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por "PROCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION DE 1-~ARATQUII~4-
-(TIAZOLIL-2)~PIPERAZINAS", a favor de la firma alemana
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha hallado que las l-aralquil-4-(tiazolil-2)-

~piperazinas de la férmula I
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en la que Rl y R2 son iguales o diferentes y

significan H, alquilo con 1 a 6 dtomos de carbono,
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erclquilo con 7 a 10 dtonmos dc carbono, Oy Br; Jy
un rodicel fonilico substituido cvenbuolnonte una
o varias veecs nedlontc alquilo o alquiloxi con,
on cade crso, 1 & 4 dtomos ds carbono, F; Cl, Br,

J&Jtrifluoroﬁpfiia o nodiahta un grupo  notilondioxi

o otilendioxi, o significan jontos ™ i:0HuOH-0H=0f—;
A significc 2lquilomo lincel o renificado, con

1 2 6 dbonos d¢ ocrbono; ¥

Ar  significt 3,4-nctilondioxifonilo o 3;4-otilen=.-

dioxifonilo,

asi cono sus salcs dc adicidn do ﬁcidb, poscen propicdades
valiosac fornncolégicancnte, Sc caractcr;zan cn oapociai
por una accidn hipotcnsive, Adcmés, sc obscrvaron acclonos
anortiguadoras sobre cl sistona ncrvioso ccntral,

L 1-(3, 4~notilondioxifonil )m-2-/N'~(4-nctil tiazom
1i1-2)~pipcrazing/-propono mucstra, por ¢jonplo on conporde
cidn con cl prepnrndo oxistente cn cl nereado sulfato do
2-(octahidroazocinil~1)~otilguoniding (adninistrado intraveno-
sanontc, o perros narcotizndos y despicrtos, con dosis 20
voess nds inferiorcs), 12 nisma fucrza hipotensive,  Adomds,
no influyo cscncirlucntc las otras funcionocs circulatoriocs
¥ al propio ticnpo ¢s bicn tolcrado,  Ultoriormente se han
obsorvado buonns ~cciones con ol 1-(3,4-mctilondioxifonil)-
-2?Zﬁ'~(4-m0tilﬁiazolil—2)-pipéraziqg7-c%ano, cl 1=(3, 4~
-netilondioxifonil)-2-/N'=(4-notiltiazolil~-2)~piporazing/-
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~butono, cl 1~(3;4—motilcnﬂioxifqnil)-4- N'=(4~notiltiazolil-
~2)-piperazing/-buteno y ¢l 1-(3,4-nmotilendioxifonil)-2-/N'-
~(4~nctiltinzolil-2)-pipernzing/~pentano,

1 objoto do ceta inveneidn cs un proccdinicnto
paro la proparccidn de 1=-aralquil-4~(ticzolil-~2)-piporazines
de la férmwlo I, asi como dc sus selcs do adicién de dcido,

quc congistc on quc un conpuosto dc la férmule IT
Ar - 4 - X IT

en 12 guc X significea €1, Br, J, OH, alquilsulfo-
niloxi con 1 & 6 dtonos dc eorbono o arilsulfonilo-

xi con 6 o 10 4tonos dc ecarbono,

8¢ hacc retceionor con una (tinzolil-2)-pipcreszina de 1a

féromla IIT

2
R
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\\.___/ \N /N R1
III

0 porque una aralquil-piperazine dc la férmula IV
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Lr—-A~N NH

s8¢ hacc rcacclonnr con un derivado de tiazol de la férmmla V

0 porquc una arelquilanpina de 1o fémula VI

Ar - L ~ NH2

VI

gC¢ hace rokccionar con un derivado do aminotiazol de la

férmla VII
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cn la qu¢ los dos grupos X, junto con la signi-
ficacidn antes indicndn, tombidn pucden significar

juntos un dtono ¢ oxigono,

0 porquc un nitrilo dc la férmula VIIT

R?
//
e B ”_w(./
‘ /’ \\ &
Arm(CnEQn)-9H~N N~—~£§: //k\\
\ / 1
ON e d N R
VIII

cn 1o quc n significa dc O a 4,

sc hoec reoceionnr con un compucsto orgononctdiico de 1o

Férmula | IX
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en Ia quo M significn Mg¥, o un nmotal alealino,
de prcferenein litio,

B3  significc 2lquilo con 1 a 5 dtonos dc carbono,
c

Y signifiea €1, Br o J,

pero on dondc la suma de n y cl ndmoro do los

dtoros (¢ carbono on R3 no dcbe sor payor dc 5,

o porgquc un conpucsto organcmctdlico de la férmule X

Ar = (O Hy )-M

X

cn la quc 0 significa ce 0 2 5,

s8¢ hacc roacciontr con un nitrilo dc 1a férmu%% XI

T

d l
NC=CHR =N Jp—
/

\ / «\}N’/*\\‘R1

T— 4



cn 1o guc R4 significa H o (cn caso dc que 1

sca infcrior dc 5) CH3,
0 porquc un conpucsto dc lo férmule I, cn la que ostén
preacntes adiciontlnentc uno o varios grupos rcecemplazables

5. por hidrdgene y/o varins veocs cnlaecs C-C, sc haec rooceio-

nar eon agentes ccdentes e hidrdgcno,

0 porquc una tiourct de 1o féraulc XIT

S

1 O . IS
// !
Ar—i~N N-C

/

N \sz

X1T
12,
s8¢ hoce reacecionty con un compuceto carbonilico de 1o
férrmla XIIT
20. F~CH-R2
| XIIT
0=C—R

¥ porquc sc tronsforna cventualmentc un compucesto de 1o
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férrmia I, nodiantc tratonicnto con dcido, on umn sal de

adicidn dc dcido tolerable fisioldgicopmento,

o porque una bage de la férmula I se libera de mi sal de
adicidn de dcido.

in las férimlas IT - XIII, R1, Rz, Ay 'y X
tienen lag si nificaciones antces expucesitos,

Cono prupos alguilicos puedon ontrar on considora-
cién cn los vadicalos R' y R%: motilo, otilo, n~propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, adonds butilo seoundario
¥ boreibutilo, R Ng R2 pucden adends significar, por cjou-
plo, n-amilo, isoanilo, 2-nctilbutilo-(1), pontilo~(2),
pontilo-(3), 3-metilbutilo-(2), ncopentilo, borcianilo,
n-hexilo o isohcxilo,

fomo grupos aralquilicos cn los radicales r! ¥ r2
gon dc citer, por ojcmplo: boneilo, o-metilbeneilo, n-netil-
boneilo y p-nctilboneilo, 1-feniletilo y 2~feniletilo,
3J~fonilpropilo, 4-foenilbutilo, _

Adends, Rl y R® pucden gisnificar: fonilo, g-tolilo,
n-tolilo o p~telilo, 2,4-dimctilfcenilo, o~ctilfcnilo, o-ctil-
fou o o p~ctilfenilo, p-isopropilfenilo, 2-n0til-S-isopro-
pilfcnilo; o-ictoxifenilo, n-notoxifenilo o p-motoxifenilo,
2,3~dinctoxifcnilo, 2,4-dinctoxifonilo, 2,5-dinmetoxifcnilo,
E?GTdimotOxifcnilo, 3;4~dimctoxifcnilo, 0 3,57dimoﬁoxifcnilo,

3,4,5-trinctoxifenilo, 2-motoxi~5-notilfenilo, o-ctoxifonilo,



De

10.

15,

20,

25,

323305

n-ctoxifcnilo o p-ctoxifcnilo, 2,3-mectilcndioxifenilo o 3,4~
-nctilendioxifenilo, 2;3—otilcndioxifcnilo o 3,4~ctilcendio-
xifcnilo, o~fluworfenilo, n~fluorfenilo o p-fluorfcnilo,
o-clorofcnilo, n~-clorofcnilo o p~clorofcnilo, o-bromofcnilo,
n-bronofcnilo o p-bromofcnilo, o-yodofenilo, m=yodofcnilo,

0 p~yodofcnilto, 2,3-diclorofcnilo, 2,4—-dicloro:t'cnilo,
2;5-diclorofcnilo, 2,6-dlclorofenilo, 3,4-diclorefcnilo o
3,5-diclorofenilo, 2,4;5~triolorofcnilo, 2, 4~dibronofenilo,
o~trifluornctilfonilo, nm~trifluornctilfcenilo o p~trifluormc-
tilfcnilo,

R1 v RE pucdon aginismo eignificar juntos
-(0H=CH~CH=CH~; adcuds forncn, junto con ¢l anillo ¢o tiazol,
un anillo dc benzotiagol.

