aneCO0/. B 6 / Pa= 45,707
SuCLASE D K HOE 69/F 265

MEMORTA DESCRIPTIVA
pars solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE afios

A nombre de FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT VORMALS
MEISTER LUCIUS & BRUNIRG

entidad alemana
con domicilio en Frankfurt/Main, Republice Federal Alemans

Por: "PROCEDIMIENTQ PARA LA PREPARACION DE ETERES HETERO-
CICLICOS" (Clase Internmacional CO7d)

3001.,73 - l -



10

15

20

25

383564
Objeto del invento son nueves éteres heterocicli-

cos de la formula I

Ry -0 =A =~ {7y .
1 N AR (1),

en le que R; significa un sistema de anillo heterocici:-
co nitrogenado, insaturado y de un unico nicleo, que adicio-
nalmente puede ocontener ademas un atomo de azufre y/o un
anillo bencénico condensado con é1, o puede estar sustitui-
do por grupos alcohilo o alcoxi de bajo peso molecular, fe-
nilalcohilo o fenilo, R, puede gignificar un radical feni-
lo eventualmente sustitufdo por grupos alcohilo o alcoxi
de bajo peso molecular, atomos de cloro o de bromo, que tam-
bién puede contenser en el anillo 1 a 2 atomos de nitrodgeno,
y A significa un radical alcohileno de cadsna recta o rami-
ficade con 2 hasts 6 atomos de carbono, asi como sus sales
por adicidn de acido fimioldgicemente compatibles.

Objeto del invento es sdemids un procedimienio para
la preparacidn de estos compuestos, el cual esta caracteri-

zado porque se hacen reaccionar compuestos de la formuls II
Ry = Hal (1x),

en la que Hal significs cloro, bromo ¢ yodo, con compuestos
de la formula III )

3091073 . b 2 b



10

15

20

25

':q'v}“'fij;’
- 1 "I’ N
A

/] 4*,

L@ﬁ%ﬁﬂ?

383564

=

HO = A - ﬁ:i;h - R2 (I11)

preferidlemente en forma de sus sales de metales alcali-
nos o alcalinotérreocs, y eventualmente se transformen sa-
les asi obtenidas en las hases libres, o se transforman
bases en sus sales por adiecidn de acido°
En calldad de radicalas Rl’ gparte de los radicales
no sustituidos cerrespondientes, se consideran por ejemplos
4,6-difenilo, 4-metil-6-fenilo, 4,5-dimetil-6-feni-
lo, 4=etil-b-metilo, 4-etil~5,6-dimetilo, 4-beneil-6-meti-
1o, 4-butil-6-metilo, 4~propil-6-metil-pirimidinilo-(2);
3= 4= & 6-aleoxi-piridilo=-(2), 2=, 4=, 5= 0 6=-alcoxi-pi~
ridilo-(3), 2- & 3-alcoxi-piridilo-(4) en cada caso con 1
a 4 atomos de carbono en los radicales alcoxi; 3-, 4=, 5-
0 6-metil-piridilo-(2), 6-etil-piridilo~(4) y sus isémeros
de posicion; 2,6~dimetil-piridilo~(4) y sus isomeros de po-
sicién; asi como 4-metile y 4efenil-quinoleilo~(2) y sus
isdmeros de posicidn; 2metil= 0 2-fenil-gquinazolinilo=-(4),
2~orto-tolil=, 2-meta-tolil-, 2-para-tolil-l-oxo-ftalazini-
lo=(4)=; 4-metil-tiazolinilo=(2).
En celidad de rgdicgles R

e

o 86 consideran, entre

otross

fenilo, orto-, meta- ¥y péra»tolilo, orto=-, meta~ y

para-anisilo, orto-, mets—-, y para-clorofenilo, piridilo=(2),

30.1.73 -3 -
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piridilo=(3), piridilo-(4), 2-cloro-4-metil-fenilo y sus
isdmercs de posicidn, 2~cloro-4-metoxi-fenilo y sus isdéme-
ros de posicidn, 2-metoxi-4-metil-fenilo y sus isdmeros de
posicion, 6-metoxi-piridilo-(2) y sus isémercs de posiciodn,

