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Mejoras introducidas en el objeto de la patente

prineipal ne 410,618, presentada el 13 de enero de 1973
por: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ARILPIPERAZINAS

Folbsitants: Merck Patent Gesellschaft mit beschrénktér Haftung,
entidad alemana, residente en Darmstadt, Hepliblica

Pederal Alemana

La invencidn se refiere a arilpiperazinas de

férmula general I
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.| grupos. alquilo, amino o metoxi, con un.total de hasta 1O &to-

efectos depresivos del sistema centv¥al dignos de destacar,

{mula I se pueden obtener en una forma especialmente ventajosa

en la que . gignifica H 6 CORﬁ, ®e gsignifica I 6 alquilo com -
1 - 4 &tomos de carbono, R’ significa alquilo o aralgquilo, en °
caso dado insaturado, en cada caso con hasca 10 &tomos de car~§

bono, arilo, en ceso dado sustituido une o varias veces por

mos de carbono, NH,, N(CH3)2 6 alcoxi con hasta 4 &tomos de
carbopo, A significa C,lisys N representa 1 - 4, 2 significa
-qh_jk-Ar ¥ Ar significa fenilo, en caso dado sustituido una
o varias veces por grupos alquilo y/o alcoxi, én cada casé
con 1 - 4 &tomos de carbono, GFB' NO, y/o halégeno, asi como
sus sales de adicidn de &cido fisiologicamente cgmpatibles.
Estos compuestos son conocidos. Son valiosos medi-

camentos que, con buena compatibilidad, muestran entre otros

La obtencidn de estos compuestos y sus propiedades se descri- |

ben, por ejemplo, en las sclicitudes de patente alemanas

P 16 20 016, P 21 10 568 y en la patente principal espatiols
n2 410.614,

Se ha descubierto ashora que.ios compuestos de £61

¥ racional ciclizendo un compuesto de férmula general II
RRaQebe-2 II

donde Q significa -C(NH-NHUOR®)=GH=CO- & ~CO-CH=G(NH-NHCOR?) |
v Rz, R§, A y % tienen el significedo arriba indicado, bajo |
disociagcidn de agua. En caso dado se puede disociar del pro-
ducto obtenido solvoliticamente el resto COR? y/o transformar
los productos obtenidos en sus sgles de adicién de fcido fisiod

logicamente compatibles y/o liberarlos con una base de sus

sales de adiecibén de &cido.
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El objeto de la invencidn es, por lo tanto, un pu

1)

cedimieato para la obtencibén de arilpiperazinas de férmula

general I segin la patente principal n91410.618, que Se ¢araCw

teriza porque un compuesto de férmula general II se cicliza
bajo disociacién.de agua y porque, en caso'dado, del producto
obtenido, mediante tratamiento con un agente de efecto solvo-
litico, se disocia el resto OOR3 y/o la érilpiperazina 0btEm~
nida de férmula I mediante tratamiento con un &cido se trans-
forma en su sal de adicibén de &cido fiéiolégicamente compati-
ble y/o se libera de una de sus sales de adicidn de &cido me~
diante tratamiento con una base.
En lo anterior y a continuacidén tienen, siemprs

que no ze indigue expresamente otra cosa, Rl, Rg, RB, 4, n,
Z y Ar los significados indicados en la férmula I y Q el gsige

nificado indicado en la férmula II.

t

Como grupos alquilo en los restos R3 ¥y RB, 0 bien

como sustituyentes en el resto Ar, entran preferentemente en
consideracidn metilo y étilo, ademés, n~propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, sec.butile y terc.butilo.

El resto Ar significa preferentemente fenilo, en
caso dado sustituido en forma sencilla en la forma indicada,

especialmente fenilo, o~, M= § p=tolilo, 0~, m~ & p-clorofe-

nilo., Ademés, Ar puede significar, por ejemplo: dimetilfenilo,

a“n £ : .
tal como 2,4-dimetilfenilo, o-, m~ § p-etilfenilo, o-~, m~ &

p~-isopropilfenilo, 2-metil-5-isopropilfenilo, o0-, m- 46 p-mew

i

toxifenilo, dimetoxifenilo, tal come 3,4~dimetoxifenilo, vri- '

metoxifenilo, tal como 3,4,5-trimetoxifenilo, 2-metoxi~5-mgw
tilfenilo, o-, m- 6§ p-etoxifenilo, 6-, m- § p-trifluormetil-
fenilo, 0=, m=- 6 p-nitrofenilo, o=, m= & p-fluorfenilo, 2,3%=-,

