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P A T E N T E  

D E
I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE l-ARALQUIL-4- 
-(TIAZ0LIL-2)-PIPERAZINAS", a favor de la firma alemana 
E. MERCK A.G., domiciliada en Darmstadt (Alemania).

MEMORIA DESCRIPTIVA

5.

Se ha hallado que las l-aralquil-4-(tiazolil-2) 
-piperazinas de la fórmula I

4̂-
Ar-A-N

Y
lí
Y I

1 2en la que R y R son iguales o diferentes y 
significan H, alquilo con 1 a 6 átomos de carbono,

POOR
QUAUTY
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A
aralquilo con 7 a 10 átonos de carbono, 01) Br, 
un radical fonílico substituido cvcntualnonto una 
o varias veces nodiantc alquilo o alquiloxi con, 
on cada caso, 1 a 4 átonos do carbono, F; 01, Br,

5. J, trifiuoronctilo o nodiantc" úií grupo " notílondioxi
0 otilcndioxi, o signi^'cáA * junto^
A significa alquilono lineal o ranificado, oon
1 a 6 átonos de carbono) y
Ar significa 3,4-mctÍlondioxifonilo o 3,4-Ptilen- - 

10. dioxifonilo,

asi cono sus sales de adición do ácido, poseen propiedades 
valiosas farnacológicancnto. Se caracterizan en ospocial 
por una acción hipotcnoiva. Además, se observaron aooionos 
amortiguadoras sobre el sistona nervioso central;

15. El 1 - (3,4-mo tilondi oxif cnil) - 2-/17' - (4-mctiltiazo-
lil-2)-pipcrazino/-propano nuestra, por ejemplo on compara­
ción con el preparado oxistente en el morcado sulfato do 
2-(octahidroazocinil-1)-otilguanidina (adninistrado intravono- 
sanontc, a perros narcotizados y despiertos, con dosis 20 

20. voces más inferiores), la nisna fuerza hipotcnsiva, Adomás, 
no influyo esencialmente las otras funciones circulatorias 
y al propio tiempo es bien tolerado. ULtoriornonto so han 
observado buonas acciones con el l-(3,4-motilondioxifonil)- 
-2-¿Ñ'-(4-motiltiazolil-2)-piporazi!M¡7-ctano, el 1-(3,4- 

25. -notilondioxifonil)-2-¿jN'-(4-notiltiazolil-2)-piporazino7-
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-butano, el 1 -(3,4-nctilendioxifonil)-4-¿ÓÑ'-(4-nc tiltiazolil- 
-2)-pipora.zino7-butano y el 1 -(3,4-nctilendioxifonil)-2-7N'- 
-(4-nctiltiazolil-2)-piperazino^-pentano.

El objeto do esta invención es un procedimiento 
5. para la preparación do 1-aralquil-4-(tiazolil-2)-piporazinas 

de la fórnula I, asi cono de sus sales do adición de deido, 
que consiste on que un compuesto de la fórnula II

Ar - A - X II
10

en la que X significa Cl, Br, J, OH, alquilsulfo- 
niloxi con 1 a 6 átonos de carbono o arilsulfonilo-
xi con 6 a 10 átonos de carbono,

15
se hace roaccionar con una (tiazolil-2)-pipcrazina de la 
fórnula III

2

20

25 o porquo una aralquil-pipcrnzina do la fórnula IV
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/
Ar-A-N NH

IV

se hace reaccionar con un derivado de tiazol do la fámula V

o porque una aralquilanina ¿c la fámula VI

Ar - A - NHp

VI

se hace roaccionar con un derivado do aminotiazol do la 
fámula VII



- 5 - 323305 ' *

X-CHp-CHp S ___

'N-i
 ̂ %X-CHg-CHg^

VII

en la que los dos grupos X, junto con la signi­
ficación antes indicada, tanbión pueden significar 
juntos un átono do oxígeno,

o porque un nitrilo de la fórmula VIII -

R2

//
Ar-((XH„ )-CH-N R 2n t ,

CN \

VIII

- en la que n significa do O a 4,

se hace reaccionar con un compuesto organometálico de la 
fórnula 1 .IX



-  6 -

1

- M

5. on la que M significa MgY, o un notal alcalino,
do preferencia litio,
R^ significa alquilo con 1 a 5 dtonos de carbono, 
c
Y significa Cl, Br o J, ^

10. pero on donde la suma do n y cl núnoro do los
dtonos de carbono en R^ no debo sor nayor de 5,

o porque un compuesto organonctdlico do la fórmula X

15 Ar - (CpHg^-M 

X

on la que n significa do 0 a 5,

. se hace reaccionar con un nitrilo de la fórmula XI20
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en la que R̂ * significa H o (en caso do que n 
sea inferior de 5) CH^,

o porque un conpucsto de la, fórnula I, en la que ostdn 
prosentes adicionalncntc uno o varios grupos rconplazablcs 

5. por hidrógeno y/o varias veces enlaces C-C, se hace reaccio­
nar con agentes ccdcntcc de hidrógeno,

o porque una tiourca de la fóraula XII

10

15

__ . s
/ \  "Ar-A-N N-C/
V - /

XII

NHg

se hace reaccionar con un conpucsto carbonílico do la 

fórnula XIII

20
X-CH-R2

! 1 0=0— IT
XIII

y porque so transforna cvontualnonte un conpucsto do lo.
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fórmula I, mediante tratamiento con ácido, on una sai de 
adición do deido tolerable fisiológicamente,

o porque una bstso de la fórmula I se libera de su. sal de 
adición de ácido*

5. Un las fórmulas II - XIII, R*, R^, A, ^r y X
tienen las significaciones antes expuestas.

Como grupos alcuílicos pueden ontrar on considera­
ción en los radicales R^ y R^: motilo, otilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, además butilo sooundario 

10. y teroibutilo. R^ y R^ pueden además significar, por ejem­
plo, n-amilo, isoamilo, 2-mctilbutilo-(l), pontilo-(2), 
pontilo-(3), 3-motilbutilo-(2), ncopontilo, tercianilo, 
n-hoxilo o isohexilo.

15. Como grupos aralquílicos en los radicales R' y R
son de citar, por ojcnplo: boncilo, o-metilbeneilo, m-nctil- 
bonoilo y p-metilboneilo, 1-fcnilctilo y 2-fcnilotilo, 
3-fcnilpropilo, 4-fcnilbutilo.

Además, R^ y pueden significar: fonilo, o-tolilo, 
20^ n-tolilo o p-tolilo, 2,4-dinetilfcnilo, o-otilfcnilo, n-otil- 

fon lo o p-otilfcnilo, p-isopropilfcnilo, 2-notil-5-isopro- 
pilfcnilo, o-metoxifcnilo, m-motoxifcnilo o p-notoxifcnilo, 
2,3-dimctoxifenilo, 2,4-dinctoxifonilo, 2,5-dinotoxifcnilo, 
2,6-dinotoxifonilo, 3í4"dimctoxifcnilo, o 3,5-dinotoxifcnilo,
3,4,5-trinctoxifonilo, 2-notoxi-5-notilfcnilo, o-otoxifonilo,25.
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n-ctoxifcnilo o p-ctoxifcnilo, 2,3-notilcndioxifcnilo o 3,4- 
-nctilcndioxifcnilo, 2,3-ctilcndioxifcnilo o 3,4-ctilcndio- 
xifcnilo, o-fluorfonilo, n-fluorfonilo o p-fluorfenilo,
o-clorofcnilo, u-clorofañilo o p-clorofañilo, o-bronofcnilo,

5. n-bronofcnilo o p-bronofenilo, o-yodofcnilo, n-yodofonilo, 
o p-yodofonilo, 2,3-diolorofcnilo, 2,4-diclorofcnilo,
2.5- diclorofcnilo, 2,6-diclorofcnilo, 3,4-diclorofcnilo o
3.5- diclorofcnilo, 2,4,6-triclorofonilo, 2,4-dibronofonilo,
o-trifluornctilfañilo, n-trifluornctilfañilo o p-trifluornc-

10. tilfañilo.
1 2R y B pueden aainisno significar juntos 

-CH=CH-CH=0H-^ adends fornan, junto con el anillo do tiazol, 
un anillo de banzotlazol.

