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La pressnte invencidn se relaciona con un
procedimiento, referido mas adelante variants b),
para preparar nuevos derivados de 2-(l-piperacinil)-

: C A .

tiazol. “

De acuerdo cson la invencidn se proporcia-

nan nuevos compuestos de férmula I,

Ancnn o



10

15

- 20

CR N .
1 l /N
R l J‘"N * N-R i
2 s \ s 3

en donde Rl es alquilo de 2 a 8 &tomos de carbon? o
cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono,

es hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 atomos

de carbono, y

es bencilo, alcoxialquilo o alcoxicarb&nilo
con a lo menos 6 &tomos de carbono en la
totalidad del mismo, o alquilo, alquenilo,
alcanoilo o hidroxialqguilo con a lo mas

4 dtomos de carbeono, o aciloxialguilo con
a lo m&s 8 atomos de carhono en la

totalidad del mismo.

Rl preferentemen?e significa alquilo de
cadena lineal o ramificado de 2 a 7 4tomos de carkono,
p.ej. etilo o un radical de cadena lineal o ramifilcado
de propilo, butilo, pentilo, hexilo o heptilo, especial-~
méﬁte, sin embargo,'butilo terc.; Rl preferentemente
es cicloalquilo de 3 a 7 atomcs de carbono, p.ej.
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
cicloheptilo, R2 preferentemente es hidrégeno o alquilo
ée cadena lineal o ramificado de 1 a 4 &tomos de
carbono, p.ej. metilo, etilo o un radical de cadena
linea; o ramificado de propilo o butilo. RB preferenpew

mente es bencilo, alcoxialquilo con un total de 3 a 6
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atomos de carbono, tal como metoxietilo, etoxietilo,
propoxietilo, etoxipropilo, metoxipropilo o propoxi-
propilo, alcoxicarbonilo con un total de 2 a 6 &tomos
ée carbono, p.ej. metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, butoxicarbonilo o pentoxicarbonilo,
alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, p.ej. wetilo,
etilo,0 propilo o butilo de cadena recta o ramificado,
alguenilo de 3 6 4 &tomos de.carbono, tal como alilo
o metalilo, alcanoilo de 2 a 4 &tomos de carpono, tal
como acetilo, propicnile o bhutanoilo, o hidroxialquilo
de 2 a 4 3dtomos de carbono, tal como hidroxietilo, o
hidroxipropilo o hidroxibutilo de cadena recta o ramifi-
cade. Cuando R3 es aciloxzialquilo, les grupos acilo
preferentemente contienen a lo mas 4 atomos de carbono
¥ pueden scleccionarse de acetilo, propanoilo y
butanoilo,

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

de carbono.

Adem&s, de acuexdo con la invencidn puede
obtenerse un compuesto de férmula I mediante un proce-

dimiento caracterizado porque



a) se reaccicna un éster reactivo de un alcohol de
férmula IIX,

R1~S*C}IR2-OH ir

0]
en donde Ry ¥ R2 tienen los significados
arriba indicados,

5 con una tiourca de férmula III,

S

’b—a—a—; -
I\‘HZ"“C‘“N N—R3 I1I

en donde R3 tiene el éignificado

arriba indicado, o

b) se reaccicnan juntamente un éster reactivo de un
alcohol de férmula II y piperacina o un derivado

10 de piperacina de f6rmula IV,

HN N-R iv

en donde R3 tiene el significado
arriba indicado,
en donde uno de los componentes de la reaccidn

tiene la forma de éster de &cido tiocidnico, o



c) se introduce ¢l radical R3, que tiene el significado

arriba ‘indicado, en un compuesto de fdrmula IX,

N MY IX

en donde Rl y R, tienen los significados

2
arriba indicados, o

5 a) se acila un compuesto de férmula Ia,

Rl N

. ! ‘S I ‘O"‘% | f.@.

