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PROCBDIMIENTO PARA 1A OBTENCION DE COMDUESTOS HETEROCI-
CLICOS A BASE DE PIPERAZINA U HOMOPIPERAZINA.
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Sobesitante: JCHTHY OL-GESELLSCHAFT CORDES, HERMANNI UND CO.,
" entidad alemana, residente en: Sportallee 85,

2 Hamburg 63, Repidblica Federal Alemsna.
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La invencidn se refiere a un procedimiento para
la obtencidén de derivados de compuestos heterociclicos
& base de piperazina o bien homopiperazina sustituidos

de férmula general (I) : - —

% s

?1\0\ I\ s
N-CH -co-(caz) -X (1)

CE-N - )

j \—-(Chz) . \114
/-\

w2
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en la que Rl y/o RB significan &tomos de hidrégano; BLHIGA

de alguilo inferior o de alcoxi inferior y/o &tomos de Luid-
geno y m representa el nfimero 1 & 2 y donde o bien n repre-
senta el nfmero 0, 33 significa un 5tomo de hidrdgeno o un
grupo alquilo inferior Yy R4 éighifica un grupo arilo de tér-

mula general (II)

[ R

A
\ )
<& o

. |
R

donde R5 y/o R, significan &tomos de hidvégeno, grupos de
alquilo inferior y/o &tomos de haldseno 6 R5 significa un
dtomo de hidrégeno y R6 siguifica un grupo m~trifluormetilo, :
é bien n representa los ndmeros 0, 1 § 2, R3 YR, Juntos’

forman una agrupacidn de féruula general (III)

. n
~CH,~0lly <. /f:}///// 7
< T~ ( E—R (111)
¥-CO "x:&.\ ) 8 . i
e 7 ~ . :
~CH,=(CHy )y . Rg a

en la que m' representa 1 § 2, R7, Ry y/0 Rg significan &to-
mos de hidrégeno, grupos alquilo inferior § alcoxi ini erior

y/o &tomos de halbgeno 6 R7 ¥ &g significen &dtomos de hidrb~
geno y Ry significa un grupo m-trifluormetilo, asi como '
a sus sales de adicién de Scido farmacéutice o bien terapeﬁ-;
ticamente compatibles.

Los restos Ry j R, de la fdérmuls general (I) de |
arriba pueden ser iguales o diferentes. Em este Gliimo de
los casos la invencidn se refiere también e los isdmeros
Spticog du lox coupuestos de f6rmuula gunoral (I).

La denouinacibén sutericemente ecupiesda de gruposé

al.,u.ro o bien alcoxi "infeprior" se rofiere 8 {Tupos  que con
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tienen entre 1 y & 4tomos de carbono, por ejemplo, los gru-
pos metilo, etilo, n~-propilo, i-propilo, n-butllo sec, butllo,
terc.butilo, meloxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n—butoxl,
gec.butoxi y terc.butoxi, Los grupos puedun,en el caso de los
restos R7, RB & Rg,estér también presentes varias veces, si
esto es posible por rezones estéricas.

Los sustituyentes designados como atomos de hal6;
geno puéden ser fluor, cloro, bromo o iodo,.

El grupo arilo de féruwula genersl (II) puede, en-
tre otros, estar sustituido con un mixirno de 2 sustituyentes
de hsldgeno o un grupo m-CFa. Los compuestos de la'prese?te
invencidn pueden contener, por ejemplo, los siguientes gru- |
pos arilo de férmula gencral (II): grupos 2-cloro-, 3-cloro-J
lecloro-, 5-cloro-, 2,4-dicloro-, 2,5-dicloro-, 2,6~dic101“o-2
fenilo 6 similares, En lugsr de los derivados cloro- o bien
diclorosustituidos pueden estar contenidos tembién los corrqg
pondientes grupos fenilo fluor~ & bromo-sustituidos o que E
lievan un grupo m-CFa. ;

El resto arilo del grupo de férmula (III), con
un méximo de 3 sustituyentes, que pueden ser igusles o dife-