El grupo A significa de preferencia; -CHg-, -CHgCHg-, 
15. -CHCH^-, -CHgCHgOHg-, -CHfCH^CHg-, -CHgCH(CH^)-, -CHC^H^-, 

-CHgCHgCHg-pHg-, -CH(CH^)CHgCH2-, -CHgCHgCH(CH^)-, -(CH^)^-, 
adends puedo tener, por ejenplo, la significación

siguiente:
-CHfCgl^CHg", -0H2CH(C2H^)-, -CH(n-C^Hy)-, -CH(iso-O^Hy)-,

20. -CH(0H^)CHg0HgCH2-, -CHgCH(CH^)CHgCH2-, -CHgCHgCI^CH^)^-, 

-CHgOHgCHgCHfCH^)-,
-CHgCH2CH(C2H^)-, -CH(n-C^)CHg-, -CI^CHÍn-C^)-, 
-.CH(iso-C^)CH2-, -OHgCH(iso-.O^Hy)-, -CH(n-C^Hg)-, 
-CH(iso-C^Hg)-, -CH(sok.-C^Hg)-, -CH(tcrt.-C^Hg)-,

25. -CH(CHj)CHpCHgCHgCHg-, -CH2CH(CH^)CHgCH20H2-,
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-CHgCHgCH(CH )̂CHgCHg-, -CHgCH^CHgCH(CH^)CHg-,

-CHgCH^CHgCHgCH(CH )̂ - ,

X significa, además de Cl, Br, j u OH, de pre­
ferencia nctansulfoniloxi o p-toluolsulfonil-oxi. Tanbión 

5. es posible trabajar bajo condiciones reductoras con compues­
tos de partida que corresponden a las fórmulas II, VII o 
XIII, que sih embargo contienen, en lugar do uno o dos radi­
cales CHX, grupos aldchídidos, coto, óstor u otros grupos 
análogos, que se reducen a OH bajo las condiciones roaocio- 

10. nales.
Con la expresión -'grupos reemplazables por hidró­

geno" se comprenden en princr lugar átonos de halógeno, de 
preferencia átonos de cloro o de brono y además grupos 
carboniloxi o hidroxi.

15. Cono enlaces múltiples C-C pueden entrar on consi­
deración, en princr lugar, los enlaces dobles, poro tanbión 
los enlaces triples se dejan transformar en condiciones satu­
radas mediante el tratanicnto con agentes codcntcs de hidró­
geno.

20. Cono compuestos de partida de la fórnula II pueden
entrar en consideración sobre todo los siguientes: los deri­
vados 3,4-nctilcndioxifcnilicos, cono por ejemplo el bronuro 
2-(3,4-notilcndioxifcnil)-ctilico2 el bronuro do 1-(3,4- 
-nctilondioxifcnil)-propiI-(2) ̂ ol bronuro do l-(3,4*-notilcn' 

25. dioxifonil)-butilo-(2); cl bronuro do l-(3,4-notilcndioxifo-
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nil)-pontilo-(2); cl bronuro 3-(3,4-nctilondioxifonil)-propi 
lico; el bronuro do 2-(3,4-ctilendioxifcnil)-etílico; el 
bronuro de 1-(3,4-ctilendioxifcnil)-propilo-(2) ̂ el bronuro 
de 1-(3,4-ctilendioxifcnil)-butilo-(2); el bronuro do 

5. 1-(3,4-ctilondioxifcnil)-pcntilo-(2); ol bronuro de 3-(3,4-
-ctilcndioxifcnil)-propílico; en lugar de loe bromuros 
tanbión pueden utilizarse los ypduros, cloruros o alcoholes 
correspondientes, asi cono sus ásteres, en especial sus 
nontansulfonatos y p-toluolsulfonatos.

10. Cono compuestos de la fámula III pueden entrar
en consideración, por ejemplo, las piporazinas siguientes: 
la N-tiazolil-(2)-pipcrazina; la N-(4-mctiltiazolil-2)- 
-piperazina^ la N-(5-nctiltiazolil-2)-piporazina; la N-(5- 
-clorotiazolil-2)-pipcrazina; la N-(4-notil-5-clorotiazolil- 

15. -2)-pipcrazina; la N-(benzotiazolil-2)-piporazina.
Las piporazinas de cadena recta do la fórmula I 

son obtenibles, de preferencia, mediante reacción de los 
compuestos de la fórmula II con las (tiazolil-2)-pipcrazinas 
de la fórmula III. Los compuestos de la fórmula II son en su 

20. mayor parte conocidos o pueden ser preparados fácilmente 
de nodo similar a los compuestos conocidos. Los alcoholes 
primarios (II, X = OH) son obtenibles, por ejemplo, mediante 
reducción de los deidos carboxílicos correspondientes o sus 
ósteres, secundarios y terciarios, de las cotonas corrcspon- 

25. dientes mediante reducción o reacción con compuestos orga-
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nomctálioos. El tratamiento con cloruro de tionilo, ácido 
brocihídrico, tribromuro de fósforo o compuestos halogonados 
similares produce los haluros correspondientes (II, X = C1 
o Br). Los compuestos de yodo correspondientes se obtienen,

5. por ejemplo, mediante acción del yoduro potásico sobre el 
óctcr do ácido p-toluolsulfónico correspondiente. Los com­
puestos sulfoniloxi son obtenibles a partir de alcoholes 
Ar-A-OH i tediante reacción con los cloruros de ácido corres­
pondientes. Las piperazinas III son obtenibles mediante 

10. reacción de 2-amino-tiaaolos con diotanolanina, morfolina 
o bis-(2-cloroctil)-amina o también a partir de pipora- 
zina y derivados de tiazol de la fórmula V, do preferencia
2-cloro-tiazol o 2-bromotiazol.

La reacción do los compuostos II y III transcurro 
15. según métodos que son conocidos, para la alquilación de

aminas, en la literatura. Se trabaja sim disolvente mediante 
fusión entre si de los componentes, cvontualncnto en tubo 
cerrado o en autoclave, asimismo on presencia ovcntualmontc 
do un disolvente indiforento cono el benceno, tolueno, xileno, 

20. acetona, butanona u otras cotonas, metanol, ctanol u otros 
alcoholes, tetrahidrofurano o dixono, asimismo cvontualncnto 
on mezcla de estos disolventes entre si o on mezcla con 
agua. Es apropiada la adición de un agento ligador do 
ácido, por ejemplo un hidróxido, carbonato, bicarbonato u 

. otra sal de un ácido dóbil de los metales alcalinos o25
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alcalinotdrrcos, do preferencia do potasio, sodio o calcio 
o la adición de una base orgánica, cono trictilanina, 
dinctilnnilina, piridina o quinolcina o de un exceso del 
derivado pipcrazínico de la fórmula III. El tiempo rcaccio- 

5. nal se halla, según las condiciones utilizadas, entre unos 
minutos y 14 días. La temperatura, rcaccional ertre O y 2003, 
normalmente de 1CC3 a 1303. Si se trabaja sin disolvente 
a unos 1203, la reacción finaliza en el tórmino de 1/2 a 2 

horas. La utilización de disolventes es para alcanzar buenos,, 
10. rendimientos, siendo a veces necesario calentar de 12 a 24 

horas.
En una variante del rió todo precedente, puede hacerse 

reaccionar un aldehido de la fórmula XIV

15. Ar-cy^-CHO

XIV

en la que m significa 0 - 5,

20. con piporazinas de la fórmula III bajo condiciones do una 
hidrogennción catalítica. Las condiciones rcaccionalcs 
correspondan a las conocidas en la literatura para las alqui­
l-aciones rcductivas. Loe aldehidos XIV son accesibles 
mediante oxidación de los alcoholes primarios correspondien­
tes de la fórmula II (X = OH) o mediante hidrogenación de25.
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los cloruros do deido correspondientes on presencia do cata­
lizadores Pd/BaSO¿¡.