.R2

en donde R, y R2 tienen los significados

1
arriba indicados, y

R§ es hidroxialquilo,

para producir un compuesto de f£érmula Ib,

Ry N ~ -
)l\ /”"‘“"“"““‘ \N“RII -
R S t\ /773 .
o2
110 en donde Rl y R2 tienen los significados

arriba indicados, y

RgI es aciloxialguilo.
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El procedimiento de la invencidn descrito
en la seccidn a) puede efectuarse, p.ej., como sigue:

La reaccldn se lleva a cabo preferentemente
en un disolvente orgdnico inerte, p.ej. un alcohol
facqltativamente acuoso, tal como metanol, etanol o
isopropanol, ¢ en acetona,.dioxano, benceno, tolueno,
xileno o dimetilformamida. Los éstereé reactivos de
compuestos de férmula II, que'pueden usarse especial~
mente, son los ésteres de &cido halogenhidrico, espe-
cialmente éster de &cido clorhidrico o éster de &cido
p-toluenosulfdnico. La reaccidn puede efectuarse
dejando reposar la mezcla de la reaccldn a temperatura
arbiente (20°C) o calentando hasta una temperatura de
hasta 120°C, preferentemente, sin embargo, calentando
hasta una temperatura entre 75 y 1C0°C. El compuesto de
férmula IXII puede usarse en forma de sal de adicién
de &cido. Cuandé se usa un &ster de &cido halcgenhidrico
de un compuesto de férmula II, se obtiene una sal de
adicidn de &cido halogenhidrico de un compuesto de
férmula I. Cuando se desea obtener un compuesto de
foérmula I en forma de una base, es ccnveniente efecéuar
la reaccidn en presencia de un agente ligador de &cidos,
p.ej. trietilamina.

La variante b) del procedimiento puede efec~

tuarse, p.ej., como sigue:
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El éster de acido tiociénico puede formarse
en una reaccidn preliminar o in situ.

La piperacina o un derivado de piperacina de
férmula IV, o un éster reaétivo del alcohol de férmula
I1 puede reaccionarse primero con &cido ticci&nico o
un tiocianato, especialmente ticcianato de potasio o
tiocianato de amonio, en un disolvente inerte, p.ej. en
etanol facultativamente acuosé o en dioxano. La reaccidn
puede efectuarse a una temperatura entre temperatura
ambiente y 80°C, preferentemente a 70°C. La subéiguienﬁe
reaccidén de la sal de &cido tlociénico de piperacina o
del derivado de piperacina con un é&ster reactivo del
alcohol de férmula ITI o de piperaciﬁa o de un derivado
de piperacina de férmula IV, con el éster de &acido tio-
cianico de un alcohol de férmula IT, se efectia preferen-
temente en un disolvente orgédnico inerte, p.ej. un .
alcohol facultativamente acuoso, tal como metanol,
etanol o isopropanol, o en acetona, éioxano, benceno,
teolueno, xileno o dimetilformamida. La mezcla de la re-
accidén puede mantenerse a temperatura ambiente o calen-
tarse ‘hasta 120°C, preferentemente, sin embargo, hasta
una temperatura entre 75 y l00°C. La formacidn inter-
media de la sal de &cido tiocidnico de piperacina o de
un derivado de piperacina o del &ster de &cido tio-

ciénicd del alcohol de f£é6rmula II, con la f£o6rmula
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R,-CO-CH~-SCN ,. requerida para la reaccidn, también puede

1
efectuarse llevando a cabo la reaccién de piperacina o

de un derivado de piperacina de £6rmula IV con un éster
reactivo del alcohol de f6rmula II en presencia de
dcido tiocidnico o de un tiocianato bajo las condiciones
para la reaccién subsiguiente arriba mencionada. Los
ésteres reactivos de los cempuestos de f£érmula II, que
pueden usarse especialmente, son los ésteres de &cido
halogenhidrico, eséecialmente éster de &cido clorhidrico
6 éster de &cido p-toluenosulfdnico.

Los procedimientos de la invencidn descritos
en la seccidn c¢) pueden efectuarse como sigue:

La introduccidn del radical R3 en un’ compuesto
de fdérmula IX puede efectuérse, p.€j., reaccionando un
compuesto de férmula IX con un derivado reactivo,
especialmente un éster de &cido halogenhidrico o un
éster de &cido sulfdrico, p.ej. un sulfato de dialquilo
de un compuesto hidroxi-de férmula R3-OH .

