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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este ihuento se refiere a nuevas piperacina-l-(N-
~aril-N'-ciano)-carboximidamidae 4-substituidas, que pue-
den utilizarse como materiales de partida o.intermediafios
para la sihtesls de 6}74dimetoxi=tmamning=2+(4=gubstituidam
—piperacin-l—il)-quihazoiinas y 6,73Bﬁﬁrihstogiﬂdhamin0~2-
-(4esubstituido-piperacin-l-il)-ﬁuinazolinas'rehajadoras
de la presidn sanguinea,

Las nuevas piperacin=l=(N-aril=N'-ciario)=carbo~

ximidamidas 4-substituidas de la férmula

e =

.. N . V 7
ﬁl Y |
CH 0 =C =N J - R ()
3 \ / 2 :
! , ,
cggo | -

pueden prepararase

1) haciendo reaccionar un compuesto de la fdérmula

l 1‘ /l-———\
CHQ =C=N N =R, (11)
CHZ0"

0 una sal respectiva con cianamida o unaz de sus sales en
el caso de Y = NH? con un haluro de ciandfeno, de pre~
ferencia en presencia de una cantidad equivalente de una

base inorgénica u orgdnica, en un disolvente inerte, o

2) haciendo reaccionar un compuesta de la fdormula

: Y s,
N=0Ca=Ns= é - N N =Ry (111)



0 una sal respactiva on un cumpuesto de la fdrmula

1
CH30 NH2
| (1v)
55
CH30

0 una bal respecﬁiva en un disolvente inerte y en el caso

de Y & NH, con uria dal de didzonio de la férmula

&
10, CH., N,C1
L (::) (v)
= CH,

y disociando el nitrdgeno del intsrmediario resultante o

15 3) haciendo reaccionar un compuesto de la férmula

Ry z
CHy0 N = é - NH~CEN (v1)

CH-O

3

- 20,
- 0 una sal respectiva con un compuesto de la fdrmula

H =N N - Ry (vir)

en un disolvents inerte y en caso de Z = SH en presencia
25, de un agente desulfurante y en el caso de Z = OH en presen-
cia de trifenildiclorofosforanc o trifenilf‘osfina/CCl4 o]

4) haciendo reaccionar un compuesto de la fdrmula



5.
con un compuesto de la férmula szien un disolvente inerte
y en donde Rl es hidrégenoro metoxiloro R, es alquenilb,
con 3 a § atomos de carbono, benzoilo, furocilo, tienil=
carbonilo, ciclopentilcarbonilo, alcoxicarbonilo, con 2 a5
10. atomos de carbono, algueniloxicarbonilo, con & o 5 Atomos

de carbono o un grupo de la férmula

0

o Rss_]( m‘j_

en donde
R3 es un grupo de alquilo, con 1 a 6 atomos de carbono o
el grupo de bencilo,
Y es Cl, Br, NH2, SH, SR o OR,, en donde R tiene gjg
20, significado antes indicado, | '
Z es OH, SH, SR, o ORz, en donds R; tiene el sigrificado
antes indicado y
X en el caso en donde Rz es alguenilo, represenfa i, Br,
metansulfonilo o p-toluensulfonilo, y en otros casos
25, es Cl, Br o fenoxilo,
Estos cuatro métodos difieren en tanto gque en el
método 1) se preparan primero amidas de 4cido piperacinul-r
~(N-aril)-carboxilico o amidas de dcido piperacin-l-~(N-aril)-

~tiocarboxilico 4~-substituidas, que mediante reaccidén con



cianamida o haluros de ciandgeno ss transforman en pipera=
cina~l=(N=aril=N!eciano)=carboximidamidas 4-substituidas,
mientras gue en el método 2) se utilizan como materiales
de partida amidas de dcido piperacin=l-(n-ciana)~carboxi-
5. lico o amidas de dcido piperacin~l-(N~ciano)-tiocarbox{lico
4~substituidas, las cuales se hacen reaccionar con arilaminas
0 las sales de diazonio antes citadas y en el métoda 3) se
hace reacclonar N~aril-Nt~-ciano=ureas o -tig=-ureas, de pre-
ferencia después de transformacidn en un intermedio mas
1o, reactivo, con piperacinas R2~substituidas.'El método 4 es una
variante del método 3) en donde en lugar de piperacinas R2
substituidas se hace reaccionar piperacina con las inter=
mediarios preparados a partir de N~aril=N'!~ciano~ureas o
~tioureas correspondientes y el grupo R, se adiciona median=
- 15, te reaccidn con RoXe Eh en esquema 1 se resumen estos 4 mé=
todos.
La mayoria de los métodos utilizados se des-
criben en Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie",

