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Objeto del invento son nuevos dteres heterocicli-

cos de la férmula I

R, -0=A-X ¥ - R (1),

1 \u_-J/ 2

en la gue R, significa un sistema de anillo heterociclico

1
nitrogenado, insaturado y de un Unico nidcleo, que sdicional
mente puede contener ademds un 4dtomo de azufre y/o ux eni-
1lo bencénico condensado con é1, o puede cstar sustitvido
por gruvos glcohilo o alcoxi de bajo peso molecular, fonlil-

alcohilo o fenilo, R, pucde. significar un radical fenile

2
eventualmente sustituido por grupos alcohilo o alcoxi de ba
jo veso molecular, dtomos de cloro o de bromo, gue vauwbién

puede contener en el anille 1 a 2 4tomos de nitrdgenc, y A

‘Bignifica un radical alcohiZeno de cadena recte o ramifica-

da con 2 hasta 6 4dtomos de carbono, asi como sus sgles por
adicidn de decido fisioldgicamente compatibles.

Objeto del invento es ademds un procedimiento pa
ra la prevaracidn de estos compuestos, el cual estd caracte
rizado porque:

Se hacen reaccionar compuestos de la férmulé VII

Y - NH, (VII)

con compuestos de la férmula VIIT
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HO ~ Ch2 - CH

™

N -3 (VIIT)
HO - CH. - CH/

2 2

preferiblemente en forme de sus dsteres susceptibles de reac
cionar, representando siempre uno de los simbolos Y 7 7 el
grupo R2 y representando el otro el gruvo Rl—O—A—; v even-—
tualmente se transforman sales asl obienides en las hases
libres, o se transformen bases en sus sales por adicidn de
deido., . »

Tn calidad de radicales Rl, aparte de los radica-
les no sustitufdos correspondientes, se considersn vor ejem
plo:

4,6-difenilo, 4-metil-6-~fenilo, 4,5-dimetil-.6-fe-
nilo, 4-etil-6-metilo, 4-etil-5,6-dimetilo, 4-bencil-G-meti
lo, 4-butil-6-metilo, 4-propil-6-metil-pirimidinilo-(2);
3=y 4= 6 b-glcoxi~viridilo-(2), 2=~ 4=y 5=, 0 6-~zlcOoXi-piri-
dilo-(3), 2= & 3-slcoxi-piridilo-(4) en cada.céso con 1l a4
dtomos de carbono en los radicales alcoxi; 3=, 4=, 5= 0 6-me
til-piridilo-(2), 6-etil-viridilo-(4) y sus isdémeros de po-
sicidn; 2,6-dimetil-piridilo-(4)y sus isdmeros de posicidn;
asl como 4-metil- y 4~-fenil-quinoleflo-(2) y sus isdmeros de
posicidng 2~metil- & 2-fenilmquinazol;nilo~(4), 2-orto~tolil-,
2-meta~t0lil= o 2-para~tolil-l-oxo-fitalazinilo~-(4)-; 4-metil-
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~tiazolinilo-(2),

En calidad de radicaleslﬂ2 se consideran, entre
otros:

fenilo; -orto~-, meta~ y para-tolile, orto-, meta~
¥y para-anisilo, orto-, meta-, y para-clorofenilo, piridilo-
~(2), piridilo-(3), piridilo-(4), 2-cloro-4-metil-Fenilo ¥y
sus isdémeros de posicidn, 2-cloro-4-metoxi-fenilo y =zus
isdmeros de posicidn, 2-metoxi-~4-metil-fenilo y sus jsé-
meros de posicidn, b-metoxi-piridilo~(2) y sus isdmerss de
posicidén, 2-metil-piridilo-(4) y sus isdmeros de posicidn,
4,6-dimetil-piridilo-(2) y sus isdmeros de posicidn.

En calidad de agrupzeidn A se consideran por ejem
plo los siguientes radicales aléohileno, siendo desiguado
como Cl el carbono que se cncuentra junto al oxigeno, tales
coms por ejemplo:

etileno, trimetileno, 2-metiletileno, 3-metiletile
no, tetrametileno, 3-metil-trimetileno, 2-ctil-etileno, l-
~etil-etileno, rentametileno, 4~mefil—tetrametileno, 3-etil-
~trimetileno, 1-propil-etilen6, l—isopropil—étileno, 1,2-di

metiletileno, hexametileno, S-metil-ventametileno, 4-etil-

- -tetrametileno, 3-propil-trimetileno, 2-butil-etileno, 1-bu

til-etileno, l-metil-~3-etil-trimetileno.
La preparacidén de los compuestos de acuerdo con

