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Objeto del invento son nuevos éteres heterocicli-

‘cos de la férmula I

Ry -0-4-N XN-BR (1)

en la que Rl significa un sistema de anillo heteroclcli—
o nitrogenado, insaturado y de un Unico nicleo, que édi~
cionalmente puede contener ademas un stomo de azufre J/O
un anillo bencénico condensado con él, o puede estar sus-
tituido por grupos glcohilo o alcoxl de bajo peso hﬁiécu—

lar, fenilalcohilo o fenilo, R, puede significar un radi-

2
cal fenilo eventuslmente sustituldo por grupos alechilo
o alcoxi de bajo peso molecular, atomos de cloro @{Qp bro-
mz, que también puede contener en el anillo 1 a 2- éfomos
de nitrdgeno, y A significa un radical alcohlleno de cade-
na recta o ramificada con 2 hasta 6 atomos de carbono,
asi como sus sales por adicidn de acido fisiologicamente
cdmpatibles.

Objeto del invento es ademis un procedimiento para
la preparaciodn de estos compuestos, el cual esta caracte-

rizado porque:

Se hacen reaccionar compuestos de la formula IV

/N '
X-4-K N-B (1v)

‘en la que X representa un atomo de halogeno o0 un grupo hi-
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droxisulfoniloxi, alcohilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi,
con sales metalicas, preferiblemente las sales de plata,
de compuestos de la formula V
R, - OH {(v)

y eventualmente se transforman sales asi obtenidas en
las bases libres, ¢ se transforman bases en sus sales}
por adicion de acido. : R

En celidad de radicales R;, aparte de lqs fédicales
no sustituidos correspondientes, se consideran por e jem-
plo: o

4,6~difenilo, 4-metil-6-fenilo, 4,5~dimeti1¥6?fe—
nilo, 4~etil-6-metilo, 4-etil-5,6-dimetilo, 4-bencil-6-
metilo, 4=-butil-6-metilo, 4~propil~6~-metil-pirimiiinilo-
(2); 3-, 4= 6 6~alcoxi-piridilo-(2), 2-, 4-, 5-, 0 6é-al-
coxi-piridilo~(3), 2- 0 3~alcoxi-piridilo-(4) en nudéa ca-
so con 1 a 4 atomos de cafbono en los radicales alcoxi;
3=y 4=, 5= 6 6-metil-piridilo-(2), 6-ctil-piridilo-(4) y
sus isémeros de posicidn; 2,6~dimetil-piridilo~(4) y sus
isdmeros de posicion; asi como 4-metil- y 4~fenil-quino-
leflo~(2) y sus isdmeros de posicién; 2-metil~ 6 2-fenil-
quinazolinilo-(4), 2-orto-tolil-, 2-meta-tolil- $ 2-para-
tolil-l-oxo-ftalazinilo-(4)~; 4-metil-tiazolinilo~(2).

En calidad de radicales 32 se consideran, entre

otros:

fenilo, orto-, meta-~ y pera-~tolilo, orto-, meta-

19.6.73 -3 -
H.K.C. :

. ?‘a-f-.



10

15

20

25

y rara-anisilo, orto-, meta-, y para-clorofeniloc, piridi-
lo-(2), piriacilo-(3), piridilo-(4), 2-cloro-4-metil-feni-
lo y sus isdmrros de posicién, 2~cloro~4-metoxi~ienilo y
sus isomeros de posicidn, 2-metoxi-4-metil-fenilo y sus
isdmeros de posicidn, 6-metoxi-piridilo-(2) y sus isdmre~
ros de posicion, 2-metil-piridilo-(4) y sus isdmerns de
posicidn, 4,6-dimetil-piridilo-(2) y sus isdémeros de po-
sicion.

En calidad de agrupacidn A se consideran por e jem—
plo los siguientes rudicales alcohileno, siendo designado
como C; el carbono gque se encuentra junto al oxigeno, ta-
les como por ejenmplos '

etileno, trimetileno, 2-metiletileno, 3-metviletile-
no, tetrametileno, 3-metil-trimetileno, 2-etil-etileno,
l-etil-etileno, pentametileno, 4-metil-tetrametilexno, 3-
etil~trimetileno, l-propil-etileno, l-isopropil-etileno,
1,2-dimetiletileno; hezametileno, S5-metil-pentametileno,
4-etil-tetrametileno, 3-propil-trimetileno, 2-butil-eti-
leno, l-butil-etileno, l-metil~3-etil-trimetileno.