2ylmy 245=y 2,6~, 3,4~ 6 3,5-dicloroienilo, 2,4,6~triclorofe-
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nilo, o-, m- 6 p-bromofenilo, tal como é,%—dibromofenilo, Oy

m- ¢ p~iodofenilo.

ejemplo, uno de los restos alquilo 1ndlcados, pero tambidn,

H5 signliﬁca preferentemente’ alqu110 1nierior, por
i
i

pox eaemplo, n-pentllo, isopentilo, n~hexllo, isohexilo, n—hgg

tilo, n—octllo, p-nonilo 6 n-decilo, vinilo, alilo, etinilo,
aralquilo en 0386 dade insaturado, tel como beneilo, 1- & 2-
feniletilo, 1=, 2- & 3-fenilpropilo, 4~fenilbutilo, estirilo,
o feniletinilo, arilo en caso dado sustituido como indicado,
tal como fenilo, 1- & 2-naftilo, o=, m- 6.p;tolilo, 2,4-dime=

tilfenilo, 0-, m~ 6 p-etilfenilo, p~-isopropilfenilo, 2-metil-

|

S~-isopropilfenilo, 0-, m- .6 p-metoxifenilo, 3,4~dimetox lfenllm

344, 5-trimetoxifenilo, 2~metoxi-S-metilfenilo, p-aminofenilo

6 p-dimetilaminofenilo, alco¥i con hasta 4 &tomos de carbono, :

tal como metoxi, eboxi, n-propoxi, isopropoxi, n-bubtoxi, iso-;

butoxi, sec.butoxi o terc.butoxi, amino é dimetilamino.

1
!
H
i
t

v
f
H
|

El resto Q significa preferentemente -C(NHNHCOR%EQ

HCO~-, egpecialmemte -C(NHNHCOOHB)uGHGO-.
El resto A significa preferentemente ~CH,CH,- b
-CHZCH(GHB)—, Ademzs, A puede slgnlflcar, por ejemplo, -CH2 ,

-CH(GHB)CﬂacHa-, -GHZCH(GH3)GH2-, -GHEGHacH(CHB)-, -GH(0255)~
CHpy =OH,CH(C,Hg)=y ~CH(CHy)CH(CHg)=, ~C(CHg)oCHy=) ~CH;O-
(CH )2 ’ -CH(n-CQH7)- -CH(iso=0 H7).

La’ invencidn tiene especislmente por cometido
desarrollar una nueva sintesis, ventajosa y raciongl, de la
l-[§~(5—metil-3-pirazolil)-etil]LQ—m-clopofenilpiperazina,
especialmente valiosa como medicamento. Megin la presente in-
vencidn esta sintesis- consiste en que un compuesto de férmula

II (R® = CHzy A = ~CH,OH,, 2 = A~m-clorofenil-piperazino) se

i
i
|
|

1
i
g
x
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cicliza y del producto obtenido de férmula I (Rl = CORB, R® w

CHB’ A = ~CH,CHy~y 2 = 4ep-clorofenil-piperazino) se disocia |
el resto COR” solvoliticamente. f
Las acilhidrazinocetonas de féruula II y su ob- |
tencidn o bién estén deseritos én la patente principal n@
410,610 o bien se pueden obtener andlogo a los métodos alli
descritos. '

La ciclizacién de las scilhidrazinocetonas de f£ér-
nmula IT a las arilpiperazinas de f£6rmula I se efectua en for-
ma extraordinariamente fécil. Como prodﬁctos primarios se for-
man aquihlos d&rivados acilicos de férmula Ia en el caso de
que se parte,d; II (Q = -C(NH-NHGORB)-GH-CO-) o bien de férmu-
la Ib en el caso de que se parta II (Q = -GO—CH-C(NH—NHCORE)u):

_*aé//A”Z A-Z
Kb a2
Lor?

Ra N
Ia Ib

OOR?

