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'PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERJVADOS
DE 2-(1-PIPERACINIL)TIAZOL.

. W
R mEnNSSREERST

O

é%%&dbﬂkv WANDER, S.A., entidad suiza, residente

en Bsrna, Sulza.

Ty e
FRERSSESEESRER

S La presente invencién se relaciona con un
; ) procadimiento, refsrido mas adelante como variante a),
{ para.pfépara? nuevos derivados de 2-(l~pipefacinii)ti§
_ . Qo zol. ‘ .
; ‘":'f's .7 De,acﬁardo con la invencidn se propogrcionan
i . . nuevos coﬁpueStos de férmula I,
;

. .'.
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en donde R, es alquilo de 2 a 8 &tomos de carbono o

| cicloalquilo de '3 a 8 &tomos de gdarbono,
R, es hidrégeno o,éiquilo de 1 a 4 ltomos
de carbono, y | )
es bencilo, alcoxiaiquilo o aleoxicarbonilo
con a lo menos 6 dtomos de carbono en la
totalidad del mismo, o aiquilo, alquenilo,‘
alcanoilo o hidroxiﬁlquilo»con a lq.m&s

4 dtomos de carbono,'o aciloxialquilo gon

a lo m&s 8 dtomos de carbono en la

totalidad del mismo.

Rl prefereﬁtemente significa alquilo de
cadena lineal_o ramifiﬁado de 2 a 5 dtomos de carbono,
p.éj. etilo o un radical de cadena lineal o ramificado
de prbpilo, butilo, pentilo, hexilo 6 heptilo, especial-
mente, sin embarge, butilo terc.; Rl~prgfereptemente
es cicloalquilo de 3 a1 dtomos de carbono, p.ej.
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclﬁéentilb, ciclohexilo o
qicloheptilo. R2 preferéntemente es hidréqeﬁo o algquilo
de cadena lineal o ramificado de 1 a 4 &tomos de
carbono, p.ej. metilo, etilo o un radical de c¢adena
lineal o ramificado de propilo o butilo. R3 preferente-

mente es bencilo, alcoxiarquilo con un total de 3 acé
. _ o
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atomos de carbon§, tal como metoxietilo, atoxietijo,
propoxietilo, etoxipropilo, metoxipropilo o propoxi-
propilo, alcoxicarboriilo con un total de 2 a 5 dtames
de carbono, p.ej. metoxicarbenilo, etoxicarbonilo,r-
propoxicarbonilo, bhtoxicérbonilo o pentoxicqrbunila; ‘
alguilo de 1 a 4 &atomos de carbono, p.ej. metilo,
etilo, 0 propilo o butilo de cadena recta oAramtfjcadp,
alquenilo de 3 & 4 &tomos de carbono, tal como alilo
o metalilo, alcanbilo de 2 a 4 dtomos de carbono, tal
como acetilo; propilonilo o butanoilo, o hidrecxialquilo
de 2 a 4 dtomos de carbono, tal como hidroxietilo, o
hidtoxipropiio o'hidroxibgtilo de cadena recta o ramifi-
cado. Cuando 33 es aciloxialquilo, los grupos acilo
preferentemente contienen a lo mds 4 Atomos de carbono
y pueden seleécionarse de acetilo, prOPanoilo y
butanoilo.

‘ Un radical conteniendo carbono, no definido
particularmente de otro modo en la presente Mgmoria,
p.ej. alquilo, preferentemente contiene hasta 4 &tomos

de carbono.

Ademds, de acuerdo con la invencidn puede
obtenerse un compuesto de f6rmula I mediante un proce-

dimiento caracterizado porque

e iy
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se reacciona un éster reactivo de uyn algohol de
f6rmula II,

.Rl-E_CHR2~OH Ix

o

en donde R, y R ‘tienen los significados

2
arriba indicados,

con una tiourea de¢ f6rmula IIT,

2 3 111
TN/

en donde R3 tiene el-Significaﬁo

arriba indicado, o

se reaccionan juntamente un éster reactivo de un

alcohol de férmula II y piperacina o un derivado

' de piperacina de férmula IV,

HN = N-R v

en donde R, tiene el significado
arriba indicado,
en donde uno de los componentes de la reaccidn

tiene la forma de éster de dcido tiocidnico, o

- s e g
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se Jntroduce el radical P3, que tiecne ¢l signitficado