el invento puede tener lugar, vor un lado, por reaccidn de

aminas de la férmuls
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Ry = 0 = & = I, (%)

con compuestos de la fdérmula

HO - CH, - CH\ ‘_
(x1)
N - R, |
P

HO - 0112 - CH
empledndose estos dltimos preferiblemente en forma de sus
ésteres susceptibles de reaccionar, tales como por ejcmplo.
los ésteres del 4cido clorhidrico, del dcido bromhicrico,
del 4cido para-toluensulfénico, o del decido metilsulfdrico.
La reaccidn se lleva a cabo de manera conocida en un disol-
vente inerte, tal como por ejemplo henceno o uno d2 s ho-
mdiogos, eventuzalmente a temperciuras elevada. Las aminss
de la férmula X se obtlenen, vor ¢jemplo, por reaccidn de
compuestos de la fdérmula V en forma de sus sales de plate,
con cloroacetonitrilo y por reduccidn de los nitrilos obte-
nidos, pars formar las correspondientes eminas, por via ca-
talitica. Los compuestos de 1a férmula XI pueden ser prepa-
rados por ejemplo por reaccidn de aminas de la férmula
H2N482 con ctildénclorhidrina y por transformacidén de las
bis-(hidroxi~etil)~aminas obtenidas en ésteres susceptibles

de reaccionar, de acuerdo con métodos de por si conocidos,
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por ejemplo con cloruro de tionilo, en ¢steres de deido cloxrhi
drico.

A la inversas, los compuestos de acuerdo con el
procedimiento se pucden prevarar tambidn por recaccidn de

compuestos de la férrula

CH, - CH, - OH
/ 2 2

Rl ~0~4A-N (XY11)

CH2 - CH2 - 0H

o de sus dsteres susceptibles de reaccionar con aminac de
la férmula HzN;RE.

Los compuestos de la férmula XIIT se pueden obte-
ner cnalogamente e XI, por resccidn de aminas de la “érmmila
X con etildnclorhidrina ¥ subsiguiente transformaéién de lag
bis-hidroxicetil-aminas oblenidas cn ésteres suscepiibles
de reaccionar, por ejemplo de dcido clorhidrico, de Fcido
bromhidrico o de dcido para-boluensulfdénico.

Pera la utilizacién en calidsd de comvuestos far-
macéuticos se consideran preferiblemente sales de dcidos,
que son toxicoldgicamenie inocuvos. Como dcidos orgdnicos e
inorgénicos apropiados rara la forwmacidén de sales, se pue-
den citar los siguientes: dcido clorhidrico, deido bromhi-

drico y 4cido yodhidrico, dcido fosfdérico, dcido sulfvrico,
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dcido amidosulfdnico, deido metilsulfurico, 4cido’ nitrico,
dcido fdérmico, dcide acético, decido propiénicb, deido succd
nico, 4cido tartérico, dcido ldctico, feido malénico, deido
fumérlco, dcido citrico, deido mélico, dcido micico, 4cido
ben201co, dcido salicilico, dcido acetﬁrico, deido emhdni-
co, deido naftalén-1,5-disulfénico, 4eido ascdrblcoﬁfg01do
fenilacético, 4eido vera-gmino-salicilico, 4cido hidfb}ie-
tansulfénico, deido bencenosulfdénico, o también r331nas sin
tétlcas que contienen grupos dcidos. R

Los compuestos de acuerdo con el invento $;,carag
terizan especialmente por su efecto aifa-simpaticoli%ico y
muestran, por ejemplo, un efecto sedante, reductor de la
presién sanguinea y dllatador de los vasos. '

Como ensayo-para la determinacidn del efecto. alfa~
~simvaticolitico sirvid el ensayo de la vesicula seainal
en el cobaya (J. Brigger, Helv. Phy31ol. Acta 3, 117 (1.945)).
De acuerdo con esta norma, se determlnd, en la vesfcula se-
minal aislada del cobaya, la dosis del preparado de ensayo
Que debilita en 50% la contraccidn provocada por 1,3 _sg/ml
de adrenalina. Esta dosis, por ejemplo en el caso del clorhi
drato de 2—[3—(4-orto—t0111)—plpera21n11(l)]-nronox1—pir1d1
na de acuerdo con el invento, 3501ende a 9,% x 10 ,4%ym1._

