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Objeto del invento son nuevos éteres heterociclicos
de la férmulsa I

By =0-4=N N - R, (1),

en la que R, significa un sistema de anillo heterociclico ni

trogenado, insaturado y de un dnico micleo, que adicionalmen
te puede contener ademds un 4tomo de azufre y/o un anillo
bencenico condensado con €1, o puede estar sustitufdo por
grupos alcohilo o alcoxi de bajo peso molecular, fenilalco-
hilo o fenilo, R2 puede significar un radical fenilo even-~
tualmente sustituldo por grupos alcohilo o alcoxi de bajo pe
so molecular, dtomos de cloro o de bromo, que también puede
contener en el anillo 1 a 2 dtomos de nitrdgeno, y A signifi
ce un radical alcohileno de cadena recta o ramificada con 2
hasta 6 dtomos de carbono, asi como sus sales por adicidn de
dcido fisioldgicamente compatibles.

Objeto del invento es ademds un procedimiento para
la preparacién de estos compuestos, el cusl estd caracteri-
zado porque: !

se hacen reaccionar compuestos de la férmula IX

Rl -0 =-A-0NH - CH2 - CH2 -~ NH - R2 (IX)

con ésteres de etilenglicol susceptibles de reaccionar;



¥y eventualmente se transforman sales asi obtenidas
en las bases libres, o se transforman bases en sus sales por
adicidn de decido.
In calidad de radicales Rl’ aparte de los radica-
5 les no sustituldos correspondientes, se consideran por ejem
plo:
4,6-difenilo, 4-metil-6-fenilo, 4,5—dimetil—6—feq1
lo, 4~etil-6-metilo, 4-etil-5,6~dimetilo, 4-bencil-t-metilo,
4-butil-6~metilo, 4-propil-6-metil-pirimidinilo-(2); 3-, 4-
10 6 6-alcoxi-piridilo-(2), 2- 4~, 5-, 8 6~alcoxi-piridilo-(3),
2= & 3-alcoxi-piridilo-(4) en cada caso con 1 a 4 4tomos de
carbono en los radicales alcoxi; 3-, 4~-, 5~ o 6-metil-piri-
dilo-(2), 6-etil-piridilo-(4) y sus isémeros de posicidn;
2,6~dimetil-piridilo-(4) y sus isémeros de posicién; asi co
15 mo 4-metil- y 4-fenil-quinoleflo-(2) y sus isdmeros de posi
cién; 2-metil- 6 2-fenil-quinazolinilo-(4), 2-orto-telil-,
2-meta=t0lil- o 2-para-tolil-l-oxo- ftalazinilo~(4)-; 4-me-
til-tiazolinilo-(2),
En calidad de radicales R2 Se consideran, entre
20 otros:
fenilo, orto-, meta- y pera-tolilo, orto-, meta y
pera-anisilo, orto-, meta-, y vara-clorofenilo, piridilo-(2),
piridilo-(3), piridilo-(4), 2-cloro-4-metil-fenilo y sus isé
meros de posicidén, 2-cloro-4-metoxi-~fenilo y sus isdmeros

25 de posicidn, 2-metoxi-4-metil-fenilo y sus isémeros de posi
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cién, 6-metoxi-piridilo-(2) y sus isdémeros de posicidn, 2-me
til-piridilo-(4) y sus isémeros de posicién, 4,6-dimetil-pi
ridilo-(2) y sus isémeros de posicién.

En calidad de agrupacién A se consideran por ejem
plo los siguientes radicales alcohileno, siendo designado co
mo Cl el carbono que se encuentra junto al oxigeno, tales co
mo por ejemplo:

etileno, trimetileno, 2-metiletileno, 3-metiletile
no, tetrametileno, 3-metil-trimetileno, 2-etil-etileno, l-etil-
-etileno, pentametileno, 4-metil-tetrametileno, 3-etil-tri
metileno, l-propil-etileno, l-isoovropil-etileno, 1,2-dimetile
tileno, hexametileno, 5-metil-pentametileno, 4-etil-tetrame
tileno, 3-propil-trimetileno, 2-butil-etileno, l-butil-etile
no, l-metil-3-~etil-trimetileno, ‘