El grupe A significa de prefercneiac ~CH,~, =CHyCHy-,
~CHCH3~, ~CH,CHoCHo —CH(CHB)CHQ—, -CHZCH(CH3)~, ~CH02H5~,
~CH,,CH,CHy~GH,~, ~CH(CH )CH,CHy~, ~CH,OH,CH(CHy)~, =(CH, )5~
'CH2)6*5 adends pucfe tencr, por cjcmplo, 1o significacidn
siguicntcs
~CH (C,Hg) CHy, ~CH,CH (CoHg )~ —CH(n—03H7)—, —CH(iso~03H7)-,
~CH(CH3)CH20H20H2w, ~CH20H(CH3)CH20H2~, —CHZCHQCH(CH3)QH2~,
~CH20H20H20H(0H3)~, wCH(02H5)CH20H2~, -CHZCH(02H5)CH2~,
-CH20H20H(02H5)—, ~CH(n~03H7)GH2~, ~GH20H(n~C3H7)~,
—CH(iso~C3H7)CH2~, ~CH20H(iso~C3H7)~, -CH(n—C4H9)-,
»cﬁ(iso-c4H9)-, ~CH(sck.-C4H9)—, -CH(tcrt;-c4H9)—,
-CH(CH3)CH20H20H20H - —CHQCH(CH3)CH20H20H2—,
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-CHECHZCH(CPI3)CH20H2~, -CH20H2CH2(}H( CH3)CH2-,
~CHCH,CH,CH,CH (CH3 ) -,

X wsignifice, adends ¢c €1, Br, J u OH, dec pro-
ferenecia nctansulfoniloxi o p-toluolsulfonil-oxi, Tambidn
cs posiblc trabojar bajo condicioncs rcductorcs con conpucs-—
tos dc pertidn que corrcsponden o las férmulaes II, VII o
XIII, que sih ombarzo conticnen, cn lugar dc uno o dos radi-
calcs CHX, grupos cldchicdicdes, coto, dstor u otros grupos
andlogos, quc sc refuccn a OH bajo las condicioncs rcaccio-
nalcs,

Con la cxprcgidn "grupos rccrplazeblcs por hidréd-
geno" sc comprendcn c¢a priucr lugar dtonos dc haldgcno, de
preferencia dtomos de cloro o dc bromo y adends grupos
carboniloxi o hidroxi.

Cono cnlaces miltiples G-C pucden entrar en consi-
deracidén, cn primcr lugar, los cnlaccs doblcs, pero taubidén
los cnlaccs triples sc dcjan traneforncr cn condicioncs satu-
redas nediontc ol tratanicnto con agentes ccdontes de hidrd-
geno.

Conio conpucstos Ac partide dc la férmula IT pucden
entrar on conaidcracidn sobrc tolo los siguicntes: los deri-
vados 3,4~nctilendioxifenilicos, como por cjcmplo cl brormuro
2~(3,4-motilondioxifcni1)-otilico; ¢l browmuro de 1f(3,4-
~ictilondioxifenil ) ~propil-(2); ol bromuro de 1=(3,4-nctilon=-

Gloxifonil)-butilo-(2)s cl bromuro de 1=(3,4~motilondioxife-
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nil)-pentilo=-(2); ¢l bronuro 3=-(3,4-nctilendioxifenil)-propi-
lico; cl bromuro de 2-(3,4~ctilendioxifcenil)-otilico; ¢l
bromuro dc 1-(3,4~ctilondioxifcnil)-propilo-(2); ¢l bromuro
de 1=(3,4~ctilendioxifonil )~butilo-(2); cl bromuro dc
1=(3, 4~ctilendioxifenil )~pentilo-(2); ¢l bromuro de 3-(3,4-
~ctilendioxifenil)-propilico; cn lugar ¢ log braruros
tanbidn pucden utilizarsc los ypduros, cloruros o 2lcoholcs
corrcespondicntes, asl cono sus dstercs, cn cspeeicl sus
rnoentensulfonatos y p-toluolsulfonatos,

Corio conpucstos dc la férmula III pucden cntrar
cn considcracidn, por cjcmplo, las piperaginas siguicntes:
la N-tiazolil-(2)~-pipcrazina; la N-(i-petiltingolil-2)-
~pipcrozina; la Ne(5-nctilticzolil-2)-piperczina; la N-(5-
—-clorotinzolil-2)~piperazing; 12 Ne(4-netil-5-clorotinzolil-
~2)-pipcrozine; 1la N-(benzotiazolil-2)-piperazina,

Ias piperazincs dc cadont reeta do la férimla I
son obteniblcs, de prcferencia, medionte reaceidn dc los
corpucotos dc 1o féromle IT con las (tiszolil~2)-piporoszinas
de la férmula ITI, Los conpucstos d¢ la férmula IT son cn su
nayor partc conocidos o pucden scr proparados fdeilmente
de nodo ginilar & los conpucstos conoeidos, TLos alcoholes
princrios (II, X = OH) son obteniblcs, por cjcmplo, nediantc
rocduccidn dc los feidos carboxilicos corrcspondicntes o sus
Esteres, scoundarios y tcrelcrios, de las cctonas corrcspon-

dicntes mediantc redueeidn o rcaceidn con compucstos orgn-
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nomotdlicos? Bl trotenicnto con cloruro de tionilo, Aeido
bromhidrico, tribroumuro éc fésforo o compucstos halogonados
sinilarcs produec los halurog corrvcsponcicntecs (II, X = Cl
o0 Br). TLos compucsitos dc yodo corwcspondicntes sc obticnen,
por cjcmplo, nelisate accidn del yoduro potdsico sobre cl
éstor Co deido p-toluolsulfénico corrcspondicnte. Los cor~
pucstos sulfoniloxi soh obtcribles a partir dc alcoholes
Ar-p-0H ncdirntc rceaceidn con los cloruros de dcido corrcs—
pondicntes. Ias pipcragines ITTI son obtcnibles ncdiante
reaceidn @ 2-anino-tiagzolcs con dictonolanine, morfolina

¢ big-(2~cloroctil)-anine o tonbidn o partir dc pipore-
zina ¥y derivades & tiazol de la férmula V, do prcefercncin
2-cloro=-tiazol o 2-bronotinzol. '

Le rcaccidn dc los compucstos IT y III tranacurrc
scgin nétodos que son conocidos, para lo alquilacidn do
andnas, cn la literctura, Sc trabaja sikm disolvontc nediante
fusidn ontrc =i dc los componcntes, cveontualmente cn tubo
ccrrado o on a2utoclave, asinisnoe on prescneie cvontualnentc
do un disolvente indifcrento cono cl Benecono, tolueno, xilcno,
acctona, butanona u otres cctonas, metanol, ctanol u otros
alcoholcs, tetrehidrofureno o diwono, asinisno cventualuontc
on nezela dc cetos disolventcs cnirc si o on nozcle con
agua, Bs apropiade lo odicidn dc un agente ligador do
deido, por cjcmplo un hicdrdéxido, ccrbonato, bicarbonato u

otra snl dc un decifo adbil &¢ los notalcs alealinos o
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alealinotérrcos, de prefecroncia Co potasio, sodio o calcio

o 12 adicidn dc un2 basc orgdnice, cono trictilonina,
dirctilonilina, piriding o quinoicina 0 dc un cxecso dcl
derivado piperozinico de la férumla ITI. Pl ticnpo rcaceio-
nol oc h2lla, scgun lag condicioncs utilizacdas, cntrc unos
vinutes y 14 diaz, ILa tcuperatura reaccional crirc 0 y 2009,
normalucntc Cc 1CC2 o 13G2, Si sc trabaja sin disolvente

o unos 1202, 1o rcaceidn finclize on ¢l +tdrmino de /2 =

horns, In ufilizocidn dc disolvontcs cs parc aleanzar bucnos.

