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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1-(3-TRIFI¡UOR-METIL- 
FENIL) -4-( CICLICAS-AMIDO-ALQCILICAS) -PIPERAZINAS.

PFIZER CORPORATION, entidad panameña, residente en 
Calle 15 i, Avenida Santa Isabel, Colon, Panamá.

El invento se refiere a un procedimiento para 
preparar compuestos que tienen propiedades anoróoticas y 
se refiere de un modo particular a la preparación de una 
clase de nuevas 1-(3-trifluor-metil-fenil)-4-(oiclicas- 

5* amido-alquilicas)-piperazinas y productos intermedios país.
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la preparación de tales -.-.-r-puestos, que tienen propiedades 
anoréctioas con buena duración de acoión y muy poca o ninguna 
actividad en el sistema n-rvioso central o cardiovascular, y 
tienen pooa tendencia haoia el desarrollo de tolerancia a la 
droga. Los compuestos son- por lo tanto, particularmente úti­
les para oombatir la tendencia a la obesidad reduciendo el 
apetito en los seres humanos.

Los oompuestos que tienen propiedades anoréotioas 
son compuestos de la fórmula general:

— (CHg)^-R ----- (I)

donde R representa un grupo suooinimido, glutarimido, 2,4- 
dioxo-l(ó 3)-imidazolidinilo ó 2,4-dioxo-l(ó 3)-hexahidropiri- 
midinilo, sustituyéndose los dos últimos grupos en el átomo 
de nitrógeno imino oon u grupo metilo o etilo; X representa 
un átomo de hidrógeno, f ::or, cloro o bromo; y n es 2 ó 3; 
y las sales de adición óc ácido no tóxioas de dichos compues­
tos.

Las sales de adición de ácido no tóxicas de los 
oompuestos del invento se pueden preparar a partir de ácidos 
que forman sales de adición que oontienen aniones no tóxicos, 
tales oomo sales de hidrooloruro, hidrobromuro, hidroioduro, 
sulfato y di sulfato, fosfato o fosfato ácido, acetato, maJLea- 
to, fumarato, oxalato, laotato, tartrato, oitrato, gluoonato, 
sacarato y p-toluenosulfonato.

El procedimiento para preparar los compuestos ano- 
récticos, y sus compuestos intermedios, es un proceso de ela­
boración según el oual, un oompuesto de la fórmula:



X (II)
/ \

N N-Y
V - /

(donde es un átomo de hidrógeno, flúor, cloro o bromo o 
un grupo nitro e Y es bien un átomo de hidrógeno o un grupo 
bJ-amino-alquilo de la fórmula -(CHg^NHg en la que n es 2 ó 
3), se haoe reaccionar con cien un compuesto de la fórmula 
Z-(CHg)^-R (donde Z es un átomo de halógeno o un grupo tosi- 
loxi, n es 2 ó 3 y R tientr ^1 significado arriba indicado) 
o anhídrido succinico o glubárico, respectivamente. y un com­
puesto de la fóimula:

N-(CHg)n-R (IA)

se recupera como prodúoto.
Los compuestos anorécticos y compuestos interme­

dios se pueden preparar de diversos modos dentro del amplio 
alcance de este procedimiento, o sea:
(i) Una 1-aril-piperazina de la fóimula:

X1 (IIA)

se hace reaccionar oon un haluro alquilioo U-R-sustituido 
de la fórmula: hal-(CHg)^-R, donde hal representa un átomo 
de halógeno, preferiblemente un átomo de oloro o bromo, ca­
lentando en disolvente orgánico inerte seco, v.g. dimetilfor-



5.

10.

15.

20.

25.

mamida seca, en presenoia de una base, v.g., carbonato potó-
sioo. Cuando el haluro alquilico ^J-R-sustituido es el cloro ¡!
o el bromo, la presencia de un ioduro de metal alcalino, v.g., 
ioduro potásioo, resulta conveniente.