En calided de ésteres reactivos de etilénglicol,
se utiliza prefefiblemente 1,2-dibromoetano o glicol-bis-
-metilsulfato. La reaccidén se puede llever a cabo a temperg
ture elevada utilizando un disolvente avropiado, por e jemplo
un alcohol. Segun la temperatura de reaccidn deseada se acon
ge jan alcoholes tales como etanol o n-butanol. Las 'sustan-
cies de partida de la férmula IX se pueden obtener por reac
c¢idn de N;R2-N'-clo;oacetil—etiléndiamina con compuestos de
la f6érmula V en forma de las sales de plata, y por reduccidn
de las amidas resultantes con hidruros metdlicos, por e jem-

plo hidruro de litio y aluminio,

~
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Para la utilizacién en calidad de compuestos farma
céuticos se consideran preferiblemente sales de deidos, que
son toxicoldégicamente inocuos. Como dcidos orgdnicos e inor
génicos apropiados para la formecidén de sales, se pueden ci
tar los siguientes: dcido clorhidrice, dcido bromhidrico y
deildo yodhidrico, deido fosférico, dcido sulfirico, 4eido
amidosulfénico, deido metilsulfirico, deido nitrico, deido
férmico, 4cido acético, 4cido propidnico, dcido succinico,
dcido tartdrico, deido ldetico, dcido maldnico, dcido fumd-
rico, deido citrico, dcido mdlico, deido micico, 4cido ben~
zoico, dcido saliecflico, d4cido acetirico, dcido embdnico,
deido naftalén-1,5-disulfénico, 4ecido ascdrbico, 4cido fenilp
cético, dcido para-amino-salicflico, 4eido hidroxietansulfd
nico, dcido bencenosulfénico, o también resinas sintéticas

que contiene grupos dcidos,
Los compuestos de acuerdo con el invento se carac

terizan especialmente por su efecto alfa-simpaticolitico y
muestran, por ejemplo, un efecto sedante, reductor de la pre
8idn sangufnea y dilatador de los vasos,

Como ensayo paera la determinacidn del efecto al-
fa~-simpaticolitico sirvid el ensayo de la vesicula seminal
en el cobaya (J. Brtigger, Hel. Physiol. Acta 3, 117 (1.945)).
De acuerdo con esta norma, se determind en la vesfcula semi
nal aislada del cobaya, la dosis del preparado de ensayo que

debilita en 50% la contraccidén provocada por 1,3 ug/ml de
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adrenalina. Esta dosis, por ejemplo en el caso del clorhidra
to de 2—[3-(4—orto—tolil)~piperazinil(1)]-propoxi~piridina
de acuerdo con el invento, asciende & 9,5 x 1073 g/ml. En
comparacidn con las sustancias sintdticas conocidas con efe
to similar en el ensayo de la vesicula seminal, se ha de ha
cer resaltar especialmente el efecto sedante de los compues
tos de acuerdo con el invento. Por ejemplo, el efecto sedan
te del clorhidrato de 2-[3-(4-orto-tolil)-piperazinil«{1)]-
~propoxi~piridina puede ser comprobado en diferentes espe-
cies de animales, tales como retones, ratas, cobayas, gatos
¥y perros, ya despuds de administracidén subcutdnea de 10
ng/kg.

En comparacidén con las dosls farmacoldglicamente
eficaces, la toxicidad es pequefia. Asf, la DL50 del clorhi-
drato de 2—[3-(4—orto-tolil)-piperazinil—(1)]—propoxi—piri—
dina, después de administracién intravenosa al ratén, se en
cuentra en 30 mg/kg, después de administracidén subcufénea
se encuentra en 450 mg/kg, y despuds de aplicacién oral se
encuentra en 180 mg/kg.