)

renlinicntos, sicndo 2 vececs ncecsorio enlentoxr de 12 o 24

horos.
Bn una veriante dcl ndtodo preecdonte, puede hacersc
rcaccionar un cldchide Ac 1o férwlo XTIV

Ar-CmHgm-CHO

pany

en la que n soignificn 0 - 5,

con piperazints ¢ 1z férrule IXIT bajo condicioncs de una

hidrogcnneidn entalitica, Ias condicioncs rcocclonsleg
corrcspondsn & 1lag conocidas cn la literaturc pard las alqui-
neioncs rcluctivag, Tos aldchidos XIV son accesiblos

nedinnte oxidneidn Ac log nlcoholes princrios corrcspondicon-

$os dc 1o féruule IT (X = OH) o oodinnte hilrogenrteidn do
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log cloruros do deido corrcspondicntes en presencia do cata-
liz~dorcs Pﬂ/BaSOA.

Los compuostos de la £érmwle I son obteniblos ado-
nds nodientc reaccidn do una orelquilpiporezina dc le
férnuia IV con un derivedo dc tingol de la férmula V.

Los arelquilpiperazinas de la férmule IV son
obtcnibles ya sca medinnte reaccidn dec holuros arelquilicos
dc la férmule IT con 1~beneilpiporczing y 2 conbtinuacidn
clininacién rcduetiva dcl grupo beneilico, ya sca nodianto
rcaceidn do aralguilaninas de 1o férmule VI con dictanolani-
na, norfclina o bis-(2-cloroctil)-nnina, Particularmcntc
pucacn utilizersc las aralquilpiporczinas giguicntes de 1a
férmula IV: la 2-(3,4~-uctilendioxifenil )-otilpiperaszine,
1a 17(3,4-mctilcndioxifoni1)—propil—(z)—piporazina; la
1=(3, 4~notilendioxi~fonil ) ~butil~(2)-pipcrazina; la 2-(3, 4~
ctilendloxifenil)-ctil-piperazina; 1o 1-(3,4-ctilendioxife-
nil)-propil-(2)-piperazina; la 1-(3,4-ctilendioxifonil )-
-butil-(2)-piporazina y 1a 3~(3,4-motilendioxifonil)-propil-
=piperazing,

Los dorivados do tiazol dc la férmula V son cono-
cidos o pucdon obtcnersc con faeilided scgin ¢l nétodo cono=-
eido cn la litcrntura do lo sintesis do los 2-halogentiazo-
los, L& roocoldn dc los conpucstos IV y V sc ofcetua scgun
cl ndtodo cxpucsto manteriormentc de la Ne-slquilacida,

Los conpucstos dc la férmule I son obitcniblos

adonds nedinnte sintesis del snillo de piperazina on produc—

It L L]
- 3



iR

. 3

g
NS

. ;:unul‘i'xﬂ'?

7T 323305

tos previos apropiados., Asi, pucden haccrsc rcacclonar
aralquilopinas de 1o £érmwmlna VI (obtonibles a partir de
los compucstos IT con ftnlinide potdsica o tenbidn ncdianto
rcduccidn de los nitrilos corrcspondicntcs) con conmpucstos
5. do la féroula VII (preparados ya sco mediante rcaccidn de

2-halogentiazolcs de 12 férmule V con dictonolanines, ya sca
modianto 2-aninotiazolce con 4xido de otileno y tronsforna-
cidn subsiguicntc dc los grupos hidroxi on dtonos de hald-
geno, por cjcnplo con cloruro dc tionilo),

10, Como compuestos dc partide para cstas rcaccloncs
pucfon ontrar en congideraeidn de preferencio los sisuicn-

‘oo

Pérrmle VI: .

la 2-(3,4-nctilondioxifenil)-ctilanina; la 1-(3,4-netilon—
1 dioxifonil)~propil=(2 o 3)-aminc; la 1-(3,4-notilendioxifo-
nil)-butil~(2)~-onina; le 2—(3;4~otilendioxifcni1)—ctilamina;
la 1-(3;4~ctilcndioxifcnil)-propil—(2)-amina; la 1-(3,4-

~ctilendioxifonil)-butil-(2)~cnina,

20. Férmla VII:
¢l 2-/FBis-(2~cloroctil)-anino/~-tiazol y cl 2-/bis-(2-
~bromoctil)-cning/~tiazol y sus derivacos 4-mctilo o
5-nctilo, 5~cloro y 4-nctilw~S-cloro, ol 2-/Dis-(2~clorootil)-
~anino/-benzotiazol y cl 21[Bis-(24bromootil)—aning7%bonzo-
25. tiagol; la N-(4-nctil-ticzolil-2)-norfolina; 1o N-(4,5~

e PR
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-dinctil-ticzolil-2)-morfolina,

Una reaceidn dc los nitrilos dc la férmula VIII
con coppucstos organomctéliéos dec la férmula IX (do profe-
rcneia conpuostos de Grignord de la férmulsa R34Mg-Y) 0 una
roaceldn 4o conpucstos orgononctflicos de la férmula X
(dc prcfcrenecia, compucstos dc Grignard do la £4rmwla
Ar=(CpHy, )EY) con nitrilos dc le férmula XI conduco cn
ospcelnl o los conpuostos dcscades dc 1a férouwle I, ILos
conpucstos dc la férmula VIIT son obtcnibles o partir do los
aldchidos corrcspondicntes o la férmula Ar-(CpHo,)~CHO
nediante transformacidn on ¢l conpucsto bisulfito y rcaccio-
ncs siguicntos con una N-tiszolil-2-piporazina de la féromu-
la III ¥ con clanuro alenlino, ¢o preforoncia cianuro potdsico,.
Corto compucstos dc la férmula VIII pucdcn cntraer cn conside-
racidn dc preoforcncin los siguicntos:
ol (3,4-notilcndioxifonil)-ciano-/N'~(4-nctiltinzolil-2)-
~piporazing/-netono, ol 1-(3,4-ootilondioxifenil)-2-ciano-
~2=/F' ~ (t1iaz0111~2)~piporazing/-ctano, ol 1-(3,4~nctilendio~
xifonil-2=-ciano=2~/N*~(4-rnotil ticzolil-~2)~pipcrazing/~ctano,
cl 1-(3, 4-notilendioxifenil )=3=cicno~3-/K'~(tinzolil~2)~
~piporazino/-propano, ol 1-(3,4-metilcndioxifonil)-3—ci§no~
~3=/N'~(4-n0tiltinzolil-2)~pipcrazino/-propano, ol 1~(3,4~-
~ctilendioxifenil )=2-cinno=2-/N~(tiazolil~2)-piporazing/~
~-ctono, cl 1-(3;4—oti1cndioxifcnil)-2-ciano~214N'-(4-

-netiltinzolil-2)~pipcrazing/~otano, ¢l 1-(3,4-otilendioxi-
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fonil)=3w-cicano-3-/N'-(ticzolil-2)~pipcrazing/-propano, cl
1-(3, 4-ctiloncioxifenil)-3-cinno-3-/N '~ (4-nctil tinzolil-2)-
-pipcrazine/~propeno.
Conpucstos orsanonctdlicos apropiados dc la
5. férrule IX son, on princr luser, ¢l yoduro nctilmagndsico,
¢l cloruro ctilmagndsico, ol broauro ctilnagndésico y cl
yoduro ctilnmeesndsico; ol cloruro n~propilmagnésico, Cl
bronuro n-propilmagndeico y el yocuro n-propilnognésico;
cl cloruro isopropilmagnésico, ¢l bromuro isopropilmagnésico
0. ¥ <l yofuro isopropilnagndsico; cl cloruro n-butilnagndésico,
¢l brormro n-butilnagndsico y ¢l yoduro n~butilmegndsicos;
adendy, ol nctil-litio, ¢l ctil-litio, cl n~propil~litio,
¢l isopropil-litio y ¢l n-butil-litio.
Conpucstos dc partica vontajosos do 1a férmule X
15. son cl cloruro 3,4-metilendioxibeneilnagndsico, cl bromuro
3, 4~motiloncioxibeneilnngndsico o ol yoduro 3,4-nctilcndio-
xibeneilnegnésico; cl cloruro 2-(3,4-nctilcndioxifcnil)-
~otilmagndsico, ol bromuro 2-(3,4-motilondioxifenil)-ctilnog-
nésico o cl yodure 2~-(3,4-nctilondioxifenil)-ctilnegndsicos
20. ¢l cloruro 3~(3,4~nctilondioxifonil)-propilmagnésico, cl
bromuro 3-(3,4-netilendioxifonil )~propilucgnésico o ¢l yoduro
3~(3, 4-nctilondioxifonil )~propilnagndsico; ol cloruro 3,4-
~otilendioxiboneilnzgndgico, ¢l bromuro 3,4~otilondioxiben-
eilnegndsico o ¢l yoluro 3,4~ctilendioxibeneilmagndsico; ol

