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1 : Este invento se refiere g compuestds aciloxialquilhe

terociclicos, que poseen actividad anti-inflamatoria y a la
produccidn de los mismos.
Ios coﬁpuestos,aciloxialquilheterociclicos del pre—

;' . :j‘i{f 5 ' sente invento estdn representados por -la férmula:

Ry . 0
. . 1
) l /(CHZ)ﬁ\ ( )
ArCO—N \ ’ N—AZ-ng

~donde Z es azgfre, ox{geno o alquil(inferior)imino (vige

I metilimino, etilimino, etc), cada uno de los radicales'A1'y‘

i Ao es alquileno inferior (vege metileno, eti;eno, propilenocy
-jsopfopileno, butileno, isobutileno, etc) o élquilideno in-
ferio; (v.g.?etilideno, pfobilideno, isdpropilideno; etc), _L
R, es hidrdgeno, halbgeno (vege. fldor, cloro, bromo, yodo) :
o triflﬁormetilo, R2 es acllo seleccionado entre el grupo' ;
formado por scilo glifftico superior (v.ge octanoflo, iso-
" octanoflo, ceproflo, undecanoilo, laurollo, tridecanollo,
ﬁiristoilo,_pentadecanoiIO, palmitollo, heptadécanoilo,

. eéteroilo, oleoilo, linoloilo}-linOlenoilo, nonadecanollo,

‘araquidollo, ete), fenilalcanollo inferior (v.ge fenaceti-
-} lo, fenilpropionilo, etc) y benzoiio, en el que la porcién
 fenilica puede contener ﬁolmcs de tres sustituyentes selec
725 .| cionados entre el zrupo formado‘por wn dtomo de haldgeno .
| (v.ge fllor, clqro,.bromo), un £rupo alquilo inferior (Vsge
A ﬁétilo, etilo, propilo, etc) ¥y un grupo alcoxilo inferior

“(v.ge metoxi, etoxi, propoxi, etc) y n es 2 o 3.

En esta menoria el término "inferior" se refiere o

“los grupos que contienen de 1 o 6 ftomos de carbono y el

| - - 2008

AY




LL) L] -
LR A : s
“"“mr

18

CIC N
)

25

30

”lante.

-n-‘
FPPRLTS

_5_

37?689

'gttérmino “acilo alﬁf&tico superior" comprende los grupos
;L-saturados y-no saturados.' _ IA'_
' ' Un obdeto del prelente invento es pr0porcionar~nue.
os y ﬁtiles compuestos aciloxialquilheterociclicos y sus [f;i
I,sales de adici&ntcon écidos, que poseen actividades.anti- 1

‘"inflamatorias, antipirética y analgésica.

Otro obdeto del presente invento es proporcionar

.ffun procsdimiento para la produccién de dichoa compuestos‘

Otroa objetos de eate invento aparecerén més ade—

De acuerdo con el presente. invento, los compues—

utos (I) pueden ser preparadoa a partir del compueato hi— .

>_droxialquilhaterociclico correspondiente de f6rmula.

(V)

j.donde 2, Al, Aa, R1 j n son los definidos anteriormente.
El compuesto (V), es sometido a acilacién. ILa aci

lacidn puede efectuarse haciendo reaccionar el compuesto

V) o sus sglea;(v.g. hidrocloruro, hidrobromuro, sulfa-

‘to, acetato, picrato, citrato, tartrato, eﬁc) con un ugqa{-
' te ‘de acilacién de férmula: | |

Ro~-0H : (IX)

. ]
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‘ciclico condensado (II) con un compuesto 4—hidroxialquil—
.l-piperazinilo(o diazepinil)carbonilalquilico.de £6rmula: '

donde R, es el definido anteriormente o sus derivados

reactivos,

.t

El-comﬁdesto (V)-es.nuaVO'y pﬁede ser preparado‘

' haciendo reaccionar el correapondiente compuesto hetero-

) .
4,=C0: 'S BV

;7donde X, i; A2 y n son los definidoé”anteriormente; en’

fpresencia de un agente de condensacidn bésico.

P

Como ejemplos de derivados reactivos del compuea—

?'to (IX) citaremos los haluros.de écido, anhidridos de &ci

do, amidas de fcido, ésteres de écido y azidas de écido,

"5f cuyos ejemplos se han mencionado én‘la'anterior'amidaa-
:}ci6n. En el caso de utilizar el compuesto (IX) como tal,
'Vgeneralmente es necesario emplear un agente de condensa-

:~c16n también ilustrado en la amidacidn anterior. La reace-

-cién se efectﬁa'normalmente en un disolvente inerte (v.g.

' acétona, dioxéno, scetonitrilo, dimetilformamida,'dimetil
-lacetamlda, dimetilsulfoxido, cloroformo, dlcloruro de eti'
leno, tetrahidrofurano, acetato de etilo, piridina, ete.).
La temperatura de reaccidén varia'dentro de amplios limites

"y depende del compuesto de partida w), el reactivo (IX),

.;el agente de condensacion y el disolvente empleado en’ la

‘préctica.
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'albéiming o carragenina.