El producto se puede aislar como la base libre aña- ! 
di endo agua a la mezcla de reacción enfriada, extrayendo con ¡
un disolvente orgánico apropiado, v.g., éter dietilico y eva- I

I
porando la soluoión orgánica previamente lavada, in vaouo, ¡ 
hasta sequedad o, como variante, evaporando la mezola de reac- ! 
ción in vacuo hasta sequedad, extrayendo con un disolvente or ¡ 
gánico apropiado, v.g., éter dietilioo, eliminando el resi- j 
dúo sin disolver de la solución por filtración, lavando el j 
filtrado con agua y evaporando la soluoión orgánica in vacuo ií
hasta sequedad. La purificación del producto crudo se puede j
efectuar entonces de la foima usual por recristalización en ¡
un disolvente apropiado, v.g., éter de petróleo, para obtener 
la base libre, o formando la sal de adición de ácido, v.g., 
el hidrocloruro, por adición del áoido apropiado en un disol­
vente apropiado, v.g. éter dietilioo, a una solución de la 
base cruda, v.g., en éter dietilico, y recogiendo por filtra­
ción y recristalización el precipitado en un disolvente apro­
piado, v.g., metanol, para producir la sal de adición de ácido 
pura.

(2) Para preparar compuestos y productos interme­
dios en los que R de la fóimula (IA) representa un grupo suo- 
cinimido o glutarimido, v.g., un grupo de la estructura:

0



74
donde p es 2 6 3, una amina de la fórmula (III):

X

CF

r-ÍCHglu-NHg (III)

3

10.

se hace reaooionar con anhídrido succinico (p = 2) ó anhídri­
do glutárioo (p = 3) bien en solución en un disolvente orgá­
nico inerte seco de reacción apropiado, v.g., piridina seca, 
a temperatura elevada o en ausencia de un disolvente a tempe­
ratura elevada, v.g., a unos 20030 empleando un baHo de aceite 
como fuente de calentamiento, para efeotuar la eliminación 
del agua entre los reactivos con producción de un compuesto 
de la o

0
El produoto se puede aislar y purificar por elimi­

nación inicial de disolvente, si se emplea, mediante evapo­
ración in vacuo y en ambos casos con recristalizaoión del re­
siduo de la reacción. Si se desea, la sal de adición de ácido 
se puede preparar y purificar de la forma tradicional.

Se puede formar un subproducto de la reaooión, la 
semi-amida suocinica o glutárica correspondiente de la fórmu­
la:

(IV)

CF3

20
(V)
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cuya presencia se puede deteotar examinando el espectro de ab­
sorción de infrarrojos del producto de reacción crudo, en cuyo 
caso se puede convertir en el producto deseado de la fórmula 
[IV) calentando en anhídrido acético hirviente, después de lo 
cual el disolvente se elimina por evaporación in vaouo y el 
residuo se purlfioa oorno anteriormente.

El oompuesto de la fórmula (III) que se emplea como 
materia prima en el Método (2) donde X^ representa un átomo 
de hidrógeno y n es 2, se ¿esoribe en la Primera Adición 
No. 93.884 a la Patente rrancesa 1.537.901. Dicho oompuesto 
partíoular y otros de la fórmula (III) donde X y n tienen 
los significados definidos anteriormente se pueden preparar 
por el método descrito en la presente Memoria o por métodos 
análogos, haciendo reaooionar la 1-(3-trifluometilfenil)pipe- 
razina sustituida en nitro- o halo- apropiada o sin sustituir, 
oon cloroacetonitrilo y reduciendo el producto.

Como variante, se puede hacer reaooionar la 1-(3** 
trifluoimetilfenil)-piperazina o su derivado de sustitución 
en nitro- o halo-, oon cloroacetamida o ^3-oloropropionamida, 
en condiciones de reflujo en un disolvente orgánico inerte de 
reacción, v.g., etanol y en presencia de una base, v.g., 
trietilamina, y reducirse el producto aislado a la 1-arll-4- 
(tj-aminoalquil)piperazina de la fórmula (III) mediante el em­
pleo, por ejemplo, de dihidro-di^F-metoxietoxiJTaluminato aódi- 
oo en solución de benceno.