. t
rentes, puede estar sustituido en posiciones arbitrarias del

I
i
resto aromdtico. Ejemplos de eote resto acilo son los grupos |
2=-clero., %-cloro-, 4-cloro-, 5—cloro-, 2,4~dicloro~, 2,5-di~
cloro-, 2,6-dicloro-, 3,4~-dicloro=, 3,%dicloro=~, 3=trifluor-
metvile, 2,4,6-trimetoxi~-, 3,4,5~trimetoxi-, 4~cloro=3-metil-,|
2-cloro-5~metoxi~benzoilo o similares. 5
La invencién comprende asimismc les sales de

i
i
adicidén de los compuestos de foOrmula general (I) con &cidos !
{
inorginicos, por e;emplo, con &cido clorhidrxco, fcido brom- |

H

[

afdrico, &cido iodhidrico, &cide bulfurlco, bcidos rosféricos
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0 simileres, asi como con &cidos orgénicos, tales como &cido

acético, bciuo citrico, Acidu turtirico, &cido benzoico, Hci-
do bencenosulfénico, "fcido noftalinsulfénico y sus derivados,
dcidos cloronsftalinsullénicos o similares,

Los compuecstos de la invencién son valiosos pro=- -
ductos farmacéuticos y son especialmente adecusdos para el
tratamiento de lesiones en la zona del tracto estomacal e
intestinal, No muestran ningin erecto anticolinérgiép.

Los compuestos de féruwula general (1) se pueden
obtener haciendo reaccionar una Nedifenilmetilpiperazina, o

bién -homopiperszina de fdrmula genersl (IV)

N N
CH-X Juts (1v) ;
@) RGN

en la que Ry, R, ¥y m tienen la definicidén de srribs, con un

conpuesto (h-haldgeno-sustituide de férwula genersl (V)

i

R
P
X =Cil,=C0=~(0%,) ~X, , (V)
. N
Ry

en la que 33 y R, viemen los sigullicudos av grriba y X, es
un dtomo de¢ haldgeno, <Lsta reasccidn se ereccuvus ventajossmen-
e en un disolvente apolsr y/o aprdvieo en presencia de ba-.z
ses. Como bases se pueden emplear aqui suinas tercisrias ail=
{3vicas o tembién N~difenilmetilpiperazine & bien -homopipe-
razina goregada en exceso. ¥n Ls reaccidn ls mezcls de reac~
cidn ws venvejosamente cuaientaca, comno d.esolventes sce pueden |

emplear, por ejemplo, beuceno, voLueno, winelb.llormomida, sul
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féxido dimetilico, tetrametilcarbamida, acetonitrild, HuE &
megzclas de los mismos,

Los derivados de piperazina 6 bien homopiperezi-
na sustituidos de férmula general (I) se pueden obtensr,
ademds, sezlin la presente invencién, haciendo resccionar unaf
N—difenilmetilpipérazina 6 bien -ﬁomopiperazina_de férzule

general (VI)

R1~

/ \ I\
CH- —~CH,~C0-
H-N N-CH,-CO (CHZ)n'ﬁ

\.__‘ /. (VI) i
(GHa)m

X
(emy)_,

en la que Rl’ R2, m, m' y n tienen el ‘significadc arribs de~:

finido, con derivados aromiticos de 4cido carboxilico ae

26ruula general .(VII) §
R7 ;
X,~C0 s
2 X Rg (vII)
kg

en la que R7, R8 b4 R9 tienen los significuvdos arriba indie !
cados y X2 significa un Atomo de haléiwno o puede ser un E
grupo alcoxi inferior. Esta reacciéﬁ se efectua en caso dadoi
en presencia de las bases arribg mencionadas, asi como en'losi
disolventes asimiswo mencionados wés arriba. Este principio
de sintesis estf limitado a agmellos compuestos de férmula
general (I) en los cuales los restos R5 ¥ R, tomados juntos, |

forman ls agrupacidn de férmula genersl (III).

Los derivados de piperszine & bien homopiperazi-

na sustivuidos de férmula general (I) se pueden obtener se=-
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ghn la presente invencién, sademis, hacicndo reaccionsr una
i
piperazina N-sustituida 6 bien homopiperazina, de féruula Be~

nersl (VIII) Q

7
HE N;CH -CO-(CH ) =X VIfT i
\(or)), N (T

en ls que m, n, R5 ¥y Ry tiemen la definicibn arribs indicada,

con un derivado de difenilmetene de férmula genersl (IX)

jog o
By
en la Ry, R2 ¥y Xl Tienen los sigwiflicedos arribs indicados.

wgta reaccifn se efectua en presencia de bases y/o en preser-
cia de ioduros slcalinos 6 slcslino-férreos. Preferentemente |
se emplean los disolventes arriba mcncionados asi como las E
bases asimisuo mencionadas. 5
Los derivados ue piperazins o bicn homopiperazi-
aa sustituidos de féruuls genszrel (i) se puedén obtoner dde- .
wds, segln la presente invencidn, haciendo ruacciunar una ;
piperazina N,N'~disu§tituida o bien homopiperazing de Ifbrmu-

la general (X)

Q

k\/* /"”“”\, |

41”“’ T "“CO“'(CEM—,) —.;.. ( .)
s ! !

