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El presente invento tiene por objeto el procedimien

to de prepacidén de las piperazinas disustituidas de férmula

general i:

en la cual:

- A representa un ciclo bencénico 6 un heterociclo
de 5, 6 6 7 eslabones que contienen uno o dos dobles enlaces
y uno o dos heteroatomos, tales como los atomos de oxigeno

y de azufre, de modo que el grupo:

representa un radical naftilo, benzo [K] furanilo, benzo |b]
tienilo, benzodioxolilo, benzodioxanilo, benzodioxaciclohe”
tanilo, cumaranilo, cromanilo, (3 - cromenilo, tiocromanilo,
o A3 - tiocromenilo,

- X representa un atomo de nitrégeno y,simultanea
mente, Y representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,
o]

- X representa un atomo de azufre, un radical imino
(\H) o un radical metilimino (NCHg) y simultaneamente, Y re

presenta un atomo de nitroégeno, y



- R representa un &tomo de hidrégeno, un radical
alquilo conteniendo de 1 a 5 &tomos de carbono, o un radical
fenilo, eventualmente sustituido por &tomos de halbgeno o ra

_ dicales alquilo o alkoxi conteniendo de 1 a 5 Stomos de car

bono.

En razén de sus propiedades farmacolégicas, son
particularmente interesantes los compuestos de f6rmula I en
en la cual A es tal como se define anteriormente, X es un’

dtomo de azufre, Y un &tomo de nitr6geno y R un &tomo de hi

drégeno.
Entre estos {ltimos, los m&s interesantes son los

compuestos de f£6rmula I en la cual X, Y ¥y R son tales como

se definen en el p&rrafo anterior y representa

un radical benzo-[b] furanilo, benzodioxolilo, benzodioxanl

lo o cumaranilo.

Los derivados de f£6rmula general I son nuevos y han.
sido preparados de acuerdo con los siguientes procedimientos

que estan todos incluidos en el presente invento.

Por consiguiente, el presente invento tiene por
objeto el procedimiento de preparacibn de los derivados de

f6rmula general I, caracterizado porque:

- se condensa un derivado halogenado de f6rmula ge

cn2 - Hal

neral II :

I1
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en la cual A tiene el significado definido ante
riormente y Hal es un atomo de cloro o de bromo,
con una piperazina N-monosustituida de férmula ge

neral 111 :

HHN - AN- -J-Q-}= R i

en la cual X, Y y R tienen los significados definidos ante

riormente, o

se condensa un derivado halogenado de formula

general 1V :

Hal—

en la cual X, Y, Ry Hal tienen los significados

enunciados anteriormente,

con una piperazina N-monosustituida de férmula ge

neral V

en la cual A tiene el significado definido anterior

mente.

En ambos casos, resulta ventajoso efectuar la con

densacion en solucidén en un solvente polar tal como por ejem



pio un alcohol de alto punto de ebullicidon como el butanol
o el pentanol, o preferentemente una amida alifatica como
por ejemplo la dimetilformamida. Resulta ventajoso operar a
una temperatura incluida entre 110 y 140°C en presencia de
un aceptor del hidracido formado durante la reaccién. Como
aceptores, pueden indicarse, por ejemplo, las sales alcali
fias y alcalin™térreas del &cido carbdnico, tales como por
ejemplo los bicarbonatos y carbonatos de sodio y de potasio,
el carbonato de calcio y las bases organicas, tales como por
ejemplo, la dimetilamina, la piridina y la trietilamina. Si
se desea, es igualmente posible sustituir estas sales o ba
ses por un exceso de la piperazina monosustituida de formu
la 11l o v, actuando este exceso como aceptor del hidracido
formado.

El presente invento tiene igualmente por objeto
el proceso de preparacion de los derivados de formula gene

ral 1, caracterizado porque se somete una mezcla de un alde

hido de formula general VI

en la cual A tiene el significado definido ante
riormente, y de una piperazina N-monosustituida de férmula
general 111 definida anteriormente, a una reduccién alcoilan

te, bajo una presién de hidrégeno incluida entre 5y 7 atmés
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feras, en presencia de una reducida cantidad de paladio S0
bre carbbn como catalizador, en un solvente aprético débil.
mente polar, tal como por ejemplo el acetato de etilo.