Como teroera variante, la 1-aril-piperazina apropia­
da se puede hacer reaooionar con U)-bromo-etilamina o -propil- 
amina oomo su sal de hi dro bromuro en condiciones de reflujo 
en un disolvente orgánico inerte de reacción, v.g., etanol y 
en presencia de una base, v.g., bicarbonato sódico, y aislarse
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el producto de la fámula (III) de la mezola de reacción.
(3) Los oompuestos y productos intermedios, donde 

X de la fámula (IA) representa un sustituyante halógeno o 
nitro, se preparan a partir da compuestos de la fámula (IA) 
donde X^ representa un átomo de hidrógeno por halogenación 
aromática nuclear o nitración apropiadas empleando técnicas 
bien conocidas en la prof-a!.ón.

(4) Para preparar compuestos donde X^ de la fórmu­
la (IA) representa un átomo de oloro o bromo, se nitrosa un 
compuesto de la fórmula (3 A) donde X representa un átomo de 
hidrógeno de forma que el grupo nitroso se incorpora en la 
4* posición del grupo 3-trifluometilfenil, el grupo nitroso 
se reduce a un grupo amino y el compuesto sustituido por amino 
se somete a diazotización seguido de la reaoción de Sandmeyer, 
empleando cloruro o bromuro cuproso, respectivamente, para 
obtener el producto final sustituido por oloro- o bromo-. La 
reacción de nitra*4ón se realiza apropiadamente añadiendo len­
tamente una solución acuosa de nitrito sódioo a una solución 
del compuesto inicial como una sal, v.g., el hidrocloruro en 
ácido olorhidrioo concentrado con agitación vigorosa, mante­
niéndose baja la temperatura iniolal de la mezcla, v.g., a 
unos -5SC. Generalmente se formará una suspensión espesa y su 
sólido se puede recoger por filtraoión y emplearse directamen­
te en la etapa siguiente.

La reduoción del compuesto 4-nitroso-3-trifluorme- 
tilfenilo al compuesto 4-smino-sustituido se efectúa apropia­
damente calentando con estaño y ácido clorhídrico diluido 
en condiciones de reflujo durante varias horas, aunque se pue­
den emplear otros métodos de reduoción, v.g., empleando hierro 
o zinc con ácido oloxhidrico o acético, oloruro de zinc o ti-
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tanio con ácido clorhídrico, e hidrogenaoión en presencia de 
catalizadores tales como el catalizador de níquel de Raney, 
platino u óxido de platino, a la temperatura del ambiente y 
presión atmosférica o presiones algo más altas. El producto 
se aisla separando sedimento de la mezcla de reacción enfria­
da, basificando la soluoión, v.g., añadiendo solución acuosa 
de hidróxido sódioo, y extrayendo el producto en un disolvente 
orgánico, v.g., éter dietilioo, y evaporando finalmente la so­
lución in vacuo hasta la sequedad. La purificación del produc­
to se puede efectuar por recristalización, si asi se desea, o 
bien se puede utilizar el produoto crudo directamente en la 
etapa siguiente.

La diazotación se realiza convenientemente añadiendo 
lentamente una soluoión acuosa de nitruro sódico en partes a 
una soluoión enfriada del compuesto amino en ácido clorhídri­
co o sulfúrico hasta que se ha establecido, v.g., por prueba 
directa con papel indicador de almidón-ioduro, que hay presen­
te ácido nitroso en exceso. La solución resultante del cloruro 
o sulfato diazónioos, respectivamente, se pueden emplear en­
tonces como tales en la reacoión siguiente de Sandmeyer.

Para la preparación del oompuesto de cloro por el 
procedimiento de Sandmeyer, se añade una solución de un equi­
valente de oloruro cuproso en ácido olorhidrioo a la solución 
de reaoción de diazotación glaoial, habiéndose realizado la 
diazotaoión en este oaso utilizando ácido olorhidrioo. El 
compuesto escasamente soluble que se separa se descompone 
templando la mezcla, desprendiéndose de este modo nitrógeno, 
y después el producto se aisla apropiadamente por diluoión de 
la solución oon agua, extracoión en un disolvente orgánico 
apropiado, v.g., éter dietilico, evaporación de la soluoión
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orgánica in vacuo hasta sequedad y recristalización del re­
siduo sólido hasta la pureza. Discrecionalmente se puede pre­
parar una sal de adición de ácido deseada empleando técnicas 
tradicionales. El compuesto de bromo se puede preparar por un 
procedimiento similar, pero comenzando con solución de reac­
ción de diazotación con ácido sulfúrico y una soluoión del 
bromuro ouproso en áoido bromhidrico.

