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Objeto del invento son nuevos éteres heterocícli­
cos de la fórmula I
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Rl - 0 - A - N ^ - Rp (I)

en la que R-̂  significa un sistema de anillo heterocícli- 
co nitrogenado, insaturado y de un único núcleo, qüe'adi­
cionalmente puede contener además un átomo de azufre y/o 
un anillo bencénico condensado con él, o puede estar'sus­
tituido por grupos alcohilo o alooxi de bajo peso mblecu- 
lar, fenilalcohilo o fenilo, puede significar un radi­
cal fenilo eventualmente sustituido por grupos al coh.il o 
o alcoxi de bajo peso molecular, átomos de cloro b.'d'e bro­
mo, que también puede contener en el anillo 1  a 2 -átomos 
de nitrógeno, y A significa un radical alcohileno de cade­
na recta o ramificada con 2 hasta 6 átomos de carbono, 
así como sus sales por adición de ácido fisiológicamente 
compatibles.

Objeto del invento es además un procedimiento para 
la preparación de estos compuestos, el cual está caracte­
rizado porque:

Se hacen reaccionar compuestos de la fórmula IV
/ " AX - A - N N - Rp (IV)
\ - V

en la que X representa un átomo de halógeno o un grupo hi-
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droxisulfoniloxi, alcohilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi, 
con sales metálicas, preferiblemente las sales de plata, 
de compuestos de la fórmula V

R^ - OH (V)
5 y eventualmente se transforman sales así obtenidas en 

las bases libres, o se transforman bases en sus sales", 
por adición de ácido.

En calidad de radicales Rj_, aparte de los radicales 
no sustituidos correspondientes, se consideran por ejem- 

10 pío: ,
4,6-difenilo, 4-metil-6-fenilo, 4,5-dimetil-6-fe- 

nilo, 4-etil-6-metilo, 4-etil-5,6-dimetilo, 4-bencil-6- 
metilo, 4-butil-6-metilo, 4-propil-6-metil-pirimidlnilo- 
(2); 3-! 4- ó 6-alcoxi-piridilo-(2), 2-, 4-, 5-, ó b-al- 

15 coxi-piridilo-(3), 2- ó 3-alcoxi-piridilo-(4) en cada ca­
so con 1  a 4 átomos de carbono en los radicales alcoxi;
3-, 4-, 5- ó 6-metil-piridilo-(2), 6-etil-piridilo-(4) y 
sus isómeros de posición; 2,6-dimetil-piridilo-(4) y sus 
isómeros de posición; así como 4-metil- y 4-fenil-quino- 

20 leílo-(2) y sus isómeros de posición; 2-metil- ó 2-fenil- 
quinazolinilo-(4), 2-orto-tolil-, 2-meta-tolil- ó 2-para- 
tolil-l-oxo-ftalazinilo-(4)-; 4-metil-tiazolinilo-(2).

En calidad de radicales se consideran, entre
otros:

25 fenilo, orto-, meta- y para-tolilo, orto-, meta-

r-
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y para-anisilo, orto-, meta-, y para-clorofenilo, piridi- 
lo-(2), piriailo-(3), piridilo-(4), 2-cloro-4-metil-feni- 
lo y sus isómeros de posición, 2-cloro-4-metoxi-íenilo y 
sus isómeros de posición, 2-metoxi-4-metil-fenilo y sus 

5 isómeros de posición, 6-metoxi-piridilo-(2) y sus isóme­
ros de posición, 2-metil-piridilo-(4) y sus isómeros de 
posición, 4,6-dimetil-piridilo-(2) y sus isómeros de po­
sición.

En calidad de agrupación A se consideran por ejem- 
10 pío los siguientes radicales alcohileno, siendo designado 

como C-̂  el carbono que se encuentra junto al oxígeno, ta­
les como por ejemplo:

etileno, trimetileno, 2-metiletileno, 3-metiletile- 
no, tetrametilenp, 3-metil-trimetileno, 2-etil-etileno,

15 l-etil-etileno, pentametileno, 4-metil-tetrametileno, 3- 
etil-trimetileno, 1 -propil-etileno, 1 -isopropil-etileno, 
1 ,2-dimetiletileno, hexametileno, 5-metil-pentametileno,
4-etil-tetrametileno, 3-propil-trimetileno, 2-butil-eti- 
leno, 1 -butj.l-etileno, l-metil-3-etil-trimetileno.