25. eloruro 2-(3,4-ctilendioxifenil)-ctilmagndsico, ol bromro

P AT s
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2= (3, 4=ctilendioxifenil )~ctilnogndsico o ol yoduro 2-(3, 4=
~ctilondioxifonil)-ctilnegndsico; ¢l cloruro 3«(3,4-ctilon~
dioxifenil)-propilnagnésico, cl bronuro 3- (3,P-ut110ndlox1~
fenil)-propilingndésico o ¢l yoduro 3-(3,4-ctilondioxifcril)-
~propilacsndéaico; fsi cono 1os conpucstos orgdnicos dc
litio corrcspondicntes.

Tos nitrilos <o la f£érmla XI son fécilicntc obto-
nibles o portir Ao los (tinzolil-2)-niperezinas de 1o
férrwle IIT con formsldchido (o bicn acataldchido) ¥ cianuro
potdsico, Roproscntantcs tipicos do osta clasc do conpucs-
to gon ¢l N'wtifzolil-(2)-pincrazino-accionitrilo, ol

e (denctiletinzolil~-2) ~pipocragino=acctonitrilo, ¢l N1=(5-

~30til-tirm0lil-2) ~piporazino~ccctonitrilo, ol N'e(5~cloro-
ticz01il~2)-piperagino~nectonitrilo, ¢l N'-(benzotiazolil-
-2)-pipcrozino~acctonitrilo, ¢l alfa-(W'-~tiazolil-2~-pipora~
zino)=propionitrilo, ¢l alfa~/N'~(4-netil-ticzolil-2)-
-plpcrazino/~propionitrilo,

I rorceldn Ao los nitrilos VIII o hion XI con
los corpucstos orgruonctilicos IX o bieon X, sc cfcetua cn
general afindicndo lomtnmente ¢l nitrilo, on solucidén o on forme
s8lida, ~ unn solucidn del compucsto organcmctdlico, ovontunl-
pontc bajo rofrigcrccién, y o continuacidn calentando o hirgicn-
do 1o negela obtenide hastoe finnlig ar le recceidn. Como disol-
ventc son adccundos, con primer luger, cl dter ulctlllco,

¢l éter diimopropilico o ¢l tetrnhidrofurenc; adends, cl
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anisol, el éter dibencilico, el dloxano, el benceno, el
tolueno o el cloruro metilénico; ademds, también los éteres
superiores o los hidrocarburos, asi como mezclas de estos
disolventes entre si. En muchos casos se recomienda la
adicidén de sales inorgénicas, como el bromuro magnésico,
o el cloro de cobre (I). El tiempo reaccional y la tempera-
tura no son criticos; en general, se realiza sin embargo la
reaccién a temperaturas comprendidas entre 02 y la tempera-
tura de ebullicién del disolvente utilizado y finaliza
despuds de 1/2 a 48 horas, de preferencia después de 4 a 6
horas de ebullicién., Ia elaboracidén se efectda en forma de
por si conocida; mediante hidrélisis de la mezcla, por ejem-—
plo con agua, dcidos diluidos o soluciébn de cloruros aménicos,
¥ a continuacidn aislamiento de las bases o de sus sales.,
Ademds es posible obtener un compuesto de la fér-
mula I partiendo de un producto previo, que contiene adicio-
nalmente o en lugar de los dtomos de hidrégeno uno o varilos
grupos reemplazables por hidrdgeno y/o enlaces dobles C=C
y/o enlaces triples C=C, y éstos se tratan con agentes que
ceden hidrdgeno. Por ejemplo, pucde substituirse log 4tomos
de cloro o bromo por los dtomos de hidrégeno en los anillos
aromdticos o en las cadenas mediante hidrogenélisis catalitica
o mediante tratamiento con agentes reductores quimicos. Ade-
més es posible, por ejemplo, hacer reaccionar las tiazolil-

-2-piperazinas de la férmula III con cloruros de dcido
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cindmico para llegar a las amidas correspondientes, cuya
funcién carbonilo puede reducirse luego con hidruros comple-
jos, como el hidruro de litio y aluminio, y sus enlaces do-
bles, mediante hidrogenacién catalitica.

Las reacciones con hidruro de litio y aluminio
se realizan de preferencia en éter, tetrahidrofurano o
éter di~-n-butilico, preferentemente a calor de ebullicidn.

Con ello resulte a veces ventajoso extraer continuamente las
materias de partida diffcilmente solubles con el disolvente
hirviente. Fundamentalmente se puede trabajar segin los méto-
dos descritos en' la literatura.

Para las hidrogenaciones y/o hidrogenélisis catali~
ticas son apropiados como catalizadores; por ejemplo, los
catalizadores de metales nobles, de niquel y de cobalto. Los
catalizadores de metales nobles pueden presentarse sobre sopor—
tes (por ejemplo, paladio sobre carbono, carbonato cdlcico
o carbonato de estroncio), como catalizadores de éxido (por
ejemplo; el 6xido de platino), o como catalizadores de metal
finamente dividido. ILos catalizadores de niquel'y de cobalto
se disponen de preferencia como metales Raney, asimismo niquel
sobre tierra de diatomeas o piedra pdémez como soporte. La hidro-
genacibén puede realizarse a temperatura ambiente y presién
normal o también a temperatura elevada y/o presidén elevada.

Se trabaja de preferencia a presién entre 1 y 100 atmésferas

¥y a temperatura entre -802 y +1509; de preferencia, entre la
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tonperaturs anbicate y £1002. Lo rooceidn éc renliza prefe-
rentenento cn prescancin do un disolvente, como agua, netonol,
atonol, isopropeonol, n-butanol, acctato otilico, dioxeno, -dei~
do acdtico o totrahidrofuronc; tonbidn pucden utilizarsc nog-
clos de ostos disolventes cntrs si, Parc la hidrogencceidn
pucden dsponcrsc 1os hascs 1ibres o 1las salcs correspondicn-—
teg, por cjc;plo los clorhidratos. Las condiciones de la hi-
drogenneidn dcben clogirse dc modo que ol anillo fonflico y

cl dc tinzol no resulten otoendos con ¢llo, IEn la hidrogente
cidn dc cmlzecs miltiples sc trabaja prefcrentenentc o prosién
nornal, dc nodo que la hidrogonacidn cs intorrumpide tras la
fijocidn dc la dosic caleulade dc hidrdgeno.