"arriba indicado, en un compuesto de férgula 1X,

R, sl

Rl Jl\ SJM@']H L IX

2
2n donde Rl y R2 tienen los éignificados

arriba indicados, o

5 d) se acila un compuesto de foérmula Ia,

I /l‘"—*— px» RI , *

- en donde Rl'y R2 tienen los significados

arriba indicados, ¥

Rg es hidroxialquilo,

para producir un compuesto de férmula Ih,

S N, ®
/Ls mbk. -/-N-R§I V
R @

2
10 ’ en donde Ry ¥ Ry tiehen los significados
.ot arriba indicados, y
... . R%I es aciloxialquilo.
.‘.a- . /)’—
‘.: " f/’//*
, ’
1 // .
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El procedimiento de la invengién desqgrito
en la seccidn a) puede efectuarse, p.ej.} como sigue:
La reaccldn se lleva a cahko preferqnteménte
en un disolvente orgénico inertg, p.ej. un alcohol
< 5 facultativémente.acuoso,-tal como metanol, etanol o
isopropanol, o en acetona , dioxano, benceno, tolueno,
xileno o dimetilformamida. Los ésteres reactivos de
compuestos de férmula II, que pueden usarse especipl~
ﬁente, son los ésteres de &cido halogenhidrico, espe-
| 10 cialmente éster de &cido clorhidrico o déster de &cido .
o . p-toluenosulfénico. La reaccidn phede efectuarse
dejando repoﬁar la mezcla de la reaécién.a temperatura
ambiente (20°C) O_céleptgﬂdo hasta ﬁna temperatﬁrg du
hasta 120°C, preferentemente, sin embargo, caleﬁtando
15 "hasta una temperatura entre 75 y 100°C. El compuesto de
£6rmula ITI puede usarse en forma de sal de adicidn -
de &cido. Cuando se usa un éster de &cido halpgenhidrico
C de un compuesto de f£érmula II,'se obtiene una gal de
'ﬁ; adicidén de dcido halogenhidrico de un compuesto de
'20 £6rmula I.'Cuando se desea obtener un bompuesto de
f6rmula I en forma de una base, es conveniente efectuar
la reaccidn en presencia de un agente ligador de &acidos,

p.ej. trietilamina.

La variante b) del procedimiento puede efec-

25 tuarse, p.ej., como sigue:’

J
v

Y .
R ) .
* . . .-

T
g T P
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El éster de acido tlocidinico puede formarse
en una reaccidn preliminar o in_situ.
La piperacina o un derivado de piperacina de
férmula IV, o un éster rcactivo del alecohol de férmula
5 IT puede IEaccionarse'primero con acido tiocidnico o -
un tiocianato, especialmente tiocianato de potasio o
tiocianatc de amonio, en un disolvente inerte, p.ej. en
Veténol facultativamente acuoso o en dioxano; Ia reaccidn
puede efectuarse a una temperatura entre temparatura
10 amblente y 80°C, preferentementé a 70°C, La subsiguiente
-reaccidn de la sal de &cido tiocidnico de piparacina o
del derivado de piperacina con un fster reactivo del
alcohol de fSrmula fI o de piperacina o de un derivadc
de pipéracina de f£Ormula iV, con el éster de icido.tio“
- 15 cidnico de un alcohol de férmula II, se. efectfia preferen-
temente en un disolvéntevorganico inerte, p.ej. un
alcohol facultativamente acuoso, tal como metanol,
etanol‘o isopropanol, o en acetona, dioxano, benceno,
tolueno, xileno o dimetilformamida. l.a mezcla de larre—
20 accidn puede mantenerae a temperatura ambiente o calen-
tarse hasta 120°C, preferentemgpte, sin embargo, hasta

una temperatura entre 75 y 100°C. La formacién inter-

2.:5 ' media de la sal de écido'tiociénico»de'piperaqina o de
T, un derivado de piperacina o del éster de dcidg tio-
R 25 cidnico del alcohol de férmula IT, con la férmula

T R e

T ‘,wr"“’w
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Rl~CO-CH—SCN + requerida para la redccidn, tgmbién puede

efectuarse llevando a cabo la reaccién de piporacina o

de un derivado de piperacina de férmula IV  gon un éster

‘reactivo del alcohol de férmu1a7II':enlpresengia de

dcido tiocidnico o de un tiocianato bajo»las condiciones
para la reaccidn subsiquiente arriba mencionada. Los
ésteres reactivos de los compuestos de férmula II, que
pueden usarse especialmente, son los ésteres de &cido
halogenhidrico, especialmente éster.dé acido glorhidrico
0 éster de &cido. p-toluenosulfédnico.

Los procedimientos de la invencidn descrizos
en la seccidbn c¢) pueden efectuarse como sigugp:
’ La introduccidén del radical Ry en up éompuesto
de férmula IX puede efectuarse, p.ej., reaccionando un
compuesto de férmula IX con un derivédorreacpivo;
especialmenﬁe un ‘éster de &cido halogenhidrico o un
éster de &cido su;fﬁrido,.p.ej..un_sulfato de dialquilo
de un compuesto hidroxi de £46rmula. R3—OH . '

La reaccidn puede efectuarse en presencia o

.ausencia de un disolvente inerte.'Un disolvente adecuadlp

es un alcohol, p.ej. etanol,,d benceno, toluenp,'dioxano
© piridina. La reaécién se efectﬁa'conVenieﬁt&mente a
una temperatura entre temperaturé ambiénte y i20°C, pre-~
ferentemente entre 50 y SOfC. La'presencia de un agente

ligador de &cidos en esta reaccidén, p.ej.