'};‘.‘ " Unas ratas macho de la variedad Wistar, pesando og=

cada 100 g de peso corporsl, en forma gimilar (grupo de

. QOntfol), Tne. hora después de la administracién, se inyeét

‘macidn, plodning de clara de nuevo (10 %, 0,1 ml) o carra—

genina (1 %} 0,1 ml)s Se mide el éspesor de la pata median-—

. ecuaciones:

: T. Espesor de la pata antes de adm;nlstrar la sustancla

Lty

, o 5 )
Como ya se ha dicho, los compuestos (I) son. dtiles
como agentes anti—lnflamatorlos. Algunos de log resultados
de los ensayos que garantizan esta utllldad se dan mds ade~

1811139' ’ ] .
Efecto inkibitorio de la inflamzeidén inducida por.

. Efecto de la 3-[4—(2-pa1m1t0110xietil)~1—piperazi- i
nil]carbonilmet11~5—cloro-z—benzotlazolinonao '

Método.

da, uﬁa’de ellas de 150 g 200 g, se dividén.en dos grupose
Uho de los grupos (10 rates) reclbe por via oral 1 cc de

une suspensidn de la droga ensayada en solucmén 2l 1 % de .

‘ carboxlmetllcelulosa por cada 100 g de peso corporal (gru—-'

po tratado con la droga); el otro grupo (10 ratas) reciben

1 ce de solucidn al 1 % de carboximetllcelulosa golea por

Cen 1é'pata trasera de log animales, parg producir la infla— E

te un palmer a intervglos de tiempo verisbles despuds de
1la inyeccién de la sustancis inductora de la inflamacién.
El porcentaje de inflamacibén y el porcentaje inhibitorio

de la inflamscidn se calculan a partir de las siguientes'

b~ T

- Porcentaje de infiamacién = ~ x 100 (%)

inductors de 1a inflamaclién.
t: presor de la potn o los dlstlntos tiempos deapuds de

ot W e e

S Tt
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haber administrado la sustan01a 1nductora de’ 1a 1nflama~

- olbn. .

C b D s »)
Porcen'bage 1n.hib1’corio = =3 x 100 (%)

Cs Porcentaae de inflamacién en el grupo de control
(B Porcentaje de inflamacién en el grupo tratado con la droga
Veriss horas después de la inyeccidn de 1la sustan—

cla 1nduotora de lg inflamaciébn (3 horas en al caso ‘de 1a

Zi:inyeocidn con &lbémina; 4 horas en el caso de.la 1nyeoclén

it
.y

;con carragenina), los anlmales son saorlinados. Se cortan-'
embas patas tragseras y se pesan. El poroentaaa de inflomg- -
‘cién y el porcentaje inhibitorio de la inflamacién se cal-

'dula.n a paf'bif de les sigulentes ecuaciones:

',tPorcentaje de inflemacién = ¥ & W x 100~ (%)

-:.

'W. Peso de 1a pata no inyectada con sustancia inductors de
g inflama016n . '
‘we Peso de la gata inyectada con sustanoia inductora de la

:Lnf.'lamacl 6n. 3

E-7F
B

" Porcentaje inhibitorio = x 100 (%)

VVﬁg Porcentaje de inflamscidn en el grupo de control.
.vf; Porcentaje de 1nilamacldn en ol grupo trata&o con ladrogaj
t Regultados: '

Log resultados se encuentran en las sigulentes Ta=

blas I ¥ IT.
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Dogls
Droge ensayada (ng/ke) 1barg 2haras 3 hores 4honyg.corte~_
3-{4=(2~palmitoil 500 29,2 33,9 31,3 :29,2 41,3
oxietil )~1-pipersa _ - :
zinilcarbonilmetil] 250 22,7 - 26,9 24,4 22,4 27,5
= 5=cloro-2=benzo= , : _
“tiazolinona 125 15,6 16,9 14,5 12,5 13,8

R : i,:[’v 16’ e N
‘vertido sn wna Qal de adioidh con 4eido. (Vege hidrocloruro?
Ahidrobroqgrb,;hidroyoduro, nitrato, fosfato, sulfato; ace~

'thgﬁo,'cifrato: tartrato, lactato, etc).

;n.dadésuantipirétioa'y anblgésica, adends de su sctividad an-

"bargo, como el compuesto (V) es de sabor smargo, no es ade—

oral como polvos, gyrdnulos, plidoras, comprimidos, elixires,

'”fijapgbes,(

a

.g77€99'
mEAT

 Inducido por albiming

Porcenteje inhibitorlo -

. S . Dosis -
Droge ensayeds gmggkg 1 horg 2 horgs 3 horss  corte.
3—[4—(2~palmit01l 500 21,2 21,2 18,3 40,0
" oxietil )=1-pipera ' , : o
zinilcarbonilmetil] 250 19,6 1744 9,5 31,6
~5=gloro=2-benzo- , . ' N
tiazolinona 125 15,7 11,3 746 26,2
| TABTA IT

Inducido por carragening

Porcentalje inhibltorio '

‘E1 doﬁpueato (I) del presente invento posee activi-

ti—inflamatoria. Entre 1os-compuesfos de partida para 1la

produccldn del compuesto (I), el compues o (V) tamblén pre-

'senta las mismas potentes act1v1dades farmaoéuticas. Sln em

cuado para preperaciones farmacéutices para administracidén |

," miner o reducir el sabor emargo perteneciente al compuestol-

(V) sin ninguna disminucién de la potencia farmacéutics ael |

nismo mediante la presentacidnAdel compuasto (I);'en el gue

emulgiones, etce EL presente invento congigue eli~.

El compuesto (I) del presenteiinVenfo puede ser coy -



-grupo acilo.

la fiebre, dolor y estados inflamatorios asociados con do=

';1ores,“figbre, ardores y/0 inflamecidn.