parte VIII, "Kohlens#iurederivate" y parte IX, "Schwsfelhai-

('}‘20. tige Kohlensdurederivate®, en lo sucesivo designado por la

abreviacidh HW, representando los nlmeros la pégina,
En los esguemas 2 a § se exponen los pasos

de sintesis para los compuestos I a partir de distintos

materiales de partida, De entre ellos, los esquemas 2 y 3
25.  exponen las diversas alternativas para el método 1); misn-

tras el esquema 4 oxpone el método 2) y sl esquema 5 expo-

ne los métodos 3) y 4), y en donde Rys Roy Rg Xy Y y Z tie-

nen el significado antes indicado,

Los materiales ds partida necesarios para el



métddo ls gusden preEararsg de muchas: formas distintas,
utilizando reéccioﬁés doﬁbbidaé en el arte, Por ejemplo
piperacina con el substituyente R, en un nitrdgeno puede
hacerse reaccionar con fenilcloroformato, sigdiendo el mé~
5.  ‘todo conocido (HW VIII/138), para ofrecer los Penilpipera=
Vcin-l—cafboxilatos 4=substituldos corregpondiehtes qué,
con Métodos conocidos (HW VIII/16), reaccionan con arila=~
minas para ofrecér piperacina~l-(N~aril)-carhoxamidas 4=
~substituidas, Estos compuestos pueden prepar%}sa también
10, mediante reaccién de arilaminas con fenilclorﬁformato (HW
VIII/138), y haciendo reaccionar los N~arilcarbamatos de
fenilo obtenidos con piperacinas R,~substituidas, de pre~
S'-; ferencia bajo nitrdgeno, o haciendo reacciohar arilaminas
,;,,, con fosgeno (HW VIII/120) y tratando los érilisccianatos
15.  resultantes con piperacinas Rz-substituidas'(Hu VIII/157).
Estas piperacina~l-(N~aril)-carboxamidas 4-substituidas, que
o pueden considerarse también como ureas N,N,N'=~trisubstitui-~
das, se convierten siguiendo métodos conocidos (review R,
Appel, Angeuw, Chem, 87, 863 - 874 (1975), asi como R. Appel
20, et. al., Chem., Ber. 106, 2093 - 2097 (1973), R Appel eot.
al., Chem. Ber. 107, 698-705 (1974), R, Appel, Cheh. Ber.
108, 606 - 617 (1975), R, Appel et Al., Chem. Ber. g,
2382 - 2384 (1977)), utilizando el sistema &e trifenilfos—
fina=tetracloruro de carbono orutilizando trifenildihalo=-
25. genfosforano y trietilamina (Hallgeno = Cl, Br) y utili-
'zando un:disolvante organico inerte come cloruro de metie-
leno, benceno o acetonitrilo, en los haluros de Acido pi-
perécin—lﬁ(N-aril)-carboxiimidico 4~substituidos, Estos com-

puestos, que son altamente reactivos y sensibles a la humaw
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dad, no se aislan, sino que se transforman directamente me-
diante reaccidn con cianamida, en piperacina=l-(N-aril-N!-
-gciano)=-carboximidamidas 4-substituidas, Cuando se utiliza
benceno como disolvente los halohidratos de estos compuss-
tos se separan en forma de un precipitado cristalino o en
forma de aceits insoluble en benceno. Mediante tratamiento
con solucidn de Na2C03 los productos se conviertsn sn los
compuestos libres y lusgo se purifican mediante recris-
talizacién a partir de un disolvente orginico apropiado
tdl como toluerioj isepropanol; abetato de etilo, etc;

Alternativamehte los haluros de 4cido
piperacin=l=(N=-aril)-carboximidicos 4~substituidos pueden
transformarse en éster de dcido piperacin-l-(N-aril)-car-
boxim{dico 4~substituidos haciéndolos reaccionar con un
alcohol alifatico inferior, gue a su vez reacciona con
clanamida para ofrecer los compuestos deseados, liberando
al mismo tiempo el alcohal antes utilizado. Sin embargo es-
te procedimiento no ofrece ninguna ventaja particular.