20 Los compuestos de la fórmula V son utilizados en
forma, de las sales metálicas, preferiblemente de las sa­
les de plata. La reacción se lleva a cabo de manera de 
por si conocida en un disolvente apropiado, tal como ben­
ceno, tolueno o xileno. Eventualmente, se utilizan tempe- 

25 raturas elevadas.
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Las sustancias áe partida de la fórmula IV pueden 
ser preparadas a partir de los correspondientes compues­
tos hidroxílicos por tratamiento con agentes de halogena- 
'ción, tales como por ejemplo cloruro de tionilo, o un ha-- 

5 logenuro de ácido sulfónico.
Para la utilización en calidad de compuestos far-' 

macéuticos se consideran preferiblemente sales de ácidos, 
que son toxicológicamente inocuos. Como ácidos orgánicos 
e inorgánicos apropiados para la formación de sales, se 

10 pueden citar los siguientes: ácido clorhídrico, ácido 
bromhídrico y ácido yodhídrico, ácido fosfórico, ácido 
sulfúrico, ácido amidosulfónico, ácido metilsulfúrico, 
ácido nítrico, ácido fórmico, ácido acético, ácido propió- 
nico, ácido succínico, ácido tartárico, ácido láctico,

15 ácido malónico, ácido fumárico, ácido cítrico, ácido má- 
lico, ácido múcico, ácido benzoico, ácido salicílico, áci­
do acetúrico, ácido embónico, ácido naftalén-l,5-disulfó- 
nico, ácido ascórbico, ácido fenilacético, ácido para- 
amino-salicílico, ácido hidroxietansuliónico, ácido ben- 

20 cenosulí'ónico, o también resinas sintéticas que contienen 
grupos ácidos.

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

25 la presión sanguínea y dilatador de los vasos.
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Como ensayo para la determinación del efecto alfa- 
simpaticolítico sirvió el ensayo ce la vesícula seminal 
en el cobaya (J. Brügger, Helv. Physiol. Acta 117 
(1-94?)). De acuerdo con esta norma, se determinó, en la 

5 vesícula seminal aislada del cobaya, la dosis del prepa­
rado de ensayo que cebilita en 50% la contracción provo­
cada por 1,3 /Ag/ml de adrenalina* Esta dosis, por ejemplo 
en el caso del clorhidrato de 2-r/j-(4-orto-tolil)-pipe- 
razinil(3j¡7-propoxi-piridina de acuerdo con el invento,

10 asciende a 9,5 x 10"^^tg/ml. En comparación con las sus­
tancias sintéticas conocidas con efecto similar en.el en­
sayo de la vesícula seminal, se ha de hacer resaltar es­
pecialmente el efecto sedante de los compuestos de acuer­
do con el invento. Por ejemplo, el efecto sedante del 

15 clorhidrato de 2-/3-(4-orto-tolil)-piperazinil-(l}7-pro- 
poxi-piridina puede ser comprobado en diferentes especies 
de animales, tales como ratones, ratas, cobayas, gatos y 
perros, ya después de administración subcutánea de 10  

mg/kg.
20 En comparación con las dosis farmacológicamente

eficaces, la toxicidad es pequeña. Así, la DL^Q del clor­
hidrato de 2-/3-(4-orto-tolil)-piperazinil-(lj/-propoxi-
piridina, después de administración intravenosa al ratón 
se encuentra en 30 mg/kg, después de administración sub- 

25 cutánea se encuentra en 450 mg/kg, y después de aplica-
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ción oral se encuentran en 180 mg/kg.
A causa de sus propiedades farmacodinámicas y de 

la toxicidad comparativamente pequeña, los compuestos de 
acuerdo con el invento se consideran por ejemplo para el 
tratamiento terapéutico del shock, de la jaqueca, de la 
hipertonía, así como de las perturbaciones de la circula­
ción sanguínea de las extremidades. La aplicación tiene 
lugar parenteralmente, o de modo preferible oralmente en 
forma de tabletas, grageas, píldoras o polvos, para cuya 
preparación se pueden utilizar las sustancias auxiliares 
y excipientes utilizados usualmente en galénica como al­
midón, talco, lactosa, estearato de magnesio, tragacanto, 
etc.

Ejemplos de realización
l) Clorhidrato de 2-Z2-(4-orto-tolil)-nÍDer&zinil 

(l}Letoxi-piridina.
1 0 , 1 g de sal de plata de la 2-hidroxi-piridina son 

suspendidos en 100 mi de tolueno absoluto y, bajo agita­
ción, se anade gota a gota una solución de 13,4 g de 1 -or- 
to-tolil-4-(2-cloroetil)-piperazina en 200 mi de tolueno 
absoluto. A continuación se calienta a 80SC durante 6 ho­
ras, se enfría a la temperatura ambiente y se concentra 
por evaporación en vacío.

