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La presente invencidén se refiere a la sintesis‘
de derivados de tetrazol, y mds en particular a un proce-
dinmiento nuevo para sintetizar derivados piperacilalcohi—é

~ licos de tetrazoles, que tienen propiedades farmacoldgi- :
5 cas beneficiosas. §
' Los compuestos sintetizados segin el procedimie?—

~ to de la invencidén se pueden representar mediante la fér-:

H

?mula estructural:

Ne-NH ;

. _ \ yo y ;
0° . R-—-N N--=C(y 1 1)Ba(m & 1)-ac? } |
' N==N g

g
édonde R representa un miembro elegido de un grupo que con§-
ta de fenilo y fenilo sustituido, donde los sustituyentes
15 se eligen del grupo que consta de cloro, fluoro y trifluo-
rometilo, y n es un entero entre aproximadamente 1 a 3.
Los compuestos de la invencidén se pueden propor-
cionar en forms de diversas sales, por ejemplo en forma
de sales de dcidos minerales, tal como el clorhidrato, o
20 en forma de sales de dcidos orgénigos, tal como un oxala-
t0 o0 maleato. En general, se usan las sales gque sean far-
macolégicamente aceptables. Entre estos compuestos en for-
ma desal, es representativo el monoclorhidrato de 5ﬁé_2-
(4—fenil—lpiperacil)-eti;7—tetrazol, que tiene la fér-
25 nulas

N-=NH

/
@ —N QN-—CHz(}HZ-—C\ __! JHCL
N==N

30
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Tos muevos derivados de piperacilalcohiltetra-

zol de la invencidn son tiles como agentes anti-hiperten-—

sores.
En el procedimiento de la invencidn se forman
nuevos compuestos oxo que tienen la férmula estructural:

’ ﬂ
RN L N CH ——CN

/// n 2n

Re—=N
N/ n 2
iy pum——

4

que son Ytiles como compuestos intermedios en el procedi-
miento de la invencién.

En la patente EE.UU. N2 3,231,574, expedida el
25 de enero de 1966 a Wallace Glemnn Strycker y Shin Ha-
yao, y cedida al presente cesionario, se describe un pro.
cedimiento para sintetizar derivados de tetrazol corres-—
pondientes a los derivados de tetrazol preparzdos por el
nuevo procedimiento de la invencidn. Los derivados de te-
trazol se preparan en la patente EE.UU. N2 3.231.574, ha-
ciendo reaccionar el nitrilo apropiado con una sal de azi-
da de un catidn monovalente. Por tanto, es necesarid dis-
poner de la 4—aril-l—(omega—cianoalcohil)-piperécina apro-
piada para la conversidn al tetrazol.

Por tanto, un objeto de la invencidn es propor-
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;cionar un nuevo procedimiento para sintetizar derivados
gde tetrazol,
: . Otro objeto de la invencidn es proporcionar un
Vprooedimiento para sintetizar derivados de tetrazol desea-
‘bles, con reaccionantes de los que se dispone fdcilmente,
.el cual procedimiento tiene rendimientos globales satis—
factorios.

Otros objetos y ventajas de la invehcidn serdn
evidehtes por la descripcidn siguiente.

La invencidn estd incorporada, en general, en

un- procedimientoc para sintetizar un compuesto de férmula

7

Re——X - H —
(n +£1) 2(n + 1) ——
N T

donde R y n corresponden, respectivamente, a la descrip-

estructural:

cidn anterior de las mismas, Se puede preparar un com—
puesto de esta férmula estructural segin la siguiente se~

cuencia general de reaccidn:

RN/ NH$X - C H —=Ce-Y=pR--N 1 -
n 2n '

Ch
cH n—-X-———}

n 2
N @ 3
R==N NG H =N mmeme Rl N
n 2n
B—-C H ==
n 2n —
el



IiAlHa /
_______ >  R--I N--C H
(n+1) 2(n+1)

5 X e Y son dtomos de haldgeno, y pueden ser iguales o di-
ferentes.

Ta primera operacidn de esta secuencia de reac-—
¢ién es una acilacidn de una pipericina con haluro de
haloaleanollo udecundo, para formar ung N-{omepa~haloalca—

10 nofl)-piperacina. En una reaccidn de sugtitucidn con idn
cionuro, la I-(omega-haloalcancll)-piperacina resultante
es convertida en une N-{omesa-cianoalcanoll)-piperacina.
Fl cierre del anillo se efecta haciendo reaccionar la
N—(omega—ciaﬁoalcanoil)piperacina con idn dzido, tal