/ ’




10

15

25

422886

- 500-5293/ 1
1,8-bis~(diwetilamino)naftaleno, es conveniente,
Un grupo alquilo puede introducirse altgrna-

tivamente de acuerdo con el mstodo de alguilgeidn xe-

ductiva, mediante reaccidn de un compueste dg ESrmula [X

cénlun aldehido .correspondiente, va sed madidnté ro=- . -
duccién similténea con hidrdgeno en presencis Je un
catdliza&or, p.ej. 6xido de platino, convenlantemente
a éemperatura ambienté, 0 en presenci% de un agente e
reduccidn, p.ej; dcido férmico; La reaccidn Gltimapente
citada se efectﬁa'preferentemente'disolv;éndo el com-
puesto no substituido en &cido ESrmico al 90 % y calen~
tandO'con_ei aldehido correspondiente hasta una tempera-
tura entre 50 y 150°c, prefercutemunte hagta ebulliciodn.
Para la introduccitn de, p.ej., un Grupo

hidroxialquilo B o X, él‘compuesto'de Lérmula IX pucde
reacclonarse allernativamente con un 6xido de alquileno
t] o ¥' Lé reaccidén se efectlda preferentemente oh.un di-
solvente orgénico, p;ef. un aleohol tal como mgtanol. La
reaccidn se efectfia convenientemente a una tepperatura
de 0° a temperatura ambienté {25°C).

| Un grupo acilo puede introducixse reaccionandd
con un haluro-de acilo o anhidrido acflico. La reaccidn
puede llevarse a -cabo en bencén@. La températﬁra de la
reaccién convenientemente es la temppratﬁra de reflujo

de la mezcla de la reaceibn, p.ej.'entre.GO y 150°C.
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La variante d) del procedimiento puede llevarse
a cabo de acuerdo con los prOCédimientoé de acilacién |
usuales, p.ej. con un anhidrido de dcido o un halqro-dp
acido, p.ej. un cloruro de Scido 0 bromuxo de dcido. La
reaccidn puede efectuarse en un disoiveﬁte tql-comO'
benceno 6 piridina. Lé temperatura dq la reageidn can-
venienteﬁente es desde ZO'ﬁastg 100°¢C, prefe:entnmcntc
50 a '60°C.

Los #&steres de &cldo halogenhidricg de los
alcoholes de férmula IT, usados como materiales iniciales
en las variantes a) y b) del procedimiento, san conocidos |

o pueden producirse en forma conocida. Estos compuestos .

- pueden obtenerse reaccionando un cloruro de dcido

;¢;Q 3
Rl"c\- ' VII
Cl
en donde Rl'tiene-el significado arriba indicgdo,
con un diazoalcano correspondiente, y trétando la diazo-
cetona resultante con un aqido,halo§eﬂhidrico. Los
ésteres de &cido halogenhidrico de un alcohol de

férmula II con un dtomo de carbono,tetciario_adyacapta

al grupo carbonilo (Rl ='alquilo'terd;),' también

. pueden obtenerse mediante halogenacidn direcﬁa, p.ej.

con halbdgeno o un agente de halogenacidén tal c¢omo

cloruro dé'sulfurilo, de la alquilcetona COrrespondiente;

¥
-
wr""ﬂ

—
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No es'eseﬂcial aislér'ql éster antes de lo reaccidn
subsiguiente con ‘el derivade de tiourea de‘fﬁrmula TIT.

' Otros ésteres de un alcohol dé foermula 11,
p.ej. ésteres de &cido toluenosulfénico, pueden oh-
tenerse, p.ej., reacclonando el éster de,&cido'haLOqen“
hidrico correspondiente con una sal, especialwente la
sal s6dica, de un acido correspoﬁdiente,'pﬁej. Acido
toluenbsulfénico, '

" Los derivados- de tiourea de férmula III,
usados ademis como materiales iniciales én,la variante
a) del proéedimiento, s0n conﬁcidos o puéden-produpiré@
en forma conocida, p.ej. medianée reaccién de un deriva-
do de piperacina.de f£érmula IV, gonvenientémen;e 4 una
temperatura elévédaf con una solucién acuosa bonvenienbe~
mente condéntradé de tiocianato de éménio. Los derivadés
de pipéracina dé férmula IV, uéados como materiales
iniciales en 1la variaﬁte 5) del procedimiento} zambién
son conocidos o pueden producirse en forma conocida.

