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La presente invención se refiere a un procedi­

miento para la obtención de piperazinas N,N'- disustitui 
das, caracterizadas por la fórmula general (I) siguiente
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(I)
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en la que Rj y R^ representan un átomo de hidrógeno, o un 
grupo alquilo con o sin ramificaciones, o un radical ari- 
lo con o sin sustituyentes adicionales, o un grupo aralqui- 

lo; Rg y representan indistintamente átomos de ¡Mdráge- 

no, grupos alquilo con o sin ramificaciones y con o sin 
grupos funcionales adicionales, o radicales arilo, o bien, 
reunidos una cadena polimetilónica de tres a ocho eslabo­
nes. En ciertos casos, R^ puede representar también un gru?- 
po alcoxicarbonilico.

Este procedimiento se caracteriza porque un com­
puesto, que tiene la fórmula general (II) siguiente

25

R 3 \ —

Rá"** \  N^* ^R,1 ( I I )

en la que R^, Rg y R^ tienen la significación antes indica­
da, y que puede obtenerse siguiendo las indicaciones des­

critas por W. Ried y R. Giesse (Ann. Chem., 713. 143, 1968) 

se transforma en otro de fórmula general (III) siguiente

30
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(III)
t! M !

$ en la que R^, Rg y R^ conservan la misma significación y

X representa un átomo de halógeno, que finalmente se hace 
reaccionar con un derivado de piperazina N-monosustituido, 
de la fórmula general (IV) siguiente

10
H H 
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Hg Hg
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en la que R^ mantiene la significación indicada.
La presente invención se refiere tambión a las 

sqles fisiológicamente aceptables de estos compuestos de 
fórmula general (i) con áoidos orgánicos o inorgánicos.

La mencionad^ transformación, por la que un com­

puesto de la fórmula general (II) ya indicada se transfor­

ma en otro de fórmula general (III) puede llevarse a cabo 
¡ventajosamente con un pentahaluro de fórforo en el seno 
del correspondiente oxihaluro, sin necesidad de utilizar 
ningún otro disolvente, aunque este aspecto no es crítico 

para la buena marcha de la reacción. Tampoco constituye 

ninguna dificultad el empleo de este producto, de fórmula 
general (III), antes de proceder a una purificación; de 
tal modo, que puede utilizarse , en su posterior reacción 

con otro de fórmula general (IV) arriba indicada en un es­
tado de limitada pureza. Para esta dltima reacción puede 
utilizarse un disolvente polar tal como el nitrometano, la 

dimetilformamida, el sulfóxido de dimetilo o el etanol,
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sin ningdn captador de hidrácido si se desea obtener la 
correspondiente sal, o en presencia de un captador de hi­

drácido, tal como la piridina o la trietilamina, si lo que 
se desea obtener directamente es la correspondiente base 

5 libre. En este caso, la reacción puede realizarse también 

en un disolvente no polar o sin disolvente.
Los siguientes Ejemplos son ilustrativos, pero 

no limitativos, de la invención.
Ejemplo nS 1

10 1-Hetil-4-(4-tieno/2,3-37pirimidinil)-piperazina (I: R̂  =
R,, = = H, R^= CH^)

15,2 g (0,1 mol) de 4-hidroxi-tieno/?,3-á/piri- 

midina se tratan con 20,8 g de pentacloruro de fósforo y 
100 mi de oxicloruro de fósforo y la mezcla se calienta a 

15 . reflujo hasta oonseguir una disolución clara. Al cabo de 
este tiempo, se destila al vacío el oxicloruro de fósforo 
y el residuo se mantiene en vacio, en un desecador sobre 
potasa^' Finalmente, se extrae con cloroformo, se lavan 
los extractos clorofórmicos con bicarbonato sódico y con agua 

20 y, tras secarlos sobre sulfato sódico, se evaporan. El re­
siduo, constituido por 4-clorotieno/2,3-á7pirimidina, se 
disuelve en 100 mi de nitrometano. Sobre la disolución se 
añaden 10 g (0,1 mol) de N-metilpiperazina y la mezcla se 
calienta a reflujo durante cuatro horas. Al cabo de este 

25 tiempo, por adición de acetona, se aísla en forma crista­
lina el hidrocloruro del producto deseado. Este hidroclo- 
ruro funde a 252SC.
Ejempb nS 2

1-Metil-4-(5-metil-4-tieno/2,3-dJ7pirimidinil)-^iperazina 
30 (I: R^= R^ = H, R^= CH^, R^= CH^)
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Se procede como en el ejemplo n2 1, aunque susti­

tuyendo la 4-hidroxi-tieno/?, 3-d¡7pirimidina por la canti­

dad equivalente (16,6 g, que equivalen a 0,1 moles) de 5- 
metil-4-hidroxi-tieno¿2,3-á7pirimidina. La 5-metil-4-cloro 

-tieno/S,3-d/pirimidina que se obtiene en la reacción ini­

cial con pentaoloruro de fórforo en el seno de oxicloruro 
de fósforo se hace reaccionar con 10 g (0,1 moles) de N-me- 

tilpiperazina, en las mismas condiciones experimentales que 
se indican en el ejemplo ns 1. El hidrocloruro del deriva­
do de piperazina deseado, que así se obtiene, funde a 264°C. 
Ejemplo nS 3.