A causa de sus propiedades farmacodindmicas y de
la toxicidad comparativamente pequefia, los compuestos de
acuerdo con el invento se consideran por ejemplo vara el tra
tamiento terapéutico del shock, de la jaqueca, de la hiver-
tonia, asi como de las perturbaciones de la circulacidn éag

guinea de las extremidades., La aplicacidn tiene lugar paren
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teralmente, o de modo preferible oralmente en forma de table
tas, grageas, pildoras o polvos, pzra cuya preparacidén se
pueden utilizar las sustancias auxiliares y excipientes uti
lizados usualmente en galenica como almiddn, talco, lactosa,

estearato de magnesio, tragacanto, ete.

Ejemplos
1) Clorhidrato de 2[2(4~fenil)-viverazinil(1)]-eto-
xi-viridina |
13,8 g de 2(2-amino-etoxi)piridina de p. de eb.
1002/0,1 Torr. y 19,2 g de clorhidrato de N(beta-cioroctil)ani

lina de p. de f£. 1582 son agitados en 100 ml de n-butanol,
durante 2 horas a la temperatura smbiente y a continuacidn
durante 2 horas a 1002, Después de enfriar a la temperatura
ambiente, se mezcla con lejfa de sosa 2N y benceno, Se sepe
ra la fase orgédnica y se seca con sulfato de sodio. La N-2(2-
~piridiloxi)etil-N’~fenil-etilen-diamina obtenida despuds de
concentracidn por evaporacidn es disuelta con 17 g de 1,2-di
bromoetano en 100 ml de n-butanol y calentada a reflujo du~
rante 5 horas, Después de tratar con benceno y lejfa de som
2N, la fase orgdnica es secada sobre sulfato de sodio y los
disolventes son separados por evaporacidn en vacfo. Después
de purificar dos veces mediante cromatografia sobre gel de
silice con benceno en calidad de eluyente, se obtiene la ba
se libre en forma de aceite. La base asi obtenida es disuel

ta en acetona, un 50% de esta solucidn es acidificado con
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HC1l en etanol hasta llegar a un valor de pH 3 y el resto es
afiadido a la solucidén de bases. Los cristales precipitados
gon recristalizados en etanol, Se obtienen 2g de monoclorhi
drato de p. de f. 1419C,.

De modo andlogo se obtiene:

2) A partir de 4(2~amino-etoxi)-2,6-dimetil-5-n-
~butil-pirimidina y clorhidrato de N-(beta-cloroetili)-orto-
~tolpidina o 1los compuestos correspondientes de meta-tolui-
dina y para-toluidina o a partir de los compuestos de anili
na o piridina eventualmente sustituidos, mediante ciclisacidn
subsiguiente con 1,2-dibromoetano: el clorhidrato de 2,6-dime
til-4-[2—(4-orto-tolil)—piperazinil(1)]—etoxi-5—n~butil—pi—
rimidina de punto de fusidn 173-1749C;

Andlogamente se obtienen:

3) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2,6-dimetil-5-iso
propil-pirimidina, el clorhidrsto de 2,6-dimetil-4-[2-(4—
-orto-tolil)—piperazinil—(l)]~etoxi-S—isopropil-pirimidina
de punto de fusidn 190-1919C;

4) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2,6-dimetil-pirimi
dina, el clorhidrato de 2,6-dimetil-4-][2-(4-orto-tolil)-pi-
perazinil(l)]—etoxi~pirimidina de punto de fusidn 1769C;

5) A partir de 4(2-amino-octoxi)-2-fenil-5-n-butil-
~G-metil-pirimidina, el clorhidrato de 2—fenil—4~[2-(4-orto-
~t01il)~piperazinil(1) J-etoxi~5-n-butil-6-metil-pirimidina
de punto de fusidn 202-2039C;
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6) A partir de 2(2-amino~etoxi)-7,6-dimetil-pirimi
dina, el clorhidrato de 2—[?—(4-orto—tolil)-pipcrazinil(1)]-
~etoxi-4,6-dimetil-pirimidina de punto de fusién 1932C;