5 2-metil=piridilo-(4) y sus isdmeros de posicion, 4,6-dime-
til-piridilo-(2) y sus isomeros de posicion.
En calidad de agrupacién A se consideran por ejem=
Plo los siguientes radicales alcohileno, siendo designado
como C; el carbono que se encuentra junto al ox{geno, ta-
10 les como por ejemplo:
etileno, trimetileno, 2-mstiletileno, 3-metiletile-
no, tetrametileno, 3-metil-trimetileno, 2=etil—etileno,
l-etil-etileno, pentametileno, 4-metil-tetrametilenc, 3-etil~
trimetileno, l-propil-etileno, lQisOPropilaetileno, 1,2-d4i-
-15 metiletileno, hexametileno, S=-metil-pentametileno, 4-etil-
tetrametileno, 3-propil-trimetilenc, 2-butil=etilenoc, l-hu-=
til-etileno, l-metil-3-etil-trimetilenoc.
Une posibilided preferida para la preparacidn de
los compuestos de acuerdo con el invento la ofrece la reac-
20 cidn de heterceiclos halogenados de la formula II con una
sel (preferiblemente la sal sodica) de un compuesto de hi-
droxialcohil-piperazina de la foérmula III en un disolvente
inerte apropiado, tal como benceno o uno de sus homélogos,
eventualmente a temperaturas elevada. Los compuestos de la

25 férmula II se pueden obtener haciendo reaccionar por e jem=
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plo un derivado de piperazins de la formula XII

N\
H N - R (X11)

con una halogenohldrina para formar el correspondiente com-
puesto hidroxialcohilico II.

Para la utilizacion en celided de compuestos farma-
céuticos se consideran preferiblemente ssles de deidos, que
son toxicologlcemente inocuos. Como dcldos organicos e inor-
ganicos apropiados para la formeeidn de sales, se pueden ci-
tar los sigulentes: acido clorhidrico, acido bromhidrico y
goido yodhidrico, dcido fosforico, acido sulfirico, acido
amidosulfég}co, dcido metilsulfarico, dcido nitrico, dcido
formico, acido acético, acido propidnico, acido succinico,
scido tartarico, acido ldctico, écido maldnico, écido fumé-
rico, acido citrico, decido malico, acido micico, Acido ben=
zoico, acido salici{lico, acido acetirico, écido embonico,
acido naftalén-1,5-disulidnico, &cido ascoérbico, acido fe-
nilaéético, dcido para-amino-salic{lico, écido hidroxietan-
sulfonico, acido bencenosulfinico, o también resines sinté-
ticas que contienen grupos écidos.

Los compuestos de acuerdo con el invento se carac-
terizan especialmente por su efecto alfa-simpaticolitico y
muestran, por ejemplo, un efecto sedante, reductor de la pre=

sidn sanguinea y dilatador de los vasos.

30,1.73 -5 -
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Como ensayo pare la determinacidn del efecto alfa=
sinpaticol{tico sirvio el ensayo de la vesicula seminal en
el cobaya (J. Brigger, Helv. Physiol. Acta 3, 117 (1.945)).
De acuerdo con eéta norma, se determind, en la ves{oula
geminal aislade del cobaya, la dosis del preparado de en=-
sayo que debilita en 50% la contraccion provocada por 1,3
/ug/ml de adrenslina. Esta dosis, por ejemplo en el caso
del clorhidrato de 2=/3-(4-orto~tolil)-piperazini1(1)/-
propoxi-piridina de acuerdo con el invento, asciende & 9,5
x 10™3 fug/ml. En comparscién con las sustancias sintéti-
cas conocidas con efecto similar en el ensayo de la vesi-
culs seminsl, se ha de hacer resaltar especlalmente el
efecto sedante de los compuestos de acuerdo con el invento.
Por ejemplo, el efecto sedante del clorhidrato de 2=/3-(4-
orto-tolil)-piperazinil~(1)/~propoxi-piridina puede ser
cmmﬂﬁowdﬁwmﬁswmdwdemﬁﬂw,muswm
ratones, ratas, cobayas, gatos y perfos, ya después de ad-
ministracion subcutdnea de 10 mg/kg.