En compar301dn con las sustancias 81ntétlcas conocldas con

‘efecto simllar en el ensayo de la vcsicula semingl, se ha

de hacer resaltar esnecialmenbe el efecﬁo sedante de los com
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puestos de acuerdo con el invento. Por ejemplo, el efecto

sedante del clorhidrato de 2-[3;(4—orto-tolil)—piperazinil-

-(1{]-propoxi-piridina puede ser comprobédo en diferentes eg
pecies de animales, tales como ratones, ratas, cobayas, ga-
tos y perros, ya después de administracién subcutdnea de

10 mg/kg. | o B

En comnar301dn con las d031s farmacoldglcamcnte
eficaces, la toxicidad.es pequefia. Asi la DL50 del clorhl-
drato de 2-[3 (4~orto-tolll)-nlpera21nll-(ll]—propoxi—plri-
dina, después de administracién intravenosa al ratdn, se en
cuentra en 30 mg/kg, después de administracidén subcufdnea
se encuentra en 450 mg/kg, ¥ después de aplicabién oral se
encuentra en 180 mg/kg. .

A causa de sus nropledades farmacodlnémloas y de
la toxicidad comparativamenﬁe peguefia, los compuestis de acuer
éo con el invento se consideraﬁipor e jemplo para elutrata-
miento teraﬁéuticb del shock, de 1sp 5aqueca; de la hiperto-
nia, asi como de las perturbaciones de la cirgulaciéﬁ saﬁ-
guinea de las extremidades. Ia aplicacidn tlene lugar poren

teralmente, o de modo preferible oralmente en forma de ta-

‘bletas, grageas, pildoras o polvos, @ara cuya preparacidn

se pueden utilizar las sustancias avxiliares ¥y excipientes
utilizados usualmente en galenica como almiddn, talce, lac-

tosa, estearato de magnesio, tragaoahmo, ete.
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Ejemplos de realizgcidn
1) Clorhidrato de 2-[2-(4-fenil)-piperazinil(1)]-

etoxi~piridina.
13,8 g de 2-(2~eminoetoxi)-piridina del p. de eb.

0,1 mm: 100¢ y 21,8 g de N,N~bis-(2~cloroetil)-anilina son

calentados a ebullicidn durante 3 horas en 50 ml de isvupro-

panol. A continuacién, se concentra por evaporacién en va-

cio, se meazcla el residuo con uﬁa solucidn al 50% de carbo-
nato de potasio en agua y se extrae tres veces coﬁ ﬁ#er. Ta
fase etdrea es secada sobre sulfato de sodio y-es céﬁééntpg
de por evaporscién. La base asl obtenida es disuelta en acg.
ona, 50% de esta solucién es meidificada & PH 3 con HCL
en etanol y el resto es adadido a la solucidn de bese. Los
cristales precipitados son recristalizados en etanol, Ren-
dimiento 7 g de monoclorhidrato de punto de fusidén 1ileC,

2) Clorhidrato de 2-[2-(4=fenil)-piverazinil(1)]-

. etoxi-piridina, 3 !

13,8 g dev2-(2-amino-etoxi)—piridina‘éoﬁ disueltos
en 50 ml de etanol y son mezclados con 6 ml de dxido de eti
leno condensado. Después de reposar durante 4 dias a la tem
peratura ambiente se concentra por evaporacidh en vacio, se
disuelve el residuo oleoso en cloroforﬁo anhidro y, bajo en
friamiento, se afisden 20,8 g de pentacloruro de fésforo.
Despuds de poner en ebullicidn g reflivjo dursnte una hora

se vierte la mezcla de reaccidén sobre hielo. La fase en clo
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roformo es separada, es secada sobre sulfato de sodio y es
concentraééApor evaporacidén en vacio, El residuo s calen-
tado & feflujo durante 3 horas con 6,2 g de anilina y 10,6
g de carbonato de sodio en 1C0 ml de metanolf es filfrado
en caliente y la solucidn es concentrada ﬁor evapqrgc@én
en vacfo. La base asi obtenids es transformada en el mono-
clorhidrato correspondientemente con el ejemplo 1.':f i‘

Rendimiento (en.etanol) 5 g, de punto de fusidn
1410C, ' '

Del mismo modo se obtiene: :

. 3) Andlogamente al Ejemplo 1, a partir de‘l(z-ami'

no-etoxi)-2,6-dimetil-5-n~-butil-pirimidina y N,N-bis-(2-clo
roetil)=-orto~-toluidina o, andlogamente al Ejemplo é;ﬁa par-~

tir de orto-toluidina y 4-[2—(N,N—bis—z-cloroetilaminé)—etg

'xi]~2,6—dimétil—5-ﬁ—butil—pifimidina, gue fue prepzrada por

condensacidn de 4(2-aminoetoxi)-2,6-dimetil-5-n-butilpirimi
dina coniéxido de etileno y a continuacidén con pentacloru-
ro de fésforo, en ambos casos: el clorhidrato de 2,6-dimetil-
—fm [2-(4-.01"[:0»-130111)--éiperazinil(l)‘] ~e 50X i-5-n=butil-piri=-
midina dé punfo de fusidn 173-1749C;