‘dq en forma de preparsciones farmgcéduticas, que lo contie=-

nen en mezcla con un vehlculo farmacéutico orgdnico o inor

b vos, tabletas, cépsulas o en forma liquida como suspen81one$
- soluciones o emulsiones, es especiahmente ventajosas Cuan—~

Kdo'se configura en tablétas, pueden eﬁplearseilos agenfes
'.;1ustrat1vos que pueden ser mencionadqs citarenos lg gluco—j
: éa; 1actosa, gomg aribiga, gelatina, méniﬁol; pogta de gl=
"1iquidos conVencionales.

-oiones terapéuticas del invento puede variar entre amplios

——an

K]

el £rupo hldr0Y110 del cézizz :? gi) esté cubierto por el

Ios compuestos (I) son dtiles en el tratamiento de

“E1 compuesto (I) puede ser administrado por los
métodos convenoionales, en los tipos ‘habitueles de. unldades
de dosiflcac16n o con los veniculos farmaoéutlcos normales
pafa producmr ‘efectos anti—inflamatorios, antlplrétlcos ¥y

analgé81oos en personas y animales. Asi, puede ger utillza-'

génioo, adecugdo Dara aplicaciores enterales, parenterales

o 1003163. La sdninistracidn oral mediante el uso de pol-.

convenclonales aglutlnantes y dealntegrantes utilizados en

las dosis terapbuticas unldad. Como agentes aglutinantes

midén, trisilicato magnégico y talco.. Como'agentes desinte
grantes 1lustrat1vos podenos mencionar el almidén de malz,
queratlna, sillce colo1dal ¥, almiddén de patatas Cuando se

adminigtra en formg ;iquida, pueden utilizarse los vehiculos

Ia dosis unidad o cantidad terapéuticamenue ofec-

tiva del eompuesto (1) para geres. humanos pars 1as aplicap:

1fmites, por ejemplo entre sproximademente 0,1 gronos
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B ff_do puede varier. considersblemente, por ejemplo con la edad v

'3 it0s terapéutlcos pucde contener de 5 a 95 % aproxlmadamen—

'”.fménte con las dosis unidad ¥ comprenden 1los rellenos, dilu;

- ;_yantes, aglutlnanbes, lubrlcantes, agentes desinteg rqntes

Lo .
,"9 -
;
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{0, 0066 g) a 25 granos (1,62 g) o més, por ejemplo 50 gra—
'nos (3 24 g) E& 1inite superior depende solasmente del grg

do de efecto deseado y de- con31dera01ones econéuicas. Pa-'

" nos aproxlmadamente (0, 065 & 0,65 g) del agente terapéutico'
'por unidad de d051f103016n. De los -experimentos con anlmar

‘les se deduoe que con unas dosis de alrededor de 1 & 10 :

"Cada forma de unidad de dosificacién de los nuevos Compues—

"V.composicldn total, smendo el resto 1los vehioulos farmacéutl'
‘;cms convercionales. Por el témuino vehloulo farmacéutico se

yféntienden'losjmateriales no terapéduticos utilizados normgl-

f§y dlsolventes. Naturalmente, es posible adminlstrar loe
1,:nuevos compuestqg terapéuticos, es decir los compuestos pu
‘1'ros, sin utilizar un vehlculo farmacéuticos

. Las-realizaoidnes pricticas y aqtgalmenfe préferif
:Adas de este.invénto estén mostrades ilustrativemente en 1.os
J:.eiguientes ejemplog.
| EIWPLO 1

-1-pipmraanL1}uarbou:LmercL—)-cLoro~2—bongoblazoiinohn Yy

"16,6'g de trietllanina en 330 oo de clorofomio seco se wai

"ra admlnistracién oral, es. preferlble emplear de 1 'a 10 gg%,

rioes al dia, se ‘Obtiens 1a dosis diarie preferida. Natural- i
’fmente, la d081s del mgente terapéutlco particular utlllua-f'

. del pac1ente y con el grado del efecto terapéutlco deseado.

: fﬂte de 1os nuevos agentes ﬁerapéutlcos, sobre el paso de 1a |

(1) UIna so1u¢;6n de 15,0 g de 3~[4—(2~hLdrowieLil”

'Egranos (0 065 g 0,65 g), admlnlstrados por via oral 4 va— fiﬁ;ff
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- .tiene 3.20°C y se agregs gota a gota, con agitacidén y a lo

1argq de 2 horas, una sblﬁcidn de 34,7 g de éloruro de’

pglmitoilo en+60 cc de cloroformo se¢o} Ta mezcla se agita
durante 3 horas mis y, una vez terminada la reaccién, se

agregan a la misma 100 co de solucidn  acuosa de hidréxido

'86dico al 10 % y 100 cc de agua. La Oapa de éloroformo ge
' _Separa, se lava tres veces con ague y despuéds se seca 50= -
.- 'bre sulfato magnésico anhidro. EL disolvente se separs por

. “destilacién y el residuo asi obtaﬁido_SeAcristaliﬁa'én'una

mezcla de benceno y bencina de petrdled dando 14,5 g de

‘3~[4—(2—pélmitdiloxietil)—1-§iperazinii]Cérbonilmetil-S-_

cloro-2=benzotiazolinona en forma de copos incoloros; Pefle

84-86%C. © '