- En comperacion con las dosis farmacoldgicamente efi-
caces, la toxicidad es pequedia. As{, la ﬁL5o del clorhidra-
%o de 2-/3-(4-orto-tolil)-piperazinil-(1)/-propoxi-piridi-
na, después de administracidn intravenosa al ratén se en-
cuentra en 30 mg/kg, despudés de sdministracion subcuténes
se encuentra en 450 mg/kg, y después de aplicacidén oral se

encuentra en 180 mg/kg.
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A causa de sus propledades farmacodinamicas y de la
toxicided comparativamente pequefia, los compuestos de acuerw
do ocon el invento se consideran por ejemplo para el trate-
miento terapéutico del shock, de la jaqueca, de la hiperto-
nia, ‘as{ como de las perturbaciones de la circulacion san-
guinea de las extremidades. La aplicacion tiene lugar pa-
renteralmente, 0o de modo preferible oralmente en forma de
tabletas, grageas, pildoras o polvos, para cuya preparacion
ge pueden utilizar las sustencias suxillares y excipientes
utilizados usuwalmente en galenica como almidon, talco, lace

tosa, estearato de magnesio, tragacanto, etc.

Ejemplos de realizaeidn
1) Clorhidrato de 2=/2-(4-orto-tolil)=piperazinil(l)/-

etoxi-piridina.
En une solucidn de 110 g de l-orto-tolil-4~(2-hidro-

xietil)-piperazina en 500 ml de xileno absoluto se disuel=
ven, en el espacio de 3 horas, a la temperstura de sbulli-
cidn, 11,5 g de sodio. A continuacion se afiade gota a gota
en el espacio de 15 minutos una solucidn de 79 g de 2-bro-
mo-piridina en 150 ml de xileno. Ia mezola es calentads a
ebullicidn durente 5 horas. Luego se enfris la mezcla de
reaccion a la temperatura ambiente y se concentrs por eva-
poracion en vacio. El residuo es tratado con 500 ml de Ster
y 200 ml de agus, la fase organica es separada y la fage

acuosa es extraida tres veces con 200 ml cada vez de éter.

3001073 P 7 -
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Las soluciones organicas reunidas son secadas con sulfato
de sodio y son concentradas por avaporacién en vac{o. Se
obtienen 152 g de la base libre. Esta es disuelta en 500
ml de etanol y la solucidn es mszelads con 237,5 ml de Aei—
do clorhidrice 2 N. Ia solucion es concentrade por evapo=
racion en vacio y el residuc es recristalizado en aproxi-
madamente 350 ml de lsopropancl. Se obtiene el clorhidrato
con un rendimiento de 90 g; punto de fusidn 180-1812C. Dsl
mismo modo, utilizsndo l-orto~tolil-4-(2=hidroxietil)=p3ipaz-
razina en calidad de sustancla de partida, se prepararon
los sigulentes compuestos:

2) A partir de 2,6-dimetil-4-cloro~5-n-butil=piri-
midina se prepard el clorhidrato de 2,6-dimetil=4=/2~(4-
orto~tolil)-piperazinil(l)/-etoxi-5-n-butil-pirimidina de
punto de fusiom 173-174%C;

3) A partir de 2,6-dimetil=4-cloro~5-isopropil=pi=
rimidina se prepard el clorhidrato de 2,6udimetiln4n£5=
(4-orto-tolil)=piperazinil=(1}/=etoxi=5-isopropil=pirimi=
dina de punto de fusion 190-1912C.

4) A pertir de .2,6-dimetil=-4-cloro-pirimidina se pre-
pard el clorhidrato de 2,6-dimetiled=/B=(4-orto-tolil)-pi-
perazinil(l)/-etoxi-pirimidina de punto de fusidn 1762C;

5) A partir de 2=fenil=4=cloro=5S5=n-butil-6-netil-
pirimiding se prepard el clorhidrato de 2-fenileim/Z=(4-
orto-tolil)=piperazinil(1)/~etoxi-S-n-butil-6-nehil=piri~

3001-73 . = 8 =
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midina de punto de fusion 202-2030C;

6) A partir de 2-cloro-4,6-dimetil-pirimidine se
prepard el clorhidrato de 2=/2-(4-orto-tolil)-piperazinil
(1)/-etoxi~4,6-dimetil-pirimidina de punto de fusidn 1932C;