Los compuestos ‘de la férmula V son utilizados en
forme Ge las ssles metdlicas, preferiblemente de las sa-
les de plata. Ia reaccion se lleva a cabo de manera de
por si conocida en un disolvente apropiado, tal como ben~
ceno, tolueno o xileno. Eventualmente, se wtilizen tempe-

returas elevadas.

;9‘:6:73 b 4 b Py
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Las sustancias de partida de la formula IV pueden
ger preparedas a partir de los correspondientes compues—

.o [ ) . o
tos hidroxilicos por tratamiento con agentes de halogena—

'cién, tales como por ejemplo cloruro de tionilo, o un ha-

logenuro de acido sulfdnico.

Para la utilizacion en calidad de compuestos far-"

macéuticos se consideran preferiblenente sales de éciaos,

que son toxicologicamente inocuos. Como 4cidos orgenicos

. , . s !/ -
e inorganicos apropiados para la formacion de sales, se
pueden citar los siguientes: acido clorafdrico, dcid»

Vd N 79, wy O oa e [ . - . »
bromhidrico y acido yodhidrico, acido fosforico, Acido
sulfurico, écido amidosulfdnico, dcido metilsulfirico,

4 - ¢ o L, 4 : ro. s 7 7. . !
acldo nitrico, acido formico, acido acetico, aciin propio-
nico, &cido succinico, dcido tartdrico, 4cido ldctico,
’ 7, ’r \ r. . I'4 N ! .o 4
acido malonico, acido fumarico, acido citrico, acido ma-
lico, acido micico, acido benzoico, acido salicilico, dci~
do acetirico, dcido embdnico, dcido naitalén-l,5~disulfd~
] ’r ’ . O o . L s e o=

nico, ecido asscorbico, acido fenilacetico, acido para~
amino-stlicilico, deido hidroxietansulidnico, 4cido ben-
cenosulionico, o también resinas sintéticas que contienen
grupos &acidos.

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

la presidn sanguinea y dilatador de los vasos.

19.6.73 -5 ~
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Como enssyo para la determinacion del efecto alfeo~
simpaticolitico sirvid el ensayo ue la vesicula seminal
en el cobaya (J. Briugger, Helv. Paysiol. Acta 3, 117
(1.945)). De acherdo con esta norma, se determino, en la
vesicula seminal asislada del cobaya, la dosis del prepa-
rado de ensayo que aebilita en 50%# la contraccion provo-
cada por 1,3 pg/ml de adrenalina. Bsta dosis, por éjemplo
en el caso del clorhidrato de 2-/3~(4-orto-tolil)-pipe-
razinil(l)/-propoxi-ypiridina de acuerdo con el invento,
asciende a 9,5 x 10"3/ug/ml. En comparacidn con lag §us-
tancias sintéticas conocidas con efecto similar eﬁjel en~
sayo de la vesicula‘seminal, se ha de hacer resaltor es-
recialmente el efecto sedsnte de los compuestos ée acucr—~
do con el invento. Por ejemplo, el efecto sedante del
clorhidrato de 2ﬁ[§-(4-orto~tolil)?piperazinil—(}l7-pro-
poxi-piridina puede ser comprobado en diferentes esypecies
de animales, tales como ratones, ratas, cobayas, gatos y
perros, ya después de administracidn subcutanea de 10
ng/kg.

En comparacidn con las dosis farmacologicamente
eficaces, la toxicidad es pequefia. Asi, la DL5O del clor-
hidrato de 2-[3—(4-orto—tolil)-piperazinil—(ll7-propoxi-
piridina, después de administracidn intravenosa a2l ratdén
se encuentra en 30 mg/kg, después de administracion sub-

cutdnea se encuentra en 450 mg/kg, y después de aplica-

19.6.73 -6 -
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cion oral se encuentran en 180 mg/kg.

A causa de sus propiedades Farmacodinsmicas ¥ de
la toxicldad comparativemente pequefia, los compuestos de
acuerdo con el invento ge consideran por ejemplo para el
tratamiento terapéutico del shock, de la Jjaqueca, de la
hipertonisa, asi como de las verturbaciones de la circola-
cidn sanguinea de lus extremidsdes. La aplicacion %iene
Jugar parenterslmente; o de modo preferible oralmente en
forma de tebletas, gragess, pildoras o polvos, para cuya
preparacion se pueden utilizar las sustancias auxiliares
y excipientes utiiizados usunalmente en galenica como al-
midon, talco, lactosa, estearato de magnesio, tragacanto,
ete. .