L ;)

<

+,
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en la que Rl’ R2, my, ny Xy tienen el significado serriba de-
finido, con una amina de férmula general (XI) \
///'RB ' : 5
H——Nx\\ (XI) !
R, o é
en la que R3 I Ry tienen los significados arriba indicados, ‘
También esta reaccidén se efectua preferentemente en presen-
cia de las bases y disolventes arriba mencionados. Es espe- ;
cialmente ventajoso para la obtencién de compuestos de férmu-é'
la general (I) en la que n = O, |
La invencibn se refiere, ademds, & los compuestos
de lés férmulas generales (V), (VI), (¥III) y (x), con las

definiciones mencionadas para los restos Rl, R2, R3, R4, m,

ny Xl. Los compuestos mencionados pueden servir como producﬂ
tos intermedios para la sintesis de loa derivados de pipefa—!
zing o bien homopiperszina sustituidos de férmula general (IX
obtenidos sepln la preaenie invencibx.

Los compuestos obtenidos seylin la presente inven

cidén se puede adeministrar en forma de sus sales de adicidn

_—

de &cido arriba desuritas, en caso dado en preparédos fars !
mecéuticos conteniendolos como sustancis activa, por via oraH.

En los ejemplos siguientes se explica la obtenciéh
seglin la presente invencién de algunos representantes de losi
deriviados de piperazina o bien homopiperazina sustituidos dei

férrmula general (I),

Ejemplo 1
a) 1-(N-difenilmetil-pipergzinil )=3-/l=(3,4~dicloru-

benzoil )-piperszinil/-propanona~2,
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bajo calor en 120 cc¢ de¢ tolusno/dimetiliormamida (l:1). A
esto se agregan 9 g de trietiiamina ¥y 35 g de l-~cloro=3-/N-
(3y4~diclorobenzoil)-piperazinié?—propanona—z. Se hierve en-
tonces durante % horas bajo reilujo. vespubs de enfrisr se
lsva el liquido turbio varias veces, cada ung con 20 cc de
agua, Después de diluir con 10C cé de spua s¢ acidifics la
fase acuosa con HCL 5n y el liquido, que preseata de nuevo

2 fsses, se evapora en un evaporador rotativo. Se mezcla con
50 cc de henceno, se evapora de nuevo y este proceso se repi-
te tres veces. Loz cristales casi incoloros se recristalizan
dos veces en benceno/alcohol/8ter de petrdleo, £l rendimien-
to asciende a un 74 %, El producto funde a 1129C, el monohi- .
dreto a 242 - 245°C y el nartalin-2-sulfonato a 227 - 229°C.
b) Zn lugar de la trietilanina descrita en el ejem—
plo 1 a) se puede emplear también en tutel 50 g de N-dife-

nilmetilpiperszina, pero sn este caso se ha de calentar sin

asbargo durgnte 4 Y2 horas,., Bl renaimiento asciende a un 69%.
c) 39,2 ¢ de l—(N»difenilmetilupiperazinil)~§-pipe~g
razinil-proponona-2 se disuelven en 150 cc de bencenoc/fdimew
tilformemide y se b-acila en presenciu de lu g de trietilami-
|
na a 0 = 5°C ea la ferma wusual pars las reacclones de uchob~
ten/Baumann con 2% g de cloruro 3,4-diclorobenzoflico, ves—

puds d. la acilacibn se vierte la mezcla de reaccidn sobre

3N

50 g de hielo y se deja reposar duraate 1 hoxra, bespués se

lava con agua y se elsbora como descrito en el ejemplo 1 &),
EL rendiuiento agciende a un 60 », Bl producio funde a 11l -
)