(5) Los compuestos donde X^ de la fórmula (IA) re­
presenta un átomo de cloro o bromo se pueden preparar también 
a partir de compuestos intermedios de la misma fórmula donde 
X^ es un grupo nitro, por reducción del grupo nitro a un gru­
po amino en condiciones similares a las descritas para la re­
ducción del grupo nitroso a un grupo amino en el Método (4), 
seguido de diazotación y la reacción de Sandmeyer para eíeo- 
tuar la conversión del grupo amino a un sustituyente 4-cloro 
ó.4-bromo, según se describe también en el Método (4). Los 
produotos intermedios donde X^ es un grupo nitro se preparan 
también por el método siguiente:

Un compuesto de la fórmula (IA) donde X^ representa 
un átomo de hidrógeno se nitra con una mezcla de nitraolón 
que comprende ácidos nítrico o sulfúrico concentrados, y el 
compuesto 4-nitro-3-trifluormetilfenil se separa si fuera ne­
cesario de otros derivados nitrados, v.g., por cristalización 
fracoional.

(6) Como variante del Método (1) desorito anterior­
mente, el haluro alquilioo U-R-sustituido, hal-(CHg)^-R, se 
puede reemplazar por el tosilato del aloanol \jJ-R-sustituido, 
de la fórmula:

CH^ SOg— 0-(CHg)^-R (VI)
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y éste se puede hacer reaccionar oon una 1-aril-piperazina 
de la fórmula (HA) en oondioiones similares.

La preparación del oompuesto de la fórmula (IIA) 
donde X^ es hidrógeno, y los compuestos de la fórmula (IIA) 
donde X^ es halógeno, que se emplean como materias primas pa­
ra los métodos (i) y (6), se describe en la Patente Británica 
No. 948.767 (Patente de Los EE.UU. 3.170.926) y en la Patente 
de los EE.UU. 3*637.705, respectivamente.

La preparación de compuestos según el presente in­
vento se desoribe en los ejemplos que siguen donde todas las 
temperaturas se dan en se.

EJEMPLO 1
Se añadió 1-(3-^".fluoimetilfenil)piperazina (11,5 g) 

a una mezola de cloruro de 2-suocinimidoetilo (8,1 g), carbo­
nato potásico anhidro (7:-* g) y ioduro potásico (2,0 g) en di- 
metilformamida seca (50 cc). La mezola se oalentó entonces a 
100BC y se mantuvo a dicha temperatura durante 24 horas, des­
pués de lo oual se enfrió y se vertió en agua (250 cc). La so­
lución aouosa se extrajo oon éter dietilioo (3 x 100 oo) y 
se combinaron las capas orgánicas, se lavaron con agua y se 
evaporaron in vacuo para obtener un aceite pardo que se cris­
talizó después. La recriBtalización en éter de petróleo a 
80-1OOBC proporcionó un produoto oristalino más limpio a par­
tir del oual se preparó la sal de hidrocloruro por adioión de 
solución de cloruro de hidrógeno etéreo a una solución etérea 
de la base libre, recogiéndose el precipitado resultante por 
filtración. La sal se reoristalizó en una mezola de metanol 
y 2-butanona para dar 9,1 g de hidrocloruro de l-(2-succínimi- 
doetil)-4-(3-trifluormetilfenil)-piperazina como cristales 
blancos; p.f. 239-241SC.



Análisis:
Hallado: 0, 51,9; H, 5,5; N, 10,7 %
Exigido para C^HgQF^Og.HCl: C, 52,1; H, 5,4; N, 10,7 % 

EJEMPLOS II y III
5. Por métodos similares a los del ejemplo I, los com­

puestos ilustrados en la tabla expuesta a oontinuaoién se pre­
pararon a partir de 1-(3-trifluormetilfenil)-piperazina y el 
cloruro bj-ciclioo-amido-alquilioo apropiado.

