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en la que 2 significa un resto tlazolilo-5, pirazolilo-~3,
pirazolilo-5 ¢ imidazolilo-5, en caso dado sustituido por

1 hasta 3 grupos metilo, A significa alquileno lineal &
ramificado con L - 4 dtomos de carbono y R significa H &
CHs, asi como sus sales de adicidn de dcido, poscen valio-
sas propiedades farmacoldgicas. Junto con una buena compati-
bilidad, las sustancias tienen unos efectos destacados so-
bre la circulacidn y el sistema nervioso central. En espe-
cial se presentan efectos reductorss de la presién sangui-
nea, ademds efectos prolongadores de la narcdsis, potencia-
dores de la narcdsis, tranquilizantes y/o neurolépticos. Por
ejemplo, la N-/"4-(2,4-dimetil-tiazolil-5)-butil 7-I -(4-

metiltiazolil-2)piperazina, demostrd en ratas despiertas

_con hipertonia experimental, ya en ddsis muy bajas, una Tuer

te reduccidén de la presién sanguinea, sin influenciar esencial
mente 1las demds funciones de la circulacidn y, simultdneamen-
te, Jjunto con wna buena compatibvilidad.

El objeto de la invencidén es un procedimiento para
preparar las N-(tiazolil-2)-piperazinas de férmula I, y sus
sales de adicidén de dcldo, que se caracteriza parque un com=

puesto de férmula TI:

Z=AwX
II

en la que X significa Cl, Br, I ¢ un resto andlogo al hald-
geno, sustituible por un grupo amino, se hace reaccionar

con una (tiazolil-2)-piperszina de formule ITT
T
HN  Newels R
oy “k
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6 si una alquilo-piperazina sustituida .de férmula IV:

Z~A—é{::>ﬂ

Iv

gse hace reaccionar con un derivado tiazdlico de férmula V:

'$ s1 una amina de férmula VI:

-
Z A-TE 2

VI

se hace reaccionar con un derivado aminotiazdlico de for-

nula VII:
¥-CH,CH, - s
o2 2\\N \.l
d

XwCHZCHZ

R

VII

en la que los dos grupos X, ademds del significado arriba in-
dicado, pueden significar también, juntos, un dtomo de oxigeno
6 de azufre,

‘651 un derivado etilendiaminico de férmula VITI:

RN 371412
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se hace reaccionar con wn derivado de etano de férmula IX:

%=CHg CHa~X '
IX
6 si un compuesto de fdimula I, donde adicionalmente existon
wo o varios grupos sustituibles por hidrégeno y/¢ enlaces

miltiples C-C, se hace reaccionar con hidrédgeno y si, en caso

dado, un compuesto de féwmula I se tranaforma, mediante tra-

tamiento con un deido, en una sal de adicién de deido Tisio-

légicamente compatible, é i una vase de férmula I se libera

. de su gal de adicidn de dcido,

In las férmules II - IX, 27, A;‘R y X tionen el siﬁni?
ficado indicado, |

Il grupo Z significa tiazolilo-5, pirazolilo-3, pira-
zolilo~-5 4 imidazolilo-5; éstos restos pueden estar sustitui-
dos, preferéntemente, por 16 2, ademis, en caso dado, tam-
bién por 3 grupos mebilo.

Bl grupo % significa, por lo tanto, ademds, prefe-
réntemnente, 2-metil-tiazolilo~5, 4-metiltiazolilo-5, 2,4;
dimstiltiazolilo~5 & S-metil-pirazolilo-3; ulteriores grupos
tipicos de Z son l-metil-pirazolilo~3, 4-metil-pirazolilo-3,
1,4~dimetil-plrazolilo-3, 1,5~dimetil-pirazolilo~3, 4,5-di~-
notil-pirazolilo~3, 1,4,5-trimetil-pirazolilo-3; l-metil-
-plrazolilo~-5, 1,3-dimetil-pirazolilo-5, l,4-dimetil-pira-
z0lilo=~5, 1,5,4—trimeti14pirazolilo~5; l-metil~imidazolilo-
5, 2-metil-imidazolilo-5, 4-motil-imidazolilo-5, 1,2-dime-
tll-imidazolilo-5, 1,4=-dimetil-imidazolilo-5, 2,4-dimetil-
-imidazolilo-5 & 1,2,4-trimetil-imidazolilo-5.,

Bl grupo A 'significa preferéntemente: ~CHg-, -CHpCHp-,
f-GHéHS, ~CHpCHpCHg=, ~-CHgCH20H,CHo-; ademds puede tener, pox

ejemplo, el siguiente significado: =CH(CHg)CHpw, ~CHpCH(CHz)-,
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~CHCgH5-, ~CH(CHz)CHp0Hp-, - CHpCH(CHz)CHa~, =CHaCHsCH(CHg)-,
~-CH(CoH5)CHp-, - CHgCH(CgHg)-, -CH{n-Cglp)=, -CH(iso=-CgHy)-.
En la definicidn de X se entienden bajo restos and-
logos al halégeno, sustituibles por un grupo amino, aquellos
que en la reaceidén con una amina se pueden sistitufr en ipmal
forma como los dtomos de haldgeno por un grupo amino, prefe-
réntemente los signientes: hidroxi, aciloxi, preferéntenente
alcanoiloxi con 1 -~ 6 dtomos de carbono, tal como acetoxi, al-
canosulfoniloxi con preferéntemente 1 - 4 dtomos de earbono,

tal como metanosulfoniloxi, arlilsulfoniloxi con preferénte-

" mente 6 - 10 dtomos de carbono, tal como p~toluenosulfoniloxi.

Tanbién es posible trabajar, bajo condiciones reductoras, con
los compuestos de partida que corresponden a las férmulas II,
vVIiI 6 IX, qﬁe, sin embargo, en lugar de 1 & & restos de CHX
contienen grupos aldehido, éster & otros andlogos que se pue-
den reducir, bajo las condiciones de reaccidn, a grupos ta-
les como CHOH. Bajo "grupos sustituibles por hidrdgeno" se
entienden, ante todo; los dtomos de haldgeno, preferéntemen-
te los dtomos de cloro & de bromo, ademds oxigeno carbonili-
co, grupos hidroxi 6 beneilo,

Como enlaces miltiples C-C entran, ante todo, en
consideracién los dobles enlaces, pero también los triples
enlaces se pueden transformar, mediante el tratamiento con
medios donedores de hidrdégeno, en enlaces saturados.