2 . !
Bjlemplos de realizacion

1) Glorhidrato de 2-/2-(4-orto-t0lil)-piverszinil

(1 V~etoxi-piridine.. )

10,1 g de sal de plata de la Z2~hidroxi-piridins son
suspendidos en 100 ml de tolueno absoluto y, bajo sgita=-
cidn, se siiade gota a gota una solucidn de 13,4 g de l-or-
to~t0lil-4-(2-cloroetil)~piperazine en 200 ml de tolueno
absoluto. A continuacion se calienta a 80°C durante 6 ho-
ras, se enfria a la temperatura ambiente y se concentra
por evaporacidn en vacio. »

Bl residuo es tratado con 50 uml de éter y 20 ml

de agua,.la fase organica es separada y la fase acunoss
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es extraida tres veces con 30 ml cada vez de éter. Después
del secado de los extractos en éter reunidos mediante sul-
fato de sodio y evaporacion del disolvente, se obtienen
l4 g de la base libre gue es disuelts en etanol y trans-
formada, con @cido elorhidrico, en el monoclorhidrato. Bl
rendimiento es de 6 g; el punto de fusidn: 180-181¢C (en
isopropanol).

Los compuestos de partida son préparados déljsi—

guiente modo: ) .
. Sal de plata de la 2-hidroxipiridina:

Se disuelve 2-hidroxi-piridina en la cantidad equi-~
molar de lejia de sosa 2 N y se sgita en la oscuridad du-
rante un dia la solucién eventuslmente filtrada con la
cantidad equimolar de nitrsto de plata. Cuando el preci-—
pitado, primeramente oscuro, se ha vuelto blanco, 38 sepa-
ra por iiltracion, se lava con agua y se seca en vacio so-
bre pentoxido de fosforo.

l-orto-tolil-4-(2~cloroetil)-piperazina:

58,5 g de l-orto-tolil-4-(2-hidroxietil)-piperazi-
na, disueltos en 125 ml de tolueno absoluto, son afadidos
gota & gota a 20 hasta 309C, bajo sgitacion y eventusl
enfriamiento con hielo, a una solucion de 25 ml de cloru-
ro de tionilo en 250 ml de benceno sbsoluto. Después de
agitar posteriormente dvurante una hora a la températura

ambiente, se filtra con succiodn, se lava el residuo con
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benceno absoluto y se seca en vacio, obttenidndose 72 &

de clorhidrato. Después de recristzlizucidn en etanol sb-
soluto se obtienen 46 g de cloraidrato puro. Pars las pre-—
paracion de la base libre, se disuelve el cloruidrato en
la menor cantidad posible de agusa, se mezcla con unag So-
lucion concentrads de hidréxido e sodio en agua y se so-
mete a recipitacion salina con carbonato de potusio. la
base libre es extraida con tolueno y la solucidn en tolue~
no es secada sobre carbonato de potasio. Bl contenido es
determinado por valoracidn. ‘

Te acuerdo con el mismo procedimiento se pusden
preparar:

2) A partir de l-orto-tolil-4-(2-cloroetil)-pipe~
razina y sal de plate de 2,6-dimetil-4~nidroxi-5-n~butil-
pirimidina, el clorhidrato de 2,6-dimetil-4—[§-(4-orto—to~
1il)-piperazinil(1)/~etoxi-5-n~butil~pirimidina de punto
de fusion 173=1749C; |

3) A partir de sal de plata de 2,6~dimetil~4-ni-
droxi-5-isopropil-pirimidina, el clorhidrato de 2,6-dime-
til-4—l§~(4—orto—tolil)~piperazini1~(1)7Letoxi—5—isopro~
pil-pirimidina de punto de fusidén 190-1912C;

4) A partir de sal de plata de 2,6~dimetil=4~hi~-
droxi-pirimidina, el clorhidrato de 2,6-dimetil~4ﬁ£§—(4—
orto—tolil)—piperazinil(1)7~etoxi-pirimidina de punto de

fusidn 1769C;

19.6.73 -9 -
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5) A partir de sal de plete de 2-fenil-4-hidroxi-

5-n~butil-b-metil-pirimidina, el clorhidrato de 2-fenil-

4~/Z-(4-orto-tolil)-piperazinil(1)/-etoxi=5-n-butil-6-me~

til-pirimidina de punto de fusion 202-203eC;