,E1  residuo es tratado con 50 mi de éter y 20 mi 
de agua,.la fase orgánica es separada y la fase acuosa

19.6.73 
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es extraída tres veces con 30 mi cada vez de éter. Después 
del secado de los extractos en éter reunidos mediante sul­
fato de sodio y evaporación del disolvente, se obtienen 
14 g de la base libre que es disuelta en etanol y trans- 

5 formada, con ácido clorhídrico, en el monoclorhidrato. El 
rendimiento es de 6 g; el punto de fusión: 180-I8l!'3 (an 
isopropanol).

Los compuestos de partida son preparados del;si- - 
guíente modo:

10 . Sal de plata de la 2-hidroxipiridina:
Se disuelve 2-hidroxi-piridina en la cantidad equi- 

molar de lejía de sosa 2 N y se agita en la oscuridad du­
rante un día la solución eventualmente filtrada con la 

. cantidad equimolar de nitrato de plata. Cuando el preci- 
15 pitado, primeramente oscuro, se ha vuelto blanco, 3e sepa­

ra por filtración, se lava con agua y se seca en vacío so­
bre pentóxido de fósforo.

1-ort o-tolil-4-(2-cloroet il)-piperazina:
58,5 g de 1-orto-tolil-4-(2-hidroxietil)-piperazi- 

20 na, disueltos en 125 mi de tolueno absoluto, son añadidos 
gota a gota a 20 hasta 30SC, bajo agitación y eventual 
enfriamiento con hielo, a una solución de 25 mi de cloru­
ro de tionilo en 250 mi de benceno absoluto. Después de 
agitar posteriormente durante una hora a la temperatura 

25 ambiente, se filtra con succión, se lava el residuo con
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benceno absoluto y se seca en vacío, obteniéndose 72 g 
de clorhidrato. Después de recristalización en etanol ab­
soluto se obtienen 46 g de clorhidrato puro. Para la pre­
paración de la base libre, se disuelve el clorhidrato en 

5 la menor cantidad posible de agua, se mezcla con una so­
lución concentrada de hidróxido de sodio en agua y se so­
mete a precipitación salina con carbonato de potasio. La 
base libre es extraída con tolueno y la solución en tolue­
no es secada sobre carbonato de potasio. El contenido es 

10 determinado por valoración.
De acuerdo con el mismo procedimiento se pueden 

preparar:
2) A partir de l-orto-tolil-4-(2-cloroetil)-p3.pe- 

razina y sal de plata de 2 ,6-dimetil-4-hidroxi-5-n-butil-
15 pirimidina, el clorhidrato de 2 ,6-dimetil-4-/2-(4-orto-to-

lil)-piperazinil(ljy-etoxi-5-n-butil-pirimi*dina de punto 
de fusión 173-174SC;

3) A partir de sal de plata de 2,6-dimetil-4-hi- 
droxi-5-isopropil-pirimidina, el clorhidrato de 2,6-dime-

20 til-4-Z2-(4-orto-tolil)-piperazinil-(lj/-etoxi-5-isopro- 
pil-pirimidina de punto de fusión 190-19 1^0;

4) A partir de sal de plata de 2,6-dimetil-4-hi- 
droxi-pirimidina, el clorhidrato de 2,6-dimetil-4-^2-(4- 
orto-tolil)-piperazinil(l)7 -etoxi-pirimidina de punto de

25 fusión 17620;

- 919.6.73
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5) A partir de sal de plata de 2-fenil-4-hidroxi-
5- n-butil-6-metil-pirimidina, el clorhidrato de 2-fenil-
4-/2- (4- or t o-t olil) -piperaz inil (3 J/-e t ox i-5 -n-butil-6-me- 
til-piriKidina de panto de fusión 202-2033C;

6) A partir ne sal de plata de 2-hidroxi-4,6-dime- 
til-pirimidina, el clorhidrato de 2-/2-(4-orto-tolil)-pi- 
perazinil(lj/-etoxi-4,6-dimetil-pirircidina de punto de fu­
sión 193^0;

7) A partir de sal de plata de 4-hidroxi-5-n-batil-
6- iaetil-pirimidina, el clorhidrato de 4-/2-(4-orto--tolil)- 
piperazinil(3j]7-etoxi-5-n-butil-6-metil-pirimidina de pun­
to de fusión 188SC;