La roceidn dc las tiourcas de la £éroula XII con
conpucstos crrbonilicos do la férmmla XITI, dc proforoncic
alfo~halocctonss, sc cfcetun scgin los nétodos citados on la
literoturs. Las tiourcns dc 1o Férmwlae XIT son obtcniblos,
por cjouplo, nediantc rcneeidn de las aralquil-piporazincs IV
con nitroursa y & continuzcidn reaccidn dc la corboxauida
dc pinmerozina con pentamulfuro de fosféro. Los compucstos
carbonilicos XIIT sor cn gencrcl conocidos, Do prefcrencia
8¢ utilizan como uaterics de portide de 1o féromla XIT, 1o
1=/fE= (3, 4= tilondioxifonil )~ til/—4~(tio-carboxarido) -
-piperazine, 1a 1-/1-(3, 4~nctilendioxifenil )-propil-27/-4-
~(tioxarboxamido)~piperasing, la 1-/3-(3,4-nctilendioxifcnil)-

~propil/—i~{tio-corboxanido)-piperezina, 18 1=/7=(3,4-
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~nctilcndioxifonil)-buti;7-&~(tio~carboxamido)-piporazina,
la 1-/2-(3,4-ctilendioxifenil)~obil/ -4~ (tio-carboxanido )~
-pipcrazina,

Meterinles de partide apropiacdos de lo férmula KITT
son, por cjonplo, la cloroacctona o la bromoacctona, la
3-clorobutenona~(2) o la 3-bronobutanona~(2); ¢l aldchido
cloroneético o ¢l nldchido bronoacético o los compucstos
cn los que sc originan cstos aldchicos en ©1 cuwrso do lo
rcaceidn, como sus sectalcs o los Estercs 1,2~dihalogendicti-~
licos,

Los productos obtcnidos scgin uno de los nétodos pre-
ecdentes, de la férmuwla I, sc a2islon de la pnancra usudl, por
cjenplo nedismte oxtraceidn de lag mezelas rcaccionalcs y
se purificen ncdisnte dostilacidn o cristelizacidn dc las
bagcs o de sus selog, cepcelalnente de los clorhidratos,
Tombidn son eplicables pora lo alslacidn y purificacidn los
nétodos cronntogréficos,

Uno ds los derivados dc piperazina dc la férnula I
obtonides mcpin ol proccéinicnto de la invencidn, pucde
transfornarse con un deido, on formo usual, cn le sal dc

adicidn dc deido corrcspondicatc, Pare ceta rcaccidn ontraon

O
Iy

cn congidcracidn aqucllos Acidos que formen salcs que no son

nocivoes fisioldgicencntce. 4Asi, pucden utilizarsc deidos
orgdnicos ¢ inorgdnicos, coro por cjenplo los deidos carboxi-

licos o sulfdnicos, nono o polibdsicos, olifdticos, alicicli-
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cos, arnlifdéticos, arondticos o hoterociclicos, como cl deido
férmico, ¢l dcido acdtico, ¢l decido propidnico, ¢l dcido
pivelinice, ¢l 4cido dictilacético, ¢l dcido oxdlico, ¢l
deico nnlénico, cl deido succinico, ol decido pimelinico,

ci deido fundrico, ¢l deido ldico, ¢l dcido ldetico, ol
deido tartdrico, ol dcico mflico, los deidos airinocarbox{li~
cos, cl deido sulfaninico, cl deido benzoico, cl deido
salicflico, ol &cido fenilpropidnico, ¢l Acido citrico, cl
4dcido gluebnico, cl £cido asebrbico, cl deido isonicotinico,
¢l dcido retansulfénico, ol deido ctandisulfdnico, cl deido
hota~hidroxictansulidnico, ¢l dcido p~toluolsulfénico, cl
deido naftalin-nonosulfénico, ¢l deido naftalin~disulfdnico,
¢l deido sulfdrico, cl fdeido nftrice, los hidrdeidos como ¢l
dcido clorhiicrico o ¢l deido bromhidrico, o los &cidos fos-
féricos como ol “cido ortofosfdérico, Las basce libres de
1a férzula I pucden obtencrse, cn caso descado, 2 partir de

us salcs nediente tratomiento con bascs fucrtcs, como cl

a

hidrdxido sédico o potdsico ¥ ¢l carbonato sddico o potdsico.
Do proforcneia, pucdon prepararsc dc occucrdo con

osta invencidn, los conpucstos de las férmulo siguicntes y

sus solce de adicidn de deido:
2
R
e S R, W.l""
N N 3
Lr=4 =N R 'a XV
\ Nl s
\ 7 I\' ’ AN 1
[IE—— R



20,

25,

T 323305

cn 1a quc RY, R? y &r ticncn la significacidn

arriba indicada y Al sisnifico un radical alqui-

4 0

1dnico con 1 & 4 dtonos dc corbono.

76

e
o

?
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fr=i0- - L

\\. g ’ o \ RS

XVl

cn la que Ar y L' ticnen 1a significecidn arriba
s as n R, ' 6 s
indicada, ¥ R5 significo H, CH3 oCl, ¥ R’ sisni-

fico H o Cri3.

SN
Ar-fi-N Pl s --CH3
'\\ , / ~ N -~

cn la que 4r y A ticnen la siznificacidn antos

indicnda,
a— E} —
ST fi=N N [ I
\ N '/
"y ey
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cn lo que Ly y 4 ticnen la significocidn antes

cxpucsita,

XIX

1
on 1l que Ly

ocxpucsta antes,

o
:
;}
1
b
L
=
i
/i
w
I. it
/

CH Y N )
2 ; i \, '(‘,«
; CH,

XX
en la quce A1 ticne 1o significneidn antes

sxpucsta,
Los nucvos conpucstos pucden disponorsc cn nczela

con vehiculog de ncdicamcntos usuales cn 12 nedieina hunene

o ¢n veterinaria, Corio substancics de vchiculo pucdon

R y R ticnen 1o significoacidn
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ontrar on considcracidn agucllas naterias orgdnicas o inor-
zdnicas, quc son adccuadas pars la aplicecidn parontdrica,
cntériea o tépica y quc no cntron on rcaccidén con los
nucvos conpusetos, como por cjcnplo ¢l agud, los cceitcs
vegetbales, los polictilonglicoles, lo gelatins, la lactose,
¢l 21nidén, ¢l cstarato naognésico, cl talco, lo vascling,
la colesterinn, ote, Pora la oplicacidn parcatérice sc
utilizan on cspecial solucioncs, dc preferencia solucioncs
olcosns 0 acuosas, o8l corio suspoensionos, omulgiones o
inplantados. Para la aplicacidn ontérica, pucden wutili~
zarsc adcids tablotes o grageas; para la aplicacién tépica,
unglicnitos o cremms, que cvoatualnonto sc cgtorilizen o sc
tratan con naterias auxilinros, cono los agontes de conscre
vacidn, dc cstzbillzacidn o huncctantcs o salcg para influon-
ciar la presidn osudtica o con substancias tanpdn.

ILas substancias dc acucerdo con la invoneidn so
aplican, dc prefcrencia, cn dosificoeidn de 0,1 a 50 ng por

unidad do dosificacidn,

EJEHBTLC 1.

A pertir ¢ 3,5 & de negnesio y 21 g de yoduro
rotilico sc propara ol compucsto de Grignard on 80 cc de
étcr absoluto, Sc lc adiciona, bajo agitacidn, uno solucidn

de 10 g do. 1-(3,4~nctilondioxifenil)~2«/N - (4-notil~-tiazolil-
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-2~)=pipcroging/=2-cisno-ctano (punto de fusidn, 114~115¢)
cn 120 cc de tetrehidrofurano absoluto y & continuacidn sc
hicrve 12 neczela, durantc 5 horas, & rcflujo, Tras del
enfriedo, sc dcscomponc con deido clorhidrico diluido y sc
olebora on 12 formn usunl, Ia boasc brute obtcnide (9,9 o)
sc purifica cono clorhidrato, Bl diclorhidroto obtenido
ac 1-(3,4-nctilendioxifenil )-2—/N'—(4-netilticzolil~2) -
-piperagzino/~propeno funde a 238-2509,

Do nancre andlogst sc obticnons

con bronuro ctilnasndsico:

- ¢l diclorhifdrato dc 1-(3,4-metilondioxifonil)-2-/N't-
-(4~nctiltinzolil-2)~pipornzing/-buteno, do punto de
fusibén 236-2389;
cor ¢l bromuro n-propilnasndsico:

- ¢l diclorhidrato dc 1-(3,4~nctilondioxifonil)-2-/N'-

= (4~n0tilticzolil-2)~piperozing/~penteno, de punto deo

fusidn 204~2069;

o partir de 3,4-nctilendioxifenile-/N'~(4-notil-tiazolil-

-2)~piperazing/~acctonitrilo; de punto de fusidm 133-1352:

cl 1—(3;4—nctilcndioxifcnil)~1ﬁ£ﬁ'—(4~nctil«tiaz01il-2)—

—piporazing/~ctono; punto de ubullieidn 0,1 2362399,

diclorhidrato, punto de fusidn 256-2582 (dcscorposicidn);

a partir del 1-(3,4-ctilcndioxifenil)~2-/N'=(4-nctil-

~tingzolil=-S-pipcrazing/~-2-cicnoctano (punto do fusidn,

141~1432) ¢
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0l 1-(3,4-ctilondioxifenil)~2~/K'~(4~ootil-tiaz0lil~2)~
~piporazing/~propeno; diclorhidrato, punto dc fusidén
246-2502 (doscomposicidn);

ol 1~(3,4~ctilondioxifenil )=2-/F 1~ (4-netil-tiazolil~
-2)=pipcrazing/~butano; diclorhidrato, punto de fusidn
220~2249 (doseonposicidn);

o partir del 1-(3,4-nctilondioxifonil)=3—/Nt-(4-notil-
~t1220111~2)-pipcrazing/~3--ciono~propano /obtcnido cono
un accitc & portir dcl aducto de bisulfito y aldchido
3-(3,4~motilcndioxifcnil)-propiénico, Ne~(4-nctiltiazolil-
~-2)~pipcrazina ¥y cianuro potésiqé?:

¢l 1-(3,4~-notilcndioxifenil)--3~/N'~(4-netil~tiazolil~
-2)—pipcrazinQ7Lbutano; punto d¢ cbullicidn 0,05 215-2182;
diclorhidrato, punto dc fugién 222-2242;

a partir del 1-(3,4-motilondioxifeonil )-4-/N'~(4-nctil-
~tinzolil-2)-piperazing/-4~ciano~butano (punto de fusidn,
35-87¢):

0l 1-(3,4~nctilendioxifonil)~4-/K' - (4~notil-tiazolil~-
~2)~piperazing/-pontono, dec punto de obullicidn 0;05
225-2309; disulfoto, punto do fusidn 169-172¢ (dcscom—
posicidn);

& pertir do 1-(3,4~mctilondioxifenil)=2=/F'=(4~nctil-
-tin501i1-2)~nipcrazing/~2-ciano-propano (punto do fusidn
138~1402):

1o 1=-(3,4-petilondioxifenil)~2-nctil-2-/f "~ (4~nctil~
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~tinzolil-2)~-pipcrozing/-propano, de punto de fusidén
95-962; disulfato, punto de fusidn 208~209¢ (dosconposi-
cidn);

- cl 1-(3,4-notilondioxifcnil )~2~n0otil=2-/N1=(4=nctil-
-tinmolil-2)-piperaging/~butano, dc punto de chbulligién
0,3 223-2282; cdisulfoto, punto dc fusidn 216-218¢ (dos-

corposicidn).,

9,2 & dc cloruro 3,4-mctilendioxi-fonctilico y
18,3 g dc Ne(4-motil-ticzolil-2)-piperazina sc enlicntan,
durante 2 hores, & 120-13092, Tros ¢l cnfricdo, sc nachaen
con cnoniceo acuoso Giluido, sc oxtrac con benecno ¥y cl
rosiduo beneénico s¢ libera cn alto vacio de la piperazina
de partidn cxecdonte, ¥l residwo rceristalize on Ster., Sc
obticncn 11 g d¢ 1=(3,4=nctilondioxifenil)=2—/M 1w (fuinctil~
~t102011i1-2)~piperasing/-ctano, de punto dc fusidn 832, T
dielerhidrato funde o 256-260¢,

Do mancrs sinllor sc obticnen:

a portir del cloruro 3, 4~nctilendioxi~beneilico:

- ol diclorhidrato dc 3,4-notilendioxifonil—/Mt-(4~
' enotileticzolil-2)~piporazing/-nstono, dc punto de
fusion 257-259¢;

a portir del 1-(3,4-rotilendioxifonil)-3-cloropropono (punto
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do obullicidn 4, 154=1562) 2
- o1 1-(3, 4-totilendioxifenil )m3m/N - (4mnotil-tiagolil~2)=
pipcrazing/-propano, G¢ punto dc obullicién 0,1 220~
2239; diclorhidrato, punto dc fusién 221-223¢;
o partir del 1-(3,4~uctilondioxifenil )-2-~bronopropenos
- ¢l 1-(3, A=nctilondioxifenil )--2-/N !~ (4=-nctil-ticzolil~2)~
-piperaging/-propano; diclorhidroto, punto do fusidn
238~-24009;

partir dcl cloruro 3,4-ctilcndioxi~fonctilicos

)

¢l 1~(3,4~ctilondioxifcnil)=2=/N'=(4~notil-tiazolil~-2)-
229-2339;

» . . s a2
-plpcr321ng7uctano; punto dc cbullicion 0,05

diclorhidrato, punto dc fusidn 282-2849 (doscomposiciédn);

partir dc 1-(3,4-ctilcndioxifcnil)-3-cloropropano:

o]

cl 1-(3,4~ctilendioxifonil)-3~/N'~(4-nctil~tiazolil-2)-
~pipcrazing/~propano, do punto dc cbullicidn 0'05 230~2352;

4
diclorhidrato, punto dec fusidn 223-225¢;

a partir de 1-(3,4-nctilondioxifenil)-4-clorobutano (punto

dc cbullicidn 0'1 112-1142)
y
- ol 1=(3,4-nctilondioxifenil )~4=/B = (4-notil=ticzolil=2)=
~pipcrezing/-butono, de punto dc cbullicidn 0.1 212-216¢9;
]

diclorhidrato, punto dc fusidn 230-232¢;
& partir del 1-(3,4=-netilendioxifenil)-5-cloroponteno (punto
de cbullicidn 42 180-1852)
- cl 1-(3,4~notilondioxifenil )~5-/N '~ (4-nctil~tiazolil=2)-

~piporazing/-ponteno, dc punto do cbullicidn 220-2249;

0,C5
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hidrato dol diclorhidroto, punto do fusidn doblc 1300
(con pdrdide dcl agun de cristclizacidn) y 194-197¢:

o partir dcl 1=-(3,4-motilendioxifenil)-G-clorohoxano (punto

de chullicidn 5,2 145-1502) ;

- ¢l 1=-(3,4=notilondioxifenil) =Gm/N ' —ii4=nctil-tiazolil~2)-

-piperaging/-hexeno, (¢ punto do cbullicidn 223-226¢;

0,01
hidrato del diclorhidroto, punto dc fusidn 194-1979;

disulfrto, punto Go fueidn 167-170¢,

EJEURLC 3,

35,6 g de 3,4~nctilendioxifcnil-acctons y 73,2 g
de Nn(4~mctil~tiazolil—2)~piporaéina sc disuclven cn 250 ce
dc netonol y sc hidrogene on proscnein dc 50 g de niquel
Reney & 100 etndsforns y o una tonperatura de 1062, hasta
fineliger 1o fijoeidn de hidrdecno.  Tras succionar cl
eotalizgndor y covaporcr ¢l disolvents st fijo ¢l reeicduo on
tor ¥ sc oxtrac con #cido clorhidrico. Dol oxtracto feido
sc scparon lag hascs pediontc ndicidn de lejia de sose, sc
fijo cn Sler y sc destila tros ¢l ovoporado del disolvente,

Trags un priner licor dc destilocidn do Ne(4-metil-
~tinzolil-2)=pipurazine sc obticne ¢l 1-(3,4=~nctilondioxifo-
nil)=2-/T' = (4-1ctil-tinzolil-2)~piperazing/~propeno, do punto
¢ cbhullisicidn 0,08 220-2252; didorhidrato, punto de fusidn
238-240¢,
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15,

20,
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LJBTHPTL C 4.