Los conpuostos do la fórnula I son obtenibles ado­
nde nodiantc reacción do una aralquilpiporazina. do la 

5. fórnula iv con un derivado de tiazol do la fórnula V.
Las aralquilpiporazinas do la fórnula IV son 

obtenibles ya sea mediante reacción de Induros aralquílicos 
de la fórmula II con 1-bcncilpipcrazina y a continuación 
eliminación rcductiva del grupo bencílico, ya sea nedianto 

10. reacción do aralquilaninas de la fórnula VI con dictanolani 
na, norfolina o bis-(2-cloroctil)-anina. Partieularnente 
pueden utilizarse las aralquilpiporazinas siguientes do la 
fórnula IVx la 2-(3,4-nctilendioxifcnil)-ctilpipcrazina, 
la 1-(3,4-nctilcndioxifonil)-propil-(2)-piporazina; la 

15. 1-(3,4-nctilcndioxi-fcnil)-butil-(2)-piporazina^ la 2-(3,4-
ctilendioxifcnil)-ctil-piperazina^ la 1-(3,4-ctilondioxifo- 
nil)-propil-(2)-piporazina; la 1-(3,4-ctilcndioxifcnil)- 
-butil-(2)-piporazina y la 3-(3,4"notilondioxifonil)-propil 
-piporazina.

20. Los derivados do tiazol de la fórnula V son cono­
cidos o pueden obtenerse con facilidad según ol nótodo cono 
cido on la literatura do la síntesis do los 2-halogontiazo- 
los. La reacción de los conpuostos IV y V so ofoctua según 
el nótodo expuosto anteriormente do la N-alquilación.

Los conpuostos de la fórmula I son obtenibles 
además mediante síntesis del anillo de piporazina on produc

25.
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tos previos apropiados. Asi, pueden hacerse reaccionar 
aralquilaminas de la fórmula VI (obtoniblcs a partir do 
los compuestos II con ftalimida potásica o tambión modianto 
reducción do los nltrilos correspondientes) con compuestos 

5. do la fórmula VII (preparados ya sea modiante reacción do
2-halogcntiazolos de la fóryj.ula V con dictanolaminas, ya sea 
mediante 2-aninotiazolcs con óxido do otilono y transforma­
ción subsiguiente de los grupos hidroxi en átomos do haló­
geno, por ejemplo con cloruro de tionilo).

-10. Como compuestos de partida para estas reacciones
puodon ontrar en consideración de preferencia los siguien­
tes:

Fórmula VI:
la 2-(3,4-i.iotilendioxifcnil)-ctilamina; la 1-(3,4-mctilon- 

15. dioxifonil)-propil-(2 o 3)-anina; la 1-(3,4-mctilondioxifo- 
nil )-butil-(2)-amina^ la 2-(3,4-ctilendioxifcnil)-ctilamina; 
la 1-(3,4-ctilendioxifcnil)-propil-(2)-amina; la 1-(3,4- 
-ctilendioxifonil)-butil-(2)-amina.

20. Fórmula VII:
el 2-^¿Sis-(2-cloroctil)-amino/-tiazol y el 2-/Bis-(2- 
-bronoctil)-amino/-tiazol y sus derivados 4-nctilo o 
5-mctilo, 5-cloro y 4-motil-5-cloro, el 2-/*5is- (2-cl oroo til) - 
-amino7-bcnzotiazol y el 2-^/bis- (2-bromoctil)-aminc*7-bonzo- 

^5. tiazol; la N-(4-mctil-tiazolil-2)-morfolina; la N-(4,5-
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-diñetil-tiazolil-2)-morfolina.

Una reacción de los nitrilos de la fórmula VIII 
con compuestos organometálicos do la fórmula IX (do prefe­
rencia compuestos do Grignard de la fórmula R^-Ríg-Y) o una 

5. reacción de compuestos organometálicos do la fórmula X 
(de preferencia, compuestos de Grignard de la fórmula 
Ar-(C-iHg^)-HgY) con nitrilos de la fórmula XI conduco en 
ospocial a los compuostos deseados de la fórmula I, Los 
compuestos de la fórmula VIII son obtenibles a partir do los 

10. aldehidos correspondientes de la fórmula Ar-fC^Hg^-CHO
mediente transformación on el compuesto bisulfito y reaccio­
nes siguientos con una N-tiazolil-2-piporazina de la fórmu­
la III y con cianuro alcalino, de preferencia cianuro potásico 
Como compuestos de la fórmula VIII pueden entrar en considc- 

15. ración de preferencia los siguientos:
el (3,'^-motiIcndioxifonil)-ciano-¿^'-(4-motiltiazolil-2)- 
-pipcrazino7-mc taño , o1 1-(3}4-mctilondioxif cnil)-2-ciano- 
-2-^'-(tiazolil-2)-pipcrazino/-ctano, el 1-(3,4-mctilcndio- 
xif onil-2-ciano-2-^T' - (4-mc til tiazoliI-2) -piperazino/-ctano, 

20. el 1-(3,4-motilondioxifcnil)-3-ciano-3-¿N'-(tiazolil-2)-
-piporazino/-propano, el 1-(3,4-motilcndioxifonil)-3-ciano- 
-3-/FT' ** (4-mc til tiasolil-2) -pipcrazinc/-propano, el 1-(3,4- 
-c tilondioxif cnil) -2-ciano-2-^' - (tiazolil-2) -pipcrazinc/ - 
-ctano, el 1 -(3,4-ctilendioxifcnil)-2-ciano-2-^/Ñ'-(4- 

25. -me til tiazolil-2) -piporazino/-o taño, el 1-(3,4-otilcndioxi-
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f cnil)-3-ciano-3-¿/Ñ' - (tiazolil-2) -piporazinn/'-propano, ol 
1 - (3, 4-ctilondioxifcnil) -3-ciano-3-/Ñ' - (4-nctiltiazolil-2) - 
-piperasino/-propeno.

Conpucstoc orgañone tilicos apropiados de la 
5. fórnula IX son, on princr lugar, ol yoduro nctilnagndsico, 

el cloruro otilnagndsico, el bronuro ctilnagnósico y el 
yoduro etilna,gndcico^ ol cloruro n-propilnagndsico, el 
bronuro n-propilnagndcico y el yoduro n-propilnagndsico; 
el cloruro isopropilnagndsico, el bronuro isopropilnagndsico 

-10. y el yoduro isopropilnagndsico; el cloruro n-butilnagndsico, 
c-1 bronuro n-butilnagndsico y el yoduro n-butilnagndsico; 
adends, ol nctil-litio, el ctil-litio, el n-propil-litio, 
el isopropil-litio y el n-butil-litio.