La reaccidn puede efectuarse en presencia o
ausencia de un disolvente inerte. Un disolvente adecuado
es un alcohol, p.ej. etanol, o benceno, tolueno, dioxano
o piridina. La reaccidn se efectia convenientemente a
una tempeiatura entre temperatura ambiente y 120°C, pre-
ferentemente entre 50 y 80°C, La presencia de un agente

ligador de &cidos en esta reaccidn, p.ej.
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1l,8~bis~(dimetilamino)naftaleno, es conveniente.
Un "grupo alquilo puede introducirse alterna-
tivamente de acuerdo con el método de alquilacidén re-

ductiva, mediante reaccidn de un compuesto de férmula IX

_con un aldehido correspondiente, ya sea mediante yre-

duccidén simulténea con hidrbgeno en presencia de un

catalizador, p.ej. 6xido de platino, convenientemcnte

a temwperatura ambiente, o en presencia de un agente de

reduccidn, p.ej. &cido férmico. La reaccidn Gltimamente

citada se efectla preferentemente disolviendo el com-

' puesto no substituido en &cido férmico al 90 § y calen-

tando con el aldehido correspordiente hasta una tempera-
tura entre 50 y 150°C, preferentemente hasta ebullicidn.,

Para la introduceién de, p.ej., un grupo
hidroxialquilo 8 o ¥, el compuesto de férmula IX puede
reaccionarse alternativamente con un 6xido de alquileno-
B o X. La reaccidn se efectla preferentcmente en un di-
solvente orgénico, p.ej. un aicohol tal como metanol. La
reaccién se efectda convenientemente a una temperatura
de 0° a temperatura arbiente (25°C).

Un grupo acilo puede introducirse reaccionando
con un haluro de acilo o anhidrido acilico. La reaccidn
puede llevarse a cako en benceno. La temperatura de la
reaccidn convenienterente es la temperatura de reflujo

de la mezcla de la reaccidn, p.ej. entre 60 y 150°C.
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La variante d) del procedimiento puede llevarse

‘a2 cabo de acuerdo con los procedimientos de acilacidén |

usuales, p.ej. con un anhidrido de &cido o un haluro de
&cido, p.ej. un cloruro de dcido o bromuro de &dcido. La
reaccidn puede efectuarse en un disolvente tal como
benceno o piridina. la temperatura de la reaccidn con-

venilenterente es desde 20 hasta 100°C, preferentemente

50 a 60°C. °

Los ésteres de &cido halogenhidrico de los
alcoholes de férmula II, usaéos corio materiales iniciales
en las variantes a) y b) del proéedimiento, son conocidos
o pueden producirse en forma conocida. Estos compuestos
pueden obtenerse reagcionando un cloruro de &dcido

-~

carboxilico de férmula VII,
;440
Rl—-C\ - VII
_ Cl
en donde Rl tiene el significédo arriba indicado,
con un diazgalcano correspondiente, y tratando la diazo-
cetona rcéultante con un acido halogenhidrico. Los |
ésteres de &cido halogenhidrico de un alcochol de
férmula’II coﬁ un &tomo de carbono terciario adyacente
al grupo carbonilo (R, = alguilo terc.), también

pueden obtererse mediante halogenacidn directa, p.ej.

con halégeno o un agente de halogenacidn tal como

cloxuro de sulfurile, de la alquilcetona correspondiente.
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No es esencial aislar el éster antes de la reaccldn
subsiguiente con el derivado de tiourea de formula III,

Otros éstecres de un alcohol de férmula II,
p.ej. ésteres de dcido toluenosulfdnico, pueden ob-
tenerse, p.ej., reaccionando el éster de acido halogen-
hidrico correspondiente con una sal, especialmente la
sal sédica, de un dcido correspondiente, p.ej. dcido
toluenosulfénico.

Los derivados de tiourea de f£6rmula IIT,

- usados ademés como materiales iniciales en la variante

a) del procedimiento, son conocidos o pueden producirse
en forma ceonocida, p.ej. mediante reaccidn de un deriva-
do de piperacina de férmula IV, convenientemente a una
temperatura elevada, con una-solucién acuosa conveniente-
mente concentrada de ticcianato de amonio. Los derivados
de piperacina de’ férmula IV, usados como materiales
iniciales en la variante b) del procedimiento, también
son conocidos o pueden producirse en forma conocida.
Algunos de los cerruestos de férmula IX,
usadcs como materiales iniciales en la variante c) del
procedimiento, son conocidos y han sido descritos en la
Memoria de la Patente Suiza ¥No. 462 176. En cuanto
estos compuestos sean desconocidos, puedeh producirse
en forma andloga a los ccompuestos de f6rmula I, p.ej.

usando un derivado de tiourea de piperacina en la
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variante a) del procedimiento, en lugar de un compuesto
de f£6rmula IXI, o piperacina en la variante b) del pro-
cedimiento, en lugar de los compuestos de férmula IV.

