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YMETODO PARA LA FREPARACION DE TRAZODONAY.
EXTRACTO DE LA INVENCION

Una nueva sintesis para la preparacidn de trazodona
por la reaceidén de 4-(m-clorofenil)-i-piperacino-propanol con
1,2,4~triazol/%,3~a/-piridin-3(2H)-ona en presencia de N, N-di
ciclohexilcarbodiimida y sales de cobre.

La presente invencidn se refiere a un nuevo proceso
para producir trazodona. Mas varticularmente la invencidn se

refiere a un nuevo nroceso que utiliza materiales de partida

que pueden ser conseguidos facilmente.

Aungue han sido descritas anteriormente por los in-
ventores de la presente invencidn las alquilaciones de la - -
1,2,4~triazol-5-ona, dichas alquilaciones han sido conducidas
siempre sobre las sales sédicas de dicho comruesto con 1os ha
logenuros de alquilo (o sulfatos) o con los halogenuros de —-

amino-alguilo de acuerdo con el siguiente esauema:
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Para tal fin, véase Annuali di Chimica, 56, 190 (1966). De un
modo similar, en la patente estadownidense no 3.381.009, pu~-
blicada el 50 de Abril de 1968, se describe entre otros la ==
sintesis de la trazodona (I) que consiste en la aloguilacién -
de la sal sédica de la s~-triazol/%,3-g/-piridin-3-ona (II) --

con 1~(3-cloropronil)-4-(m-clorofenil)-niperacina (III)
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¥y en la patente estadounidense no 3.857.845, publicada el 31

15, de Diciembre de 1974, se describe una sintesis endloga para -

el derivado dietiltriazoldénico (IV)
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No obstante, nunca se ha descrito alquilaciones —-
que utilicen como material de partida el 4-(3-clorofeni1)—gi
25, Dperacino-vropanol fécilmente consesuible (V)
S\ /N ~CH=01=-CIL OH
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30. La presente invencidn se refiere a la reaccién de -
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los derivados triazoldénicos VI y VII ton el aminoalcohol V:
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en pregencia de N,N-diciclohexilcarbodiimida y saies de cobre

10. para dar los productos I y IV de acuerdo con el siguiente es-

uemas

——0
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20. No se aisla el nroducto intermedio VIII (gque vuede

tener también de manera concebible la estructura alterna IX)
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puesto que tal operacién es, desde un punto de vista opractico,

diffcil e indtil.

No obstante, es posible determinar la existencia del

30. mismo por medio de TLC. En la practica, la reaccidn tiene lugar
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en dos etapas sucesivas. En lw primera (V), o¢ calienta dici-
clohexilearbodiimida y una cantidad catalitica de una sal de
cobre monovalente a temperaturas comprendidas entre la tempe~

ratura de fusidén de la mezcla y 120eC durante un periddo de -

$iempo que va de 1 a 5 horas, B la segunda fase, se afiade el

compuesto triazolénico, como tal o bien en solucidén o en sus~
pensidén en un medio orgénico apropiado, y se recalienta des—
pués a 1500 ai no se usa disolvente, 0 a la temperatura de -
ebullicdién del disolvente utilizado durante un periodo de =~ -~
tiempo cémprendido entre 2 y 12 horas,

La trazodona asi obbtenido es exiraida de la mezcla
de reaccidén por medios convencionsles.

Los sigulentes ejemplos, no limitativos ya que se ~
refieren a las condiciones de reaccidén, son ilustrativos de la
invencidn,

Ejemplo 1
Prepaergeion de 4-(m=-clorofenil)-1~piperacino-propanol

Se trata en reflujo 19,6 gr. de m~clorofenilpiperaci
na, 9,4 gr. de 3=-cloropropanol y 10,1 gr. de trietilamina en
50 cc. de benceno durante un periodo de 20 horas. Se filtra ~
la mezola de reaccidén, se evapora la solucidén de benceno hasta
la sequedad y se cristaliza el residuo a partir de hexano. Pun
to de fusién 83-852C; rendimiento 85%

Andlisis para 013H19N2001; hallado % C 60,67; H ~

7,583 C1 14,29

Caleulado % C 61,295 H 7,52; C1 13,92,

Ejemplo 2

Preperacion de trazadona

Se calienta 6,1 gr. de 4~(m-clorofenil)=-i-piperacino-
propanol, 4,7 gr. de N,N-diciclohexilcarbodiimida y 50 mg. de



5e

10.

15,

20,

25,

30.

-5 -
CuCl bajo una atmésfera de ni‘krdgeno a 90<102$ durante 2 ho=-
ras. Se afiade entonces 20 cc., de tolueno y 2,7 gr. de 1,2,4~
triazol/%, 3-a/-piridin~3(2H)~ona y se calienta la mezcla en ebu
llicién durante 9 horas més. La mezcla es enfriada, diluida =
con benceno y filtrada. Ia solucién de benceno es tratada en=-
tonces con HCl gaseoso. El clorhidrato que se precipita es -
filtrado. El punto de fusién es de 223-2252(, incluso cuando
se mezcla con uhae muestra conocida.
N o T A

La Patente de Invencién que se solicita por veinte
gfios para Espafia, de acuerdo con la vigente Legislacidn; de~
berd recasr sobre: "METODO PARA LA PREPARACION DE TRAZODONA®,
con Prioridad de la solicitud de Patente en Italiam n2 50651
A/T5, de fecha 24 de Julio de 1.975, segin las caracteristicas

esenciales de las siguientes:

ooo/co.
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REIVINDICACTONES
1%~ Nétodo para le preparacién de trazqdona que -
conaiste en poner en contacto 4~(m-~clorofenil)-1-~piperacing-
propanocl y 1,2,4*’!:1‘1&?.01[1,3-g7—piridin-3(2!l)-ona en DIefene—
5. cia de N,N~diciclohexileerbodiimida y una sal de cobre.
28 ,~ "METODO PARA IA PREPARACION DE TRAZODONAM.
Segin gueda sustancialmente descrito en la presente
memoria que consta de sels hojas, escritas a mdquina por una
gola cara.
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