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

—— -

WANDER, S.A., entidad suiza, residente en Berna,
Suiza. : ) o

La presente invencibén se relaciona
con un procedimiento-para preparar nuevos derivados
de 2~(1-piperacinil)tiazol preparados mediante el pro-
cedimiento c).

De acuerdo con la invencién se pro-

porcionan nuevos comjuestos de férmula I,
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en donde Rl es alquilo de 2 a 8 atomos de carbon9 o]
cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono,

es hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 &tomos

de carbono, y

es bencilo, alcoxialquilo o alcoxicarbonilo
con a lo menos 6 &tomos de carbono en la
totalidad del mismo, o alquilo, alquenilo,
alcanoilo o hidroxialguilo con a lo més

4 &tomos de carbono, o aciloxialguilo con
a xo més 8 &tomos de carbono en la

totalidad del mismo.

Rl preferentemente significa alguilo de
cadena lineal o ramificado de 2 a 7 a&tomecs de carbono,
p.ej. etilo o un radical de cadena lineal o ramificado
de propilo, butilo, pentilo, hexilo o heptilo, especial~-
ménte, sin embargo, butilo terc.; Rl preferentemente
es cicloalguilo de 3 a 7 &tomos gde carbono, p.ej.
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
cicloheptilo. R2 preferentemente es hidrdgeno o alquilo
de cadena lineal o ramificado de 1 a 4 atomos de
carbono, p.ej. rmetilo, etilo o un.radical de cadena
lineal o ramificado de propilo o butilo. R3 preferenﬁe»

mente es bencilo, alcoxialquilo c¢on un total de 3 a 6



10

15

20

-3 - 500-5293/7111

&tomos de cargono; tal como metoxietilo, etoxietilo,
propoxietilo, etoxipropilo, metoxipropilo o propoxi-
propilo, alcoxicarbonilo con un total de 2 a 6 &tomos
de carbono, p.ej. metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, butoxicarbonileo o pentoxicarbonilo,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, p.ej. metilo,
etilo,o 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 dtomos de carbono, tal
como .acetilo, propionilo o butenocilo, o hidroxialguilo
de 2 a 4 atomos de carbono, tal comé hidroxietilo, o
hidroxipropilo o hidroxibutilo de cadena recta o ramifi-
cado. Cuando R3 es aciloxialguilo, los grupos acilo
preferentemente contienen a,lo mds 4 &tomos de carbono
y pucden seleccionarse de acetilo, propanoilo y
butanoilo,

Un radical coﬁteniendo carbono, no definido
particularmente de otro modo en la presente Memoria,
p.ej. alquilo, preferenterente contiene hasta 4 &tomos

de carbono.

Aderds, de acuerdo con la invencibn puede
obtenerse un compuesto de f6rmula I wmediante un proce-

dimiento caracterizado porque
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a) se reacciona un éster reactivo de un alcohol de
férmula IIX,

Rl~S~CHR2~OH II

0

en donde Rl y R, tienen los significados

2
arriba indicados,
5 con una tiourea de fdrmula ITI,

NHZ“E—N N—R3 CIIT

en donde R3 tiene el significado

arriba indicado, o

b) se reaccionan juntamente un &ster reactivo de un
alcohol de foérmula II .y piperacina o un derivado

.10 de piperacina de férmula IV,
HR N-R 1V

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

tiene la forma de &ster ce dcido tiocidnico, o
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¢) se introduce el radical R,, que tiene el significado

3/
arriba indicado, en un compuesto de férmula IX,

’ Jl\ /”__N‘ hy ‘ . IX

en donde Rl Yy R2 tienen los significados

arriba indicados, o

5 d) se acila un compuesto de formula Ia,
Ry — lN :
P - Ia
| g I
%2

en donde Rl Y R2 tienen los significados
arrxibd irndicados, y
I . P .
R3 es hidroxialqguilo,
para producir un compuesto de férmula Ib,