6) &4 pertir ce sel de plata de 2-hidroxi-4,6-dime-

til-pirimidina, el clorhidrato de 2f£§~(4—orto~tolil)-pi—

3 7 Y g N . . P B B
perazinil(l)/-etoxi-4,6-Gimetil-piriridine de punto de fu-

sion 1939C;

6-metil
piperaz

to de f

hidroxi
(4-orto

fusion

7) A partir de sal de plata de 4~hidroxi-5-n-buatil-
-pirimidina, el clorhidrzto de 4~/2-(4-orto-tolil)-
inil(li7—etoxi—S—n—butil»ﬁ—metilnpirimidina de pun-
usion 188eC;

8) & partir de sal de pleta de 2,5,6-trimetil--3-
~pirazina, el clorhidrato de 2,5,6-trimetil-3-/2-
-t01il)~piperazinil(l)/-etoxi-pirazina de punto de
183,5-1840C;

9) A partir de sal de plota de 2-metil-3-nidroxi-

pirazina, el clorhidrato de 2-metil-3—/2-(4—orto-tolil)=

piperaz

piridaz

piperez

inil(li7-etoxi-pirazina de punto de fusion 198eC;

10) A partir de sal de plata de 3-metil-6-hidroxi-
ina, el clorhidrato de 3-metil-6ﬁ[§«(4~orto~tolil)—
inil(1)/~etoxi-piridazina de punto de fusidn 196,590C;

11) & partir de sal de plata de 3-fenil-6-hidroxi-

piridazina, el clorhidrato de 3-fenil-6-/2-(4-orto-tolil)-

piperazinil(l)/-etoxi-piridazina de cunto de fusidn 1930C;

15.6.73
H.a5.0.
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12) A partir de sal de plata de 2-metil~3-hidroxi-

.quinoxalina, el clorhidrato de 2~metil-31£§—(4—orto—tolil)~

piperazinil(127;etoxi—quinoxalina ge runto de rusion 203¢C;

13) A partir de sal de pleta de l-oxo-2-fenil-4-
hidroxi-l,2-dihidro-ftalazina, el clorhidrato de l-oxo-2-
fenil-4-/2-(4-orto~tolil)-piperazinil(1)/~etoxi-1,2-cihi~
dro-ftalazina de punto de fusidn 270°C (con descomposi~
cion;)

14) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-guinolei~
na, el clorhidrato de 2f[§n(4worto~tolil)—piperazinil(lj7~
etoxi-quinoleina de punto de fusion 182,52C;

15) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-4-metil-
quinoleina, el clorhidrato de 2115-(4—orto—tolil)w:ipera~
2inil(1)/~etoxi-4-metil-quinoleina de punto de fusicn 175%C;

16) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-benzotia-
zol, el clorhidrato de 2-/2-(4-orto~tolil)-piperazinil(1)/-
etoxi~benzotizzol, de punto de fusion 2089C.

Utilizando l-meta~tolil-4-(2~cloroetil )-piperazins
se obtienen, de la misma manersa:

17) A partir de sal de plata de 2,6-dimetil~4-hi-
droxi-pirimidine se.obtiene el clorhidrato de 2,6~dimetil~
4-/2-(4~nmeta~t0111)~piperazinil{l)/-etoxi~pirimicina de
punto de fusion 18920

18) A partir de sal de plata de 2,6-dimetil-~4-hi-

droxi=5-n~butil-pirinidina se obtiene el clorhidrate de -

19.6.73 - 11 -
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2,6-dimetil-4—/2-(4-meta-t0lil)-piperazinil(l)/-etoxi-5-
n~butil-pirimidina de punto de rusion 1529C;

19) A partir de sal de plata de 2,6-dimetil-~4-hi-
droxi-S-isopropil-pirimiding se obtiene el clorhidrato de
2,6-dimetil~d~/2-(4-meta~t0lil)-piperazinil (1)/-etoxi-5-
isopropil-pirimidina de punto de fusion 148,52C;

20) A partir de sal de plataAde 2-fenil-4-hidroxi-
5-n-butil-6-metil~pirimidine se obtiene el clorhidrato de
2efonilebe/2~(4~meta-t011l )~piperazinil(1l)/~etoxi~G~n-bu~-
til-6-metil-pirimidina de punto de fusion 174-~1752C;

21) A partir de ssl de plata de 2-fenil-4-hidroxi-
5-isopropil—6-metil-pirimidina se ottiene el clorxidrato
do 2-fenil-4-/Z-(4-meta-tolil)-piperazinil(l)/~etoxi~5-
isopropil-6~metil-pirimidina de punto de fusidn 1762C;