Conpuostos de partida ventajosos do la fámula X 
15. son el cloruro 3,4-notilcndioxiboncilnagndsico, ol bronuro 

3,4-notilondioxibcncilnagndsico o el yoduro 3,4-notilcndio- 
xibcnoilnagndsioo; ol cloruro 2-(3,4-nctilcndioxifcnil)- 
-ctilnagndsico, el bronuro 2- (3,4-notilondioxifcnil)-otilnag- 
ndsico o el yoduro 2-(3,4-nctilondioxifcnil)-ctilnagndsico; 

20. el cloruro 3-(3,4-notilondioxifcnil)-propilnagndsico, el
bronuro 3-(3,4-nctilcndioxifcnil)-propilnagndsico o el yoduro
3-(3,4-nctilondioxií'onil)-propilnagndsico2 ol cloruro 3,4- 
-otilcndioxibcnoilnagnásico, el bronuro 3,4-otilondioxibon- 
cilnagndsico o el yoduro 3,4-otilcndioxiboncilnagnásioo^ el 

25. cloruro 2-(3,4-ctilondioxifcnil)-otilnagndsico, ol bronuro
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¡=;

10.

15.

20.

2-(3)4-ctilcndioxifcnil)-otiInagnósico o ol yoduro 2-(J, 4- 
-ctilcndioxifcnil)-ctilaagnósico; el cloruro 3-(3,4-ctilon- 
dioxií'cnil)-propilmagnósico, el bromuro 3-(3,4-ctilondioxi- 
fenil)-propilmagnc sico o el yoduro 3-(3,4-ctilondioxifCK.il)- 
-propilier^ncsico; asi cono los compuestos orgánicos de 
litio correspondientes.

Los nitrilos do la fórmula XI son fácilmente obte­
nibles a. partir de las (tiazolil-2) -piperazinas de la 
fórmula III con formaldchido (o bien acetaldchido) y cianuro 
potásico. Representantes típicos do esta claso do compues­
to son el N'-tinzolil-(2)-pipcrazino-acctonitrilo, el 
N '-(4-mctil-tiazolil-2)-piporazino-aoetonitrilo,-ol N '-(5- 
-mctil-tj.r\solil-2)-piporazino-acctonitrilo, ol N ' -(5-cloro- 
tiazolil-2)-pipcrazino-acetonitrilo, el N ' - (bcnzotiasolil- 
-2)-piperazino-acetonitrilo, el alfa-(N'-tiazolil-2-pipora- 
zino)-propionitrilo, el alfa-/¡N'-(4-motil-tiazolil-2)- 
-pipcrazinb7-propionitrilo.

La reacción de los nitrilos VIII o bien XI con 
los compuestos organometálicos IX o bien X, se efectúa en 
general añadiendo lentamente el nitrilo, en solución o on forma 
sólida, a una solución del compuesto organometálico, eventual- 
monte bajo refrigeración, y a continuación calentando o hirvien­
do la mezcla obtenida hasta finalizar la reacción. Como disol­
vente son adecuados, en primor lugar, el óter dictílico, 
ol óter diisopropílico o el tetrahidrofurano; además, el25
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anisol, el éter dibencílico, el dioxano, el benceno, el 
tolueno o el cloruro metilénico; además, también los éteres 
superiores o los hidrocarburos, asi como mezclas de estos 
disolventes entre si. En muchos casos se recomienda la 

5. adición de sales inorgánicas, como el bromuro magnésico, 
o el cloro de cobre (I). El tiempo reaccional y la tempera­
tura no son críticos; en general, se realiza sin embargo la 
reacción a temperaturas comprendidas entre 02 y la tempera­
tura de ebullición del disolvente utilizado y finaliza 

10. después de 1/2 a 48 horas, de preferencia después de 4 a 6 
horas de ebullición. La elaboración se efectúa en forma de 
por si conocida, mediante hidrólisis de la mezcla, por ejem­
plo con agua, ácidos diluidos o solución de cloruros amónicos, 
y a continuación aislamiento de las bases o de sus sales.

15' Además es posible obtener un compuesto de la fór­
mula I partiendo de un producto previo, que contiene adicio­
nalmente o en lugar de los átomos de hidrógeno uno o varios 
grupos reemplazables por hidrógeno y/o enlaces dobles C=C 
y/o enlaces triples C=C, y éstos se tratan con agentes que 

20. ceden hidrógeno. Por ejemplo, puede substituirse los átomos 
de cloro o bromo por los átomos de hidrógeno en los anillos 
aromáticos o en las cadenas mediante hidrogenólisis catalítica 
o mediante tratamiento con agentes reductores químicos. Ade­
más es posible, por ejemplo, hacer reaccionar las tiazolil- 

25. -2-piperazinas de la fórmula III con cloruros de ácido
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cinámico para llegar a las amidas correspondientes, cuya 
función carbonilo puede reducirse luego con hidruros comple­
jos, como el hidruro de litio y aluminio, y sus enlaces do­
bles, mediante hidrogenación catalítica.

5. Las reacciones con hidruro de litio y aluminio
se realizan de preferencia en éter, tetrahidrofurano o 
éter di-n-butílico, preferentemente a calor de ebullición.
Con ello resulta a veces ventajoso extraer continuamente las 
materias de partida difícilmente solubles con el disolvente 

10. hirviente. Fundamentalmente se puede trabajar segdn los méto­
dos descritos en' la literatura.

Para las hidrogenaciones y/o hidrogenólisis catalí­
ticas son apropiados como catalizadores, por ejemplo, los 
catalizadores de metales nobles, de níquel y de cobalto. Los 

15. catalizadores de metales nobles pueden presentarse sobre sopor­
tes (por ejemplo, paladio sobre carbono, carbonato cálcico 
o carbonato de estroncio), como catalizadores de óxido (por 
ejemplo, el óxido de platino), o como catalizadores de metal 
finamente dividido. Los catalizadores de níquel y de cobalto 

20. se disponen de preferencia como metales Raney, asimismo níquel 
sobre tierra de diatomeas o piedra pómez como soporte. La hidrO' 
genación puede realizarse a temperatura ambiente y presión 
normal o también a temperatura elevada y/o presión elevada.
Se trabaja de preferencia a presión entre 1 y 100 atmósferas 

25. y a  temperatura entre -8oa y 4.150a; de preferencia, entre la
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temperatura ambiento y 4-1009. La reacción se realiza prefe­
rentemente en presencia de un disolvente, cono agua, motanol, 
otanol, isopropanol, n-butanol, acetato etílico, dioxano, -dei­
do acótico o totrahidrofurano^ tambión pueden utilizarse noz- 

5. cías de estos disolventes entro si. Para la hidrogenación
pueden disponerse las bases libres o las sales correspondien­
tes, por eje;¿pío los clorhidratos. Las condiciones de la hi­
drogenación deben elegirse de nodo que el anillo fcnílico y 
el de tlazol no resulten atacados con olio. En la hidrogéna­

lo. ción de enlaces múltiples se trabaja preferentemente a presión 
normal, de nodo que la hidrogenación os interrumpida tras la 
fijación de la dosis calculada de hidrógeno.

La reacción de las tiourcas do la fórmula XII con 
compuestos carbonílicos de la fórmula XIII, de preferencia 

15. alfa-halocctonas, se efectúa según los aótodos citados en la 
literatura. Las tiourcas de la fórmula XII son obtenibles, 
por ejemplo, molíante reacción de las aralquil-piporazinas IV 
con nitrourca y a continuación reacción de la carboxamida 
de piperazina con pcntaaulfuro de fosforo. Los compuestos 

20. carbonílicos XIII son en general conocidos. Do preferencia 
so utilizan como materias de partida de la fórmula XII, la 
1 -/2- (3,4-mc tilundioxif cmil) -c tiTj7-.'¡-- (tio-carboxamido) - 
-piperazina,, la 1 -/T- (3,4-motilendioxifonil) -propil-27-4- 
-(tioxarboxanido)-piperazina, la 1-¿*3-(3,4-motilcndioxifcnil)- 

25. -propiiy-4-(tio-carboxamido)-piperazina, la 1-/4-(3,4-



-nctilcndioxifcnil) -butii/-^- (tio-carboxamido) -pipcrazina, 
la 1-/^-(3,4-ctilcndioxifcnil)-otil7 -4-(tio-carboxauido)- 
-piporazina.