(2) Una solucién de 2,0 g de 3~[4~(2-hidroxipro-

;,pil)-1-piperazini1]carbonilmetil—5—cloro—z-benzotiazolino—

na y 1,1 g de trietilamina en 26 cc de cloroformo 3eco se€

. mantiene a 1542000 con agitaoién;'Después se aliaden a la

" misma gota a gota una solucidn de 5,9 & fe cloruro de pal-—
'”-;:mltoilo en 10 cc de cloroformo 8000y & 10 largo de 40 minu
'Z'ﬁos v la nmezclae se agita de nuevo durante 4,5 horas. Una
vaez‘fermiQada 1a reaccién, se agrega sgue 2 la mezcla de
':';reaccién. Se éepara la éapa de cloroformo, se lava tres

“veces con solucibn acuosg de ‘darbonato sédico y después

con ua, j>se secs sobre sulfato nagnésico aphidro. El di-

golvente se separs por destilacién y el residuo se croma—~

' tografia.sobré aléming utilizando acetato de etilo como
’ desarrollador. El ofluonte asl obtenido se evapora dando
.0, 9 g ae.3~[4~(2—paJmmtoiloxlpropll)—1-p1perazlni1]oarbo-

1-nilmet11—5~cloro—2~benzoulazolinona. Eata sugtancia se re—

cristaliza en la mezcla de bencina de petréleo y benceno

bt wm e
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1~73,89 & de. oarbonato pohéaico anhldro en 100 ce de cloroforu o
- mo seoo ge mantiene a 20~23 C con agitaOlén y se afiade a |
1a mlsma, gota a- gota a lo largo de 55 minutos, una solu~ 1

'¢;016n de 17 1g de cloruro de estearoilo en 20 - cc de cloro?'

{F;ae;cly;oformc, se lava con agua ¥ despuds se seca sobre
. éi£ato_ﬁagnééi¢o anhidro. EL disolvents se aépara ﬁor des—|.
f"tiiaciénfbﬁjo-presiéﬁ reducida dando 8,3:g de un aceites :
' :ﬁé,soiuéiéh»béncénioa del aceite se somete & cromgtogre~ - .|
;;>fié én columna de alﬁmina dando 5,9 g de un aoeife. 59'°¥i§1
'»{taliza éi aceite asi'obtenido v estos oristales se recris—
'Qtallzan en baicina de pehrdleo cuatro veces aando 3—[4~(2~
'7iestearoiloyiet11)~1—p1perazmnil]carbonllmetll 5—cloro—2—

uibenzotmazollnona en forma de crlstales céreos incoloros

700n un punto de fusién de 74~76°C.

;-etxl)~1~piperaz1nll]carbonilmetll—5—cloro~2—benzotiazoli~

'f:nona ¥ 8,85 g de piridina en 250 oc de cloroformo seco se

"de gota & gota.otra solucién de 34,7 g de cloruro de fenil
v_.f-,.‘acétilo'f en’ 30. co de cloroformo. seco, g 1o largo ds 1hora y la
g mezola 8e aéifé durante 3,1 horag a la tpmperafura ambienéi
V—‘"t;‘;o‘. ‘Un';,), _ve'z serwinada La rensclén, se asregm a la mo',aola: .

“de renccién wne solucidn meuovs de carbonnto sbédico. So
"separe la’ caps de cloroformo, se lava con earbonnto sédlco

para dar un polvo 1ncoloro con un punto de fu516n de 94—

('3) Una*sdluoién de 5,0 & de ‘3‘-["4-(2~hidroxié'til M

f{;fonmo seco. La mezcla se agita durante sie#e horas oan a&_/ﬁ,f}

‘*ﬁacldn y, una vez termlnada la reaccldn, 80 aepara la capa , g;‘

-(4) Una solucién de 20,0 g de 3—[4—(2~h1droxi— ,

mantiene a 15—20 C con agmtaclén. A esta solucldn se afig~
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o
‘ jta una solucién de 1,01 g de cloruro de fenllacetllo en 10 cc

| 7 se extrae con 4oido clorhfdrico al 10 %. La capa de Acido
I tales precipitados se recogen por filtfacién~y después Se g

L toxietll)—1-p1pera21n11]oarbonllmetll—5—clor0n2~benzot1azo—

. ”1f-1~p1peraz1n11]carbonllmetll-5—cloro-2—benzotiazolinona g ‘
'0 55 g de trletllamlna en 20 cc de cloroformo geco se mantie
I de cloroformo seco y la mezcla sé aglta durante 4 horas a la

o ga agua a la mezclg de rea001én. Se separa 1a capa de cloro-

1. formo, se 1ava con hidréxido sédico dlluido, agua, dcido

.jzéulfato magnésioo anhidroe E disolvenfe se Separa por des-—

‘5tllaClén y el aoelte residual se somete a una cromatografia
tun acelte al que se anrega é01do-clorhidrlco etanélico. Tos
| eristales pr901p1tados se recogen por flltracldn Yy Se re-

';crlstallzan en solucién acuosa de etanol dando hidrocloruro
'jde 3—{4—(2—fen11acetox1prop¢l)—1—p1pera21n11]carbon;lmeull—

|- ua punto de fusién de 250° c (desce)e

o ﬂ1-piperazinil]caﬁbonllmetil-5—cloro—2—benzotlazolinonq,

- clorhidrico se deja en reposo durante la noche y los cris~
~cristalizen en etanol dando hidroclorurc de 3—[4-(2—fen11ace