‘ Andlogamente se obtienen:

4) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2,6-dimetil-5-iso
propil-pirimidina; el clorhidrato de 2,6-dimetil-d-[2-(4-
~orto-tolil)-piperazinil-(1)] ~etoxi-5-isopropil-pirimidina
de punto de fusién 190-1919C, h

w10 =

9



. 5) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2,6-dimetil-piri-
midina, el clorhidrato de 2,énaimet11«4m{é-(4—orto—to;11)~
;piperazinil(1)]—etoxi~pirimidina de punto de fusidn 176°C;

6) A partir de 4(2~amino~etoxi)«Emfenil-B-n-butilf

5 ~6-metil-pirimidina, el clorhidrato de 2-fenil-4-|2-(4-orto-

" wt01il)-piperazinil(l)] ~etoxinGmn-butil-6-metil-pirinidina
de punto de fusién 202-2032C; -

7) A partir de 2(2-amino-etoxi)-4,6-dimetil-piri-
midina, el clorhidrato de 2[2-(4~orto~tolil)-piperaziril(1)]-

10 —e%oxi—4,6—dimetil-pirimidina de punto de fusidn 193?0;

' 8) A partir de 4(2~amino-etoxi)- §-n=butil-G-metil-
~pirimidina, el clorhidrato de 4—[@-(4-orto—tolll)-nloera-
zinil(l) ]«etox1-5-n~butll~6~met11~n1r1m1d1na de punto de
fusidén 1889C; . .

15 9) A partir de 3(2—am1no~etox1)-2 5,6-trimetil-pi
rezina, el clorhidreto do 2,5,6=trinetile3-[2~(4-orto~tolil)-
~piperazinil(l)]-etoxi-pirazina de- punto de fusién 163,5-
184¢C; | ‘ ' L

10) A partir de 3(2-anino-etoxi)-2-metil-pirazina,

20 el clorhidrato de 2-metll~3-[é (4-orto-tollil)-piperazinil
(1)]—e10x1—piraz¢na de punto de’ ‘fusidén 1989C;

11) A partir de 6(2~mcLil—etoxl)—3-metil-piridaz;
na, el clorhidrato de 3—metil-6-[é~(4-orto-tolil)mrinerazi~
nil(l)]—etoxi—pirldazina de punto de fusidn 196, 500

25 12) A partir de 6(2-amino~etoxi)—3 fenil-p1r1daz1

25.6.73 .
. COP’I.H.V ' bhaed ll bl
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na, ¢l clorhidrato de 3—fenil—6—[é—(4—orto~tolil)-piperazi-
nil(lil—étoxi-piriéazina de punto de fusidn 193°C;

13) A partlr de 3(2~amino-etoxi)-2-metil~-quinoxa-
lina, el clorhidrato de 2—met11~3-[2— (4-orto-tolil)-pivera-
21n11(l)]-etox1—qu1noxallna de punto de fusidn 2089C;

14) A partir de 4(2—am1no—etoxi)-l—oxo-2-9enwl-
-1,2-dihidro-ftalazina, el clorhidrato de 1~oxo-2—fcn11—4-
-[2~ 4-orto-tolll)-plnera21n11(11]~et011-1,2—d1h1dr07ftala~
zina de punto de fusidn 2702C (con descomnosicién),’"

15) A partir de 2(2~am1no—e’toxi)--qulnolelna~s el
clorhidrato de 2~[2- 4—orto~t0111)~p1peraz1n11(li]—eﬁoxl—
—quiﬁoleina de punto defusidn 182,59C; -

16) A partir de 2(2-aﬁino~etoxi)-4~metilfquinolei
na, el clorhidrato de 2-[2—(4-orto—tolil)-piperazibﬁi(ll]-
~etoxi~4-metil-quinoleina de punto de fusidén 1759C;.