Los materiales de partida para sl métado 1)
pueden obtenerse también haciendo reaccionar clorhidratos
de arilamina con tiofosgenoc (HW IX/877). Los arilisotiocciana
tos resultantes se hacen reaccionar con piperacinas R =mono-
substituidas para ofrecer amidas de Acido piperacin-l-(N-
—aril)~tiocarbox{lico 4~substituidas (HW IX/891), Estos com=
puestos, mediante reaccidh con haluros alguilicos (HU
IX/900), dan derivados de S-alquilo, que reaccionan cen
cianamida, utilizando un disolvente apropiado tal como
alcoholes alifaticos inferiores o mezclas de alcohol-agua,

de preferencia en presencia de dos eguivalentes de una ba-
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@s apropiada, como NaOH, KOH o NalOCH4, NalC,Hgy etcs, bajo
liberaéién de un mercaptano para ofrecer piperacina~l-(N-
~aril-=N*=ciano)-carboximidamidas 4-substituidas. Para el
aislamiento se separa el disolvente bajo presidn reduoida,
se disUelve el residuo en un disalvente orgénico acucinso-
luble como CH,CL,, CHCls, etc. y esta solucidn se lava fre—
cuentamente con agua; Luiego se separa sl disolugnterbajo
pfesiéh teducida y sé rsoristaliza el residuo en un disol-
vaﬁte organico apropiadao. | |

' “Alternativamente las arilaminastpueden
hacerse reaccionar con l-ciano-piperacinas 4~-substituidas
(HW VIII/180) para ofrecer piperacina~l=(N-aril)-carboxi-
midamidas 4-substituidas, que pueden utilizarse como mate~

rial de partida para la preparacidn de las piperacina-l-

~(N~aril-N'~ciano)~carboximidamidas 4~-substituidas requeri-

das. Estos matriales de partida pueden prepararse témbién
éediante la adicidn de mercaptanos al grupo ciano de- l-cia=-
no-piperacinas 4~substituidas (HW IX/904) & intercambiando
el grupo mercapto con una funcidn aril-aminica (HW VIII/184),
Ademds, utilizando métodos conocidos (HY
VIII/175, IX/87%, 898, 830, 894, 900, 904) y a partir de
aril-aminas pueden prepararse aril-cianamidas er-aril-S-al—
guil-isotioureas que, utilizando métodos conocidos (HW
VIii/isz, 184) se transforman en piperacin=l~(N~aril)~-car=

boximidamidas 4~substituidas mediante reaceidn con piperaci-

‘nas Rz—substituidas.

Estas piperacin-l-(N-aril)~carboximidamidas
4~substituidas obtenidas mediante uno do los pasos de sip-

tesls antes citados se hacen reaccionar con una cantidad
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equivalente de un halurc de ciandgeno, utilizando un di-
solvente orgdnico apropiado tal como CH,Cl,, CHCl,, etc.

y de preferencia bajo adicidn de un equivalente de trieti-
laminas El1 proceso dF gislamiento es el mismo que el antes
indiéado; la solucidn se lava com agua, se evapora el disol-
vente y se cristaliza el residuo en un disolvente organico
apropiado,