-linona en forma de copos incoloros con un punto de fu516n 4

”temperatura amblente. Una vez terminada la r6a0016n, se agre

fsibihidrioo diluido y agua por es#e‘ordéh v se seca sobre

O 7 & de cloruro de 3,4,5—ﬁr¢metoxibenzoilo ¥y 2,0 g de car~

“bonato potdsico ankzzzo on 20 cc de dimetilformamide Se agi-

ST

» »
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de 206-207°C.
. (5) Una mezcla ‘de 2,0 g de 3~[4—(2—h1droxipropll)'

ne a 20—25 C con agltaolén. A la mismg se ahade gota a go-

con aldmmxrbenceno. E efluente se condensa dando 0,4. g de

5—cloro—z—benzotlazollnona en forme de polvo incoloro con

(6) Una mezcla de 1,0 & de 3—[4—(2—hidroxlet11)—,

A it 2ty Con gt ot + 1
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'-ta a lg temperatura ambiente durante 17 horase Una vesz “tor-
agua y se extrae con cloroformo. Se secy el extracto y el,

.siduo sobre alfmina utilizando acetato de etilo como desa-

| rrollador. El. efluente asl obtenid: se evapora y el residuo
»dlfica medlante la adicién de una sclu016n etérea de écldo
“'maleloo. Tog cristales preclpitados ge reormstalmzan en etg

_]nol seco. dando 0,3 g de meleato de 3—[}- 2~(3,4,5—tr1metox1—

'_zotlazollnona don un punto de fusién de 123~130°C (desc. ).

- étilo se lava con agua y se Seca sSobre sulfato magnésico

"anhidro. El disolvente se separa por destilacién dando 1,2.4

'benclna de petroleo dando un polvo incoloro con un punto de’

‘fu516n de 72-74°c.

'[4—(2—h1drox1etll)-l—plpera21nll]carbonilmetil—Q—banc1m1da~

zolinona en 7 cc de dimetilacetamida se glinden 0,3 g de qu

nidae Ia mezela asl oblenida se aglita durante 2 horas o lo

‘ l_.15:.
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mlnada 1a rea0016n,la mezcla de rea0016n ge vierte sobre

disolvente se separa por destilacidén yse ocromgbografis .el re-|

se distelve en una pequeiia centidad de etanol seco y se soli

ben201lox1)et11)- —plper321n113car%on;lmetll—5—cloro—2—ben~ '

(7) Una mezcla de i,O g de 341}-(2—hidfoxietil)-1-
piperaziniljcarbgnilmetilu5—§loro—2-benzoﬁazolinona, 0,89 ¢
de clorurd”de“palmitoilo,.0,41 g de carbonato potésipo v
0,5 cc de dimetilformamida seca se sgita durante 3 horas.
Una vez términada la reaccién, se agregan scetato dq etillo

y'agﬁa a2 la mezoclg de reaccidne. La fraccidn dé acetato de

de 3~ [4-(2-palultolloxietil )=i~piperazinil] carbonilmetil=>5=

01oroé2-benzoxazolinona. Eata susbanclas se recristaliza en
(8) A una solu016n de 0,35.£ de 3-matil=6~cloro=1-

bonato potésico. A ln mezcla ge aﬁade degpuds una soluéién

de 0,3 de cloruro de palmitollo en 3 ecc de Almetilforma-
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temperatura ambiente. Una ﬁez terminada:la reaccidn, se
vierte la mezcla de reaccidn sobfe agua de hielo y se ex—’
troe vérias,veceé con acetato de etilo. El extracto se lava
suficientemente con agus y £6€ Secge Elydisolvente se seba~

ra por destilecidén y el residuo se recristaliza en una mez—

cla de benceno y n-hexano dando 0,25 g de 3~metil-6-cloro-

A~[4~(2-palmitoiloxietil )=1~piperazinil] carbonilmetil~2~ben

" cimidgzolinons con un puato de fueidn de 97-98°C.

(9) se preparan 0,5 g de 3-[4~(2-lauroiloxietil )~1~-

‘lpiperazinil]—carbonilmetil—5—cloro-2—benzotiazolinona, que

68 un aceite, de forma précticamente igual .a la descrita

i anteriormente haciendo regccionar 0,72 g de 3=[ 4~(2=hidro-

xietil )-1~piperazinil]carboailmetil-5~cloro-2-benzotiazoli~|

" ponsa con 0,44 g de cloruro de laurollo. Bsta sustencia se
convierte por el método convencionsl en el maleato que for—
me uwnos cristales incoloros con un punto de fusidn de

' 168-171%.

(10) Se preparan 0,5 & de 3=[4=(2-linoloiloxietil)~1-

: piperazinil}-carbonilmetil—5—010ro~2—bénzoﬁiazolinona{ que -
T’GS-un aceite,'dé forma pricticamente igual a la descfita,

; neciendo resceionar 0,74 g de 3-[4~(2-hidroxietil)-1-pipe~
. razinil]fca,'rbo'ﬁilmetil—_5-cloro-2’—-tienzo“ciazolinona con 0,3 g
‘de cloruro de linolollo. El maleato forma cristales incolo—

" ros con un punto de fusidn de 150—15200 (desce )e

(11) Se preparan 0,8 g de 3-l4~(2-lauroiloxipropil )~

1—piperazinil]-carbohilmetil-S—cloro—2—benzotiazolinona,.