7) & pertir de 4-cloro-5-n-butil-6-metil-pirimidina
se preparo el clorhidrato de 4ﬁ£§7(4-ortgwtolil)-piperazi-
nil(ll?-etoxi-Ean-butil»G«metil-pirimidina de punto de fu~-
sidn 18820C;

8) A partir de 2,5,6=trimetil=-3~cloro-pirazins se
preparé el clorhidrato de 2,5,6=trimetile3—/2-(4-orto=to=
111)-piperazinil(l)/-etoxi-pirazina de punto de fusion
183,5-1844C;

9) A partir de 2-metil-3=-cloro-pirazina se prepard
el clorhidrato de 2-metil-3-/2-(4-orto-tolil)-piperazinil
(1)/~etoxi~pirazine de punto de fusidn 1982C;

10) A partir de 3-metil-6-cloro-piridezina se pre-
pard el clorhidrato de 3-metil=6~/Z-(4-orto-tolil)-pipera-
zinil(1)/-etoxi~piridazina de punto de fusidn 196,5%C;

11) A partir de 3~-fenil-6-cloro-piridazings se pre=-
pard el clorhidrato de 3-fenil—6w/2=(4-orto~tolil)=pipera-
2inil(1)/~etoxi-piridazina de punto de fusidn 19320;

12) A partir de 2-metil=3-cloro-quinoxalins se¢ pre-
pard el clorhidrato de 2-metile3}=/2-(4-orto-tolil)-pipera=~
zini1(1)/~etoxi-quinoxalina de punto de fusidn 2082C;

13) A partir de l-oxo-2-fenil-4-cloro-l,2-dihidro=-

30,1.73 .
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ftalazine se prepard el clorhidrato de l-oxo-2-fenil=—4-
Z?F(4-orto-tolil)-piperazinil(ll7—etoxi-1,2~dihidro-fta-
lazine de punto de fusidén 2702C (con descomposicidn);

14) A pertir de 2-cloro-quincleina se prepara el
clorhidrato de 2-/2=(4=orto-tolil)-piperazinil(l)/-etoxi=
quinoleina de punto de fusidn 182,520;

15) A pertir de 2-cloro-4-metil-guinoleins se pre-
para el clorhidrato de 2=-/Z-(4~orto-tolil)=piperazinil(l)/-
stoxi-4-metil-quinoleins de punto de fusidn 1752C;

16) A partir de 2-cloro-benzotimzol se prepars el
clorhidrato de 2=/2-(4-orto-t0lil)-piperazinil(l)/-etoxi-
benzotiazol, de punto de fusidn 2082C,

Utilizando lemeta~tolil-4-(2-hidroxietil)-piperazi-
na se obtienen, de la misma maners:

17) A pertir de 2,6=-dimetil-4-cloro-pirimidina se
obtiene el clorhidrato de 2,6-dimetil-4-/2-(4-meta~tolil)-
piperazinil(l)/-etoxi-pirinidina de punto de fusidn 1898C;

18) A partir de 2,6-dimetil-4-cloro-5-n=butile-piri-
midina se obtiene el clorhidrato de 2,6~dimetil—4=/2-(4-me-
ta-tolil)-piperazinil(1)/-etoxi~5-n-butil-pirimidine de
punto de fusidn 15290;

19) A partir de 2,6-dimetil-4-cloro~5-isopropil-pi-
rimidine se obtiene el clorhidrato de 2,6-dimetileg=/2=(4=
meta~tolil)-piperazinil(l)/-etoxi~5-isopropil-pirimidina
de punto de fusidén 148,52C; '

30.1.93 - 10 -
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20) A partir de 2-fenil=4~cloro-5-n-butil-6-metil-
pirimidina se obtiene el clorhidrato de 2-fenil-4-/2-(4-me-
ta-tolil)-piperazinil(l)/-etoxi~5-n~butil~6-metilepirimidi-
na de punto de fusion 174-1752C;

21) A partir de 2-fenil=4-cloro-5-isopropil-6-me-
til-pirimidine se obtiene el clor@i@rato_de 2-fenil-4ﬁZ§-
(4-meta-tolil)-piperazinil(li7;etoxi-5-isopropil—6-metil—
pirimidina de punto de fusion 176&C;