Natorialcs de partida apropiados do la fórmula XIII 
5. son, por ejemplo, la cloroacetona o la bromoacotona, la.

3-clorobutanona-(2) o la 3-bromobutanona-(2); el aldehido 
cloroacético o el aldehido bronoacctico o los compuestos 
en los que se originan estos aldehidos on ol curso de la 
reacción, cono sus acétales o los ásteres 1,2-dihalogcndictí- 

10. líeos.
Los productos obtenidos según uno de los métodos pre­

cedentes, do la fórnula I, se aíslan de la manera usual, por 
ejemplo mediante extracción do las mezclas rcaccionalos y 
so purifican mediante destilación o cristalización de las 

15. bases o de sus salee, especialmente do los clorhidratos.
También son aplicables para la aislación y purificación los 
métodos cromotogrdficos.

Uno de los derivados de pipcrazina de la fórmula I 
obtenidos según el procedimiento de la invención, puedo 

20. transformarse con un deido, en forma usual, en la sal de
adición de deido correspondiente, para esta reacción ontran 
en consideración aquellos ácidos que forman sales que no son 
nocivas fisiológicamente. Asi, pueden utilizarse deidos 
orgánicos c inorgánicos, como por ejemplo los deidos carboxi- 

25. líeos o sulfónicos, mono o polibásicos, alifdticos, alioícli-
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aralifáticos, aronáticos o hctcrocíclicos, cono ol deido 

fómico, ol dei do acático, el ácido propiónico, ol deido 
pivalínico, ol deido dictilacático, el ácido oxálico, ol 
ácido nalónico, el deido succínico, ol ácido pinolínico,

5. ci ácido funárico, el ácido maidico, el ácido láctico, el 
ácido tartárico, o], ácido màlico, los ácidos aninocarboxili- 
cos, el deido sulfanínico, el ácido benzoico, ol deido 
salicilico, ol ácido fcnilpropiónico, el ácido citrico, el 
ácido giunònico, el ácido ascòrbico, el ácido isonicotínico, 

"10. ol ácido nctansulfónico, ol ácido ctandisulfónico, el deido 
bota-hidroxictansulfónico, ol ácido p-toluolsulfónico, el 
ácido naftalin-nonosulfónico, ol ácido naftalin-disalfónico, 
ol ácido sulfúrico, el ácido nítrico, los hidrácidos cono ol 
ácido clorhídrico o el ácido bronhídrico, o los ácidos fos- 

. fòricos cono ol ácido ortofosfòrico. Las bases librea do 
la fòrnula I pueden obtenerse, en caso deseado, a partir de 
sus sales nodiantc tratanmento con bases fuertes, cono el 
hidròxido sòdico o potásico y el carbonato sòdico o potásico. 

De preferencia, pueden prepararse de acuerdo con 
25. esta invención, los compuestos do las fòrmula siguientes y 

sus sales de adición de ácido:

Ar-¿J-N

R

\ N—
'R̂

25 XV
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en la que R*, R^ y /j? tienen la significación 
arriba, indicada y A^ significa un radical alqui- 
lónico con 1 a 4 dtonos de carbono.

A

Ar-A^-N* N.̂

XVI

R̂

on la que Ar y A* tienen la significación arriba 
indicada, y R^significa H, CH^ o Cl, y R signi­
fica H o CH^.

^—
A^y-A-N

A  ^
]y__ ^

/  ''*N-
CH.

XVII

20.
en la que Ar y A tienen la significación antes 
indicada.

_____ S -----
Ar-A-N

\
N- . í ¡!

25
XVIII
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en la que Ar y A tienen la significación antes
expuesta.

R6

1 5 6 <­en la que A , R y R tienen la significación
expuesta antes.

*1
en la que A tiene la significación antes 
expuesta.

Los nuevos compuestos pueden disponerse en mezcla 
con vehículos de medicamentos usuales en la medicina humana 
o en veterinaria. Como substancias do vehículo pueden
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entrar en consideración aquellas antorías orgánicas o inor­
gánicas, que son adecuadas para la aplicación parontórica, 
cntórica o tópica y que no entran on reacción con los 
nuevos coapuestos, cono por cjcaplo el agua, los aceites 

5. vegetales, los polictilonglicolcs, la gelatina, la lactosa, 
el almidón, el cstarato magnésico, el talco, la vaselina, 
la colesterina, ote. Para la aplicación parontórica so 
utilizan on especial soluciones, de preferencia soluciones 
oleosas o acuosas, asi cono susponsionos, onulsionos o 

10. inplantados. Para la aplicación ontórica, pueden utili­
zarse además tabletas o grageas; para la aplicación tópica, 
ungüentos o cromas, quo ovontualnonto se esterilizan o so 
tratan con materias auxiliaros, cono los agentes do conscr<- 
vación, de estabilización o hunootantes o sales para influon 

15. ciar la presión osmótica o con substancias tanpón.
Las substancias de acuerdo con la invención so 

aplican, de preferencia, en dosificación do 0,1 a 50 ng por 
unidad do dosificación.

25. E J E M P L O  1.

A partir do 3,5 g de magnesio y 21 g de yoduro 
metílico se prepara el compuesto do Grignard on 80 ce de 
dter absoluto. So le adiciona, bajo agitación, una solución 
de 10 g do. 1-(3,4--notilondioxifcnil)-2-¿ÓKÍ--(4-nctil-tiazolil25.
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-2-)-pipcrazino7-2-ciano-otano (punto do fusión, 114-1153) 
en 120 ce de totrahidrofurano absoluto y a continuación se 
hiervo la noscla, durante 5 horas, a reflujo. Tras del 
enfriado, se dosconponc con deido clorhídrico diluido y se 

5. elabora en la forni usual. La. base bruta obtenida (9,9 g) 
se purifica cono clorhidrato. El diclorhidrato obtenido 
do 1- (3,4-nctilcndioxif cnil)-2-¿4Ñ' - (4-notiltiazolil-2) - 
-pipcrasino7-propano funde a 238-2403.

Do nanora análoga se obtienen:

10. con bronuro otilnagnósico:
- el diclorhidrato de 1-(3,4-notilcndioxifonil)-2-¿Ñ'- 

-(4-nctiltiazolil-2)-pipora3Ínn/-butano, do punto do 
fusión 236-2383; 
con el bronuro n-propilnagndsico:

15. - ol diclorhidrato de l-(3,4-nctilondioxifcnil)-2-7EÍ'-
-(4-notiltiazolil-2)-piporasinn7'-pcntano, do punto do 
fusión 204-2068;
a partir de 3,4-nctilondioxií'cnil-¿(N'-(4-notil-tiazolil- 
-2)-piperacinn7 -acctonitrido; do punto do fusión 133-1353 

20. - el 1-(3,4-nctilcndioxifcnil)-1-/Ñ'-(4-nctil-tiazolil-2)-
-piporasino7-ctano$ punto do ubullición ^  ̂ 236-2393; 
diclorhidrato, punto de fusión 256-258s (dcsconposición); 
a partir del 1-(3,4-otilcndioxifcnil)-2-¿N'-(4-nctil- 
-tiazolil-2)-piporasino7-2-cianootcno (punto do fusión,

25. 141-1433):



