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MEMORIA DESCRIPTIVA J"E
que se presenta para unir a la solicitud PR

de .

PATENTE DE INVENCION. PR

*ae®

formulada el 17 de Marzo de 1965, con el mimero 310.663 . .

*
P

® o0

en “ s e
ESPANA

por VEINTE afios

\

a nombre de MILES LABORATORIES, INC., entidad norteamericana,

establecida en Elkhart, Indiana, Elkhart, Estados Unidos de

América, por: ‘

“UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DERIVADOS DE
TETRAZOLY

Esta invencién se refiere a derivados del tetrazol. En uno
de sus aspectos m4s particulares, esta invencién se refiere a
derivados de piperazil alcohilo de los tetrazoles, que tienen
propiedades farmacoldgicas estimables.
5 Los compuestos de esta invencidn pueden representarse por

medio de la férmula estructural:
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en la que R representa un anillo arbmético, tal como un.énillo de

benceno o benceno sustitufdo, o un anillo heterociclico,ygl,oomo

piridilo, quinoleilo, tienilo o furilo o derivados sustitifdos

tao®

de los mismos, y n es un nimero entero de 1 a 4. Representéi;vo
de estos compuestos es el 5—/2—(4-fenil—l-piperazil)etil{}?%@ra—
zol, que puede representarse por la férmula dada anteriormente,
en la que R es fenilo y n es 2.

Los compuestos de esta invencidén pueden suministrarse en
forma de distintas sales, por ejemplo sales de dcidos minerales,
como el clorhidrato. Los compuestos de tetrazol de esta inven-
cién pueden también aislarse en forma de sales de distintos dei-
dos orgédnicos, tales como el oxalato o malesato, 6 en forma de.
sales internas. En general se utilizan sales que son farmacéu-
ticamente aceptables.

Los compuestos de esta invencidn pueden prepararse conve-—
nientemente haciendo reaccionar el nitrilo apropiado con una
sal de azida de un catidén monovalente, tales como la azida de
litio, la azida de sodio, la azida de potasio, la azida de amo-
nio, 0 una azida de amonio sustituida. Esta secuencia de reac—

cién puede ilustrarse segin la ecuacidén siguiente:
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R——NX N —C H,— c\ ” ': . ..'
\—/ N—N A
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donde R y n tienen el significado antes descrito.

Al llevar a cabo la reaccién para la preparacién de los
tetrazoles de esta invencidn, es deseable utilizar un disolven-
te y catalizador adecuados. Como disolvente puede utilizarse
cualquier disolvente orgdnico que facilite la reaccidén, es de-
cir, cualquier disolvente ionizante en el que sean solubles los
reaccionantes. Ia dimetilformamida, por ejemplo, es un disolven-
te adecuado. Como catalizador se prefiere utilizar un compuesto
de amonio, tal como el cloruro de amonio, O un clorhidrato de
amine. Pueden utilizarse, sin embargo, otros dcidos de Lewis co-
mo catalizadores. Las condiciones de reaccidén no son particular=-
mente criticas, aunque se ha encontrado que es ventajoso someter
a reflujo la mezcla de reaccidén durante un periodo prolongado de
tiempo, por ejemplo durante aproximadamente 10 a 24 horas. El
producto resulta en forma de una sal interna, y puede convertir-

se en otras sales adecuadas haciendo reaccionar la sal formada

-3 -
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originalmente con el 4cido deseado.
Los nuevos derivados de piperazilalcohiltetrazol de esta
invencién son dtiles como agentes anti-hipertensores.

La invencién se entenderd mejor por referencia a los gjem-

P

plos siguientes, que ilustran en detalle algunos de los gompuss=-

tos que esta invencidn comprende y los métodos para su pfb&hccidn.

L]
. “»
LI

Sin embargo, la invencién no ha de considerarse como limiﬁada

[ - *

e @

por ellos en su espiritu o en su objeto. .

