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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevas piperacina-1—(N- 

-aril-N'-ciano)-carboximidamidas 4-substituidas, que pue­

den Utilizarse como materiales de partida o.intermediarios 

para la síntesis dá 5^7^dímetoxi-4-amino-2-(4-substitUido- 

-piperacin-l-il)-quihazoíinas y 6,7¡8^ti'imátP^i^4*-amino'-2-

-(4-substituido-piperacin-l-il)-quinazolinas rebajadoras 
de la presión sanguínea.

Las nuevas piperacin-l-(N-aril-N'-ciarío)-carbo- 
ximidamidas 4-substituidas de la fórmula '

pueden prepararase

1) haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula

o una sal respectiva con cianamida o una de sus sales en 

el caso de Y = NH2 con un haluro de cianófeno, de pre­

ferencia en presencia dB una cantidad equivalente de Una 

base inorgánica u orgánica, en un disolvente inerte, o

2) haciendo reaccionar un compuesta de la fórmula

N = C
\

*\N - R2 (III)



o una sal respectiva con un cjmpuesto de la fórmula

o uria ^ai respectiva Bn Un disolvente inerte y en el caso 

de Y NH2 con una áai de diázonio de la fórmula

( V)

y disociando el nitrógeno del intermediario resultante o

3) haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula

o una sal respectiva con un compuesto de la fórmula

H N - R, (VII)

en un disolvente inerte y en caso de Z = SH en presencia 

de un agente desulfurante y en el caso de Z = OH en presen­

cia de trifenildiclorofosforano o trifenilfosfina/CCl^ o

4) haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula
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10

(VIII)

con un compuesto de la fórmula F^X en un disolvente inerte 

y en donde R^ es hidrógeno o metoxilo o R^ es alquenilo, 

con 3 a 5 átomos de carbono, benzoilo, furoilo, tienil- 

carbonilo, ciclopentilcarbonilo, alcoxicarboni3.o, con 2 a 5 

átomos de carbono, alqueniloxicarbonilo, con 4 o 5 átomos 

da carbono o un grupo de la fórmula

-

en donde

Rg es un grupo 8e alquilo, con 1 a 6 átomos de carbono o 

el grupo de bencilo,

Y es Cl, Br, SH, SRg o ORg, en donde Rg tiene eF

20. significado antes indicado,

Z es OH, SH, SRg o ORg, en donde Rg tiene el sigttLficado 

antes indicado y

X en el caso en donde R^ es alquenilo, representa Cl, Br, 

metansulfonilo o p-toluensulfonilo, y en otros casos 

25. es Cl, Br o fenoxilo.

Estos cuatro métodos difieren en tanto que en el 

método l) se preparan primero amidas de ácido piperacin-1- 

-(N-aril)-carboxílico o amidas dB ácido piperacin-i-(N-aril) 

-tiocarboxílico 4-substituidas, que mediante reacción con
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cianamida o haluros de cianágeno se transforman en pipera-* 

cina-l-(N-aril-N'-ciano)-carboximidamidas 4-substituidas, 

mientras que en el método 2) se utilizan como materiales 

de partida amidas de_ácido piperacin-l-(N-ciano)-carboxí- 

lico o amidas de acido piperacin—l-(h-ciano)-tiocarboxílico 

4-substituidas, las cuales se hacen reaccionar con arilaminas 

o las sales de diazonio antes citadas y en el método 3) se 

hace reaccionar N-aril-N*-ciano-ureas o -tio-ureas, de pre­

ferencia después de transformación en un intermedio mas 

reactivo, con piperacinas Rg-substituidas. El método 4 es una 

variante del método 3) en donde en lugar de piperacinas Rg 

substituidas se hace reaccionar piperacina con las inter­

mediarios preparados a partir de N-aril-N'-ciano-ureas o 

-tioureas correspondientes y el grupo Rg se adiciona median­

te reacción con RgX. Eb en esquema 1 se resumen estos 4 mé­
todos.

La mayoría de los métodos utilizados se des­

criben en Houben-Ueyl, "Wethoden der organischen Chemie", 

parte VIII, "Kohlensaurederivate" y parte IX, "Schuefelhal- 

tige Kohlensaurederivate", en lo sucesivo designado por la 

abreviaciéh HU, representando los números la página.