1-Fenil-4-( 5-metil-4-tieno/2,3-3¡7pirimidinil)-piperazina 
(I: = Rg= H, R̂ . CĤ , R̂,= CgĤ )

La 5-metil-4-cloro-tieno/2,3*-d7pirimidina (0,1 
mol), obtenida como se indica en el Ejemplo nB 2, disuel­
ta en 100 mi de nitrometano, se trata a reflujo, durante 

seis horas, con una disolución de 16,2 g de N-fenilpipera- 
zina en 50 mi del mismo disolvente. Una vez fría la mezcla 

de reacción, se precipita mediante la adición de acetona 

el hidrocloruro de la piperazina N,N'— disustituida desea­
da, que fundé a 240SC.
Ejemplo nB 4

1-Metil-4-( 5,6-tetrametilen-4-tieno¿l?, 3-d¡7pirimidinil)-pi- 

perazina (I: R]= H, Rg* R^= (CHg)^, R^= CH^)
Se calienta a reflujo, durante cuatro horas, una 

mezcla de 20,7 g (0,1 mol) de 5,6-tetrametilen-4-hidroxi 
-tieno¿j2,3-d/pirimidina, 20,8 g (0,1 mol) de pentaoloruro 
de fósforo y 100 mi de oxicloruro de fósforo. Al cabo de 
este tiempo, se destila al vacio el oxicloruro de fósforo 
y el residuo se mantiene, tambián en vacio, sobre potasa,
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en un desecador, durante 24 horas. Al cabo de este tiempo, 

se extrae tal residuo con cloroformo, los extractos cloro- 
fórmicos se lavan con solución acuosa de bicarbonato sódi­

co y, una vez secos sobre sulfato sódico, se evaporan a 
presión reducida. Queda asi un residuo constituido por 5,6 

-tetrametilen-4-cloro-tieno¿2,3-d¡7pirimidina, fundamental­
mente.

disueltos en 20 mi de nitrometano, se tratan con 0,026 mo­
les de N-metilpiperazina y la mezcla se calienta a reflujo 
durante cuatro horas. Al cabo de este tiempo, y una vez 

fría la mezcla de reacción, el hidrocloruro del derivado 

de piperazina esperado se precipita por adición de acetona 
o áter. Funde a 285^0.
Ejemplo ns -5
1-Fenil-4- (5,6-tetramet ilen-4-tieno/2,3-d^irimidinil )-pi- 
perazina (I: R-,= H, Rg4 R^= (CH^)^, R^= CgH^)

que sustituyendo los 0,026 moles de N-metilpiperazina por 

una cantidad equivalente (4,21 g) de N-fenilpiperazina. El 
hidrocloruro del producto deseado funde a 180SC.

6 g de este residuo (alrededor de 0,026 moles),

Se procede como en el ejemplo anterior ns 4, aun

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-



381439
te de Invención en España, por VEINTE años, son los si­

guientes:
1 2 Un procedimiento para la obtención de pipe- 

razinas N,N'—  disustituidas, de fórmula general (I)

5

10

R

N

t\ Hn Hp
C— N,

\  /  \

\ O ^ C
C-N
/  \

/

s
) C =

c-*-c
N-R, 
/  ^

C\
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( I )

en la que los sustituyentes R^ y R^ representan un ¿tomo 

de hidrógeno o un grupo alquilo con o sin sustituyentes 
adicionales, o un grupo aralquilo; Rg y R^ representan in- 

15 distintamente átomos de hidrógeno, grupos alquilo con o
sin ramificaciones y con o sin grupos funcionales adicio­
nales, o radicales arilo, o bien, reunidos, una cadena po- 

limetilónlca de tres a ocho eslabones; pudiendo en ciertos 
casos R^ representar tambión un grupo alcoxicarbonilico,

20 caracterizado porque un compuesto que tiene la siguiente 

formula general (II)

en la que se mantiene idéntica significación para los sus­

tituyentes R.j, Rg y R^ a la que se indioó anteriormente, 
se transforma en otro de fórmula general (III)
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S

(III)

en la que R^, Rg y R^ mantienen la significación anterior 
y X representa un átomo de halógeno, que, finalmente se 
hace reaccionar con un derivado de piperazina N-monosusti- 

' tuido de fórmula general (IV)

IT IT *̂*9 *"*9
C¿-.(r/

HN\ N-R.
/C--C

H2 2

(IV)

15

20

25

en la que R^ tiene la significación dada anteriormente.
28.- Oh procedimiento segdn la reivindicación 1s, 

caracterizado por emplear una mezcla de pentahaluro y oxi- 

haluro de fósforo para llevar a término la transformación 
de los compuestos de fórmula general (II) en otros de fór­

mula general (III), ya indicadas.
38.- Un procedimiento, segdn la reivindicación 

18, caracterizado por emplear N-metilpiperazina.

4-8.- Un procedimiento, segdn la reivindicación 18, 
caracterizado por emplear N-fenilpiperazina.

, / 58,- Un procedimiento, segdn las reivindicaciones
. /
,/ 13 a 4-3, caracterizado por emplear 4— hidroxi-tieno/2,3-37-

pirimidina.
68.- Un procedimiento, segdn las reivindicaciones

13 a 48, caracterizado por emplear 5-metil-4-hidroxi-tieno¡ 

ZF 9 3-37pirimidina.

3-7-70 - 8 -



7 3 Un procedimiento, según las reivindicaciones

18 a 43, caracterizado por emplear 5,6-tetrametilen-4-hi- 

droxi-tieno/2,3-d7pirimidina.
83.- "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PIPERA- 

5 ZINAS N,N'—  DISUSTITUIDAS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­

tecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta nueve hojas escritas a máqui­
na por una sola cara.

10 -4 JUL '3?ti
P.A.

20

30
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