112°C. Una wmezcls de los productos sestn 1L sy ¥y 1L ¢) & bien

| S

de los nidrocioruros segln 1 &) ¥y i-¢) 6v audswia ginguns de-

]

by . P ~ . !
presi’in del punito de fusidn.,
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d) 40 g de l-piperazinil—a-[ﬁ—(B,4~dicl”;,;v;r
piperazinil/-propanona=-2 se disuelven en 250 cc ue tolueno y:
se hierve con 10 gldé trietilaminaAy 27 g de difenilbromome= -
tanc durante 12 horas y se elabora como en el ejerplo 1 c),
Bl rendimiento asciende a un 52 %, el punto de fusidn es de
111°C. Una mezcla de este produdto y del producto segin 1 a)f
mostraba ssimismo un punto de fusidn mixto de 111°C. ?
e) 80 g de l-piperazinile3-;N-(3,4-diclorobenzoil)=-
piperazinil/-propsnona-2, 1 g de ioduro potésico, 500 ec ie
tolueno y 24,7 g de difenilbromometano se hierven durante !
12 horas, despuds de enfrisr se filtra y se elabora como en i
el ejemplo 1 a)., El rendimiento asciende a un 63 %, el punto
de fusibn a 1102C. Una mezcla de este producto con el del

ejemplo 1 a) mostrabas un punto d¢ fusién de 110%c,

Ejempao 2
1-/N-(4 4"-diclorodifenilmetil)-piperazini;/-B—[ﬁ-(5,4-di—

clorobenzoil)-piperazinil/-propanona-2. z

En 1a forma descrita en el ejemplo 1 a) se obtleJ
ne el producto a partir de 4! 4"-d:|.cloro-d1fen11metllplpera-s
zinsg y l-cloro-B—[N—(3,4—diclorobenzoil)-piperazinil7~pr0pa-

nona-2, Bl rendimiento asciende a un 63 %, el producto fun-

v . o ———————— b

de a 15200. El monohidrocloruro funde a 281°C.

Ejemplo 3
1-/N-(4' ,4"~dicloro~difenilmetil )-piperazinil/-3—/Ne(3-tri-
fluormetil-benzoi} )~piperazinil/-propsnona~2.

En la forma descrita en el ey eniplo 1 a) se obtie

ne el producto & partir de 4',4"-dicloro-difesilmetilpipera-

zina y l-cloro-3-/N-(3-trifluormetil-benzoil )~piperazinil/-
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propanonas-2. EL rendimiento asciende a un 60 %, el punto de

I
fusibn a 155 - 157°C. El monohidrato funde a 291°C, |
!
r

Ejetiplo 4
1-(N-difenilmetil-piperazinil)-3-/N=-(3-trifluormetilbenzoil }=
piperazinil/-propanons-2, :

En la forma descrifa en el ejemplo 1 a) se obtie{
ne el producto a pertir de N-difenilmetilpiperazina y l-clo- |
ro-}—[ﬁ—(3—triéluormetil—benzoii)-piperazinil7-prdpanona-2. ;
El rendimiento asciende a un 60'— 62 #, el ﬁunto de fusibn

a 121 - 124°C, EL monohidrocloruro funde a 280 -~ 284°C (des-

composicidn).

Zjemplo 5
1~/N-(4-metoxi-difenilmetil )~piperazinil/=3w/N~(4~cloroben-

zoil)-piperazinil?Lpropanona-Z.
En lg forma descrita en el ejemplo 1 a) .se obtie-

ne el producto a pértir de 4-metoxi-difenilmetilpiperazina y

l-cloro-3~/N~(4-clorobenzoil )-piperazinil/~propanona-2. El
rendimiento asciende a un 57 ¥, el punto de fusibén a 107 - .
111°C. .El monohidrocloruro funde a 297°C (descomposicibn). é

i
Ejeuplo 6 ' §
le(N-difenilmetil-piperazinil)m3=/N-(4=clorobenzoil )-pipera~
zinil/-propanona~2, }
En la forma descrita en el ejemplo 1 a) se obtied

ne el producto a partir de N-difenilmetilpipersazina y l-clo=-

10~/N=(4=~clorobenzoil J-piperazinil/~propanona~2, EL rendinien

to aseiende a un 64 %, el punto de fusién a 64°C, El hidro-

clorure funde a 274°C. '
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Ejemplos 7 -~ 1l

En la forma descerita en el ejemplo 1 ¢) se obtie%
nen los compuestés mencionados en la tabla l, traténdose asi-

mismo de derivados de la , ‘'=dipiperazinil-propanona-2.

