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Se conocen algunas diaminas ciclicas mono~-
geciladas y su actividad quimico-terapéutica. Estas han
logrado importancia por ejemplo contra pardsitos. Asi,
el citrato de dietilamida de dcido 4-metil-~piperazine
carboxilico=(1) es empleado con éxito contra infeccig
nes de Filarias y Dictyocaulus, y la metil-4-(g@,0 -
=tris=(4=cloro=Ffenillpropionil )piperazina se emplea
contra infecciones de lombrices lanceoladas (dicroeni-
cun lanceatum) y el dcido de piperazin-ditiocarboxili-
co-(1) se emplea contra Ascdridos,

Se ha encontrado ahora que el cuadro de dig
nidas ¢iclicas disustituidas en N,N® para fines tera-
péuticos puede ser ampliado mediante diaminas ciclicas
disugtituidas en N,N' de la férmula (I) (véase hoja
de férmulas) terapduticamente eficaces, en la cual fér

mula R, significa un radical heterociclico mononuclear

1
o polinuclear con 4 a 10 dtomos de carbono en el sigw
tema de anillo, que eventuelmente puede estar al me-=
nos parcialmente hidrogenado y/o sustituido por gru=
pos haldgeno, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi, ami-
no o alcohilo con 1 a 6 dtomos de carbono, y el que
estd presente un dtomo de oxfgeno, nitrdgeno o azufre,
el cual sin embargo estd unido con un dtomo de carbo-
no al grupo =C-N :;;

I
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Ré significa un radical carbos{eclico o heterociclico
mononuclear o polinuclear con 4 a 10 dtomos 4e carbono
en el sistems Ae anillo, en que el radical estd even—
tuslmente al menos parcialmente hidrogenado y/o estd
sustituide &l menos une vez por grupos nitro, haldge-
no, tales como fldor, clore, bromo, yodo, ¥ ademés
grupos trifluorometilo, alcohilo con 1 a 6 dtomos de
earbono, hiéroxi, glooxi, o amino, y no contlene nés
de un heterodtomo en el anilloj;
R3 significa uno o dos sustituyentes en forma de gru-
pos alcohilo con 1 6 2 dfomos de carbono, o de gru-
pos feniloj;
X significa oxigeno, azufre, o un grupo NH;
Y significa un grupo alcohileno Ae cadena recta o ra=
mificada con 1 a 3 &bomos Ae carbono en la cadena y con
hasta 3 &tomos Ae carbono en las corresponiientes cadg
nag laterales, estando el grupo alecohileno de cadena
rects tambidn sustituido eventuslmente por fenilo; ¥
n significa 2 & 3;
o mediante sales por adieién Ae dcido de estos com-
pusstos.

' Estos compuestos son interesantes sobre todo
a causa Ae su efecto pslcoterapedtico.

En los compusstos de la férmula (I) R, pue-

de significar un radical mononuclear, de cinco § seis
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miembros con 4 & 5 dtomos de carbono en el enillo.
Tento los radicales Rl mononucleares como tambidn los
polinucleares pusden tener uno o verios de los sus-

tituyentes arriba citados. Radicales R, apropisdos-

son, por ejemplo, radicales furilo, aiiiarofurilc,
tetrahisrofurilo, benzofurilo, dihiirobenzofurilo,
pirilo, dihidropirtilo, tetrehidropirilo, pironile,
tienilo, benzotienilo, piridilo, dihidropiridilo,
piperidilo, quinoleilo, dihidroquinaleilo, etrahi-
drogquinoleilo, isoquinoleilo, dihidroisoquinoleilo y
tetrahiqroisoquinoleilo, pero preferiblemente radi=
cales de la férmule (IX) (Véase hoja de férmulas).

De acusrdo con una formawde realizacidén
preferida del invento, Y e¢s un radical éleohileno
no ramificado con uno o dos dtomos de carbono o un
ragdical sleohileno, preferiblemenéé;metiléﬁo, sugti-
tuido por un grupo fenilo,

El radical eielico R, puede ser de natura=
leza arométicé o cicloaelifética. Cuando R, 88 un ra=
dical heterociclico, puede ser un anillo de cinco o
sels miembros. Agrupacionss RQ-Y apropiadas son por
e jemplo grupos bencilo, ciclohexilmetilo, difenilme=~
tilo, feniletilo, feniletilo(2), fenilpropilo=(2),
tetrahidronaftilmetilo, indanilmetilo, furfurilo,

tetrahldrofurfurilo, tenilo, quinoleilmetilo o piri-

- 4 -
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dilmetilo, que a su vez pueden llevar los sustituyentes
arriba especificados.

En los radicales Rl ¥ 32 los grupos emino de
log sustituyentes pueden estar sustituidos por uno o
dos grupos alcohilo, en cada caso con hasta 3 dtomos de
carbono. Los grupos alcoxi presentes como sustityentes
pueden contener tembién hasta 3 &tomos de carbono. Ten
to en los sustituyentes aminicos como en los sustitu-
yentes alcoxi los radicales aleohilo pueden estar rami

fiealos 0 ser Ae cadldens recta.

Cuando las diaminas ciclicas de acuerdo con
el invento se presentan en forma de compuestos por adi
cién de dcidos fisioldégicamente compatibles, éstos son
econvenientements aductos con deidos monovalentes, ta=
les como &cido clahidrico, dcido nitrico, dcido cielo-
hexilsulfdmico, pero también son apropledas como aduc—
tos sales de dcidos pollvalentes, por ejemplo de deido
fosférico, &cido sulfirico, deido citrico, ete,

Es objeto del invento tambidn un procedimien
to para le preparacién Ae los compuestos segin la fér-
mule (I) o Ae sus sales por adicidén de dcido, el cual
eatd caracterizado

8) porque se hace reacclonar una Alamina ci-
olica sustituide en N de la férmula (III) (véase hoja

de férmulas) con un dcido earboxilico o tiocarboxili-

-5 -
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co de la férmula (IV) (véase hoja de férmulas) en pre
senclia de sustanelas que separan ague, favoreéedoras
de la formacién de carbamida, o eon un correspondiente
derivado de &cido en forma de anhidridjos, halogenuros,
ésteres, amidas, azidas sin las sustancias qus separan
agua, teniendo en las férmulas (III) y (IV) Y, Rl, Ry
R3 ¥ n los significados indicados en la reivindicecidn
1, significando X oxigeno o azufre y Z hidrégenc, o en
el caso Ae la reaccién de los 4ecldos earboxilicos o
tiocarboxflicos (IV) tambidn un grupo activador de la
formeecidén de carbamida en forms de un grupo de 4ster
de éecido fosforoso, un grupo acilo o un grupo fenoxi-
earbonilo; 6

b) porgue en una primers etapa se trabaja
segin el modo Ae procedimisnto a), empledndosse como
compuesto (IV) un deido carboxilico o sus derivados,
en donde X es oxigeno, y porque el progucto de reaec=
cién obtenido en forma de un compuesto acflico es hg
cho reaccionar despuéds de esto, de manera usual, con
un compussto sulfurado, por ejemplo por calentamiento,
para formar un compuesto tioacilico; o

@) porque se hace resccionar un halogenuro
de amino-megneslo de la férmula (V) (véase hoja de f£ér
mzlas) en primer lugar con un nitrilo de la férmula

(VI) (véase hoja de férmalas) pars formar un compuesto

a0 § -
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de la férmula (I), en donde X significa un grupo KNF,
Hal significa cloro, bromo o yodo e ¥, Rl, R2 y n tis
nen 1os significados anteriores; o

d) porque se hace reaccionar una N-monoacil
diamina de la férmula (VII) (véase hoja de férmulas)
con un halogenuro de carbocicloalecohilo o heterociclg
alcohilo de la férmula (VIII) (véase hoja de férmulas)
para formar un compuesto de la férmula (I), en donde
los radicales Rl’ R2, R3, X, Yy n tienen los signifi
cadog arriba citados; o

e) Porque se hace reaccionar una diamina ci
clica sustituida en N de la férmula (III) con un halg
genuro de un deido carboxilico de la Pérmula (IV) en
una solucidn de dimetilformemida; o

f) porque se hace reaccionar una sal de un
deido ditiocarbdmico de la férmula (XII), en donde el
radical de dcido unido al grupo =CSSH es idéntico al
radical que forma le sal bdsica de amonio, con un ni-
trilo de dcido carboxilico de la f£érmula (XII), te-
niendo en las férmule (XII) y (XIII) R,, Ry, Ry e Y
los significados anteriores y siendo Z hidrdgeno, a
temperatura elevada y bajo presidn elevada para for
mar un compuesto de la férmula (I), en donde X signi
fica azufre; o

g) porque se hacen reaccionar un dster de

- T -
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decido ditiocarboxilico ae la férmula (XIV) con un come
puesto de la £érmula (III), teniendo en las férmulas
(III) y (XIV) Ryy Ry, R3 los significados anteriores,
gignificando Z hidrégeno y R4 un radical alcohilo con
2 a 18, prefariblemente hasta 6 dtomos de carbono o un
radical arilo con 6 a 10 &tomos Re carbono en el sig-
tema de anillo, eventualmente sustituido, mediante ami
nélisis de éster con separacidén del correspondiente mer
capteno pare former compusstos Ae la férmula (I), en
Aonde X significa azufre; o

h) porque en une primera etapa se trabaja se
gin el modo Ae procedimiento a), pero siendo X en lasg
férmulas (I) y (IV) sélo oxigeno y % en la férmula (III)

gélo hijdrdgeno y no teniendo R, ningdn sustituyente

aminico; o :
i) porque en una primera stape se trabaja 8¢

gin el modo de procedimiento b), pero la reaccién con

el 4cido carboxilico libre (IV) se lleva a cabo en su-

gencia de sugtanciss que separan sgus, favorecedoras de

le formacidén Ae carbamisa, & 130 hasta 280¢2C, preferi=-

blemente por encima de 1502C,;

Aespuds de lo cual se hacen reaccionar eventualmente los

productos obtenidos con 4cidos apropisdos para formar

compuestos por adicién de dcido.

En le reaccidn a) se pueden utilizar en ca=

-8 =
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1isad de participantes en la reaccidén los dcidos libres
y lag eminas libre. En este caso se trabaja en presen=
cia Ae las sustancias que favorecen la formaecidn de car
bamida. Sin embargoe tambidn es posible utilizar en ca=
da caso uno de los participante en la reaccidn,; es de~
eir el componente dcido o el componente aminico, en

su forma activaeda, es decir en forma de los citados dg
rivados de dcido o de amina. En el casc de utilizacidén
Ae los halogenuros de dcido carboxilico se trabaja ven
tajosamente en presencia de un carbonato de metal alcg
lino o Ae una amina terciaria, tal como piridina o pil-
colina, o con un exceso equimolecular de la diamina ef
clice, en general en un Aisolvente inerte, tal como
benceno, tolueno o xileno, a una temperaturs de 15 a
5020, prefariblemente hasta de 252C. La reaccién, en
caso necssario, puede llevarse a cabo tembién a tem=
peraturas més elevadas. Los ésteres utilizados como
Aerivados de 4cidos carboxilicos o tiocarboxilicos
tienen convenlentemente grupos dster con hasta 4 4tg
mos Ae carbono.