Algunos de los compuestos de fbrmula IX,

usados como materiales iniciales en la variaﬁte ¢) del
procedim@ento, son conocldos y han sido descritos en la-
Mémoria de la Patenﬁe suiza No. 462 176. En guanto
estos compuestos sean desconocidos, pueden producirse
en forﬁa aniloga a les compuestos de £6rmula I,’p.ej.

usando un derivado de tiourea de piperacina en la
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variante a) dei procedimiénto, en lugar de un compussts

(

de fé6rmula ITL, o piperacina en la variante h) del pro~
cedimiento, en lugar de los compuestos dc formula v,

En cuanto no se dc-crlba pdelCU]d’mOnLﬂ la
produccidn de los materiales iniciales, estos cpmpuéstws'
son conocidos o pueden producirse yrpurificarSe'de 
acuerdo con procedimientoé conocidos, o en forma andloga -
aAlos_procedimientos aqui descritos o a procedimientos’
conoc;dos. ‘ A

Los compuestos de fdrmula I, obtenidos de
acuerdo con ia invencién, pueden aislarse cn forma conc-

cida, p.ej. mediante extraccidn, precipitacidp o forma-

‘ ¢ldén de sales, y pueden luego purificarse en forma cona-

cida, p.ej. mediante recristalizacién,

En los siguleontes Ejemplos no limitativos,

‘todas las fempcraturas estén 1ndlcadaa en grados Celsius,

la temperatura ambiente es entre 20 y 30°C, & menos que
se hagan otras indicaciones. El vaclo usado e§ entrc

8 v 20 mm de Hg, a menos que se hagan otras indlcacloneu.
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BJEMPLO 1 24(4-metil~l—piperacinil)»4-buti; terc, -
tiazol [variante a) del procedimiento]

1,34 g de cloropinacolina se disuelven en
15 cc de etanol absoluto. Después de la adicidn de
1,6 g de 4~metilflépiperacinilftiocarquamida, se
calienta la mezcié hasta ebullicidn en un baifio de

marfa durante 1 hora. Luego se enfria y se afiade

éter dictilico hasta que la mezcla permanczeq turbiz.

Los cristaleé_precipitados'sb separan mediante filtra-

cién y se recristalizan de etanol. EL clorhidrato de
2~ (4-metil-l-piperacinil) -4-butil terc.-tiazal re-
sultante tiene un P.F., de 206°. La base liberada de
sﬁ clorhidrato en forma conocida mediante‘tratamiento
con una solucidn écuOsa de hidréxido de sodio tiené

un P.E. de 27-99°/0,2 wm Hg. .

EJEMPLO 2: 2-(4-metil-l-piperacinil)~

A-ciclohexil-tiazol

4,8 g de clbrometil—ciclohaxil«catona' se
disuelven en 25 cc de ctanol absoluto, y a la solucidn
resultante se le'aﬁadoﬁ 4,8 g de. 4-metil-1-

piperacinil-tiocarboxamida. La mezcla se calienta

‘luego hasta ebullicién al reflujo durante 3 horas, a

continuacidén se aflade &cido clorhidrico en etanol
hasta que se obtiene una reaccidn déhilmente dcida,

se filtra y se enfrfia con hielo. Los cristales
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- concentra mediante evaporacidn. Después de recristalizar
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precipitados se recristalizan de etancl absoluto con L=
adicién de 4ter isopropilico, mientras se trzta cen

carbén activo. El clorhidrato de 2-(d-metil-1-

piperacinil)-4~ciclohexil~tiaiol resultante tiene

un P.F. entre 205 y 210°. La base libre corrgspondiente
se obtiene en forma conocida a partir del clerhidrato
mediante tratamiento con una solucidn acuosa do

hidréxido de sodio.

EJEMPLO 3: 2-[4-(2-hidroxietil)~L-piperacinill-
' 4-butil terc.-tiazol -

5 g de 4-(2~hidroxietil)-l-pipexacinil-

tiocarboxamida = se afladen a una solucidén de 3,6 g de

;bromopinacblina en 70 cc¢ de etanol, y.a continuacifn se

calienta la mezcla de la reaccién hasta ebullicidn al

- reflujo durante 2 horas. La mezcla sc concentra lueyo

‘mediante evaporacién en vacio. El residuo se disuelve

én una pequefia cantidad de agua y se divide entre

- cloroformo y una solucidn concentrada acuosa de

hidréxido de sodio., La fase de cloroformo se lava con
agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
mediante evaporacién en vacfo. Al aceite resultante se

le afiade &cido clorhidrico en etanol y-la solucidn se

el residuo a partir de una pequefia céntidadvde etanol/

L I S DTN

éter dietilico, se obtiene di;lorhidratq de

Sy vt o pa s < Mt et 4 oy 3 ————
R -
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2~ (4= (2-hidroxietil) ~l-piperacinill-4-butil tove.-
tiazol, con un P.F. de 133-142°. ' La base likre se
obtiene en forma conocida a partir del diclorhldrata
mediante tratamiento con una solucidn acuosa de

) hidréxido de sodio. .