‘que es un aceite, de forma précticanente izual a la descri-~

" ta, haclendo regeccionar 0,9 g de 3—[4—(2—hldr6xipropi1)-1-7

piperazinil]carbonilmetil-5—cloro-2-benzotiazolinona con

0,64 & de cloruro de lawrollo. EL ﬁaleato funde a 162-165°C.
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g razinil]—carbonilmefil45-01oro-2—bﬁnzotiazolinona con 0,8 g

‘ incolorés con un punto de fusién de 147-149°¢C (desce ) _
(13) Se preparan-1,3 g de 3-[4~(2-palmitoiloxietil)~| -
| 7_1~piperazmn11j~carbon11metil~S-trlflﬁormetil—z—benzotiazo~

"’llnona, cristales incoloros que funden & 98—99 c reorista-

'fldormetil-é-benzoﬁiazolinona con 0,71 g de cloruro de pal-

mitollos

’3~£4-(2+hidroxietil)- ~piperazinil]-carbonilmetil—5~triflqu o

tenperaturs oiblente. DL memceln do reaceldén se vierte so-

bre sgua de hielo y se extrae repetidamente con ncebtato de

>llzados de bencina de petrdéleo, haciendo reaceionar 1,5 g

@6 3=[4~(2-hidroxietil )-1-piperazinil] ~carbonilmetil-5~fri

‘linona, cristales incoloros que funden a 95—9690 recrista-

- 15;

(1 2) S e prepars 3-3 7 -z:.n@mlloxlpropll )—1-pipe-

'razinil]-carbonilmetil-S-cloro-a—benzotlazollnona, que es .| -

un acelte, de forma précticamente igual a la descrits, ha-

ciendo ‘reaccionar 0,9 g de 3—[4~(2~hidroxipropil)-1-pipé—‘

de cloruro de linoloflo. El maleato formas unos cristales

(14) Se preparan 1,5 g de 3~[4=(2-estearoiloxietil )~

1;pieﬁrazinil3Lparbonilmetil—5—£rifldormetil—2—benzotiazo-

lizados de acetato de etilo, haciendo reaccionar 1,0 g de

L

met;l~2—ben20u1azollnona con O 78 g de cloruro de estearoflo
‘ EJBIPLO 2

(1) A una solucién de 1,5 g de 3-(1-piperazinilearbo

nilmetii)-s-oloro-z-benzoﬁiazolinona en 15 cc de dimetilfor

maﬁida se agrege una solucidn de 1,8 g de bromuro de 2~pgl .

nitoiloxietilo y 1,5 g de cafbonato potésico en 5 cc de di~

metilformamida ¥y la mezcla se azila durante 40 horas a la

et110. Ia capa de scetato de etilo se lava con agua ¥ 96 -

secs sobre sulfato magnésico anhidro. El dizolvente se gsepa
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* de etile como desarrollsdor. Il éfluente asl obtenido 8ge

-7banllmetil-5~cloro-2—benzotlazollnona. Esta sustanc1a 8@

‘ﬂTprepararse los siguientes 00mpuestos."
"5—cloro—2—benzotlazollnona, maleato, orlstales incolorosg,
- til-5-cloro-2~benzotiazolinona, aceite; malesto, cristales
incoloros, pef. 150-152°C (desc.); -
76°C.;
':ftil—S—cloro—z—benzotlazollnona, maleato, pefe 162—16500,
metil-5~cloro-2-benzotiazolinona, polve incoloro, psfe 94-
" $il-5-cloro~2-benzotiazolinona, aceite; malegto, cristales
IR ihcoloros, p.f; 147-149°C (dasc;){

tileSFcloro~2—benzoxazolinona; malesato, polvo incoloro,

- pef. 72-74°C;

ro por destilacidén y el residuo se disuelve en acetato de

gtilo y ge cromatograflas sobrs alimina utilizando gcetato
evapora dando 3~[4—(2-pa1m1t01loxletil)— -plpera21nil]cax~
recristaliza en la mezcla de bencina de petrdéleo y benceno
dando unos copos incoloros con un punto de fusién de 84—
86°C. _

De forma‘%réctlcamente igual a la descrlta, pueden

3—[4—(2—1auro lox1et11)— ~p1peraz1n11]carbonllmetll—
pafe 168~1719C;

3-[ 4-(2-Linoloiloxietil)~1=piperazinil] carbonilme~

3—[4—(zéestearoiloxietil)41—piperazinil]oarbonilme—
til=-5=~cloro~2-benzotiazolinona, cristales céreos, pefe T4-

3-[4—(2—1aur01loxlpropll)~1~biper321n113carbonllme—

3= [4=~(2=palmitoiloxipropil }~1-piperazinil] carbonil-
95°C;

3—[4—(2—linolqiloxipropil)—1—piperazihil]carbonilme—_

3~[4—(2—palmitoiloxietil)e1—piperazinil]carbonilme;
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3—me_’cil—6—cloro-1-[4—(2—pa1mito:.loxie‘bil)-- ~pipera~ |

-zinil] carbonilmetil-2-bencimidazolinona, pefs 97-98°C;

3-—'[4- (2~fenilacetoxietil )=1-piperazinil] carbonilme—

- \tll—5~oloro—2~benzotlazolznona, hldrooloruro, copos’ inco~

- loros, pef. 206—207°C,

3-[4~ 27fenilaceﬁoxipropil)—1—piperazinil}carbonil—

metil—5—clbro-2-benzotiazolinona, hidrocloruro, pql#p ine

Vcoloro, Pefo 250°C (desc.):