22) A partir de 2-fenil-4-cloro-6-metil-pirimidina
se obtiene el clorhidrato de 2-fenile=4=/2-(4-meta-tolil)-
piperezinil(l)/-etoxi-6-metil~pirimidine de punto de fusidn
195,5-1962C;

23) A partir de 4-cloro-5-n-butil-6-metil-pirimidi-
na se obtiene el clorhidrato de 4=/2-(4-meta-tolil)-pipera—
zini11(1)/~etoxi~5-n=butil~6-metil-pirimidine de punto de fu-
gidn 124-124,52C;

24) A partir de 2-cloro-4,6-dimetil-pirimidina se
obtiene el clorhidrato de 2~/2-(4-meta-to0lil)-piperazinil(1)/-
et0xi-4,6-dimetil-pirimidina de punto de fusién 172-173%C;

25) A partir de 2-metil-3-cloro-pirazina se obtiene
el clorhidrato de 2-metil-3—/2-(4-meta~tolil)-piperazinil(1)/-
etoxi-pirazina de punto de fusion 128eC;

26) A partir de 2,5,6-trimetil~3-cloro-pirazina se
obtiene el clorbidrato de 2,5,6-trimetil-3=/2«(4-meta-tolil)=~
piperazinil(1l)/-etoxi~pirazina de punto de fusidn 1622C;
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27) A pertir de 3-metil-6-cloro-piridezina se obtie-
ne el clorhidrato de 3-metil-6-4§-(4—meta—tolil)-piperazi-
nil(1)/-etoxi-piridazina de punto de fusion 163-1648C;

28) A partir de 2-metil-3-cloro-quinoxalina se ob-
$iene el clorhidrato de 2~metile3~/2-(4-meta-tolil)=pipe-
razinil(l)/-etoxi~quinoxalina de punto de fusidn 17280;

29) A partir de 2-bromo-piridina se obtiene la 2-/2-
(4-meta~tolil)~piperazinil(li7-etoxi-piridina de punto de
fusion 167¢C;

30) A partir de l-oxo-2-fenil-4-cloro-l,2-dihidrof-
talezina se obtiene el clorhidrato de 1“0X°‘2‘f3ﬁil‘4ﬁ£§-
(4-meta-tolil)=piperazinil(1)/-etoxi~1,2-dihidroftalazina
de punto de fusidon 2474C;

31) A partir de 2-cloro-quinoleins se obtiene el
clorhidrato de 2=-/2«(2-meta~tolil)-piperazinil(l)/-etoxi-
quinoleine de punto de fusidn 166-1672C;

32) A partir de 2-cloro-4-metil-quinoleina se obtie-
ne el clorhidrato de 2-/Z-(4-meta~tolil)-piperazinil(1)/-
etoxi~4-metil-quinoleins de punto de fusion 1788C;

33) A partir de 2-cloro-benzotiszol se obtiene el
21Z§-(4-meta-tolil)-piperazinil(117;etoxi-benzotiazol de
punto de fusidn 231-~2328C (con descomposicidn.

Utilizendo l-para-tolil-4~-(2-hidroxietil)-piperazi-
na se obtlene, de ls misme manera:

34) A partir de 2,6~dimetil-4-cloro-5-n-butil=-piri-
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midine se obtienme el clorhidrato de 2,6-dimetile4=/2-(4wpa=
ra~to0lil)-piperazinil(1l)/-etoxi-5-n-butil-pirimidina de pun-
to de fusion 172-172,52C;

35) A partir de 2,6-dimetil-4-cloro-5-isopropil~pi=-
rimidina se obtiene el clorhidrato de 2,6-dimetil~4-/2-(4-
para-tolil)-pieprazinil(1)7-etox;—ﬁ-iaoprOpil-pirimidina
de punto de fusidn 171903 -

36) A partir de 2-fenil=4-cloro=5-isopropil=-6-metil-
pirimidine se obtiene el clorhidrato de 2-fenil-4-/2-(4-pa=
ra~tolil)-piperazinil(%i?-etoxi-B-isopropil—6-metil—pirimi—
dina de punto de fusion 17790;