IO

10 en donde Rl Yy R, tieren los significados
arriba indicados, y

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

La reaccidn se lleva a cako preferentemente
en un disolvente organico inerte, p.ej. un alcohol
facqltativamente acuoso, tal como netanol, etanol o
isopropanol, o en acetona, dioxano, benceno, tolueno,
xileno o dimetilformamida. Los éstcrcé reactivos de
compuestos de férmula II, que'pueden usarse éspecial-
nente, son los ésteres de &cldo halogenhidrico, espe-
clalmente é&ster de &cido clorhidrico o éster de &cido
p-toluenosulfénico. La reaccién'puedé efectuarse
dejando reposar la mezcla de la reaccidn a temperatura
ambiente (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

T

férmula IIT puede usarse en forma de sal de adicidn
de &cido. Cuardo se usa un éster de &cido halogenhidrico
de un ccmpuesto de fdérmula II, se chbtiene una sal de
adicidn de &cido halogenhidrico de un compuesto de
férmula I. Cuando se desca obtener un compucsto de
foérmula I en forma de una base, es conveniente efectuar
la reaccidn en presencia de un agente ligador de &cidos,
p.ej. trietilamina.

La variante b) del procédimiento puede efec-

tuarse, p.ej., como sigue:
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El éstef de dcido tiociénico pucde formarse
en una reaccidn preliminar o in situ.

La piperacina o un derivado de piperacina de
férmula IV, o un éster reactivo del alcohol de férmula
II puede reaccionarse primero con &dcido tiocidnico o
un tiocianato, especialmente tiocianato de potasio o
tiocianato de amonio, en un disolvente inerte, p.ej. en
etanol facultativamente acuos$ o en dioxano. La reaccidn
puede efectuarse a una temperatura entre temperatura
ambiente y 80°C, preferentcmente a 70°C., La sﬁbsiguiente
reaccidn de la sal de &cido tiocidnico de piperacina o
del derivado de piperacina con un éster reactivo del
alcohol de f&rmula II o de piperaciﬁa o de un derivado
de piperacina de formula v, con el éster de dcido tio-
cl&nico de un alcohol de férmula II, sé efectla preferen-
temente en un disolvente orgdnico inerte, p.ej. un
alcohol facultativamente acuocso, tal como metanol,
etanol o isopropanocl, o en acetona, Aioxano, banceno,
tolueno, xileno o dimetilforrmamida. La mezcla de la re-
accidn puede mantenerae a tewperatura arbiente o calen-
tarse hasta 120°C, preferentenente, sin emhargo, hasta
una temperatura entre 75 y 100°C. La formacién inter-
media de la sal de &cido tiocianico de piperacina o de
un derivado de piperacina o del éster de &cido tio-~

2 »

cidnico del alcohol de férmula II, con la £6rmula
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R
2
¥
R,-CO-CH~SCN , requerida para la reaccidn,también puede

-1

efectuarse llevando a cabo la reaccién de piperacipa o]
de un derivado de piperacina de f6rmula IV con un éster
reactivo del alcohol de f6rmula II en presencia de
dcido tiocidnico o de un tiocianato bajo las condiciones
para la reaccidn subsiquiente arriba mencionada. Los
ésteres reactivos de los compuestos de formula II, gue
pueden usarse especialmente, son los ésteres de &cido
halogenhidrico, especialmente &ster de &cido clorhidrico
o éster de &dcido p-toluenosulfénico.’

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

La introduccidn del radical R3 en un compuesto
de foérmula IX puede,efectuhrse, p.ej., reaccionando un
compuesto de férmula IX con un derivado reactivo,
especialmente un éster de &cido halogenhidrico o un
éster de &cido sulfidrico, p.ej. un sulfato de dialquilo
de un corpuasto hidroxi de férmula R3-OH .