En cuanto no se describa particularmente la

- produccién de los materiales iniciales, estos compuestos

son conocidos o pueden producirse y purificarse de
acuverdo con procedimientos conocidos, o en forma andloga
a los procedimientos aqui descritos o a procedimientos
conoéidos.

Los compuestos de f£ormula I, obtenidos de
acuerdo con la invencidn, pueden aislarse en forma cono-
cida, p.ej. mediante extraccidn, precipitacidén o forma~
cidén de sales, y pueden luego purificarse en forma cono-
cida, p.ej. medlante recristalizacidn,

En los siguientes Ejemplos no limitativos,
todas lastemperaturas estén indicadas en grados Celsius,
la temperatura ambiente es entre 20 y 30°C, a menos que
se hagan otras indicaciones. El vacio usado es entre

8 v 20 mm de Hg, a menos que se hagan otras indicaciones.
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"BJEWPLO l: 2-(4-metil-l-pirperacinil)-4-butil terc.-

tiazol [variante a) del procedimiento]

1,34 g de cloropinacolina se disvelven en
15 cc de etanol absoluto. Después de la'adicién de
1,6 g de 4-metil-l-piperacinil-tiocarboxamida, se
calienta la mezcla hasta ebullicidén en un bafio de
maria durante 1 hora. ZLuego se enfria y se afade
&ter dietflico hasta que la mezcla permanezca turbia.
Los cristales precipitados se separan mediante filtra-

cidén y se recristalizan de etanol. El clerhidrato de

" 2= {4-petil-l-piperacinil)-4~pbutil terc.-tiazol re-

sultante tiene un P.F. de 206°. ILa base liberada de

su clorhidrato en forma conocida mediante tratamiento

con una solucidén acuosa de hidrdxido de sodio tiene

‘un P.E. de 97-29°/0,2 mm Hg.

EJEMPLO 2: 2-{4-metil-~l-viperacinil)~-

d-ciclohexil-tiazol

4,8 g de clorometil-ciclohexil-cetona se
disuelven en 25 cc de etanol absoluto, y a la solucidn
resultante se le afladen 4,8 g de  d-metil-1-
pipcracinil—£10carboxamida. La wezcla-se calienta
luego hasta ebullicién al reflujo durante 3 horas, a
continuacidn se afiade dcido clorhidrico en etanol
hasta qgue se obtiene una reaccidn déhilmente &cida,

se filtra y se enfria con hielo. Los cristales
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precipitados se recristalizan de etanol absoluto con la

adicidn de éter isopropilico, mientras se trata con

carbbén activo. El clorhidrato de 2-(4-metil-l-
piperacinil) -é-ciclohexil-tiazol resultante tiene

un P,F, entre 205 y 210°. La base librercorrespondiente
se obtieng en forma conocida a partir del clorhidrato
mediante tratamientb con una solucidén acuosa de
hidréxido de scdio. '

EJEMPLO 3: 2-[4-(2-hidroxietil)~l-viperacinil]-
4-butil terc.-tiazol

5 g de 4-{2-hidroxietil)-l-piperacinil-
tiocarbozamida se afladen a una solucibn de 3,6 g de
bromopinacolina en 70 cc de etanol, y a continuacidn se
calienta la mezcla de la reaccidén hasta ebulliéién al
reflujo durante 2 horas. La mezcla se concentra luego
mediante evaporacidn en vacio. ElL residuo se disuelve
en una pegueila cantidaé,dc agua y se divide entre
cloroformo y una solucidn concentrada acuosa de
hidrdxido de scdio, La fase de cloroformo se lava con
agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
mediante evaporacidn en vacio. Al aceite resultante se
le afiade &cido clorhidrico en etanol y la solucién se
concentra mediante evaporacidn. Después de recristalizar
el residuo a partir de una pequefia cantidad de etanol/

éter dietilico, se obtiene diclorhidrato de
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2-[4-(2-hidroxietil)-l-piperacinil) -4-butil terc.-
tiazol, con un P.¥F. de 133~142°, La base libre se
obtiene en forma conocida a partir del diclorhidrato

mediante tratamiento con una solucidn acuosa Qe

hidféxido de sodio.