3,1 g & 1-(3, 4-netilcndioxifonil )-2-pipcrazino—-
~propano (punto éc chbullicidn 0.01 142-146¢, obtcnldo modion~
7
¢ hidrosendlisis de dlclorhidroto de 1—(3,4—nctilcndioxifo—

nil)-2-(N'~boncilpiperazine )~propmmo on carbono paladiado

03

1 5% cn ctenol) fornem al enlentar con 1,7 #-d¢c 2-cloro-
wi~rctil-tiozol y 12,5 ¢ dc picoline, & 1252, ol 1=(3,4-
-notilondioxifonil )=2-/N' = (4-notil~tinzolil-2)~piporazing/-

~propono, Diclorhidroto, punto dc fusidn 238-2402,

EJTHWPL O 5,

5,8 ¢ dc 4~=(3, 4~notilendioxifenil )-butilenine
/obsonidn nedirntc roaceidn de 1-(3, 4-metilendioxifenil)-4-
~clorobutone con ftalinmide potdsica y o continuacidn hidrdli-
sig/ v 5,1 & ¢c 2=/Bis=(2-p~toluolsulfoniloxictil )-anino/z4~
~mctiltiozol (obtonido ncdiante ronceidn dc 2=cloro~4-pctil-
~-tinzol con dictonolanmine y reaccidn subsiguicnto con cloruro
p-toluolsulfdnico cn piridine) sc hicrven durentc 24 horas
on una nozeln de 150 ce de acchons ¥ 15C ce do ngus, L conti-
nuacidn sc clinina la acctona cn vacio, 1a nczcle acuosa sc
alealiniza con lcjia dc sose y s¢ cxtrac con bonccno, .. par-
tir del oxtracto de benecno sc obticnc, twves varios fraccio-

nafos, cl 1~(3,4~uctilendioxifenil)-4~/Nt—(4-notil-tiazolil-
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~2)~piporezing/-butano, de punto do owullicién , . 212-216¢;
’

clorhidrcto, punto de fusidn 230-232¢,

EJEMPIL O 6,

3,4~g dc N-(3, 4~ tilendioxi-hidrocinanoil )-If! -
~(4~nctil-tinzolil-2)~pipernzing scen (obtcnide ncdicntc
rcoeceidn de cloruro 3,4~nctilendioxi—hidrowinaioilico con
N-(nctil-ticzolil-2)-piperazing on étcr absoluto cn prescncia
de diotiloaninn) sc disuclven cn 50 ec 4o tctrohidrofurano
ebgoluto., Sc adicions 1o solucidn, o gotas, bajo eglitacidn
y paso dc nitrdgeno sceo, o une suspensidn de 0,5 g do
hidruro ¢ 1litio y aluninio cn 25 ce de &tcr absoluto, I
nezela reaccional sc hicrve durantc 20 horas y sc clabore de
la nancra usual, Tras destilacidn froceionada se obticne el
1-(3, 4~retilondioxi-fonil ) =3~/ (4o til~tiazolil~2)-pipcre-
zing/-propano, dc punto dc cbullicién 0,1 220-2232; clorhidra-

to, punto dc fusidn 221-223¢,

TJEWPLO T.

0;3 g dc 1-(3,4-notilendioxifenil)-2-(N'-carboxeni-
do~piperazino )=~propeno /Obtcnido nediente reaceidn do
1~(3,4~notilondioxifcni1)~2~piporazino~propano con nitrourcn
on ctonol bajo ealcntemicnte/ y 50 g de pentesulfuro difos~

férico sc suspendcn ¢n 1 ce dc benecno absoluto, Se gotea



5

10.

15.

20,

25.

bajo agitacién 0,1 g de cloroacetona en 0;3 cc de benceno
absoluto, se hierve: la mezcla durante una hora, se deja
enfriar y se adiciona 4cido clorhidrico diluido. Las fases
se separan, se alcaliniza la fase acuosa con lejia de sosa y
se extrae con éter. Del extracto etéreo se obtiene, median-—
te microdestilacién, el 1-(3,4-metilendioxifenil)-2-/N'~
-(4-metil—tiazolil—2)-piperazing7¥propano, gue se transforma
con 4cido clorhidrico etérico en el diclorhidrato (punto de

fusién, 238-2402).

EJEMPLO 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~
dioxibencilico en 100 cc de tetrahidrofuranc, se deja enfriar
y se decanta bajo nitrégeno. A la solucién del compuesto de
Grignard se adiciona una solucién de 8 g de alfa-/N'~(4-metil-
~tiaz0lil-2)-piperazino/-propionitrilo (punto de fusién,
7723 preparado mediante reaccién de N'-(4-metil-tiazolil-2)~
-piperazina con aldehido acético y cianuro potdsico) en 50 cc
de tetrahidrofurano, y se calienta{a continuacién durante
5 horas. Tras la elaboracién usual, se obtienen 12 g del
1—(3,4—metilendioxifenil)-Z—Zﬁ‘-(4-meti}-?iazolil~2)—pipera-
zino/~propano, de punto de ebullicién 0,05 220-225¢_



en la que m significa de 0 a 5,

gse hace reaccionar con un nitrile de la férmula XTI

5 o Nl

NC-CHR —N\ N-i

en la que R4 significa H o (cn caso de que m

sea menor de 5) CH3,

10.
o porgue un compuesto de la férmula I, en la que estén pre-
sentes adicionalmente uno o varios grupos reemplazables me-~
diante hidrdégeno y/o emlaces miltiples C-C, se hacen reaccio-
nar con agentes que ceden hidrégeno,
0 porque una tiourea de la férmula XII
15,
....... . S
/; \ I
Ar-A-N N—C\\ .
\
. / IT
\ / AN
S— NH2
20.

se hace reaccionar con un compuesto carbonflico de la

férmala XIII

S
X —CH XITI



- ¢l 1=(3,4~ctilendioxifenil)=t=/F - (4-notil-ticzolil=2)~
-pipernzino/~ciono,
- cl 1-(3,4-ctilondioxifenil )-2-/N'-(tiazolil~-2)-piperazi-
no/~propano,
5, = el 1-(3,{~0tilcnlioxifonil)-2~/N'~(tinz0lil-2)~piporazi~-
no/-butano,
- ol 1=(3,4~ctilcndioxifenil)-2~/R'=(4~fonil-tinzolil-2)-
-piperazing/-proprno,
- ¢l 1-(3,4-ctilondioxifonil)-2—/N'=(4~fenil-tingolil-2)-
10. ~piperazing/-butano,
- cl 1=(3,4=-ctilendioxifonil)~2-/N'~(tiazolil--pipora~
zino/~pentono,
- cl 1—(3,4~Ctilcn&ioxifcnil)—2-ZN'-(4—nctil—fiazolil-2)-
~piperazing/-pontono, y
15, - el 2-(3,4~ctilendioxifonil)~3—/N'~(4-notil-tinzolil~-2)-

~-piperazino/-butrno,

vl

TJIEMEEO 10,

20. ¢ monore sinilor 2l Ijoenplo 2 s¢ obtionon, nedion~
tc rcrceidn de les bromuros (3, 4-nctilondioxifenil)~alquili-
co o bicn (3,4~ctilendioxifenil)-olquilico correspondicntes
con 1ne N'=(tinzolil-2)-pipcrazines, los 1~(3,4~nctilendio-

xifeonil)=-alemnos siguiontea:



e

10,

15,

)]
v
.

¢l 1-(3,4-nctilendioxifenil )~2~/F'-(4in50111-~2)-pipcra~
zino/-ctono,

6l 1-(3,i=rctilendioxifenil)—2-/Nt=(5-nctil=tinzolil-2)~
~pipcrnzing/-ctono,

¢l 1=-(3,4~netilendioxifenil)=2-/M'w(4,5~dinctil~tinzolil )~
~2)-pipernzing/~ctono,

¢l 1-(3,4-nctilendioxifonil)=-2-/W ! ~(4-Ffonil-ticzolil-2)~
~pipcrasine/-ctono,

ol 1-(3,4-nctilondioxifonil )m2m/N ' =(4-nctil-t=cloro~
-tinz011i1~2)~pipcrazing/~cteno,

el 1=(3,/~notilondioxifenil )-2-/N'=(bonzotinzolil-2)-
~-pipernzing/~ctono,

0l 1«=(3,4=nmctilendioxifenil )=3~/N'=(ticz01il~2)-pipora=
zino/-propeno,

ol 1-(3,4-nctilendioxifonil )~4-/N'~(ticz01il=-2) -pipcro~
zino/~butano,

¢l 1=(3,4-retilondioxifenil) -5/ '~ (tinz01il~2)~piporn=-
zino/~ponteno,

¢l 1-(3,4~nctilen@ioxifonil)~6-/N'~(tinz0lilm2)~pipcrn~-
zino/-hexnno, y

adonés ¢l 2-(3,4~rotilondioxifonil )e3=/N'-(4~nctil-
~-tin201i1-2)~pipcrazing/~-propano,

ol 1=(3, 4~rotilendioxifonil)~2-netil =3~/ = (4~it0til—~
~tinzolil~2)-pipernzing/~propano,

cl 2-(3,4=nctilendioxifonil )~3-notil—le/R ! =( 4mnictil—~



15.