17) A partir de 2(4-am1no-etox1)-benzotlazol, el
clorhidrato de 2-[2—(4—orto—tolll)—nlpera21n11—(l)J~etoml-
—benzotlazol de punto de fu316n 208¢2cC,

~18) A partir de 4(2—am1no-etox1)~2 6-~dimetil-pi-
rimidina, el clorhidrato de 2,6-dimetil-4—[2-(4-meta—tolil)-
~piperazinil(1)] -etoxi~pirimidina de punto de fusién 169eC;

19) a partir de 4(2-amino~etoxi)-2,6-dimetil-5-
-n~bﬁtil—pirimidina, el clorhidrato de 2,6-dimetil-4-[2—(4-
—meta—tolil)—pipefazinil(1)j—etoxi—S-n—buti1-pirimidina de
punto de fusidn 1529C;

-12 -

N
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20) A partir do 4(2-amino-etoxi)-2,6-dimetil~5-
~isoprovil-pirimidina, el clorhidrato de 2,6-dimetil-4-|2-
—(4-mcta~tolil)-piperazinil(l)]-etoxi—S;isopropil~pirimidi-
na de punto de fusidn 148,52C;

Zi) A vpartir de.4(2;amino—etoxi)~2~fenil—5~n—bu-
til-6-metil-pirimidina, el clorhidrato de 2-fenil-A-I2-(4-
—meta-tolil)—piperazinil(l)]-etoxi~5—n—butil»G—meﬁilmpiri—
midina de punto de fusidn 174-1759C;

22) A partir de 4(2~amino~etoxi)—2-fenil»5~iaoprg
pil-6-metil-pirimidina, el.clorhidrato de 2~fenilw4w{2~(4-
~meta~tolil)*piperazinil(li]~etoxi-5—isopropil-6~metil—piri’
midina de punto d¢ fusidn 1769C;

23) A partir de 4(é—amino~etoxi)~2—fenil—6—metil—
~pirimidina, el clorhidrato ae 2—fenil—4—[2—(4—meta—tolil)—
~piperazinil(1)]-etoxi-6-metil-pirinidina de punto o¢ fu-
sidn 195,5-1969C; A

24) A vartir dc 4(2-amino-etoxi)-5-n-butil-6-metil-
~pirimidina, el clorhidrato de 4~[2-(4-meta—tolil)-piperazi
nil(1)]-etoxi-5-n~butil-6-metil-pirimidina de punto de fu-
sidn 124-124,59C;

25) A portir de 2(2-emino-etoxi)-4,6-aimetil-piri
midine, el clorhidrato de 2-[2-(4-meta-tolil)-vipersszinil(1)-
~¢toxi-4,6-dimetil-pirinidine de punto de fusidn 172-1739C;

26) A partir de 3(2-amino-efoxi)-2-metil-pirazina,

el clorhidrato de 2-metil-3~[2-(4-meta~tolil)-piperazinil

- 13 =
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(1l]~etoxi—pirazina de punto de fusidn 126¢C;

27) A partir de 3(2-amino-etoxi)-2,5,6-trimetil-
~pirszina, el clorhidrato de 2,5,6=trimetil-3~[2-(4-meta~
—tolil)—piperazinil(l)]-etoxi—pirazina de punto de fusidn
1622¢;

28) A partir de 6(2-amino-etoxi)-3-metil-piridasi
na, el clorhidrato de 3-metil-6-{ 2-(4-meta-t0lil)~piverezi~
nil(l)]~etoxi~piridazina de punto de Tusidn 163-1642(;

29) A partir de 3(2-amino-etoxi)-2-metil-guinoxa-
lina, el clorhidrato de o-metil-3-|2-(4-meta—tolil)-pipera-
zinil(l)]uetoxi—qﬁinoxalina de nunto de fusidn 1722C; .

© 30) A partir de 2(2-amino-etoxi)-virimidina, la
2~[é—(4-mcta—tolil)mpiperazinil(l)]-etoxi—piridina de punto
de fusidn 167°C;

31) A pertir de 4(2-amino-etoxi)-l-0x0-2-Ffenil-
~1,2-dihidroftalazina, el clorhidrato de l-oxo~2-fenil—4-
-[2-( 4~meta~t01il)-piperazinil(1)] ~etoxi~1,2-dihidroftala~
zina-de punto de fusidn 24790;

32) A pertir de 2(2-amino-etoxi)-guinoleina, el
clorhidrato de 2—[2~(2—mota-tolil)—piperazinil(l)]-etoxi—
~quinoleina de punto de fusidn 166-1679C; |

33) A partir de 2(2~amino-etoxi)-4-metil-quinolefl
na, el clorhidrato de 2~f2~(4~meta—tolil)—piperazinil(l)]~
~etoxi~4-metil-quinoleins de punto de fusidn 1789C;

34) A partir de 2(2-amino-efoxi)-benzotiszol, el

w 14 -
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2~[2—(4—meta—tolil)-piperazinil(l)Juetoxiwbonzotiazol de pqé
to de fusidn 231-232¢C (con descomuvosicidn);