A continuacidén se explican con méis detalle‘las
distintas posibilidades de obtencidén de las piperazinas de
férmula I.

Como productos de partida de férmula IT entran,
ante todo, los signientes en consideracidén: l-(tiazolil-5)- '

2~cloro~etano;,l—(tiazo;il~5)-3-cloro—propano; 1-(tlazolil-
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5)—4~cloro—butano;'1—(Z;metil—tiazoli;-s)-z-cloro~etaﬂé;
1-{2-metil-tiaz0lil=5)~3=-cloro~propano; 1-(2«metil-tiﬁzo—
1i1-5)-4~cloro~butano; l-{4-metil-tiazolil-5)-2~cloro-etn~
no; l-(4-metiltiazolil-5)-G~cloro-propano; le{4-metil~tia-
20111-5)=4-c1loro-butanc; l-(2,4-dinetil-t4azolil5)=2-clo~
ro-etano; 1-(z,4~dimstil-tiazoiil~5)-S-cloro-propano; 1-
(2,4-0imeti1l-tiazolil-5)~4~cloro-butano; l-(pirazolil-3)
2-gloro-etano, l-(pirazolil-3)~3-cloro-propanc, l-(plrazo-
1i1-3)~4~cloro-butano, l-{l-netil-pirazolil~3)=g-cloro~cta-
no, l-{l-metil-pirazolil-3)-3-cloro~-propanc, l-{l-metil-pi-
razolil-3)=-4-cloro~butano, l-{5-metil-pirazolil-3)-2-cloro~-
-etano, l-(S5-metil-pireazolil-3)-B-cloro-propanc, l-(5-me-
til-pirazolil=3)=s=cloro-butano, l={l-metil-imidazoliles)-
2-cloro-etano, l-(l-metil-imidazolil-5)=%~cloro~propanoc,

l-(l-nmetil-imidazolil=5)~4~cloro~butanc. En lugar de los

cloruros se pueden emplear tambidén los correspondientes bro

muros, yoduros 6 los alcoholes, asi como sus ésteres, espe-
¢ialmente sus mebano- y p~toluenocsulfonatos. '

Los compuestos de férmula IIT son la l-(tiazolil-
2)-piperazina y la 1-(4~metil-tiazolil-z)-piperagigg.;

Las piperazinas de férmula I se obbienen, prefe-
réntemente, por reaccidén de los compuestos de férmula IT -
con las tiazolil-2-piperazinas de féimula III. Los compues-
tos de fommula II son parcialmente conocidos, tal como, por
ejemplo el l-{4~-metil-tiazolil-5)-2-oloro-etano ¢ el 4 (5)~
hidroximetil-imidazol, 6 se pueden obtener fdcilmente como
los compuestos andlogos conocidos., Por ejemplo, se puede
clorar la 7-cloroheptanona-(2), conocida por la literatura,
con SO0s0lp a la é,v—dicloroheptanona—(z), cuyo cierre de

anlllo tiazdlico, efectuado segin métodos conocidos con
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tioformamida & tiocacetamide, conduce al l-(4-metil-tiazo-
111-5)~4~clorobutano & al 1=(2,4~dimetil-tiazolil~5)-4-

-

clorobutano. Para la obtencidn de los compuestos de férmu-
la II, en la que Z significa un resto pirazolilo-3, se pue-
de reducir, por ejemplo, el pirazol—3~carboxilato catalitica-
mente, 6 con LiAlly, a los 3-hidroximetil-pirazoles, las 2-
hildroxi-4-pironas se pueden hacer reaccionar, con hidrazina,
a las hidrazidas del dcido pirazol-3-acético, de las cuales,
por alcohdlisis, se obtienen los correspondientes ésteres v,
por su reduccién, los correspondientes 3-(2-hidroxietil)-pi-
razoles. Los S-(3-hidroxipropil)~ 6 bién B-(4-hidroxibutil)-
pirezoles se obtienen, por condensacién de acetona con 3/~
butirolactona 6 bién dJ-valerolactona al 2-hidroxi-2-acetile
metil-tetrahidrofurano 6 bién -tetrahidropirano, y ulterior
reaccién con hidrazina. Los compuestos de férmula II, en los
cuales Z significa un resto l-metil-imidazolilo-5, se pueden
obtener, por ejemplo, del l-metil-S5~formil-imidezol. La
reduccidén suministra, por ejemplo, el l-metil-5-hidroxi-
metil-imldazol, la reaccidén con cloruro tionilico el deri-
vado 5-clorometilico. La cadena lateral cloronetilica 6
2-cloroetilica se puede prolongar,‘en un grupo netiléni-

co si el haldpgeno se intercambia por el grupo nitrilo, és-
te se transforma en un grupo éster, el éster se reduce con

LiAYH, al alcohol y éste se transforma, por tratamiento

.con cloruro tionilico, en el haluro. Una prolongaeiéﬁ en

dos grupos metilénicos se logra mediante reaccidn del ha-

luro con malonato sédieo, saponificacién, descarboxilacidn,
nueva esterificacidn, reduccidn del éster al alcohol y su reag
cidn al haluro, Por lo general se obtienen los alccholes prima

rios Z-A-0OH, por ejemplo, por reduccidn de los correspondicn-
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tes dcidos carboxilicos 6 sus ésteres, los secundarios

¥y terciarios de las cetonas correspondientes por reduc~-

cidn & reaccidén con compuestos organometdlicos. Bl trata-
miento de los alcoholes Z-A-OH con cloruro tionilico, bro-
muro de hidrdgeno, tribromuro de fésforo, 6 compuestos ha
logenados similares, suministra los correspondientes halu-
ros Z-A-Cl, 6 bién Z-A-Br. Los compuestos sulfoniloxi se
obtienen de los alcoholes Z-A-OH por reaccién con log co-
rrespondientes cloruros de dcido. Los compuestos de yodo
Z~A-T se obtienen, por e jemplo, por reaccidn de yoduro
potdsico sobre los correspondientes p~toluenosulfonatos,
Las piperazinas IIT se obtienen de piperazina y derivados
tiazdlicos de férmula V, preferéntemente los 2-cloro- 6