En los esquemas 2 a 5 se exponen los pasos 

de síntesis para los compuestos I a partir de distintos 

materiales de partida. De entre ellos, los esquemas 2 y 3 

exponen las diversas alternativas para el método 1); mien­

tras el esquema 4 expone el método 2) y al esquema 5 expo­

ne los métodos 3) y 4), y en donde R^, Rg, Rg X, Y y Z tie­
nen al significado antes indicado.

Los materiales de partida necesarios para el



tnétddo l) píueden prepararse de muchas;- formas distintas, 

utilizando reacciones donocidas en el afte. Por ejemplo 

piperacina con el substituyante R^ en un nitrógeno puede 

hacerse reaccionar con fenilcloroformato, siguiendo el mé­

todo conocido (HtJ VIH/138), para ofrecer los fenilpipera- 

cin-l-carboxilatos 4-substituidos correspondientes que, 

con métodos conocidos (HU UIIl/16), reaccionan con arila- 

minas para ofrecer piperacina-l-([\i-aril)-carboxamidas 4- 
-substituidas. Estos compuestos pueden prepararse también 

mediante reacción de arilaminas con fenilcloroformato (HM 

UIIl/138), y haciendo reaccionar los N-arilcarbamatos de 

fenilo obtenidos con piperacinas R^-substituidas, de pre­

ferencia bajo nitrógeno, o haciendo reaccionar arilaminas 

con fosgeno (HH VIIl/120) y tratando los arilisocianatos 

resultantes con piperacinas R^-substituidas (HtJ VIII/157). 

Estas piperacina—1—(N-aril)—carboxamidas 4-substituidas, qu 

pueden considerarse también como ureas N,N,N'-trisubstitui- 

das, se convierten siguiendo métodos conocidos (revieu R, 

Appel, Angeu, Chem. ^7, 863 - 874 (1975), asi como R. Appel 

et. al., Chem. Ber. 106, 2093 - 2097 (1973), R Appel et. 

al., Chem. Ber. 107, 698-705 (1974), R. Appel, Chem. Ber. 

_108, 606 - 617 (1975), R. Appel et Al., Chem. Ber. 110,

2382 - 2384 (1977)), utilizando el sistema de trifenilfos- 

fina-tetracloruro de carbono o utilizando trifenildihalo- 

genfosforano.y trietilamina (Halógeno = Cl, Br) y utili­

zando un disolvente orgánico inerte como cloruro de mBti— 

leño, benceno o acetonitrilo, en los haluros de ácido pi- 

peracin—1— (N—aril)-carboxiimidico 4—substituidos. Estos com 

puestos, que son altamente reactivos y sensibles a la hume-



dad, no se aíslan, sino que se transforman directamente me­

diante reacción con cianamida, en piperacina-l-(N-aril-N'- 

-ciano)-carboximidamidas 4-substituidas. Cuando se utiliza 

benceno como disolvente los halohidratos de estos compues­

tos se separan en forma de un precipitado cristalino o en 

forma de aceite insoluble en benceno. Mediante tratamiento 

con solución de Na2C0g los productos se convierten en los 

compuestos libres y luego se purifican mediante recris­

talización a partir de un disolvente orgánico apropiado 

tal como tolueno^ isópropanol¡ abetato de etilo, etc.

AÍbemativamdhto los haiuros de ácido 

pipBracin-l-(N-aril)-carboximídicos 4-substituidos pueden 

transformarse en áster de ácido piperacin-l-(N-aril)-car- 

boximídico 4-substituidos haciéndolos reaccionar con un 

alcohol alifático inferior, que a su vez reacciona con 

cianamida para ofrecer los compuestos deseados, liberando 

al mismo tiempo el alcohol antes utilizado. Sin embargo es­

te procedimiento no ofrece ninguna ventaja particular.

Los materiales de partida para el método 1) 

pueden obtenerse también haciendo reaccionar clorhidratos 

de arilamina con tiofosgeno (H)J IX/877). Los arilisotiociana 

tos resultantes se hacen reaccionar con piperacinas ¡^"mono- 

substituidas para ofrecer amidas de ácido piperacin-l-(N- 

-aril)-tiocarboxílico 4-substituidas (HU IX/891). Estos com­

puestos, mediante reacciób con haiuros alquílicos (HU 

IX/900), dan derivadas de S-alquilo, que reaccionan con 

cianamida, utilizando un disolvente apropiado tal como 

alcoholes alifáticos inferiores o mezclas de alcohol-agua, 

de preferencia en presencia de dos equivalentes de una ba-
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as apropiada, como NaOH, KOH o NaOCHg, MaOC2Hg^ etc., bajo 

liberación de un mercaptano para ofrecer piperacina-l-(N— 

-aril-M'-ciano)-carboximidamidas ¿i-substituidas. Para el 

aislamiento se separa el disolvente bajo presión reducida, 

se disuelve el residuo en un disolvente orgánico acuoinso— 

luble como CHCl^, etc. y esta solución se lava fre-.

cuentaniente con agua. Luego se separa el disolvente bajo 

presión reducida y se recristaliza el residuo en un disol­
vente orgánico apropiado.