De acuerdo oon una forma de realizacidén del
invento la reaccién b) se efeotda en un disolvente iner
te, con pentasulfuro difosforosc, eventualmente en mez
cle oon sulfuro Ae metal slecalino, especialmente sulfu

ro de potssio, para formar el compussto ticacilico,

-9 =
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Esto se puede efectuar por ejemplo en tolueno, xileno

o piridine en calidad de disolvente, pudiendo elevar
el rendimiento una adicidn de carbonatos u dxidos de
metal alcalino=térreo. Tambidn es posible utilizar en
calidad As compuesto sulfurado,; por ejemplo, sulfuro gde
aluminio, preferiblemente en presencia de sales que
contienen agus Ae cristalizasciédn.

Cuendo se lleva & cabo el modo Ae procedimien
to el tipo 4) Ae acuerdo con el invento, la reaccidn
puede llsvarse a cabo en un disolvente insrte, prefe=~
riblemente en xileno, preferiblemente a temperatura ele
vada, por ejemplo a 80 hesta 1502C. Taembidn en esta for
ma de realizacidn se utilizan convenientemsnte los car—
bonatos de metal alcalino o aminags terciarias que arri-
ba se han citado o un exceso de la amina gque se ha de
alcohilar que es equimolecular con relacién a la can-
tifad de amina que se ha As hacer reacclonar, con el
fin Ae recoger el 4cido. Sin embargo, tambiédn es posi-
ble llevar a cabo la reaccién @) a temperaturas més bg
jas, por ejemplo a la temperatura smblente. Esto ocurre
especialmente cuando en calidad Ae compusstos de la fér
mule (VIII) se emplean yoduros o clorometiltiofenc.

De acuerdo con la forma de realizacidn e) del

procedimiento de acuerdo con el invento, que en relasidn con

lareaccidn halogenuros de dcidos carboxilicos constitu=

o 10 =
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ye una variente especial de la forma de realizacién a),
el producto puede servir tambidn como agente coleector
de dci~fos, formédndose en una primera etapa el mismo
tiempo el halohidrato.

Otra ventaje més de esta forma de realiza~
eién e) es el consigerable efecto de purificacidn de
la dimetilformamiga. Bl aislamiento del produeto pue=
do efectuarse de manera usual, por ejemplo mediante
coneentrecién por. eveporacién o mediante pracipitacién.
Agentes Ae precipitacién apropiados, en los cuales es
dificilmente soluble o insoluble el producto de reacw=
oién, son metiletilcetona, dietiléter, aiisopropiléter,
éter Ae petrdleo, benceno, tolueno, xileno, alcoholes
monovalents o polivalente con 1 a 9 dtomos de carbono,
por eJjemplo mgtanol, etanol, los propancles, butanoles,
pentaenoles, hexanoles, octanocles y nonanocles, y eventual
mente tembidn agua, pero preferiblemente acetona. De=
pendiendo de la naturaleza quimica Ae los componentes
de reaccién empleados y/o de loe productos de reaccidén
ge hardn variar estos agentes de precipitacién, pudién
dose utilizar tambidn otros disolventes usuales en ca=-
lijad Ae agenites Ae precipitacién, siempre que los pro
Auctos de reaccidén sean sé6lo insolubles o como macho
dificilmente solubles en éstos.

En celided de halogenuros de Acido entran en

- 1]l =
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consideracidn sobre todo los eloruros y/o los bromuros.
Las sales que resultan de modo primario‘de acuerdo eon
la forma de realizacién e} pueden ser transformedas even
fualmente, Ae manera de pér sl conoclda, por ejemplo por
doble reaccidn, en otra sal por adicidén de &ecido.

Otra ventaja mds de esta forma de realizacién
congiste en que se puedesn obtener porciones adiciona-
les del producto a partir de las aguas majres resultan
tes, por ejemplo por mera concentracidén y/o mediante
adlcién de mds cantidad de agente de preeipitacién y/o
de uno de los componente de la reaccidn. j

El procedimlento de acuerdo con la forma de
realizacién £) se lleva a cabo en general bajo presién
sleveda a aproximadamente 100 hasta 25090, preferible=
mente hasta de 160920, Para los compuestos de la f£érmu-
la (XII) se utiliza preferiblemente &eido bencilpipera-
zino~-ditiocarbdmico con la correspondiente amins. En Ga
liAed de componenta ds reaccidn XIII perferido se uti-
lize habitualmente nitrilo Ae 4eido cumarflico (véase
ecuadidn (1) se la hoja de férmulas),

La reaccién g) se lleva a cabo habitualmente
bajo presidn reducida con lenta elevacién de la tempera
tura hesta sproximadamente 150¢C, preferiblemente a 1002C,
Sin embargo, también es posible trabajar bajo presidn

normal. Sustenciass de partida espscialmente ventajosas

= 12 =



gon los Aitlodsterss Ae mercaptancs inferiores, espe—
cialmente de metilmercaptanoc, a caisa de su fdeil vo
latilided. De este modo se puede eliminar con especial
facilided desde la mezcla de reacclén el mercaptano que
5 resulta gurante la reaccién (véase ecuacidn (2) de la
hoja As férmulas). Participantes en la reaccién prefe=
ridos para esta forma de realizacidén son &ster metili-
co de 4cido Altilocumarilico y bencilpiperazina, que
son hechos reaccionar entre si con separacién de metil

10 mereaptano. 7 v

En la reaccién i) la formacién ge carbamida
se lleva a cabo por medio de separacidén de agua en el
margen Ade temperaturss citado, y Ae este modo se logre
une esenciel simplificecidén Ael procedimiento.

15 Convenlsntemente la mezcla Ae reaccidn es
mentenida en el margen de temperaturas indicado en el
apartado i) hastatanto que estd ssencialmente terming
As la separacidn 3e agua, con lo cual se puede lograr
un rendimiento casi cuantiltativo.

20 Aparte de los componente en la reacclén prg
foridos que se indican, pusden hacerse reacclonar tam
bien otros compuestos de la férmalas indlcadas.

Te acusrdo con el procedimiento del invento
gse obtienen elevados rendimiento, que pueden elevarse

25 hasta por encima de 95%. Las reacciones Ae los tipos

28-10-72 - 13 =
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a), e) é i) se pus?en llevar a cabo en la técnica en gg
neral de modo especialmente fécil, Aado que transcurren
con especial rapidez y con rendimiento especialmente
bueno. Asi, no es necesaria ninguna sustancia adlicio-
nal colectora de 4cidos, la proporcién molar de los
components se pusAe sscoger en un valor Ae l:1l, - pe-
ro también son posibles otras proporcionss molares,
por sjemplo desde 3:1 hasta 1:3, preferiblementé desde
1,5 :1 hasta 1:1,5 =, se pueden utilizar Ae nuevo los
disolventes eventualmente prssentes, y los componentes
en la rsaccidén estén Aisponibles se modo favorable.
Para la reaccidn a) con utilizacidén de beci-
dos carboxilicos de la férmala (IV), en donde X =0,
en califad Ae sugtancias que geparan agua, que favorg
cen la formacién de carbamida, entran en consideracién
sobrs todo carbodiimiAss, por ejemplo Aiciclohexilcar=
bodiimida, l=ciclohexil~3e(2=morfolinometil)=carbodii~
mida, clorhidrato Ae N~(3-dimetileminopropil)-N'=etil
carbodiimida, Ai~para=tolilecarbodiimida, diisopropil=-
carbodiimifa asi como Aietileienamida, Ademds, son aprg
piados tanto pirofosfitos, tales como pirofosfifto de
bis=orisc =fenileno, pirifosfito Ae tetrametilo, pirofog
fito de Ailetiletileno, como btambidn acetilenos tales
como etoxiacetileno. Estas susbancias estdn presentes

convenientemente en la proporcidn molar de 1l:l hasta

- 14 -
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1:1,5 con relacibén al correspondiente participante en
la reaceién, es decir la diamina o el componente deci=
do. A veces se pusde pasar por ene¢ima o por debajo de
este margen, pero las condiclones dptimas se presentan
dentro de este margen.

Pe acuerdo con la reaccién a), en lugar de
los 4cidos carboxilicos o tiocarboxilicos son apropia-
dos tambidn sus halogenuros o 4steres, por ejemplo és-
teres alcohilicos, ésteres fenllicos o ésteres de N-hi
hidroxipirigdina, N-hiﬂroxipiperidina, N-higroxiftalimi
da o N-higroxisuccinimise. Las amidas de écido carboxi
lico tambidn apropisdas pera la reaccién a) pueden ser
preparadag, por ejemplo, haeiendo reacclonar dcidos
carboxilicos y N,N=carbonilimidazol o N,N'=-carbonildi-
-s=iriazine en presencia de agentes que separan agua.

le diaminas ciclicas de la férmuls (III)
apropisdas de acuerdo con el modo de trabajo a) son,
por ejemplo N-bencilpiperazina o N-beneilhomoplperazi-
na, Nebenoil=N'=ascllpiperazine, tales como N-bencll-N'-
~formilpiperazina, N-bencil-l'-fenoxicarbonilpiperazl«
ney N-benoil-N'=3idster de dcido fosforoso-piperazina,
asl ocomo los correspondlentas compuestos de homopiperg

zina.

Las oitades aminas que contienen fésforo pue

den preperarse, por ejemplo, por reaccién de Aietilelg

-15 =
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rofosfonito e etildnclorofosfonito y corrsspondientss

aminag, y las fenoxi~carbonilaminas se pueden preparar
por reaccién de bencilpiperazina con carbonato As bis-
~(2,4-3initrofenilo). Las aminas que contienen fésfo-

ro arriba citadas se répresentan con ayuda Ae Aos com

pusstos Ae las férmulas (X) y (XI) (véase hoja Re fér

mulas).