2-bromotiazoles,

RPN

. La reaccién de los compuestos IT y III se
desarrolla segin métodos adecuados para la alquilacidén
de aminas. Se trabaja sin disolvente, mediante fusiodn
de los componentes entre si, en caso dado, en tubo ce~

rrado 6 en el autoclave, en caso dado, también en presen
cia de un disolvente indiferente, tal como benceno, tolueno,

xileno, acetona, butanona i otras cetonas, metanoi; ;ﬁa-
nol G otros alooholes, tetrahidrofurano 6 dioxeno, en ca;
so dado, tembidn en mezolas do éstos disolventes entre si
6 en mezcla con agua, Es favorable la adicidén de un acep-
tor de dcido, por ejemplo, de un hidréxido, carbonato, bi-
carbonato ¢ de otra sel de un dcido débil de los ﬁetales
alealinos 6 alealino-térreos, preferéntemente del potasio,
sodio 6 caleio ¢ la adicién de una base orgdnica, tal como

trietilamina, dimetilanilina, piridina & quinolina, 6 ge

un exceso del derivado piperazinico de férmula III, Los

i
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tiempos de reaccién se encuentran, segin las condiciones er-
pieadas, entre algunos minutos y l4 dias, la temperature de
reaccidn entre 0 y 2009, normalmente en 100-1300C, Si so tra-
baja sin disolvente a unos 1200C, entonces termina la reac-
cién aproximadamente en el plazo de 1/2 - 2 horas. Al empleer
disolventes es ﬁ veces necesario calentar durante 12 - 24 ho-
ras para obtener buenos rendimientos.

Segin una variante del método arriba mencionado se
puede reaccionar un aldehido de férmula X:

% - CgHay, - CHO

X

donde m significa 1 ~ 3, con piperazinas de férmula TIT,

bajo las condiciones de una hidrogenacién catalitica. Lasg

condiciones de reacecién corresponden a las de las alquil-
aciones reductivas. Los aldehidos X se obtienen por>oxi~_
dacién de los correspondientes alcoholes primarios de fér-
mula IT (X=0H) S por hidrogenacién de los correspondien-
tes cloruros de deido en presencia de catalizadores de
Pd/Bas0y.

Los eompuestos:de férmula I se obtienen, ademds, me-
diante reaccién de una piperazina de férmula IV con un deri-~
vado tiazdlico de férmula V,

Las piperazinas de férmula IV se obtienen, 6 bién
por reaccidn de haluros de férmula Z-A-Cl, 6 bién Z-A-Br,
con l-bencilpiperazina y ulterior eliminacidn reductiva del
grupo bencilico, 4 por reaécién de aminas de férmula VI con

dietanolamina, morfolina & bis-(2-cloroetil)~amina. Preferén

- temente se pueden emplear las sipuientes piperazinas de for-

mula IV: l-(tiazolil-5)-2—piperazino-etano; l-(tiazolil-5)-
d-piperazino-propano; l-(tiazolil~5)-4-piperazino-butano;

1-(2-metil-tiazolil-5)=2-piperazino~etano; l=(2-netil-tiazo-~

YT TR v
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1i1-5)=B-piperazino-propanoc; l—(2~meb¢l-t1azolil—o)—4~pi~

perazino-butano; l-(4-matil-tiazolil~55~2~piperazinoneta-
no; l-(4-metil-tiazolil-~5)-3-piperazino-propano; l-{4-mo~
til-tiazolil~5)=4~piperazino-butano; l-(2,4~dimetil-tia-
zolil—5)-2-piperazino-etgno; 1-(2, 4-dimetil-tiazolil-5)-
3-piperazino-propanc; 1—5ﬂ2,4—dimepil«tiazolil-s)-4~pipera-
zino-butdno; 1~ (pirazolil~3)-2-piperazino-etano; 1-{pira-
z011l-%)-3=-piperazino-propano':; l-(pirazolil-3)-4-pipero-
zino-butano; l-{l-metil=-pirazolil-3)-2-piperazino-ctano;
1-( l-metil-pirazolil-3)-3-piperazino-propano; l-{l-metil-
-pirazoli1-3)-4-p1perazino-butano' l-(5-metil-pirazolil-
3)=2-piperazino-stano; l~(B-metil—plrazolil—s)-5-pipera~
ZiNn0-propano; l={B5-metil-pirazolil~3)=4-piperazino-buta~
no; l-(l-metil-imidazolil~5)=-2-piperazino-etano; le(l-me-
til-inidazolil-5)-3-piperazino=-propano; l-(l-metil-imida-

zolml—ﬁ)-é—pmpara?1n0~butano.

Los derivados tiazdlicos de férmiala V, 6 bvién
son conocidos, 6 se pueden obtonor fdeilmente segin los
métodos para la sintesis de los 2-haldgeno-tiazoles. Ia
reaceidn de los compuestos IV y V se efectia segin los

métodos de la N-alquilacién arriba mencionados.