En el método 2 se utiliza como material de
partida piperacinas N-monosubstituidas. Estas pueden trans-
formarse en piperacin~l~(N~ciano)~carboxamidas 4=substitui-
das siguiendo métodos conocidos (HW VIII/16). Estos compues-
tos pueden referirse como ureas N,N,N'-trisubstituidas, que
se transforman en cloruros de dcido piperacin-l-(N-ciano)-
~carboximidico siguiendo métodos conocidos (R, Appel. loc.
cit,), que sin aislamiento se hacen reaccionar con arila-
minas para ofrecer las piperacin-l-(N—aril-N‘-ciano)-carbo&i
midamidas 4=~substituidas correspondientes, gue se aislan
de igual modo que se ha indicado anteriormente. Asimismo
en este caso los cloruras de acido piperacin;l—(N~ciano)—
~carboximidico 4~substituidos pueden transformarse, por

reaccidn con alcoholes, en ésterss de dcido piperacin=l-(N-

~giano)=carboximidico 4=~substituidos que, mediante trata-

mento con arilaminas, reaccianan para formar los compuestos
deseados bajo separacidén del alcohol. Asimismo este método
no ofrece ventajas especiales,

En una alternativa del método 2) las pipe-
racinas N-monosubstituidas se hacen reaccionar con esteres
de 4cido N=ciano~ditio-carbdmico (HW IX/895~6) para ofre-

cer piperacin—l-(N—ciano)—tiocarbaxamidas 4~substituidas
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que, después de alqullaclon del atomo de azufre, se hacen
reaCClOHar con aril-aminas para ofrecer piperacinel~(N=arile
“Ntuciand)=~carboximidamidas 4-subst1tu1das hago liberacidn
simultanea de mercaptanos,

Adidonalmente el método 2) puede llevarse a
cabo mediante reaccidn de sales -de piperacina N~-monosubs=
tituidas con dicianamida sédi#a siguiendo métodosrconocidos
(Fe H. Curd et al,, Soc, 1948, 1630) para proporcionar pi-
peraCina-l—(N~ciano)-carboximidamidas 4msubstitliidas que,
con el método conocida (F,H. Curd et al,, Soc, ig&g, 729,
HW VIII/210), réaccionan con sales de aril-diazonio para
proporcionar derivados de triacina, gue no se—caracterizan'
en detalle y de los que, mediante tratamiento con &cido
clorhidrico, se disocia nitrdgena para obtener pipsracin-l-
(N=aril~Nt-ciano)-carboximidamidas 4~substituidas, -

En el método 3) se utilizan arilaminas como

rmaterlales de partida que, mediante reaccidn con fosgeno

(Hu VIII/120) o tiofosgena (HW IX/B77) dan los aril-iso-
cianatos o aril-~isotiocianatos cbrrespondientssl Estos reace
clonan con cianamida sddica para ofrecer Nearil=N!-ciano-ursas’
(HW VIII/134) o N-aril-N'—ciano-tiourea; (Hu IX/892), Median-
te la disociacién de agua de las N-aril~N'~ciano-ureas, por
ejemplo con el método de R, Appel (loc, cit.) utilizande
trifenilfosfina/tetracloruro de carbono o diclorotrifenil=
fosforano se obtienen N~aril-N!-ciano~carbodiimidas que,

sin aislamienta, se tratan‘con piperacinas N-monosubstitui
das para ofrecer piperacin-l—(N-aril—N'—ciano)~carboximida~
midas 4 substituidas,

Cuando se utilizan N~aril=Nf!~ciano=tioureas
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éstas se tratan con un agente desulfurante como HgO, PbO,
Ag,0; etc, (HU VIII/183) en presencia de piperacinas N=-mo=~
nosubstituidas, Asimiéﬁoﬁ en esﬁe caso las N=aril~N'~ciano=-
~carbodiimidas resdltar como intermediarios fue inmediata-
mehte teactionar con las piperacinas N~monosUbsti£uidas pa=-
ra afrecer piperacin-l—(N-aril—N'—ciano)-carboximidaminas
4~substituidas,

En una variante del procedimiento antes ci-
tado las Nearil-=N!-ciano~ftioureas se alquilan con halurps
de alquilo para ofrecer N~aril-N!~ciano-S~alquil-isotioureas
(Hw IX/900), que mediante reaccidn con piperacinas N~monosubs
tituidas forman piperacina=-l-(N-aril-N!~ciano)~carboximida~
midas 4~substituidas bajo liberacién de mercaptanos.