15 como procedente de una sal de azida de un catidén monovelen=—

te 0 deido hidrazoico. La reduceidn con LiAlH produce
4

el compuesto deseado.
Més especificamente, se hace reacclonar una pi-

peracina con haluro de haloalcanoilo adecuzdo, preferi-

20 blemente un haluro de hsloacetilo, talicomo cloruro de
cloroacetilo. Bsta reaccidn seefectia en presencia de
uns bese, por ejemplo un hicréxide o carbonato. Il hidrd-
xido sddico o carbonato sédico son ejemplos de hoses que
se pueen usar. Aunque no se consideran crfticas las con~. -

25 diciones de reaccidn, para mayor ventaja los reaccionantes,

7.2.68
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gon mezclados lentamente, mientras se mantienen a una :
temperatura baja. Se considera satisfactoria una tempera-
tura de mezclado de aproximadamente 02C. Preferiblemente,
1a solucidn resultante es agitada durante 3 o més horas,
mientras es mantenidasproximadsmente entre 0 y 10¢C.

La amide resultente de la primers operacidn

de la secuencia de reaccidén es sustituida luego con un

ién cianuro procedente de una fuente adecuada, formando - -

una amida. La fuente de ién cianuro puede ser un compues—f_
40 inorgénico de cianuro, y preferiblemente es un compues}
4o tal como cianuro sédico, cianuro potdsico, etec. Para !
facilitar la reaccidn, los reaccionantes se disunelven ge-
neralmente en disolventes adecuados, tal como metanol y ;
agua, respectivemente. Los reaccionantes son calentados,
y son mantenidos beneficiosamente a reflujo durante nds
de 4 horas. De nuevo, no se consideran criticas las con-
diciones de reaccidn, que pueden ser variadas obténiendo
aun resultados satisfactorios.

Se forma convenientemente un tetrazol haciendo
reaccionar el compuesto intermedio amida-nitrilo con una
sal de azide de un catidn monovalente & dcido hidrazoico.
Entre los ejemplos de tal sal de azida se incluyen la azi-
da de litio, azida de sodio, azida de potasio, azida amé~
nica, y azidas eménicas sustituidas. Para esta reaccién
es deseable utilizar un disolvente y un catalizador ade-
cuados. Como disolvente se puede usar cualquier disolven-
te orgdnico que facilite la reaccién, es decir, cualgquier
disolvente ionizador en el que sean solubles los reaccio-
nantes. De dimetilformamida (M), por ejemplo, es un di-

solvente adecuado. Como catalizador se prefiere usar un
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compuesto aménico tal como claruro aménico o un clorhidra-
to de amina. Las condiciones de reaccidén no son criticas,
aunque ha regultado ser ventajoso el tratamiento de la
mezcla de reaccidn a reflujo, durante un periodo extenso
de tiempo, por ejemplo de aproximedamente 6 a 24 horas-

El tetrazol formado por el cierre del anillo
se hace reaccionar con LiAlH4, para reducir la funcién
amida. En esta operacién se usa benetriclosamente tetrahl-:
drofurano (wHr) seco como disolvente. Egta reaccidn se i
efectia a temperaturas elevadas, preferiblemente con ;
reflujo, durante periodos mayores de aproximadamente 6 j
horas. El tetrazol deseado puede ser concentrado y recrié—

talizado en este momento, 0 se puede formar una sal acep=

€

table, en una operacién adicional. i
Lo invencién se describird mds en el siguiente%

ejemplc, que ilustra la preparacibn de un derivado espe-i

cifico de tetrazol, segin el procedimiento de sintesis de

1a invencidn. No se ha de considerar que el dmbito de

1a invencidn esté limitzdo por este ejemplo, ya que serd

evidente que se pueden preparar de forma similar otros

compuestos numerosos, por este nuevo procedimiento, sin
salor de la invencidén.

Bjemplo
5-/B-(4-fenil-l-piperacil)etil/=tetrazol

A. 4=-Ffenil-l-cloroacetilpiperacing A

Se afiadieron a 32,4 g (0,20 moles) de renilpi-
peracing en 150 ml de benceno 50 ml de hidrdéxido sédico
al 20%, ¥y 22,5 g (0,20 moles) de cloruro de cloroacetilo,

gota a gota, con agitacién, a aproximedamente 02C. Una

()

vez completada la adicién, la solucidn fué agitada durant
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i

f3;horas a aproximadamente de O & 102C. Las capas fueron
§ seperadas, y la capa de benceno fue lavada con agua y se-
icada sobre MgSO4. El benceno fué concentrado bajo vaclo,
deaando un materisl sélido que fué filtrado y lavado con
éter. Rendimiento, 28,0 g; p.f. de T4 2 75¢C; CHOL

max.
(carbonllo emidico).