Serd evidente, para los conocedores de la técnica, qué‘pue-
den adoptarse numerosas modificaciones en los materiales y-mé-

todos, sin apartarse de la invencién. .
Jese
o

EJEMPLO 1
Diclorhidrato de 5- ~fenil-l-piperazil)eti]l/ tetrazol
Se agité bajo reflujo una mezcla de 1l-(2-cianocetil)-4-fe-
nilpiperazina (43'0 g., 0'2 moles), azida de sodio (28'6 g.,
0'44 moles) y clorurc de amonio (33'0 g., 0'6 moles) en 200 ml.
de dimetilformamida durante 21 horas, hasta dar una disolucidén

de color pardo oscuro. Se separd el disolvente en vacfo para dar

una mezcla de lfquido oscuro y sal inorgénica. Se disolvié en
agua, se f£filtrd y se sometid a extraccién dos veces con cloro-
formo y una vez con éter. Los extractos combinados se secaron y
se saturaron con cloruro de hidrégeno seco para dar un aceite
oscuro, que se transformé en un sdélido cristalino cuando se afie-
dié una pequefla cantidad de etanol absoluto. El clorhidrato de
color pardo claro fundid a 2042 - 2092C (se descompone), y la
producecién fué de 21'9 g. Del filtrado oscuro se depositd una
cantidad adicional de 5'l g. de clorhidrato pardo, de punto de
f. 2082 - 2102C (se descompone). La produccién totsel de sélido
crudo fué de 27'0 g. (57'3%). Se recristalizé éste a partir de

-4 -
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incoloro de p. de f. 2202 - 2219C (se descompone), con una pro-

duccidn de 20;4 g« Bra diclorhidrato de l-fenilpiperazina, a
juzgar por los datos énaliticos y el espectro infrarrojo.
Andlisis Calculado para ClOHl4N2.2clH: N, 11'9; C}Q’ﬁ31'2°

Encontrado: N, 11'3; C1H, 30'4.

* s
e
.0.9

Se traté una muestra (5 g.) con cloruro de tosilo (4'2 g.),

. s
. e

bajo condiciones de Schotten-Baumann, y la sulfonamida éfﬁdé se

*
> *
.

recristalizé a partir de metanol acuoso-DMF, para dar agujas

incoloras de p. de f. 1972 - 1982C, con una produccidén de

e v *

4'8 g. E1 p. de f£., al mezolarlas con una muestra auténti§éfpre~
parada a partir de l-fenilpiperazina y cloruro de tosilo:jég:

se redujo. la l-fenil-4~-p-toluenosulfonilpiperazina dié éﬁéli-
sis correcto.

Andl. Calculado para 017H20N20283 N, 8'86.

Encontrado: N, 8'82.

Mientras tanto, se evapord la capa acuosa oscura en vacio
hasta dejar una mezcla de aceite oscuro y sal inorgénica. Se
calentd en metanol, y se separd por filtracién la sal inorgé-
nica insoluble (22'5 g.). El filtrado oscuro se saturé con
cloruro de hidrdégeno seco para dar una pequefia cantidad de sal
inorgénica, que se desechd. La disolucidén metanélica se dilu-
y6 con acetato de etilo, para dar, por rascado, un clorhidra-
to de color canela, de p. de f£f. 2002 - 2022C (con descomposi-
cién), y con una produccién de 21'7 g. (32'8%). Se recristali-
z6 a partir de metanol acuoso que contenfa cloruro de hidrége~
no (con carbén vegetal), para dar una produccién de 18'9 g. de
un sélido incoloro de punto de fusién 2002 - 201¢C (se des—
compone) » \ 9301 1 207 m (&, 18, 450), 243'5 mu (€, 13.100),

281'5 74(5 » 1.220).

-5
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Andl. Calculado para Cy 5H, gNg+2C1H: C, 47'2; H, 6'05;
N, 25'4; C1, 21'4; equiv. de neutral. 110'3.
Encontrado: C, 47'2; H, 6'31; N, 25'6; 01, 21'2; equiv. de
neut. 110'5. | | .

en s o

o0 0
e
Yoo ®2

EJEMPIO 2 :

o
w
e,

Diclorhidrato de 5- é:2e£4-p-fluorofenil-l-piperazil)etilé‘¢etra-

t,e ®

zol :

o
L
e 8

Se sometid a reflujo con agitacién una mezcla de l-(2~-gia-

YRR

noetil)-4~p-fluorofenilpiperazina (50'1 g., 0'215 moles), azida

de sodio (29'4 g., 0'4 moles) y cloruro de amonio (24'0 g.;zg

. *

0'45 moles) en 200 ml. de DMF durante 7 horas, para dar une
mezcla de color pardo oscuro, que se filtré mientras estagg é;-
liente, y se lavé la sal inorgédnica con acetona. El filtrado
oscuro se concentré en vacfo hasta un volumen menor. Se afiadié
agua al residuo, y se concentrd de nuevo la disolucién. Se afia-
dié agua al residuo y se hizo bdsico con hidréxido de sodio
acuoso, para dar una disolucién transparente que fué sometida
a extraccién dos veces con cloroformo y una vez con éter. Se
secaron los extractos combinados. Se separé el disolvente gn
vacfo, y el jarabe restante se disolvié en metanol y se tratd
con cloruro de hidrégeno seco para dar 13'l g. de sélido. Se re-
cristalizé en mezcla acuosa de 2-propanol y acetato de etilo,
para dar una produccidén de 7'3 g. de un clorhidrato de p. de