/fA /"A(/ ---y N- (CHg)n-R. HC1

Ejemplo R n p.f.
ce

Análisis (%)
(Teórico entre paréntesis) 

C H N

11 -NA
0

3 233-5B '51,1 5,5 10,0 
(51,1 5,9 9,9)

111 / A-N ) 2 195-
200c ,52,7 5,9 9,7^ 

(53,0 5,7 10,3)

EJEMPLO IV
Se añadió 1-(4-cloro-3-trifluormetilfenil)piperazina 

(5,0 g) a una mezcla de cloruro de 2-sucoiníml do etílico (3,9 g), 
carbonato potásico anhidro (2,65 g) y ioduro potásioo (0,75 g) 
en dimetilformamida seca (50 ce) y la mezcla se calenté a 100SC,15



a cuya temperatura se manTuvo durante 19 horas. La solución 
se enfrió después, se vertió en agua (250 cc) y la soluoión 
aouosa se extrajo oon éter dietilico (3 x 100 co); las oapas 
orgánicas se oombinaron después, se lavaron luego oon agua y 
se evaporaron jn vacuo para obtener un aceite que se cristali­
zó ulteriormente. La reoristalización en éter de petróleo a 
80-1OOCC proporcionó cristales de color amarillo pálido a par­
tir de los oualeá se preparó la sal de hidrocloruro añadiendo 
soluoión de cloruro de hidrógeno etérea a una solución etérea 
de la base libre, recogiéndose el precipitado resultante por 
filtración. La sal se recristalizó en una mezcla de metanol y 
2-butanona para dar 1,8 g da hidrocloruro de 1-(4-oloro-3-tri- 
fluoimetilfenil)-4-(2-suc=inimidoetil)piperazina puro! 
p.f. 256-7SC.
Análisis: C, 48,1; H, 4,7; N, 9,7 %
Exigido para C^H^CIF^Og.HCl: C, 47,9; H, 4,7; N, 9,8 %

EJEMPLOS V y VI
Por métodos similares a los descritos en el ejemplo

I, se prepararon los compuestos ilustrados en la tabla ex­
puesta a continuación, a partir de 1-(4-halo-3-trifluormetil- 
fenil)piperazina y el oloruro üJ-oiclico-amido-alquilico.



/ " AN N-CH9CH9-R
\— /

Ejemplo X R p.f. ac y forma de 
base libre/sal

Análisis %
(Teórico entre parén 
tesis) "
0 H N

7 C1

0
-- N

-N
\ ___-

CH,
227-8a

(dihidrooloruro)
42,5 4,6 12,0 
(42,75 4,64 11,7)

()

0

VI Br
7 —

-N
\ ____

122-3S 
-ase libre) 47,02 4,39 10,14 

(47,00 4,37 9,67)

0

EJEMPLO VII
A una solución agitada de 1-(2-aminoetil)-4-(3-tri- 

5* fluormetilfenil)-piperazina (2,73 g) en ácido acético acuoso
al 50 % (50 cc) a la temperatura ambiente, se añadió una solu­
ción de bromo, gota a gota, (1,75 g) en ácido aoético acuoso al 
5 0 %  (15 co). Enun periodo de 5 minutos a partir del punto en 
que se hubo terminado de añadir el bromo, la solución se había 

0. vuelto incolora de su color rojo inicial.
Se continuó agitando a la temperatura ambiente du­

rante media hora más y después se dejó reposar la solución du­
rante una semana.

La solución se evaporó in vacuo para eliminar el di-
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solvente y el producto cro-lo se alcalinizó añadiendo soluoión ; 
aouosa de hidróxido sódico aouoso, extrayéndose el todo con 
éter dietilioo varias veces. Los extractos etéreos se combina­
ron, se secaron con sulfato sódico anhidro y se evaporaron in 
vacuo hasta conseguir un aceite (aproximadamente 3*5 g).