Una ventaja Ael moAo Ae procedimisnto 4) es
la esgtabilifad en almescenamiento Ae las piperazidag,
especialmente favorable,

También es posible que, Ae acuerdo con la for
ma Ae realizacién 1), se ayude a la eliminacibdn Ae agua
meAiante la corriente Ae un gas que no participa en la
resccién, tal como un gas inerte, por ejemplo nitrdge-
no, hiArdgeno o gas noble,

Con ayula 7e¢ la cromatografia en capas Aelga-
Az se pusAe vigilar el AResarrollo “e la reaccién y se
pusde hacer cesar la sintesis al alcanzarse el rendi-
miento dptimo. Lios f{ndices Rf obtenifos en zgte caso
sirven al mismo tiempo para caracterizer y ~efinir las
nuevas Aiamidas, entendidndose como indice Rf el valor
que se obtiene cuando se AiviAe la Alstancia entre el
punto de partifa Ae la sustancia y el punto central
Ae la mancha por la distancia entre la linea Ae parti

Aa y el frents de agente eluyents.

- 16 -



'~ sz ere P

Bl alslamiento Ae los producios preparadog ¢o
acterdo con el invento pusde efeetusise por ¢jemplo mg
diants destilecidn y/o cristalizecién,.

; Biaminas clclices de la férmula (III) apropig
5 Aes Bon;par gismaple ; aralcohilpiperasinas 6 aralceonilho
nopipsrazinag, talzs como beneilﬁiperazina, feniletilpl
psrazina, fenilevile-Z2=plperazina, fenilpropil-Z-pipars:-
sina, tetrshisronaftll-netilpiperazing, inaahilmatilpiu
perazing, difenilmetilpiperasina, naftilmetilpiperazins
10 asl como los compussbos de homopiperazina correspondiey,
to5 en oada capo; edemds ciclomlechilealcohilpiperazie
nes, tales como cinlopentilmetilpiperazinagzcic}ohﬁxila
metilpiperazine, clclopentilet ilpiperazina, eiclohexil
etilpiperesing asi como log correspondientss comprostos
15 de homoplperazing; ademés heteroalcohilpiperaéinaé‘y
hotergaleohilhomopiperazinaes, tales como furfurilpipe=~
rasing, tetrahldrofurfurilpiperazina, tenilpiperazine,
plridilmetilpipsrazina, quinoleilmetilpiparééina9'iBOa
quinoléilmétilpiperazina, pipariailmetilpiﬁerézinag asi
20 ) éomo loas sorrespondientes compuestos de homopiperazina,
¥y edemfs derivados halogensdos, nitrados, alcohllados,
alooxilados o hiirsxilados en cads caso en el ndeleo
aromitioo de los compuestos arribe cliados.
doldos carbox{licos o tilocarboxilicos de l&h

25 Pérmula {IV)aproplados, son por ejemplo dcido furancay
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box{lico, dcido @ihigrofurancarboxilico, 4cido tetra=
hidrofurancarbox{lico, 4cido pirancarbox{lico, 4cido
dihiAropirancarbox{lico, dciAo tefrahiﬂropirancarboxé
lico, éciAo cumarilico, deido dihidrocumarflico, 4ci
do dihiArotiofencarboxilico, 4cido pirrolearboxilico,
écifo dihidropirrolearboxilico, dcido pirrolidincar-
boxilico, 4cido piperidincarboxf{lico, 4cido dihidro-
piridincarboxilico, o los correspondientes &cidos
tiocarboxilicos Ae los compuestos precsientes, ade=
més 4cido piriAincarboxilicos, 4cido tiofencarboxi-
licos, dcidos cromen(3)-ilcarboxilicos y 4cido 5-brg
mocumarilico, o los prosuctos Ae sustitucién de los
dciAos arriba citados con los sustituyentes descri-
tos en Rl.

En lugar de los dcidos se puese utilizer
en cada caso, en las condicilones especiales Ael pro-
cedimiento a), tamblén el correspondiente halogenuro
de &cido, preferiblemente el bromuro o cloruro, o los
correspondientes dsteres alocohilicos As alcoholes con
1 a 4 4dtomos de carbono, por ejemplo los 4steres metl
lico; etflico o similares.

Tambidn ss posible gus los productos prepa-
rados de acuerdo con el inventorsegdn la forma Ae res

lizacién a) sean hechos reaccionar, Re acuerdo con la

- 18 -



10

15

20

25

28=10-"72

forma e realizacién b), por reaceién con un compueg
to sulfurado, tal como sspecialmente pentasulfuro di-
fosforos, eventuaslmenie en mezecle eon un sulfuro de
metal alcalino, espscislmente sulfuro de potasio, pa
ra formar el compuesto tioacilico (véase compuesto 52
de la Tabla 2). Este reaccién puede sfectuarse por
ejemplo en los disolventes arriba citados,; sventuale
mente afiadiendo los compuestos Ae metal alcalino-té-
rreo alll citados. Tambidn es posible utilizar como
compuesto sulfurado, por ejemplo, sulfuro de alumi=
nio, preferiblemente en presencia de sales que contig
nen agua Ads cristalizacidén.

Para sl modo de trabajo ¢) entran en consi
deracién como componentes amfnicos para el halogenu-
ro de amino-magnesio, por ejemplo, las piperazinas u
homopiperazinas citadas. En calidad de halogenuros de
amino-magnesio cfclicos Ae acuerdo con la férmule (V)
son apropiados sobre todo los bromuros y eloruros.
Esta reaccidén transcurreen general en solucién eté-
rea, a partir Ae la cusl se pone en libertar a conti
nuacién de manera usual el compuesto deseado. Nitri=
los apropiados de la férmula (VI) son por ejemplo los
nitrilos de los dcidos arriba citadose

Ouando se hacen reaccionar monoagilaminas

de la férmula (VII) de acusrdo con el modo de trabajo

-19
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d) se partird por ejemplo de las piperazifas w homopi-
perazidas Ae log 4cidos carboxilicos o tiocarboxflicos
arriba citados.

Cuando sa quiere obtener, por ejemplo, en ca
lisad Ae¢ ccmpuesto Ae geuerdo con el invento,; N-beneile
~piperazifa Ae 4eido cumarflico, esta sustancia puede
ser preparada de acuerdo con diferentes modos Ae tra~
bajo, De acusrdo con el modo 4e procedimiento a) se ha
cen reaccionar por ejemplo dcido cumarflico y bencilpi
perazina en presencis qe Aiciclohexilcerboaiinmida. Bn
lugar Ael dcifo se puede hacer reaccionar tambidn sl
correspondiente cloruro o el corrassponiisnte dster me-
tilico., De acuerdo con el modo Ae procedimiento 4) se
hace reaccionar piperazida de 4cido cumarilico ccn clg
mro Ae bencilo.

Compuzstos Ae acuerdo con el invento son por
ejemplo los que estdn e acuerdo con las férmulssl a
58 (véase Tabla 2), La estructura 4e las sustancias
preparglag de acuerdo con el invento fus Reternminagw
Aa Ae Aiferentes maneras, a saber mediante 2l punto de
fusidn, meAiante cromatografis en capa ‘elgada, y por
especiroscopia Ae ultravioletaes y Ade infrarrcjos. Los
purtos Ae fusién tambidn estén indica?cs en la hoja
de férmulas aneja.

Los compuzstos As acuerdo con el invento PO,

- 20 =
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seen valiosas propiedades terapduticas. Por sjemplo,
pueden ser utilizados ecomo medicamentos psicoterapég
ticos, que estdn relativamente libre Ae complicaciones
o sfectos secundarios indeseables - por razdn de los
cuales es estrechads la amplitud dqe utilizecidn tera-
péutica de otros medicamentos =. Algunas sustancias
ocon efecto antidepresivo no muestran en dosis tera-
péuticamente interesantes ni un efecto sedante ni uns
excitacién del sistema central. Por medio de estos
compuestos no se influye prdcticamente sobre el sig=
tema nervioso vegetativo. No aparecen efectos perju-
diclales pare el corazén. Por consiguiente los compueg
tos del invento se Adiferencian ventajossmente Ae las
sustancies antidepresivas conocilag comparables. Por
el contrario, “iferentes compuestos minifiestan tem-
bien efectos antldolorosoy inhibidores de la inflamg
c¢ién, anticolvulsivos, Ailata’ores de los vasos asi
antifebriles. Ademés los compuestos, & causa de su bg
Ja toxiciAad, minifisstan una buena compatibilidagd.
La estabilidaed Ae los compuestos, que la mayor parte
de las veces se obtlenen en forma cristalina, hace pg
sible la produccidn de preparados medicamentosos, por
sjemplo para administracidn por via oral, parenteral
y rectal.

La produccién A estos preparados pusde reg

S
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lizarse de acusrdo con la préchica usugl, agregando a
la mezecla sugtancias auxiliares agdecuadas y compatibles,
tales como almijén, lactosa, derivados de celulosa, dci
do estedrico o sus sales, Aisolventes, agentes favore-

5 cedores Ae la disolucidén mesas pars supositorios, clo=-
ruros, fosfatos y carbonatos, por ejemplo bicarbonato
de sodlo, a saber, de mansra de por si conocida, para
formar polvos, tabletas, grageas, cédpsulas, suposito=
rios,; soluclones o suspensiones.-

10

Ensayos comparabivos.

La ectividad terapbdutica de las sustancias
de acusrdo con el invento se ensayd mediante el an—
tagonismo contra la reserpina (B. Rubin y otros "J,

15 Pharmacol. exp. Therap." volumen 120 (1957) pdgina
125) y meAiante la influeneia sobre el comportamiento
de lucha de ratones luchadores en la dlsposicién de en
sayo de G. Y. Yen y otros (Arch. Int. Pharmecodyn, vo=
lumen 123 (1959), péegina 179).

20 Los valores obtenidos con el ensayo de la re

gerpina pueden verse en la sigulente Tabla 1.

25

28=10=T2 = 22 o
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Tgblg 1,

Sustancia no Influencia sobrs la ptosis LD50
con reserpina en % 1 h despuds
de adninistracién peroral de mg/kg i.D.