7) A partir de 4(2-amino-ctoxi)-5-n-butil-6-metil-
~pirimiding el clorhidrato de 4-[2-(4-orto—tolil)—piperazi—
nil(1)1-3toxi-5-n-butil—6-metil—pirimidina de punto de fusién
1882cC;

8) A partir de 3(2-amino-etoxi)-2,5,6-trimetil-pi
razina, el clorhidrato de 2,5,6-trimetil-3-[2-(4-orto-tolil)-
~piperazinil(1l)]-etoxi-pirazina de punto de fusidén 183,5-
1849C;

9) A partir de 3(2-amino-etoxi)-2-metil-pirazina,
el clorhidrato de 2-metil=3-[2-(4-orto-tolil)-piperazinil(1l)]-
~gtoxi-pirazina de punto de fusidn 1982C;

10) A partir de 6(2-amino-etoxi)-3-metil-piridazi
na, el clorhidrato de 3-metil-6-]2-(4-orto-tolil)-piperazi-
ni1(1)J~etoxi-piridazina de punto de fusidn 196,5C;

11) A partir de 6(2-amino-etoxi)-3-fenil-piridazi
na, el clorhidrato de. 3~fenil=6-[2-(4~orto-tolil)~-piperazi-

nil(1)]-etoxi-piridazina de punto de fusidn 1939C;’

12) A pértir de 3(2-amino-etoxi)~2-metil-quinoxa-
lina, el clorhidrato de 2-metil-3-[2-(4-orto-tolil)-pipera
zini1(1)]-etoxi-quinoxalina de punto de fusidén 208¢C;

13) 4 vertir de 4(2-amino-ctoxi)-l-oxo-2-fenil-

-1,2-dihidro-ftalazina, el clorhidrato de l-oxo-Z-fenil-4-
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- [2-(4~orto-tolil)-piperazinil(1)]~etoxi-1,2~-dihidro-ftalazi
na de punto de fusidén 2702C (con descomposicidn);

14) A partir de 2(2--amino-etoxi)-quinoleina, el
clorhidrato de 2- 2—(4~orto-tolil)-piperazinil(1)]—etoxi-qqi
noleina de punto de fusidn 182,59C;

15) A partir de 2(2-amino-etoxi)-4-metil-quinolei
na, el clorhidrato de 2-[2-(4—orto-tolil)—piperazinil(l)J-
~etoxi-4~metil-quinoleina de punto de fusidn 1759C;

16) A partir de 2(2-amino-etoxi)-benzotiazol, el
clorhidrato de 2-[2—(4-orto-tolil)-piperazinil—(1)]-etoxi-
-benzotiazol, de punto de fusidn 208¢eC.

17) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2,6-dimetil-piri
midina, el clorhidrato de 2,6-dimetil-4-[2-(4-meta~tolil)-
-piperazinil(l)]-etoxi-pirimidina de punto de fusidén 1899C;

18) a partir de 4(2-amino-etoxi)-2,6-dimetil~5-n-
~butil-pirimidina, el clorhidrato de 2,6-dimetil—d~]Z~(4-me
ta=t0lil)-viperazinil(l) J-etoxi-5~-n-butil-pirimidina de pun
t0 de fusidén 1522C;

19) A pertir de 4(2-emino-etoxi)-2,6-~dimetil~5-
~isopropil-pirimidina, el clorhidrato de 2,6-dimetil—4-[2-
(4—meta—tolil)~piperazinil(l)juetoxi-S-isopropil-pirimidina
de punto de fusidn 148,59C;

20) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2-fenil-5-n-bu-
t11-6-metil-pirimidine, el clorhidrato de 2-fenil-4-[2-(4-
—meta—tolil)—piperazinil(l)]—etoxi—S-n—butil-G-metil—pirimi

- 10 -



dina de punto de fusidn 174-1759C;

21) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2-fenil-5-isopro
pil-6-metil-pirimidina, el clorhidrato de 2-fenil—4—[2—(4—
~meta~t01il)-pirerazinil(l)]-etoxi-5-isopropil-6-metil-piri

5 midina de punto de fusidn 1762C;

22) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2-fenil-6-netil-
pirimidina, el clorhidrato de 2-fenil—i-|2-(4-meta-tolil)-
-piperazinil(l) -etoxi-B-metil-piridimina de punto de fusidn
195,5-1962C;

10 23) A partir de 4(2-amino-etoxi)-5-n-butil-5-~metil-
-pirimidina, el clorhidrato de 4—[2—(4—meta—tolil)-piperazi
nil(1)]—etoxiQS-n~butil-6-metil—pirimidina de punto de fu-
sidn 124-124,52C;

24) A partir de 2(2-amino-etoxi)-4,6-dimetil-piri

15 midina, el clorhidrato de 2-[2—(4-meta—tolil)—piperazinil(11]—
-etoxi~4,6~-dimetil-pirimidina de punto de fusidn 172-1739C;

25) A vartir de 3(2-amino-etoxi)-2~metil-pirazina,
el c¢lorhidrato de 2-metil—3—[2-(4-meta-tolil)—piperazinil
(l)]—etoxi-pirazina de punto de fusidn 1282C;

20 26) A partir de 3(2-amino-etoxi)-2,5,6-trimetil-
-pirazina, a1 clorhidrato de 2,5,6-trimetil-3-]2-(4-mete-to-
1il)-piperazinil(l)] —etoxi-pirazina de ounto de fusidn 162:C;

27) A partir de 6(2-amino-etoxi)-3-metil-piridezi
na, el clorhidrato de 3—metil-6-[é-(4-mcta~tolil)~piperazi—

25 nil(1l)]-etoxi-piridazine de punto de fusidén 163-1642C;

18.6.73
C.M,H. - 11 -
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28) A partir de 3(2-amino-etoxi)-2-metil-quinoxa-
lina, el clorhidrato de 2—metil—3-[2-(4—metal-tolil)-piperg
zinil(1)]-etoxi-quinoxalina de punto de fusidn 1729C;

29) A partir de 2(2-amino-etoxi)-piridina, la 2~
[é~(4~meta—tolil)»piperazinil(l)]~etoxi—piridina de punto de

fusidn 1679C;

30) A pertir de 4(2-amino-etoxi)-l-oxo-2-fenil-l,2-
~dihidroftalazina, el clorhidrato de l-oxo-fcnil—4—[2-(4—
meta-tolil)-piperazinil(l)]-etoxi-l,2—dihidroftalazina de
punto de fusidn 2472C;

31) A partir de 2(2-amino-etoxi)-quinoleina, el
clorhidrato de 2-[2-(2-meta~tolil)-piperazinil(l)letoxi-qui
noleina de punto de fusidén 166-1672C;

32) A partir de 2(2-amino-etoxi)-4-metil-quinolef
na, el clorhidrato de 2—[2—(4-meta~tolil)-piperazinil(11]-
-etoxi-4-metil-quinoleina de punto de fusién 1789C;

33) A partir de 2(2-amino-etoxi)-benzotiazol, el
2-[2-(4—meta—tolil)—piperazinil(l)]-etoxi-benzotiazol de
punto de fusidn 231-2322C (con descomposicidn);

34) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2,6-dimetil-5-n-
~butil-pirimidina, el clorhidrato de 2,6-dimetil-4-[2-(4-
~para-tolil)-piperazinil(l)]-etoxi-5-n-butil-pirimidine de
punto de fusidn 172-172,59C;

35) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2,6-dimetil-5-
-isopropil-pirimidina, el clorhidrato de 2,6-dimetil-4-[2-

6.73

COI\‘IOH. - 12 -
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~(4—para-tolil)-piperazinil(l)]~etoxi~j—imonronil-pirimidina
de punto de fusidn 1712C;

36) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2-fenil-5-isopro
pil-6-metil-pirimidina, el clorhidrato de 2-fenil-f=[2-(4-
~para~t01il)~piperazinil(1l)]-etoxi-5-isopropil-6-metil-piri
midina de punto de fusidn 1779C;

37) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2-fenil~-5-n-butil-
~6-metil-pirimidina, el clorhidrato de 2-fenil-4-[2-(4-pera-
~t0111)~piperazinil(l)]-etoxi-5-n-butil-6-metil-pirimidina
de punto de fusidn 149-1509C;

38) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2,6-dimetil-5-iso
propil-pirimidine, el clorhidrato de 2,6~dimetil~4—[é—(4—p§
ra—tolil)-piperazinil(l)]-etoxi-s-isobutil—pirimidina de run
to de fusidn 171,59C;

39) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2-fenil-6-metil-
~pirimidina, el clorhidrato de 2-f9nil-4~[2«(4~para—tclil)-
—piperazinil(1)]—etoxi—6—metil—pirimidina de punto de fusidn
1982C;

40) A partir de 4(2-gmino-etoxi)-2,6-dimetil-piri
midina, el clorhidrato de 2,6-dimetil-4-|2-(4=para~tolil)-
-piperazinil(l)]—etoxi—pirimidina de punto de fusidn 1562C;

41) A partir de 2(2-amino-etoxi)~4,5-dimetil-piri
midina, el clorhidrato de 2-[2-(4-para-tolil)-piperazinil
(1)]~etoxi-4,6-dimetil—pirimidina de punto de fusidn 179,52C;

42) A partir de 3(2-amino-etoxi)-2-metil-pirazina,

-13 -
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el clorhidrato de 2-metil-3-[2-(4-para-tolil)-piperezinil
(ll]—etoxi—pirazina de punto de fusién 194°C;

43) A partir de 6(2-amino-etoxi)-3-metil-piridazi
na, el clorhidrato de 3-metil-6—[é-(4-para—tolil)-piperazi—
nil(l)]—etoxi-piridazina de punto de fusidn 1782C;

44) A partir de 3(2-amino-etoxi)-2-metil-guinoxe-
lina, el c¢lorhidrato de 2-metil—3—[é~(4-para-tolil)-pipera-
zinil(1)]-etoxi—quinoxaline de punto de fusidn 1842C;

45) A partir de 2(2-amino-etoxi)-piridina, el clor
hidrato de 2-[2~(4-pare-tolil)-piperazinil(l)]-etoxi-piridi
na de punto de fusidn 1559C;

46) A partir de 4(2-amino-etoxi)-l-oxo-2-fenil-
-1l,2-dihidroftalazine, el clorhidrato de l-oxo-2-fenil-4-
~[2~(4-para—tolil)—piperazinil(1)]-etoxi-l,2-dihidroftala-
zina de punto de fusidn 2532C;

47) A partir de 2(2-amino-etoxi)-4-metil-guinolef
na, el clorhidrato de 2-[é—(4~para—tolil)—piperazinil(l)]-
~etoxi-4-metil-quinoleina de punto de fusidn 169-1712C;

48) A partir de 2(2-amino-etoxi)-quinocleina, el
clorhidrato de 2-[2-(4-para-tolil)-piperazinil(l)]etoxi~qqi
nolefna de punto de fusidn 170,59C;

49) A partir de 2(2-amino-etoxi)-benzotiazol, el
2w[2-(4=para-tolil)-piperazinil(1l)]-etoxi-benzotiazol de pun
to de fusidn 162-1632C, .

50) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2,6-dimetil-5-n-

- 14 -
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~butil-pirimidina, el clorhidrato de 2,6—dimetil—4—[é~(4—fg
ni1)-piperazinil(1) [~etoxi~5-n-butil-pirimidina de punto de
fusidn 173-1749C;

51) A partir de 4(2~amino-etoxi)-2,6-dimetil-pi-
rimidina, el clorhidrato de 2,6-dimetil-4-|2-(4-fenil)-pive
razinil(1)]—etoxi-pirimidina de punto de fusidn 1679C;

52) A partir de 4(2-smino-etoxi)-2,6-dimetil-%-
~igopropil-pirimidina, el clorhidrato de 2,6-dimetil-4-[2-
~(4-fenil)-piperazinil(l)]-etoxi-5-isopropil-pirimidina de
punto de fusidn 183~1849C;

53) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2-fenil-5-n-bu-
$il-6-metil-pirimidina, el clorhidrato de 2-fenil—4-[2-(4-
~fenil)-piperazinil(l)]-etoxi-5-n-butil-6-metil-pirimidina
de punto de fusidn 1652C;

54) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2-fenil-3-isopro
pil-6-metil-pirimidina, el clorhidrato de 2-fenil-4-[?—(4-
—fenil)-piperazinil(l)]-metoxi-s—isopropil—6—metil~pirimidi
na de punto de fusidn 1769C;

55) A partir de 4(2-amino-etoxi)~2-(2-difeniletil)-
~5en-butil=6-metil-pirimiding, el oxalato de 2-(2%,2'-dife-
niletil)—4-£2—(4-fenil)-piperazinil(l)]~etoxi—5-n~butil-6-
-metil-pirimidina de punto de fusidn 138,59C;

56) A vartir de 4(2-amino-etoxi)-2-fenil-6-metil-
-pirimidina, el clorhidrato de 2~fenil~4~[é-(4~fenil)~pipe-

razinil(ll]-etoxi-6-metil-pirimidina de punto de fusidn

- 15 -



2009C;

57) A partir de 4(2-amino-etoxi)-2-fenil-6-bencil-
-pirimidina, el clorhidrato de 2—fenil-4—[2-(4-fenil)-pipe-
razinil(l)]—etoxi—6~bencil~pirimidina de punto de fusidn

5 1862C;

58) A partir de 2(4-amino-etoxi)-4,6-dimetil-piri
midina, el clorhidrato de 2-[2-(4~fenil)-piperazinil(1)]-eto
Xi~4,6-dimetil-pirimidina de punto de fusidén 187-188,520;

59) A partir de 3(2-amino-etoxi)-2,5,6-trimetil-

10 -pirazina, el clorhidrato de 2,5,6-trimetil-3-[2-(4-renil)-
~piperazinil(l) J-etoxi-pirazina de punto de fusidn 140,59C;

60) A partir de 3(2-amino-etoxi)-2-metil-pirazi-
na, el clorhidrato de 2—metil—3~[2—(4-feni1)~piperayinil(1)]-
-etoxi-pirazina de punto de fusidn 1659C;

15 61) A partir de 2(amino-etoxi)-tiazol, el clourhi-
drato de 2—[2-(4-fenil)—piperazinil(l)]-etoxi—tiazol ¢e pun
to de fusidn 1272C;

62) 4 partir de 6(2-amino-etoxi)3-metil-piridszi-
na, el clorhidrato de 3-metil—6-L2—(4-fenil)—piperazinil(l)]—

20 ~etoxi-piridazina de punto de fusidn 173:C; :

63) A partir de 6(2-amino-etoxi)-3-fenil-piridazi
na, el clorhidrato de 3-fenil-6~[2—(4-fenil)-piperazinil(l)]-
~etoxi-piridazina de punto de fusidn 1879C;

64) A partir de 3(2-amino-etoxi)-2-metil-quinoxa=-

25 lina, el clorhidrato de 2-metil-3-[2-(4~fenil)-piverazinil

18.6.73
COM‘Ho - 16 b
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(l)j—etoxi—quinoxalima de punto de fusidén 193¢C;

65) A partir de 2(2-amino—etoxi)-piridina, el clor
hidrato de 2—[@—(4-orto~tolil)-piperazinil(1)]-etoxi—PiPidi
na de punto de fusién 180-1812C;

66) A partir de 4(2-amino-etoxi)-l-oxo-2-fenil-1,2-
-dihidroftalazina, el clorhidraeto de l-oxo-2-fenile4=[2-(4-
—fenil)-piperazinil-(ll]-etoxi—l,2-dihidroftalazina de punto
de fusidén 2292C;

67) A partir de 2(2-amino-etoxi)-quinoleina, el
clorhidrato de 2-[2~(4~fenil)-piperazinil(l)]-etoxi-auinolel
na de punto de fusidén 198,5:2C;