8) A partir de sal de plata de 2,5,6-trimetil-3- 
hidroxi-pirazina, el clorhidrato de 2,5,6-triicetÍ1 -3-/2- 
(4-orto-tolil)-piperazinil(lj/-etoxi-pirazina de punto de 
fusión 183,5-184^0;

* 9) A partir de sal de plata de 2-metil-3-hidroxi- 
pirazina, el clorhidrato de 2-cietil-3-/2-(4-orto-tolil)- 
piperazinil(3j¡7-etoxi-pirazina de punto de fusión 198^0;

10) A partir de sal de plata de 3-rcetil-6-hidroxi- 
piridazina, el clorhidrato de 3-ntetil-6-^2-(4-orto-tolil)- 
piperazinil(]J¡7-etoxi-piridazina de punto de fusión 196,5-0;

11) A partir de sal de* plata de 3-fenil-6-hidroxi- 
piridazina, el clorhidrato de 3-f enil-6-i/2-(4-ort o-t olil)- 
piperazinil(3j/-etoxi-piridazina de punto de fusión 193^0;

19.6.73 - 10
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12) A partir de sal de plata de 2-metil-3-hidroxi-
.quinoxalina, el clorhidrato de 2-metil-3-^/2-(4-orto-tolil)- 
piperazinil(l)7*-etoxi-quinoxalina de panto de rasión 208SC;

13) A partir de sal de plata de l-oxo-2-fenil-4- 
hidroxi--l,2-dihidro-ftalazina, el clorhidrato de l-oxo-2- 
f enil-4-¿2- (4-ort o-t olil) -piperazinil (3j7 *e t oxi-1 ,2-dihi- 
dro-ftalazina de panto de fusión 27030 (con descomposi­
ción;)

14) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-quinolei- 
na, el- clorhidrato de 2-¿2-(4-orto-tolil)-piperazinil(3.J/- 
etoxi-quinoleina de punto de fusión 3.82,590;

15) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-4-metil- 
quinoleina, el clorhidrato de 2-̂ /2-(4-orto-tolil)-pipera- 
zinil(3j/-etoxi-4-metil-quinoleina de punto de fusión 175^0;

16) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-benzotia- 
zol, el clorhidrato de 2-¿2-(4— orto-tolil)-piperazinil(3j7- 
etoxi-benzotiazol, de punto de fusión 208SC.

Utilizando l-meta-tolil-4-(2-cloroetil)-piperazina 
se obtienen, de la misma manera:

17) A partir de sal de plata de 2,6-dimetil-4-hi- 
droxi-pirimidina se-obtiene el clorhidrato de 2,6-dimetil-
4-^2-(4-meta-tolil)-piperazinil(lj7-etoxi-pirimiaina de 
punto de fusión 18990;

18) A partir de sal de plata de 2,6-dimetil-4-hi- 
droxi-5-n-butil-pirimidina se obtiene el clorhidrato de *

19.6.73 - 1 1 -
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2,6-dinetil-4-i/2-í 4-meta-t olil) -piperazinil (1 J/Let oxi-5- 
n-butil-pirimidina de punto de fusión 152SC;

19) A partir de sal de plata ae 2,6-dimetil-4--hi- 
droxi-5-isopropil--pirimidina se obtiene el clorhidrato de

5 2,6-dírc.et il-4-¿f2-( 4-meta-tolil )-piperazinil (1j7-etoxi-5-
isopropil-pirimidina de punto de fusión 148,530;

20) A partir de sal de plata de 2-fenil-4-hidroxi-
5-n-butil-6-metil-pirÍBiidina se obtiene el clorhidrato de 
2-f enil-4-i¿2-(4-meta-t olil )-piperazinil( l_)/-etoxi-5-K-bu-

10 til-6-metil-pirimidina de punto de fusión 174-175-C;
21) A partir de sal de plata de 2-fenil-4-hidrcxi-

5- isopropil-6-metil-pirimidina se obtiene el clorhidrato 
de 2-fenil-4-¿2-(4-meta-tolil)-piperazinil(3j7-etoxi-5- 
isopropil-6-metil-pirimidina de punto de fusión 176SC;

15 22) A partir de sal de plata de 2-fenil-4-hidroxi-
6- metil-pirimidina se obtiene el clorhidrato de 2-fenil-
4-^- (4-meta-tolil)-piperazinil (lj/-et oxi-6-metil-pirimi- 
dina de punto de fusión 195,5-19630;