La reaccién puede efectuarse en presencia o
ausencia de un disolvente inerte. Un disolvente adecuvado
es un alcchol, p.ej. etanol, o benceno, tolueno, dioxano
0 piridina. La reaccidn se efectfia convenientemente a
uha tempefatura entre temperatura ambiente y 120°C, pre-
ferentemente entre 50 y 80°C. La presencia de un agente

ligador de &cidos en esta reaccibn, p.ej.
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1,8~bis~{dimetilamino) naftaleno, es convenlente.
Un grupe alguilo puede introducirse alterna-
tivamente de acucrdo con el método de alqguilacién re-

ductiva, mediante reaccién de un compuesto de férmula IX

~con un aldehido correspondiente, ya sea mediante re-

duccidn simulténea con hidrdgeno en presencia de un
catalizador, p.ej. 6xido de platino, convenientemente

a temperatura ambiente, o en presencia de un agente de

" reduceidn, p.ej. dcido f£érmico. La reaccidn dltimamente

citada se efectlia preferentemente disolviendo el coﬁ-

puesto no substituido en &cido férmiéo al 90 % y calen-
tando con el aldehido correspondiente hasta una tempgra*
tura entre 50 y 150°C, preferentemente hasta ebullicidn.

Para la introduccidén de, p.ej., un grupo
hidroxialquilo 8 o ¥, el compuesto de formula IX puede
reaccionarse alternativaménte con un Oxido de alquileno
g o g. La reaccidn se efectla preferentemente en un di-
solvente orgédnico, p.ej. un alcohol tal como metanol. La
reaccidn se efecta convenientemente a una temperatura
de 0° a temperatura ambiente (25°C).

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

de la mezcla de la reaccién, p.ej. entre 60 y 150°C.
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La variante d) del procedimiento puede llevarse
a cabo de acuerdo con los procedimientos de acilaciodn
usuales, p.ej. con un anhidrido de &cido o un haluro de
dcido, p.ej. un cloruro de &cido o bromuro de acido. La
reaccidn puede efectuarse en un disolvente tal como
benceno o piridina. La temperatura de la reaccién con-
venientemente es desde 20 hasta 100°C, preferentemente
50 a 60°C.

Los ésteres &e &cido halogenhidrico de los
alcoholes de f£6rmula IX, usados como rateriales iniciales
en las variantes a) y b) del proéedimiento, son conccidos
o pueden preducirse en forma conocida. Estos compuestos
pueden ohtenerse reacclonando un cloruro de acido
carboxilico de férmula VII, .

;;?O
Rl"C\\ . VII
Cl
en donde Rl tiene el significa@o arriba indicado,
con un diazoalcano correspondiente, y tratando la aiazo—
cetona resultante con un &cido halogenhidrico. Los
ésteres de &cido halogenhidrico ée un alcohol de
f6rmula IT con un &tomo de carbono terciario adyacente
al grupo carbonilo (Rl = algquilo terc.), también
pueden obtenerse mediante halogenacién directa, p.ej.
con haldgeno o un agente de halogenacidn tal como

cloruro de sulfurilo, de la alguilcetona correspondiente.
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No es esenciéi aislar el éster antes de la reaccidn
subsiguiente con el derivado de tiourea de férmula III.

Otros ésteres de un alcohol de férmula IX,
p.ej. ésteres de &cido toluenosulfdnico, pueden ob~
tenerse, p.ej., reaécionando el éster de &cido halogen-
hidrico correspondiente con una sal, especialmeﬂte la
sal sbédica, de un &cido correspondiente, p.ej. dcido
toluenosulfdnico.

‘Los derivados de tiourea de fdérmula III,
usados ademds como materiales iniciales en la variante
a) del procedimiento, éon conocidos 6 pueden producirse
en forma conocida, p.ej. mediante reaccidn de un deriva-'
do de piperacina de f£érmula 1V, convenlentemente a una
temperatura elevada, con una solucidn acuosa conveniente-
mente concentrada de tiocianato de amonio. Los deriva&os
de piperacina de foérmula IV, usados como materiales
iniciales en la variante b) del procedimiento, también
son conocidos o pueden producirse en forma conocida.

Algunos de los compuestos de f6rmula IX,
usados como materiales iniciales en la variante ¢) del
proccedimiento, son conocidos y han sido descritos en la
Mcmoria de la Patente Suiza No. 462 176, En cuanto
estos compuestos sean desconocidos, puedeﬁ producirse
en forma andlcga a los compuestos de férmula I, p.ej.

usando un derivado de tiourea de piperacina en la
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variante a) del précedimiento, en lugar de un compuesto
de férmula III, o piperacina en la va;iante b) del pro-
cedimiento, en lugar de los compuestos de f£érmula IV,

En cuanto no se describa particularmente la
produbcién de los materiales iniciales, estos compuestos
son conocidos o pue@en producirse y purificarse de
acuerdo con procedimientos conocidos, o en forma anéloga
a los procedimientbs aqui descritos o a procedimientos
conocidos.