3—[4—(2-(3 4,5~tr1metox1banzoilox1)etil)~ -pipera—

szinll]carbonilmetll-5-cloro~2—benzotlazollnona, maleato,

p‘fa 123"130 c (desc.),

3-[4— 2~palm1t01loxlet11)—1-p1pera21n11]carbonllme—

tll—5—triflﬁormet11—2—benzotlazolinona, crlstales incolo=

-}roa, p-f. 98-99°¢;"

3—[4—(2—estear01loxlet11)— —pipera21n11]carbon11me—

_tll—5~trflﬁormetilu2~benzot1a4011nona, cristales anolorOJ,

pefe 95-96°C. -
EJEMPLIO 3

(1) A una solucién de 1,3 g de cloruro de BmclOTOm

2~oxo-3-benzotiazolinilacetilo y 1,3 g de carbonato poté-

‘gico en 26 cc de dlmetllformamlda se ailade una solucidn de
'~'2 0 g de. palmltomloxmetllplperazlna en 5 cc de dimetbilfor- |

memidae La mezcla se agita durante 5 horas s la femperatu-

ra smbiente y, una vez teruinada la reaccidn, la mezcle de
reaccidn se vierte sobre agua de hielo y se extras repeti-

aamente con acetato de etilo. La capa de acetato de etlilo

B8 lava con.agua y despuds se seca scbre sulfato negnésico
'anhidro- El dioolvente BO separs por deﬁtilacidn v el ré— i

~siduo asl obtenldo go disuelve en acetato de etilo y se

cromatoarafia sobre alimina utilizando acetato de etilo pg
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rg dar O 7 g de 3-[4—(2—palm1t01lox1et11)—1-p¢perazln11]car

bonilmetil~5~cloro~2-benzotiazolinona en forma de cristales
incoloros, con un punto de fusién de 84-86°C.

Pricticgmente en la forma descrita, pueden prepas~
rarse los sigulentes compuestos:

3-[4~(2~lauroiloxietil )=1-piperazinil] carbonilmetils

' 5=cloro—2~benzotiazolinona; .meleato, cristales incoloros,
| pe£s 168-171%;

3—[4—(2—11n010110xletil)—1-plpera21nll]carbonllme—

.Etil~5—cloro-2—benzotlazolinona, acelte, maleatp, crigtales
1ncoloros, p-f- 150~152 C (desc-), '

3—[4— (2~estearoiloxietil }~1 ~piperazin11]carbon¢lme—,

t11~5—cloro~2»benzotlazollnona,vorlstales céreos,

76°c-

pefe T4~

3[4~ (2~lauroiloxipropil )=1~piperazinil] carbonilme-

$il=5=~cloro=-2-benzotiazolinona; maleato, pefe 162—16500;

3-[4-(2-palnitoiloxipropil )-1-piperazinil] carbonil-

'metll-s—cloro-z-benzotlazolinona, polvo incoloro, p.f. 94~

3-[4-(2-linoloiloxipropil)-1-piperazinil] carbonil~

) hetil—S—cloro-z—benzotiazolinona, aceite; maleato, crista-

les incoloros, pefe 147=-149°C (desc. );

3—{&-(2—palmitoiloxietil)—1—piperazinil]carbonilme—

' tll-5-cloro-2-benzoxazollnona, maleato, polvo- incoloro, ps

24 72-749C; ,
3—met11—6—cloro—1 [4—(2~pa1m1t01lox1eb11)~ 1-pipe~

;Vra21n11]earbonllmetll—2—bencnn1dazollnona, Pe f. 97-98°C,

3—[4—(2—fen11acetoxlet11)—1-p1pera21n11Jcarbonilme—

”_til—5~c10ro~2—benzotiazolinona; hidrocloruro, copos incolo-

rog, pefe 206-207°C:

¥
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- metil=5-cloro~2~benzotiazolinona; hidrocloruio, polvo ineco

",VP £. 123~130°% (desc.),

R til—S-trlfldormet11—2—benzotlazolinona, cristaleées 1ncolo—
TN & ros; pefe. 98—99"0' |
LTS I
..til—5~tr1fl&ormet11—2—benzotlazolinonaf cristales incolo~ |

'A I‘Oég p-.f-_ .95.-950010

:linona en 20 cc de aoetona seca ge afiaden 0,5 g de carbone—

.to potésloo y 2 18 de’ 1-c]oroacet11~4—(2—palm1t01loxietil)

ge extrae con acetato de etilo. El disolvente se gepara poxr

" bre. gliémina empleando acetato de etilo para dar 0,1 g de

'{5-oloro-2—benzotlazollnona, meleato, cristales 1ncoloros,

37//@89

3*{4—(2—fenilacetox1pr0p11)- -plperazinilJcarbOnil—

lorb, ofo 25000 (desc.),
' 3~[4—(2—(3 4,S-trlmeﬁoxiben201lox1)etll)- ~pipera~

z1n11]oar%onilmet11~5-cloro-2-benzotiazollnona, maleato,

3-[4—(2—palm1toiloxlet11)-1-p1perazmnil]carbonllme—

-

3*[4~(2—estear01loxletll)—1-piperaz1nil]cqrbonilme

EJEMPLO 4

(1) A wna golucién-de 0,93 & de 5—olorobenzot1a20-,

piperaz¢na. Te mezola Se calients & reflujo durante 5 horas
cdnﬂagitacidn'y_la mezcla de reaceidn se filtra, destilando

el filtrado. Al residuoc se agrega ague y la mezcla acuosa
das#ilaoiénAy'el residuo asl obtenido ge cromptogralia =o~