25 mg/kg Ae sustancia en ratén
1 ~50 ?2850
peroral)
3 ~22 1000-1500
5 -50 100~250
16 -54 100-250
(1980 peroral)
20 ~-32 100-150
22 -23 250-500
42 ~49 100-250

Clorhidrato de 5~ ~76 130

(380 paroral)
~(3'-gimetilaming

Propil)=1C,lledin~

hiAro=5-H=gibenzo-

-b,f-azepina

(sustancia compa-

rativa)
4 partir Ae la Tabla puede observarse que los

compuestos de acuerdo con el invento tienen una DLSO més

favorable que la sugstancis comparativa, la cual, desde

-23 -



luego, muestra une slevada activigdad, pero al mismo
tiempo una alte toxicisag.
Los compuestos Ae acusrdo con el invento fue

ron ensayados ademés en cusnto 2 su activigad en lo

5 que se refilere a la circulacién por la coronaris, en
cuanto al cardiomecancgrama, y a su efecto espasmoli=~
tico. El ensayo citado en dltimo término se 1llevd a
¢abo en los intestinos gde cobaya alslados de acuerdo
con R. Magnus (“Pflligers Archiv", volumen 102 (1.904)

10 Pégine 123), En este caso el efecto espasmolitico fue
determinado en cada ceso frente a la acetileolina, en
une dosis de 10~7 g/ml, de 10~7 &/ml Ae histaming y
10™¢ nmg/ml de eloruro de bario, y la dosis eficaz
(DE50) fue recopileda en pg/ml. Los resultados pueden

15 verse en la Tabla la. Como comparaci&n se indica tam=-
bién la eficacia el producto comercial Imipramina oo

mo sustancia comparativa,

28-10-72 . - 24 -



TABLA la

Sustancia Dosis en  Circulacién por la Efecto sobre el car Efecto espasmolfitico
n¥mero pe coronaris diomecanograma +) frente a
Variacién Duracidn Acetil- Hista- wmowm
minatos colina  ming

DEgzy en ng/ml

comparativa

Inipremina 10 +19/-18 0,5/21 - 0,01-0,1 0,001 0,1-1,0
20 428/-29 0,6/26 -
30 4+84/-22 =/ >10 —

Sugtancias

de acuerdo con
el _invento

- 25 w

1 10 410 0,5 J o 10 1-10 1-10
30 +38 1,0 B
100 $120 26,0 -
2 >1 1-10 1-10
16 J4 g J
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Tal como puede verse en las Tablas, la sug-
tencia ecomparativa manifiesta, desde luego, en el efeg
t0 scbre los vasos de la coronaria, primero un corio
aumento, el cual sin embargo a continuacién se convier
te en un largo estrechamiento y por consiguiente tiene
como consecuencis un daflo para el corazdn. _

A diferencia de ello, los compuestos de acuer
do con el invento no menifiesta ningdn sstrechemiento
de los vasos de la coronsria, sino s8lo una dilata-
cidn. ‘

BEn cuanto al efecto sobre el cardiomecanogrg
ma, la sustancis comparativa en una dosis de 10 o 20
pg muestra una Aisminueién e 25% de la fuerza del mig
eulo cardiasco y con una dosis Ae 30‘pg/manifiesta une,
disminucidén de 50% de esta fuerza. En comparacién con
ello, las sustanclas de acuerdo con el invento no mueg
tran précticamente ningdn efecto en este ensayo, con
excepeidn Ael compuesto 1, que sélo musstra una dismi-
nueidén dsl 25% con una dosis de 100 pg. No obstante,
dado que por otro lado con esta dosis se obtiene al
mismo tiempo una intensa elevacidn Ae la circulacién
por la coronaria gin subsiguiente estrechamiento Ae los
vasos, no esgtd unidc con ello ningdn Aafio, tal como
ocurre con la sustancla comparativa. El compuesto 25,

86lo con una dosis de 30 pg tiene un pequefio efacto

- 27 -
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menor e 257,

Tanbién el efesto sgpasmolitico de las sug-
teneias de acuerdo con el invento es relativamente pe
quefio, ! '

Por lo tanto de la Tabla le se deduce que el
sistema nervioso vegetativo periférico no es préetica~
mente afaetado por las sustancias antidepresivas de
acuerdo eon el invento, :

Estas, en dosls terapdutices, no produeen ni
una excitacidn ni un efecto sedentie. Ademds ge éllo in
hiben la agresividad de los ratones de 1uchaf A pesar
de las buenas propiedades antidepresivas no se oﬁfienq
ningdn indessabls efeeto secundario o complieaeiéh; tal
eomo efectos anticolindrgicos, antihistaminicés, simps
toliticos, simpatomiméticos, antisarotoniniéas, eto.

Bagdndose en los efectos de los éompuesfos
triclelicos conocidos no podia cssperarse que lag sus=
tancias de acuerdo aeon 8l invento tuviesen, sdemds del
antagonismo contra la ressrpina, s deeir por lo tan=
t0o un efecto antifepresivo y del simultdneo efesto tran
quilizante, manifestasen séle una 4ébil o ninguna ine
fluencia sobre el sistema nervioso vegetativo perifé=-
rico asi como ningdn sfecto sobrs =l curazén o sobre
lg circulacidén gue fuese desfovorsbie. Por lo tanto

tienen un nuevo espectro de efveto: y 2demds Ae ello



una toxleidnd mfs favorable que las sustancims eompa-

rativas.

Ejemplo 1,

Clorhidrato de N~(2,4,6=trimetilbencil)~N=2-metil~5,6-

=dihigro~piran~(3)~carbonil-piperazine (nimero 26, véa-

ge Tabls 2)

10 Uns solueidn de 43,6 g de 2,4,6-tr;met§}peqf
¢il-piperazing (0,2 moles) en 250 ml de xileno és meéé
clada con 30,4 g de carbonato de potasio (0,22 moles)
anhidro, finamente pulverizado. Bajo intensa agltg-
eién se agregar a la temperastura ambiente en el es=

15 pacio de 5 minutos 32,1 g Ae cloruro Ae &cido 2-metil-
~5,6=d1hidro-piran-(3)-carboxilico (0,2 moles) de pun=
to Ae ebullicidn 1069C a presidén redueids de 10 mm de
Hg en 200 ml de xilemo. La mezcla de reaccidn es men—
tenida en ebullieifn a reflujo Aurante 3 horas. Despuds

20 del enfriamiento a la tempesratura ambiente la solucidén
es filtrada con succidén del progucto sélido y el pro-
ducto filtrado es concentrado en vacio. Bl residuo de
concentracién por evaporacién es recogido en 300 ml de

mtancl y es mezeclado con deido clorhi rico etéreo. E1

25 preelpitado obtenido es lavado con acstona y &ter. Bl

28-10-72 - 20 -
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rendimiento “el clorhigrato arriba citado es Ae 68,0 g,
lo cual corresponde & un rendimiento porcentual de 89,8%.
Para la ulterior purificacidn, la sustancia es recris—
talizada en isopropanol,

5 Los Aatos fisicos Ael nuevo compuesto estén
especificados en la Tabla 3 con el ndmero 26,

Del mismo modo pueden prepararse tambidn los
compuestos N-bencil-piperazida de 4cido cumarilico
(ndmero 1, véase Tabla 2), N-tetrahidrofuran—(2)-metil-~

10 ~pipsrazida Ae 4cido cumarilico (ndmero 15) y N-ben=
cil=piperazida Ae deido tiofen(2)-carboxilico (ndmero
31) y sus clorhidretos, asi como los compuestos nims=-

res 37 hasta 43 (véase Tablg 2)

15 Ejemplo 2,

N-bencil-viperazids de &cido cumarilieco (ndmero 1,

veass Tablg 2)

4 una solucidn de 902,5 g (5 moles) de clo-
rure de deido cumarilico recientemsnte destilado ge pun
20 %o de ebullicifn 1382C a una presidn de 12 mm ge Hg
én 2 litros de benceno ss afigde lsg solucidn ge l.éSO g
de N-bencilpiperazina (10 molss en 10 Litros de bence~
no) Ae una sola vew bajo agitacién muy intsnss, pare
que en lo posible, antes de la separacién del preecipi=-

25 tado, se presente una mezecls homogénes, 8z forms con

28-10~72 - 30 -



rapidez un pracipitado espeso, que perimite solidifie
car le mezela 4e reacciln. Se agita ¢ se remusve de
modo frecuente a lo largo de un espaclo de Giempo Js
_ alrededor As 2 horag. Después Al enfrianiento & lo
.5 ' tomperaturs ambiente, el producto sdlido es Filtwade
con succidn en un filtro de nepiracidn, es lavado con
benceno y & continuacién con acetone. Ia sustencis
8élia consiste en clorhiArato de Nebencilpiperszina,
a partir de la cual se puede racuperar la base. El
10 proAucto filtrado (solucién en bencenOmacetona)waéij
concentrado en vacio y el residuo es destilado én"'
alto vacio, Despuds de una pequsfia fraccién provia
-de Nebencilpiperszina pasa por aestilaeién lg Aesege
‘ Aa deido N~bencil-piperazida de cumsrf{lico a 220-2700C
15 y 0,1 Torr, que inmedistamente solidifica en forma erlg
ralina,
Rengimientos 1.445 g (90% de la teoria)s
en ciartos casos el rendimiento puede tambidn zer
hasta de 95%, ‘ B
20 Despuds de fuerte acidificacidn con 4eide
clorhiarico alcohbélico se separa de la solucidn ob-
tenide wn precipitado incoloro. ﬁéspués del enfrig-
”mianto_a la temperatura ambiente se filtra con suce
cibn el prscipitado en un filtro de aspiracidn y se

25 lava con ecetona. Bl clorhidreto Ae Nebencilwpiporge

281072 . .31 -
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zide de 4cido cumarilico puede ser purificado tambidn
por racristalizacién en metenol o en dimetilformamida-
-acetona, pero tambiédn mediante sublimscién en vacio.
El proAucto obtenijo tiene propisdades espscialmente
venta josas.

Rendimiento: 1.600 g (casi euantitativo).

Punto de fusién: 2389C, con descomposicién
(sublimacién a partir ae aproximedamente 1709C),

De igual modo se pusden preparar también los
productos por adicidn de dcido de otros deildos mono-
valeptes 0 polivalentes, resultando en general ssles
édocidas cuando se utilizan dcidos polivalentes. . _

De acuerdo con el presente Ejemplo pueden ser
preparados también los compuestos 2 hasta 14, 16 has-
ta 25 y 27 hasta 29.

Ejemplo 3.

N-beneil-piperazide Ae dcijo cumarilico

(ndmero 1, véase tabla 2, y vdase tambidn el E jemplo
2).

Una solucidn Ae 18,0 g de eloruro de dcido
cumarilico (0,1 moles en 180 ml ge piridina es mezclge

da con una solucidén de 17,6 g (0,1l moles ) de N-ben-

- 32 -
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cilpiperazina en 70 ml ds piridine. La mezela se deja

en ebullicién a reflujo Aurante 30 minutos. Despuds del
enfriamiento & la temperatura embiente, el precipitedo,
un aducto con piridina, es separado y ss puesto en ebu-

llicién con 200 ml de agua.

Despuds del enfriemiento se sisla la Nebene—
cil-piperazida de dcido cumarilico solidificada ¥ se la
recoge en cloruro de metileno. Despuds de esto la solu-
cién es extraida dos veces con agua Y a continuacidn
8 secada con sulfato de sodio. DesPuésdda eliminaeidn
del cloruro Ae metilenc ge obtienen, medlente tritura=-
¢idén con dter, 26 g qe N=-bencil-piperazida de deido eu
mar{lido con un punto de fusién ge 852C, A partir de
las aguas madres en piridina puede aislarse otra por-
eilén adicional Ael producto final Aeseado.