Empleando una técnica tradicional, se preparó la sal 
de hidrooloruro del producto a partir del aceite, y se crista­
lizó en etanol para dar 2,0 g de 1-(2-aminoetil)-4-(4-bromo-3- 
trifluoimetilfenil)piperazina; p.f. 226-8aC con descomposición. 
Análisis:
Hallado C, 34,02; H, 4,52; N, 9,00 %
Exigido para C^H^BrF^.3HCl: C, 33,83; H, 4,37; N, 9,10 %

Una mezola del producto de amina de la etapa ante­
rior (3,3 g, base libre, aislado de la sal de hidrooloruro por 
basifioaoión) y anhídrido suocinioo (0,94 g) se oalentó por 
medio de un baño de aceite a 190SC y después se dejó enfriar 
a la temperatura ambiente. Durante el calentamiento, se ob­
servó desprendimiento de gas, y la mezcla de reacción oleosa 
se oscureció. El producto crudo se cristalizó una vez en eta­
nol absoluto para dar dos "cosechas" (0,9 y 0,4 g) de produc­
to cristalino; p.f. 123-123,5^0 en la primera "cosecha"*

Un punto de fusión mezclado de 1#3,5-124SC se obser­
vó en la mezcla de este producto (primera "oosecha") con el 
producto del ejemplo VI y la comparación de los espectros 
infrarrojos estableció su identidad con el producto del Ejem­
plo VI.

Se ha descubierto que los compuestos del invento 
son agentes anorácticos potentes con ventajas sobre lós com­
puestos actualmente en uso.

Esto se ha demostrado en pruebas donde su efecto ano-^
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réotico se ha medido con ratas. En una de di ohas pruebas el 
apetito de patatas peladar de un grupo de ratas en ayunas du­
rante 18 horas antes de la administración por vía oral de 
10 mg/kg del oompuesto de la prueba (como base libre) dejan­
do que se aceroaran después a las patatas al cabo de media 
hora, medido después de transcurridos periodos de 2 horas y de 
5 horas a partir del momento de presentarlas su dieta, se com­
paró con el apetito de un segundo grupo de ratas testigo que 
se habían sometido a las mismas restricciones dietéticas pero 
a las que solamente se había administrado el vehíoulo emplea­
do para el oompuesto de la prueba, normalmente agua destilada. 
El primer grupo mostró un? apetencia considerablemente redu­
cida hacia la patata si se compara con el segundo grupo (tes­
tigo) al oabo de 2 horas, cuya situación no se invirtió du­
rante las 3 horas finales. El resultado de las 2 horas demos­
tró la presencia de aotividad anoréótica del compuesto expe­
rimental particular administrado, mientras que el resultado 
de las 5 horas demostró la duración de la actividad. En una 
segunda prueba, similar, se administraron varias dosis para 
calcular la que produjera la reducción de toma de alimento 
en un 50 % comparado con la de los testigos en 2 horas (EDgp 
2 horas) y la que produjera este efecto en 5 horas (ED^p 5 ho­
ras). Una comparación entre los valores ED^p en 2 y 5 horas, 
como en la primera selección descrita, dió una indicaoión de 
la duración de la acción del compuesto experimental.

Para poder demostrar la ausencia o presencia de 
estímulo o acción sedante sobre el sistema nervioso central, 
se administró a las ratas el compuesto experimental por 'ría 
oral 2 horas antes de ser colocadas individualmente en com­
partimientos de un aparato de registro de actividad y se midió
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40
au. actividad locomotriz contando electrónicamente las inte­
rrupciones de 2 rayos luminosos estrechos que pasaban entre 
fuentes de energía y células fotoeléctricas a lo largo del fon 
do de cada compartimiento durante un periodo de 10 minutos.
El resultado promedio de 12 animales se comparó con el de los 
animales testigos en el mismo periodo de tiempo. Las dosis se 
variaron para calcular la necesaria para aumentar o reducir 
en 50 % la actividad locomotriz oomparado con el valor obte­
nido empleando los animales testigos (ED^^ 2 horas). Los va­
lores de EDgQ (2 horas) se oompararon después para determinar
la anorexia y actividad locomotriz, tomándose una relación 
ED-Q actividad locomotriz
—2---- ... ........ (cada 2 horas) superior a 12 para
ED,-Q anorexia
indicar un efecto anoréctico selectivo no asociado con ningu­
na excitaoión o depresión del sistema nervioso central por el 
compuesto experimental. Las ratas demostraron poca tolerancia 
a la droga cuando los compuestos se administraron en una pro­
porción de 10 mg/kg/dia en un periodo de varias semanas en el 
sentido de que la actividad anoráctica se mantuvo a un alto 
nivel durante el periodo citado después de una ligera reduc­
ción solamente durante la primera semana del tratamiento.