f. 2102 - 2179C. Se suspendid en una disolucién de hidréxido

de sodio al 20%, y se afiadié cloruro de tosilo (6'S g., 0'034
moles). Se agité la mezcla vigorosamente, con un poco de bence-
no, haste dar una masa sélida. Después de recristalizacidén en

metanol-DMF, la l-p-~fluorofenil=4-p-toluenosulfonilpiperazina
fundfa a 1852-1872C; produccidén, 8°'8S g.

-6-
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Andl. Calculado para 017H19FN20283 N, 8'39.

VL VOV W
.

Encontrado: N, 8'21.

Mientras tanto, se neutralizé la disolucibn acuosa alca=-

lina hasta pH 6 con 4cido acético dilufdo, y la disolucidn,

es e

transparente se evapord hasta sequedad en vacfo, para dggar'una

% s s

masa sélida de color canela. Se sometié a extraccién con etanol

.y
e,

absoluto caliente, y se deseché el sélido insoluble. El ?il:

trado pardo oscuro se concentr$ hasta un volumen menor, paxre

. .,'~ A3

dar més sdlido,'que también se desechd. El filtrado oscuroeqe

W

saturé con cloruro de hidrégeno seco para dar un sélido d?!cq-
lor canela claro, de p. de f. 1892 - 1902C (se descomponeigééyo-
duceibn, 43'3 g. Se purifieé disolviendo el sélido en metqﬁél{
acuoso caliente, se filtré y se saturé con cloruro de hidéeée;o
seco para precipitar el clorhidrato. Se repitié este procedi-
miento cuatro veces para obtener el diclorhidrato puro, de pe.
de f. 1942 - 1962C (se descompone); produccidn, 23'0 g.

Andl. Calculado para 013H17EN6.201H: C, 44'7; H, 5'45;

N, 24'1.

Encontrado: C, 44'7, 44'3; H, 5'03, 5'49; N, 23'8.

EJEMPLO 3
Diclorhidrato de 5=/2=(4-m=trifluorometilfenil-l-piperazil)etil/-—

~tetrazol
Se sometid a reflujo con agitacién vigorosa, durante 15
horas, una mezcla de l-p-trifluorometilfenil-4-(2-cianocetil)pi-
perazina (59'7 g. 0'211 moles), azida de sodio (30'4 g., 0'465
moles) y cloruro de amonio (25'0 g., 0'465 moles) en 200 ml. de
DMF., La sal inorgdnica se separé por filtracidén mientras estaba
caliente, y la disolucién oscura se concentré en vacio.

El residuo se disolvié en agua y se hizo alcalino con diso=-

-7 -
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a extraccidn con cloroformo para separar el material de partida,

¥ la disolucidn acuosa oscura se neutralizé hasta pH 6 con dci-

do acético dilufdo. La disolucidn neutra se evapord hasta se-

YRS

quedad en vacfo hasta dejar una masa sélida parda. aerr,

KRR

Se agité en metanol caliente, se filtrd, y el filtradq de

color pardo oscuro se saturé con cloruro de hidrégeno sego, :pa~-

t,e s

ra dar un sélido de color canela claro de p. de f. > 2502;: pro-

duceidén, 27'1 g. (sal inorgénica en su mayor parte). El filtra-

(XL R

do oscuro se saturé de nuevo con cloruro de hidrégeno seco,' pa-
ra dar una segunda cosecha, que aparecidé lentamente al ragcén;
produccién, 26'4 g., p. de f£. 1842 - 1882 (con descomposiciﬁhﬁ.

Se recristalizé dos veces disolviéndolo en metanoi caliente, y
tratando con carbén vegetal. Se saturé después con cloruro de
hidrégeno seco, y se afiadié acetato de etilo. E1l producto in-
coloro fundfa a 1842 - 186¢ (se descompone); produceidn, 23'2 g.