El rendimiento es superior a 85% Ae la teoria.

Ejemplo 4.

N-beneil-piperazide de foido indol-(2)=carboxilieo
(ndmero 30 véase Table 2) .

18,9 g (0,1 moles) Ao &ster etflico qe doido
indol-(2)-carboxilico y 17,6 g (0,1 moles) Ae N-beneil
piperazina son calentados a ebullicidn =n el refrigera

dor de reflujo en 100 ml de xileno, hasta gque el ensa-

- 33 -
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Jo por cromatografis sn capa delgada indica una reac-
eién total,

Para el tratamiento de la carga, el xileno
8e concentra por evaporacidn en vacio ¥ el resiguo
88 recoge on un poco de éter. Despuds de la adiecidn
de aproximadamente 100 ml a2 &ter de petréleo se se=
para algo de producto sélido. Ia gsolucidn sobrenadane
te @8 concentrada por evaporacién, El resiguo que que
Ae ahora es llevado a oristalizacién en &ter. Se obe
tiene la deseada N-bencil-piperazidas de £eido ingol-
=(2)=carbex{lico en forma de agujas incoloras de pun~
to de fusién 1509C,

E jemplo Do

F-bencil-viperazije de deido indol-(2)-carboxilico

(ndmero 30, véase Tabla 2, véase tambidn Ejemplo 4).
24,14 g de deido indol-(2)-carboxilico

(0,15 moles) y 26,4 g ae N-bencilpiperazina (0415 mp
les) sen calentados en 300 ml de xileno hasta obtener
solucién transparente. Despuds del enfriamiento a 1la
temperatura smbiente ss egrega & 2sto una solucidn

de 30,9 g de diciclohexilearbodiimige (0,15 moles) y
& continuacidén se pone en ebullicién s reflujo quran-

te 1 hora. Despuds del enfriamiento se separa el pro-

- 34 -
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aucto s8lido, la solucidu en xileno se concenbrs pox
gvaporseibn y el residuc se recristaliza verias venus
en éter. Se obtienen agujas incoleras de punto do fite

aidn 1850¢C, e

Te este modo puede ser preparado tambidn. sl

compuesto ndmero 1 (véese Tabla 2).

B jemplo 6,

Clorhidrato Ae N-beneil-piperazida de Acidc cumarflise

(ndmewo 1, véamse Tabla 2, vdass tambidn el Ejemplo 2).
2,3 z qe piperazida se dcldo cumariliao (0961

‘moles) son suspendidos en 10 ml de xileno y son mezclg,

dos con una soluclién de 0,6 g ds cloruro Ae bencilo
(0,005 moles) en 5 ml de xileno. Lg mezcls o6 mantie-
ne 1l hora‘a la temperature de ebullicién, se enfria,
se separa el clorhidrato de piperanzide de dcido cuma~
rilico y se mezcla el producto filtrado con deido cloy
hisrico etéreo. Tl precipitade obtenido es aislade y
recrintalizado en metanol ¢ asgua.

Purto Ae fusiéns: 238°C con descomposieidn.

Rendinmiento: por encima ds 95%.

El clorhidrato e pipsrazida de fcido cumse
rilico aiglado puede ser utilizaso su 3argas ulteriores

deapuds de haber liberado la hass.

w 35 -
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Ejemplo 7.

Clorhidrato Ae N-bsncil-piperazida de écido tiocumarf-
lico Xndmero 32)

32,0 g Ae piperazids de 4cido N~beneil-cumg

rilico (0,1 moles) son calentados a ebullicién en el
refrigerador a reflujo en 300 ml dé toluenc y son megz
clados en porciones eon 11,5 g de pentasulfuro difos-
foroso (0,052 moles)s Se pone en sbullicién a reflujo
durente 1,5 horas y a continuacién la solucidn de reag
cién es separada por Aecentacidén de una pequefia canti
Aad Ae subproductos no dlsuelitos que resultan en for--
me, resinosa. Despuds de la coneentraeidén por svapora=-
cidn, el residuo es recogido en dter.

La solucidén ds la base es clarificada median
te filtracidén y es mezclada con solucién etérea de doi
do clorhigrico. El clorhidrato de N=bencil=piperazida
de éci&o tiocumarilico tiene, despuds de la recrista-
lizacidn en etanocl, un punto de fusidn de 204 s 20520,

Andlogamente al Ejemplo 7 se obtienen:
N-beneil-piperazida de &cido furan(2)-tiocarboxilico
(n¥mero 33, véase Tabla 2),
N-bencil-N'-/B-metil-2,3-4ihidropiran (5)-tiocarbo-
nil/ -piperazing (ndmero 34, véase Tabla 2)
N=3,4=3iclorobencil=N'=/B~matil=2,3=AiniAropiran=(5)=

~tiocarbonil/-piperazina (nimero 35, véase Tabla 2),
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as{ como los clorhiaratos ds estos compuestos,

Ejemplo 8,

Diclorhidrato As E~boncil-N!-bonzofuran-(2)~carbimi-

do-piperazina, (ntmero 36, véase Tabla 2)

4,9 g de virutes de magnesio (0,2 dtomos=
-gramo) son cubiertos con 50 ml ge dter J son mezclg
dos gota & gota con agitacidn en el espacio de 20 mi
nutos con una solucién de 21,8 g de bromuro de etilo
(0,2 moles) en 20 ml Ae ter. Despuds de esto la mez
cla de reaccién se mentiene qurante 30 minutos g ebu
llicidén, Seguidamente se afiade gote a gota una solu-
cién ge 35,2 g ge N~bsneilpiperazina (0,2 moles) en
200 ml de éfer en el espacio de 20 minutos. Despuds
de afladir gota a gote una cantigaq adiclonal ds una
solucién de 28,6 g 4e nitrilo Ae feido cumarilico
(p. de £. 33 a 3420) (0,2 moles) en 400 ml de benceno.
se hace hervir a reflujo gurante 1 hora la solucién,
QUe ahora es transparente., Despuds del enfriamisnto
8¢ agrega bajo agitacidn una solucidn acuoss ge 2
moles Ase cloruro Ae amenio, la fase orgénica es se-
pareda y secada. Despuds de la concentracién, lg
Nebeneil-N'~benzofursn (2) =-carbimido=-piperazine es

transformada an el elorhidrato. E1 producto crige
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talize en acetona/agua eon 1,5 moles de sgua de cris-
talizacién.,

Punto de fusidn: 25390 con Aescomposicidn
(punto e fusién Ae 1la base 150¢C),

Rendimiento: 14,8 g (38% de la teoris)

A partir de las aguas medres se obtiene ung

poreidn adicicnal del prosucto final deseado,

Ejemglo 9.

Una solucién de 17,6 g (0,1 moles) de N-ben
cil-piperazina en 40 ml ge dimetilformamige es mezelg
da bajo intensa agitecién con una solueidnm de 18,1 g
de cloruro ge dcido cumarflieo (0,1 moles) en 30 ml
de dimetilformamida. A partir ge la solueidn inicial-
mente homogénea s separa, despuds de reascecidn exo-
térmice, un precipitado blanco, que basa de nuevo g
disolucién al ponsr en ebullicidn en el refrigerador
& reflujo. Ia mezcla de reaccidn Ae color pardo elaro
88 puesta en ebullicién Aurante 1 hora y, togavia en
estado calisnte, es vertidga con agitacidén en 150 ml ge
acetena. A partir de la solucidn inicialmente homogé-
nea pracipita el proAucto deseado. Despuds del enfrig
miento la cargs asg acidificada cen 3 ml de dcigo clor
hidrico concentrado. El precipitado es filtrado eon

suceién, lavado con acetons y secado. En este caso la
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sustancia results con un grado A purese sspecilalmenta

elevéao¢ Rendimiento: 33,5 g de producto incolowo {(44%
de la teoria).

La sustancia puede ser recristalizadga en
agus o metenol.

Punto Ae fusidn: 238-24320 (con Aescompogie
cién).

l Despuds de concentrar por evaporacidn lus

agues madres en dimetlilformamida originales se pusge

aislar todavia una pequefia porcidn adicional de prow

' Aucto final.

. S1 en lugar Ae la N-bencilpiperazina se bace
reaccionar la camtidad equimolecular (20,4 g, (0,1 mo-

les)) de N~(2-fenil-propil)-pilperszina, e obtiene el

‘elorhidrato de Ne(2-fenilwpropil)-pipsrazide de &cido

cumar{lico con rendimiento igualmente busno.

De modc correspondiente al procedimiento dé
preparacién que se indica en el Ejemplo 2 ss obtuvie—
ron 1as.siguientes dlaminas especificadas en la Ta-
bla 2 y sus sales.

N¢ 2.~ N-(4~cloro)=bencil-piperazita de dcido cumsri-
. lico asf{ como su clorhidrato;
N2 3,~ N-(3,4~-dicloro~bencil)=piperazida de &cido Cuw

marilicc asi como su clorhiarato.

-39 =



10

15

20

25

28-10=T72

Ne

Ne

Ne

Ne

Ne

Ne

Ne

Ne

Ne

Ne¢

Ne

Ne

40-

50"

70"'

80"

90'

100-'

11,-

120-

13.-

l4c"

16."

N-(2,4—aiclorobencil)-piperaziaa de deido ou-
marilico asi como su clorhidrato;
N~(4-fléor-benecil)-piperaziga ge decido cumar{
lico asi como su clorhidrato.
F-(4-bromo-beneil)-piperazida dge &cigo cumeri
lico asi como su clorhigrato,
N=(4~metil-bencil)-piperazida de doido cumari
lico asf como su clorhigrato.
N-(2,4,6-trimetil~boneil)~piperazida de 4eido
cumar{lico asf como su elorhigreto.
N-(4-mat6xi—bencil)-piperazida de dcido cumari
lico asi como su clrhidrato.
N-(3,4,S-trimetoxi-beneil)-piperazida'de éei
do cumarilico asi como su clorhidrato.
N-(4=hisroxi-beneil)-piperazida de 4cido ou-
merilico asf como su clorhidrato.
N-(4-nitro-bencil)-piperazida de &cido eumg-
rilico as{ como su clorhidrato.
N-gifenilmetil-piperazida de £eido cumarfili=
co asi como su clorhidrato,
N-feniletil-piperazids ge fecigo eunmarilieo
asi como su clorhigrato
N~tenil-pipsrazida de 4cido cumarilico as{

como su clorhidrato
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Ne
Ne
Ne
Ne
Ne
Ne
Ne

Ne

N2

Ne

Ne

17.- N-bsncil~homopiperazida de 4oido eumar{lico
asi ecmo su clorhidrato

18,~ N~ciclohexilmetil-piperazids de dcido cumari-
lico esi como su clorhigrato

19+~ Npirigil (3)-metil-piperszida de 4cido cumari
lico asi como su clorhidgrato.