37) A partir de 2-fenil-4-cloro-5-n-butil-6-metil-
pirimidina se obtiene el clorhidrato de 2—fenil—41Z§-(4-
para~to0lil)-piperazinil(1)/-etoxi~5-n~butil-6-metil=pirimi-
dina de punto de fusion 149-1509C;

38) A partir de 2,6-dimetil=-4=cloro-~5-isobutil-piri-
midina se obtiene el clorhidrato de 2,6-dimetil-4-/2-(4-pa~
ra-tolil)-piperazinil(l)/-etoxi~5~igobutil~pirimidina de
punto de fusidn 171,590;

39) A partir de 2-fenil-4-cloro~6-metil-pirimidina
se obtiene el clorhidrato de 2-fenil~4=/2-(4-pera~tolil)-
piperazinil(l)/-etoxi-6-metil-pirimidina de punto de fusién
1982C;

40) A pertir de 2,6~dimetil=4-~cloro-pirimiding se
obtiene el clorhidrato de 2,6-dimetil-4-/Z~(4-para-tolil)-
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piperazinil(l)/-etoxi-pirimidina de punto de fusidn 1568C;

41) A partir de 2-cloro~-4,6-dimetil-pirimidina se
obtiene el clorhidrato de 2-/2-(4-para-tolil)-piperazinil
(1)/-etoxi-4,6-dimetil-pirimidina de punto de fusidn 179,59C;

42) A partir de 2-metil-3-cloro-pirazina se obiiene
el clorhidrato de 2-metil~3-/2~(4-para-tolil)-piperazinil
(1)/~etoxi-pirazina de punto de fusidn 1942C;

43) A partir de 3-metil-6-cloro-piridazina se obtie-
ne el clorhidrato de 3-metil-6-/2-(4-para-tolil)-piperazi-
nil(1)/-etoxi-piridazina de punto de fusidn 1780C;

44) A partir de 2-metil-3=-cloro-quinoxalina se ob-
tiene el clorhidrato de 2-metil=3-/2-(4-para-tolil)-pipera~
zinil(1)/—etoxi-quinoxaline de punto de fusion 1849C;

45) A partir de 2-bromo-piridins se obtiene el clor- |
hidrato de 2-/Z-(4~para-tolil)=piperazinil(l)/-etoxi-piri-~
dina de punto de fusidn 1552C;

46) A partir de l=-oxo-2-fenil-4-cloro-l,2-dihidrof-
talazina se obtiene el clorhidrato de l-oXxo=2-fenil-4=/2-
(para=tolil)-piperazinil(l)/-etoxi-1,2-dibidroftalazina de
punto de fusion 2532C;

47) A partir de 2-cloro-4-metil-quinoleina se obtie-
ne el clorhidrato de 2-/2-(4-pare-tolil)piperazinil(1)/-
etoxi-4-metil-quinoleins de punto de fusion 169-1712C;

48) A partir de 2-cloro-quinoleina se obtiene el
clorhidreto de 2-/2-(4-para-tolil)-piperazinil-(1)/-etoxi-
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quinoleins de punto de fusion 170,52(;

49) A partir de 2-cloro-benzotiazol se obtiene el
ZﬁZEQ(4-para—tolil)-piperazinil(1i7Letoxi-benzotiazol de
punto de fusion 162-1638C.

Utilizando l=fenile4-(2-hidroxietil)-piperazina se
obtiene, de la misma menera! B

50) A partir de 2,6-dimetil-4—cloro-5-n-butil-piri-
midina se obtiene el clorhidrato de 2,6-dimetil-4-/2-(4~fe-
nil)-piperazinil(1)/~-etoxi-S-n-butil-pirimidine de punto
de fusidn 173-1742C; .

51) A partir de 2,6-dimetil=-4-cloro-pirimidina se
obtiene el clorhidrato de 2,6-dimetil-4-/2-(4-fenil)-pipe-
razinil(1)/-etoxi~pirimidina de punto de fusioén 1672C;

52) A partir de 2,6-dimetil-5-isopropil=4=cloro-pi-
rimidine se obtiene el clorhidrato de 2,6-dimetil=-4—/2-(4-
fenil)-piperazinil(l)/-etoxi-5-isopropil~pirimidina de pun-
to de fusion 183-1848C;