23) A partir de sal de plata de 4-hidroxi-5-n-butil- 
20 6-metil-pirimidina se obtiene el clorhidrato de 4-/2-(4-

meta-tolil)-piperazinil(Jj[/-etoxi-5-n-butil-6-metil-piri- 
midina de punto de fusión 124-12 4 ,5^0;

24) A partir de sal de plata de 2-hiaroxi-4,6-dime- 
til-pirimidina se obtiene el clorhidrato de 2-¿2-(4-meta-

25 tolil)-piperazinil(l)/!-etoxi-4,6-dimetil-pirimiaina de

19.ó.73
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punto de fusión 172-173-C;
25) A partir de sal de plata de 2-metil-3-hidroxi- 

pirazina se obtiene el clorhidrato de 2- metil-3'-/2-(4--cie- 
ta-tolil)-piperazinil(lj[7-etoxi-pirazina de punto de fu­
sión 128SC;

26) A partir de sal de plata de 2,5,6-trimetil-3- 
hidroxi-pirazina se obtiene el clorhidrato de 2,5,6-tri- 
metil-3-Z2-(4-meta-tolil)-piperazinil(jJ/-etoxi-pirazina 
de punto de fusión 162SC;

. 27) A partir de sal de plata de 3-metil-b-hidroxi- 
piridazina se obtiene el clornidrato de 3-metil-6-¿2-(4- 
meta-tolil)-piperazinil(]jy-etoxi-piridazina de punto de 
fusión 163-164SC;

28) A partir de sal de plata de 2-metil-3-hidroxi- 
quinoxaiina se obtiene el clorhidrato de 2-metil-3-¿2-(4- 
meta-tolil)-piperazinil(lj]7-etoxi-quinoxalina de punto
de fusión 1723C;

29) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-piridi- 
na se obtiene la 2-/2-(4-meta-tolil)-piperazinil(lJ7-eto- 
xi-piridina de punto de fusión 167SC;

30) A partir de sal de plata de l-oxo-2-fenil-4- 
hidroxi-l,2-dihidroftalazina se ootiene el clorhidrato de 
l-oxo-2-íenil-4-¿j2-(4-meta-t olil)-piperazinil(lj/^-etoxi- 
1 ,2-dihidroftalazina de punto de fusión 247BC;

31) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-quinolci-

19.6.73 - 13 -
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na se obtiene el clorhidrato de 2-̂¿J2-(2-meta-tolil)-pi- 
perazinil(lJ7-etoxi-quinoleina de panto de fusión 166- 
1679C;

32) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-4-metil- 
5 quinoleina se obtiene el clorhidrato de 2-^/2-(4-meta-to-

lil)-piperazinil(3j7-etoxi-4-metil-quinoleina de punto 
de fusión 17830;

3 3) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-tenzotia- 
zol se obtiene el 2-^-(4-meta-tolil)-piperazinil(lj7-eto-

10 xi-benzotiazol de punto de fusión 231-2323C (con descom­
posición) ;

Utilizando 1 -para-t olil-4-(2-cloroetil)-piperazina 
se obtiene, de la misma manera:

34) A partir de sal de plata de 2,6-dimetil-4-hi-
15 droxi-5-n-butil-pirimidina se obtiene el clorhidrato de

2,6-dimetil-4-Y(%-( 4-para-t olil)-piperazinil( Hj^-etoxi-5- 
n-butil-pirimidina de punto de fusión 172-172,530;

35) A partir de sal de plata de 2 ,6-dimetil-4-hi- 
droxi-5-isopropil-pirimidina se obtiene el clorhidrato de

20 2 ,6-dimet Í1 -4-/2-(4-para-t olil)-piperazinil(1 J(7-et oxi-5-
isopropil-pirimidina de punto de fusión 171^0;

36) A partir de sal de plata de 2-fenil-4-hidroxi-
5-isopropil-o-metil-pirimidina se obtiene el clorhidrato 
de 2-fenil-4-^2-(4-para-tolil)-piperazinil(l_y-etoxi-5-

25 isopropil-6-metil-pirimidina de punto de fusión 177^0;

19.6.73
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37) A partir de sal de plata de 2-ienil-4-hidroxi- 
5-n-butil-6-metil-pirimidina se obtiene el clorhidrato de 
2-f enil-4-i/2- (4-ps.ra-t olil) -piperazinil (lj/'-et oxi-5-n-bu- 
til-6-metil-pirimidina de panto de fusión 149-1508C;