La ciclizacibn se efectua en forma demostrable
ya al dejar reposar II en un disolvente inerte, con més ra-
pidez al calentar. La velocidad de la reaccién se aumenta poxr |

la presencia de catalizadores, especialmente de &cidos o basag

Asi, pér ejemplo, con &cido clorhidrico diluido ha terminado :
la cicligacibén en un alto rendimiento después de dejar raepow
sér la solucidén durahte algunos minutos a temperaturea ambient%
Convenientemente se efectia la ciclizacién en pre~
sencia de un disolvente, preferentemente en un &cido mineral i
acuoso, tal como &cido clorhidrico o &cido sulf@rico, Como di-

solventes son ademés adecuados, por ejemplo, otros &cidos, por

ejemplo, los &cidos carboxilicos de férmula general RBCOOH, |
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-fosférico o bc.do perclérico, los Acidos sulfbnicos alifticos

de realizar la reaccibtu también no aislanto el producto inter-

tal como &cido acético, Scido propibnico o feido butirico, al-
coholes, tales como wetanol, etanol, isopropsunok & n~butanol,;
éteres, tales como tetrahidrofurano o dioxano, nitriliocs, tal ,
;
como acetonitrilo, o las mezclas de estos dzsolventes entre si
0-con aguae. Como catalizadores écldos son ademas adecuados,

por ejemplo, o%ros acidos inorgénicos, tales como el &cido

o asromdticos, tales como el &cido mebanosulfdnico o el 4cido
p=-toluenosulfbénico. Como catalizadores bééicos son adecuados,
por ejemplo, los alcalis, tales como NaOH 6 KOH, las sales

de reaccidn bés;ca, t-ales como Na2005, K20‘03 6 Naﬁcoﬁ, amo-

niaco, bases organlcas, especlalmente las aminas primarias, |
secundarias o terclarlas, tales como piperidina, plrrolldlna,é
morfolina, trietilamina, quinolina, las bases cuaternarias, |
tales como hidréxido benciltrimetileménico. También es posi~ :
ble efectuar la disociacidén de agua ciclizante bajo ausencia E
de un disolvente o de un catalizador, por ejemplo, calentando!

el compuesto II, en caso dado bajo presidn més reducida y/o

|
1
|
bajo un gas inerte, tal como nitrdgeno o argon. las temperatve
ras de reaccibén para la ciclizacién se encuentran por regla f
general entre O y 200°, preferentemente entre 20 y 150°, los ;

1
tiempos de reaccidén pueden oscilar entre amplios limites, se- :

gln las condiciones; oscilan entre alguhios minutos y varias j
Semanas, é

En ceso deseado se puede disociar solvoliticamente%
elvresto COR3 del producto primario de férmula Ia 6 bien Ib qﬁi
tenido. “sto se logra, por ejemplo, con ayuda de los agentes
de ciclizacién indicados si se dejan reagcionar durante masg

tiempd o bajo condiciones wés fuerbtes. En caso desesdo se pue-

O A
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| ces es conveniente efectuar la ciclizacibén en un disolvente

medio de férmula Ia & bien Ib, sino obteniéndole solamente in

situ. 4si se formsn, por ejemplo, bajo resccidén mas largs de

Scidos minerales diluidos . tanto de IX como. también de Xa o !
bien Ib las arilpiperazinas de férmula I (R = H).

Si no se desea la disocacidn del resto (IOR3 enton-

que no ejerza ningln efecto solvolitico sobre el resto CORB,
Se puede cillizar, por ejémplo, con un &cido de férmula ROCOOH
(tel como Acido acético)”& de esta manera retrser la solvéli- |
sis, También con enhidridos de &cido, tgl como anhidrido acé-
tico, como disdlvente, se obtienen en buen rendimiento los
productos a¢ilicos Ia o bien Ib.

Ademfs, es posible que en la ciclizacién se obten-:

ganflos dos isbmervs Ia y Ib uno al lado del otro, La forma-
cibn de una mezcla de estos isémeros pertenece tanto al obje-
to de la presente invencién como la formacibén de los isbémeros
puros.

También es bosible transformar entre si los isbd-
meros de férmulas Ia o bien Ib mediante calentamiento, puw-

diendose formar el isbémero termadinamicamente mas estable o

bien de nuevo las mezclas. A la inverSa, mediante calentamien.
to se puedex obbtener de la mezels por calentamienfo también :
un isémero puro, preferentemente el termodinamicamente mas es-
table. Las mezclas de los compuestos de férmulas Iz y Ib se
pueden separar en forma en si conocida en base de sus dife-
rentes solubilidedes, en caso dado también con ayuda de méto- |
dos cromatograficos. ,

