencién se relacions con wn procedimien

' to para la preparacidn de compuestos orgénicos, mas
particuldarmente paré preparar piperazinas sustituidas.

Constituye un objeto de este invencién el pro-

5. porcionar derivados de piperazina que son de particu
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lar valor éomo intermediarios y como drogas que actian
sobre el sistema nervioso central.

Nuestra solicitud copendiente No. 355.739 propor
ciona derivados de piperazing que tienen la férmula ge-

neral:

R R
cnzd'( OH)CH,N -
N/ (i)
R | —
en la que R es hidrdgeno o alcoxl (contenlendo de 1 a8
atomos de carbono en una eadena recta o ramlflcada) R1 |
es aglguilo, tanto de cadena recta como ramlflcada, que
contiene hasta 10 atomos de carbono; alcoxi, téﬁtb de
cadena recta como ramificada, con hasta 10 Ztomos de
carbono; cicloalquilo conteniendo de S'é 7'étomosAde'cér
bono; cicloalquiloxi conteniendo de 5 a 7 &tomos de car-'
bono; cicloalquenll-1 contenlendo de 5 a 7 dtomos de
carbono; fenllo, fenoxi o haldgeno, R es hidrdgeno o
metilo, R3'es'2-hidroxiciclohexilo, fenilo o fenilo mo-
Nno=-, diu é trisustituido, o un nucleo 2—p1ridllo.
También es un objeto de ia presente’ invenclon el

proporcionar un nuevo procedimiento para la preparacidn

'deA1-[-3-(E-ciclohekilfenil)-2~hidroxipropil;7;4~(grtri~

fluormetilfenil)piperazina y 1~/ 3-(p-ciclohexilfenil)-

, =2-hidroxipropil_ 7/-4~(p-trifluormetilfenil)piperazina

/ férmula I anterior en la que R.es hidrdgeho, R1:es p-ég

“¢lohexilo, R% es hidrdgeno y RS es 27»6 p-trifluormetil-

fenilo_7‘o sus hidrocloruros, empleando los intermedia-"

rios hidrocloruro de 1-(o-trifluormetilfenil)piperazina
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¥ 1-(p-trifluormetilfenil)piperazina.

De ascuerdo con la presente invencidn, se propor-
ciona un procedimiento para la preparacion de 1-(o~tri-
fluormetilfenil)piperazina ¢ 1-(p-trifluormetilfenil)pi
perazina, que comprende reaccionar el bromo~~9~cloro-
~benzotrifluoruro apropiado con un exceso de piperazina,
en une soluolon en dimetllsulfoxlao, con o sin la adi-
cidn de un cerbonato de metal alealino.

Ia 1-(_q-trifluormetilfenil)piperaziné 6 1e(p=tri~ '
fluormetilfenil)biperazina resultante, puede hacerse
reaccionar entonces con 1~cloro-3~(2—ciclqhexilfenil)png
pan-2-0l y una base, de acuerdo con el procedimiento des
crito en nuestra solicitud copendlente Not_355 739

De la forma descrita mas adelante en los eaemp;os
1y 2, nosotros hemos preparado:

(a) Hidroélorurq de 1-(g-trifluormetilfenil)piperazina
(I) por reagcién de g-bromobenzotrifluoruro (2) con un

exceso de piperazina anhidra, en une solucign en dime—h!
tilsulféxido, en presencia de carbonato sédico, seguido
por la conversidn de la base resultante en un hidroclo-

uro.

(2)
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(b) 1—(p—trifluormetilfenii)piperazina (3) por reaceidn
de p=-clorobenzotrifluoruro (4)'con‘uh exceso de pipera-

zina anhidra, en una solueidn en dimetilsulfoxido.

(1) | o - (3)

Los productos de los ejemplos.1 y 2 éiéuientes
han demostrado ung actividad como depresmvos ‘del 31ste-
ma nervioso central como Se 1ndlca 8 continuaclon'
EJEMPLO 1

4

Hidrocloruro de 1g['3~(p-clclohea11fenil)—2-hldro
xipropil 7-4- (o-trlfluormetilfenll)piperazina..
1/33 x cloropromazina en el ensayo de rabia en el ra-~
tén. - | '
1/2 x aspirina en el ensayo de retorcimiento por do=-
. lor del ratdn. |
Activo en el ensa&o de antianfetamina.
EJEMPLO 2 7 |
Hidrocloruro de 1=/~ 3-(p_—-cicloﬁexilfenil)-2-.-hi'dr;g
xipropil 7-4-(p-trifluormetilfenil)piperazina. |
1/13 x morfina en el ensayo de pinchazos en el rabo.
2 x cloropromazina en el eﬁsayo de rabia en el'réu_
+on. ' _l
1/6 g.morfina en el ensayo en_plaéa caliente.
7 X aspirina en el ensayo de retorcimiento por dolor
del ratdn. ‘ 4

Activo en el ensayo de antianfetaming.
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A continvacidn se muestra una descripcién, a mo-.

do de ejemplo, de métodos para llevar a cabo la invencidn,
EJEMPLO I o
Hidrocloruro de 1=~/ 3-(p-ciclchexilfenil)-2-hidro-

A

xipropil_/-4~-(o-trifluormetilfenil)piperazina.’” -

(a) Hidrocloruro de 1-(o~trifivormetilfenil)piperazineg.
 Una mezela de piperazina anhidra (101,5 g) y o-bro
mobenzotrifluoruro (88;5 g) se disolvid en dﬁnetilsuifé-j
xido (300 ml), afiadiéndose a continuacidn carbonato sddi-
co anhidro (21,1 g) y calentdndose la mezcla e la tempera
tura de reflujo durante 60 horas. A continuacién se en- '
frid la mezcla y se vertid en una solucicn saturada de
cloruro sédico (2 litros). Ie base se extracté con 4 por

ciones de 250 ml de éter y los extractos combinadoé se-ig

varon con una solucidén saturade de cloruro sédico. El ex-

tracto etereo se agité con dcido clorhidrico 4N (300 ml)