5 38) A partir de sal de plata de 2,6-diR:etil-4-hi-
droxi-5-isobutil-pirÍK.iaina se obtiene el clorhidrato de
2,6-dimetil-4-/¿2'-(4-para-tolil)-piperazinil(l)7-etoxi-5- 
isobutil-pirimidina de punto de fusión 1 7 1 ,5-0;

39) A partir de sal de plata de 2-ienil-4-hióroxi-
10 ó-metil-pirimiuina se obtiene el clorhidrato de 2-fenil-

4-¿2-(4-para-tolil)-piperazinil(ljy-etoxi-6-aetil-pirimi- 
dina de punto de fusión 1988C;

40) A partir de sal de plata de 2,6-dimetil-4-hi- 
droxi-piriaiidina se obtiene el clorhidrato de 2,6-dimetil-

15 4-/2-(4-para-tolil)-piperazinil(lJ)7-etoxi-pirinddina de
punto de fusión 15680;

41) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-4,6-di- 
metil-pirimidina se obtiene el clorhidrato de 2-¿5-(4-pa- 
ra-tolil) -piperazinil (lj[7-et oxi-4,6-uimetil-pirimidina de

20 punto de fusión 179,5-C;
42) A partir de sal de plata de 2-metil-3-hidroxi- 

pirazina se obtiene el clorhidrato de 2-metil-3-¿2-(4-pa- 
ra-tolil)-piperazinil(l)¡7-etoxi-pirazina de punto de fu­
sión 1948C;

25 43) A partir de sal de plata de 3-Ketil-6-hidro-

19.6.73H.K.C. - 15 -



xi-piridazina se obtiene el clorhidrato de 3-metil-6- ^ -  
(4-para-tolil)-piperazj.nil(lj7-etoxi-piridazina de punto 
de fusión 1789C;

44) A partir de sal de plata de 2-metil-j-hidroxi- 
5 quinoxalina se obtiene el clorhiarato de 2-metil-3-f%-(4-

para-tolil)-piperazinil(l)/-etoxi-quinoxalina de punto 
de fusión 1849C;

45) A partir de sal de plata de 2-.hidroxi-piridi- 
na se obtiene el clorhidrato de 2-¿2-(4-para-tolil)-pipe-

10 razinil(jJ7-etoxi-piriü.ina de punto de fusión 155°C;
46) A partir de sal de plata de l-oxo-2-fenil-4- 

hidroxi-l,2-dihidroftalazina se obtiene el clorhidrato
de l-oxo-2-íenil<-4-i/2-(4-para-tolil)-piperazinilfr )J?-eto- 
xi-1 ,2-dihidroí'talazina de puneto de fusión 253-C;

15 47) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-4-metil-
quinoleína se obtiene el clorhidrato de 2-^2-(4-para-to- 
lil)-piperazinil(lJ/-etoxi-4-metil-quinoleina de punto 
de fusión 169-17190;

48) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-quino- 
20 leina se obtiene el clorhidrato de 2-/2-(4-para-tolil)-

piperazinil(l)/-etoxi-quinoleina de punto de fusión 
170,590;

49) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-benzotia- 
zol se obtiene el 2-/2-(4-pars.-tolil)-piperazinil(jJ/-eto-

25 xi-benzotiazol de punto de fusión 162-1639C.
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Utilizando l-l'enil-4-(2-cloroetil)-piperazina se 
obtiene, de la misma manera:

50) A partir de sal de plata de 2,6-di:ietil-4-hi- 
droxi-5-n-butil-pirimidina se obtiene el clorhidrato de
2,6-dimetil-4-i¿2-(4-fenil)-piperazinil(lj7'-etoxi-5-n-bu- 
til-pirimidina de punto de fusión 173-1749C;

51) A partir de sal ue plata de 2,6-diinetil-4-hi- 
droxi-pirimidina se obtiene el clorhidrato de 2,6-dime- 
til-4-Z2-(4-fenil)-piperazinil(lj7-etoxi--pirÍB3Ídina de 
punto de fusión 1672(3;

52) A partir de sal de plata de 2,6-áimetil--5-iso- 
propil-4-h'idroxi-pirimidina se obtiene el clorhidrato de
2,ó-dimetil-4-/2-Í4-fenil)-piperazinil(iJ7-etoxi-5-iso- 
propil-pirimidina de punto de fusión 133-1842(3;