Andl. Calculado para C F3N6.201H: C, 42'2; H, 4'76;

14827
N, 21'0.

Encontrado: C, 42'3; H, 4'78; N, 21'2.

EJEMPLO 4
A, 5-{4~-fenil-l-piperazilmetil) tetrazol

Se sometid a reflujo con agitacidén, durante 15 horas, una

mezcla de l-cianometil-4~fenilpiperazina (40'2 g., 0'2 moles),
azida de sodio (14'3 g., 0'22 moles) y cloruro de amonio (11'8
8+y 0'22 moles), en 200 ml. de DMF. La mezcla caliente de reac-—
cidén se filtré para separar la sal inorgédnica, y el filtrado

se evapord en vacfo, hasta dejar una masa sélida de color cane-
la. Se afiadié agua a la mezcla, y se recogié el sélido sobre
un filtro; produccién 22,2 g. (45'5%); p. de f-;> 2502, Se re-

-8 -
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cristalizé dos veces en DMF acuosa, para dar un sélido incéoloro -
de p. de f. 2712 (se descompone) 6 con reblandecimiento a 265¢;
produceidén, 16'6 g.

Andl. Calculado para C, H, N : C, 59'0; H, 6'55; N, 34'S.

12Mh1676° 24

EncontradO% C, 58'0; H’ 6'43; N’ 35'00 .... e
B, Diclorhidrato de 5-(4-fenil-l-piperazilmetil)tetra-

ZOl ' : :“’

t,e 9

El sélido se suspendid en metanol y se traté con clo?qro

Y
.

--de hidrégeno seco para dar un sélido incoloro de p. de f.

24902

2082 - 2102 (se descompone); produccién, 21'6 g. Se disolvid .en

*e2?

metanol acuoso caliente, se traté con cloruro de hidrégeno,sego,

y se recogié el sélido que se separé; produccidén, 18'4 g.;gﬂ;gde

AR -

f. 2002 - 2022 (con descomposicidn).

Andl. Calculado para C N6.201H: C, 45'4; H, 4'90;

12816
N, 26'5,

Encontrado: C, 44'8; H, 4'90; N, 26'4.

EJEMPIO
5{3-;i-fenil-l-piperazil)gropilztetrazol

Se calentd bajo reflujo con agitacién, durante 20 horas,
una mezcla de 4~-fenil-l-(3-cianopropil)piperazina (71 g., 0'31
moles), azida de sodio (40'3 g., 0'62 moles), cloruro de amonio
(33'2 g., 0'62 moles) y 200 ml. de DMF. Se separé el disolvente
eﬁ vacfo, ¥ el concentrado se suspendid en agua para formar un
s6lido. Se recogib el sblido y se recristalizdé en una disolucién
de metanol acuoso~éter. Produccidn, 32'5 g. (38'5%), p. de f.
1882 - 1899 (se descompone).

Andl, Calculado para 014H20N6= C, 61'76; H, 7'35; N, 30'88.

Encontrado: C, 61'61; H, 7'22; N, 30'64.
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EJEMPLO 6

—/3=(4-n-clorofenil-l-piperazil)propil/tetrazol

Se sometié a reflujo durante 17 horas, con agitacién, una
mezcla de 1-(3-cianopropil)-4-m-clorofenilpiperazina (57'7:g.,
0'219 moles), cloruro de amonio (26'2 g., 0'49 moles) y 2g1da

de sodio (31'9 g., 0'49 moles) en 200 ml. de DMF, para dgéfuna

mezcla de disolucién de color pardo oscuro y sal inorgédnich., Se

oo 3

separd el disolvente en vacio, y el residuo pastoso se tra%d con
agua. Bl sélido insoluble en agua se recogié por succidn,!égglap
vé con agua y con éter. El sélido de color pardo claro peq@*}
54'8 g. (81'6%); p. de f. 160 - 1622. Se recristalizd dos yéﬁ?s

en metanol acuoso-éter para dar 27'6 g. de un sélido amariliéa
pdlido de p. de f. 1652 ~ 166¢,
Andl. Calculado para Cl4H19ClN6 : ¢, 54'7; H, 6'20; N, 27'4.

Encontrado: C, 54'7; H, 6'47; N, 27'4.

EJEMPLO 7
A, Triclorhidrato de 5—[;-{A-fenil-l-piperazil)butithe-

trazol.