53) A pertir de 2-fenil-4-cloro-5-n-butil-6-metil-
pirimidina se obtiene el clorhidrato de 2-fenil~4-/2~(4~
fenil)-piperazinil(l)/-etoxi~5-n-butil-6-metil-pirimidina
de punto de fusiodn 1652C;

54) A partir de 2-fenil-4-cloro-5-isopropil=-6-me-
ti1-pirimidina se obtieme el clorhidrato de 2-fenil-4-/2-
(4-fenil)-piperazinil(1)/~etoxi-5-isopropil-6-metil~pirimi-
dine de punto de fusion 1769C;
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55) A partir de 2-(2',2'~difeniletil)-4~cloro=-5-n-
butil-6-metil-pirimidina se obtiene el oxalato de 2-(2',2'-
difeniletil)-4-L3-(4~fenil)-piperazinil(1)/-etoxi-5-n~butil~
6-metil-pirimidina de punto de fusidn 138,52C;

56) A partir de 2-fenil=4=-cloro-6-metil-pirimidina
se obtiene el clorhidrato de 2-fenil=4-/2-(4~fenil)-pipera=
zinil(1)/-etoxi-6-metil-pirimidine de punto de fusidn 2002(;

57) A partir de 2-fenil=4-cloro-6-bencil-pirimidina
se obtiene el c¢lorhidrato de 2-fenil~41Z§—(4*fenil)-pipera-
2inil1(1J/~etoxi~6~bencil-pirimidina de punto de fusidn 1862C;

58) A partir de 2-cloro=4,6-dimetil-pirimidina se
obtiene el clorhidrato de 2-/2-(4-fenil)-piperazinil(l)/-
etoxi=4,6-dimetil-pirimidina de punto de fusion 187-188,52C;

59) A partir de 2,5,6~trimetil-3-cloro-~pirazina se
cbtiene el clorhidrato de 2,5,6-trimetil-3-/2~(4-fenil)-pi-
perazinil(l}/-etoxi-pirazina de punto de fusidn 140,52C;

60) A partir de 2-metil-3-cloro-pirezina se obtiene
el clorhidrato de 2-metil-3ﬁ[§;(4-fenil)-piperazinil(;l?L
etoxi~pirazina de punto de fusion 1652C;

61) A partir de 2-cloro-tiazol se obtiene el clor-
hidrato de 2-/2-(4-fenil)-piperazinil(1)/-etoxi~tiazol de
punto de fusion 1279C; ”

62) A partir de 3J-metil-6-cloro-piridazina se obtie-
ne el clorhidrato de 3-metil-§-/2-(4~fenil)-piperazinil(1)7-
etoxi-piridazina de punto de fusidn 173965'

¢
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63) A partir de 3~fenil=6-cloro-piridazina se obtie-
ne el clorhidrato de 3-fenil-6ﬁZ§-(4-fenil)—piperazinil(liz-
otoxi-piridazina de punto de fusion 1872C;

64) A partir de 2-metil-3-cloro-quinoxaline se ob-
tiene el clorhidreto de 2-metil-3-/2-(4-fenil)-piperazinil
(1)/-etoxi-quinoxalina de punto de fusidn 1932C;

65) A partir de 9-bromo~piridina se cbtiene el clor-
hidrato de 2-/2-(4-fenil)-piperazinil(1)7-etoxi-piridine de
punto de fusion 1412C;

66) A partir de l-oxo=2-fenil=-4-cloro=-l,2-dihidrof-
talazina se prepara el clorhidrato de 1-oxo-2-fenil-4qZ§-(4~
fenil)-piperazinil(1)7Letoxi-l,2—d1hidroftalazina de punto
de fusion 2299C;

67) A partir de 2-cloro-guinoleina se prepara el
clorhidrato de 2-/2-(4-fenil)-piperazinil(1)/-etoxi-quino-
leina de punto de fusion 198,59C;

68) A partir de 2-cloro-4-metil-quinoleina se prepa-
ra el clorhidrato de'ZﬁZQ-(4-fenil)-piperazinil-(lj7-etoxi—

4-metil-quinoleina de punto de fusidn 1582C;

69) A partir de 2-cloro-benzotiazol se prepars el
clorhidrato de 21Z§;(4-fenil)-piperazinil(li7;etoxi-benzo-
tiazol de punto de fusiom 211,59C.