22) A partir de sal de plata de 2-fenil-4-hidroxi-
6-metil-pirimidina se obtiene el clorhidrato de 2-fenil-
4~/2~(4-meta~tolil)~piperazinil(1)/~etoxi-6~metil-pirimi~-
dina de punto de fusion 195,5-1969C;

23) A partir de sal de plata de 4-hidroxi-5-n-butil-
6-metil-pirimiaina se obtiene el clorhidrato de 4-/2-(4-
meta-tolil)-piperazinil(1)/-etoxi~5-n-butil-6~metil-piri-
midina de punto de fusion 124-124,52C;

24) A partir de sal de plata de 2-hicroxi-4,6-dime-
til-pirimidina se obtiene el clorhidrato de 2~Z§u(4—meta—

s s ] 3 v s ‘2 . . s : k3 a
tolil)-piperazinil(l)/~etoxi-4,6-dimetil-piriniaina de

19.6.73 - 12 -
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punto de fusidn 172-1739C;

25) A partir de sal de plata de 2-metil-3~hidroxi-

pirszina se obtiene el clorhidrato de 2- metil-3=/2-(4-ne-

ta-tolil)-piperazinil(1l)/~ctoxi-pirazina de punto de fu~-
sion 1289C;

26) A pertir de sal de plata de 2,5,6~trimetil-3-
hidroxi-pirazina se obtiene el clorhidrato de 2,5,4=tpi-
metil—B—Zé-(4~meta—tolil)-piperazinil(127—etoximpirazina
de punto de fusidn 1629C;

. 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 (1)/-etoxi-piridszina de punto Ge
fusion 163-1649C;

28) A partir de sal de plata de 2-metil-3-hidroxi-
quinoxalina se obtiene el clorhidrato de 2-metil~-3-/2-{4-
meta~t0lil)~-piperazinil(l)/~etoxi~quinoxelina de punto
de tusidn 1728C;

29) A partir de sal de plata de 2~hidroxi~-piridi-
ne se obtiene la 2-/2-(4~meta~tolil)-piperazinil(l)/—eto-~
xi-piridina de punto de fusion 1672C;

30) & partir de sal de plata Ge l-oxo-2-fenil-4-
hidroxi-l,2~dihidroftalazinz se ootiene el clorhidrafo de
1-oxo-2-fenil-4-/2-(4-meta~tolil)~piperazinil(1)/~etoxi~
1,2-dihidroftelazina de punto de fusidn 2479C;

31) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-quinolei~-

15.6.73 w 13 -
I’I.M.C. .



10

15

20

25

na se ootiene el clorhidrato de 2-/2-(2-meta-tolil)-pi-
perazinil(li7¥etoxi—quinoleina de punto ée fusion 166-
1679C;

32) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-4-metil-
gquinoleina se obtiene el clorhiérato de 2115;(4-metaato~
1i1)-piperazinil(1)/-etoxi-4-metil-quinoleina de nunto
de fusidn 1789C;

33) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-terzotia-
70l se obtiene el 2-/Z-(4-meta-tolil)~piperazinilil)/-eto-
xi~-benzotiszol de punto de fusidn 231-2329C (con descom-
posicion); .

Utilizando l-pars~-tolil-4—(2-cloroetil)-piverazina
ze obtiene, de la misma manera:

34) A partir de sal de plata de 2,6-dimetil~4-ni-
droxi-5-n~butil-pirimidina se obtiene el clorhidrato de
2,6-dimetil-4~/2-(4-para-tolil)~yiperazinil(1)/-etoxi-5-
n~-butil-pirimidina de punto de fusion 172-172,59C;

35) A partir de sal de plata de 2,6~dimetil~d-hni-
droxi-5-isopropil-pirimidina se obtiéne el clorhidrato de
2,6-dimetil=b=/2~(4~para-tolil)-piperazinil(1)7/-etoxi~5-
isopropil~-pirimidina de punto de fusion 171°C;

36) A partir de sal de glata de 2-fenil-4-hidrozi-
5-isopropil-b-metil-pirimidina se obtiene el clorhidrato
de 2~Tenil-4-/Z-(4-para-t0lil)-piperazinil(1)7-etoxi-5-

isopropil-6-metil-pirimidina de gpunto de fusion 1779C;

].‘, c6-73 d 14 -
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37) A partir de sal de pleta de 2-ienil-4-hidroxi-
5-n-ﬁutil—6—metil~pirimidina se obtiene el clorhidrato de
P-fenil~4-/2-(4-para-tolil )-piperazinil(1)/~etoxi~5-n-bu~
til-6-metil~pirimidina de punto de tusidn 146-1502C;