Los compuestos de férmula I, obtenidos de
acuerdo con la invencidn, pueden aisiarse en forma cono-
cida, p.ej. mediante extraccidn, precipitacidn o forma-
cibn de sales, y pueden luego purificarse en forma cono-
cida, p.ej. mediante recristalizacidn.

En los siguientes Ejemplos no limitativos,
todas lsstemperaturas estdn irndicadas en grados Celsius,
la temperatura ambiente es entre 20 y 30°C, a menos que
se hagan otrés indicaciones., El vacfo usado es entre

8 v 20 mm de Hg, a menos gue se hagan otras indicaciones.
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EJEMPLO 1: 2-=(4-metil-l-piperacinil)-4-butil terc.-
tiazol [variante a) del procedimiento]

1,34 g de cloropinacolina se disuelven en
15 cc de etanol absocluto. Después de la.adicién de-
1,6 g de 4-metil-l-piperacinil-tiocarboxanida, se
calicenta la mezcla hasta ebullicidn en un bafio de
marfa durante 1 hora. Luego se enfria y se ailade
éter dietilico hasta que la wmezcla permanezca turbia.
Los cristales precipitados se separan mediante filtra-
ciés y se recristalizan de etanol. El clorhidrato de
2-(4~metil~l-piperacinil)—4-butil terc.-tiazol xre-
sultante tiene un P.FP. de 206°. La base liberada de
su clorhidrato en forma conocida mediaﬁte trétamiento_
con una solucidn acuosa de hidréxido de sodio tiene
un P.E. de 97-99°/0,2 mm Hg.

EJEMPLO 2: 2-(4-metil-l-viperacinil)-
d-ciclonexil-tiarol

4,8 g de clorémetil~cicloﬁexil-cetona se
disuelven en 25 cc de etanol absoluto, y a la solucidn
resultante se le afiaden 4,8 g de 4-metil-l-
piperacinil-tiocarboxamicda. La wezcla-se calienta
luego hasta ebullicién al reflujo durante 3 horas, a
continuacidn se afiade 8cido clorhidrico en etanol
hasta que se obtiene una reaccidn dabilmente &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

carbéh activo. El clorhidrato de 2-(4-metil-1-
piperacinil) -4d-ciclohexil-tiazol resultante tiene

un P.F, entre 205 y 210°. La base libre correspondiente
se obtieng en forma conocida a partir del clorhidrato
mediante tratamientb con una solucién acuosa de

-

hidrdéxido de scdio.

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

5 g de 4—(2~hidroxietil)-l—piperacinil—
tiocarboxamida se afiaden a una solucidén de 3,6 g de
bromopinacolina en 70 cc de etanol, y a continuacidn se
calienta la mezcla de la reaccidn hasta ebullicidn al
reflujo durante 2 horas. La mezcla se concentra luego
mediante evaporacidén en vacio. El residuo se disuelve
en una peguefia cantidaa 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 evaporacidn en vacio. Al aceite resultante se
le afiade &cido clorhidrico en etanol y la solucidn se
concentra mediante evaporacibén, Después de recristalizar
el residuo a partir de una pequefia cantidad de etanol/

éter dietilico, se obtiene diclorhidrato de



- 15 - 500-5293 /IIT

2—[4~(2—hidro¥ietil)—l—pipcracinil]—4-butil texrc.-
tiazol, con un P.F. de 133-142°, La base libre se
obtiene en forma conocida a partir del diclorhidrato
mediante tratamiento con ﬁna solucién acuosa de
hidrdxido de sodio.