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

4-isopreopil-tiazol

3,6 g de l-cloro~3-metil-butan-2-ona se

disuelven en 25 cc de ctanol absoluto, y a la solucidn

~resultante se le afiaden 4,8 g de 4~metil-l-

piperacinil-tiocarboxamida., La mezcla de la reaccidn
resultante se calienta luego hasta ebullicién al re- .
flujo durante 2 horas, luego se filtra mientras estd
caliente, se afiade &cido clorhidrico en etanol hasta
gue se obtiene una reaccidn &cida, y se enfria en un
bafio de hielo. Los cristales resultantes se separan
mediante filtracidn y se recristalizan de etanol
abeoluto. El diclorhidrato de 2-(4-metil-l-piperacinil)-
4~isopropil-tiazol resultante comienza a fundirse a 140°,
La base lihre se obtiene en forma conocida a partir del
diclorhidrato mediante tratamiento con una solucidn
acuosa de hidréxido de sodio.

EJEMPLO 5: 2-(4-metil-l-piperacinil)-d-butil terc.-
tiazol ({variante bh) del procedimiento]

7.6 g de tiocianato de amonio se aiiaden a
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una solucidn de 10,5 g de N-metilpiperacina en 50 cc de
etanol. Despﬁés de calentar en un hafio de maria durante
15 mihutos, la mezcla de la reaccién se concentra en
vacio y los cristales resuitantes se separan.

15,5 g del tiocianato de N-metilpiperacina
resultante y 13,4 g de cloropinacolina se calientan en
un bafio de maria dufante 8 horas en 50 cc de etanol.
Después de concentrar la mezcia de la reaccidn y de
afiadir acetato de etilo, los cristales separados se
separan mediante filtracidn y se recristalizan de etanol.
El clorhidrato de 2~ (4-metil-l-piperacinil)-4-butil
terc.~tiazoi resultante tiene un -P.F. entre 205 y 206°.
La base libre se obtiene en forma conocida a partir del
clorhidrato rediante tratamiento con una sclucidn
acuosa de hidrdxido de sodio.

EJEMPIO 6: 2~ (4-etoxicarbonil-l-piperacinil)- .
4-butil terc.-tiazol

5,4 ¢ de tiocianato de potasio se afiaden a
una solucién de 9 g de bromopinacolina en 50 cc de
etanol. La mezcla resultante se calienta en un bhafio de
maria durante 10 minutos, a continuzcidn se ahaden 7,9 g
de N“etoxicarbonil*éiperacina, y la mezecla se calienta
durante 4 horas més., Después de separar el bromuro de
potasio resultante, la mezcla de la reaccidén se con-

centra, el residuo se recoge en &ter, y se afiade &cido
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clorhidrico en etanol hasta que se obtiene una reaccidén
débilmente &cida. Se obtiene clorhidrato de |
2—(4;étoxicarbonil—l—piperacinil)—4—butil terc.~tiazol,
con un P.F, de 145~150° después de recristalizar de
acetato de etilo. La base eec obtiene en forma conocida
a partir del clorhidrato mediante tratamiento con una

solucidén acuosa de hidr6xido de sodio.

EJEMPLO 7: 2~(4-acetil-l-pipgeracinil)-4-hutil terc.-
tiazol [variante c¢) del procedimiento)

W =t . G > A At S S D e e A ot M Pt T en - . S e

a) 2-piperacinil-4-butil terc.-tiazol

Usando el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, pero recmplazando la 4-metil-l-piperacinil-
tiocarboxamida por una cantida@ equivalente de
l-piperacinil-tiocarboramida, se obtiene diclorhidrato
de 2-piperacinil-4-~butil terc.-tiazol, con un P.F. de
190~196°. La base libfe se obtiene del diclorhidrato
mediante tratamiento con una solucidn acuosa de
hidréxido de scdio.
b)  2z(Azagetil-l-pizeracinil)-f-butil terc.-tiazol
tiazol se disuelven en 15 cc de benceno absoluto, a la
solucidén resultante se le afiaden 10 cc de anhidrido
acético, y la mezcla se calienta hasta ebullicidén al
reflujo durante 1 hora. El residuo obtenido cdespués de

concentrar la mezcla de la reaccién wediante evaporacidn,
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se divide entre é&ter dietilico/isopropanol (2:1) vy una
solucién acuosa 8 normal de hidrdéxido de scdio. La fase
orgdnica se separa, y. al filtrado se le afiade acido
clorhidrico en  etanol, hésta que se obtiene una re-
accién 4cida. Los cristales precipitados se recristali-
zan de éter isopropilico/etanol, con lo cual se obtiene
clorhidrato de 2-(4-acetil-l-piperacinil)-4-butil terxc.-
tia;ol, con un P,F, de 140-152°, 1La base libre se

obtiene en forma conccida a partir del clorhidrato

mediante tratamiento con una solucidn acuosa de

hidréxido de sodlo. ?