38) A& partir de sal de plata de 2,6-airetil-4-hi-
droxi-~S5—-isovutil-pirizicina se obtiene el clorhidrato de
2,6~dimetil—4<Z§~(4—para-tolil)—piperazinil(lx7-etoxi-5-
isobutil-pirimidina de punto de Iusion 171,52C;

39) A gartir de sal de plate de 2-ienil-4-pidroxi-
6-metil-pirimiaina se obtiene‘el clorhidrsto de 2-fenil-
4112;(4—para—tolil)—piperazinil(ll7—etoxi—6—metil*pirimi—
dina de punto de rusion 1982C;

40) A pertir de sal de plate de 2,0-cimebtile-d~hi-
droxi-pirimidina se obtiene el clorhidrato de 2,€-dimetil—
4—/2~(4-paru-tolil)-piperazinil(l)/—~etoxi~pirimidina de
punto de fusidn 1562C;

41) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-4,6-di-
metil-pirimidina se obtiene el clorhidrato de 2-/2-(4~-pa-
ra-t0lil)~viperazinil(1)/-etoxi~4,6-aimetil-pirimidina de
punto de fusion 179,52C;

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{1l)/-etoxi-pirazina de punto de fu-
sion 1949C;

43) A partir de sal de plata de 3-~metil~Cehidro-

19.6.73 -15 -
H.é,C. :
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xi-piridazira se obtiene el clorhidrato de 3-metil—6-/2-
(4-pera-t0lil)-piperazinil(l)/-etoxi-piridazina de punto
de fusion 1789C;

44) A partir de sal de plata de 2-metil-3-hiaroxi-
quinoxslina se obtiene el clorhiorato de 2-metil-3-/Z-(4-
para~tolil)-piperazinil(1)/-etoxi-quinoxalina de punio
de fusion 1842C;

45) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-piridi~
ne se obtiene el clorhidrato de 2-/2-(4-para—tolil)-pipe-
razinii(1)/-etoxi-piricina de punto de rusidn 1559C;

46) A rertir de sal de plsts Ge 1-ox0-2-fenil-4—
hidroxi-l,2~dinidroftalazine se obtiene el clorhidrato
de l~ox0-2-fenil~4-/2~(4~para~tolil)-piperazinil( )7/~cto~
xi-1,2-dihidroftalazina de puneto de fusidn 25380,

47) A pertir de sal de plata de 2-hidroxi-4-metil-
quinoleina se obtiene el clorhidrato de 2-/2-(4-para-to-
1il)~-piperezinil(l)/~etoxi-4~metil-quinoleina de punto
de fusion 169-1719C; |

48) A pertir de sel de plata de 2-hidroxi-quino-
léina se obtiene el clorhidrato de 2-/2-(4-para-tolil)-
piperazinil(li7-etoxi—quinoleina de.punto de fusién
170,52C;

49) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-bvenzotia-
zol se obtiene el 2115—(4*gara~toli1)*giperazinil(l)7-eto—

xi-benzotizzol de punto de fusion 162-1639C.

19.6.73 - 16 -

O
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Utilizando 1l-tenil-4-(Z-cloroetil)-piperazina se
obtiene, de la misms manera: ‘

- 50) A pertir de sal de plata de 2,6-dinebil-f-hi-
droxi~S-n-butil-pirimidina se obtiene el clorhidrato de
2,6=dimetil~4~/2~(4-fenil)-piperazinil (1)/~etoxi~5-n-bu-
til-pirimidina de punto de fusion 173~1748C;

51) A partir de sul ae plate de 2,6-dimebil-4-~hi-
droxi-pirimiding se obtiene el clornidrato de 2,6~dime~
t11~4—1§-(4~feni1)-pipefazinil(;27—etoxi~pirimidina de
punto de fusion 1679C;

52) A partir de sal de plata de 2,6-dimetil-5-iso-
propil~4d~nidroxi-pirimidina se obtiene el clorhiavato de
2,6~dimetil—4—[§—(4~fenil)~piperazinil(%i7~etoxi-S—iso—
propil-pirimidina de punto de fusion 183-1849C;

53) A partir de sal de plata de 2-fenil-4-hidroxi-
S5-n-butil-6-metil-pirimidina se obtiene el ¢élornidrato de
2-tenil-4~/2-(4~fenil)-piverazinil(l)/~etoxi~5-n-butil-6~
metil-pirimidina de punto de fusion 1659¢C;