Tabla 1

oho" | Ry2 | Bps Bgs By | Bo£u(%) ?ﬁﬁéiﬁllo Rendimiento
- ruro)
H 3-01L ° % - 288 7

8 jom | 4=l 63, o7 60 ;

9 lau | zaa 107 | ers-277 | 72

10 i 5;4,5~oc35 106 280-28% | 80

11 H H . 90 275 . 90
‘ : i
Ejemplo 12

1-(N~difenilmetil-piperazinil )=3-/N-(3,4,5-trinetoxibenzoil )-
piperazini}7>propénona—2;

28 g de N-(3,4,5~trimetoxibenzoil)-piperazina

se disuelven en 140 cc de benceno. A esto se ayregan 18,5
3
4

de tributilamina y 32,9 g de l-(N-difenilmetil-piperszinil

%-cloro~propanona-2, Se agita seguidamente durante 8.horas

bajo reflujo. Después de enfriar se lava la mczcla de reac—
cibén tres veces, cada una cun 50 cc de agua, se evapora en
vacio y el producto en bruto se recristaliza en etanol-&ter
de petrbleo, £l rendimiento asciende a un 61 %, El producto |

funde a 104 - 106°C. E1 punto de fusibn del producto no muss-

tra ninguna depresidén con el obtenido segfin et ejemplo 10, |

Sjeuplo 13
zﬁ(-(N-difenilmetil—piperazinilzjlacetil-ZN—(Q-clorobenzoil17
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piperazinida. i

22,5 g de N~(4=-clorobenzoil)~piperazina y 10 g
de carbonato potésico se agitan y bsjo enfriamiento con hie-§
16 se descompone lentamente con 14 g de cloruro cloroacetili4
co, Después se agita aln durante 2 - 3 horas a 20°C. ILa nege i
cla de reaccibén se evapora con un evaporador rotativo en va-
cio fino, El residuo se recoge en 200 cc de agua, La parte
ingoluble en agua se extrae con'benceno, se seca con sulfato :
sbdico y se evapora., El producto de reaccibn. la N-cloroace- ;
til-N'~(4=clorobenzoil )-piperasina funde, inexactamente, a
152 - 15800, sinterizendo a 120° J estando totalmente fundi- °
da a l75°C.Después de recristalizar cuidadosamente en tolue-
no funde a unos 156 - 160°C. El rendimiento es de um 74 %,

25,2 g de N-difenilmetilpiperazina se hierven en:
200 cc de tolueno con 30 g de N-cloroacetil—N'-(4—clorobénzoa

. I
il)-piperazina y 1 g de ioduro potésico en presencia de 12 cec

de trietilamina durante 4 hores bajo reflujo. Despuds de en- !
griar se agita la mezcla de reaccidén a fondo cinco veces, ca=
da una con 25 cc de HCL 4-n y se evapora cuidadosamente en g
vacio a la tromps de agua. La masa semi-cristalina, algo un- !
tuosa, se recoge en sgua, se trata con carbdn sctivo y se :
alcalina con solucién de carbonsto potésico. Uespués se sa- |
tura con carbonato potésico s6lido y se extrac con éter. La

solucibn etérica se seca sobre sulfato sédico y, despubs de

filtrar, se evapora. Bl producto se recristaliza en benceng/
alcohol y funde a 140°C, El punto de fusibén del hidrocloruro
obtenido en la forme usual se encuentra en 195 - 197°C (al-

cohol). Bl rendimiento ascicvnde a un 8o - 92 ¥,

Otros derivados obtenidos son:

naftalin-2-sulfonato, P.f. 288°¢ (metanol),
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p-toluenosulfonato, p.f. 248 - 25200 (motand;/h