EJEMPLO 4: 2-(4-metil-l-piperacinil)-

4~isopt0pi1~tiazol

3,6 g de l-cloro-3-metil-butan-2-ona se
disuelven en 25 cc de etanol absoluto, y a la goluwidn
10 _ resultante se le afiaden 4,8 g de 4d~metil-l-
piperacinilftiocarboxamida. L.a mezcla de la rpaccidn
resultante se calienta luego hasta ebullicidn al re-
flujo durante 2 horas, luego se filtra mientras estd
caliente, se aflade &cido clorhidrico en etanol hasta
- 15. queAserobtiene uné reaccidn épidﬁ,Ay se enfria on un
bafio de hielo. Los cristales resultantes se sgparan
mediante filtracién y se recristalizan de etapol
absoluto. El diclorhidrato de 2-(4-metil~l-piperacinil)-
4-isopropil-tiazol resultante comienza a fundirse a 14G°,
20 La base libre se obtiene en férma conocida a partir del
diclorhidrato mediante tratamiento con una solucidn

acuosa de hidrdxido de sodio.

o EJEMPLO 5: 2-(A-metil-l-piperacinil)-4=butil terc.-
e tiazol [variante b) del procedimiento]
BAAY 25 7,6 g de tiocianato de amonio se afiaden a
e - s
- //
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una solucién de 10,5 g de N-metilpiperacina an 501 cﬁ de
etanol. Despuds de calentar en un bafio de maria durante
15 minutes, la mezcla de ia reacecidn se concgntra en
vacio y los cfistales resultantes se goparan,

15,5 g del tiocianato de N-metilpiperacina
rcsultante y 13,4 g de cloropinacoiina~se calicntan on
un bafio de maria durante 8 horas en 50 cc de etanoi.
Después de concentrar la mezcla de la reaccién y de
afiadir acetato de etilo, los cristales scparados s
separan mediante filtracidn y se recristaiizan de etanol.
El clorhidrato de 2-(4~metil-l-piperacinil)-4-butil
terc.~tiazol resultante tiene un P.F. entre 205 N 206°}
La base libre se obtiene en-forma conocida a partir del

clorhidrato mediante tratamicnbto con uwna solucidn

acuosa de hidrdxido de sodio.

BIEMPLO 6: 2=~ (d-~etoxicarhonil-l-piperacinil)~
4-butil tevc.~tiazol ‘

5,4 g de tiocianato de potasio se ailaden a
una solucidn de 9 g de bromopinacoliﬁé en 50 g¢ de
etanol. La mezcla resultante se calienta en un bafio de
maria durante 10 minutos, a continuacidn se afiaden 7,9 g
de N-etoxicarbonil-piperacina, y la mezcla se calienta
durante 4 horas nds. Daespus de separar el brémuro'de
potasio resultante, la mezcla de la reaécién ge con-

cenﬁra, el residuo se recoge en éter, y se ailade agido.

N Ry > . . -
. B ,/"'
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clorhidrico en etarol hasta Que se obtiene una reaccidh';
débilmente dcida. Se obtiene clorhidrato de »
2~ (4-etoxicarbonil-l-piperacinil)~4-butil terc.-~tiazol,

con. un P.F. de 145-150° después de recristaljzar de

" acetato ‘de etilo. La base ee obtiene en forma conpeida’

a partir del clorhidrato mediante tratamiento con una-

solucidn acuosa de  hidréxido de sodio.

EJEMPLO 7: - 2-~(4-acetil-l-piperacinil)-4-butil terc.-
' © tiazol [variante c) del procedimiento)

a) 2-piperacinil-4-butil_terc.-tiazol

Usando el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, pero reemplazando la 4-metil-l-piperacinil-

tiocarboxamida - por una cantidad equivalente de

_ 1-pipera¢inil-tiocarboxanida, se obtiene diclorhidrato

de 24pip¢rac;nil~4hbutil terc.-tiazol, con un P.F. de

100-196°. TLa base libre se obtiene 'del diclorhidrato

mediante tratamiento con una solucidn acuosa de

hidroxido de sodio.

ot o 0 ot S s e B g " T o . S0 v Y o D W TV ST e OB S b Bde v et S e

B) 2= (4-acetil-l-piperacinil)-4-butil tere,-tiazol

_' 1,1 g de 2-piperacinil-4-butil terc.-
tiazol se disuelven en 15.cc de. hencend’ absoluto, a la
solucién resultante se le afiaden 10 cc de anhidrido
acético,' v la mezcla se calienta hasta;ebuliiciép ai»
reflujo durante 1 hora. EL residuo obﬁehidq desbués de

concentrar la mezcla de-la reaccidn mediante evaporacién,

o, on ey s -
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sc divide entre éter dietilico/isopropanol [(2¢:1) y una
solucidn acuosa 8 normal de hidroxido de'sodio. La fasg'”
orgénica se separa, y ai fil;rado_se le aﬁadqlﬁcido
clorhidrico en  etanol, hasta que sc obtiené una re{

accién dcida. Los cristales precipitados se recristalis

zan de 6&ter isopropilico/etanol, con lo cual se obtiene

clorhidrato de 2—(4-acetil-l—pipefacinii);4-hutil terc,~
tiazol, con un P,F. de 140-152°, Ia base 1ilre se
obtiene en forma conocida a partir del clbrhidrato
mediante tratamiento con una solucién aéuosq de
hidréxido de sodio. ' |