La puesta en préactica més adecuada de este proce

+ dimiento consiste en someter a hidrogenacién bajo una presién

"de 5 a 7 atmbsferas, una mezcla sensiblemente equimolecular

de los derivados III y VI, en solucién en acetato de etilo,

en presencia de una cantidad de paladio sobre carbdén tal qhe
el peso de paladio represente de 0,15 a 0,2% del peso total

de los agentes reactivos III y VI, a una temperatura inclui

da entre 50 y 80°C.

Las materias primas utilizadas para estos procedi
mientos son productos conocidos, o se preparan de acuerdo
con métodos descritos en la literatura para prepararvcompueg
tos anélogos, como se indica en los siguienﬁes ejemplos.

Los derivados de f6rmula general I son bases débi
les, que pueden transformarse con &cidos, en sales de adi
cibn &cidas. Como &cidos que pueden ser utilizados para la
formacidn de estas sales, pueden mencionarse por ejeﬁplo,
en la serie mineral, los &cidos clorhidricos, bromhidrico,
sulfirico y fosférico y, en la serie orgédnica, los 4cidos
acético, propibnico, maleico, fum&riéo, t&rtrico, citrico,
ox8lico, benzoico, metanesulfbénico e isetibnico.

El presente invento incluye la preparacibén de las

sales de adicifn &cidas de los derivados de f6rmula general
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I y mis particularmente de las sales que son fisiolSgicamen
te tolerables. |

Los derivados de férmula general I pueden ser pu
rificados por métodos fisicos tales como destilacibn, cris
talizacién o cromatograffa, o por métodos quimicos tonocidos,
por ejemplo, la formacién de sales de adicidn, criséalizg» ‘
cién de estas filtimas y déscomposicién por los agentes alca
linos. .

Los derivados de f6rmula general I y sus sales fi
siolégicamente. tolerables, tienen propiedades farmacolSgicas

y terap8uticas interesantes, en particular propiedades anti-

hipertensiva, vasodilatadora periférica, agonista dopaminér

gica y anti-Parkinson. Por consiguiente, pueden ser utiliza
dos como medicamento, en particular para el tratamiento de
la hipertensifén, de los trastornos cardiovasculares perifé
ricos y de la enfermedad de Parkinson.
, Su toxicidad es reducida, y su DLg, determinada
en el ratén por via intraperitoneal es superior a 200 mg/kg.
' Las propiedades neurolfgicas han sido puestas en
evidencia por las modificaciones observadas en la rata y el
ratbn respecto ‘a estereotipia, motricidad; excitacibn.
En el ratbn, la dosis eficaz media es aproximada
mente de SQ mg/kg por via intraperitoneal. Con esta dosis
se observa una reduccifén de la motricidad y del tonus.

La determinacién de los valores de excitacién y de
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las estereotipias ha sido efectuada de acuerdo con el méto
do de Quinton y Halliwell, Nature 200 n° 4902, pag. 178,
(1963) . Los valores acumulados dqurante 3 horas se elevan has
ta 246 con una dosis de tratamiento de 40 mg/kg intraperito
neal, y hasta 261 con una dosis de tratamiento de 80 mg/kg
intraperitoneal. -

Por otra parte, se oObserva un incremento duradefo
del caudal femoral que puedé alcanzar hasta el 40%, cuando
los productos del presente invento se administran al perro,
por via intravenosa, con dosis de 0,5 a 2 mg/kg.

El presente invento incluye igualmente la prepara
ci6n de las composiciones farmacéuticas conteniendo un deri
vado de férmula general I o una de sus sales de adicibn &ci
das fisiolSgicamente tolerables, mezclada o asociada con un
eicipiente farmacéutico apropiado,rtal como por ejemplo agua
destilada, glucosa, lactosa, almidén, talco, estearato de
magnesio, etilcelulosa o manteca de cacao.