Para preparar los materiales de partida
para el método 4) las N~aril-N'~ciano-S-alquil-isotioureas
citadas antes en el métoda 3) se tratan con un exceso de
piperacina (HW VIII/182) para ofrecer piperacina-l-(N~aril=-
~N!ecianoc)~carboximidamidas, Utilizando métodos conocidos
como el procedimiento de Schotten~Baumann o Einhorn estos
compugstos 58 hacgn reaccionar con RQX para ofrecer pipe~
racin=~l=(N=aril=N'~ciano)~carboximidamidas 4~substituidas,

Los ejemplos gue siguen ilustran sl invento

con mayor detalle.

EJEMPLO- 1,

Se instilam 2,9 cc de tetracloruro de carbo-
no a una suspensidén de 10,8 g de 4~(Ffuro-2~il)-piperacin-
~l=(N=3,4~dimetoxifenil)-carbaxamida y 10,2 g de trifenil-
fosfina en 250 cc de bencenc seco., Se agita la mezcla a la

temperatura del ambiente durante una noche y luego se so~

-
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mete a reflujo durante una.hora, La solucidn de color amari-

lle limpida resultante de cloruro de dcido 4=(furgm2e=il)=~pi-

~ peracin®=l-(N=3 4-d1met0x1fenll)-carbox1m1d100 se snfria has-

ta la temperatura del ambiente y se instila, bago agitacidn
Uha sold01oﬁ Saﬁurada He 1,4 g de dianamida en hencsno $8C0,
La ﬁa(Fubo~2ﬂll)~pmperaC1n—l-[f401aﬁBdN'-(3 4—d1metox1fe-
n;;7—carbox;m1damina precipita en forma del clorhidrato y
se aisla mediante filtracidn.

EJEMPLOaZ.-

» Se replto el prccedlmlento del ejemplo 1,
pero la 4-(furo—2-1l)—p1peraczna—l—(N 3 4-d1metox1fenll)-r
~carboxamida se sustituye por una cantidad equivalente de
los compuestos siguientes:
4—alll~ .
4~ben201l—A
4~(Furo-3~ll)-A
4~(aliloxicarbonil)-A
4—(2—metilprup-2—eniloxicarbonil)—AVy
4-(5;metiltia-1,3,4—oxadiazol-2-Carboni1)—A
en donde A = piperacina=l~(N=-3 yé=dimetoxifenil)~carhoxamida,

De este modo ss obtienen los compusstos si=

. guientes

4~alil-B

47benzo;l—8

4= (FULO=Fmi 1) =B

4~(aliloxicarbonil)—8
4-(2~metllprop-2—en110x1carbonll) By
4-(5—metllt10~l,3,4—0xad1azol—2—carb0n1l)~B

en forma de clorhidratos, téniendo B el significado de

-
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piperacin~l=/N=ciano-N'~(3,4~dimetrxifenil)/~carboximidimida,

EJEMPLO 3,

A una, suspensidn de 10,3 g de yodhidratos de
fster de Acido 4—(Fdfo—2ﬂ11)hplperaoln-l—ZNLS 4mdimetoxi=
fenll)kskmet%;7LcarboX1m1doLiuico en lOD cd de metanal se-
co se adiciona primero una solucidén de 0,9 g de cismamida en
10 ¢c de metanol seco y luego una salucidn de 2,2 g de me-
tilato sddico en 20 cc de metanol seco y se agifa la mezcla
bajo nitrégeno y a la temperatura del ambiente durante 24
horas, Se sspara el disolvente bajo presidén reducida y se
agita el residuo con 100 cc de cloruro de metileno y 50 cc
de agua durante un breve tiempo, Se separa la fase de cloru-
ro de metileno y se lava con pequefias cantidades de agua
hasta gue el agua resulta meutra, Se evapora sl cloruro
de metileno y sl residuc oleoso se oristaliza en acetato
de etilo, La 4=(furo-~2-il)-piperacina=l~/N=ciano~N'=(3,4~di~
metoxi—fenillykcarboximidamida obtenida es idéntica a la

base libre del producto del ejemplo 1.