Los resultados de dichos experimentos han demostra­
do que los compuestos que tienen la fórmula (I) donde n es 2 

y aquellos de la fórmula (I) donde R representa un grupo suo- 
oinimido constituyen clases de preferencia de los compuestos. 
De preferencia particular son aquellos oompuestos del invento 
que reúnen ambas características de la fórmula (I). Entre los 
mejores oompuestos del invento se encuentran 1-(2-succinlmido- 
etil)-4-(3-trifluormetilfenil)-piperazina y 1-(2-succinimido- 
etil)-4-(4-cloro-3-trifluormetilfenil)piperazina; v.g., los
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compuestos de los ejemplos T y IV, respectivamente.
Los compuestos del invento se pueden administrar 

solos, pero generalmente se administrarán mezclados con un 
vehioulo no tóxico o diluente elegido oon relaoión a la vía de 
administración y comparables con la práctica farmacéutica nor­
mal. Por ejemplo, se pueden administrar por vía oral en forma 
de tabletas que contengan excipientes tales como almidón o 
lactosa, o en cápsulas solas o administradas mezcladas oon ex­
cipientes, o en forma de elixires o suspensiones que contengan 
agentes aromatizantes o odorantes. Se pueden inyectar por 
vía párenteral, por ejemplo por vía intramuscular o subcutá­
nea. Para administración carente ral, se emplean preferiblemen­
te en forma de solución a-uosa estéril que puede contener 
otros solutos, por ejemplo sales o glucosa suficientes para 
que la solución sea isotónica.

Para la administración a seres humanos, con el fin 
de combatir la tendencia a la obesidad reduciendo el apetito, 
cabe esperar que las dosis orales de los compuestos del inven­
to estén comprendidas entre 0,01 a 10 mg/kg/dia, más probable­
mente entre 0,1 a 1, en una sola dosis o en dosis divididas. 
Asi, para pacientes adultos normales, que pesen de 50 a 80 kg, 
las tabletas o cápsulas individuales, para administración una 
vez al día, o hasta cuatro veces al día, podrían oontener de 
1 a 200 mg, más probablemente de 5 a 80 mg, de oomponente ac­
tivo en un vehioulo apropiado. El doctor determinará en cual­
quier caso la dosis real más apropiada para un paciente y va­
riará oon la edad, el peso y reacción de dicho paciente.

En el ejemplo expuesto a continuación se indiCERi
dosis en cápsulas apropiadas de oompuestos del invento
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EJEMPLO VIII
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10.

15.

El producto del ejemplo I, hidrocloruro de 1-(2-suc- 
oinimidoetil)-4-(3-trlfluormetilfenil)piperazina ge oonvirtió 
a la base libre y se prepararon oápsulaa de este compuesto em­
pleando los componentes siguientes:
Cápsula (A) mg/cápsula
1 -( 2-sucoinimidoe til) -4-( 3-trif luorme tilf enil) - 
piperazina (base libre, componente activo) 5

Almidón de maíz 110
Lactosa 22$
Lubrioante (9 partes de cctearato de magnesio por 
1 parte de sulfato de laurilo sódico) 8

Peso total de los componentes 34H
Cápsula (B)
1-(2-suo cinimido e til)-4-(3-trifluo ime tilfenil)-
piperazina (base libre, ...oponente activo) 20

Almidón de maíz 110
Lactosa 250
Lubrioante (9:1 estearatc de magnesio:sulfato de 
laurilo sódico) 8