Tos compuestos de férmulq.I se oﬁtienen, ademds,
por sintgtizacién del anillo piperazinico de productos
prévios adecuados. Asi se pueden reabcionar, o bién las
aminas de férmula VI (obtenibles de los compuestos II con
potasio ftalimidico, 6 también por reduceidn de los corres-
pondientes nitrilos) con derivados aminotiazdlicos de fér-
mula VII (obtenidos, por ejemplo, por reaceidn de 2-hald-

geno-tiazoles de férmula V con dietanolamina, 6 de 2-amino-
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tiazol, 6 bién de 2-amino-4-metiltiazol, con 6xido etilé-

nico y ulterior transformacidén de los grupos hidroxi en
dtomos de haldgeno, por ejemplo, con ecloruro tionilico).
Como compuestos de partida de férmula VI entran, preferén-

5. temente, en consideraciodn: l-(tiazolil~5)-2-amino-étano;
l—(tiazolilés)-B-amino-propano;:1—(tiazolil-5)-4~amino-
~butano; l-(2-metil-tiazolil-5)-2-anino-etano; l-(2-me-
til-tiazolil-5)-3-amino-propanc; l-(2-metil-tiazolil=5)-
4~amino-butano; l~(4~metil~tiazolii—5)~3-aminofetano; 1-

10, (4-metll-tiazolil-5)-3-amino-propano; l-(4-metil-tiazolil-

o 5 Y-d-amino-butano; 1-(2,4-dime til~-tiazolil-5)-2-amino-etano;
l-(z,4~dimeti1ftiazolil-5)~5-amino-propano; 1~(2,4—d;metil—
-tiazolil-5)~4~amino=-butano; l-(pirazolil-3)-2-amino-etano;
l—(pirazolil—s)—S—amino~propano; 1-(pirazolil-3)-4-amino-

- 15, -butano; l-{l-metil-pirazolil-3)-2-amino-etano; l-(l-metil-
~pirazolil-3)-3~amino-propano; l=(l-metil-pirazolil-3)-4-
amino-butano; l-(S-metil-pirezolil-3)-2-amino-etano; l-(S5-
metil-pirazolil-3)-3-amino-propano; 1l-(5-metil-pirazolil~3)-
 4-amino-butano; 1-{l-metil-imidazolil~5)-2-amino-etano; 1-(1-

20, metil-inidazolil-5)=3-amino-propano; l-(l~metil-~imidazolil-
&)}-4-amino-butano.

Como compuestos de férmula VII son adecuados: el
2~/ bis-(2-cloroetil)-amino_7- y 2-/ bis-(2-bromoetil)-amino 7
~tiazol y sus derivados 4-metilices, la N-(tiazoliITZ)-morfo~

25. lina y la N-({4-netil-tiazolil-2)-morfolina,

"~ Los compuestos de férmula T se pueden ob-
. tener, ademds, si con ayuda de la sintesis de pipera-
zinas segin Bischoff, las etilendiaminas de f£érmula
VIII sc hacen reacclonar con cloruro etilénico, di-

50, bromuro etilénico ¢ compuestos -andlogos de férmula I¥,ven’
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. tajésamente, en presencia de agentes aceptores de dcido.

Los compuestos VIII se obtisnen, sf los aldehidos de la
férmule X de arriba se hacen reaccionar, con una N-tinzo-

lil-etilendiamina correspondiente, a la base de Schiff y

ésta go hidrogena cataliticamente. Como compuestos de Pér-

mula VIIT sean mencionados, por ejemplo:

N/ 3=(3-metil-pirazolil-5)-propil-1_/-N'~(tiazolil-
2)~-otilendiamina; N~/ 4-(1,3-dime til-pirazolil-5)-butil-
1 7-N'-(tiazolil-2)-etilendiamine; -/ "1~(2,4~dimetil-tia~
zolil-5)=-propil-2_/-N'-(tiazolil-2)-etilendiaming ; Me/ 4~
(4-metil-tiazolil-5)-butil-l_/-Nt-(4-metil-tiazolil-2)-
etilendiamina, A

También la sintesis de Bischoff se efectia bajo las

condiciones de la N-alquilaecidm, pero, por lo general, se
emplean condiciones mis fuertes. Por ojemplo, se calienta,
en caso dado en presencia de un disolvente inerte de punto
de ebullicidn mds elevado y una bage fuerte, tal como hidrd
xido 6 carbomato sdédico, bajo agitacidn, durante 6 - B ho-
ras, a témperaturas eptre 120 y leooc,

Finalmente es posible obtener un compuesio de fér-

. mula I, si se parte de un producto prévio que, adicional-

nmente, 8 en lugar de dtomos de hidrdgeno, contiene wno &
varios grupos sustituiblos por hidrdgeno y/o dobles enla-
ces 0%C y/6 triples enlaces CZC, y éstos se tratan con
agentes donadofés de hidrdégeno. Por ejemplo, se pusden sug-
titulr por hidrdgeno los dtomos de cloro, 6 de bromo, en
los anillos heterociclicos, 6 en la cadena, por hidrogend-
lisis catalitica, & wediante tratamiento con agentes de re-
duceién quimicos. Por ejemplo se puede hidrogenar la N-/ 4-
(2,4-dimotil-tiazolil=5)=butil-1 71t =~(4~hidroxinetiltiazo~
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1il-2)-piperazina con hidrdégeno cataliticamente activado

al corréspondiente derivado Nt-(4-metil-tiazolilo-2),Ade~
mds, es posible reaccionar, por ejemplo, las.(tiazolilwz)*
piperazinas de férmula IIT con un deido, 6 tiodeido, dé
férmula general Z-Cplay~COOH 6 Z-CpHs,~CSOH, 6 con derive-
dos funcionales de tales dcidos carboxilicos 6 dcidos tio-
carboxilicos, a las correspondientes amidas, 6 bién tioami-
das, que, entonces, por reduccidn de la funcién carbonilo
con hidruros complejos, tales como hldruro de litio—alu--
minio, se pueden transformar en compuestos de férmula I.
Los 4cldos de formula Z-CpHop~COOH se obtienen por oxida-
cién de los correspondientes alcoholes primarios de férmu-
la IT (X = OH) 6 de los correspondientes aldehidos de fér-
mula X 6 por intercambio del haldgeno en los compuestos de
férmula II por el grupo nitrilo y su saponificacidén. Los
derivados de dcido, los dcidos tiocarboxilicos y los deri-
vados de dcido tiocarboxilico se obtienen de los deidos de
férmule Z-CpHo,~COOH segin métodos conocidos. Adicionalmen-
te se pueden reaccionar los derivados etilendiaminicos de
férmula VIITI con deido oxdlico 6 deidos haloacéticos, 6

sus derivados funcionales, 6 andlogos de azufre, a compues-

tos de rérmula general:

D B - -

donde D y B significan Hp, O 6 S, no pudiendo significar
D y E simultdneamente Hy.