EJEMPLD -4

Se disuelven 7,7 g de N- (2 3 4=trimetoxifenil)-
—S-metll~1sotlourea y 6,2 g de l—(2—hldrox1~2—met11prop~l~
~llox1carbonll)—plpera01na en 100 cc ds cloruroc de metileno
y se calienta bajo reflujo, hasta que cesa la evolucidn
de metil-mercaptano, Se enfria la mezcla hasta 02C, se adi-
cionan 4,5 cc de trietilamina y luego se instila una solu-
cidn de 3,2 g de bromurc de ciandgeno en 25 cc de cloruro
de mctilaﬁo. Se agita la mezcla durante 6 horas a la tempe-
ratura del ambiente, Se lava la solucidn varias veces con

agua para separar el bromhidrato de trietilamina y luego
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se seca con sulfato sédiéo. La solucidn asi obtenida con=--
tiene 4—(2—hidroxi~2—metilprop-l-iloxicarbonil)-piperacina-
-17Zﬁhciano—N’-(22334-£rimetoxifeniLX7—carboximidamida, que
puede aislarse er 14 fdrma explesta en el ejemplo 3 mediante
evaporacién del disolvente y cfistalizaciéh deirresiduo.

£2EmPLO_5s,

Se instilan 4,9 cc‘de tetraclorurc de carbono
a una suspensidn de 9,7 g de d-alilepiparaciﬁa—l—(N-ciano)-
~carboxamida y 17,0 g de trifenilfosfina en 208 cc de ben- .
ceno seco y se agita la mezcla durante 24 horas a la tempe-
ratura del ambiente bajo exclusidn de humedad, A la solu-
cidn amarilla resultante de cloruro de dcido 4~alil-piperaci
nol=(N=ciano)=carboximidico se instila una solucién,saturé~
da de 9,279 de 2,3,4-trimetoxianilina en benceno seco y se
agita la mezcla durante dos horas a la temperatura del am-
biente. La 4—alil~piperacina—lﬁzﬁ-ciano—N'~(2,3,4—trimetoxi-
feniLI7Fcarboximidamida precipitada se aisla mediante fil=
tracidn.
EJEMPLO 6,

. " Una solucién de 3,16 g de métilatp sédico en
20 cc de metanol se adiciona a una suspensidn de 15,6 g de
clorhidrato de éster de acido 4-(furo—Z-il)-piperacina—l-
—(N-ciano—s-bencil)—carboximidotioico en 150 cc de metanoi
Seco y S8 égita la mezbla durante 30 minutos. Se adiconan
6,2 g de 3,4~dimetoxianilina y se calienta la meicla bajo
reflujo hasta que la formacidn de mercaptano es cuantitati-
va, Se sebara el disolvente bajo presién reducida y se agi-
ta el residuo con clorurc de metilepo~agua, El 'proceso de

sigue como en el ejemplo 3, El producto es 4 { FUTO=2=il)=-
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~piperacina=l-/N-ciano=N'~(3, 4~dimetoxifenil)7/-carboximidami-

da,.

EJEMPLO 7.

Una solusidn de sal de diazonio, obtenida,
medinnte diazoadifn de 6,1 g de 3,4~dimetokianilina, se
adiciona a una sdiudiéh eﬁFriada de 4~stoxi-carbonil-pipera-
61na—l~(Nébiano5ucarboxihidamida en agua, Durante la adicidn
se adiciona en porciones una solucidh saturada de carbonato
sédico para mantener la mezcla ligeramente alcalina, Des~
pués de la adicidn se agita la mezela durante un brsve tiem-
po y luego se filtra, Se lava el precipitado con agua fria
y luego a la temperatura del ambiente se adiciona a una mez-
cla de 150 cc de etoxi-etanol y 20 cc de 4cido clorhidrico
concentrado. Se elimina el nitrdgeno. Se agita la mezcla
durante un breve tiempo y luego se ajusta el pH a 7 median-
te la adicidn de una solucidn acuosé al 5% de bicarbonato
sbdico, El producto final, la 4=etoxi-carbonilpiperacin-l-
7[N—ciano~N'—(3,4-dimetoxifenill7¥carboximidamida precipita=-
da se filtra y se purifica mediante recristalizacidén en ace-

tato de etilo.