EJEMPLO 4: 2=~ (4-metil~l-piveracinil)-~
4~isopropil-tiazol

3,6 g de 1—cloro~3~metil—butan—2~ona se
disuelven en 25 cc de etanol absoluto, y a la solucidn
resultante se le afladen 4,8 g de 4-metil-l-
piperacinil-tiocarboxamida. La &ezclé de la reaccidn
resultante se calienta luego hasta ebullicidn al re-
flujo durante 2 horas, luego se filtra mientras estd
caliente, se afiade &cido clorhidrico en etanol hasta
que se obtiene una reaccién &cida, y se enfria en un
bafioc de hielo. Los cristales resultantes se separan
mediante filtracidn y se recristalizan de etanol
absoluto. El diclorhidrato de 2-(4-metil-l-piperacinil)-
4-isopropil-tiazol resultante comienza a fundirse a 140°.
La base libre se obtiene en forma conocida a partir del

diclorhidrato mediante tratamiento con una solucidn

acuosa de hidrdxido de sodio.

EJEMPLO 5: 2-{4~-metil~l~viveracinil)-4-butil terc.-

tiazol [variante b) del procedimiento]

7.6 g de tiocianato de amonio se afiaden a
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una solucidn de 16,5 g de N-metilpiperacina en 50 cc de
etanol. Despuéds de calentar e¢n.un bafio de maria durante
15 minutos, la mezcla de la reaccidn se concentra en
vacio y los cristales resultantes se separan.

15,5 g del tiocianato de N-metilpiperac¢ina
resultante y 13,4 g de cléropinacolina se calientan en
un bafic de maria duiante 8 horas en 50 cc de etanol,
Después de concentrar la mezcia de la reaccibn y de
afiadir acetato de etilo, los cristales separados se
separan mediante filtracidén y se recristalizan de etanol.
Bl clorhidrato de 2~ (4~metil-l-piperacinil)-~4-butil
terc.~tiazol resultante tiene un P.F. entre 205 y 206°.
La base libre se obtiene en forma conocida a partir del
clorhidrato mediante tratam%ento con una solucidn
acuosa de hidréxideo de sodio.

EJEMPILO 6: 2~ (4-etoxicarkonil-l-piperacinil)=-
4-butil terc.-tiazol

5,4 g de tiocianato de potasio se afaden a
una solucidn de 9 g de bromopinacolina en 50 cc de
etanol. La mezcla resultante se calienta en un bafio de
raria durante 10 minutos, a continuacidén se afaden 7,9 g
de N—etoxicarbonii—piperacina, y la mezcla se calienta
durante 4 horas mads. Después de separar el bromuro de
potasio resultante, la‘mezcla de la reaccidn se con-

centra, el residuo se recoge en éter, y se afiade 4cido
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clorhidrico én ctﬁnol hasta que se obtiene una reaccidn
débilmente &cida. Se¢ obtiene clorhidrato de
2-(44étoxicarbonil~l~piperacinil)-4-butil terc.~tiazol,
con un P.F. de 145-150° después de recristalizar de
acetato de etilo. La base ee obtiene en forma conocida
a partir del clorhidrato mediante tratamiento con una

solucidn acuvosa de hidréxido de sodio.

EJEMPLO 7: 2-(4-acetil-l-pivevacinil)-4-hbutil texrc.~-
' tiazol ([variante c) del procedimiento]

e e 09 e LT el I v o e et b S ¥ WL e T B e ot Mt n

Usando el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, pero recmplazando la 4d-metil-l-piperacinil-
tiocarioxamida por una cantidaq equivalente de
l-piperacinil-tiocarboxamida, se obtiene diclorhidrato
de 2~piperacinil=-4-butild terc.-tiazol, con un P.F. de
190-196°. La base libre se obticne del diclorhidrato

ediante tratamiento con una solucidn acuosa de

hidré=ido de scdio.
b) 2-(4-acetil-l-piperacinil)-A-bubil terc.-tiazol

1,1 g de 2-piperecinil-4-butil' terc.,-
tiazol se disuelven en 15 cc de benceno absoluto, a la
solucidn resultante se le aiiaden 10 cc de anhidrido
acético, y la mezcla se calienta hasta ebullicidén al

reflujo durante 1 hora. El residuo obtenido cespués de

concentrar la mezcla de la reaccidn mediante evaporacidn,
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se¢ divide entre gter dietilico/isopropanol (2:1) y una
solucidén acucsa 8 normal de hidrdxido de scdio. La fase
orgénica se separa, y al filtrado se le ahade &cido
clorhidrico en  ctanol, hasta gue se obtiene una re-
accldn Acida. Los cristales precipitados se recristali-
zan de éter isopropilico/etanol, con lo cual se obtiene
clorhidrato de 2-(4-acetil-l-piperacinil)-4-butil terc.-~
tiaéol, con un P.¥, de 140-152°, ©La base libre se