20,- N-bencil~piperazida de deido 2,3-dihidroeums—
rilico as{ como su clorhicirato |

2l.~ N-bencil-piperazida de dcido furan(2)-carboxi-
lico asf como su clorhidreto.

22,~ N=3,4-diclorobencil~piperazida de decido furan-
-(2)-carvoxilico asi como su elorhidrato

23.- K-2,4-diclorobencil=-piperazida de dcido furan—
(2)-carboxilico asf como su clorhigrato

24.~ N-beneil-piperazide de 4cido /B-metile=2,3=dihi=
Aropiran(5)=carboxilice/ asi como su clorhidrg
to.

25e= N-3,4-diclorobencil-piperazida de &cido /B-me=
$il-2,3~dihigropiran(5)-carbox{lics/ asi como
su clorhiarato

2T¢= N~4-nitrobeneil-piperazide de dcido /B-metil-
—2,3~dihidropiran(5)~caroboxiliq§7'aéi como
su clorhidrato

28.- N-tenil-pipsrazida de &cido /B-metil=2,3-gi-
hidropiren(5)-carbox{licy’ asi como su elorhie-

drato
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Ne¢ 23,- N-bencilwpiperazida de dcido [B-motil-tetrahi

dropiran(5)-carboxilico/ asi como su eloxhi-

.drato.

Determinacidn de los datos carscteristicos

Ia estructura y la composicién As las dilemd
nas clclieas de acuerdo con el invento se determinaron
por endlisis slemsntales e investigaciangs espectrogrd,
ficag en ol margen de ultravioletas, de infrarrojon,
de resonancia nucloar y de masas.

‘ Para la caracterizacién de las sustancisas
obtenigas (véase Tabla'2), éstas fueron ééﬁayadas me--
diante cromatograiin en capa delgada. los resultados

estén recopilados en la Tabla 2,

Cromatografia en capa Aelgags de lag sustancias indicg

dag en la Tsbla 2.

Agente de sorcidn: gel de sfilice F254 (placas“terminaaas
: . de la firmae Merck,
Darmstadt
Placa 20 2 20 cm
Agente sluyente : Ia. Cloroformo-metancl-4cido Térmie
¢o = 96353z
(saturecién en cémara} )
Ib. GloroformOumatanolméciﬁo £érmi-
o = 96:3s1

(sin saturecidn en cémara)
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II. Cloroformo
(sin saturseidn en edmara)
IIT. Acetato de etilo~hexano = 80220
(sin saturaeidn en cdmara)
IV, Cloroformo=metanol=dcido formi~
¢o = 8031535
(sin saturacién en cémara)
Camino de movimiento: 15 em
Los resultados de la espectroscopia de ul-
travioletas y de infrarrojos puesden verse en la Ta-

bla 3,

Ejemplo 10,

20,8 g de &ster metilico de Aciso ditioeu-
merilico (0,1 moles) y 17,6 g de N~beneil-piperazina
(0,1 moles) son bisn mezelados y se calientan sobre
bafio Marfe hirviendo. Se separs metilmercaptanc. L
temperatura es aumentada & 1502C hasta total reage=
cién. En vaeio se elimina el metilmercaptano restan-
te. Mespuds de transformacién en el clorhigrato ge
acuerdo con el Ejemplo 1, el produecto obtenido es
recristalizedo en etand, Se obtiene una sustancis

con un punto de fusidn de 205 g 2072,
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B i| emglo 1l,

42,9 g de N~bencil-piperazida ge deido N-ben
¢il-piperazino=qitiocarbdmics (0,1 moles) ¥y 14,3 g de
nitrilo de deido ecumarflico son calentados s 1509C" au
rante aproximedgmente 8 horas en autoclave, Despuds de
transformacién en el clorhidrato de acuerdo con sl Ejem
Plo 1 la sustancis obtenigas es recristalizada fraceio=-
nadamente en estanol, La sustencia de punto do fusidn

205 a 207°C es el progueto final Aeseado.

Ejemplo 12,

N-bencil-viperazide de 4dcido cumerflico (véase nime-

ro 1 Ae la Tabla 2)
Una mezcla de 48,6 g de &eldo cunarilico

(0,3 moles) y 52,8 g ds N~beneil-piperazina (0,3 mo-
les) es cslentads s 25026, fundiern’o la totalided s
alrededor de 1709C. A eproximadamnente 2102¢ comienzeg,
la separscifn de agua. Se mantiene la mezela de reag
cién e 2502C hasta que se ha separado la cantided de-
seada de agua (0,3 moles). El producto de reaccién es
destilado a 0,2 mm 4e Hg, Después de una pequefis frag
¢ildn previa se recoge la fracecidn principal que pass
por Aestilacidn a partir Ae 2159C, la cual constitu-

e un acelte muy viscoso, de color ¢ébilmente amarille
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e inmediatamente solidifice en forma cristalins, El1

producto obtenigo tiene un punto de fusién de 85¢C y
su rendimiento es de 95%.

Del mismo modo que de acusrdo con ol Ejemplo
precedentemente descrito se obtienen los compusstos 44
hagta 51 y 53 hasta 58 (Tabla 2) a partir de las sug—
vancias de partida citadas en las Tabla 4 y 5 asf como

el compuesto 42 que ya se ha descrito.

Ejemplo 13,

Clorhidrato de N~tenil-N'—tiofen=-(2-)=tiocarbonil=pipe—

;ézina. (véase ndmero 52 ge la Tabls 2)

A una solucidn de 32,9 g 36 N-tenil-N'!'-tio-
fen=(2)=-carbonil=piperazina (0,1 moles)_en 300 ml de
tolueno se incorporen a le temperztura de ebullicién
en sl transcursc de una hora 11,5 g de pentasulfu-
ro difosforoso (0,052 moles). Se mantiene en ebu-
llicién durante 2 horss mds y se separa por filtre-
cién en caliente. El gisolvente es eliminado en va~
clo. A partir del sxtracto etéreo transparente del
residuo se separan, despuéds de afiadir solucidn etéd-
rea de dcido clorhidrico, 21 g ( = 60% e rendimien~
t0) Ael Aeseado produeto del procedimisnto. EBL pre~

parado amarillo obtenido se descompone a 23620 dese
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Tabla 2 '
Indices Rf
Jem
jlgglgg@gg_dg_ﬁoido cumarilico p. de £ila |Ib | IT |III| IV fplo
1'52’

@\’(}E U-—CH _ \ LHCGL | 238¢ z*}o,n 0,28/ 0,190,58 354:

0
™\
m3~N\_,N“CHz' ¢ S-cracy (2302 |o,290,48] 0,210,560 |2

7 R .
@:}S-&N\_JN-GHZ-—CI (HC1 |211¢ % [0,350,59| 0,25/0,58 |2

Cl

I\
mg-n, N-GHZ‘Q'GI HCL |235¢ 2 |0,410,73[ 035 (0,76 2
1

rd
m-g-m{ w-oip-{ N-r w01 [2508 2 [0,140,36| 019 0,49 |2

0
{
,md-ﬁ ‘N-cH27</__\>_Br -HCL, 2322 7 |0,210,45021|0,53 2

N ~ -N

H0
ST 2aY
SAY P 5 HCL (2500 Z [0,33/0,79|0,63[0,86] |2
H,C

3
o]
y |
EE(O\)#.M N-cnz-@-ocﬂ3,-m 2242 7 10,10/0,25/6,13 0,39 |2

0 - U-Gﬂ3
7 \
@? 'H'N\J}'C% ‘Q‘omc% Ha 2802 z |0,09/0,30|0,09/0,20 2
O=CH
3
0
' .
O N - -CH @ OH .HC1 (2482 Z [04£2|0,05 0,0L|10,24 2
HzO

+) %2 = con descomposicidn



- Indqices R¥
Ne merivados de dcido cumarilico 4 p. de F£&la |Ib | IX | ITTEV ;i{;:
0
127 7S “'"{ﬂ% N0 231~
~
13 4 G- -0 - SHOL |00 0881 0,8410,64| 087 | 2
N A |
_14 m& ~N _ N-CH, -CH{@»HC]. 243 2 0,111 0,30/ 0141 053 | 2
A C -
15 @(}-&«NUN“GHQ_ 0 JHCL|197 Z [005| 0,12 0,00 0,07 | %
0
"
16 |(M-eN__F-omp =2 .mo1l255 2 |020] 049 |025] 0,63 | 2
0
I anaN :
17 Cf(}c X =0, O JHC1|135 006| 0,15 00} 0,28 | 2
= NG R
18 @}C—N _J-CH,, “\ ) .HOL|257 7 oj1]0,250.21l0,8| | 2
0
19 o w/—\ cH @ 5
O-. “'l J"‘ 2 - N eHGl 24.} Z 0,0q- 0908 0’01 0903 2
i : > 220
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Indlcen RE .
Dorivados de dcido . _ Ejen
Ne furon carboxilico peda .48 [Ib |TT [FIIlzvipilo

G
21 /o\ C- ;y-cnz-@ JHOL| 237 4 0,07]0,270,100,3| |2

¥

i /N .