EJEMPLO 8: 2-(4émet11u1«piperacinil)5‘
d-butil terc.-tiazol

1,26 g de sulfato de .dimetilo sc‘aﬁéden a
2,25 g de .2-piperacinil-4—butil terc.-tiazol en
15 cc de benceno absoluto en'éusendia de humedad. La
mezcla de la reaccidn se mantienela 3Q°'duraﬁte 15 horuas,
se enfria luego y se dlivide entre &ter diétili&o y'uné
solucidén acuosa 8 normal de hidréxidé:dgqsddio. La solu-
cldn etérea se seca luego sobre sulfatolrzdé sodio, sé
filtra, y al filtrado se le afiade &cido clorhidrico en
etanol hasta que se obtilere una reaccién'débgimente-

dcida. La mezcla 'se evapora luego hasta.séquedad. Bl

‘residuo se recristaliza 2 veces de etanol absvluto, con

lo cual se obtiene clorhidrato de 2~(4~metil41—
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piperacinil)-é-butil terc.~tiaiol,rcon'un,P;F; do
~200—204°. La base libre se obtieneren‘fdfma'coﬁoqua
a-pértit del clorhidrato mediante tratamiento con una
solucién acuosa>de hidrdxido de sodio. 7 AL ‘

' EJEMPLO 9: 2=[4~ (2-hidrox1etil) l-plperaclnill-
4-butil terc.-tiazol

Una solucidn de 2,25 g de 2 -piperacinil—-
4—butil‘péfc;¥£iaiol en 20 cc de met anol al ‘95 3 se
énfria hasta 66, y*Se.aﬁaden d,6 g de 6x1§oide'etileno,_

puns de calentar _-lentamenta hasta temporaﬁura A
-ambiente, la mezcla de la reaccmén se duja roposar a
esta temperatura duranne '2 horas Yy luego se evaporg

- hasta equedad El resmduo aceitoso resultante Se

) disuelve en una pequena cantlaad de etanol absolutp,
se aflade acido clorhidrico en etanol hasta que se
obtiene unavreacc16n acida, el ulsolyentg sg geparg, Y.
se cristaliza a partir de etanol/éter dietiiiqd; se’
obtiene diclorhidrato de 2r[44(2~ﬁidroxietillélf f
pipéracinil]-4—butil'terc.—tiazol, céh uhiP’f\'de 142?:
La base 1ibre se obtiene en forma conoc1da a Qartix del
diclorhidrato mediante tratamiento con una so}ucxén

acuosa de hidréxido de sodio.'

EJEMPLO 10: :2—(4-bencil—1—pipéracinil);4*buﬁ%l tegc.~
. tiazol [variante &) del procedimienta] -
4,7 g de 4-bencil-l-piperacinil-tio-

" carboxamida y 3,6 g de bromopinacolina se calientan

e
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asta ebillicién al reflujo durante 2 horas ¢n 20 cc de .

_ etanol absoluto, La mezcla de la reaccién se_enfr;a a

L continuacidn, con lo cual se obtiene éldrhidrato de

'f' 29(4-bencil—l—piperacinil)—4~butil,to;c.-tiazol,

5 = cristalino, ¢on un P.F. entre 266 y 2685 {coq descomp.);
‘La base libre Se'obtiene en fﬁxma,conocida a partir del
bromhidrato mediante tratamicqto con una'solqcién acuosa

de hidrdéxido de sodio.

EJEMPLO 11: 2-[4-(2-metoxietil)-l-piperacinil]-
10 © 4-butil terc.-tiazol

;fil . 4,3 g de 4;(2—metokietil)-l-piperac;pil-
tiocarboxamida y 3,1 g de bromopinacolina-se cgligntﬁn_
. E ‘hasta ebulliciéxu al reflujo dufanée 3 horas en 25 ¢c de
?l . . etanol. La solucidén clara reéﬁltaute se concentra lucyo
e : 15 mediante evaporacidn en ‘vacio, y_al residuo sg le afiade
o ‘ una solucién acuosa 8 normal de hidréxido de'éodio, A
continuacifn se extrae con éter dietilicd y a la solucifn
N etérea se le afiade &cido clorhidrico en étanol hasta que
'Qi . se obtiene una reaccién dcida. Qristalizé el diclor-
s?f.v, 20 hidrato de 2~{4-(2~metoxietil)*l—pipéfaciniljéé-buﬁil

terc.-tiazol, el que tiene un P.F. de 181-191° después

e de la recristalizacidn a partir de  etanol/acetato de
etilo. La base libre se obtiene en forma congcida a V
i partir del diclorhidrato mediante tratamiento con una

e 25 solucibn acuosa de hidréxido de sodio.
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EIEMPLO 12: 2-[4- (2-hidroxietil)-l-piperacinil] -
4—ciclopentllntlamol A

-S.g de 4-(2~ hidroxietll) ]~plpara01nil~ -
tiocarboxamida y 4 g de clorometil-cicloperntil-cetena
se calientan hasta.ébu]iicién durante 3 boraq'en 25 cc .