EJEMPLO 8

Se disuelven 7,75 g de N=ciano=N'=(3,4~dimeto~
xifenil)~urea y 11,9 g de trifenil-fosfina en 125 cc de clo-
rurc de metileno, se adiconan § cc de trietilamina y luego
se instilan 3,4 cc de tetracloruro de carbono. Se agita la
mezcla durante una noche a la temperatura del ambiente. A
la solucién resultante de N~ciano=N'!'-(3,4-dimetoxifenil)-
~carbodiimida se adiciona una solucién de 6,4 g de l~=(furo-

-2-il)piperacina en 50 cc de cloruroc de metileno., Ses agita
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la mezcla a la temperatura del ambiente durante 2 horés'y
luego se calienta bajo reflujo durante una hora, Se lava

la solucidn de cloruro de metileno con agua varias yeces
para separar el clorhidrato de trietilamina, Se separa el
disolvente bajo presidn reducida, se disuelve el residuo
oleoso en benceno seco y precipita el clurhiérato de 4~(fu
ro—z-il)-piperacina—lflﬂ;ciano—N’—(3,4—dimetokifeniyx7¥caf-
boximidamida mediante la adicién de &cide clorhfdrico alco~

hélico y se aisla por filtracidn,

EJEMPLO 3, -

Se adicionan 25 g de 4xida de mercurio (II) a
una solucidn de 5,35 g de N~ciano=Nt'~(2,3,4~trimetoxi-fe~
nil)-tiourea y 3,7 g de l-(furo-2-il)piperacina en 100 cc
de cloruro de metileno y se calienta bajo reflujo con agita-
cidn, utilizando un separador de agua, Se prosigue el ca=
lentamiento hasta gue ha finalizado lé separacion de agua,
lo que toma, usualmente, de 10 a 15 horas, Se separa por
filtracin el sulfuro de mercuric (II) resultante, El pro-
ductoe reaccional, la 4—(furo—2—il)-piperaoin-lQZﬁ-cianoéN’— :
—2,3,4—trimetoxi—fenilx7Lcarboximidamida pusds aisiarse de
la solucidn de cloruro de metileno, separando.al disolven-
ts y cristalizaéién de igdél’modo gue ya ss ha indicado an-
teriormente,

EJEMPLO- 10, -

Se disuelven 12,6 g de N=ciano=Nt=(3, bmdimetoxi=
-fenil)—S—metil—isotioufea y 12,9 g de piperacina en 150
cc de isopropanol vy se calienta la mezecla bajo reflujo
hasta gue ha terminado la svolucidn de metil-mercaptano,

Se enfria la solucién hasta =152C, con lo que cristaliza
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la piperacin-11£W;ciéno-N’4(3;4~dimetoxifenill7lcarhoximi—
damida, Esta se aisla mediante filtracidn,

EJEMPLO - ;;,

k Se disuslven 5,8 g de ﬁlperacln-l~ZNL01ano—N‘

~(354—d1metoxiFenlll7¥carbdx1m1damida y S;d be de trietiw
lamina en 75 ct de clorutro de ietileno, Se-adiciona una so~
lucidn de 3,6 g de cloruro de &cido S~metiltio-1,3,4-oxa-
diazol=2=carboxflico en 25 cc de cloruro de metileno y se
calienta la mezcla bajo reflujo durante 5 horas., El clor-
hidrato de trietilamina se separa mediante variocs lavados
con agua, El cloruro de metileno se esvapora y se crista~
liza sl residuo en acetato de etilo, lo que dd 4=(5-metil-
tio-l,3,4—0xadiazol—2—carbonil)-piperacina~l-[N:ciano;N'—
-(3,4—dimetoxifeni&l?kcarboximidamida.

EJEMPLO - 12,

Con la repeticidn del ejemplo 11, pero utili=-
zando, en lugar de cloruro de 4dcido 4d-metiltio-l,3,4~oxadia~
z01=2=carboxilico, una cantidad equivalente de éster alilico
de Acido p~toluensulfdnico,
cloruro de dcido furan~carbox{lice,
cloruro de Acido tiofen-carboxilico,
ster propilico de Acido cloroférmico y
cloruro de dcido ciclopentil-carboxilico
gg obtiene
4malil=B!
4—benzoxl—8‘
4-Furan~carbnnll B'
4—tlen11-carbonll~8'

4~propiloxicarbonil=-B! y
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4mciclopentilcarbonil-B!,
en donde B! significa piperacin=l-/N-ciano-N'=(3,4-dimetoxi-
fenil)7-carboximidamida y puede aislarse en la forma ante-

riormente descrita.