EJEMPLO 8: 2~(4~metil-l-niveracinil)-
4-butil terc.-tiazol

1,26 g de sulfato de diretilo se afladen a -
2,25 g de 2-piperacinil-4-butil terc.-tiazol en
15 cc de benceno absoluto en ausencia de humedad. La
mezcla de la reaccidn se mantiene a 80° durante 15 horas,
se enfria luego y se divide entrxe éter dietilico y una
solucidn acvosa 8 normal de hidréxido de sodio. La solu-
cidn etérea se seca luego sobre sulfato de scdio, se
filtra, y al filtrado se le afiade &cido clorhidrico en
etanol hasta que se obtiene una reaccidén débilmente
dcida. La mezcla se evapora luego hasta sequedad. El
residuo se recristaliza 2 veces de etanol absoluto, con

lo cual se obtiene clorhidrato de 2-(4-metil-l-~
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piperacinil)~4-butil terc.~tiazol, con un P.F. de

200-204°, La base libre se obtiecne en forma conocida

a partir del clorhidrato mediante tratamiento con una

solucidn acuosa de hidrdxido de sodio.

EJEMPILO 9: 2-[4-(2-hidroxiectil)-l~piperacinill]-

4-butil terc.-tiazol

Una solucidn de 2,25 g de 2-piperacinil- .
4-butil terc.-tiazol en 20 cc de metanol al 95 % se
enfria hasta 0°, y se afiaden 0,6 g de 6xido de etileno.
Después de calentar  lentamente hasta temperatura
ambiente, la mezcla de la reaccidn se deja reposar a
esta temperatura durante 2 horas y luego se evapora
hasta sequedad., El residuo aceitoso resultante se
disuelve en una pequefia cantidad de etanol absdluto,
se aflade &cido clorhidrico én etanol hasta que se
obtiene.una reaqcién dcida, el disolvente se separa, y
se cristaliza a partir de ‘etanol/éter dietilico. Se
obtiene diclorhidrato de 2-[4-(2-hidroxietil)-1l-
piperacinil)}-4~butil terxc.-tiazel, con un P.F. de 142°,
La base libre se obtiene én forma conoccida a partir del
diclorhidrato mediante tratemiento con una solucidn
acuosa dc hidrdxido de sodio.

EJEMPLQ 10: 2-(4-bencil-l-vpivaracinil)=-4d-butil terc.-
tiazol [variante a) del precedimiento]

4,7 g de 4-bencil-l-piperacinil-tio~

carboxamida ¥ 3,6 g de bromopinacolina se calientan
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hasta ebull%cién al reflujo durante 2 horas en 20 cc de
ctanol absolutoi La mezcla de la reaccidn se enfria a
contihuacién, con lo cual sec obtiene clorhidrato de
24(4—bencil~l-piperacinil)*4~butil terc.~tiazol,
cristalino, con un P.F. entre 266 y 268° (con descomp.).
La base libre se obtiene en forma conocida a partir del
bromhidrago mediante tratamiento con una solucidn acuosa
de hidréxido de sodio.

EJEMPLO 1l: .2-(4-(2-metoxietil)"l—niperacinil]—
4~butil terc.-tiazol

4,3 g de 4~ (2-metoxietil)-l-piperacinil-
tiocarboxamida y 3,1 g de bromopinacolina se calientan

hasta ebullicidn al reflujo duvrante 3 horas en 25 cc de

etanol, La solucidén clara resultante se concentra luego

mediante evaporacidén en vacio, y al residuo se 1eAaﬁade
una solucién acuosa 8 normal de hidrdxido de scdio. -A '
continuacidén se extrae con éter dietilico y a la solucidn
etérea se le afade dcido ciorhidrico en etanol hasta que
se obtiene una reaccidén acida. Cristaliza el diclor-
hidrato gde 2-[47(2~methieti1)-l-piperacinil]—4-butil
terc.-tiazol, el que tiene un P.F, de 181-191° después
de la ?ecristalizacién a paftir de- et%nol/acetato de
etilo. La base libre se obtiene en forma conocida a
partir del diclorhidrato mediante tratamiento con una

solucidn acuvosa de hidrdxido de sodio.
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EJEMPLO 12: 2-[4-(2-hidroxietil)-l-piperacinil])-
" 4-ciclopentil-tiazol