_ de etanol. ‘A continuaczén ‘se -le afiade a la wgzala una
pequefia canLidad de dcido clothdrlro en eLarol y éter
isopropilico, y la mezcla se enfria, con lo uual

cristaliza el diclorh;drato de 2~[4~ (2~hidroxletil) -1~

piperacinil] 4-ciclopcntil tiazol, el que tiene un P. F,r

de 175-177° despuev de la recrlstalizac;on de etanol.

La base libre se obtlene en forma ‘conocida a pankir del ’

dlclorhldraLo mediante tratamlento con una solucién

 acuosa de hidrOXido de - sodio.v.

Los compuestos de férmula I, en doﬁde Ry
tiene el eignificado indicado a continuacién, Rzﬂeé
hidrégeno y.R3 es metilo, se obtienen usgﬁd@hlos pro-~ '

cedimientos descritos en los Ejemplos I.é,iZ:
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14

15~
16

17
18

19

20
21

) Rl

etilo
butilo secc.
isobutilo
n-butilo

ciclopropilo

' ciclobutilo

ciclopentilo

cicloheptilo

n-heptilo

500-5293/1

P,¥., do lﬁ forma de
diclarhidrato del
compuesto de £drmula I.
' 215-218°
162-166°
"162-166°
170~174°
160~168° .
244-246°
160°
(condenzo de
la fusidn)
209-212"°

164-166"

T.as bases libres se obtienen en forma.

conocida a partir de los diclorhidratoé.mediante

tratamiento con una solucibn acucsa. de hidrdxido

de sodio,

EJEMPLO 22: - 2~[4~(2~acetoxietil}-lwpiperacipil]~
4-butlil terc.-tiazol )
[variante d) del procedimiento]

3 g de 2-[4-(2-hidroxietil)~-1-
-piperacinil]-4~butil,terc,—tiazol v 1,2 g-dé
anhidrido acético se calientan hasta'50560° durante

‘10 horas ‘en 10 cc de benceno. La mezcla de la reaccién

e :."F
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se concentra luego mediante evaporacidn en vacio y el

-

aceite resultante se recoge en éter. Se afiade dcido.

clorhidrico en éter, con lo cual se obtiene : el

"2- (4~ (2- acetoxxetll)-l—piperac1n11] 4-butil terc.-

.tiazol como monoclorhldrato en forma cristalina, -

Despues de la recrlstallaac1on a partir de aceLato de

etilo,»la.forma de sal tlene un PiF. de l84—l85°.

EJEMPLO 23% 2- (4-alil l-piperacinil) - -4-butil terc.-
.:tlazol [varlante a) del procedimientp]

,i3 7 g de ;4-alil-l—piperacinil—tlo-

_carboxamiaé'gse anaden a. una "solucién. de 3, 6 g de:.

bromopinacolina en’ 40 cc de etanol, y la. mezcla de la

“ireaccién se callenta luego hdsta ebullic16n al refluJo
’ durante 2 horas. La mezcla ae concentra luego mediante

' evaporacién en vacio, él res;duo ‘Se- disuelve ﬁn una

pequena cantldad«de4agua_y se divldg entpe étgr y una
soiﬁéiéﬁ éancentfada acuosa'de”hidrﬁxido'dé spdio. La
fase de éter se lava con agua, se seca sobre ﬁulfato de‘
sodio V. se satura con gas de cloruro de hidrégeno des-'

pués de’ la filtracién EL monoclorhidrato de’ i

2= (4~alil-l—piperacinil) 4-butil terc.-tiazol 7
-cristallza y tiene un P.F. de 212 214° despué§ de, la'

recrlstalizacién de etanol/etez dlisoproPiliqo.
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EJEMPLO 24: 2-(4-metil-l-piperacinil)-4-butil terc.=
5-metil-tiazol

3,9 g de 2—erm0w4*dimetil~pentan*3ﬁoné

. se disuelven en 10 c¢ de etanol absoluto y sc calienta

hasta:ebpllicién durante 5 horés.despuéé de la’adic¢6ﬁ_
de.3,2 g de ‘4—metil-l“piperacinil~tiocaxboxémida. La
forma de monobromhigrato‘de 2= (4-metil-i-pigeracinil) -
4-butil terc.-5-metil-tiazol cristaliza al enfriar y

tiene un P.F. de 2Qé°¢deépués-de la recristalizacifn

: dé,etanoiiabsolutOg ElVdiclorhidrato tiene un P.F. de

200-202° después'dé~l§ ?eéristalizacién de etanol.