Las composiciones farmac&uticas asi obtenidas se
presentan por ejemplo bajo la forma de comprimidos, grageas,
gélulos, supositorios, soluciones inyectables o bebibles, y
pueden administrarse por ‘via oral, recgal 0 parenteral con
una dosis de 30‘a 100 mg, de 1 a 5 veces por dia.

Los ejemplos que siguen ilustran el invento, estan

do los puntos de fusifn determinados en un tubo capilar.




EJEMPLO 1

I-piperonil-4-(1,3,4-tiadiazol-2-ilo)-piperazina

Primer_método

A una solucidn de 5,1 g (0,03 mol) de cloruro de
piperonilo (véase patente francesa n° 1.312.427) en 60 mi
de dimetilformamida, se afiaden 7,3.g (0,03 mol) de diclor
hidrato de 1-(1,3,4-tiadiazol-2-ilo)-piperazina, que funde
a 220°C descomponiéndose, y 6,4 g (0,06 mol) de carbonato de
sodio seco. La mezcla reactiva se calienta durante 10 h a
120°C. A continuaciéon, se fTiltra el cloruro de sodio forma
do, se evapora la dimetilformamida bajo presién reducida, y
se recoge el residuo en 100 mi de benceno y 100 mi de agua.
La capa organica se decanta a continuacién y se evapora el
solvente bajo presidén reducida. Se obtienen 10 g de crista
les que se recristalizan en 20 mi de etanol. Se obtienen Fi
nalmente 5,6 g de l-piperonil-4-(1,3,4-tiadiazol-2-il0) pi
perazina que funde a 111-112°C.

La I-(1,3,4-tiadiazol-2-ilo) piperazina inicial ha
sido preparada por hidrélisis por medio de potasa alcohdli
ca del derivado formilado bruto correspondiente, obtenido a

su vez por condensacion de la 1-formil-piperazina con el
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2-bromo-1,3,4-tiadiazol, que funde a 74°C (Goerdeler y cola
boradores, Ber. 89, 1534 (1956). '

Segundo método

Se caliente durante 8 horas a 110°C una solucién
de 11,2 g (0,0678 mol) de 2-bromo-1,3,4-tiadiazol y 29,8 g
(0,136 mol) de l-piperonil-piperazina (véase patente france
sa n° 1.312,.427) en 400 ml de dimetilformamida anhidra. A‘
continuacifn se evapora el solvente bhajo presibn reducida y
se recoge el residuo aceitoso en 200 ml de benceno y 400 ml
de agua. Después de separar la capa orgdnica, se concentra
esta filtima bajo presi6n reducida. Se obtiene un residuo
cristalino el cual, después de haber sido recristalizado en
60 ml de etanol, facilita 9,9 g de cristales de 1l-piperonil-
4-(1,3,4-tiadiazol-2-ilo)-piperaziha, que funde a 112-114°C.

Tercer método

Una solucibn de 15 g (0,1 mol) de 3,4-metilenedio
xi-benzaldehido y 24,3 g (0,1 mol) de 1-(1,3,4-tiadiazol-2-
1lo)-piperazina en 150 ml de acetato de etilo se hidrogena
bajo una presifn de hidr6geno de 5 a 7 atmbsferas, en presen
cia de 2 a 5 g de carbono paladiado que contiene 10% de pala
dio, a una temperatura de:50°C.

Después de absorcifn de la cantidad tebrica de hi
dr6geno, se filtra el catalizador y se evapora el solvente
bajo presién reducida.

Se obtienen 27 g de un residuo cristalino el cual,
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después de haber sido recristalizado en 150 ml de etanol
produce 17 g de l-piperonil-4-(1,3,4-tiadiazol=-2-ilo)~pipera
zina, que funde a 112¢C.