5 g de 4-(2~hidroxiectil)-l-piperacinil-
tiocarboxamida y 4 g de clorometil-ciclopentil~cetona

se calientan hasta ebullicidn durante 3 horas en 25 cc

de etanol. A continuacidén se le afiade a la mezcla una

pequefia cantidad de acido clorhidrico en etanol y éter
isopropilico, y la mezcla se enfria, con lo cual
cristaliza el diclorhidrato de 2-{4-(2-hidroxietil)-1-
piperacinil]~4-ciclopentil-tiazol, el que tiene un P.F,
de 175~177° después de la recristalizacidn de etanol.
La base libre se obtiene en forma conocida a partir del
diclorhidrato riediante tratamiento con una solucidn

acuosa de hidréxido de sodio.

Los compuestos de f£6rmula I, en donde Rl
tiene el significado indicado a continuaciédn, R2 es
hidrbgeno vy R3 es netilo, se obtienen usando los pro-

cedimientos descritos en los Ejemplos 1 a 12:
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13-
14
15
16
17
18
19

20
21

- 22 =

Ry

etilo

bqtilo sec.
isobutilo
n-butilo
cicléproPilo
ciclobutilo

ciclopentilo

cicloheptilo

n-heptilo

. Las bases libres se

P.F. de la forma de
diclorhidrato del
compuesto de formula I
215-218°
162-166°
l62~166°
170-174°
160-168°
244~246°
160°
{(comienzo de
la fusidn)
209-212°

164-166°

obtienen en forma

conocida a partir de los diclorhidratos mediante

tratamiento con una soluciédn acuosa de hidrxdxido

de scdio.

EJEMPLO 223

2= (4= (2~acetoxietll)

~l-niperacinil]~

4-butil terc.-tiazol

[variante 4} del pro

3 g de 2~{4-(2-hidr

cedimiento]

oxietil) ~1~

piperacinil)~-4~butil terc.-tiazol y 1,2 g de

anhidrido acético se calientan ha

sta 50~60° durante

- 10 horas en 10 cc de kenceno., La mezcla de la reaccidén
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se concentra luego mediante evapoursacién en vacfo y el
aceite resultante se recoge en &ter. Se afiade &cido

clorhidrico en &ter, con lo cual se obticne el

_2-[4- (2-acetoxietil) -1-piperacinil]-4-butil terc.-

tiazol como monoclorhidrato en forma cristalina.
Despuds de la recristalizacién a partir de acetato de
etilo, la forma de sal tiene un P.F. de 134-185°,

EJEMPLO 23: 2-(4-alil-l-piperacinil)-4~hutil terc.-
tiazol [variante a) del procedimientol

3,7 g de 4-alil-l-piperacinil-tio-
carboxamida se afladen a una solucién ée 3,6 g de
bromopinacolina én 40 cc de etancl, y la mezcla de la
reaccidn se calienta luego hasta ebullicién al reflujo
durante 2 horas. La mezcla se concentra luego mediante
evaporacidn en vacio, el residuo se disuelve en una

pequefia cantidad de agua y se divide entre éter y una

solucidn concentrada acuosa de hidrdxido de sodio. La

fase de éter se lava con agua} se seca sobre sulfato de
sodio y se satura con gas de cloruro de hidrdégeno des-
pués de la filtracién. El monecclorhidrato de
2—(g—alil~l~piperacinil)—4-buti1 terc.-tiazol
cristaliza y tiene un P.F. de 212~214° después de la

recristalizacidn de etanol/éter diisopropilico.
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EJEMPLO 24: 2-{4d-metil-l-viperacinil)-4~butil terc.-

" 5emetil-tiazol

3,9 g de 2-bromo-4-dimetil-pentan-3-ona
se disuelven en 10 cc de.etanol absoluto y se calienta
hasta ebullicidn durante 5 horas-después de la adicién
de 3,2 g de 4~metil-l-piperacinil-ticcarboxamida. La
forma de monobremhidrato de 2-(4-metil-l-piperacinil)-
4-butil terc.-5-metil-tiazol -cristaliza al enfriar y
tiene un P.F. de 205° después de la recristalizaciéﬁ'
de etanol absoluto. El diclorhidrato tiene un P.F, de -

200-202° despuéds de la recristalizacién de etanol.
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Los compuestos de f£6rmula I exhiben activi-
dad farmacoiégica. Particularmente exhiben una actividad
aumentadora de la vigilancia, éemcstrada, p.ej., por una
actividad esponténea aumenﬁada en ratones y ratas;
de acuerdo con el método de Caviezel y Baillod en
Pharm.Acta Helv. 33, 465 (1958). |

Por lo tanto, el uso de los compuestos estd
indicada como agentes aumentadores de la vigilancia.