54) A partir de sal de plata de 2-fenil-4-hidroxi-
S-isopropil-6-metil-~pirimidine se obtiene el clorhidrato
de 2-fenil-4—/Z-(4-fenil)-piperazinil(l)/-etoxi~5-isopro-
pil-6~metil-pirimicina de gunto de fusion 1769C;

55) A partir de sal de plata de 2-(2',2'-difenil~
etil)-4-hidroxi-5-n-butil-6-metil-pirimidina se obtiene

o . .
el oxalato de 2-(¢',2'~diteniletil )=d~/2-(4~Tcnil)-piye~

1C,0.73 - 17T -
.}:}:ITMFACCO :
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rezinil(1)/~etoxi-5~n-butil-6-metii~pirimiaina Ge punto
de fusion 138,5°C;

56) 4 partir de szl de plata de 2-fenil-4-hidroxi-
6-metil-pirimidina se obtiene el clorhidrato de 2-fenil-
41[:—(4—fenil)-piperazinil(lj7letoxi-6—metil—pirimiaina
de punto de fusiodn 2002C;

57) A partir de szl de plata Ge 2-tenil-d-aiuroxi-
o0~bencil-pirimidina se obtiene el clorkidrato de 2-renil-
4-/2-(4~fenil)-piperazinil(1)/-ctoxi-6-bencil-pirimicing
de punto de fusidn 18690{

58) A partir de sal de plata de 2-hioroxi~4;6-di-
metil-ririmidineg se obtiene el clorhidrato ce 2-/2-(4~
fenil)-piperazinil(l)/-e* xi-4,6-dimetil-pirimiaina de
punto de fusion 137-188,590;

59) A pertir 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)~piperezinil(l)/~etoxi-pirazina de
punto de fusidn 140,52C;

60) A partir de sal de plata de 2-metil-3=hidroxi-
pirazina se obtiene el clorhidrato de 2-metil-3-/2-(4-fe-
nil)-piperazinil(1)/-etoxi~-pirazina de punto de fusiodn
1652C;

61) A pertir de sal de plata de 2-hidroxi-tiazol

se obtiene el clorhidrato de 2-/2-(4-fenil)-piperezinil(1)/-

<

etoxi-tiazol de punto-ae fusion 1279C;

16.6.73 . , - 18 -
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62) A vartir de sal de plats de 3-metil-C-niuroxi-
piridazina se obtiene el clorhidrato de 3-metil—6-/Z-(4.-
fenil)-piperazinil(l)/-etoxi~piridazina de purto de fu~
sion 1739C;

63) A partir de sal de plata de 3-fenil-G-nidroxi-
piridazina se obtiene el clorhidrato de 3-fenil-€-/2-(4-
fenil)-piperazinil(l)/~etoxi-piridazina ae punto de iu-
sion 1879C;

64) A rartir de sal de plata de 2-metil-3--ridroxi-
quinokalina ge obtiene ei clorhidrato de 2—metil~3115—(4~
fenil)~piperazinil(l)/-etoxi-quinoxalina de punio de u-
sion 1%32C;

" 65) & partir de scl de plata de 2-hidroxi-piridizs
se obtiene el clorhidrato de 2-/2-(4-fenil)-piperazinil(l)/-
etoxi-piridine de punto de fusidn 1419C;

66) A partir de sal de plata de l-oxo=-2-Ffenil-4-
hidroxi-l,2-~dihidroftalazing ge prepara el clorhidrato de
1-oxo-2-renil-4-/2~(4~tenil)-viperazinil(l)/-etoxi-1,2~
dihidroftalazina de punto de fusidn 2292C;

67) A partir de sal de plata de 2~hidroxi-quinolei.-
na se prepars el clorkidrato de 2—[5;(4-fenil)»piperazi~
nil(1)/-etoxi~quinoleina de punto de fusidn 198,59C;

68) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-4-metil-~
quinoleina se prepare el clorhidrato de 2-/2-(4-fenil)-pi-

perazinil(1)/-etoxi-d-metil-gquinoleina de punto de fusidn

19.6.73 ~ 19 -

fi.‘;"l'i.c.
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158¢C;

69) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-benzo-

tiazol se prepara el clorhidrato de 2~/2-(4-tfenil)-pipe-

razinil

(1)/-etoxi-tenzotiazol de punto de fusidn 211,52C.