EJEMPLOS 2 a 19

Los derivados siguientes han sido preparados de

acuerdo con los procedimigntos descritos en el Ejemplo 1:
2.)1-(2-naftil-metil)-4-(1,3 +4-tiadiazol-2-ilo) -piperazina,
punto de fusifn 110-112°C (etanol), a partir de:

- 2-bromometil-naftaleno y 1-(1,3,4-tiadiazol-2-ilo)piperazi

na, o

- l=(2-naftil-metil)-piperazina y 2-bromo-1,3,4~tiadiazol, o

+ = p-naftaldehido y -1-(1,3,4-tiadiazol-2-ilo)-piperazina.

3.) 1-(3,4 etilendioxi-bencil)~-4-(1,3,4 tiadiazol-2~ilo)-
piperazina, con punto de fusién de 116-117°C (etanol),
partiendo de:

- cloruro de 3,4-etilenedioxi-bencil (Qéase patente francesa

. n° 1.311.316) y de 1-(1,3,4-tiadiazol-2-ilo)-piperazina, o

- 1-(3,4 etilendioxi-bencil)-piperazina (véase patente fran

cesa n® 1.311.316) y 2-bromo-l,3,4-tiadiazol, o
- 3,4-etilendioxi-bénzaldehido (véase Tomita, chem. Abstracts
51, 14 728 (1957) y 1-(1,3,4-tiadiazol-2-ilo)~piperazina.

4.) 1-(5-cumaranilo-metil)-4-(1,3,4-tiadiazol-2-ilo)-pipera
zina, punto de fusifp 103-104°C (etanol), partiendo de:

- cloruro de 5-cumaranilo-metil (v€ase Baddeley y colabora

dores. Soc. (1956) 2458) y 1-(1,3,4-tiadiazol-2-ilo)-pipe
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razina, o
- 1-(5-cumaranilo-metil)-piperazina (preparada segln el méto
do de Steward y colaboradores, Org. Chem. 13, 134 (1948)

Yy 2-bromo-1,3,4-tiadiazol, o

- 5-cumaranaldehido (preparado segfin Baddeley y colaborado

res Soc. (1956) 2458) y 1-(1,3,4-tiadiazol-2-ilo)-piperazina.
5.) l-(5~cumaranil-metil)-4-(5-metil=-1l,3,4 tiadiazol-2~ilo) -

piperazina, punto de fusién 116-1182C (etanol) a partir de:

cloruro de 5-cumaranil-metil y 1-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-

2-ilo)~piperazina, o

1-(5-curamaranil-metil)-piperazina y 5-metil-2-bromo-1, 3,4-

tiadiazol, o

- S-cumaranaldehido y 1-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo)-pi

perazina.

o

.) 1l-(benzo [b] 5-tienil-metil)-4-(5-metil-1,3,4~tiadiazol-
2-ilo)-piperazina, punto de fusi6n 134-136°C (etanol), a
partir de:

- bromuro de 5-benzo [b] tienil-metilo (v&ase Y. Matsuki y
colaboradores Chem. Abstracts 65, 15301 (1966)) y 1~(5-
meti1-1,3,4-tiadiazol-2~ilo)-piperaziﬁa, o

= 1= (5-benzo fb] tienil-metil)~piperazina (preparada segftin
el método de Steward y;;olaboradores, J. Org. Chem. 13,

134 (1948)) y 5-metil-2-bromo-1,3,4~tiadiazol, o
- 5-benzo [b] tienilaldehido (v8ase patente suiza n°® 442.353)

y 1-(5-metil—1,3,4-tiadiazol-2-ilo)-piperazina.
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7.) l-piperonil-4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo)-piperazina,
punto de fusién 88-90°C (purificada por cromatograffa en

fase liguida, partiendo de:

cloruro de piperonilo y 1-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo)-

piperazina, o

3,4-metilendioxi-benzalﬁehido Yy 1-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-

2-ilo)-piperazina.