Cl 1 - (3,4-otilendioxifcnil) -2-/Ñ' - (4-ao til-tiazolil-2) - 
-pipcrazino/-propano; diclorhidrato, punto de fusión 
246-2508 (descomposición);
el 1-(3,4-otilendioxifcnil)-2-¿Ñ'-(4-Mctil-tiazolil- 
-2)-pipcrazino/-butano; diclorhidrato, punto de fusión 
220-2248 (dosconposición);
a partir del 1-(3,4-actilendioxifcnil)-3-/N'-(4-cctil- 
-tiasolil-2)-piporazino/-3-ciano-propano /obtenido cono 
un aceite a partir del aducto de bisulfito y aldehido
3-(3 y 4-actilendioxifcnil)-propiónico, JN-(4-nctiltiazolil- 
-2)-piperazina y cianuro potásico/:
el 1-(3,4-motilcndioxifcnil)-3-/Ñ'-(4-motil-tiazolil- 
-2) -pipcrazino7-but?no ; punto de ebullición 215-218S;
diclorhidrato, punto de fusión 222-2248; 
a partir del 1-(3,4-üctilondioxifcnil)-4-/Ñ'-(4-actil- 
-tiasolil-2)-piporazirn7-4-ciano-butano (punto do fusión, 
85-873)s
el 1- (3,4-nctilendioxifcnil)-4-/N'-(4-notil-tiazolil- 
"2)-piperazino7-pentano, de punto do ebullición ^  
225-2308; disulfato, punto do fusión 169-1728 (dcscon- 
posición);
a partir do 1-(3,4-aotilendioxifcnil)-2-/K'-(4-nctil- 
-tia:.iolil-2)-pipcrazino/-2-ciano-propano (punto do fusión 
138-1408):
la 1-(3,4-nctilcndioxifcnil)-2-notil-2-/íy'-(4-notil-



-tiazolil-2) -piporazino7 -propano, do punto do fusión 
95-96s* disulfato, punto de fusión 208-209s (doscomposi­
ción) $
el 1-(3,4-notilondioxifcnil)-2-notil-2-7N'-(4-nctil- 

5. -tiazolil-2 )-piporazino*7-butano, de punto do ctullióióñ '
Q ^ 223-2283  ̂ disulfato, punto de fusión 216-2183 (dos- 
conposición).

E J E  M P L 0 2.
10.

9 ,2 g de cloruro 3,4-nctilondioxi-fcnctílico y 
l8,3 g de N-(4-notil-tiazolil-2)-pipcrazina so calientan, 
durante 2 horas, a 120-1303. Tras el enfriado, se machaca 
con amoníaco acuoso diluido, se extrae con benceno y el 

15. residuo boncónico se libera en alto vacio de la piperazina 
de partida excedente. El residuo recristaliza en ótor. So 
obtienen 11 g de 1-(3,4-motilcndioxifcnil)-2-^Ñ'-(4-nctil- 
-tiazolil-2)-piporazin^7'-ctano, do punto de fusión 83S. El 
diclorhidrato funde a 258-2605.

20. De manera similar se obtienen:
a partir del cloruro 3,4-motilcndioxi-bencílico:

el di clorhidrato de 3,4-mo tilendioxifonil-/I1' - (4- 
* -r:ctil-tiazolil-2)-pipcrazinn7-netano, de punto do 
fusión 257-259S;

a partir del 1-(3,4-mctilcndioxifenil)-3-cloropropano (punto



do ebullición 154-1563):
el 1-(3,4-uotilcndioxifcnil)-3-/N'-(4-notil-tiazolil-2) 
pipcrazino/-propano, de punto de ebullición 220- 
2233; diclorhidrato, punto de fusión 221-2238; 

a partir del 1-(3,4-üotilondioxifcnil)-2-bronopropano;
- el l-(3,4-nctilondioxifenil)-2-^/N'-(4-Liotil-tiazolil-2)- 

-piporazinh7-propano; diclorhidrato, punto de fusión 
238-2403;

a partir del cloruro 3,4-ctilcndioxi-fcnctíllcos
10. - el 1-(3,4-ctilcndioxifcnil)-2-¿(N'-(4-notil-tiazolil-2)-

-pipcrazino/-etano; punto do ebullición ^ ^  229-2333;
diclorhidrato, punto de fusión 282-2843 (descomposición);

a partir de l-(3,4-ctilcndioxifcnil)-3-cloropropano:
el i-(3,4-otilondioxifcnil)-3-/N'-(4-nctil-tiazolil-2)-

15. -pipcrasino/-propano, de punto do ebullición ^ 230-2353
diclorhidrato, punto de fusión 223-2253;

a partir do l-(3,4-notilcndioxifcnil)-4-clorobutano (punto
de ebullición ' 112-1143):C, 1
- el l-(3,4-mctilondioxifenil)-4-^n'-(4-notil-tiazolil-2)-

23* -piperazinoX-butano, de punto de ebullición ^  ̂ 212-2163;o, i
diclorhidrato, punto de fusión 230-2323; 

a partir del 1-(3,4-^otilcndioxifcnil)-5-cloropontano (punto 
de ebullición ^  180-1853):

el 1-(3,4-nc tilendi exifcnil)-5-¿W'-(4-aotil-tiazolil-2)- 
piporazino/"pontano, do punto do ebullición25. 220-224?



hidrato dol diclorhidrato, punto do fusión doble 1308 
(con pdrdida del agua do cristalización) y 194-1973; 

a partir del 1-(3,4-notilcndioxifcnil)-6-clorohoxano (punto 
do ebullición „ 145-1503):t,.'y

5, - el l-(3,4-notilondioxifcnil)-6-/^'-^4-notil-tiazolil-2)-
-pipcrasino7-hcxano, de punto do ebullición ^ 223-2268
hidrato del diclorhidrato, punto de fusión 194-1973; 
disulfato, punto de fusión 167-1703.

10. E J E M P L O ___3i

35,6 g de 3,4-nctilondioxifcnil-acctona y 73,2 g 
de N- (4-í.ic t i 1 -1 i a z o 1 il - 2) -pip cr a z inr. se disuelven en 250 ce 
do notanol y so hidrogena en presencia de 50 g de níquel 

15. Ranoy a 100 atmósferas y a uno. temperatura de 1063, hasta 
finalizar la fijación de hidrógeno. Tras succionar el 
catalizador y evaporar el disolvente se fijo el residuo en 
óter y so extrae con %cido clorhídrico. Dol extracto deido 
se separan las bases Hedíante adición de lejía de sosa, se 

20. fija en óter y se destila tras el evaporado del disolvente.
Tras un primor licor de destilación do N-(4-mctil- 

-tia.zolil-2)-piperazina se obtiene el 1-(3,4-mctilcndioxifc-
nil)-2-¿(Ñ'-(4-HOtil-tiazolil-2)-pipcrazino7-propano, de punto
de cbullisición ^ ^  220-2253; diebrhidrato, punto de fusión0 y Q5 *

* 238-240S.25
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3,1 g de 1 -(3,4-aotilendioxifcnil)-2-pipcrazino- 
-proppn. (punto ge cbulli.idn 142-146:, o M e n M o  nodisa-

5. te hidrogicnólisis de diclorhidrato de 1-(3,4^'ic'tilcndioxifc- 
nil)-2-(N'-bcncilpipcrazino)-propano on carbono paladiado 
al 5% en ctanol) fornan al calentar con 1,7 g-dc 2-cloro- 
-4-netil-tiasol y 12,5 g de pioolina, a 1253, ol l-(3,4- 
-notilondioxifenil )-2-^' - (4-notil-tiazolil-2) -piporazin^T* - 

10. -propano. Diclorhidrato, punto de fusión 238-2403.

E J E M P L O  5.