Estos compuestos se pueden reducir a compudstos de férmula
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I, asimismo en forma reductiva, por ejemplo, con hidru-

ro de litio-aluminio 6 cataliticamente.

Lag reacc'iones con hidruro de litio-alumi-
nio se efectuan, en.un disolvente inerte, preferdéntencn-
te en éter, tetrahidrofuraﬁo $ di-n-butiléter, prefe~-
réntemente bajo el calor de ebullicidn. Aqui ea a veces
ventajogo extraexr log productos de partida, de diffcil
solucidn, en forma continus con lous disolventes hirvien-

do.

Para las hidrogenaciones cataliticas, y/é hidro-
gendlisis, son adecuados como catalivadores, por ejoemplo,
los catalizadores de metal noble, de niquel y de cobalto.
Los catalizadores de metal noble se pueden presentar sobre
soportes, (por ojemplo, paladio scbre carbdn, carbonato de
calcio 6 carbonato de estroncio), como catalizadores de
6:#5.&10, (por ejemplo, dxido de platino), 6 como catalizado-
res de metal finamente desmenuzado. Los catalizadores de
niquel y de cobalto se emplean conveniéntemente como meta-
les Raney, el niquel también sobre tierra de infusorios &
pledra pémez, como vehiculo, La hidrogenacién se Puqde
realizar a temperatura ambieﬁte ¥y presidn normal, 8 tam-
bién a temperatura mis elevada, y/o presidén mds elevada. .
Preferéntemente, se trabaje a presiones entre ) y 100 atm.
¥y a temperaturas entre -B0 y ¢ 150CC, en primer lugar en=-
tre temperatura ambiente y + 1000C. La reaccidn se realiza,
convenléntemento, en presencia de un disolvente tal como
agua, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, acetato eti-
lico, dioxano, 4cido acético & tetrahidrofuranoc; también
se puedon emplear las mezclas de éstos disolventes entre si.

Para la hidrogenacidn se pucden emplear las bases libres
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6 las sales correspondiaﬁtes, por ejemplo, los hidrocloruros.

Lag ocondiclones de la hidrogenaoién 86 deben selecclonar de

‘manera que el anillo fenilico y el anillo tiazdlico no sean

aqui asimismo atacados. En la hidrogenacidn de enlaces milti-
ples y en la hidrogendlisis de grupos bencilicos se trabaja,
por lo tanto, preferéntemente, & presién normal interrumpien-
do la hidrogenacidn después de la recspcidén de la cantidad de
hidrdgenc calculada,

Los productos de férmula I, obtenidos segin uno de

los métodos anteriores, se aisla de las mezclas de reaccidn

"en la forma usual, por ejemplo, por‘extraccién y se limpian

por destilacidén 6 cristalizacién de las bases 6 de sus sales,

preferéntemente de los hidrocloruros. Para el aislamiento y

purificacién se pueden emplear también métodos cromatogréficos.

Un derivado de piperazira de férrmla I, obte-
nido segin los procedimientos de la invencidn, se puede trang
formar con un deido, en la correspondiente sal de eadicidn
de dcido. Para esta reaccidn entran aquellos dcidos en con-
gideracidn que suninistran sales Tisloldglcamente compati-
bles. Asi se pueden emplear dcidos orgdnicos e inorgdnicos,

tales como, por e¢jemplo, dcido carboxilicos o sulfénicos alifd
ticos, aliciclicos, aralifdticos, aromdticos 6 heterociclicos,
mono- & polibdsicos, tales como el deido férhico, deido acético,
dcido propidnico, Acido pivdlico, deido dietilacético, deido
oxdlico, deido maldico, deido succinlco, deido pimélic;, doi-
do fumdrico, dcido malélco, dcido ldotico, deido tdrtrico, dci-
do mdlico, dcidos aminocarboxilicos, dcido sulfaminico, deido
benzoico, doido salieilico, dcido fenilpropidnico, delido eitri-
co, deido glucdico, deido asedrbico, dcido isonicotinico, dcido

metanosulfdénico, dcido etanodisulfénico, deido F'Jﬂﬂroxieta—
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nosulfénico, deido p;toluenosulfénico, &cido naftalen-
-mono- y -disulfénico, deido sulfdrico, dcido nitrico,
hidrdeido halogenado, tal como el decido clorhidrico 6

el 4cido bromhidrico, 6 los deldos fosféricos, tales co-

mo el dcido ortofosférico., Las bases libres de fdérmula

I se puedén, 8l so desea, obtener de sus sales, mediante
tratamiento con bases fuertes, tales como hidrdxido ad-

dico 6 potdsico, carbonato sddico 6 potdsico,

Compuestos preferentes de férmula I son aque-
llos donde Z significa un resto tiazolilo-5, en cago da-
do sustituido por 1 o 2 grupos metilo, un resto pirazoli- -
lo~3, l-metil-pirazolilo-3, 5-metilpirazolilo~3 & l-me-
til-imidazolilo~5, A significa -CHpCHp-, ~CHgCHaCHy O
~CHgCHp CHoCHp~ ¥/6 R significa CHg. _

Los nuevos compuestos se pusden cmplear en mez-
cla con excipientes usuales en la medicina humana y vete-
rinaria. Como sustancias excipientes entran en considera-
cildén aquellos productos, orgénicoé 6 inorgdnicos, que son
adecuadog para aplicacidn parenferal, enteral & topical y
que no reaccionen con los nuevos compuestos, tgles cono,
por ejemplo, agua, aceites vegetales, polietilenéiiéoles,
gelatina, lactosa, fécula, estearato de magnesio, talco,
vaselina, colesterina, ete. Para la aplicacidn parenteral
sirven especialmente las soluciones, preferéntemente las
soluciones oleaginosas ¢ acuosas, asi como las suspensio-
nes, emulsiones o0 implantados. Para la aplicacién enteral
so pueden emplear ademds las tabletas & grageas; para la
qplicaoién'topical los unglientos & cremas que, en caso dado,
estdn esterilizadas y/o mezeladas con adyuvantes, tales como

agentes de conservacidn, estabilizacién 6 humectacién, & salss
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para influenciar la presién osmética 6 con sustancias tam-
pén,

lag sustancias segin la presente invencidn se aplicen
preferéntemente en ﬁna dosificacidén de 0,1 hasta 50 mg por
unidad de dosificacidn,
Ejemplo 1 |

