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"METODO PARA LA PREPARACION DE TRAZODONA".

EXTRACTO DE LA INVENCION

Una nueva s ín tes is  para la  preparación de trazodona 

por la  reacción de 4-(m -clorofen il)-1-p iperacino-propanol con 

5. 1 ,2 ,4 -triazo !¿? ,3 -a7-p irid in -3 (2H )-ona en presencia de N, N-di

ciclohexilcarbodiim ida y sales de cobre.
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La presente invención se r e f ie r e  a un nuevo proceso 

para producir trazodona. Más particularmente la  invención se 

10. r e f ie r e  a un nuevo proceso que u t i l iz a  m ateriales de partida 

que pueden ser conseguidos fácilm ente.

Aunque han sido descritas anteriormente por los  in ­

ventores de la  presente invención las alquilaciones de la  -  -  

1 ,2 ,4 -triazo l-5 -ona, dichas alqu ilaciones han sido conducidas 

15. siempre sobre las sales sódicas de dicho compuesto con lo s  ha 

logenuros de a lqu ilo  (o su lfa tos ) o con los  halogenuros de —  

amino-alquilo de acuerdo con e l  sigu iente esquema:

R R

25. Para ta l  f in ,  vóase Annuali di Chimica, 56, 190 (1966). De un 

modo s im ilar, en la  patente estadounidense n$ 3.381.009, pu—  

blicada e l  30 de A b ril de 1968, se describe entre otros la  — 

s ín tes is  de la  trazodona ( I )  que consiste en la  a lqu ilación  -  

de la  sa l sódica de la  s-triazo l/?,3 -a7-p irid in -3 -ona ( I I )  —  

30. con 1 -(3 -c lo rop ron il)-4 -(m -c lo ro fen il)-o ip erac in a  ( I I I )
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15.

y en la  patente estadounidense ns 3.857.845, publicada e l 31 

de Diciembre de 1974, ae describe una s ín tes is  análoga para - 

e l  derivado d ie t ilt r ia zo ló n ic o  ( i v )

2 0 .
Cl

(IV)

No obstante, nunca se ha descrito alquilaciones —  

que u tilic en  como m aterial de partida e l  4 - (3 -c lo ro fe n il )-p i 

25. peracino-propanol fácilmente conseguible (V)

/---  ̂ "
Cl

( v)

30. La presente invención se r e f ie r e  a la  reacción de -



lo s  derivados tria zo Ión icos  VI y V II con e l  aminoalcohol V:
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c n

(V I I )

en presencia de N ,N-diciclohexilcarbodiim ida y  sales de cobre 

10. para dar lo s  productos I  y  IV de acuerdo con e l  siguiente es­

quema:

15

20

tener también de manera concebible la  estructura a lterna IX)

25

/
\

)-IlH  -
y

o
i

puesto que t a l  operación es, desde un punto de v is ta  práctico, 

d i f í c i l  e in ú t i l .

No obstante, es posible determinar la  ex istencia  del 

30. mismo por medio de TLC. En la  práctica, la  reacción tien e  lugar



en dos etapas sucesivas. En la¡prim era (V ),  se calienta d lc i -  

clohexilcarbodiimida y una cantidad c a ta lít ic a  de una sa l de 

cobre monovalente a temperaturas comprendidas entre l a  tempe­

ratura de fusidn de l a  mezcla y 120BC durante un periódo de -  

5. tiempo que va de 1 a 5 horas. B& l a  segunda fase , se añade e l  

compuesto triazo lón ico , como t a l  o bien en solución o en sus­

pensión en un medio orgánico apropiado, y se recalienta des­

pués a 1500 s i  no se usa disolvente, o a l a  temperatura de -  

ebu llic ión  del disolvente utilizado durante un periodo de -  -  

10. tiempo comprendido entre 2 y 12 horas.

La trazodona as i obtenido es extraída de l a  mezcla 

de reacción por medios convencionales.

Los siguientes ejemplos, no lim itativos ya que se -  

re fieren  a la s  condiciones de reacción, son ilu stra t ivo s  de l a  

15. invención.

Ejemplo 1

Preparación de 4-(m -clorofen il)-1 -P Íperacino-pro panol

Se trata  en re flu jo  19,6 gr. de m -clorofenilpiperaci 

na, 9*4 gr. de 3-cloro propanol y 10,1 g r . de trietilam ina en 

20. 50 cc. de benoeno durante un periodo de 20 horas. Se f i l t r a  -

l a  mezcla de reacción, se evapora l a  solución de benceno hasta 

l a  sequedad y se c r is ta liz a  e l residuo a p a rt ir  de hexano. Pun 

to de fusión 83- 8520; rendimiento 85%

A nális is  para C^H^NgOCl; hallado % C 60,67; H -  

25. 7,58; 01 14,29

Calculado % C 61,29; H 7,52; C1 13,92.

Ejemplo 2

Preparación de trazodona
Se calienta 6,1 g r . de 4 -(m -c lo ro fen il)-1 -p iperac in o - 

30. propanol, 4,7 g r . de N,N-diciclohexücarbodiim ida y 50 mg. de
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CuCl bajo una atmósfera de nitrógeno a 90-̂ CC6C durante 2 ho­

ra s* Se aHade entonces 20 cc. de tolueno y 2,7 g r . de 1 ,2 ,4 - 

t r l a z o l ^ , 3-a 7-p ir ld in -3( 2H)-ona y  se calienta l a  mezcla en ebu 

I l ic ió n  durante 9 horas más. La mezcla as enfriada, d ilu ida  -  

5. con benceno y f i lt r a d a . La solución de benceno es tratada en­

tonces con HC1 gaseoso. El clorhidrato que se precipita es —  

f i lt ra d o . El punto de fusión es de 223-225SC, incluso cuando 

se mezcla con uha muestra conocida.

N O T A

10. La Patente de Invención que se so lic ita  por veinte

años para Espada, de acuerdo con l a  vigente Legislación , de­

berá recaer sobre: "METODO PARA LA PREPARACION DE TRAZODONA", 

con Prioridad de l a  so lic itud  de Patente en I t a l ia  na 50651 

A/75, de fecha 24 de Julio de 1.975, segdn la s  características
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R E I V I N D I C A C I O N E S  

1&.- Método para l a  preparación de trazodona que -  

consiste en poner en contacto 4 -(m -cloro f e n il)- l-p ip e ra c in o -  

propanol y 1 ,2 ,4 -triazo l/? , 3 -^7 -P lrid in -3 ( 2H) -ona en presen—  

5* c ia  de N,N-diciclohexllcarbodiim ida y una sa l de cobre.

2B .- "METODO PARA LA PREPARACION DE TRAZ0DONA". 

Segdn queda sus t ancialmente descrito en la  presente 

memoria que consta de se is hojas, escritas a máquina por una 

so la cara.

10. Madrid, -- í
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AZIENDE CHIMICHE BIUNITE AN6ELINI 
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