. 35) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2,6m-aimetil=5 =t
~butil-pirimidine, el clorhidrato de 2,6-dimetiled—|2-(4-pa
ra~tolil)-piperazinil(l)]~etoxi-5-n-butil-pirimidins de pun
to de fusidn 172-172,50C; |

36) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2,6-dime%il-5-iso
propil»pirimidina, el clorhidrato de 2,6wdimetil~4~[é-(4upa-
ra-tolil)-piperazinil(1l)] ~etoxi~5-isopropil-pirinidina de
punto de fusidn 1719C;

37) A partir de 4(2-emino-etoxi)-2-fenil-S-isopro '
pil-6-metilopirimiding, ol clorhidrato de 2-femil-d-[E-(i-
~para-tolil)-pirerazinil(1)]~ctoxi=-5~is0propil=6-metil~piti
midina de punto de fusidn 1779C;

38) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2-fenil=S-n.-butil-
~6-me til-pirimidina, el clorhidrato de 2-fenil-4-[2-(4~para—
—tolil)—piperazinil(1)j-etoxi~5—n—butil—6—me%il—pirimidina
de punto de fusidn 149-1500°C;

39) A partir de 4(2-amino-ectoxi)-2,6-dimetil-5-iso
propil-virimidina, el clorhidrato de 2,6—dimetil-4~f2—(4-p§
ra—tolil)-piperazinil(l)]~étoxi—ﬁ-isobutil—pirimidina de pun
t0 de fusidén 171,59C;

40) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2-fenil-G-metil-
~pirimidina, el clorhidrato de 2-fenilef=[2-(4~vara~tolil)-

~piperazinil(1)J—etoxi—6-meti1-pirimidina de punto de fusidn

- 15 -
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41) A vartir de 4(2-amino-etoxi)-2,6-dimetil-piri
midina, el clorhidrato de 2,6-dimetil—d-]2~(4=pare~tolil)-
~piperazinil(1)]~etoxi—pirimidina de punto de fusidn 1569C;

42) A partir de 2(2~-amino-etoxi)-4,6-dimetil-piri
midina, el clorhidrato de 2-]2=(4-para-tolil)-piperazinil(1)]-
~etoxi-4,6~dimetil-pirimidina de punio de fusidn 179,5°C;

43) A partir de 3(2-amino-etoxi)-2-metil-virazina,
el clorhidrato de 2~metil-3-[?~(4~para—tolil)-piperazinil
(l)l—etoxi—pirazina de punto de fusidn 1949C;

44) A partir de 6(2-amino-etoxi)-3-metil-piridazi
na, el clorhidrato de 3—méti1—6-[2—(4-para~tolil)~piperaéi—
ni1(1) J-etoxi-piridazina de vunto de fusidn 1789C;

. 45) A pertir de 3(2-amino-etoxi)-2-metil-guinoxa-

lina, el clorhidrato de 2~metil—3~{2~(4—para—tolil)~pipera;

-zinil(l)]-etoxi—cuinoxalina de punto fusidn 18429C;

46) A partir de 2(2-amino-etoxi)-piridina, el clor
hidrato de 2~[2~(4-para—tolil)—piperazinil(l)]fetoxi-piridi
ne de vunto de fusidn 1559C;

47) A partir de 4(2-amino-etoxi)<l-oxo-2-fenil-l, -
~dihidroftalazina, el clorhidrato de l—oxo~2-feni1~4-[2—(4~
-para~tolil)~piperazinil(1)]metoxi-l,2~dihidroftalazina de
punto de fusidn 2539C; ‘ '

48) A partir de 2(2-amino-etoxi)-é-metil-guinolei

na, el clorhidrato de 2—[2—(4~para-tolil)—piperazinil(l)}~

- 16 -
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—etoxi-4-metil-guinoleina de vunto de fusidn 169-17192C;

49) A partir de 2(2-amino-ctoxi)-quinoleina, el
clorhidrato de 2-[2-(4-para-tolil)-niperazinil(l)]-etoxi~
~quinoleina de punto de fusidn 170,590;

50) & partir de 2(2~amino-etoxi)-benzotiazol, el
2«[2m(4~parawtolil)»piperazinil(l)]—etoxi~benzotiazol de pun
to de fusidn 162-1639C.

51) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2,6-dimetii~5-
-n-butil-pirinidine, el clorhidrato de 2,6-dimetil-de[2-(4-
—fenil)-piverazinil(l)J-etoxi~5-n-butil-pirimidina de punto
de fusidn 173-1742C; o

| 52) A partir de 4(2-amino~etoxi)-2,6-dimetil-piri
midinz, el clorhidrato de 2,6-dimetil-i-[2-(4-fenil)-piperg
zinil(l)]~etoxi~pirimidina de punto de fusidn 1672C;

53) A partir de 4(2-amino-ctoxi)~2,6-dimetil-5-
-isbpropil—pirimidina, el clorhidrato de 2,6—dimétil-4-[2-
~(4~fenil)-piperazinil(l)]-etoxi-5-isoorovil-pirimiding de
punto de fusidn 183-1842C;

54) A partir de 4(Z-amino-etoxi)-2-fenil~5-n-butil-
~6-metil-pirimidina, el clorhidreto de 2=fenilefm{2=(4~-fenil)-
-piperazinil(l)]-etoxi~5—n—butil—6—metil—pirimidina de pun-
to de fusidn 16529C; '

55) A partir de 4(2~amino~etoxi)-Z-fenil-5-isopro
pil-G-metil-pirimidina, el clorhidrato do 2-fenil-d- [2-(4-

~fenil)-piperazinil(l)]-metoxi-5~isooropil-6-metil-pirimidi

- 17 -
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na de punto de Ffusidn 1762C;
56). A partir de 4(2-zmino-etoxi)-2-(2-difeniletil)-
~5-n-butil-6-metil-pirimidina, el ozalato de 2-(27,2’-dife-~

niletil)-4-[2-(4-fenil)-piperazinil(l)]-etozi-5-n-butil-6-

-metil-pirimidina de punto de fusidn 138,520

57) A vartir de 4(2-amino-etoxi)-2-fenil-6-metil-
-pirimidina, el clorhidrato de 2—fenil—4-[2~(4—fenil)—pipef
razinil(l)]—ctoxi—snmetil—pirimidina de punto de fusidn
2002C;

58) A pertir de 4(2-amino~etoxi)-2-fenil-6~bencil-
-pirimidina, el clorhidrato. de 2-fenile4-[2-(4~fenil)-pipe-
razinil(1)]—etoxi~6—bencil~pirimidina de punto de fusidn
186eC; '

59) A parfir de 2(4-amino-etoxi)-4,6-dimetil-piri

midina, ¢l clorhidrato de 2-[2~(4-fenil)—piperazinil(l)Iuetg

Zi-4,6~3imetil-pirinidina de punto de fusidn 187-188,59C;
‘ 60) A vartir de 3(2-amino-ctoxi)-2,5,6~trimetil-
-pirazina, el clorhidrato de 2,5,06-trimetil-3~[2-(4-fenil)-
~~pimec*a'/,inj.l(1)]—e‘.:oax::i.--p:?.zc'azinzam de punte de fusidn 140,59C;
61) A partir de 3(2-amino-etoxi)-2-metil-pirszina,
el clorhidrato de 2~metil—3~[2-(4-fenil)~piperazinil(l)]-etg
xi-pirazina de punto de fusidn 1659C;
62) A partir de 2(amino-etoxi)-tiszol, el clorhi-
drato de 2-[2~(4—fenil)—piperazinil(l)]—e%oxi~tiazol de nun
to de fusidn 1272C;y

- 18 -



63) A vartir de 6(2~emino~etoxi)-3=-metil-piridazi
na, el clorhidrato de 3~metil~6—[?m(Awfenil)~piperazinil(1l]-
~gtoxi~piridazina de muwto de fusidn 17320

64) A vertir de 6(2-amino-etoxi)=~3-fenil-piridazi

5 na, el clorhidrato de 3«fenil~6~[2~(4mfonil)~pi§erazinil(ll]—
~etoxi-piridazina de vpunto de fusidn 1870C; A;_"

65) A partir de 3(2-omino-etoxi)-—2-metil-guinoxa-
lina, el clorhidrato Ge 2-metil-3-|2-(4-fenil)-piperazinil
(1)]~étoxi-quinoxalina de punto de fusidén 1932C;

10 66) A pertir de 2(2~amino~etoxi)-piridina, el clor
hidrato de 2-[2-(4-orto~tolil)-piperazinil(l)]-etoxi-piridi
na e punto de fusidén 180-1819C;

67) A partir de 4(2-amino-¢toxi)-l-0xo-2-fenil-
~1,2~dihidroftalazina, ¢l clorhidrato de l-oxo~Z~Tfenil-4-

15 ~[t-(4-tenil)-piperezinil-(1)]-etoxi-1,2-dihidroftalazina
de'punto de fusidn 22920;