Los compuestos exhiben ademésractividad
snorexigénica demostrada, p.ej., por una reduccién en
la actividad de alimentarse de fatas y ratones, de
acuexdo con c¢l método de Stille y Lauener en
Helv.Physiol.Acta 22, c 46-47 (1964).

Por lo tanto, 91 uso de los compuestos catd
indicado ademé&s como agentes anorexigénicos o agentes
reprasores del apetito, |

Los compuestos ademds cxhiben una actividad de
antagonismo a la serotenina, demostrada, p.ej., en el
ensayo standard en el (tero de la rata y en el ensayo
standard del edema de¢ la pata de la rata.

' Por lo tanto, el uso de los compuestos estd
indicado ademds como agentes contra la jaqueca.

Para los usos arriba indicados una dosifica-
cién diaria irdicada es de aprox. 4 a aprox. 2000 mg,

apliceados convenientemente en dosis divididas
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2 a 4 veces por afa  en forma de dasis Gniea que con-

ticne desde'aprox. 1 a aprox. 1000 ng, o on forna de
preparacidn de accldn prolongada,

Les compuestos &e férmula I pucdam apLLuarqé
en forma de sal 50 adicidén de dcido fdxmauﬁuﬁicnmunte
aceptable., Tales forpas de sal de adicidn dn acido
poscen el mismo orden de activided como ias fmrmaw de
base libre y se preparan facilimente cn la forma conven-

cioral. La presente invencidn también proporciona una

corvposicidn favmacéutica que coirprende un compuasto

de foérmula I, en forma de base libre o en forma de sal

de a2dicidén de dcido farmdcéulicamente aceptable, en

ascciceidn con un diluyente o soporte farmacdutico.

Tales compociciones pucden presentarse, w.ej., an forra

de una solucién o una tableta,

Un cjerplo de una composicidn para tabletas

contiene 20 wg de clorhidrato de 2-(4-metil«l~-

piperacinil)-4-butil terc.~tiazol, 70 mg de almiddn

de maiz, 5 mg de talco y 0,1 mg de estearato de

magresio. Ta tableta preducida en forwma conocida es

provista de una ranura doble.

. Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la préctica
debe hacerss constar que las disposiciones anteriormesnts

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
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gn cuanto no alteren sy principio Pundamental.

REIVINDICACIONES

la,~ Procedimiento pars la produccidn de dg

rivados de 2-{l-piperacinil)tiazol, de fdrmula 1,

S

R — | N-R., I

A

en donde Rl es alquilo de 2 a B &tomos ds carbano 6
cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, 32 gs higrd-
geno 6 alguilo de 1 a 4 Atomos de carbons, vy R, es ben
cilo, alcoxialguilo & alcoxicarbonilo con a lo menos

& 4tomos de carbono en la totalidad del mismo, & al~
quilo, alguenilo, alcanoilo & hidroxialquilc con a la
mas 4 dtomos de carbono, 6 aciloxialquilo con a 1o mas
8 4tomos de carbono en la totalidad del mismo, carac-

terizado porque se hace reaccionar juntamante un éstsr

reactivo de un alcohol de férmula II,

Rl - ﬁ - CHR2 - 0OH I1
0

.
)

en donds Rl y R, tienen los significados agriba indi-

2
cados, con piperacina & un derivado de piparacinz de

férmula 1V,



10

- gé -

Iv

en donde R3 tiene el significado arriba indicado, ¥y en
donde uno de los componentes de la reaccién tiene la for
ma de éster de Acido tiocidnico, preferiblemente en un
disolvente inerte, con preferencia a una temperatura de
0 a 1202C,

2.~ Procedimiento para la-produccién
de derivados de 2-(l~piperacinill)tiazol, tal y como queda
sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta dé 28 hojas es-

critas a médquina por una sola cara.

Madrid,

i3 w1977

WANDER, S.A.

R
iopdobs Geeta eanandas.
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