53) A partir de sal de plata de 2-fenil-4-hidroxi- 
5-n-butil-6-metil-pirimidina se obtiene el clorhidrato de 
2-i'enil-4-/2-(4-fenil)-piperazinil(l)/-etoxi-5-n-batil-6- 
metil-pirimidina de punto de fusión 165ao;

54) A partir de sal de plata de 2-fenil-4-hidroxi- 
5-isopropil-6-metil-pirimidina se obtiene el clorhidrato 
de 2-fenil"4-¿2-(4-fenil)-piperazinil(iJ¡7-etoxi"5'-isopro" 
pil-6-metil-pirimiaina de punto de fusión 17630;

55) A partir de sal ae plata de 2-(2',2'-diíenil-
etil)-4-hidroxi-5-n-butil-6-metil-pirimidina. se obtiene
el oxalato de 2-(2',2'-dii'en:íletil)-4--/2-(4 i en?.)- pi - e<

19.0.73 - 17 -
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razinil(l)/-etoxi-5-n-butil-6-:netil-pirimiáina de panto 
de fusión 138,590;

56) A partir de sal de plata de 2-fenil-4-hidroxi-
6-metil-pirimidina se obtiene el clorhidrato de 2-fenil-

5 4-/2-(4-fenil)-piperazinil(lj7Letoxi-6-metil-pirimidina 
de punto de fusión 2003C;

57) A partir de sal de plata de 2-fenil--4-nidroxi-
6-bencil-pirimidina se obtiene el clorhidrato de 2-íenil- 
4-/2- (4-í'enil) -piperazinil (1J/-e t oxi-6-bencil-pir j mi dina

10 de punto de fusión 18690;
58) A partir de sal de plata de 2-hiaroxi-4:6-ái- 

metil-pirimidina se obtiene el clorhidrato ae 2-¿?-(4- 
fenil)-piperazinil(lj/Letixi-4,6-dimetil-pirimidina de 
punto de fusión 137-138,530;

15 59) A partir de sal de plata de 2,5,6-trimetil-3-
hidroxi-pirazina se obtiene el clorhidrato*de 2 ,5 ,6-tri- 
metil-3-^/2-( 4-fenil) -piperazinil (lj/^-etoxi-pirazina de 
punto de fusión 140,53(2;

60) A partir de sal de plata de 2-metil-3-hidroxi- 
20 pirazina se obtiene el clorhidrato de 2-metil-3-/2-(4-fe-

nil)-piperazinil(lj/-etoxi-pirazina de punto de fusión 
165SC;

61) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-tiazol
se obtiene el clorhidrato de 2-/2-(4-fenil)-piperazinil(3j/- 

25 etoxi-tiazol de punto*ae fusión 12?3C;

19.6.73
H.f'.O.

18 -



62) A partir de sal de plata de 3-metil-6-hiuroxi- 
piridazina se obtiene el clorhidrato de 3-metil-6-̂/'2-(4- 
fenil)-piperazinil(iJ/'-etoxi-piridazina de punto de fu­
sión 1739C;

5 63) A partir de sal de plata de 3-fenil-ó-hidroxi-
piridazina se obtiene el clorhidrato de 3-fenil-6--¿2-(4- 
fenil)-piperazinil(lJ7 -etoxi-piridazina ae punto de fu­
sión 187SC;

64) A partir de sal de plata de 2-Ktetil-3-hiároxi- 
10 quinoxalina se obtiene el clorhidrato de 2-metil-3-/2-(4-.

í'enil)-piperazinil(lj7 -etoxi-quinoxalina de punto de fu­
sión lf;39C;

65) A partir de sel de plata de 2-hidroxi-piridina
se obtiene el clorhidrato de 2-¿2-(4-fenil)-piperazinil(l)/- 

15 etoxi-piridina de punto de fusión 1419C;
66) A partir de sal de plata de l-cxo-2-íenil-4- 

hidroxí-1 ,2-dihidroftalazina se prepara el clorhidrato de 
l-oxo-2-fenil-4-/2-( 4-f enil) --piperazinil( 1j/^-et oxi-1,2- 
dihidroftalazina de punto de fusión 229^0;

20 67) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-quinolei-
na se prepara el clorhidrato de 2-</2-(4-fenil)-pj.perazi- 
nil(lj7 -etoxi-quinoleina de punto de fusión 198,58C;

68) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-4"inetil- 
quinoleina se prepara el clorhidrato de 2-¿2-(4-fenil)-pi- 

25 perazinil(lJ7'-etoxi-4-metil-quinoleina de punto de fusión

19.6.73
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158SC;
69) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-benzo- 

tiazol se prepara el clorhidrato de 2-^2-(4-fenil)-pipe- 
razinil(3j¡7-etoxi-benzotiazol de punto de fusión 2 1 1 ,5^0.