14,5 g de 3~-metil-5~(2~-cloroetil)-pirazol y 36,6

g do N-{4-metil-tiazolil-2)-piperazina se mezelan y se in-
troducen eﬁ un bafio de calentamiento de 1000, Se calienta

a 120 - 1300, después de lo cual sube la temperatura rdpi-

~ damente & unos 150 - 160° para después volver a bajor; la

mezela solidifica asfi parcialmente., 5 minutos después de
alcanzarse el méximo de temperatura se enfria, se extrae "
con éter, se filtra y se evapora. ELl residuo se filtre, en
una nezcla de 4 (partes en volimen) de acetona, 3 de ben-
ceno, 3 de cloroformo y 1 de metanol, & través de 100 g de
gel de silice. Los eluados se evaporan, la N-/ 2-(3-metil-
-pirazolil-5)-etil_7-Nt-(4-metiltiazolil=-2)-piperazina en
bruto, obtenide, se disuelve en etanol y se mezcla con dei-
do clorhidrico etérico. Se obtiene el correspondiente hi-
drato del trihidroecloruro de p.f. 254 - 2560,

En formas andlogas se obtienon:
del 4—métil—5-(z-cloroetil)-iiazolz |
la N-/"2~(4-metil-tiazolil-5)-etil /-N'~(4~metil-tiazolil-
2)-piperazina, p.eb. 184 - 188°9/0,05 mm; trihidrocloruro
p.f. 226 - 2280;
del 4~metil=5-(4~clorobutil)-tiazol:
la N-/ 4-(4~metil-tiazolil-5)-butil /-H'~(4-metil-tiazolil-
2)piperazina, p.eﬁ. 195 - 1980/0,05 mm;

-del 2,4-dimetil-5-(2-bromoetil)-tiazol:
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la N-ZTB-(B,4—dimetil—tiazolll-s)-etll_/~N'—(4~metil~ti<L

%z01lil=2)~piperazina, p,eb, 200 - 205°/0,05 mm;

del 3,4~-dimetil~5-(3-cloropropil)~tiazol:

la Ne/ 3-(2,4-dimetil-tiazolil-5)=propil /-N1-(4-metil-tia-
zolil-2)-piperazina, p.eb, 208 - 204°/0,01 mm;

del 2,4~dimetil-5~(4~clorobutil)~-tiazol:

la N~/ 4-(2,4~dinetil-tiazolil-5)-butil /-N'-(4-metil-tia-
zolil-2)-piperazina, p.eb. 205 ~ 2109/0,0) mm; dimaleato,
p.f. 130 - 1310;

del 1,5~-dimetil=5=(2~cloroetil)-pirazol:

la N-/"2-(1,5-dinetil-pirazolil-3)-etil 731"~ (4-netil-tiazo-
111-2)-piperazina, p.eb, 202 - 205°/0,05 mm;

del 1,5-dimetil-3-(3-cloroproplil)-pirazol:

la W-/"3=(1, 5~dimetil-pirazolil-3)-propil 7-Nt-(4-netil-tia-
zolil-3)-piperazine, p.eb, 205 - 3060/0,05 rm;

del l,5-dimetil~3-(4-clorobutil);p1razol:, _

la N-/"4~(1,5-dimetil-pirazolil-3)~butil_ /~N'-(4~metil-tia~

 Zolil-2)-piperazina, p.eb, 206 - 2080/0,05 mm;

del 1,3-dinetil~5~(2~cloroetil)-pirazol:

la N-/"2-(1,3~dimetil~pirazolil-5)-ctil_/-N*-(4-metil-tia-
201112 )-piperazina, p.eb. 200 - 2030/0,05 mm;

del 1,3-dimetil-5-(4-clorobutil)-pirazol:

la N/ 4-(1,3-dinetil-pirazolil=5)-butil 7-Nt-(4-netil-tia~-
zolil-2)~-piperazina, p.eb, 205 - 2080/0,C5 mm;

del 4(5)-(2-cloroetil)-imidazol: ‘

la N-/"2-(imidazolil=4(5)-etil 7-N'-(4-netil-tiazolil-2)«pi-
perazina, dimaleato p.f., 129 -~ 1310; |

del 4(5)-(4-clorobutil}imidazol:
la.N—Zfé-(imidazolil-é(5)-bufiL;7€N'—(4~metil—tiazolil—2);
piperazina, dimaleato p.f. 130 - 1329;
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del l-metil-5-(2-cloroetil)-imidazol:
la N-/ 2-(1-netil-imidazolil-5)~propil /-N'-(4-metil-tia-
zolil~2)-piperazina, p.eb. 201 - 2049/0,05 mm;
del l-metil~5=(4-clorobutil)-inidazol:
1 N/ 4~(1-metil-imidazolil-5)-butil 7-Nt~(4-metil-tiazo-
111-2)=-piperazina, p.eb, 206 - 208°/0,05 mm;

Empleando como producto de partida la N-(tiazolil-
2)-piperazina se obtiene: '
con el 2,4~-dimetil-5~(4~bromobutil)~tiazol:
la N-ZTZw(z,4—dimetil~tiazolil-5)-butil;7:N'—(tiazolil~a);
piperazina, p.eb. 208 - 2089/0,05 mnm;
con el 3-metil-5-(2-bromoetil)-pirazol:
la H-Zf?-(S-metil-pirazolil-s)-etiL;7¥N'~(tiazolil-a);pipe-
razina, dimeleato, p.f. 129 - 130°;
con el 4(5)-(2-bromoetil)-imidazol:
la N-/ 2-(imidazolil-4(5))-etil /-N'~(tiazolil-2)-pipera-
zina, dimaleato, p.f. 120 - 1320,