RETVINDICAGIONES

ﬁescrito el objeto del breseﬁbe invento se de=
dlaran nievas y de propia invencién las sighieﬁﬁes redvin.
dicacibﬁes.

1. Pfocedimiento para la preparacidn de pipera-

cina=l=(N~aril~N'~gcianc)~carboximidamidas 4~substituidas,

~de la férmula general

NE - C= N .

CH,0 N=2C =Y W -R

3 2

O

CH,O
3

en donde

Ry representa hidrdgeno o metoxilo y.

R, repressenta alquenilo con 3 a 5 4tomos de carbong,
benzoilo, furoilo, tienil-carbonilo, cicle
pentil-carbonilo, alcoxi—carboniio con 2 ab
dtomos de carbono, alqueniloxicarbonilo con 4 o 5
atomos de carbono, (2-hidroxi=alecoxi)=-carbonile
con 405 ftomos de carbono o un grupe de la

formula
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RS C o~
3" ‘ :
N sindian iT
en donde

Ry ©s un grupo de alquilo con 1 2 6 atomos de
carbono o el grupo ds bencilo,
gue son intermediarias en la produccidén de 6,7~dimetoxi o
6,7,B—trimetoxi-4—amino-2-(4~substituido-piperacin-l—il)-

~guinazolinas farmacoldgicas valiosas, garacterizadn porque

se hace reaccionar un compussto de la férmula

Y
N=~C=~N N o= R, (11)

CH3 ’

CHq
o una de sus sales con cianamida o una sal respectiva vy
sn ol casoc de que Y=NH2 con un haluro de ciandgeno, prefe-
rentemente en presencia de una cantidad equivalente de una
baso orgénica & inorgdnica, u opcionalmente, haciendo reac-
cionar un compuesto de la fdrmula

‘NHC = N

=L = - H  (VIII)

con un compuesto de 1la férmula RZX’ en cuyas fdormulas los
substituyentes R; y R, tienen el significade expresado an-
tes, conduciéndose la reaccidn en ambos casos en un disol=

vente inerte.
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2. Procedimiento; seglin la reivindicacidn 1,
caracterizado porguej en urd dlterdativa de su realizacidn
se hacen reaccionar entre sij eh ud disolvente inerte, un

compuesto portador del grupo carboxim{dico, (o precursor

" del mismo), de la férmula

Ry

o
CHSD"\/ Y

cdn un compuesto portador del grupo piperacini&o NN t=subs=

fituido, de fdrmula

] N-RZ e
aportando unc u otro el grupo ciano de enlace intermedio

’ * 3 s
entre ambos, mas espscialmente haciendo reaccionar un com=-

puesto de la férmula
v ,
NZC-N= E - N N~ R, (111)

o una de sus sales, con un compuesto de la fdrmula

Ry
“CH
(1v)

Yy, en el caso de qgue Y=NH,, con una sal de diazonioc de la

férmula
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Cl

O (v)

disociando sl nitrdgenc del producto intermediario, u op=

CH,0

CHZO
cionalmente, haciendo reaccionar un compuesto de la t'Grmula

Ho=n N~ R, (vi1)

con un compuesto de la formula

Ry 7

CH40 N=C~NH=CEN (V1)

CH.0
K

Y cuando Z=SH, &n presencia de un agente desulfurante, o

bien en presencia de trifenildiclorofosforanc o trifenil-
fosfina en CCl, si Z=0H, tenienda en dichas férmula Ry vy

R, el mismo significado dado en la reivindicacidn 1,

3, Procedimiento para la preparacién de pipera-

cina =l~(N=aril=-N'~ciano)~carboximidamidas 4-substituidas.

Segin se describe y reivindica en la presente me~
moria descriptiva que consta de 22 padginas foliadas y es~

critas a mdquina por una sola de sus caras.
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