68) A partir de 2(2-amino-etoxi)-4-metil-quinolef
na, el clorhidrato de 2-[2-(4-fenil)-piperazinil(1)]-ctoxi-
~4-metil-quinoleina de punto de fusidn 158¢C;

69) A partir de 2(2-amino-etoxi)-benzotiazol, el
clorhidrato de 2-[2-(4-fenil)-piperazinil(l)]-etoxi-tenzotia
zol de punto de fusidn 211,59(;

70) A partir de 2(2-amino-etoxi)=-benzotimzol, el
clorhidrato de 2-[2-(4-< 2-cloro-4-metil-fenil > )-piverazi-
nil(1)]-etoxi~benzotiezol de punto de fusidn 2180C;.

71) A partir de 2(2-amino-etoxi)-quinoleina, el
clorhidrato de 2-[2-(4~piridil(2))-piperazinil(l)]-etoxi-oui
nolefns de punto de fusidn 1832C;

72) A partir de 2(2-amino-—etoxi)-benzotiazol, el

clorhidrato de 2-[2-(4-piridil(2))-piperazinil(l)J-etoxi-ben

- 17 -



zotiazol de punto de fusidn 2009C;

73) A partir de 2(3-amino-propoxi)-piridina, el
clorhidrato de 2-E§a(4-orto~tolil)-piperazinil(l)]-propoxi-
~piridina de punto de fusidn 187-1889C; -

5 74) A partir de 2(3-amino-propoxi)-benzotiazol, el
clornidrato de 2—[3—(4-orto-tolil)—piberazinil-(l)J-propoxi—
~benzotiazol de punto de fusidn 189,59C;

75) A partir de 2(4-amino-n-butoxi)-piridina, el
clorhidrato de 2~[}-(4-fenil)-piperazinil(l)]~butoxi-pirid;

10 na de punto de fusidn 164,52C;

76) A pertir de 2(2-amino-etoxi)-piridina, 21 clor
hidrato de 2~ 2-(4-<4,6-dimetil > -pirimidinil(2))-piverazi
nil(llj-etoxi~piridina de punto de fusidén 189-190¢C;

La prézente golicitud, que corresponde s la presen

15 tada en Repiblica Federal Alemana, el 12 de Septiembre de
1969, bajo el N2 P 19 46 172.4, se acoge é 1os beneficios
del Artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propliedad Indus-~

trial.

18.6.73
C.M.H. - 18 -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn provia y nueva que se nre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Faternte de
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que Se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

12.,- Procedimiento para la preparacidén de éteres

heterociclicos de la férmula I

Rl—O—A—NQ—Rz (1),

en la que Rl significa un sistema de anillo heterociclico,
nitrogenado, insaturado y de un Unico micleo, que puede con
tener adicionalmente ademds un £tomo de azufre y/o un ani-
1lo bencénico condensado con €1, o puede estar sustituido
por grupos alcohilo o alcoxi de bajo peso molecular, fenilal
cohilo o fenilo; R, significa un radical fenilo eventualmen
te sustituido por grupos alcohilo o alcoxi de bajo peso mo-~
lecular, dtomos de cloro o de bromo, que también puede con-
tener en el anillo 1 a 2 4tomos de nitrdgeno; y A significa
un radical alcohileno de cadena recta o ramificada con 2 has
ta 6 4dtomos de carbono, asi como sus sales por adicién de

dcido fisioldgicamente compatibles, caracterizedo porque se

- 19 -
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hacen reaccionar compuestos de la férmula IX
Rl -0« A «NH - CH2 - CH2 - NH = R2 (1X)

con €steres de etilenglicol susceptibles de reaccionar; y
eventualmente se transforman las sales gs{ obtenidas 2n las
bases libres o se transforman las beses en sus sales por
adicién de dcido.

28,~ Procedimiento para la preparacidn de &teres
heterociclicos.

Tal y como se he deserito en la Memoria que ante-
cede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a mg

quina por una sola cara.

Madrid,

- 20 -
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