Los compusstos de férmula I se pueden transformar

con un &cido en la forma usual en las ssles de adicidn de A&ci-

do correspondientes. Para esta reaccidn entran en consideracid
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>'vélico, dietilacético, malbdico, léctico, succinico, pimélico,

squellos &cidos que suministran saieﬂ fisiologicamente compa-
tibles. Asi son adecuados log &cidos orgénicos e inorgénicos,
tales como, por ejemplo, los Acidos carboxilicos o sulfénicos
aliféticos, aliciclicos, araliféticos, arométicos o heteroci-

clicos, tales como el &eido fdérmico, acético, propibnico, pi-

fumérico, maléico, tanblrico, mélico, los 4cidos sminocarboxi-
licos, el &cido sulfaminico, benzoico, salicilico, fenilpro-
pibénico, citrico, glucoico, ascdrbico, nicotinico, isonicoti-
nico, metanosulfdnico, etanodisulfénico, 2-hidroxietan03ulf5-
nico, p-toluenosulfénico, los &cidos naftalin-moqo- y disul-
fénicos, el &cido sulflrico, el &cido nitrico, los nidrécidos
halogenados, tales como el &cido clorhidrico o bromhidrico, o |
los.Acidos fosfbéricos, tal como el &cido ortofosfbrico.

A la inversa, las bases libres de £érmula I se
pueden obtener de sus sales; si se deéea, mediante tratamiento
con una base tal como NaOH, KOH, Na2003 6'K2005.

Los productos..del procedimiento se pueden emplear
en mezcla con los excipientes ususles en lafedicina humena y |

veterinaria.

Ejemplo 1

a) 364 nmg de cis-l~(4-m-clorofenil-piperazino)=-S-ace-
tiihidrazino—#-hexen-3-ona (A) se frotan com 1 cc de #cido
clorhfdrico 2-n. El hemihidrato del monohidroclorurc de l-/2-.
(1-acetil=3~metil~5-pirazolil)=-etil/=4=n~-clorofenilpiperazina
(B-monohidrocloruro-hemihidrato) que se precipita después de
pocos minutos se sepéra por filtracibén y se seca., P.f. 191 -
193°. |

b) 392 mg de B-monohidrocloruro~hemihidrato se dejan
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reposar durante 12 horas a 20° con 1 cc de ééido clorhidrico .
2-n. Se pone alcalino con NeOH, se extras con &ter y despuds :
de lavar, secar y evaporar el extracto se obtiene la 1-/2-(5-
metil-5—pir§zolil)-etil7l4-m-c16rofeni1—piberézina (C). Puf.

logoo ’

Ejemplo 2

%64 mg de A se dejan reposasr durante 12 horas a
20° con 1 cc de &cido clorhidrico 2-n. Se elabora como en el
ejemplo 1b) y se obtiene C, p.f; 106°. Dihidrocloruro, p.f.
230°, Trihidrocloruro, p.f. 225 - 226°,

En forma anfloga se obtiene de:

l=(4=~fenilpiperazino)-5~acetilhidrazino-4~hexen~3-ona,

l-(4~o0-clorofenilpiperazino)~5-acetilhidrazino-4~hexen-3-ona,
1l-(4=p-clorofenilpiperazino)=5~acetilhidrazino-4-hexen~3-ona,
le(4em-fluorfenilpiperazino)=5-acetilhidrazino~4-hexen~3-ona,

1-(4-0-tolilpiperazino )~5-acetilhidrazino-4~hexen-3-ona,

1l-(4~m~tolilpiperazino)=5.acetilhidrazino=4-hexen-3-ona,

1-(4=p~tolilpiperazino=5S5~acetilhidrazino-4=hexen-3-ona, ’
1~(4—m~tere.butilfenilpiperazino)—5—acetilhidrazino-&-hexen~3-
ona, | - t
1-(u-p-metoxifenilpiperazino)~5~acetilhidraxino—#-hexen-3~°n9ﬁ

1~(4-m-trifluormetilfenilpiperazine)-5-acetilhidrazino~4~he=

xXen=3-0na,

, |
‘le(4-n-nitrofenilpiperazino)-5-acetilhiarazino~4-hexen-3-ona,

!

i

1-(4-m=-clorofenilpiperazino)-5-acetilhidrazino-4-penten-3-ona,
1—(4—fenilpiperazin9)-4-acetilhidrazino-prenten-2—ona,
1_(4-o-clorofeni1piperazino)-4—acetilhidrazino-5—penten—2~onaa

1-(4-n-clorofenilpiperazino)-4~acetilhidrazino=3~penten-2~oua,

1—(4—p—clorofenilpiperazino)-4-a6etilhidrazino-B—penten-2—0naa
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1_(4.m—tolilpiperazino)~4~acetilhidrazino~5~pontun~3~ona,
1-(4-p=tolilpiperazino)~4-acetilhidrazino-3-penten-2~ona,
1“(4~p-metoxifeni1piperazino)-4—acetilhidrazino—a—penten-z-on@,