22 (/;\).G.N N_CHZ.Q-GI SHCL| 143 3 P,35/0,64|0,29]043 2
e

7 \ 9 ™ \
23 0 C-N N-CH2 @ -Cl JHCL| 240 Z $ 30047 10,321065, 2
’ (08

Derivadas da deido pirsnearbocilicd

T
N W X -cH2© HCL| 233 Jo,07|0,3L lo,1007| |2
x g A ]

0 CH3
. IQ M_\
5 (\KG- \_}T-GHZ-Q- Ol LHCL|105- |02L0,3600,17/07 |2
0" \CH> . O wd
0 S HL
AR ) .
{ / -~
26 Qrd“I‘LJN“’Hz“ D= oHy <HCL | 238 5 loopl0,30l0,21 b5 |1
“oH; HiC”  1/2 Hp0
L o, Yoo,
27 (\( {_H=CHy = )=NO, HOL | 204 023 |0,37 0,18 b3 | | 2
o™ e, H,0 | 205
- e NP 2
2 qg-m Jom, WHOL | 209=  [0,13 0,21(0,23 loa7| | 2
= | NoAer, 210

, é"p -
2 (\,( & T f}r@ WHOL | 250= 005 0,08 (0,05 bao| | 2

0" ch, 252
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Indices RT

] Ejen
-Neberivado. de dcido indoloarboxilicd p,de £ 1a | Ib | IT| ZIT{IV |plo
0
WL _ )
30 SO H-CH 150 ¢0,07]0,24{00| 0,44 4,5
N
’ 1
H
_Derivags de deido tiofencgrboxilico
. .
{
-6 Jeamd ) mor o3 afo,00f0,emonel- | o
Anidas de deijo tiocarboxilico
8 ' !
, A e .
32 @\’\}cmn, N~CH ™ HCL |204-052(0,43 |0,73]0,51 |0,86 7
0" )
S
; o :
33 @-—G-—N §~GH2-© HCL |21).-1220,29|0,570,51[0,84 7
= |
3 @C--N N—GH2~© JHCL [216-1790,31|0,550,40/0,77 7
CH3 '
S /__\
I
A e .,@ ~0L (HCL [201-0200,55|0,790,55b,80] |7
OO i
. H3
Amiging,
Vel
Y 2un Y
36 @-uéwn \__/N-GHZ@,z.HCJ_ 2530 2 |~ | = |~ | = ps2l8 3
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Indices RL

—lpiperazida de deldo cumerilico

NeiDerivados de dcido cumarflico podeh
i }:‘:';:1’
|7 (1b |1r|IInlav |ga™
-0 ~ o e
\ " @ oHCl 2079 0,15 ngf'} Ops OQ-L {15-83 l
31| QI Do Jramgs s
‘ !
? /——\' _©:> HG1
{ N .
38 @f}c-n N-CH 220 [0,14 |0,37|0,17] 0,54[0,83 1
- CF,
0 '
i oHCL
39 mc- §_cnz 2200 |64 |0, 7.{0,24 | 0,63 |0,88]
2| o I ,
0 | JHCL
40 m G- ~CH /N 2352 (0,37 | 0,76 |0,26 | 0,65 [0,90] 1
0 ) Cl
41 Z &—c I‘ N CI—I—Z S JHo1 | 2272012 |02 j043 | 0,41 ~ | X
o -
]
42 Z Sc CH?O JHCL | 2402015 (0,25 [0,15[0,5L | - | X
CH3
D
43 0 .HCJ.
Clorhidrato Ae N~(2-fenil=propil)e
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Punto de fugidn

i Mg Q.c«@ o3

N/ "\, ¢ 1110

95-2002/0, 4 mmHg
758

46 7 \ WS_N I\T-GH‘,2 ..@ a) Base 0 agl
= e/ b) Bage « 1,5 HO b
o § A Y T

<]

CH
7\ Ol \ \ 3
47 5 | BN N"'CH? CPL@ « HO1 2459
Q e
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Bunto de fusién
/\ \
48 &rr: N-CH/O ‘
S 0N F-CHS Mg Cl . HCL 2238

0

—0C - N-GH2"© . HC1 2360
a9 I N\

0

N\
\ﬁ-N N=-GH.,,.© . HOl 2479
- QO

By
51 @:‘l N-CH
CN 2 . HOL 2559
0 /Ln _/
0 \
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Punto de fusidn

/ \ JHC1 236¢ (con descomposi
: cidn)

S S
C-§  N-CHg

S
o, GH
< b/ N\
53 E jw N - cH, JHC1 1799
N \__/
P H4G
54 |ﬂ / \
o  JouN N = CHy_ ~CH, JHC1 213¢
N e/ :
c
=
20
55 [ /N
%, A0 =N N-oE, JHCL 2320
1y \ /



Punto de fusidn

bt

" 0 pun—

56 N N '/ \ Gl By
N C =« N N - CH N . HC1 225
N \ / 2

Cl

& [ y ¥ -~ CH O~ CH HCI 233¢
Ny —C - N‘ ;- 2 - - 3 [RRAFRN

SN ﬂ HC1 2182
¢ N N - CH . o
. N 2 S/
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Tabla 3

Sugtancia

Electroscopia de UV

Espectroscopia de IR

Ne co
éggll;ieg“;?ﬁg:izit:mde lfninos en mm 2230 98,3% Sk * oot
#© 222 lextincidn molax) o=t NH
1 277 (18350), 208 | 238 1628 2462, 2520
2 276 (18620), 221 | 239 214 1640 2390, 2506
3 275 (19100) 240 1644 2390
4 273 (18450) 240 1622 2360, 2380
5 272 (18400) 238 1640 2390, 2430
6 276 (18100),223 242 215 1640 2670, 2535,2445
7 275 (1900) 238 1640 2500, 2394
8 275 (18800) 241 1640 2450, 2512
9 275 (19300), 227 | 242 217 1620 2600
10 (273 (21500) 248 1635 2540, 2465
11 |272 (18600), 229 | 241 215 1652 2580
12 |273 (27450) 237 1637 2440, 2520
13 |273 (18400), 225 | 242 221 1655 2445, 2507
14 275 (15100) 238 1640 2670, 2535, 2440
15 {275 (17500) 237 1622 2520, 2435
16 |275 (17800), 229 | 253 217 1640 2450, 2520
17 |275 {(19000) 237 1640 2475
18 |276 (18000) 238 1646 2562, 2475
19 |268 (17000) 238 1628 2380, 2075
20 |278 (2800), 285 283 248 1645 D462, 2530
21 Base | 254 (15500) 223 1608 -
02 Base | 254 (15900) 238 1608 -
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Tapla 3 (Continuacidn)

Sustancia . e
e corres Electroscopia de UV Espectroscopia ds IR
pondief=5— T T R
diente| Méximos en mm Minimos en |Bandas d$ Ny e ot
a 1a |(coeficiente de o anmida de! /N &
Tabls 3 extincidn molar) deido eni H oo
23 259 (1400) 240 1637 2300

24 ninglin max, ningin min, | 1645 2440

25 |281 (515) 279 1620 |2538,2510,2440
26 mingin max, ningn min, | 1633 2700, 2610

27 260 (11900) 233 1600 2510,2360

28  |232 (12000) 218 1633 |2660,2550, 2460

29  |262,5(2000),251 | 260 246
268,5(1700),257 | 266 253

30 Rase | 295 (1.7800) 256 1620 -

1652 2515,2382

31 243 (10700) 222 1613 |2520,2450
32 300 (20500) 246 - 2520, 2460
33 293 (15400) 249 - 2380
34 |282 (10800) . | 247 - 2670, 2590
35 283 (1500) 247 - 2300

36 291 (17600),230 | 243 218 1618 2525,2450
37 [275 (20900),318 | 243 314 1628 2500, 2330
38 273 (19600)},278 238 276 1634 2530, 2450

{39 (273 (17800), - 233 - 1620 . [2540,2465
40 260 (20500),231 222 235 1636 2500,2335

‘141 240 (18500), - - - 1616 2390, -
42 237 (19900), - - - 1612 2390, -
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Tabla 4

Productos de partida pare la preparacidn de las diami-

nag cfclicas digustituidas en N,N!

a) Cloruros de deido carboxilico: Cloruro de
deido cqmarilico, cloruro de deido 2,3-dihidro-cumari-
lico, cl&ruro de dcido furan~(2)-carboxilico, cloTuro
de deido 2—metil—5,6—dihidropiran—(3)-carboxiliéo,
cloruro de dcido 2-metil-2,3,5,6-tetrahidro-piran—(3)-
-carboxilico, cloruro de 2~tenoilo,

b) Esteres de dcido carboxilico: Ester eti-

lico de deido cumarilico, dster etflico de deido ine

dol=(2)-carboxilico,

¢) Nitrilos de dcido carbox{lico: Nitrilo de
deido cumarilico.

d) Piperazidas de dcido carboxflico no sus-

tituidas en N': Piperazida de dcido cuma
rilico.

e) Piperazidas de 4eido carboxflico sustitui-

dag-en N', N-bencil-piperazida de dcido
cumarilico. N-bencil-piperazida de deido furan-(2)-car
box{lico, N-bencil-piperazida de deido 2-metil-5,6-di-
hidropiran-(3)-carboxilico, N-(3,4-diclorobencil )=pipe=
razida de deido 2-metil-5,6-dihidro-piran—(3)-carboxi-

lico,
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f) Acidos carboxilicoss Acido cumarilico,

dcido indole(2)=carboxilico, deido piridin-(4)=car-
boxflico, dcido piridin-(3)-carboxilico, dcido piri-
din-(2)=carboxilico, dcido tiofen=(2)=carboxilico,

5 deido tiofenw(3)=carboxilico, deido cromens(3)=il=(3)=
=carboxilico, dcido S~bromo«cumarilico, A

g) Aralcohilpiperazinasg N-bencil-piperazi-

na, Ne(4-clorobencil)-piperazina, Ne(3,4=dicloro-ben-
¢il)-piperazina, N-(2,4-dicloro-bencil)~piperazina,

30 Ne-(4=fldor-bencil )-piperazina, N-(4-bromo-~bencil )=pi-
perazina, Ne(4-metil~bencil)-piperazina, N-mesitilme~
til-piperazina, Ne{4-mebtoxibencil)-piperazina, N-(3,4,5-
~trimetoxi-~bencil)-piperazina, Ne(4-hidroxi-benecil )=pi
perazina, Ne(4wnitro~bencil )wpiperazina, N-difenilme-

15 til-piperazina, Nm(@-dkniletil)»piperazina, N=-tetrahi
drofurfurile(2)-piperazina, N-tenil~(2)-piperazina, N
~clclohexilmetil~piperazina, Nepicolil=(3)~piperazina,
N-(auinoleil=(2)-metil)-piperazina, Ne(indanile{5)-me-
t11)=piperazing, N-(3=-trifluorometil-bencil )-piperazina,

20 Ne(5=cloro=tenile(2)~piperazina, Ne( ¢ ~fonil-propil)=pi
perazina, Ne-(2,4,6-trimetil~bencil )~piperazina.

h) Aralcohilhomopiperazinas: Ne-bencil-—homo—

piperazina

i) Halogenuros de aralcohile: Cloruro de ben

25 cilo

k) Halogenuros de aminomagnesios Bromuro de

28--10=72 - 50
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N-bencil=piperazinomagnesio,
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Tabla 5 -
Productos de partida para la preparacidn de las diaminas

ciclicas disustituidas en N,N'.

a, Cloruros de dcido carbox{lico

0 0
, I )
‘ C—C1 C—C1
lillu d 0
0
S 1
0 /C—Cl
]
[3don (L
0 CH
3
.
i
c—C1 ?‘
EI '\ oo
S
0 :
CH,



b, Esteres Rs 4cido_carboxilico

0

0
I : N\ b o-cx
m°'°‘°zﬁs ©;>- 25
° |

H

¢, Ritrilos de dcido carboxilico

[::::[:<§>- C=N
il 0

d. Piperazidas Ae 4c¢ido carboxilico no sustituidas en N!
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f). Acidos carboxilicos

fi (‘3‘ ) | (l)'
o -
; = C~0H _ P
Z l‘ Bl
N
‘ N
b
: 0
i "
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g). Arelcohilpiperazinas,