Ejemplos 14 - 18

o TN
—

uaay

Estos ejelplos se pueden realizar en la formas deg

crita en el ejemplo 1l3. Los compuestos aqui obtenidos se han%

resunido en la tabla 2. Como en el ejemplo 13 se trata de

derivados de la = -piperszinil-atétilpiperazinida

-:TTab 1a 2

w4 7 '
Ej Zl;plo 14 15 16 17 18 20 a1 |
- -y -+ |
By o H CH; H H H B H
0O -l 1 -G -ty
R 3 033 4-Cl  3~01 4-0CHg Q—CHB 3 EBJ 31 i
Rg it H 4-C1 H H H 4-Cc1 |’
Ry I H " " B | H H
" 1 1 1 1 2 ;
n 0 0 0 0 0 0 0 l
13
- 3 l
Rend%mlento 66 60 68 55 52 72 62 ;
iP-f-OC 171-2 1188 199 163 166 | 168 166 |
; (base) '
1 3al HCl  HCL  HCL  HCl KoL |HCl1  HBr |
[, - O fg@r 1) |
| P, °C 246=7 "osg  umos 271 286+3| 266 272-k |
i unos 300 300 i :
i (desconp.) {desc.) E g
; |

- N 0y f‘lo' « _»
l>0tras sales: hidrobromuro, p.f. 2927V (descomposicibn)

Ejempio 19

[ A ~{¥-diferilmetilhomopiperazinil)/~acetiley/N-(4~cloroben~

z0il)/~piperazinida.

. s % . PR
monofosfato, pefe unos 300°C (Gescomposicidn)
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18,9 g de N—dﬁfeuilmetilhomopiperazina s¢ hiar~
ven en 250 cc de tolueno con 3% g de N-cloroacatil~N‘-(aécléﬁ
robenzoil)-piperazina (p.f. unos 154 - 158°C) y 12 cc de g
trietilamina asi como 0,5 g de ioduro sbédico bajo agitacidn f
¥y reflujo. El producto de reaccidn se deja enfriar y se dilﬁ{
ye con 500 g de hielo/4cido clorhidrico (1:1). Ia solucién l
acuosa se agita con 2 - 200 ¢¢ de éter, se evapora y el re-
giduo se recrigtaliza en metanol. El producto, que se obtie—;
ne en un rendimiento del 67 % tiene un punto de fusibn de
217 - 219°C, La base libre funde a 152°¢ (benceno/alcohol), 3

Ejemplos 20 - 21

i
|
En le forma descrita en el ejemplo 19 se obtie- |

nen los compueétos de los ejemplos 20 y 21 que asimismo se
mencionan en la tabla 2., Se trata de derivsdos de la (~-homo-
piperazinil-acetilpiperazinida, Sin embargo, con los corres-
pondientes compuestos de partida también es posible obtener

G'\-homopiperazinil—acetilhomopiperazinidas o bien (X-pipe- i

razinileacetilhomopiperazinides andlogss.
i

Ejemplo 22 ;
N-difenilmetil-N'-/o(~acetil~(2,6-dicloroanilidg)/~homopi- f
perazina, i
Bste compuesto se puede obtener haciendo reaccio-

nar, por ejemplo, 2,6-dicloroanilina con cloruro cloroaceti-}
lico y haciendo reaccionar el producto dekeaccién con N-difeﬁ
nilmetilpiperazina & alguilando -(li-piperazinil)-acetil-2, |

|
. . . A N i
6-dicloroanilida con difenilcloro- & -bromometano. !
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Bijemplo 23

- 15 -

l-(N—difenilmetil-homopiperazinil)-3-[7N-(4-clor6benzoil)~
piperazinil _/-propanona=2.
Este compuesto se puede obtener andlogo a la forma

descrita en el . ejemplo 6.

E jemplo 24
L & -(N-difenilmetil-piperazinil) /-acetil-/ N-(3-cloroben-
zoil) /~piperazinida

La obtenci6n de este compuesto se logra anélbgc'al

ejemplo 13.

NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento
es{ como la manera de reslizarlo en la préctica, debe ha~-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones dé detalle en cuanto no
alteren su principio fﬁndamental. También se hace constar
qué el invento corresponde a una solicitud de Patente pre-
sentada en Alemania con fecha 29 de enero de 1973, n? P
2304154.5 écogiéndose por lo tanto a los beneficios que con-
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del reflerido invento y por lo que se
solicita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia sobre:
PROCEDIMIINTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS HETEROCICLI-
80S A BASE DE PIPERAZINA U HOMOPIPERAZINA; caracterizdndo-
se por lo siguiente: A

l.- Procedimiento para la obtencidén de compuestos
heterociclicos a base de piperazina u homopiperazina, de

férmula general (I)
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R .
\[::1\\ / \ //’R3 é