Peso total de los componentes 388

Cápsula (C)
1-(2-suoo inimi do e t il) -4- (3*-*t rif luo une tilf enil) -
piperazina (base libre, componente aotivo) 40

Almidón de maíz 100
Lactosa 200

25. Lubricante (9:1 estearato de magnesio:sulfato
de laurilo sódioo) 8

Peso total de los componentes 348

En cada caso, el oomponente aotivo se mezcló con 
30. almidón de maíz, lactosa y la mitad del lubricante (habiéndose
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tamizado éste con un tamiz de 60 mallas), y la mezcla se com­
primid a un estado granular pasable por un tamiz de 30 mallas.

El resto del lubricante se mezoló y la mezcla se de­
posité en cápsulas de gelatina dura de tamaño apropiado.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi oomo la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental. También se hace constar que el in­
vento corresponde a dos solicitudes de patente presentadas en 
Inglaterra con los Nos. y feohas: 41322/71 de 4 de septiem­
bre de 1971 y 20536/72 ds 3 de mayo de 1972, acogiéndose por 
lo tanto a los benefioioa que oonceden los Convenios Interna­
cionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re­
ferido invento por lo que se solicita Patente de Invencién por 
20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 
1 -(3-TRIPIDOR-METIL-FENIL) -4-( CICLICAS-AMIDO-ALQCJILICAS) -PIPE-
RAZINAS; caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de 1-(3-tri- 
fluor-metil-fenil)-4-(ciclioas-amido-alquilicas)-piperazinas, 
de fórmula:

25.
donde R representa un grupo suocinimido, glutarlmido, 2,4- 
dioxo-l(ó 3)-imidazolidinilo ó 2,4-dioxo-l(ó 3)-hexahidropiri- 
midinilo, sustituyéndose los dos últimos grupos en el átomo 
de nitrógeno imido oon un grupo metilo o etilo, representa
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un átomo de hidrógeno, flúor, cloro o bromo o un grupo ni.tro 
y n es 2 ó 3, caracterizado porque un compuesto de fórmulai

N N-Y

1(donde X tiene la definición dada anteriormente e Y es bien 
un átomo de hidrógeno o un grupo bu*-amino-alquilo de la fórmu­
la -(CHg^NHg, su la l^e n es 2 ó 3) se hace reaccionar oon 
bien un compuesto de la fórmula Z-(CHg)^-R, donde Z es un áto­
mo de halógeno o un grupo tosiloxi, n e s 2 ó  3 y R  tiene la 
definioión dada anteriormente, o anhídrido sucoinico o glutá- 
rioo, respectivamente, y ce reoupera un compuesto de la fórmu­
la IA como produoto.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque X^ es un átomo de hidrógeno; porque el produc­
to del proceso de elaboración se halógena, y porque se reoupe- 
ra como producto un compuesto de la fórmula I en la que X^ es 
un átomo de flúor, oloro o bromo.

3. - Procedimiento según la reivindioaoión 1, carac­
terizado porque X^ es un átomo de hidrógeno; porque se nitrosa 
el produoto del proceso de elaboración; porque se reduce el 
grupo nitroso a un grupo amino, el grupo amino se diazotiza y 
se trata oon oloruro o bromuro cuproso, y porque se recupera 
oomo producto un oompuesto de la fórmula I en la que X^ es un 
átomo de cloro o bromo.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, oarao- 
terizado porque X^ es un grupo nitro; porque el grupo nitro
se reduoe a un grupo amino; porque el grupo amino se diazota 
y se trata con cloruro o bromuro cuproso y porque se recupera
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como producto un compuesto de la fórmula I en la que X os un 
átomo de cloro o bromo.

5.- Procedimiento para la obtención de 1-(3-tri- 
fluor-me til-f enil) -4-( ciclicas-amido-alquilioas) -piperazinas, 
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente Memo­
ria.

Esta Memoria oonsta de 21 hojas esoritas a máquina 
por una sola oara.

Madrid,
PFIZER CORPORATION.

-  4 SET. 1972

(
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