) 1-(3,4-etilendioxi-bencil) -4~ (5~metil~-1,3,4-tiadiazol~2~

©

ilo) -piperazina, punto de fusién 110-111°C (purificada

por cromatografia en fase liquida) partiendo de:

tiadiazol—Z-ilo)-piperazina, o

1-(3,4-etilendioxi-bencil)-piperazina y 5-metil-2-bromo-~

"1,3,4-tiadiazol, o

3,4-etilendioxi~benzaldehido y. 1-(5-metil-l,3,4—tiadiazol-
2-ilo)~piperazina.
o) 1-(3,4-trimetilendioxi-bencil)~-4-(1,3,4-tiadiazol-2~1ilo)~

(Ve

piperazina, punto de fusién 104-107°C (acetonitrilo/&ter

de petr&leo), partiendo de:

cloruro de 3,4-trimetilendioxi-bencilo y de 1-(1,3,4-tia

diazol-2-ilo)~-piperazina, o

1-(3,4-trimetilendioxi-bencil)-piperazina y 2~bromo-1,3,4-
tiadiazola, o

3,4-trimetilendioxi-benzaldehido y 1-(1,3,4-tiadiazol-2-

l-piperonil-piperazina y 5-metil-2-bromo-1,3,4~tiadiazol, o

cloruro de 3,4-etilendioxi-bencilo y de (1-(S5-metil-1,3,4~

1]



1o

15

20

25

ilo)-piperazina.

10.) 1-(5-benzo[b]furanil-metil) 4-(1,3,4~-tiadiazol-2-ilo)~
piperazina, punto de fusifn 98-99°C (purificada por
cromatograffa en fase liquida), a partir de:

- cloruro de 5-benzo [b] furanil-metil (véase A. Areschka y co
laboradores, Chim. Therap. 7, 337, (1972)) y 1-(1,3,4-tia
diazol-2~ilo)~piperazina, o .

- 1-(5-benzo[ﬁ]furanil-metil)-piperaziné (preparada segfin el
método de Steward y colaboradores, J. Org. .Chem. 13, 134
(1948)) y 2-bromo-1,3,4~tiadiazol, o

- S—benzo[ﬁﬂfuranil-aldehido (véase Glodenberg y colaborado
res, Chim. Therap. 1, 221, (1966) y 1-(1,3,4-tiadiazol-2-
ilo) -piperazina. ‘

11.) 1fpiperonil-4-(1,2,4triazol—§-ilo)~piperazina, partien

' do de: »

- cloruro de piperonilo y .1-(1,2,4 triazol-3-ilo)-piperazi
na, o )

- l-piperonil-piperazina y 3-bromo-1,2,4~triazol (véase
Manchot y Noll, Lieb. Ann. 343, 9 (1905),-o

- 3,4-metilendioxi~benzaldehido y 1-~(1,2,4-triazol-3-ilo)~
piperazina. |

12.) 1-(3,4-etilendioxi-bencil)-4-(1,2,4~triazol-3-ilo)-pi
perazina, partiendo de:

- cloruro de 3,4-etilendioxi-bencilo y 1-(1,2,4-triazol-3~-

ilo)~piperazina, o
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- 1~(3,4-etilendioxi-bencil)-piperazina y 3-bromo-1,2,4-tria

zol, o

- 3,4—etilendioxi-benzaldehido y 1-(1,2,4-triazol-3-ilo)~-pi

perazina.

13.) 1l-piperonil-4-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo)-piperazi

na, punto de fusi6n 225-227°C (metanol), partiendo de:
- cloruro de piperonilo ; 1-(3-metil—1,2,4-oxadiazol-5-il?)—
piperazina, o .
- l-piperonil-piperazina y 3-metil-5-cloro-1,2,4-oxadiazol
(v€ase C. Mousseboy y Eloy, Helv. 47 838 (1964)), o

- 3,4-metilendioxi-benz€ldehido y (1-(3-metil~-1,2,4~-oxadiazol-

5-ilo) -piperazina. ‘

14,) 1-(3,4-etilendioxi~bencil)~4~(3-metil-1,2,4~0xadiazol~
5-ilo)-piperazina, punto de fusifn 101-102°C, partien
do de:

- cloruro de 3,4-etilendioxi-bencilo-y " 1-(3-metil-1,2,4~

oxadiazol-s-iio)-p;perazina, o
= 1-(3,4-etilendioxi-bencil) -piperazina y 3-metil-5-cloro-
1,5,4-oxadiazol, o)