14,1 g de 2,4pdimeti1—5{formil~tiazol y 18,3 g
de N-{4~-retil-tiazolil-2)-piperazina se agitan, en presencia
de 1 g de niquel-Raney, en 300 cc de etanol a 90 atm. de hi-
drdégeno y 40 - 70° durante 10 horas. Se filtra, se evapora
¥y se obtiene la N-(2,4~dimetil-tlazolil-S-metil)-N'~{4-na-
til—tiazolil~2)—piperazina, p.eb, L70 - 1959/0,01 mm,
En forma andloga se obtiens:

con el 2,4—dimetil-5-(S-formilpropil)-tiazol:
la N-/4=(,4~dimetil~tiazolil-5)=butil /-N*-(4-metil-tin-
zolil-2)~-piperazina, p.eb, 205 - 210°/0,01 mm;
con el 3-metil-pirazolil-5-acetaldehido:
la N~/ 2=(3-metil~pirazolil-5)=-etil 7-1t-(4-metil-tiazolil~
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2)-piperazina, hidrato del trihidrocloru;o, p.f. 2354 - 25603
Ejenplo 3

25,3 g de N-/ 4~(2,4-dimetil-tiazolil-5)-butil_/-pipe-
razina (p.eb, 152 - 155°/0,0L mn) y 9 g de 2-bromo-4-notil-
-tiazol se calientan, durente 1 hora, a 1009, Después do en-
friar se mezela con amonfaco acuoso y se extrae con dter, la
mezela de bases que queda después de cvaporar el éter se des-
tila. Se obbtiene la N-/4~(2,4~dimetil-tiazolil-5)-butil /-
Wt~(4-motiltiazolil-2)=piperazing, p.cb. 205 - 2100/0,0L mm,

In forma andloga se obtienc:
con la N-/ 2-(3-netil-pirazolil-5)-etil 7-piperazina:
la N~/ 2=(3-metil~pirazolil-5)-etil 7-N'-(4-netil-tiazolil-2)~
piperazina, hidrato del trihidrocloruxro, p.f. 254 - 256°,
Ejonplo 4

18,4 g de 1-(2,4-dimebil-tiazolil-5)-4-amino~butano
{p.eb. 103 - 1059/0,05 mm) obtenible en foma conocida de
1-(2,4-dinotd 1-t1a20111~5)=4=0lorobutanc y 23,9 g de 2~bis-
(2-cloroetil)-amino-4-metil-tiazol (obtenible de 2-hrofmo-4-
metil-tiazol por reaceién con dietanolemina y ulterior clorae-
cidn del producto de reaceibn con cloruro tionilico) se hier-
ven en una nezela de 600 co de acetona y 600 cc de apua, duran
te 24 horas, bajo reflujo. A& continuacidn se concentra por eva
poracién, se alealiniza con lejia sddica y se extrae con ben-
ceno, Después de secar y evaporar la solucidn bencénica se
obtiene la N-/"4-(2,4-dimetil-tiazolil~5)-butil 7-11=(4-to-
til-tiazolil-2)~piperazina, p.eb.'zos - 2100/0,01 mm,
In forma andloga se obtisne:

con el l-(3-metil-pirazolile5)-2-aminoetano:
1 Ne/ 2=(3-metl Lpirazolil=5)-etil 7-I1'~{4=metil-tiazolil-
2)-piperazina, hidrato del trihidrocloruro, p.f. 254 - 28569,
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3 g do H-(4-metil-tiazolile2)t-/"4-(2!, 4! -dimo-
til-tiaz01il-5' )~butil_/-etilendiamina, obtonidle de 1-(2,4-
dimetil-tiazolll~5)=-4~amino-butano y etilenimina en presencia
de cloruro de aluminio y reaccidén del derivado etilendicmi-
nico con 2-bromo-4-metil-tiazol, se agitan en 500 c¢c de xi-
leno hirviendo en presencla de 2 g de bromuro etilénico y
25 g de carbonato sdédico piulverizado, anhidro, durante 10
horas. Después de la elaboracidén cromatogrdfica del produc-
to de reaccidn se obtiene la N-/ 4~-(2,4-dimetil-tiazolil-
5)-butil /-N'-(4-metil-tiazolil-2)~piperazina; p.eb. 205 -
2100/0,01 mm.

In forma andloga sé obtiene:
con la N~[T2-(5—metil—pirazolil~5)-etiL;7UN'-(4—metil—ti§-
zolil-2)-etilondiamina: '
la N/ 2-(3-metil-pirazolil-5)-etil 7-N'-(4-metil-tiazoli 1;3 )=
piperazina, hidrato del trihidroeloruro, p.f. 254 - 3560.
Ejemplo 6 .

3 g de N-(tiazolil-2)-Nt-/3-(2,4~diretil-tiazolil~
5)-alil 7/-piperazina (obtenible por condensacién del 2,4-
dimetil-tiazol~5-aldehido con dcido maléico al correspon~
diente deido tiazolilaerilico, reaccidén del édcido con dia-
zometano, reduccibn del éster con hidruro de litio-aluminio
al aleohol tiazolil-alilico, transformecidn del alcohol en

el metanosulfonato y reaccidén del mismo con N-(tiazolil=2)-

. piperazina se hidrogenan bajo adicidén de 0,5 g de cataliza~

dor de carbdén de paladio al 5%, en 40 cc de metanol a pre-
sién normal y temperatura ambiente hasta parar. Se filtra,

se evapora, el residuo se mezcla con doido clorhidrico eté-

'rico y se obtiene el trihidrocloruro de la N;[TB-(2,4~dime-
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til-tiazolil-5)-propil /-l'~tiazolil~2)-piperazina., Dos-

composicidén a partir de 2500, , *

En forma andloga se obtiene de la N-/ 4-(2,4~di-
1eti 1-64az0111~5)-5-buten~1-11_7-1t=(4-netil-tiazolil-2)-
piperazina:
la =/ 4-(3,4-dimetil-tiazolil=5)=butil 7-it=(4-netil-
~tlazolil-2)-piperazina, p.eb, 205 - 2109/0,01 mm.