Análogamente, utilizando l-(2-cloro-4-metil-fenil)- 
4-(2-cloroetil)-piperazina se obtiene:

70) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-denzotia- 
zol se obtiene el clorhidrato de 2-^2-(4-"<(2-clor0"4-me-' 
til-fenil>)-piperazinil(lJ/-etoxi-benzotiazol de punto
de fusión 21880;

Análogamente, utilizando l-piridil(2)-4-(2-cloroe- 
til)-piperazina, se obtiene:

71) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-^ uinolei- 
na se obtiene el clorhidrato de 2 -¿2 ^ -(4 -p ir id il(2 ))-p ip e -  

razinil(Tj/-etoxi-quinoleina de punto de fusión 183^0;
72) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-benzo- 

tiazol se obtiene el clornidrato de 2-̂ ¿2-(4-piridil(2))- 
piperazinil(lj7 -etoxi-benzotiazol de punto de fusión 2008C:

Análogamente, utilizando l-orto-tolil-4-(3-cloro- 
propil)-piperazina, se obtiene:

73) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-piridina 
se obtiene el clorhidrato de 2-^3-(4-orto-tolil)-piperazi- 
nil(lj7 -propoxi-piriüina de punto de fusión 187-18880;

74) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-benzotia- 
zol se obtiene el clorhidrato de 2-¿3-(4-orto-tolil)--pi-

19.6.73 - 20 -
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peya'zinil-(lJ7 -propoxi-benzotiazol de punto de fusión 
189,530;

75) Análogamente, a partir de l-fenil-4-(4-cloro- 
butil)-piperazina y sal de plata de 2-hidroxi-piridina,

5 se obtiene el clorhidrato de 2-¿̂ 4-(4-í'enll)-piperazinil
(lj7 -butoxi-piriaina de punto de fusión l64,5--C;

76) Análogamente, a partir de l-/4,5-dimetil"-piri- 
midinil(2)/-4-(2-cloroetil)-piperazina y sal de plata de 
2-hiaroxi-piridina se obtiene el clorhidrato de 2-/?-(4-

10 <  4,6-dimetil)B.-pirimidinil(2) )-piperazinil(l)7-etoxi-
piridina de punto de fusión 189-1903C;

La presente solicitud, que corresponde a la presen­
tada en República Federal Alemana, el 12 de Septiembre 
de 1969, bajo el Na p 19 4.5 17 2 .4, se acoge a los benefi- 

15 cios del Artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad 
Industrial.

20

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 

25 de Invención en España, por VEINTE años, son los que se

19.6.73
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recogen en las reivindicaciones siguientes:
la.- Procedimiento para la preparación de éteres 

heterocíclicos de la fórmala I

/ " A
5 R - 0 - A - N N - R2 (I)

en la que Rq significa an sistema de anillo heterocícli- 
co, nitrogenado,' insatarado y de un único núcleo, que pue­
de contener adicionalmente además un átomo de azufre y/o 

10 un anillo bencénico condénsado con él, o puede estar sus­
tituido por grupos alcohilo o alcoxi de bajo peso molecu­
lar, fenilalcohilo o fenilo; Rg significa un radical fe- 
nilo eventualmente sustituido por grupos alcohilo o alco­
xi de bajo peso molecular, átomos de cloro o de bromo,

15 que también puede contener en el anillo 1  a 2 átomos de 
nitrógeno; y A significa un radical alcohileno de cadena 
recta o ramificada con 2 hasta 6 átomos de carbono, así 
como sus sales por adición de ácido fisiológicamente com­
patibles, caracterizado porque se hacen reaccionar com- 

20 puestos de la fórmula IV

V * " \X - A - N N - R? (IV)
\ __ /

en la que X representa un átomo de halógeno, o un grupo 
25 hidroxisulfoniloxi, alcohilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi,

19.6.73 
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con sales metálicas, preferiblemente las sales de plata, 
de com.pu.estos de la fórmula V

R-]_ - OH (V)

5 y eventualmente se transforman las sales así obtenidas
en las bases libres o se transforman las bases en sus sa­
les por adición de ácido.

28.- Procedimiento para la preparación de eteres 
heterocíclicos.

10 Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintitrés hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid,
P.A.
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