P
obtiene en forma conocida a partir del clorhidrato
mediante tratamiento con una solucidn acuosa de
hidrdéxido de sodio.

BIEMPLO 8: 2~ {4-metil-l-piveracinil)-
4~butil terc.-tiazcl

1,26 g de sulfato de dimetilo se ailaden a
2,25 g de 2~piperacinil-4-butil. terc.-tiazol en
15 cc de benceno absoluto en ausencia de humedad. La
mezela de la reaccidn se maﬁtiene a 80° durante 15 horas,
se enfria luego y se divide entre éter dietilico y una
solucidn acucsa 8 normal de hidréxido de sodio. La solu-
cidn etérea se seca luego sobre sulfato de sodio, se
filtra, y al filtrado se le aﬁade &cido clorhidrico en
etanol hasta que se obtiene una reaccibn débilmente

&cida. La mezcla se evapora luego hasta sequedad. El

Yesiduo se recristaliza 2 veces de etanol absoluto, con

lo cual se obtiene clorhidrato de 2-(d-metil-1-
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piperacinil)-4-butil terc.-tiazol, con un P.F'., de

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

a partir del clorhidrato mediante tratamiento con una

solucién acuosa de hidrdxzido de sodio.

EJEMPLO 9: 2-[4-(2-hidroxietil)-l-piperacinil]-
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 teméeratura
ambiente, la mezcla de la reaccidén se deja reposar a
esta temperatura durante 2 horas y luego sc evapora
hasta sequedad. El residuo aceitoso resultante se
disuelve en una pequella cantidad de etanol absoluto,
se afade &cido clorhidrico én etanocl hasta que se
obtiene una reaccidén &cida, el disolvente se separa, ¥
se cristaliza a partir de etanol/éter dietilico. Se
obtiene diclorhidrato de 2-~[4~(2-hidroxietil)-l-
piperacinill]-4~butil terc.-tiazol, con un P.F. de 142°,
La base libre se obtiene en forma conocida a partir del
diclorhidrato mediante tratamiento con una soluecidn
acuosa de hidrdéxido de sodio.

EJEMPLO 10: 2-(4-bencil~l-piveracinil)-d-butil terc.-
tiazol ([variante a) del procedimiento]

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

carboxamida y 3,6 g de bromopinacolina se calientan
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hasta ebullicién él reflujo durante 2 horas en 20 cc de
etanol absoluto. La mezcla de la reaccidn se enfria a
contihuacién, con lo cual se obtiene clorhidrato de

2= {4-bencil-l-piperacinil) ~4-butil terc.-tiazol,
cristalino, con un P.F. entre 266 y 268° (con descomp.).
La base libre se obticne en forma conocida a partir del
browhidrato mediante tratamiento con una solucién acuosa
de hidréxido de sodio.

EJEMPLO 1l: 2-[4-(2-metoxietil)-l-piveracinil]-
4-butil {exrc.-tiazol

4,3 g de 4—(2~metoxietil)-l-piperacinil-
tiocarboxamida y 3,1 g de bromopinacolina se calientan
hasta ebullicidén al reflujo durante 3 horas en 25 cc de
etanol. La solucidn clara ;esultaﬂte sa concentra luego
mediante evaporacidn en vacio, y al residuo se le afiade
una solucidn acuosa 8 normal de hidrdxido de sodio. A
continuacidén se extrae con &ter dietilico y a la solucién
etérea se le afiade &cido clorhidrico en etanol hasta que
se obtiene una reaccidn acida. Cristaliza el diclox~
hidrato de 2-[4-(2-metoxietil)~l-piperacinil]-4-butil
texc.~tiazol, el que tiene un P.F. de 181-191° después
de la recristalizacién a partir de etanol/acetato de
etilo. La base libre se obtiene en forma conocida a
partir del diclorhidrato mediante tratamiento con una

solucidén acucosa de hidréxido de sodio.
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BJEMPLO 12: 2-[4-(2-hidroxietil)-l-piperacinil]-