3-{4;(2~palmitoiloxietii)-1~piperazini1]carbonilmet11~5~ckg
ro—z—benzotiaZOlinona, cristales incoloros, pefs 84~86°C.
. Précticamente en la forma descrita, pueden preparar

ge log siguientes compuestos:

3—[4—(2-laur01lo 1et11)—1-p1pera21n11]oarbonllmetllf

ptfl 168"171 C'

3—[4—(2—];3*:c;.oxietil)—1—piperazinil]carboni]ma-
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til-5~oloro—2—bengotiazolinona, gceite; maleato, crigstales

incoloros, p.f.-150-152°c {descs); -

3~[4~(2~estearoiloxietil )-1=-piperazinil]carbonilme=

til=5-cloro-2~benzotiazolinona, cristeles céreos, p.fe 74~

76%¢;

3-[4~(2-Tauroiloxipropil )-1-piperazinil] carbonilme—

til—B—clor6-2—benzotiazolinona; maleato, p.f.‘162-165°d;

_ 3—[4—(2—palm1t01loxipropll)—1~piper321n11]carhonll*

met11-5~c10r0—2-benzotlazollnona, polvo incoloro, Pefe 94~

'95° c,

A 3—[4;(éalinoloiloxipropil)41—piperazinil]carbonilme

't11~5—cloro—2—benzot1azolinona, aoelte, maleato, cristales

incoloros, p.f. 147-149°C (desci); }
3-[4— 2-palmnitoiloxietil )=1-piperazinil]carbonilme—

tLl-5-0loro-2~benzcxazolinona, maleato, polvo incoloro, pe

3~metil~6-cloro~1- [4~(2~palmlt0110hleﬁll)~ -pipers-
zinil]oarbonllmetil—2~bencim1dazollnona, pefe 97—9800,
3-[4- 2-fenilacetoxietil )~1=piperazinil]carbonilme—

t:1—5—cloro—2—benzotlazoiinona, h¢drocloruro, cCOpPos 1ncolo—

‘.ros, Pefe 206—207 C3

| 34[4-(2~fenilacetoxipropil);1~piperazinil]oarbonil—
metil—5—oloro—Z;benzotiazolinona; hidrocloruro, polvo inco-
loro, p.f- 250%¢ (descs ); . _

3—[4-(2-(3,4,S-trlmetoxlbenzclloxl)etll)-1—p1perar
zinil] carbonilmnetil-5~cloro~2~benzotiazolinona; maléato,
pefs 123-130°C (desc.);

3~[ 4= (2~paluitoiloxietil }~1=piperazinil] carbonilune~

tile5=trifldormetil=2=benzotiazolinona, crigiales incoloros

)
p.ff 98-99 C;

o mpemmee L e e eh ma e
PEASSE .
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3~ [4~(2-éstearciloxietil )-1-piperazinil] carbonilme-

til;5—trifld6rmetil~2—benzotiazolinona, crigtales incolorog,

| pet. 95-96%.

' En'résumen, la Patente de Invencidén gue se solicita

deberd recaer sobre las sigulentes:
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. deno inferior, Rl es hidrbgeno, halbéeno o trifluormetilo,
1o alifético superior, fenilalcanoflo inferior & “benzoilo en e].

| - halbgeno, grupos alquilo inferior y/0>grupoé alcoxilo ‘in

wad
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REIVINDICACIONES

l. Un procedimiento para la preparacién de un com-

puesto aciloxialquilheterociclico de férmula:

‘E?(>M

A -—CO-N I—A ~OR,
1 L

donde Z es azufre, oxfgeno o alqﬁil(infefior)imino, cada

uno de los grupos A, y A2 es alquilenovinferioifo alquili
Ra es acilo seleccionado entre el grupo formado por aci-

que la porcibén fenilo puede llevar no més dé 3 Atomos de

ferior y nes2b 3, ¥ sus sales de adicibn con 4cidos;
cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un com-

puesto de férmula:

Ry 0
' I
w o ACH, )

, 2/m~ .,
A4=CO-I Hi=Ay-CH

donde Z, Ay, As, Ry.7 B son los definidos anteriormente,
o sus sales, con un agente de acilacién de férmula:

Ry - CH

dohde R, es el>definido-gnteriormente, o sus derivados

reactivos,

después de lo cual el compuesto resultante es opcionalmen~.:

]
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te convertido en una de las sales de adicién con Acido del
wismo. ’ A ‘

2, Un prééedimiento‘segﬁ.n 1a_reivindicaci6n 1, en
8l que el derivado reaci:ivo del agente de aci':.l.acibn es el »

cloruro de écido .

3., Se r'eivindiéa por Giltimo como objeto sobre el que

ha de recé.er la Yatente de Invencién que se -solicita: "UN
PROCEDIMIENTO PABA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO ACILOXI~
' ALQUILHETEROCICLICO"

Todo conforme queda des_qrito ¥ reivindicado en la
presente Memoria deacripﬁiVa, que consta de veintitréé-pé— !
ginas mecanografiadas. _
o Madrid, 18 de mwarzo de 1970.
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