1-{4-n-trifluormetilfenilpiperazino )-4-acetilhidrazino-3-pen—

t

- i
ten..z—ona N :

1_(4—o—clorofenilpiperazino)-6—acetilhidraziho-5—hepten-4—ona;
1_(Q-m—clorofenilpiperazino)—G-acetilhidrazino-5-hepten-4—onaﬁ
2.(4—m—clorofenilpiberazino)—G-acetilhidrazino-5—hepten~4—ona4
l-(@-fenilpiperazino)-?—acetilhidrazino;6~9cten-5-ona, %
1-(4~o0-clorofenilpiperazino)-7-~acetilhidrazino~6~octen—5-ona; ;
1~(4-n~clorofenilpiperazine)-7-acetilhidrazino-6-octen~5-onay

l-(4~0-tolilpiperazino )-7-acetilbhidrazino-6=-octen=5~ona,

l-(4~p=tolilpiperazino)-7-acetilhidrazino=6-octen~5~ona, :
l—(4—p—metoxifenilpiperazino)-?~acetilhidrazino~6~octen—ﬁ-onaJ
l—(4—m~trifluormetilrenilpiperazino)-?—aceﬁilhidrazino—6~oc- .
ten~Hwona,
1-(4-m~clorofenilpiperazino)~5~agcetilhidrazino~4=nonen~3~ona
con &cido clorhidrico 2-n: ‘
1-/2~(5-metil-3-pirazolil )~etil/-4-fenil~piperazina, hidrate
de dihidrocloruro, pef. 174 - 176°, !
1-/2~(5~metil=3-pirazolil)=-etil/=4~0-clorofenil-piperazina, q;é
hidrocloruro, p.f. 216 ~ 218°, ' ' ;
l-[é—(5-metil-5—pirazo;il)-eti;7~4-p-clorofenilupiperazina, }
trihidrocloruro, p.f. 218 - 2200,
1e/2-(5-metil=3~pirazolil)=etil /~4=n~fluorfenil~piperazina, ps
£, 152°, '
l—[éu(5-metil—3—pirazolil)~eti;7-4-m—br6mofenil—piperazina, Pe
£, 94°,

1~/2-(5-metil-3-pirazolil y=etil/-4~0-tolil-piperazina,

1-/2-(5-metil-3~pirazolil )~etil/-4-m~tolil-piperazina, p.f.

-
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99 - 100°,
l=/2~(5-netil-3~pirazolil)=etil/-t-p-tolil-piperazing, dihidrg
to de trihidrocloruro, p.f. 226 - 228°, ;
l-[é—(5—metil-3-pirazolil)—etil?—#—m—terc.butilfenil—piperazi%
na, trihidrocloruro, p.f. 231 - 233°, -
l-[?—(5—metil-3—pirazblil)~eti%]—#—p-metoxifenil-piperazina,
hidrato de trihidrocloruro, p.f. 250 - 252°,
1-/2~(5-metil-3-pirazolil )~etil/~4~m=trifluornetilfenil~pipe~
razina, trihidrocloruro, p.f. 231 -‘235°,
1-/2-(5-metil-3~pirazolil)~etil/~4~m~nitrofenil-piperazina,
p.f. 9% - 95°,
1-/2-(3-pirazolil)=etil/=4=m-clorofenil-piperazina, p.f, 119 =
120°, ‘
1-(5-metil~3-pirazolilmetil)-4-fenil-piperazine, p.f. 146 = |
147°, |
|
%

1w (5-metil-3-piragolilmetil )=4—o-clorofenil-piperazina, dihie |

drocloruro, p.f. 225 -.227°,
l-(5-metil-3-pirazolilmetil )~l=m=-clorofenil-piperazing, solva='
to etandlico de trihidrocloruro, p.f. 190 « 194° (descomp.),
l-(5-metil-3-pirazolilmetil )=4~p~clorofenil-piperazina, p.f.
138 - 140°,

1-(5-metil-3-pirazolilmetil )=4-m-tolil-piperazina, dihidroclow
ruro, pef. 2L4 = 21?0, ‘
le(5-metil=3-pirazolilmetil )ml=p=tolil-piperazing, p.f. l40 -

H
§

142°,
le(5-metil~3-pirazolilmetil )~4~p~netoxifenilepiperazina, p.i.