- 3,4~etilendioxi-benzaldehido y 1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-

' 5~ilo) -piperazina,

15.) l-piperonil-4-(1,2,4-tiadiazol~5-ilo)-piperazina, punto
de fusién 74°C (etaqol), partiendo de:

= cloruro de piperonilo y 1-(1,2,4-tiadiazol-5-ilo)-pipera

zina, o
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- l-piperonil-piperazina y 5-bromo-l1,2,4-tiadiazol (v&ase J.
Goerdeler y colaboradores, Ber. 90 182 (1957)), o
- 3,4-metilendioxi-benzaldehido y 1-(1,2,4-tiadiazol-5-ilo)~

piperazina.

'16.) 1-piperonil%4-(3-metil—1,2,4-tiadiazol-5-ilo)-piperazi

na, punto de fusién 110-111°C (acetonitrilo) partiendo
de:

-~ cloruro de piperonilo y de 1-(3-metil-l1,2,4-tiadiazol-5-

ilo)-piperazina, o

-~ 1-piperonil-piperazina y 5-cloro-3-metil-1,2,4-tiadiazol,o

- 3,4-metilendioxi-benzaldehido, y 1-(3-metil-1,2,4-tiadia

2z0l-5~ilo) -piperazina. '

17.) 1-(3,4-etilendioxi-bencil)~4-(3-metil-1,2,4~tiadiazol~
5-1l0) -piperazina, punto de éusién 75-76°C (acetonitri
lo) , partiendo de:

- cloruro de 3,4-etilendioxi~bencilo y de 1-(3-metil-1,2,4-

tiadiazol-5~ilo)-piperazina, o ’

- 1-(3,4-etilendioxi-bencil)-piperazina y 5-cloro-3-metil-~

1,2,4- tiadiazol, o
- 3,4-etilendioxi-benzaldehido y 1-{3-metil-1,2,4-tiadiazol-
S5~ilo) ~piperazina. » )

18.) 1-(3,4-etilendioxi~bencil)-4-(1,2,4~tiadiazol~5~ilo)-
piperazina, punto de fusi6n 146-148°C (etanol), partien
do de:

- cloruro de 3,4-etilendioxi-bencilo y 1-(1,2,4-tiadiazol-5-
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ilo) ~piperazina, o

- 1-(3,4-etilendioxi-bencil)-piperazina, y 5-bromo-1,2,4-

tiadiazol, o

- 3,4-etilendioxi-benzaldehido y 1-(1,2,4-tiadiazol-5-il0)~

* piperazina.

19.) l-piperonil-4-(4-metil-1,2,4-triazol-3-ilo)~piperazina,

punto de fusifn 146-148°C (acetonitrilo), partiendo de:

- ¢loruro de piperonilo y de 1-(4-metil-l1,2,4-triazol-3-1ilo)-

piperazina, o

- l-piperonil-piperazina y 4-metil=-3-bromo-1,2,4-triazol

(véase G. Barlin, Soc. (B) 1967 pig. 641), o

3-ilo)-piperazina.

- 3,4~-metilendioxi-benzaldehido y 1-(4dmetil—1;2,4-triazol-

Los ejemplos que siguen ilustran las composiciones

farmacéuticas conteniendo como sustancia activa un derivado

de f6rmula general I.

EJEMPLO 20
F6rmula para una ampolla inyectable dosificada a 5 mg de

principio activo:

Metanesulfonato de 1-(3,4-etilendioxi-bencil)-4-(1,3,4-tia

diaz;ﬂ.-z-ilo) -Piperazina @sccecvessosnse

MannitO]. ® 80 QOG0B GO LOESIRILEEOEOSONEOINOSEONSEOSGOSEEOEODS 0’050

Agua destilada para preparacifn inyectable g.s.p. 2

EJEMPLO 21:

F6rmula para una ampolla inyectable dosificada a 5 mg de

0,0065 g

g
ml

)
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principio activo:

Bis-metanesulfonato de 1-(5-benzo b Ffuranil-metil)-

A*(113”M**tiadiazol-2-ilo)-piperazina .... ........ 0,0082 g
MannNitol .o e e m e 0,050 g
Agua destilada para preparacién inyectable q.s.p. 2 mi
EJEMPLO 22

Férmula para un gélulo dosificado a 50 mg de principio
activo:

Metanesulfonato de -l-piperonil-4-(1,3,4-tiadiazol-2-i1lo0)-

PIPEraZiNa oo e 0,066 ¢
Celulosa microcristalina ....... ... ........ . 0,082 ¢
Carboximetilamidon ... ... ... .. .. 0,006 g
Silice coloidal ... .. .. ... (i 0,0005 g
= T o= o T 0,0005 g

La forma en que estd redactada esta memoria debera

de tomarse siempre en sentido amplio, no limitativo.
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REIVINDICACIONES

Se reivindica como de propia y nueva invencion a
favor de SCIENCE UNION ET CIE., SOCIETE FRANCAISE DE RECHER-
CHE MEDICALE, con domicilio en 14. rué du Val d"Or, SUHESNES
(Francia), lo especificado en las siguientes reivindicacio-
nes :

11 Procedimiento de preparacidén de nuevas pipe-
razinas disustituidas,de formula general 1I:

/— < N—Y
CH,,

en la cual!

- A representa un ciclo bencanico o un heterociclo
de 5t 6 6 7 eslabones conteniendo uno o dos dobles enlaces
y uno o dos heteroatomos, tales como los atomos do oxigeno
y de azufre, de tal manera que el grupo!

8Cr

represente un radical naftilo, benzojbjfuranilo, benzojb]
tienilo, benzodioxilo, benzodioxanilo, benzodioxaciclohej3
tanilo, cumaranilo, cromanilo,A3 - cromenilo, tiocromanilo
0A 3 - tiocromenilo,

- X representa un atomo de nitrogeno y simultanea™
mente Y representa un 4&tomo de oxigeno o0 un atomo de azufre, o

- X representa un atomo de adufre, un radical imi
no (NH) o un radical metilimino (N CH®) y simultaneamente Y

representa un atomo de nitrégdno, y
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- R representa un atomo de hidrégeno, un radical
alquilo conteniendo de 1 a 5 4&tomos de carbono, o un radical
fenilo eventualmente sustituido por &atomos de halégeno, o
radicales alquilo o alcoxi conteniendo de 1 a 5 &atomos de
carbono, y sus sales de adicidén con acidos minerales u orga
nicos comptibles, caracterizado porque:

- bien se condensa un derivado halogenado de férmula general

en la cual A tiene el significado definido anterior

mente y Hal es un a&tomo de cloro o de bromo,

con una piperazina N-monosustituida de formula ge

neral 111 :

en la cual X, Y y R tienen los significados defini®

dos anteriormente,

- bien se condensa un derivado halogenado de férmula general

v

v

en la cual X, Y, R y Hal tienen los significados
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indicados anteriormente,
con una piperazina N-monosustituida de formula ge

neral V:

en la cual A tiene el significado definido anterior
mente,
- bien se somete una mezcla de un aldehido de férmula gene

ral VI:

—— CHO

en la cual A tiene el significado definido anterior
mente, y de una piperazina N-monosustituida de formula gene-
ral 111 definida anteriormente, a una reduccidén alcoilante,
bajo una presion de hidrégeno incluida entre 5y 7 atmésferas,
en presencia de carbono paladiado como catalizador,

y si se desea, se tratan los derivados asi obtenjL
dos con acidos compatibles para obtener las sales de adicioén
acidas correspondientes.

2N "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVAS PIPE-
RAZINAS DISUSTITUIDAS™.

Tal y como se deja descrito en la memoria prece-

dente, que consta de veintiuna hojas foliadas y mecanogra-
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fiadas por una sola de sus caras.
Madrid, 29 de Diciembre de 1.977
P.A. de SCIENCE UNION ET CIE.,

SOCIETE FRANCAISE DE
RECHERCHE MEDICALE.



	Bibliographic data
	Description
	Claims