Anélogamente, utilizando l-{2-cloro-4-metil~fenil)-
4-(2-hidroxietil)=-piperazina, se obtiene:

70) A partir de 2-cloro-benzotiszol se obtiene el
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clorhidrato de 21Z§-(4-<2-cloro-4-matil-fenilF@-piperazi-
nil(1)/-etoxi-benzotiazol de punto de fusion 2182C.

Anglogamente, utilizando 1-piridil(2)-4-(2-hidroxie-
til)-pipérazina, se obtiene:

71) A partir de 2-cloro-quinoleina se obtiene el
clorhidrato de 2-/2-(4-piridil(2))-piperazinil(1l)/-etoxi~
quinolefna de punto de fusién 1832C;

72) A partir de 2-cloro-benzotiazol se obtiene el
clorhidrato de 2-/2~(4-piridi1(2))-piperazinil(3)}/-etoxi-
benzotiazol de punto de fusidén 2002C.

Andlogamente, utilizando l-orto-tolil~4-(3-hidroxi-
propil)-piperazina, se obtiene:

73) A partir de 2-bromopiridina se obtiene el clor-
hidrato de 2=/3~(4-orto-tolil)-piperazinil(l)/-propoxi-piri-
dina de punto de fusion 187-1882C;

74) A partir de 2-cloro-benzotiazol se obtiene el
clorhidrato de 2-/3-(4-orto-tolil)~piperazinil(1)/-propoxi-
benzotiazol de punto de fusion 189,52C.

75) Analogamente, a partir de l-fenil-4-(4-hidroxi-
butil )-piperazina y 2-bromopiridina, se obtiene el clorhidra-
to de 2-/4-(4-fenil)-piperazinil(1)/-butoxi-piridina de pun=-
to de fusion 164,5¢C.

76) Analogamente, & partir de l-[i,s—dimetil-piri-
midinil(2}7—4—(2-hidroxietil-piperazina ¥ 2-bromo-piridina
se obtiene el clorhidrato de 2-/2-(4-<4,6-dimetild~pipimi-

30,1573 -18 -
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dinil(2))-piperazinil(l)/-etoxi=-piridina de punto de fusidn
189-1902C,
La presente solicitud que corresponde a la presen-

tada en la Republica Federal Alemana, el 12 de Septismbre

5 de 1.969, bajo el N2 P 19 46 172.4, se acoge & 10s benefi-
cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Industrial

10

REIVINDICACIONES
Los puntos de invencion propia y nueva gque se pre-

15 sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se re-
cogen en lag reivindicaciones siguientes:

18 ,~ Procedimiento para la preparacién de éteres he-
terociclicos de la férmule I
20
Rl-O-A-O-Rz (1),
en la que R, significe un slstema de anillo heterociclico,
25 nitrogenado, insaturado y de un dnico nicleo, que puede con-
3001973 - 19 -
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tener adicionelmente ademés un dtomo de azufre y/o un ani-
1lo bencénico condensado con él, o puede estar sustituido
por grupos alcohilo o alecoxi de bajo peso molecular, fe-
nilalcohilo o fenilo; R, significa un radical fenilo even-
tualmente sustitufdo por grupos alcohilo o alcoxi de bajo
peso molecular, &tomos de cloro o de bromo, que tembién
puede contener en el anillo 1 a 2 atomos de nitrogeno; ¥y
A significa un radical alcohilenoc de cadena recta o rami-
ficada con 2 hesta 6 Atomos de carbono, asi como sus sales
por adicién de acido fisioldgicamente compatibles, cerac-
terizado porque se hacen reaccionar compuestos de la for-
nula II

Rl - Hal (11),
en la que Hal significa cloro, bromo o yodo, con compues-

tos de la formule III

HO = A - ﬁC::ﬁ - R2 (111)
preferiblemente en forma de sus sales de metales alcalinos
o alcalinotér?eps,_y eventualmente se transforman las sa-
les asi 6btenidas en las bases libres o se transforman las
bases en sus sales por adicion de dcido.

28 ,- Procedimiento para la preparacion de éteres
heterociclicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece~

30.1.73° - 20 -
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de y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiunsg hajas escritas

a miquina por una sola cara. =1FEB, 1973
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