4-ciclopentil~tiazol

5 g de 4~ (2-hidroxietil)-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

peguefia cantidad de &dcido 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 tiené un P.F,
de 175~177° despuds de 15 recristalizacidn de etanol.
La base libre se obtiene en forma conocida a partir del
diclerhidrato rmediante tratamiento con una solucidn

acuwosa de hidrdxido de scdio.

Los compuestos de foérmula I, en donde Rl
tiene el significado indicado a centinuvacidn, R, es
hidrdgeno y R3 es netilo, se cktienen usando los pro-

cedinientos descritos en los Ejemplos 1 a 12:
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P.F. de la forma de

Ejemplo Rl diclorhidrato del
compuesto de férmula I
13" etilo o 215~218°
5 14 butilo sec. ‘ 162-166°
15 . isobutilo 162-166°
16 n~butilo 170-174°
17' cicldpropilo 160?168°.
18 ciclobutilo 244-246°
10 19 éiclOpentilo l60°
(comienzo de
la fusidn)
20 cicloheptilo 209-212°
21 n-heptilo 164~166°

15 ~ Las bases libres se obtlenen en forma

conocida a partir de los diclorhidratos mediante

{rataniento con una solucldn acuvosa de hidréxido

de sodio.

BJEMPLO 22: 2-[d=(2-acetoxietil)-1l-pireracinil] -~
- 20 4-butil terc.-tiazol
[variante d) del procedimiento]

3 g de 2-[4-(2-hidroxietil)-l-
piperacinil]~4~butil terc.-tiazol y 1,2 g de

anhidrido acélico se calientan hasta 50-60° durante

25 10 horas en 10 cc de kenceno. La mezcla de la reaccidn
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se concentra lucgo mediante evaporacién en vacfo y el

. aceite resultante se recoge en éter. Se afade &cido

clorﬁidricb en &ter, con lo cual se obtiene el
2~[4-(2—acetoxietily—l—pipéracinill—4-butii terc.;
tiazol coro monoclorhidrato en forma cristalina.
Después de la recristalizacién a partir de acetato de

etilo, la forma de sal tiene un P.F. de 184-185°,

EJEMPLO 23: 2-(4-alil-l-piveracinil)-4-kutil terc.-

tiazol (variante a) del procedimiento]

3,7 g de 4d-alil-l-piperacinil-tio=-
carboxamida sec afiaden a una solucidn éc 3,6 g de
browcpinacolira en 40 cc de etanol, y la mezcla de la
reaccidn se calienta luego hasta cbullicidn al reflujo
durante 2 horas. La mezcla se concentra luego mediante
evaporacidn en vacio, el residuo se disuelve en una
pequeiia cantidad de agua y se divide entre éter y una
solucidén concentrada acuosa de hidrdxido de sodio. La
fase de éter se lava con agua, sec seca sobre sulfato de
sodio y se satura con gas de cloruro de hidrdgeno des-
pués de la filtracidén. El moncclorhidrato de .
2~ (4-alil-l-piperacinil)~-4-butil terc.-tiazol
cristaliza y tiene un P.F. de 212-214° después de la

recristalizacidn de ctanol/Bter diisopropilico.
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EJEMPLO 24: 2-(4~metil-l-viperacinil)=-4-butil terc.-

S5-metil-tiazol

. © 3,9 g de 2-bromo-4-dimetil-pentan-3-ona
se disuelven en 10 cc de etanol absoluto y se calienta
hasta ebullicién durante 5 horas~después de la adicidn
de 3,2 g de 4-metil-l-piperacinil-tiocarboxamida. La
forma de monobremhidrato de '2-(4-metil-l—piperacinil)—
4~butil terc.~5-metil-tiazol cristaliza al enfriar y
tiene un P.F. Qe 205° después de la recristalizacidn

de etanol absoluto. El diclorhidrato tiene un P.F. de -

200~202° después de la recristalizacién de etanol.
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Los compuestos de f6rmula I  exhiben activi-
dad farmacoldgica. Particularmente exhiben una actividad
aumentadora de la vigilancia, demostrada, p.ej., por una
actividad esponténea aumentada 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 aunentadores de la vigilancia,