Ejemplo 7 7
9,3 g de Nt-{tiazolil-2)~-piperazina del decido 4~

(4=mstil-tiazolil-5)-butirico (obtenible de 4-(4-mebtil- -
~tiazollil-5)~butirato de etilo y N-(tiazolil-2)-piperazina)
se hlerven, en 100 cc de tetrahidrofurano absoluto, con 1
g de hidruro de litio-aluminio durante 24 horas, bajo nitré-
geno. Después de mezclar con acetato de etilo se apregan 4
cec de agua y 1 cc de lejia sddica al 15%, se aspira, se la-
va con etanol absoluto y los filtrados se evaporan, Il rosi-
duo se destila, Se obtiene la W/ 4~(4~metll-tiazolil-5)-
butil /-N'-(tiazolil-2)-piperazina, p.eb. 190 - 1.950/0,0L mm,

Andlogo se obtiens: _
de la N'-(4-metil-tlazolil-2)-piperazida del dcido 4-(2,4~
dimetil—ﬁiazolil—ﬁ)-butirico:
la W~/ 4=({2,4-dimetil-tiazolil-5)-butil 7-N'~(4-netil~tia-
zolil-2)~piperazina, p.eb. 205 - 2100/0,01 mm:
de 1a Nt={4-metil~tiazolil-2)-piperazida del dcido B-metil-
~pirazolil-5-acético: _
la N=-/ 2=(3-metil-pirazolil-5)-etil /-If'=(4-netil-tiazolil~
2)-piperazine, hidrato del trihidrocloruro, p.ef. 854 - 2560,
Ejemplo 8 |

248 g de 2,4-dimotil-5-(4-bromobutil)-tiazol, 183
g de N-(4-metil-tiazolil-2)-piperazina Y 84 g de bicarbonato
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sédico se hierven, en 2500 ce de etanol, duran

. bajo agitacién. Se filtra, se cvapora y despuds de la deg-

tilacién se obtiene la N-/ 4-(2,4-dimetil-tiazolil-5)-bu~
til 7-N'~(4-notil-tiazolil-2)-piperazina, p.eb, 205 - 2100/
0,01 mm,

En' luger de etanol se puede emplear también meta-
nol, isopropanol, n-propanol, n-butanocl, benceno, tolueno
0 acetona acuosa, en lugar de bicarbbhatq sdédico también
cantidades equivalentes de carbonato sédico-é potasico.
Aqui se prolonga & bién acorta el tiempo de reaccidn de
acuerdc con el punto de ebullicién del disolvente.

Ademds es posible emplear, en lugax de_%,é~iimetil—
5-( 4-bromobutil)-tiazol, tambidn el sulfonato del 2,4~dime-
$11-5-{4-hidroxibutil)-tiazol, por e jemplo, el 2;4—dim3-
til—5~(4~metansulfoniiozibutil)~tiazol, 2,4~inetil=5-
(4~benzosulfoniloxibutil)-tiazol & 2,4-dimetil-5-(4-p-
toluenosulfoniloxibutil)-tiazol,

HNOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del inveﬁto,
asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacer-
Je constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al—‘
teren su principio fundamental., También se hace constar que
el invento corresponde a una solicitud de Patente presentada
en Alomania con fecha y mimero sigulentes: 1l de séptiembre
de lQéB,nQ P 17 95 314.9; acogiéndose por lo tanto & los
beneficlos que conceden los Convenios Ihternacionales en vi

gor, Siendo lo que consbituye la esencia del referido inven-

“to y por lo que‘se solicita Patente de Invencidn por 2¢ afios

~ eh Espafia gobre: Procedimiento para'la obtencién de 1-(tia-
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zolil-2)-piperazinas; caracterizdndose por lo sigulente:

1l.- Procedimiento para la obtencién de H-{tiazolil-s)-

pipsrazinas, de férmula I:

i -Q _]\:ﬂu—ln

1
en la que 2 sipnifica un resto tiazolilo-5, pirazolilo-3,
pirazolilo-5 6 imidazolilo-5, en caso dedo sustituido por

1l - 3 grupos de metilo, A significa alquileno recto 6 ra-

mificado con 1 - 4 dtomos de carbono y R significa H 6

CHz, asl como sug sales de adicién de 4eido, caracteriza-
do porque un compuesto de férmula ITX:
ZeheX.
II
en la que X significa Cl, Br, J 6 un resto andlogo al hald-
geno, sustituible pox un grupé amino,'se hace reacciogur con

una (tiazolil-2)~-piperazina de férmula IIT:

‘@;?;\T‘j_,a' o

TIT

X

6 porque una alquilpiperazina sustituida de fémmula IV:

v

se hace reaccionar con un derivado tlazdélico de férmu-
la v



10.

é porque una amina de fdérmula VI:

Z~A~1THg
VI

se hace reacclionar con un derivado aminotiazdlico de Pdér-

X-CH, -CH, £
B

X~CH, -CHy

mula VIT:

VII

donde los dos grupos X, ademds del significado arriba ingi-
cado, pueden representar, juntos, un dtomo de oxigeno 4 un
dtomo de azufre,

6 porque un derivado etilendiaminico de férmula VIIT:

. s
Z-A-NH-CH;~CH§—NH-J;;:H__R .

VIII
se hace reaccionar con un derivado etdnico de férmula IX:
X - CHgCHp - X
?X
6 porque un compuesto de férmula I, donde, adicionalmente,
existen uno 4 varios grupos sustituibles por hidrdgeno y/é
enlaces miltiples C~C, se hace reaccionar con agentes dona-

dores de hidrdgeno, y porque, en caso dado, un compuesto de



Pérmula I se transforma nediante tratamiento con deido
en una sal de adicidén de dcido fisioldgicamonte compa-
tible, 6 porque una basge de férmula I se libera de su
sal de adicidn de dcido.

2.~ Procedirdiento para la obtencidn do N~
(tiazolil-2)~-piperazinas; tal y como queda descrito
sustancialmente en la presente lemoria,

Esta Memoria consta de 2.6 hojas escritas

111 SET. 1969 |

a ndquina por una sola cara.
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