¥ se recogieron los sélidos (29 g, ».f. 219422200).‘La o
conéentracién de la capa acida & éresién reducida rindig
otra goseéha de cristales (21,2 g, p.f. 214-220°C). Ios
$0lidos combinados se cristalizaron en una mezecla de eta-
nol y éter para rendir el producto puro, p.f. 227~228°Q.
(b) Hidrocloruro de 1-[734(R—ciclohexilfénil)—2-hidroxié
propil;7~4~gg-trifluormetilfenil)piperézina. '

Una mezela de monohidroclorurc de 1-(o-trifluorme-

tilfenil)piperazina (10,7 g) y 1~cloro-3=-(p~ciclohexilfe-

nil)propan-2-ol (10,1 g) en etanol (180 ml), se tratd con

ung solucidn de hidrdxido potdsico al 85 % (6,6 g):en me~
tahol (50 ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante 10
horas, A continuzcidn se enfrid, se vertid en agua y la

base se extractd con cloroformo. El extracto cloroférmico
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se lavé con agua y se evaporé hasta sequedad. EL sdlido
residual se agitd con una solucién de cloruro de hidrd-
geno (1,6 g) en etanol (20 ml). Ia dilucidn con dter su
ministrd el producto cristalino (12,2 g) que tenfa un p.
f. de 203-205°C, despuds de la recristalizacién en una
mezela de etanol y éter.
BJEMPLO II'

Hidrocloruro de'1ﬁ[”3f£g:ciclohexilfenil)-2~hidro-.

xipropil /=4-(p-trifluormetilfenil)piperazina.

(a) 1-(p-trifluormetilfenil)piperazina.

Una mezcla de piperazina gnhidra (118,2 g) y p-clo
robenzotrifiuorure (90,25 g), se éisolvié en dimetilsuiﬁé
xido (400 ml) y la solucidn se hirvio bajo feflujoiduran-
te 36 horas. A continuacidn se enfrid, se vertid eﬁ’égua
(1 litro) y le base se oxtrectd con &texr. EL extracto
eterec se secé con sulfato sdico anhidro, se hirvié con
carbdn vegetal, se filtrd y el éter se separd pdr_ébulli
cién. E1 sélido residual (48,4 g) tenfa un p.f. de 180~
182°C después de la cristalizacidn en etanol.

(b) Hidrocloruro de 1~/ 3-(p-ciclohexilfenil)-2-hidroxi

propil;7;4-(p~trifluormetilfenil)piperazina._f

' Uha solucmon de 1~ (pftrlfluormetilfenil)piperaz;na
(9 2 g) en 1,2-dicloroetanc (150 ml), se anadio g una So=
lucidn de 1-cloro—3~(Qro1c1dheyilfenil)propan~2-ol (15,2
g) en el mismo disolvente y la solucion se trato con una
solucién de hidrdxido potdsico.al 85 % (4,2 g) en metanol
(50 ml)., Ia mezcls se calentd entgnces a reflujo éurante
10 horas, se enfrié; se filtrd péra separar el cloruro
potédsico y el'disolvente‘se»déstilé a presidn redncide.

El aceite residual se tretd con un ligero exceso de cloru
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ro de hidrdgeno etanélico pera rendir un aceite que so-
1idificd tres trituracidn con éter. El sélido (5,76 g)
se oristelizd en wna mezela de tolueno y ligroina para
dar el producto, p.f. 208-209°C. -
-NO0TA- oy

Descerita suficiéntemente la naturaleza del inven
to, asi como la manera de reaiizarlo en la préctica, de--
be hacerse constar que-las disposiciones anteridrmente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de'detallé
en éuanto no elteren su principio fundamental. T;;bién
se hace constar que el invento 6orrespohde g una Solici-
tud de Patente, presentaaa en Inglaterra, con fecha 22
de mayo de 1969, n® 26124/69, que fué completada el 6 de
mayo de 1970, acogiéndose por lo tanto a los beneficios
que concedeg los Convenios Internszcionsles en vigor, sien
do lo que cénstituye 1a esencia del referido inventd y
por 1o que se solicita Patente de Tnvencidn por 20 afios .
en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
1-(g~ ¢ bien p~trifluormetilfenil)piperazine; caracteri-
zéndose por lo siguiente: |

18,~ Procedimiento para la»prgparacién de 1~-(o- é
bien prtrifluormétilfenil)piperazina, cargéterizado"porQue

comprende hacer reaccionar el bromo- & cloro-benzotrifluo-

ruro apropiado con un exceso de piperazina, en une solu—

cibén en dimetilsulféxido, con o sin la adicidén de un car-
bonato de metal alecalino.

~ 28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag
terizado porque la 1-{o- é bien thrlfluormetllfenil)plpe-
razing resultante, se hace reaccionar luego con 1—olord-3~

~(p-ciclohexilfenil)propan-2~0l y una base, pera obtener
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1=/ 3~(p-ciclohexilfenil)=2-hidroxipropil_/-4-{o- 6 bien

s

-
.- o~

p-triflvormetilfenil)piperazina.
' 38.~ Procedimiento segﬁn:: ls reivindicacidn 2, ca-
racterizado porque la base esyhidréxido potdsico o carbgo
nato sddico. . ‘

48,- Procedimiento para la preparzcidn de 1=-(o~ &

bien p~trifluormetilfenil)piperazina, tal y como queds

- sustancidlmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 8 hojas escritas a miguina

pPor una
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