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Aungue han sido descritas anteriormente por los in
ventores de la presente invencidén las alquilaciones de la —
1y244-triagol-5~ona, dichas alquilaciones han sido conduci-~-
das siempre sobre las sales sddicas de dicho compuesﬁo con -
los halogenuros de alquilo (o sulfatos) o con los halogenu=-

ros de amino=-alquilo de acuerdo con el sifuiente esquema:
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Para tal fin, véase Annueli di Chimica, 56, 190 =~
(1966); De un modo similar, en la patente estadounidense ne¢
3.381.009, publicada el 30 de Abril de 1968, se describe en
tre otros la sintesis de la trazodona (I) que consiste en ~-
la alquilacién de la sal sédica de la s=triazol/Z,3-a/-piri
din-3-ona (II) con 1-(3=-cloronropil)~4-(m-clorofenil )-pipera

cina (III)

pasa a férmula../.
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¥ en la patente estadounidense ne 3.857.845, publicada el 31

(1y

de Diciembre de 1974, se describe una sintesis anéloga para -

el derivado dietiltriazoldénico (1v)
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H-Ci, -, -cr, -1 -l (1v)

No obstante, nunca se ha descrito alquilaciones ~-—
Que ntilicen como material de partida el 4-(3~c16rofenil)-pi

peracino-propanol facilmente conseguible (V)
A\ /M
] N-CH=-CHsCH,OH ;
\ '/ By CHy Ol (v)
C\lr"'/ \“'“‘./ :

La presente invencidn se refiere a ia reaccidén de -~
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loa derivados triamolénicos VI y VII con el aminoalcohol V:
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en presencla de N,N~dicielohexllcarbodiimida y sales de cobre

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

. Tuema:

15.

(VITI)

20. No se aisla el producto intermedio VIIL (que puede
tener también de manera concebible la estructura alterna IX)
- M\ 2
. ? " CH.~ CH_~CH.-N N
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25. |
(1x)
puesto Que tal operacién es, desde un punto de vista préctico,
diflcil e initil,
Fo obstante, es posible determinar la existencia del
30.

mismo por medio de TLC. En la prédctica, la reaccidén tiene lugar
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en dos etapas sucesivas. En la primefa. (V), se calienta d:l.c;i_
clohexilcarbodiimida y unz cantidad catalitica de una sal de
cobre monovalente a temperaturas comprendidas entre la tempe
ratura de fusién de la megcla y 120¢C durante un periddo de
tiempo que va de 1 a 5 horas. En la segunda fase, se afiade ~
el compuesto triazolénico, como tal o bien en solucidn o en
suspensién en un medio orgénico apropiado, y se recalienta -~
después a 1502 8i no se usa disolvente, o a la temperatura -
de ebullicidn del disolvente utilizado durasnte un perfodo de
tiempo comprendido entre 2 ¥y 12 horas.

La trazopdona as{ obtenido es extiraida de la mezcla
de reaccidn por medios convencionales.

Ios siguientes ejemplos, no limitativos ya que se

refieren a las condiciones de reaccidn, son ilustrativos de

la invencidn.
o

Ejemplo 1
Preparacién de g;-gm-clorofenigt 1-piperacino-pro penol

Se trata en reflujo 19,6 gr. de m~clorofenilpipera
cina, 9,4 gr. de 3~cloropropanol y 10,1 gr. de trietilamina
en 50 cc. de benceno durante un perfodo de 20 horas. Se fil=-
tra la mezcla de reaccidén, se evapora la solucidn de benceno
hasta la sequedad y se ocristaliza el residuo a partir de « -
hexano. Punto de fusidn 83-859C; rendimiento 85%.

Andlisis para O, 3H19N2001; hallado % €. 60,673 H -

T958; CL 14,29,

Calculado % C 61,29; H 7,525 C1 13,92.

Ejemplo 2

Preparacion de 3,4-dietil~1/3(4~(m-clorofenil)=1=-piperaci-

nil [-gro pil-1,2, 4-triazol-5-ona,.

Se calienta una mezcla de 14,1 gr. de diciclohexil
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carbodiimida, 15,;3 gr. de 1(3-hidroxipropil)=i-(3-clorofe-—
nil)=piperacina y 0;15 gr. de CuCl durante 2 horas a 90-100
20, bajo una atmésfera de nitrégeno.

Se gfiade entonces una suspengidén de 7,5 gr. de —
3y4-dietil-triazolef=ona en 55 c.c. de tolueno y se trata -
la nezla en reflujo dursnte 5 horas.

Te mescla de reacoién es diluida entonces con ben
eeno y extraida con HOL 2N. Despuds de la aloslinizacilén de
los extractos dcidos se obtiene un mceite (25gr.) que es «
cromatografisdo sobre colwna de 3102 y elui@'o econ 011013-
GH3OH-_‘H20. las frgeeiones que resultan‘ puras, segin es de—-
terminado por TLC, se combinan (G 15-75%) se diluyen en ben
ceno y convierten en el clorhidrato con ClH gaseoso. E1 pun
to de Tusidn del producto, incluso cuando se mezels con una
muestra conocide, es de 2000C.

‘N0 T A
Le Patente de Invencién que se solicita por vein-

te efios para Espafia, de acuerdo con lg vigente legislacidn,
deberd Tecaer sobre: "UN METODO PARA LA PREPARACION DB 3;4—
nmzn—-i (3(4~(M~CLOROFENIL)~1-PIPERACINIL)~PROPII~1, 2, 4—m15_
Z0I=~5-0NA", con Prioridad de la Solicitud de Patente en Ita
1lia n® 50651 A/75, de fecha 24 de Julio de 1975, segin las
caracterfstiocas esenciales de las siguientes: '
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REIVINDIOCOACIONES

1A,~ Un método para la preparacidén de 3,4-dietil-
1(3(4=(m~clorofenil)=1-piperacinil)=propil=1, 2, {~triazol -
=5=0ng, que consiste en calentar dt_:rgnte 5 horas una mescla
eciu;molecular de 4-(fclorofenil) = 1 ~ piperazina propanol.
¥y 3,4~dietil~1,2, 4-triazol~5-9na on presencia de la cantie-
dad adecuada de toluenq; de i.=1 equivalentes de dicialneﬁl
carbodiimida y de 1/40 de mol de sel cuprosa; en diluir con
benceno, filtrar la diciclohexilures, en cromatografiar la
base brute y en disolver las fracciones puras en benceno y
transformarlas en clorhidrato.

28, WON METODO PARA LA PREPARACION DB 3, 4~DIETTL-
1(3(4~(M~CLOROFENIL )=1~PIPERACINIL ) «PROPIIm1y 2y §~TRIAZOLwGw=
ONA™.

Segin queda sustancizlmente descrito en la presen
te Memoris que consta de seis hojas, escritas a miquina por
une. sola cara.

Madrid, 1 ASG. 577
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