; Be. 4-fenil-l-cianoacetilpiperacing
: Se efiadieron gota a gota a 5,8 g (0,12 moles)

i
1

“de cianuro sédico en 10 ml de agua 28,0 g (0,11 moles)

&

ide l=fenil-4—cloroacetilpiperacina en 200 ml de metanol.
%Luego se calentd la solucidén en un befio de vapor de agua

durante 4 horas, y se filtré en caliente, para separar el

jando un sélido color canela. EL sélido color canela fud
recristalizado con una mezclae de metancl, cloroformo y
éter, dendo 14,0 g de producto que fundia a de 130 a 1322C
N CH0:1'3 = 2260 cm (nitrilo), 1660 cm._l (carbonilo ami-
dlco)

C. A=fenil-l-(5-tetrazolilacetil)=piperacina

Se afiadieron a 18,0 g (0,078 mols) de l-fenil-

de azida sédica y 4,8 g (0,09 moles) de cloruroc amdnico.
Iuego se calento la mezcla en un bafio de cera a de 125 a
130°C¢, con agitacidén, durante 6 horas. La DMF fué concen-
trada bajo vacio, y quedd un sélido marrdén que fué recris-
talizado dos veces con una mezcla de metanol y DMF. Rendi-
miento, 5,5 g; p.f. de 132 a 1342C.

Andlisis.- Calc. para 013 16N60. G, 57,343 H, 5,92; N,
30,87

Hallado: C, 56,98; H, 5,93; N,
30,91

cloruro sédico. El metanol fué concentrado bajo vacio,de- !

3 = 1680

3
3
H
i
i
H
1
i

H

|

A-cianoacetil-piperacina en 75 ml de DMF 5,85 g (0,09 mole?)




D. (lorhidrato de 5-/2-(4-fenil-l-piperacil)=- !
etilZtetrazol |
Se afiadieron a 1,5 g de hidruro de litio ¥
gluminio, en 100 ml de THF seco, 6,0 g (0,022 moles) de
5 4-fenil-1(5-tetrazolilacetil)-piperacina en 50 ml de

' THF, con agitacién. Iuego se traté la mezcla de reac-
: cién a reflujo durante 6 horas. EL exceso de hidruro de
1litio y aluminio fué destrufdo afiadiendo 2 ml de una so0= . .

" lucién acuose de THF al 10%, 2 ml de hidrdxido sédico al |
10 E 204 y 6 ml de agua. Se filtré la soluciém, y el filtradoé

" fué concentrado bajo vacio, dejando un sgblido color ca~- ?

- nela. Se prepard una sal clorhidrato afiadiendo un exceso i
de HCl, 28N, en alcohol isopropilico, a la base libre an«g

| tes formada, en metanol. Al afiadir éter se formé un séli-
15 : do que fué recristalizado dos Veces con una mezcla acuosal
de metanol y éter. i
Rendimiento, 4,5 g; p.f. de 206 a 2072C.
Anédlisis.9 Calc. para 013H1901N6: ¢, 52,98; H, 6,50;
N, 28, 51 _
20 | Hallado: ¢, 52,66; H, 6,61;

' N, 28,57
§ En la babla 1 se muestran otros compuestos que

se pueden preparar de forma similar, con sus caracteris-

ticas fisicas y quimicas. |

T+12.67 -9 -
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TABTA I

Compuesto Nombre guimico y estructura Punt
[}
1 Diclorhidrato de 5-/ 2-(4-fenil-1~ 200
piperacil)-etil/~tetrazol (e
=¥
J
—_— W e (CHQ) —_— C «2HC1
n-—N
l
[2-4 1 ) 224'
2 5~/2~4~p=Fluorofenil=1-pipe~- 8
racil)-etil/~ tetrazol
_ 4/;ﬂ——N
@——NON—— (0312)2—-0' ” 2HCL
— \ \Nl'—- N
H
13
3 Diclorhidrato de 5=/2-(4-m~-
trlfluoromgtllfen11-1—plpera—
cil)-etil/-tetrazol
N —N
V4
-] W—(CH )2—C ”
2°2 '\ .2HCL
=i
I
H