5,8 g de 4-(3,4-notilcndioxifcnil)-butilanina 
15. ^obtenida nodianto reacción do 1-(3,4-nctilcndioxifcnil)-4- 

-clorobutano con ftalinida potásica y a continuación hidróli­
sis/ y 5,1 g do 2-¿T3is-(2-p-toluolsulfoniloxiotil)-aninS%4- 
-notiltiasol (obtenido nodianto reacción do 2-cloro-4-notil- 
-tiazol con diotanolanina y reacción subsiguiente con cloruro 

20. p-toluolsulfónico en piridina) se hierven durante 24 horas
on una nozcla de 150 ce de acetona y 150 ce do agua. A conti­
nuación se clinina la acetona on vacio, la nczcla acuosa se 
alcaliniza con lejía de sosa y se extrae con bonccno. A par­
tir del extracto de benceno se obtiene, tras varios fraccio-

25. nados, el 1-(3,4-Kctilcndioxifcnil)-4-^'-(4**Lictil*'iiazolil-
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-2)-piporazino7-butano, ác punto do ebullición „ , 212-2163;0,1
clorhidrato, punto do fusión 230-2323.

E J E M P L O  6.

5* 3,i-.g de N-(3,4-mctilendioxi-hidrocinanoil)-N'-
-(4-mctil-tiazolil-2)-piporazinr. soca (obtenida mediante 
reacción de cloruro 3,4-mctilondioxi-hidroEinamoílico con 
N-(notil-tiasolil-2)-piporasina on óter absoluto en presencia 
de diotllanina) so disuelven en 50 ce de tetrahidrofurano 

10. absoluto. Se ¡adiciona la solución, a gotas, bajo agitación 
y paso de nitrógeno seco, a una suspensión de 0,5 g de 
hidruro de litio y aluminio en 25 ce de óter absoluto. La 
mezcla reaccionad, se hierve durante 20 horas y se elabora de 
la manera usual. Tras destilación fraccionada se obtiene el 

15. 1 - (3,4-r.c til en di oxi-f cnil) -3-/N' - (i-nctil-tiazolil-2) -pipera-
zino*7-propano, de punto de ebullición 0,1 220-223S; clorhidra­
to, punto de fusión 221-2233.

E J E M P L O  7.
20.

0,3 g de i-(3,4-nctilcndioxifonil)-2-(N'-carboxani- 
do-piperazino)-propeno /obtenido mediante reacción de
1-(3,4-r'Otilonuioxifcnil)-2-pipcrazino-propano con nitrouroa

en otanol bajo calentamiento/ y 50 g de pcntanulfuro difos- 
25. fórico se suspenden en 1 ce de benceno absoluto. So gotea



bajo agitación 0,1 g de cloroacetona en 0,3 ce de benceno 
absoluto, se hierve:la mezcla durante una hora, se deja 
enfriar y se adiciona ácido clorhídrico diluido. Las fases 
se separan, se alcaliniza la fase acuosa con lejía de sosa y 

5. se extrae con óter. Del extracto etéreo se obtiene, median­
te microdestilación, el 1-(3?4-metilendioxifenil)-2-¿Ñ'- 
-( 4-metil-tiazolil-2)-piperazino/-propano, que se transforma 
con ácido clorhídrico etérico en el diclorhidrato (punto de 
fusión, 238-2403).

10.
E J E M P L O  8.

Una mezcla de 6 g de limaduras de magnesio y 6 g
de polvo de magnesio se agitan fuertemente en 100 cc de tetra-
hidrofurano hirviente. Se gotean 17 g de cloruro 3,4 metilen- 

15. dioxibencilico en 100 cc de tetrahidrofurano, se deja enfriar 
y se decanta bajo nitrógeno. A la solución del compuesto de 
Grignard se adiciona una solución de 8 g de alfa-/Ñ'-(4-metil- 
-tiazolil-2)-piperazino/-propionitrilo (punto de fusión,
773; preparado mediante reacción de N'-(4-metil-tiazolil-2)-

2 0.
-piperazina con aldehido acético y cianuro potásico) en 50 cc 
de tetrahidrofurano, y se calienta a continuación durante 
5 horas. Tras la elaboración usual, se obtienen 12 g del 
1-(3,4-meti1endi oxifeni1)-2-¿Ñ '-(4-metil-tiazolil-2)-pipera- 
zino*7-propano, de punto de ebullición 0,05 220-225s_

25
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en la que m significa de O a 5) 
se hace reaccionar con un nitrilo de la fórmula XI

R^

5. NC-CHR -N N-\ / N-
R

XI

10.

15.

en la que R̂ * significa H o (en caso de que m 
sea menor de 5) CH^,

o porque un compuesto de la fórmula I, en la que están pre­
sentes adicionalmente uno o varios grupos reemplazables me­
diante hidrógeno y/o enlaces múltiples C-C, se hacen reaccio­
nar con agentes que ceden hidrógeno, 
o porque una tiourea de la fórmula XII

/"
Ar-A-N

s\ !! N-C
/ \ NH,

XII

20,
se hace reaccionar con un compuesto carbonílico de la 
fórmula XIII

R'
/X —  CH

-R̂



cl 1-(3 ?4-ctilcndioxifcnil)-1-¿S''-(4-notil-tiazolil-2 )- 
-pipcrazino7-ctc.no,

- cl 1-(3 ,4-ctilondioxifcnil)-2-/H''-(tiazolil-2)-pipcrazi-
no7-propr.no,

5. - cl l-(3 ,4-etilcndioxifonil)-2-7N'-(tiazolil-2)-piporazi-
no7 -butano,
ol 1- (3 ,4-c tilcndioxifcnil )-2-/N ' -(4-fonil-tiazolil- 2 ) - 
-piporazino/-propano,
cl 1 - (3 ,4-c tilondioxifcnil ) -2-¿T? ' - ( 4-fcnil-tiazolil- 2 ) - 

1o. -piporazina7-butano,
el 1 - (3 ,4-ctilcndioxifonil)-2-/H'-(tiazolil-̂ -pipora- 
ziiio7--pcntr.no,

- el 1-(3 ,4-ctilcndioxifcnil)-2-¿TT'-(4-nctil-tiazolil-2)-
-piporazino7 -pcntrno, y

1 5. - el 2-(3 ,4-ctilondioxifonil)-3-/K'-(4-nctil-tiazolil-2 )-
-piperazino7 -butano.

B J E M P L O 1 0.

20. De manera similar al Ejemplo 2 so obtionon, nedian-
tc reacción de las bromuros (3? 4-actilondioxifonil)-alquíli- 
co o bien (3,4-otilcndioxifcnil)-alquílico correspondientes 
con las N'-(tiazolil-2)-pipcrazinas, los 1-(3)4-nctilcndio- 
xifonil)-alcanos siguientes:
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5.

10.

15. -

20.

25. -

cl 1-(3,4-actilcndioxifcnil)-2-7N '-(*tinzolil-2) -pipera- 
zino7-ctano,
al 1 - (3, 4-nctilendioxifenil ) -2-/FÎ ' - ( 5-nctil-tinzolil-2 )- 
-pipcrrizino7-c iano,
cl 1-(3,4-nctilendioxifcnil)-2-/N'-(4,5-dinctil-tiazolil)- 
-2)-pipcrazino7-c*tano,
ol 1-^3; 4-nctilcncioxif cnil)-2-/T? ' - (4-fcnil-ti^.zolil-2) - 
-piperasinoy-oinno,
ol 1-(3,4-nctilendioxifcnil)-2-/1? '-(4-nctil-4-cloro- 
-ticzolil-2)-pipcrasino7-ctn.no,
ol 1-(3 ? 4-nctilcndioxifcnil)-2-/N'-(bonzotiazolil-2)- 
-pipcrazino7-ctano,
ol 1-(3,4-nctilcndioxifcnil)-3-/N'-(tiazolil-2)-pipera- 
z ino7-p r o pano,
ol 1-(3 ? 4-nc tilendioxifcnil)-4-/% '-(tiasolil-2)-pipera- 
zino7-butano,
cl 1-(3,4-nctilendioxifcnil)-5-/T7 '-(tiazolil-2)-pipora- 
zino7-pcntano,
cl 1 - ( 3,4-nctilendioxifonil ) -6-/% ' - ( tiazolil-2 ) -pipera- 
zinn7-hcxano, y
adonds cl 2-(3,4-. otilcndioxifcnil)-3-/^f'-(4-nctil- 
-*tiazolil-2 ) -pipcrazino7-propano,
cl 1-(3? 4-notilcndioxifcnil)-2-nctil-3-/%'-(4-notil- 
-tiazolil-2)-piporazin^/-propano,
cl 2-(3,4-nctilendioxifcnil )-3-notil-4-^' - (4-nctil-
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5.