156 - 157°, |
l~(5—metil—3~pirazolilmetil)-4—m-trifluormetilfenil~piperazina!
hidrato de trihidrocloruro, p.f. 159 - 162°, (
1=/3~(5-metil=3=pirazolil)~propil/~4—o-clorofenil-piperazina, 5



hidrato de dihidrocloruro, p.f. 152 - 154°, ,
1-23-(5—metil-§-pirazolil)-propi;7L4-m-clorofenil-piperazina,:
hidrato de trihidrocloruro, p.f., 158 =~ 160°, |

1-[1—(5—met11-3—p1razolll)—propll-27-4-m-c10rofenll-plperazina,

l
hemihidrato de trihidrocloruro, p.f. 195 - 196° (descomp.) :
1-/4=(5-metil-3-pirazolil)~butil/=4-~fenil-piperazina, p.f. 80 &
82°, | .
lf[ﬁ—(5—met11-3-p1razolll)—but117-4-o~clorofenll-plperazlna,
trihidrocloruro, p.f. 182 - 184°
I-Zﬁ-(5—met11—3—p1razolll)-but1;/—4—m~clorofenil—piperazina,
trihidrocloruro, p.f. 185 - 187°,
i—[ﬁ-(5—metil-§-pirazolil)-buti;7-4—o-tolil—piperazina, tri-

hidrocloruro, p.f., 208 - 210°, :

1-&&‘(5—metil-3-pirazolil)-buti;7L4-p-tblil-piperazina, p.Z,.
95 - 97°, ,
lfla-(5—metil—3—pirazolil)-bufi;7-4-p~metoxifenil-piperazina,
Pefs 11l - 113
1—Zﬁ~(5—met11-5-p1razolll)—butlli;#-m-trlfluormetllfenll-pl

perazina, trihidrocloruro, p.f. 175 - 177°, ]
1—[2-(5.n.butil_3-pirazo;il)-eti;7;4-m-c1orofenil—piperazina,a
‘| hidrato de trihidroclorure, p.f. 181 - 182°%,

Ejeliplo 3
3,64 g de A se hierven con 0,87 g de morfolina en
25 cc de acetonitrilo durante 80 horas. Yg gvapora, Se Croma-

tografia el residuo en gel de silice y se obtiene G, p.f. 10604

Ejemplo &4

364 mg de A se calientsn dursnte 30 minutos a 16

‘Torr g 150°, Se enfria, el residuo se disuelve en poco etanol
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y se agrega una solucidn de 110 g de dcido muldico en poco e-
tanol., Se obtiene uns mezcla de los maleatts de le/2-(l-sce=-
tilmS-metil=3-pirazolil)~etil/=i-m~clorofenil-piperazina (D) ‘
y B, que funde a 149 - l50°. De losg espectros de resonancia
nuclear se desprende una proporcidén cuantitativa de los isd-
meros de aproximadamente 2 a 3. | B

En forma andloga se obtiene calentando durante me—3

dia hora & 150° a 16 Torr de cis-l-(4-m-clorofenilpiperazino)-

5-butiril—hidrazino-4~hexen~3-ona:
una mezcla de l-[é-(l-butiril—5fmetil~54pirazolil)-eti;7-4-m- §
clorofenil~piperazina y 1-/2~(1l-butiril-3-metil-5-pirazolil)- i
etil/~4-m-clorofenilpiperazina (la meszcla da un picrato del ;
p.f. 132 - 134°),

de éis-l—(Q—m-clorofeniipiperazino)-S-benéoilhidrazino-quhexan;
3~ona{ ‘ |
una mezcla de le/2-(l-benzoil-S5-metil-3-pirazolil)-etil/=lwfm -
clorofenilpiperazing y 1-/2-(l-benzoil-3~metil-S5-pirazolil )
etil7—4~m~clorofenilpipéraﬁina (1a mezc¢la ds un hidrocloruro
del p.f. 228 - 230°),

de cig=l=(4-m-clorofenilpiperazino)-5~cinamoilhidyazino~i-he~ f

Xen—-3-0na:

una mezcle de l-/2-(l-cinsmoil-5-metil~3-pirazolil)=etil/—t-
m-clorofenilpiperazinag y l~Zé~(l—cinamoil—B—metil-Ewpirazolil}%
etil/~4~m=clorofenilpiperazina (la mezcla ds un hidrocloruro '
del p.f. 225 - 227°), ;
de cis~l—(4-m-clorofenilpiperazino)w5~p-aﬁinobenzoilhidrazinﬁ~f
4~hexen-3-ona: %
una mezcla de l~[§—(l»puaminobenzoil»Smmetiluﬁupirazolil)«eti;#u
4-p~clorofenilpiperazing y l-/2-(l-p-sminobenzoile?-metil—5w i