CH-N }-CH,~C0-(CH,), ~K (1)

SO N
R ’

2

en la querRl y/o ?2 signifiéan &tomos de hidrdgeno, grupos
de alquilo inferidor o de slcoxi inferior y/o &tomos de halg-
geno y m representa el nimero 1 § 2 y donde 6 bien n repre-
senta el nimero O, R3 significa un 4tomo de hidrdgeno o un
grupo alquilo inferior y R4 significa un grupo srilo de fér-

mula general (II)

25 |
‘@9( | (11) r
R

donde R5 y/0 R, significen dtomos de hidrbgeno, grupos de
alquilo inferior y/o &tomos de haldgeno 6 R5 significa un
atomo de hidrdgeno y R6 significa un grupo m-trifluormetilo,
& bien n representa los nlmeros 0, 1 § 2, R3 y R, juntos

forman una agrupacién de férmuls general (III) i

~CHy~Cl, , R
__H-C0—~< ( ?* R (111)

<0 Lo . r~ - 8
UIIz ( CII2 )m ' \ n
: 9

en ia que m' representa 1 6 2, R7, Rg 3/0 R9 significan &to-
mos de& hidrégeno, grupos alquilo inferior § alcoxi inferior
y/o adtomos de haldgeno 6 R7 y Rg significan ftomos de hidré- .
geno y R9 gignifica un grupo m-trifluormetiio, asi como sus
gales de adicidn con Scido farmicéubica ¢ bien terapéuticameg

te compavibles, caracterizado porque una N-Gifenilmetilpipe~



10

15

razina 6 bien -hoﬁopiperazina de férmula general (IV)

121\1@\i

CH-N RE (1v)

R

en la que Ry, Ry, y m tienen la definicién de arriba, se hace B

reaccionar con un compuesto CA-haldgenosustituido de férmula |

general (V)

/ :
x1-cnz-co-(cnz)n-1v\ W
R
4
en la gue R3 ¥ R, tienen los significados de arriba y X es
un &tomo de halbgeno, 6§ una N-difenilmetilpiperszine ¢ bien
~homopiperazina de férmula general (VI)

AON
/‘/ M (CH M 0112’ )yt

en la que R,, Ry, my, m' y n tienen el significado arriba de-
finido, se hace reaccionar con derivados de &cido carboxilico

aromético de féruula general (VII)

~ |
-Gb?
Xa-C0=\\Z7—Rg ' (vII)

-
Ry

en la que R7, &8 Yy R9 tienen el significado arriba indicado

y X2 significa un &tomo de halégéno 6 puede ser un grupo al-

CH-X N-cnz-co-(cn )X NH - (V1)
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coxi inferior, 6 una piperazina o .bien homopiperazina H-sus-

tituide de férmula general (VIII)

‘ ¥t (CH,) & (VIII)

HY -CH,.,~C0=(CH - VIII
2 2'n

N(oBy), \34

en la que m, n, R5 ¥ Ry tienen el significado arribas defini-

do, se hace reaccionar con un derivedo fe difenilmetsno de

f£6rnula general (IX)

U CE-X, ' (1%
e

en la que Ry, R2 N Xl tienen los significados arriba indica-

dos, 6 una piperazina o bien homopiperazina N,N'-disustitui- |

da de férmula general (X)

RO
[\ ‘
CH-N N-CO-(CH, ), =X (X)
[éi] - (on)
AN
RZ ¢

en la que Ry, R,, my, n y X; ¥ienen el signilicado arribs de-

finido, se hace reaccicnar con uns awina de férmula general
(XI1)
XI)
4
en la gue R3 ¥ R4 tienen el significsdo de arriba,y, en caso

dado, Llos compucstos asi obtenidos se transiorman con &cidos

thd
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en las sales de adicidn. |
2.- Procedimiento para la obtencidn de compuestos he-

terociclicos a base de piperazina u homopiperazina, tal y

como quede sustancialmente descrito en la presente Memoria.
Esta ilemoria consta de 19 hojas escritas a mdquina por

una sola cara.

Madrid, g@ FEB, 1978
ICHTHYOL-GESELLSCHAFT CQRDES,
HERMANNI UND CO. ’

' BUMEZ ACTDS Y MODEY
> b Frmades L. Gaeta Farnndis
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