Los compuestos exhiben ademis actividad

anorexigénica demostrada, p.ej., por una reduccidédn en

la actividad de alimentarse de ratas y ratones, de

acuerdo con el método de Stille y Lauvener en
Helv.Physiol.Acta 22, c 46-47 (1964).

Por lo tanto, gl uso de los conmpuestos eatd
indicado ademds ccwo agsntés anorexigénicos o agentes
represores del apetito.

Los compuestos afemds exhiben una actividad de
antagonisro a la serotcnina, derostrada, p.ej., en el
ensayo standard en el {dtero 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 ademé&s como agentes contra la jagqueca.

Para los usos arriba indicados una dosifica~

cidén diaria indicada es de aprox. 4 a aprox. 20C0 mg,

aplicados convenicentemente en dosis divididas
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2 a 4 voees por dfa en forma de dosis Gnica que con-
ticne desde aprox. 1 a aprox. 1000 mg, o en forma de
preparacidn de accidén prolongada.

Los compuestos de formula T  pucden aplicavse

en forma de szl de adicidn de dcido farpmacduticamente

aceptuable. Tales formas de sal de adicidn de écidb
poscen ¢l mismo oxden-de actividad ceno las formas de
base libre y se preparan fécilmente eh la forma conven-
cional. La presente invencidn tambidén proporaziona una
corposicién favmacdutica  que comprende un TOSPUSsho
de fériula I, en forma de base libre o en forma de sal
de adicidén de acido farzacﬁuticamcnﬁe acaptanle, en
esocincidn con un diluyentc o soporte farmachutico.

Tales composicicrnes puedon presentarse, p.eij., on forna

de una solucidén ¢ una tablela,

Un ejewplo de una composicidn para tabletas

R
conticne 20 g de clorhidrato de 2-(4-netil-l-

piperacinil) —d-butil terc.-tiazol, 70 mg de almidén

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

magnesio. La tableta producida en forma conocida es

provista de una ranura doble.

Descrita suficientemente la naturaleza dgl in-
vento asi como la manera de rtealizarlo en la préctica,
dabe hacerse constar que las disposicicnes anterigrmen-

te indicadas son susceptibles de modificaciongs de detslle
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en cuanto no alteren su principio fundamental.

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la produc-
cidén de derivados de 2-(l~-piperacinil)tiazol, de férmu

la I,

en donde R, es alquilo de 2 a 8 &tomos de carbono & ci

cloalquilo de 3 a 8 Atomos de carbono, R, es hidrbgeno

2
4 alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, y R3 es bencilo,
alcoxialquilo & alcoxicarbonilo con a lo menas 6 atomos
de carbono en la totalidad del mismo, & alquilo, alque
nilo, alcanoilo 4 hidroxialquilo con a lo mas 4 atomos
de carbono, & aciloxialquilo con a lo mas 8 &tomos de
carbono en la totalidad del mismo, caracterizado porque

se introduce el radical R que tiene el significado

3!

arriba indicado, en un compuesto de férmula IX,
R N /-—\'
yd :1 /”— N NH
R2 S \\___J/

en donde Rl y Rz tienen los significados arriba indica-
dos, por reaccidn de este compuesto con un derivado reag

tivo, preferiblemente en un disolvente inerte, con prefe

rencia a una temperatura de 0 .a 1202C,
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22.~ Procedimiento para la produccion de dg
rivados de 2—(l—piparacinil)tiaznl, tal v coma queda
susfaﬁcialmente descrite an la preseﬁtn Mammrla;

Esta Memoria consta de 28 hojas escritbas -a

mdquina por una sola cara.

Madrid 2 fitp 97

WANDER, 5.A.

AdL GORIEZ ACERD Y PONIDS
? Ernado: L Caola Forndade.
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