10.

15.

20.

25.

-tiozolil-2) -piporr.zino7-butr.no,
- el (3,4-ctilcndioxifcnil)"7N'-(4-nctil-tiazolil-2)- 

-piporn.zino7 -actr.no,
asi cono los 1-(3,4-ctilendioxifañil)-alcanos siguientes:
- el 1-(3,4-ctilcndioxifcniI)-2-/Ñ'-{tiasolil-2)-pipcra- 

zinD7-etr.no,
- el 1-(3,4-ctilcndioxifcnil)-2-/W'-(4-fonil-tiazolil-2)-

-piperazino/ -otoño,
- el 1- (3,4-ctiIondioxifonil)-2-¿T3'' -(4,5-dinctil-tirzolil-

-2) -pipcrazino7"Ctn,nc,
el 1-(3,4-otilcndioxifcnil)-2-/B''-(4-actil-5-cloro- 
-tiosolil-2)-pipcrozinn7-otono,

- el 1- (3,4-ctilendioxifcnil)-2-¿7' - (benzotiazolil-^-
-pipcrazino7-otano,

- el 1-(3,4-otilondioxifcnil)-2-^'-(5-nctil-tiazolil-2)-
-piper.- '.zino7-o tono,

P el 1- (3,4-o til endi oxifenií) -3-/Ñ' - (tinsolil-2) -pipora-
zino7-propono,

- ol 1-(3,4-etilondioxifcnil)-.-;.-¿T?'"(^ic-zolil-2)-pipora-
zino7-butono,

- el 1-(3,4-ctilcndioxifcnil)-4-7H'-(4-notiI-tiazolil-2)-
-pipcrozino7-butono,

- el 1- (3,4-ctilendioxifcnil) -5-¿%' - (tiazolil-2) -pipera- 
zinT-pentano,

- el 1 - (3, /¡.-o tilendioxif cnil) -5-/7' - (4-notil-tiozolil-2) - 
-pipcrazinn7-pontano,



- el 1-(3 ,4-otilondioxifcnil)-6-7Ñ'-(tiazolil.-2)-.pipcra-
- ziiio7"^cxano,

- el 1 - ( 3 , 4-etilondioxifcnil) -6-/R' - (4-actil-tiazolil-2) -
-pipoyazino7 -hcxa.no,

5. -- el 1-(3,4--ctilcndioxifenil)-2-nctil-2-^'-(i-notil-
-tia solil-2) -pipcrazino7-propan.o, y

- el 2-(3,4-'CtilGndioxifcnil)-3-¿^'-('r-notil-tiazolil-2)-
-pipcrasino7-hutano. '

10. E J E M P L 0 11.

De nanoya sinllar a.i Bjcopio 2, so obtionon, a 
partir del 1-(3,4-actilondioxifcnil)-4-clorobutano y las 
N-(tiasolil-2)-pipcrazinas correspondientes, las N-¿7-(3,4- 

15. -actilondioxifcnil)-bu.til7-pipcrazinas con los substituyen- 
tos siguientes en posición N':
- 4-otil-tia3olil-2,
- i-n-propil-tiazolil-2,
- 4-n-hcxil-tiasolil-2,

20. - 4-boncil-tiazolil--2,
- 4-(4'-fcnilbutil)-tiazolil-2,
- 4-cloro-tiasolil-2,
- 4-brono-tiazolil-2,

4-yodo-ticsolil-2,
25. - 4-(p-tolil)-tiazolil-2,



- 40 -

10. -

3 2 3 ^ 5
4- (p-dsopropilfcnil ) -tic.zolil-2,
4-(p-otoxifcnil)-tinzolil-2,
4- ( 3 ; 4-li"ic toxif cnil ) -tiazolil-2, 
4-(p-fluorfcnil)-tmasolil-2, 
4"(0"Clorofcnil)-tin.zolil-2,
4- (n-broaof cnil ) -tic.zolil-2, 
4"(p-irifluoror.iciilfcnil)"tic3olil"2, 
4- (3,4-r.ic tilcnOioxif cnil )-ticzolil-2, 
4- (3$i4-otilendioxif cnil )-tiazolil-2, 
4-nctil"5"fcnil-tiazoliI-2,
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N O T A

5*

10.

Hecha la descripción del presente invento, se declaran 
nuevas y de propia invención, las siguientes reivindicaciones, 
Con prioridad de la denanda de patento alemana nóte. M 64 244 
2Vd/l2p! depositada el 20 do Febrero de 1.965.

1. Procedimiento para la preparación de 1-arnlquil-4- 
^i^goliI-2)"pipcr;-.zinas de la fórmula I

R'
s ___ /*' /

Ar-A-N N— ^
^  R^

1̂

1 Psm la que R' y R" son iguales o diferentes y 
significan H, alquilo con 1 a 6 átonos de carbono, 
aralquilo con 7 a 10 átonos de carbono, Cl, Br, J, 
un radical fcnilico cvcntualncnto substituido una 
o varias voces nedianto alquilo o alcoxi con 1 a 4 
átonos de carbono en cada caso, F, Cl, Br, J, 
trifluoronotilo o nedianto un grupo nctilcndioxi o

20
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ctilondioxi, o significan juntos -CH=CH-CH=CH-,
A significa alquilcno lineal o ramificado con 
1 o. 6 átomos de carbono, y
Ar significa 3 ,-r-ncj;ilondioxifcnilo o 3 ,4-otilcn- 
dioxifcnilo,

en la que X significa Cl, Br, J, OH, alquilsulfo-

so hace reaccionar con una (tiazolil-2)-piporazina do la 
fórmula III

Ar - A - X

niloxi con 1 a 6 átenos de carbono o arilsulfoni- 
loxi con 6 a 10 átonos de carbono,

R'2

H-N
/

\

III

o porque una aralquil-pipcrazina de la fórmula IV
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Ar-A-N' 'NH

IV

5. se hace reaccionar con un derivado de ii'sol de la fdrnula V

R2

S
!¡

10 y N' 
X ' R1

V

o porque una aralquilanina de la fdrnula VI

15. Ar - A - NHp

VI

20

se hace reaccionar con un derivado de ardno tlazol de la 
fdrnula VII

X-CHg-CHg S
'*N__ ¡

a' N
X-CH^-CH^'

R2

R1

25 VII
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y porque ac transforma cvontualncntc un conpuosto do la 
fón^a I, mediante trataaicnto con dei do, en una sal do 
adición de deido tolerable fisiológicamente, 
o jorque so libera una base de la fórmula I de su sal do 
adición de deido.

2 . Procedimiento para la preparación de 1-aralquil 
-(tiazolil-2 )-piperasinas.de

Según se describe y reivindica en la presente nono­
ria que consta de 46 hojas, foliadas y osoritas a ndquina 
por una sola cara.

P* '"* #A!ME iSERM& pL
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