Se sometié a reflujo durante 18 horas, con agitacién, una
mezcla de 1-(4-cianobutil)-4-fenilpiperazina (59'S g., 0'245 mo-
les), azida de sodio (35'8 g., 0'55 moles) y cloruro de amonio
(29'5 g., 0'55 moles) en 200 ml. de DMF, La sal inorgédnica se
separé por filtraeién, y la disolucidén de color pardo oscuro se
concentré en vacfo. El residuo oscuro se traté con agua para dar
una capa aceitosa oscura que pudo extraerse con cloroformo., El
disolvente se separd en vacfo de nuevo hasta dejar un jarabe os-
curo que solidificé parcialmente por reposo. El residuo se ca-
lenté en metanol, y la disolucién oscura transparente se saturé

con cloruro de hidrégeno seco para dar un sélido de color canela

- 10 =
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claro que se recogidé por succién, se lavé con acetato de eti-
lo -éter y se secd al aire; produceidn, 77'8 g.; p. de f.

1882 - 1952 (se descompone). Se disolvidé en metanol caliente,
se filtré y se saturé con cloruro de hidrégeno seco, parg:dar

un sélido incoloro, que se secd en vacfo sobre lentejas ye. hi-

S5 t-n

dréxido de sodio; produccidn, 73'6 g.; p. de f. 1982 - ;@ge

(con descomposicién). El andlisis mostrd que el productd era

un triclorhidrato. e
Andl. Calculado para.015H22N6.3GlH: ¢, 45'5; H, 6'3@3’;,
N, 21'2; 01, 26'9, L
Encontrado: C, 45'7; H, 6'20; N, 21'1; C1, 26'0. ::;H
B. __ Clorhidrato de 5-/2-(4-fenil-1-giperazil)butilZﬁ?Q
tragol |

Este triclorhidrato se disolvié en 2-propanol acuoso ca-
liente y se filtrd. Se afiadid éter para dar un sélido cristali-
no incoloro de p. de f. 1952 - 1962 (se descompone); produccidn,
46'8 g. (monoclorhidrato).

Andl. Calculado para C N6.01H= C, 55'7; H, 7'12; N, 26'0.

15922
Encontrado: C, 55'6; H, 7'12; N, 26'0..
Los distintos compuestos descritos en los ejemplos ante-
riores se muestran en la Tabla 1, con sus caracteristicas fisi-

cas y quimicas.

- 1] -
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i?’ _ En resumen, esta invencidén se refiere a c1erto§ ianOS'i;i
de piperazilalcohil tetrazol, tal y como se han definido por
medio de la férmula estructural dada anteriormente, que se han

encontrado tiles como agentes antihipeftensores.
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] 5 BEsta solicitud que corresponde a la presentada en ﬁé}ghos
Unidos de América, el dfa 19 de Marzo de 1.964, bajo el %ﬁbéro
353.273, se acoge a 1os beneficios del articulo 51 del viggéﬁe
Estatuto sobre’PrOpiedad Industrial. :‘i :
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10 :,...:
-NOTA - aad

P L)

.
0 ¢
IO
.- e

Los puntos de invencién propia y nueva que se presenfaﬁ "

. para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invencidén
. 15 en BEspafia, por VEINTE afios, son los siguientes:
1l.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto

de la férmula
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en la que R es un miembro seleccionado del grupo que consta de
fenilo, piridilo, quinolilo, tienilo, furilo, fenilo sustitui-
25 do, piridilo sustitufdo, quinolilo sustitufdo, tienilo susti-
tuido y furilo sustitufdo y n es un mimero entero desde apro-
ximadamente 1 hasta 4, que comprende hacer reaccionar un com-

puesto que tiene la f£4rmula,
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con una sal 4cida de un catién monovalente en presencia de un
dcido de Lewis como catalizador y un disolvente para dichos
reaccionantes.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en el que
la sal de azida es un miembro seleccionado del grupo que consta
de azida de litio, azida de sodio, azida de potasio, azida de
amonio y agida de amonio sustitufda.

3e= Un procedimiento segdn la reivindicacidn 1, en el que
la azida es azida de sodio, el catalizador es cloruro amdénico y
el disolvente es dimetilformamida.

4.- Un procedimiento segun la reivindicacidén 1, en el que
los reaccionantes son hechos reaccionar por reflujo durante un
perfodo de tiempo de aproximadamente 10 a 24 horas.

5.— Un procedimiento para la preparacidén de compuestos de-

rivados de tetrazol.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede y con

los fines que se han especificado.

Bsta Memoria consta de diez y nueve hojas escritas a mdquina
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por una s80la cara.

A.F.A,
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