H—N/\:\}z- R,
GO

=X §- oA,

H— @~- ca, —Q:zl
/ N\

H— N N—CHa Cl

Cl
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/N
\/ 2

E— N N—CH 73
2 \—=y
=
/N o
H— K - N—CEZ <y
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h) Aralcohilhomopiperazinas,

L
BN §-oH3

1) Halogenuros Ae araleohilo

Cl-CH 2—@

k) Halogenuros Ae aminomagnesio

/\
s —()



HOJA DE FORMULAS

/_>(R3
R, =C =~ N-Y-R
X CHZn

(1)

0
(I1)
R3

Z - N N-Y~-R

/ 2
(CH2),n (III)

Rl - 0X - OQH

(Iv)

-T2 =



(v)

(v1)

(VIiI)

(viiz)

(IX)



Ry

Hac—O\ ﬂ
L- - CH, - CH

: /P—_ \ 65
: 'cl> (CH A

(X)

(X1)

(X1I)

i |
S
Ro-Y - -C-SH,Z2- N-—Y-R2
I\(cnz){n \ (cr )’
S

Il
Ry =C=-5-R, (%IV)

Ry = C=N (X111)
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: (cH,), (01-12 n y
-+ ;
( C=N
: 0
|
![ B
.. '._ ' R3 ' R
— ] X%
' NN C"‘ =N - CI@-©+ @-_CHE-K r:-.&mm«zg
S (CHz)n \O‘Hgé,,
: . (32)
(%) ' Ry
1 S~
0 \cné@n

3  Compuestos (32) + CH3 - SH,
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La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en la Repiblica Federal Alemana, el 19 de
Noviembre de 1971, bajo el N2 P 21 57 424.,3 y el 18 de
Agosto de 1972, bajo el N¢ P 22 40 665.1, se acoge &
los beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto
sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los siguientes:

l.- Frocedimiento para la preparacién de di-
aminas cfclicas disustituidas en N,N' de la férmula (I)
(véase hoja de fdrmula) terapduticamente activas en que
Ry significa un radical heterociclico al menos mono nu-
clear, que estd unido con un dtomo de carbono al grupo
-g-N Y contiene 4 a 10 dtomos de carbono en un sistema

ol

- 76 -




de anillo, que contiene al menos un dtomo de oxigeno,
nitrégeno o azufre, y A) contiene al menos un doble en
lace 0 no contiene ningin doble enlace; y B) estd no
sustituido o estd sustituido como mf{nimo una vez por
5 al menos un sustituyente del grupo de radicales halége

no, trifluworometilo, hidroxi, alcoxi, amino y algohilo
con 1 a 6 dtomos de carbono; X significa ox{geno, azue
fre o un grupo NH; Y significa un grupo alecohileno con
1 a 3 dtomos de carbono en la cadena, que: C) estd no

10 sustituido; o D) contiene hasta 3 grupos aleohilo cada |
uno con hasta 3 dtomos de carbono como srupos laterales,
pero como mdximo tieme hasta 8 diomos de carbono; o E)
contiene hasta 2 grupos fenilo como grupos laterales;
R, significa un raligal carboafelico o heterociclico al

15 menos mono nuclear con 4 a 10 dtomos de carbono en el
sistema de anillo, que no contiene mds de un heterodto
mo en el anillo; que F) contiene al menos un doble en-
lace 0 no contiene ningin doble enlace; y G) estd no
sustituido o estd sustituido como minimo una vez por

20 al menos un sustituyente del grupo de radicales nitro;
haldgeno, trifluorometilo, alcohilo con 1 a 6 &tomos
de carbono, hidroxi, alcoxi o amino; R3 significa como
mdximo dos sustituyentes en forma de H) grupos alcohi-
lo con hasta 2 dtomos de carbono; o I) grupos fenilo;

25 ¥y n significa 2 é 3, o sales por adicidn de deido de

28-10-T72 -7 =
s
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eatos compuestos, caracterizado porque una diamina ci
clica sustituida en N de las férmulas (III), (V), (VII)
o (XII) (véase hoja de Pérmulas) es hecha reaccionar
con un deido carbox{lico o tiocarboxflico de la férmu-
la (IV) (véase hoja de fdrmulas) o con un correspon=
diente derivado de dcido en forma de anhidridos, halg
genuros, &steres, amidas, azidas, nitrilos, incluido
un éster de dcido tiocarvoxilico de la férmula (XIV),
un nitrilé de las férmulas (VI) o (XIII) o un haloge-
nuro de la férmula (VIII), teniendo en las férmdes
(III) hasta (VII) y (XII) hasta (XIV), Y, Ry, Ry, Ry
¥y n los significados arriba citados, y significando
en la férmula (KIV) Ry un radical alcohilo con 2 a 18
dtomos de carbono o un radical arilo sustituido o no
sustituido con 6 a 10 dtomos de carbono en el sistema
de anillo y significando en la fdrmula (V) Hal eloro
o bromo, en donde a) en el caso de la reaccidn de los
deidos carboxflicos o tiocarboxilicos (IV) se trabaja
en presencia de sustanciass que separan agua y favore=-
cen la formacidn de carbamidas, y en el caso de la
reaccién de los anhidridos, halogenuros, ésterss, ami
das o azidas se trabaja sin estas sustancias que sepg
ran agua, en que X significa ox{geno o azufre y 2 sig
nifice hidrdgeno, o en el caso de la redccidén de los

deidos carboxflicos o tiocarbox{licos (IV) también sig

e



10

15

25

28-10-72

nifica un grupo que activa la formacidn de carbamida
en forma de un grupo de éster de dcido fosfdrico, un
grupo acilo o un grupo fenoxicarbonilo; o b) en el
caso de la reaccidn con un deido carboxilico de la f£ér
mula (IV) en que X es oxfgeno, o con sus derivados, el
producto de reaccidn obtenido en forma de un compues—
to acflico es recuperado tal como estd, o despuds de
ello es hecho reaccionar de manera usuél con un com-
puesto sulfurado para former un compuesto tioacilico:
0 ¢) la diamina de la £érmula (V) es un halogenuro de
amino-magnesio, que sdlo es hecha reaccionar con el ni
trilo de la fdrmula (VI) para formar el compuesto de
la férmula (I), en el que X significa un grupo NH; o
d) la Ne-monoacildiamina de la férmula (VII) es hecha
reaccionar con el halogenuro de carbocicloalcohilo o
heterocicloalcohilo de la férmula (VIII) en que X sig
nifica oxfgeno o azufre; o e) el halogenuro de un dei
do carboxflico de la £érmula (IV) es hecho reaccionar
en una solucidén de dimetilformamida; o £) la diamine
de la fdrmula (XII) es una sal de un 4eido ditiocarbd
mico cuyo radical fijado al grupo ~CSSH es idéntico al
radical que forma la sal bdsica de amonio - y es hecha
reaccionar con un nitrilo de dcido carboxflico de la
férmula (XIII), siendo 2 en la férmula (XII) hidrdgeno,

a temperatura elevada y bajo presidn elevada para formar

e o
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el compuesto (I), en donde X significa azufre, o g) en
el caso de la reaccidn de un éster de dcido ditiocar—
boxilico de la férmula (XIV) con un compuesto de la fér
miala IIT en que Z significa hidrdgeno, se lleva a ce-
bo una emindlisis de éster para formar compuestos de

la férmula (I) en que X significa azufre, con separa-
¢idn del correspondiente mercaptano, o h) en el caso

de la reaccidn de los deidos carboxilicos o ticcarbo-
x{licos (IV) libres so trabaja en presencia de sustan~
cias que separasn agua y favorecen la formacidn de car
bamida y en el caso de la reaccidn de los anhidridos,
halogenuros, ésteres, amidas o azidas se trabaja sin es
tas sustancias que separan agua, en que X en las fér-
mulas (I) y (IV) significa sdlo ox{geno y 2 en la fér-
mula (III) es solo hidrdgeno y R, no tiene ningin sus-
tituyente am:[nico9 0 en que 1) en el caso de la reaccidn
con el deido carboxflico (IV) libre, en que X es oxige-
no, esta reaccidn se lleva a cabo en ausencia de sustan
cias que separan agua y favorscen la formacidn de carba
mide a 130 hasta 2802C, despudés de lo cual el producto
de reaccidn obtenido en forma de un compuesto acilico
es recuperado tal como estd o después de sllo es he-
cho reaccionar de manera usual con un compuesto sulfu-
rado para formar un compuesto tioacilico, & continuacidén

de lo cual los productos obtenidos son aislados o he-

@Q@ - 80 -
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chos reaccionar con deidos apropiados para formar com

puestos por adicidn de 4eido.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,

caracterizado poraue se preparan aguellas diaminasg de
la férmula (I) en las cuales en al menos uno de los
radicales R, ¥y Ry los grupos amino eatdn sustituidos
vor uno o dos grupos aleohilo de cadena recta o ra-
mificada en cada caso con hasta 3 dtomos de carbono
h'g ios grupos alcoxi tienen hasta 3 dtomos de carbo-
no,

3.- Procedimiento gsegdn las reivindicacio-
nes 1 o 2, caracterigado porque la reaccidn se efec-
tda para formar productos de lda férmula (II) (véase
hoja de férmulas), ;

4,- Procedimiento segin las reivindicacio=
nes 1 a 3, caracterizado porque la reaccién.b) se
efectia en un disolvente inerte con pentasuifuro di-
fosforoso para formar el compuesto tioacilico.

Se= Prbceﬁim%ento segin lag reivindicacio-
nes 1 a 4, caracterizado porgue la reaccidn a) del
deido carbox{lico o tiocarboxilico se efectia en pre
gencia de carbodiimidas o la reaceidn de los haloge-
nuros de deido carbox{lico se efectia en presencia de
un carbonato de metal alcalino o de una amina tercia

ria,

e e
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6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1 a 5, caracterizade porgue la reaceidn d) se lleva
a cabo en presencia de carbonato de metal alcalino o
de una amina terciaria,

7.~ Procedimiento segin las reivindicacio=-
nes 1 a 6, caracterizado porque de acuerdo con la
forma de realizacidn i) la reaccidn se lleva a cabo
en presencia de un gas aue no participa en la reac-—
cidn.

8.= Procedimiento para la preparacidn de
diaminas cfclicas disustituidas en N,N',

Tal y como se ha descrito en la lMemoria
que antecede, y con los fines que sé hdn especifica-
do.

.Esta Hemoria consta de ochenta y dos hojas

egoritas a mdquina por una sola cara,

Madrid, T K6V 1977

P.A,

Por Podayy
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