68) A partir de 2(2—amino-etoxi)Qquinoleina, el
clorhidrato de 2-[2—(4~fenil)-piperazimil(l)]~etoxi~quinolei
na de punto de fusidn 198,59C;

20 69) A partir de 2(2-amino-etoxi)-4-metil-guinolei
na, el clorhidrato de 2~[2~(4~fcni1)~piperazinil(1)]~etoxi-
wdemetil-quinoleina de yunto de fusidn 1562C;

70) A partir de 2(2-amino-ctoxi)-benzotiazol, el
clorhidrato de 2-[2-(4~fenil)-piperazinil(l)]-etoxi-benzotia

25 gzol de punto de fusidn 211,5¢C,

25.6.73
CnIﬁ.H.o - 19 h
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71) A partir de 2(2-amino-etoxi)-benzoitlazol, el
clorhidrato de 2-[2-(4- 2-cloro-4-metil-fenil >)-piperazi-
hil(l)]~etoxi~bcnzotiazol de punto de fusidn 2182C;

72) A vartir de 2(2-amino-etoxi)-guinoleina, el
clorhidrato de 2-[2-(4-piridil(2))-piperazinil(1)]~etoxi-qui
noleina de punto de fusidn 1832C;

73) A partir de 2(2-amino-etoxi)-benzotizzol, el
clorhidrato de 2-[2-(4-piridil(2))—piperazinil(l)]—ethxi~
~benzotiazol de punto de fusidén 2002(; S,

74) A partir de 2{3-amino-propoxi)-piridind, el
clorhidrato de 2-]3-(4-orto-tolil)-piperazinil(l)]-propoxi-
~piridina de punto de fusidén 187-1882C;

75) & partir de 2(3~amino-propoxi)-benzotiazol, el
clorhidrato de 2»[3—(4~orto-tolil)—piperazinil~(l)];propoxi—
~benzotiazol de punto de fusién 1389,59C;

76) A portir de 2(4-amino-n-butoxi)-piridina, el
clorhidrato de 2-[4-(4-fenil)-piperazinil(l)]-butoxi-riridi
na de punto de fusidn 164,59C;

77) A vartir de 2(2-amino-etoxi)=-piridina, el clor
hidreto de 2-[2-(4- <4,6-dimetil >~pirimidinil(2))~piperazi
nil(1)]~etoxi-piridina de punto de fusidn 189-1909C;

La presente solicitud que corresponde a la presen
tada en Republica Federal Alemana, el 12 de Septiembre de
1969, bajo el N2 P 19 46 172.4, se acoge a los beneficios

del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Fropiedad Indus-

- 20 -
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ROTVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia ¥y nueva que sc nre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patenie de
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

18.~ Frocedimiente para la vrepsracidn de dteres

heterociclicos de la fdrmule I
Rl - 0~A~R N - R

en la que Rl significa un sistems de anillo heterociclico,

5 (1),

nitrogenado, insaturado y de un ¥nico nucleo, que puede con
tener adicionalmente ademds un dtomo de azufre y/o un anillo
bencenico condensado con ¢é1, o puede estar sustituido pcrtgrg
pos alcohilo o alcoxi de bajo peéo molecular, fenilalcohilo
o feniloy R2 significa uwn radical fenilo ecventualmente sus-

tituido por grupos aleohilo o alcoxi de bajo neso molecular

- 21 -
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4dtomos de cloro o de bromo, gue tambidn puede contener cn el
anillo 1 a 2 4tomos de nitrdgeno; y A significa un radical
alcohileno de cadena recta o ramificada con 2 hasta 6 dto-
mos de carbono, asi como sus sales por adicidén de deido fi-
sioldgicamente compatibles, caracterizado se hacen reaccio-

nar comruestos de lg férmula VII

Y - NH2 (vIX)

con compuestos de la férmula VIII

HO -~ CH2 - CHé\\\\\\

N -2 (VIII)

HO ~ CH, - 01-1/

2 2

preferiblemente en forms de sus dsteres susceptibles de reac
cionar, representando siempre uno de los simbolos Yy 7 el

grupo R, y representando el otro el grupo —A-Ouﬁl; y even-

2
tualmente se transforman les sales -asi obtenidas en las
bases libres o se transforman las bases en sus sales mor adi,
cidn de dcido.

2&,~ Frocedimiento para la prevarscidn de édieres
heterociclicos.

Pal y como se ha descrito en la Femorila cue ante-



cede, y con los fines oue se han especificado.
Ista lemoria consta de veintitres hojas escriics

a mdquina vor una sola cara.

5 Wadrid,

T.A.

25.6.73 .
C'I‘-ih}u - 23 -
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