Anélogamente, utilizando 1-(2-cloro-4-metil-fenil)-

4(2-c1

Z0l se
til-Tfen

de fusi

oroetil)-piperazina se obtiene:

70) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-henzotia~
obtiene el clorhidrato de 21£?-(4~<:2—clofo»4~me—
11> )=iiperazinil(1)/-etoxi-benzotizzol de punto

on 218eC;

Andlogamente, utilizando l-piridil(2)-4-(2-clorce-

til)~piperazine, se obtiene:

na se o

razinil

tiazol

piperasz

71) A partir de sal de plate de 2-hidroxi-.uinolei-
btiene el clorhidrato de 2-/2-(4-piriail(2))-pipe-
(1)/-etoxi-quinoleina ée puato de fusidn 183¢C;

72) A partir de sal de plata de 2-hidroxi-benzo-
se obtiene el cloraidrato de 2-/2-(4-piricil(2))-

ini1(1)/~etoxi-benzotiazol de punto de fusidn 20090

Analoganente, utilizando l-orto-tolil-4~{3-cloro~

propil)

se obti

-piperazina, se obtiene:
73) A partir de sel de plata de 2-hidroxi-piridins

ene el clorhidruto de 2113;(4—orto~tolil)—piperazi—

nil(1)/-propoxi-piridina de punto de fusidn 157-1892C;

z0ol se

%9.6.73

;
d.x.C.

74) A partir de sel de plata derz-hidroxi—benzotiam

obtiene el clorkhidrato de 2-/3~(4~crto-tolil)-pi-

- 20 =
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perazinil-(l)?—propoxi~benzotiazol de punto de’fusién
189,59C;

75) Analogomente, a partir de l-fenil-4-(4-cloro-
butil)-piperazina y sal de pleta de 2-hidroxi-piridina,
se obtiene el clorhidrato de 2~éﬁ;(4—fenil)—piperazinil
(1)7-butoxi-pirioine de punto de fusion 164,5¢C;

76) Anédlogemente, a partir de 1-/4,5-dimetil-piri-~
midinil(2)/~4-(2-cloroetil)~pipverazina y sal de plzta de
o-hioroxi-piridina se ootiene el clorhidrato de 2-/2-(4-
<:4,6-dimetil>bnpirimidinil(2))»piperazinil(l)?Petoxi«
piridina de punto de fusion 189-1902C;

La presente solicitud, que corresponde a la presen-
teda en Repiblica Federal Alemsna, el 12 de Septienbre
de 1969, bajo el N2 P 19 46 172.4, se acoge a los benefi-
cios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Proviedad

Industrial.

REIVINBICACIONES

Los puntos de invencidn Propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente

Ly 4 4 1 ~T ~
de Invencion en Espafia, por VEINTE afios, son 1os que se

1906-73 s 21 o
H..C.

.
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recogen en las reivindicaciones siguientes:
8.~ Procedimiento pare la preparacion de éteres

heterociclicos de la férmula I
R ~0~A-K N-R (1)

en la que Ry signilica un sistems de anillo heterocicli-
co, nitrogenado, insaturado y de un unico nicleo, que pue-
de contener adicionzlmente ademas un atomo de azufre y/o
un enillo btencénico condénsado con él, o puede estar sus-
titufdo por grupos slcohilo o alcoxi de bajo peso molecu-
lar, fenilalcohilo o fenilo; R2 gignifica un radical fe—~
nilo eventualmente sustituldo por grupos alcohilo o alco~
xi de bajo peso'molecular, dtomos de cloro o de bromo,
qué también puede contener en el anillo 1 a 2 atomes de
nitrogeno; y A significa un radical slcohileno de cadena
recta o remificada con 2 hasta 6 atomos de carbono, asi
como sus sales por adicidn de acido fisioldgicamente com~
patibles, caracterizado poryue se hacen reaccionar com-

puestos de la formula IV
- »
X-4-1X N - Ry (1V)
o/
en la que X representa un &tomo de haldgeno, o un grupo

hidroxisulfoniloxi, alcohilsulfoniloxi o erilsulfoniloxi,

19.6.73 - 22 ~
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con sales metdlicas, preferiblemente las sales de plats,

de compuestos de la formula V
Ry - OH (v)

y eventualmente se transforman las sales asi obtenidas
en les bases libres o se transformen las bases en sus sg-
les por adicion de acido.

28.- Procedimiento para la preparacion de eteres
heterociclicos.

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 eserites
4 maquina por uns sola cara. , '
Madrid, ’ \

P.A. NV/(Jﬁ

e
i

19!6073 -~ 2

BJE.C.
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