pirazolil)netiL];4-m~clorofenilpiperazina (ls mezcle da un how
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| razolil)-etil/=4=m=-clorofenilpiperazina y 1-/2=(1=(3,4,5~tri=

| de cig=lw(4-m~clorofenilpiperazino)-S5-aminocarbonilhidrazino=

- i4 =

pihidrato de hidrocloruro que plastifica a 200°),
de cis—l-(4—m—clorofenilpiperazino)-5—(5,4,5~trimetoxibonzoilnA
hidrazino )=4~hexen-3-ona:

una mezcla de 1-/2-(1-(3%,4,5-trimetoxibenzoil )=5-metil~%-pi-

'metoxibenzoil)»§-metilf5-pirqzolil)neti;754-m-clorofenilpiperg
-zina (oleaginoso, sefiales RMN en 2,24, 2,26, 2,60 - 2,80, &,L2
3,26, 3,84, 3,86, 3,89, 6,08, 6,12, 6,56 = 6,869 y 7,00 ~ 7,39

pPm),

4hexen~3-0na:
uns mezcla de l--[a--(lnaminocarbonil—5-metil—5—pirazolil)-eti@.]L

4.p-clorofenil~piperazina y l-/2-(l-aminocarbonile3-metil~5-

pirazolil)=-etil/~4-m~clorofenilpiperazina,

de cis-l~(4—m-clorofenilpiperazino)~5-dimetilaminocarbonil-hi-!

drazino~4-~hexen-3-ona:

una mezcla de l-[é-(l-dimet:i.laminocarbonil-s-metil-}-pirazolilz)—
etil/~4-m-clorofenilpiperazina (hidrocloruro, p.f. 198 - ZOOOX
y 1-[2—(l-dimetilaminocarbonil—B—metil-5-pirazoli;)-etil]—a; 1
m-clorofenilpiperazina (hidrocloruro-monohidrato, p.f. 145 -
147°), . |
de cis-l~(4-m-clorofenilpiperazine)-~S~etéxicarbonilhidrazino-

YheXen=%=-0na3 ;
una mezcla de l—[?—(l-etoxicarbonil-s-metil~3~pirazolil)-etii?%
4~m~clorofenilpiperazing y l—[é-(1~etoxi§arbonil~5~metil-5~pi~é
razolil)—eti;]~4—m-clorofenilﬁiperazina (la mezcla da un mono~%

hidrato de dihidrocloruro del p.f. 150 =~ 152°).

Ejemplo 5 ‘
2,64 g de A se hierven con 1,5 g de KOH en 180 ce¢ |
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die metanol durante 3 horas, “e evapora, se mezcla con sgus y
benceno, se separa y por evaporacién dc¢ la fase bencénics se

obtiene C, p.f. 106°,

Ejemplo 6
En los ejemplos a continuacibn se siguid ls forma~

cibn de B, C y D en cada caso de 100 mg de A por cromatogratia
de capa delgada en gel de silice., Con acetona/benceho/clorofqg
mo/metanol 20 : 15 : 10 : 1 se obtuvieron los valores siguien-
tes del Rp: & 0,55, B 0,8, C 0,25, D 0,8.

Los dos acetatos B y D no se diferencian por lo

tanto en el cromatograma,. los datos del rendimiento (en %) l

se calculan aproximadamente del tamefio de las manchas.

a) Hierviendo durante 3 dias en 1,5 cc de agua y 1,5 cc de
acetonijrilo: aproximadamevtte partes ipguales de A y C,
aprox. un 5 % (B & D),

b) Reposando 3 dias con 1 cc de metanol:

98 % de Ay L % de (B+ D), L%C ;
¢) Hirviendo durante 3 dias com 1 cc de metanol:
70 % de A, 3 % de (B + D), 27 % de C,

d) Reposando con 3 co de &cido acético:
después de 24 horas: 804% de A, 18 ¥ de(B & 4), 2 % de C,
después de 48 horas: 55 % de A, 40 % de (B + D), 5 % de 0,'

!

despuds de 240 horas: 80 % de (B + R), 2V % de C

. f

|

Ejemplo 7 :
a) 364 mg de A se dejan reposar en 3,64 cc de anhiw

drido acético durante 2 semanas a 25°, Despuds se evapora, ol

residuo de evaporacién se trata con solucibn acuosa de NaHCO3

¥ benceno y la fase bencénica Be evapora después de secar. Se
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. g elabora como en el ejemplo 1 b) y se obtiene C, p.f. 106°,

Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye

- Lo =

 obtiene B, maleato, p.f. 164 - 166° (en etanol)

b) 346 mg de B (base libre, puriticads a través del
maleato) se calientan bajo N, durante 16 horas a 150°. Se di~ -
suelve en 5 cc de acetonam se mezcla con una solucidn de 120 '
ng de Acido mal eico en poca acetona, la mezcla de maleato obJ
tenida se separa por filtracidn y se recristaliza en etanol, !
La 12 fraceidén obtenida (16l mg) se compone en un 60 % de D-
maleato y en un 40 % de B-maleato, Una segunda fraccién (35 mg,
pefs 156 = 158) se cogpone en un 75 % de D-maleato y en un 25 ¥

de B-malegto.

Ejemplo 8 |

364 mg de 4~écetilhidrazino-6~(4~m—clorofenilpipeJ
razino)-§-heken-2-ona (obtenible de 4-cloro=6-(4-m~clorofenil-
piperazino)-3-hexen-2~ona y acetilhidrazina) se dejan zcepmam~:Z

con 1 cc de &cido sulffrico 2-n durante 12 horas a 20°. '

NOTA

Descrita suficisntemente la naturaleza del invenw

to, asi como la manera de realizarlo en la practica, debe
hacerse constar que las disposiciones enteriormente indicadas;
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no I
alteren su principio fundsmental, Tembién se hace constar qus
el invento corresponde s una solicitud de patente presentaeda .

en alemania con el nfimero de

acogidndose por lo tanto a los beneficios que conceden los

la esencia del refexrido inventa y por lo que se solicita lexr

CERTIFICADO DE ADICION en Lspaiia sobre: Mejoras introducidas
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‘por procedimiento para la obtencién de arilpiperazinas, de f5;

- L '/ -

en el objeto de la patente principal n¢ ﬂlb.@lﬁ presentada
el 13 de enero de 1973, por: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION
DE ARILPIPERAZINAS, oaracterizﬁndose por lo siguiente:

ly - Mejoras introducidas en el objeto de ls patemn:

te principal ndmero 410,618 presentada el 13 de eneroc de 1973

mula genersl I

A=

o I
1l .

R

en la que R significa H 6 CORB, R®

gignifica H 6 alquilo con
1 ~ 4 4tomos de carbono, R3 significs alquilo o6 aralquilo, en

caso dado insaturado, en cada caso con hasta 10 &tomos de Cale

bono, arilo, en caso dado sustituido una o varias veces por ;
grupos alquilo, amino o metoxi, con un total de hasta 10 &to- !
mos de carbono, NH,, N(pHB)2 6 alcoxi con hasta 4 &tomos de ;
carbono, A significa C H, , n represents 1 - 4, 7 significa i
-N\_—AF-Ar ¥ Ar significa fenilo, en caso dado sustituido una
0 varias veces por grupos alguilo y/o alcoxi, en cada caso

con 1L -« 4 Atomos de carbono, trifluormetilol/n:;}}ﬁohalﬁgeno, asi.
como sus sales de adicidn de Acido fisiologicamente compati-
bles segln la patente principal, carscterizadas;porque un

compuesto de f6rmula general II

RP-Q-4-32 IX

donde Q significa ~G(NH—NHCOR5)=CH—CO & -CO-CH-C(NH—NHCORa)—
y R2, R3, A y Z Bienen el significado arriba indicado, se ci-

c¢liza bajo disociacibén de agua y porque en caso dado, del pro-

ducto obtenido, mediante tratamiento con un agente de efecto



solvolitico, se disocia el resto GOR? y/0 la arilpiperazina_‘
de férmula I obtenida mediante tratamiento con un Acido se
transforma en una sal de adicidén de 8cido fisiologicamente
compatible y/o se libera de una.de sus 5é1es de adicién de &ci
do mediante tratamiento con una base, ' 4

2. - Mejorasintroducidas en el objeto de la paten-

te principal n® 410.618 presenfadn el 13 .de emero de 1973 por'.

procedimiento pararla obtencibén de arilpiperazinas, tal y co-

mo queda sustancialmente descrito en la presente memoria.

Esta memoria consta de diez.y ocho hojas escritas

a mAquina por una sola cara.
Madrid -

Merck Patent Gesellschaft

mit beschrénkter Haftung

L GUIEZ AGELD Y IHEE T

% Fltmado; L. Gaota Ecmﬁnd'qq‘ (
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