Andlisis
Punto de fusidn Pérmuls Caleulado —  Hallagdo
°C €T H & ¢ H N
200-201 C H N .2HCL | 47,2{6,05|25,4
(desc.) 1318 6 241 0y ’ 47,2]6,31|25,6
101
294-19§ 44,7/5,03
d - —rq . -
esc C13H17b16 2HCL 44,715,45]25,1 44,3|5,49|23,5
bl
84-186 ¢ FN ,2uCY
Rant 4T 36 N 42:214,76121,0  [yp 5]y 78l01,2

C1
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TABLA I (Contin

Compuesto  Nombre quimico y estructura Punto de f
2C
188-189
(dese.)
4 572-(4-p-fluorofenil-1-piperacil) '
- propil/-tetrazol :
N—N
7N ~H 2
S T g, |
N— XN

165-166
5 5~/ 3=(4~m~clorofenil-1-piperacil)
—pég§i;7ltetrazol

H N—N

4 — X N -- (CH2) -G i

3 Sp-w

— \\\v__, 1
Ci -

198~199
(desec.)

6 Triclorhidrato ae 5-/F-(4-fenil-1-
piperacil )-butil/-tetrazol

« H—N
2

N N--(CHZ)4 - c\\ 'lBHl
F——N

H

- 11 -



(Continuacién)

Punto de fusidn Andlisis
[-Y; Féroula Calculado Hallado
C H N C H N
232;28% 014_H20N6 61,76 | 7,35 | 30,88 61,61 | 7,22 |30,64
165-166 ]
014H1901m6 54,7 [6,20 |27,4 54,7 | 6,47 |27,4

232;;?% G Hpolgs 3HCL 45,5 16,32 {21,2 | 45,7 |6,20 l21,1
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La anterior descripeidn y ejemplo muestran
;que la presente invencidn proporciona un nuevo procedi-
‘miento para sintetizar derivados piperacilalcohilicos de
‘tetrazoles, y los andlogos oxo de los mismos, que tienen
propiedades farmacolégicas beneficiosas.

Ademés, con el procedimiento de la invencign

se pueden gintetizar derivados deseables de tetrazol, a

ipartir de reaccionantes de los que se dispone fdcilmente,

con rendimientos globales satisfactorios.

4

i
i
s
g La presente solicitud, que corresponde a2 la
¢
4

presentada en Estados Unidos de América el 3 de mayo de

519967, bajo el N2 635.699, se acoge & los beneficios del

'

;artﬂ 51 del vigente estatuto sobre Propiedad Industrial.

! N O T A
i
% Los puntos de invencidn propia y nueva, que

ée presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
i

%ten'be de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios son los

i

siguientes:

tetrazol de férmula:
N--NH

a

H
N N=N

-y

N-C -
R--N (ndl) 2(nd1)

~12-

1.- Procedimiento para preparar derivados de

i
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”?ffééﬂ
'don R es un miembro elegido del grupo que consta de fenilo
y fenilo sustituido, donde los sustituyentes se eligen del
grupo que consta de cloro, fluoro y trifluorometilo, y n

es un entero de sproximademente 1 & 3, que comprende aci-

lar una piperacina de férmula

S 0
‘con un haluro de haloalcenollo de férmule Xr--CnHZn—--C—-{

'Y, donde X e y son &tomos de halbgeno que pueden ser iguai

glés o diferentes, para formar un compuesto de férmulas |
Rl N---i-—-c H, ==-X

‘hacer reaccionar este compuesto con ién cianuro, formando i
un nitrilo de férmula:

%
H
L

i 0
Remmeel] N——-@-——C H
|

‘hacer reaccionar este compuesto con ibén azido, para efec-
i tuar el cierre del anillo y formar un tetrazol de £ér-
imulas

H

- 13 -
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¥y reducir este compuesto, para producir el compuesto de- .

seado,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde la piperazina es acilada con un haluro de acilo,
en presencia de un catalizador bdsico.

3.- Procedimiento segun la reivindicacidn 1,
donde el idn cianuro se deriva del grupo gque consta de
NaCH, XCH, LiCH y NH CH.

4.- Procedimiento segin la reivindicacidnl,
donde el idn ‘azido se deriva de una sal de azida de un
catidn monovalente elegida del grupo que consta de azida
de litio, azida de sodio, azida de potasio, azida améni-
ca y una azida amdnica sustituida.

5.— Procediniento segin la reivindicacidn 1,
donde se hace reaccionar el nitrilo con azida sédica,
en presencia de un catalizador de cloruro amdnico.

6.- Un procedimiento para preparar derivsdos
de tetrazol. .

Tal y como sme ha descrito en la Hemoriz que

antecede, y con los fines que se han especificado. . -...

- 14 -
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