25,

-tinzolil-2)~-pipornzing/~butono,
cl (3,4~ctilondioxifenil)—/N'=(4~notil-tiazolil-2)~

-piperazing/-ncteno,

asi cono los 1-(3,4~ctilcndioxifcnil)-oleconos siguicntos:

-

vy

el 1-(3,4-ctilondioxifcnil)~2-/N'~ftiazolil-2)~pipcra-
zino/~ctnno,

¢l 1-(3,4~ctilendioxifonil)-2-/F' - (4~fonil~tinzolil~2)~
~pipcrnzing/-ctono,

el 1~(3, 4~ctilondioxifonil)-2~/N'=(4,5~dinctil~tinzolil-
-2)-pipcrazing/~ctanc,

cl 1-(3,4-ctilendioxifenil)-2~/N' = (4-nctil~-5-cloro-
~tinz0lil~2)-piperazine/-ctono,

cl 1-(3,4~ctilendioxifonil )~2~/N'~(benzoticzolil~2-
~piperazing/-ctano,

ol 1=(3,4~otilendioxifonil)=2~/8'=(5-rotil-ticzolil=-2)~
~pipertzing/~ctono,

el 1-(3,4~ctilcndioxifonil)-3~/K'~(tirz0lil~2)-piporo—~
z1ino/-propano,

cl 1~(3,4~ctilondioxifenil)-i~/N'=(ticz0lil~2)~pipcra—-
zino/-butrno,

¢l 1-(3,4-ctilondioxifenil)=4=/F' ~(4~r0til-ticz0lil=2)~
~pipcrnzing/-butano,
cl 1-(3,4~ctilendioxifenil)~5=/N 1= (tingolil=2)~piporo~
zind-pontono,

ol 1-(3,4~vtilendioxifenil)=5=/F"~(4~notiletinzolil=2)«

-piperasing/-pontano,



5.

10,

15.

2cC.,

25,

- ¢l 1=(3,4~otilendioxifenil)-6-/F' - (tinzolil-2)-pipora~
zing/-hexano,
- el 1-(3,4~ctilondioxifenil )~C-/N'~(4-notil-ticzolil~2)~

~pipoerazing/~-hcxono,

- ¢l 1=(3,4~ctilendioxifenil ) =2enctile2m/N m (4~r0til=
~tirz011il-2)-pipcrozing/~propano, ¥

- cl 2~(3,4-ctilondioxifenil)~3~/N1-(f-nctil-tinzolil-2)-

~pipcraging/-butano.,

[
[

J EMPTLQ 11.

Do pancy sinilor ~1 Ejerplo 2, sc obticnon,
partir dcl 1-(3,-nctilendioxifenil)-4-clorobutono y las
N-(tinzolil-2)-pipernzines corrcspondicntes, log Ne/7-(3,4-
~nctilendioxifenil)-butil/-pipcrezinis con los substituyon—

tes siguicntes cn posicidn Nt

- be=gtil--tinzolil~2,

-~ Aen~propil-ticgzolil-2,
- 4-n=-hcxil~ticgzolil-2,
- 4=bonecil~ticgolil-2,

- L= (AV=fonilbutil ) -tinzolil-2,

- 4~cloro-tinzolil~2,
- 4=-brono-tingelil-2,
- f=yodo~tinzolil-2,

- b= (p~tolil)~tinzolil~2,



5.

10,
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4= (p~isopropilfcnil)~-ticzolil-2,
Am(p-ctoxifcenil)-tinzolil=-2,

4 (3, fdinctoxifenil ) ~ticz0lil-2,
{=(p~fluorfenil )-thazolil~-2,
fe(0=clorofenil )=-tinzo0lil-2,

4= (p=bronofonil )~tinzolil=-2,

b (p=trifluoronctilfcnil )~ticgolil~2,
o3y d-rotilontiloxifonil )~ticzolil-2,
f=(3pd~otilendioxifenil )-tinzolil-2,

d=rictil-b-fenil~tingolil-2,




NOTL

Hoche 1o dcoseripeidn del prescentc invento, sc feclaran
nueves y de propin invencidn, 1as sigulontes rcivindicoclones,
con priorided de la demrnda do patente clomona min, M 64 244

Tva/120 depositnds ¢l 20 do Febrero do 1,965,

1, Proccdinionto para 1o preperacidn de 1-eralquil-—4-

e (tinzolil~2)~pipcrnzinas A 1n férmwla I
- R2
e ' S o "/
ts N i
f.\.I‘—n.—II !N— 0'\\\ N /‘o‘\ 1
10' o ’ \r--**'-——.;' R
~ I
on 1o que R1 y R2 son igualcs o difcrentcs y
signifiern H, alquilo con 1 & 6 dtonmos dc cnrbono,
15 ’

arclguilo con 7 a 10 dtonos de carbono, C1, Br, J,
un radienl fenilico cventualitento sﬁﬁéﬁ;tuido une
o varina veecs ncdincntc alquilo o aleoxi con 1 & 4
Atomos A¢ carbono on cade cnso, F, Cl, Br, J,

trifluoronctilo o ncdi~ntc un grupo retilendioxi o
20.
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ctilendioxi, o sisnifienn juntos -CH=CH-CH=CH-,

A
1 a 6 4dtonos
Ar

dioxifenilo,

gignifien alquilcno lincal o ronificndo con

ac earbono, ¥y

significn 3, 4-nctilcendioxifenilo o 3, 4~ctilcn-

grlos (¢ ndicidn dc deido, carnctorizado

porauc un conpucsto dc 1la férmule IT

AI‘~[':.-X

II

cn 1o que X significn €1, Br, J, OH, clquilsulfo-

niloxi con 1 a 6 dtcnos ¢ carbono o arilsulfoni-~

loxi con G & 10 ftonos ¢ carbono,

s¢ hacc reaccionar con una (tingolil-2)-pipocrnzinge Ao la

féroula ITT

o2
I
BN Vi
\\“ M/ Rl \\R1
III

o porquc una 2ralquil-pipcrazina “c 1o férnulso IV
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10,

sc hitec ronccioncr con un “‘crivado Ac ticzol Jd¢ la féraulae V

0 porquc une Arclquilopdins 7o 1o £ériula VI

8¢ hoece rcoceionnr con un

férrula VII

- £3 -

Lr - 4 ~ TH

7

Lr-i-N

PR

Iv

VI

%~CH

2-—-(3H2 ‘

.

e,

::N-—-

T~CH _~CH,

2 772

forivelo

VII

i
L4

323305
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A
Le

S

o

.
Dhy

arinoticzol Jc 1o

N
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¥ porquc sc transformn cventunlicntc un conpucsto de 1o
férmila I, nediantc trotanicnto con deido, cn wna sol de
adicidn dc deido tolerable fisioldgicemcnte,

o sorgquc sc libers una besc de 1o férmula I de su scl de

5. eodicidn de deifo,

2, TProccdfiricnto porn la preparccidn de 1-aralquil-fe-

~(tiezolil-2)-piperezintsg, dc

Segdin so dcseribc y reivindica cn 1o prescntc ncno-
10, rig quc congta dAc 4€ hojns, folindas y oscritos o ndquina
pOT una golo. enxd,

Vedrid, o 19 FEB 7§§§
L. MERCK A.G.

_ YAIME ISERN
B p

femador LUIS REY PADILLA
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