1 ,(//;
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- “Los compuestos de f6rmula I exhihgn activi-

dad farmacoldgica. Particularmente exhiben una actividad

. aumentadora de la vigilancia, demostrada, p.gj., por una

actividad espontdnea auientada en ratones y watas,

-~ de acﬁerdp con.e;.métbdo_de Caviezel y. Baillod en

Pharm.Acta Helv, 33, 465 (1958).
Por lo tanto,lel uso de los compuesteos eostd
ihdicadé'doﬂb a@entes aumentadores de la vigilamcya,-
Los compuesﬁos,exhibcg'ademés adtividaa_

anorexigénica» demostrada, p.cj., por una'reﬂucmién on

'la gctavxdad de - alimuntarse de ratas y ratone s, de
acuoruo con el método de Stille 'y Lauener en

“Helv. Phy»iol Acta 22, ¢ 46-47 (1964).

Por lo tantc, el uso de los compueqtoq egtd
indicado ademés cono agontes anorexigcnlco. o) agentes
represores “del apetito, )

'Losrcompuestos ademds exhiben una actividad de.
antagonlsmo a la sarotonlna, demoatrada, P eJ., en el
ensayo standard en el Gtero de la rata y en el ensayo
standard del.edema- de la pata de la rata.. '

. Por lo tanto, el uso de los cohpuestos,eSt&
ind;cado"ademas como agen?es contra la jagueca. '

Para los usds a;riba indicados-una fosifica~

cién diaria indicada es de aprox. .4 a aprox. 2000 mg,

aplicados convenientemermte en dosis divididas

B
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2 a 4 veces por dfa en forma de dosis Unlca fque gon-

tiene desde aprox. 1 a aprox. lC0O mg, © en jorma de
preparacidn ~de’accién prolongada.

Los compuestos de [drmula I pueden aplicarse:
en forma de sal de adicidn de acidp farmacéuticamgnte
aceptable. Tales fofmas de sal de adicidn de deidqg
poseenrel mismo ordeﬁ‘de actividad como las formas de
base libre y se preparan facilmente en 1a.f0fma conven- .
ciopal. La presente inveﬁcién tamblén proporgiona una
composicién farmacéutica qﬁe comprende un Qowpuesto
de férmula I, en fofma de base libre o en forma de sal
de adicién de &cido farmacuticamente aceptalile, en
asociacién con un diluyente o soporte farmdcéutico.
Tales composiclones pueden'présentafse, p-e3., én forma
de una solucién o una tableta.

Un ejemplo de uﬂa composicién para tabletas
éontiene '26 mg de clorhidrato de 2-(4-metil-1l- .
piperacinil) ~4~butil terc.-tiazol, 70 mg de almidfn
de maiz, 5 mg de talco y 0,1 mg de estéaraﬁo de
magnesio. La tableta producida en forma conocilda es

provista de wuna ranura doble.

o’
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Descrita suficientemente la ﬁaturaleza;del'lné o
vento, asi camo’la manera de realizarla en la prictica,
. debe hacarse constar que las dlsp051c1unas anteridrmente
lndlcadas son susceptlblea de m0d1F10801DnBS de ﬁetalla

5 = ien cuanto no alteren su princ;plo Fundamental

RETVINDICACIDNES

lﬁ'- Procedimianto para la producrlon ¢e dari~

{vados de 2—(l—p1peracinil)t1azol, de Férmul@ 1,

Rl - //L.;_ /f“”f\\-ﬂ B y j?,Tt Vvi

1

- - 10 . en donde R, es alquilo de 2 3 B ‘Stomos de cqrbunn u ci-
' cloalquilo de -3 a 8 édtomos de carbono, Ri es hidrégenn o

alquild’ﬂe l a aAQtomos de carbonao, y R3 es bencilo, al-
: coxialquilo 8 alcoxicarbonilo con a lo .menog 6 &tomos. de
3 - ) carbono: en la totalidad del. misma, ﬁralqdild, alquenilo,
15 aleanoilo & hidroxialquile con. a lo nas. 4 éﬁomus da cér-
bona,’ & aciloxialquilo con a lo mas 8“5tomoé_da éarpono‘

en.la totalidad del mismo, caracterizado bp:qua se hage

_ reaccionar un éster reactivo de un alcohol de férmula-1I, °

S0 L S

Ry - ﬁ - CHR, = OH. = < 11

P PP

LIXUTL 1Y

20 en’ donde R1 y R2 tienen los slgnlficados arriba 1ndn2dos,

R . gon una tlourea de férmula III,

[
Fd
t
P
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en donde R3 tisne el significado arriba ;ndicaduv.
28,~ Procedimiento para ;a produceidn de deri-
vados de 2-(l-piperacinil)tiazol, tal 'y comp gueda sys—
Vtancialmenta deserito en la prssentg mEmorié; ‘
Esta Memoria consta de 28 hojas a$critas a mé-
quina por una socla cara. , ' g ﬁﬁﬁ ﬂﬁ@
Madrid :
WANDER, S.A.
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