Alternativamente las arilaminas pueden 

hacerse reaccionar con 1-ciano-piperacinas ¿i-substituidas 

(HU VIII/180) para ofrecer piperacina-l-(N-aril)-carboxi- 

midamidas 4-substituidas, que pueden utilizarse como mate­

rial de partida para la preparación de las piperacina-1- 

-(N-aril-N'-ciano)-carboximidamidas 4-substituidas requeri­
das. Estos matriales de partida pueden prepararse también 

mediante la adición de mercaptanos al grupo ciano de*1-cia- 

no-piperacinas 4-substituidas (HtJ IX/904) e intercambiando 

el grupo mercapto con una función aril-amínica (HÍJ VIII/184).

Además, utilizando métodos conocidos (HM 
VIII/175, IX/877, 888, 890, 894, 900, 904) y a partir de 

aril-aminas pueden prepararse aril-cianamidas y N-aril-S-al- 

quil-isotioureas que, utilizando métodos conocidos (HL1 

VIIl/182, 184) se transforman en piperacin-l-(N-aril)-car- 

boximidamidas 4-substituidas mediante reacción con piperaci— 

ñas Rp-substituidas.

Estas piperacin-l-(M-aril)-carboximidamidas 

4-substituidas obtenidas mediante uno do los pasos de sín­

tesis antes citados se hacen reaccionar con una cantidad
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equivalente de un haluro de cianógeno, utilizando un di­

solvente orgánico apropiado tal como Ct^Clg; CHClg, etc. 

y de preferencia bajo adición de un equivalente de trieti- 

lamina! El proceso de aislamiento es el mismo que el antes 

indicado; la solución se lava com agua, se evapora el disol­

vente y se cristaliza el residuo en un disolvente orgánico 

apropiado.
En el método 2 se utiliza como material de 

partida piperacinas N-monosubstituidas. Estas pueden trans­

formarse en piperacin—1— (N—ciano)—carboxamidas 4—substitui­

das siguiendo métodos conocidos (HU VIIl/16). Estos compues­

tos pueden referirse como ureas N,N,N'-trisubstituidas, que 

se transforman en cloruros de ácido piperacin-1— (N—ciano)- 
-carboximídico siguiendo métodos conocidos (R. Appel. loe. 

cit.), que sin aislamiento se hacen reaccionar con arila- 

minas para ofrecer las piperacin-l-(N-aril-N'-ciano)-carbox¿ 

midamidas 4-substituidas correspondientes, que se aíslan 

de igual modo que se ha indicado anteriormente. Asimismo 

en este caso los cloruras de ácido piperacin-l-(N-ciano)- 

—carboximídico 4—substituidos pueden transformarse, por 

reacción con alcoholes, en esteres de acido piperacin—1—(N— 

-ciano)-carboximídico 4-substituidos que, mediante trata- 

msnto con arilaminas, reaccionan para formar los compuestos 

deseados baja separación 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 ácido N-ciano-ditio-carbámico (Hü IX/895-6) para ofre­

cer piperacin-l-(N-ciano)-tiocarboxamidas 4-substituidas



qus, después de alquilación del átomo de azufre, se hacen 

reaccionar con aril-aminas para ofrecer piperacinL.i-.(N-.aril- 

-N'^cianá)LcafboxírnidámÍdas 4-subátituidás bajo liberación 
simultanea de mercaptanos.

Rdidonalmente el método 2) puede llevarse a 

cabo mediante reacción de sales de piperacina N-monosubs- 

tituidas con dicianamida sódica siguiendo métodos conocidos 

(F. H. Curd et al., Soc. 1948, 1630) para proporcionar pi- 

peracina-l-(N-ciano)-carboximidamidas 4-substituidas que,
con el método conocido (F.H. Curd et al., Soc. 1946, 729,

HU UIII/210), reaccionan con sales de aril-diazonio para 

proporcionar derivados de triacina, que no se caracterizan 

en detalle y de los que, mediante tratamiento con ácido 

clorhídrico, se disocia nitrógeno para obtener pipBracin-1- 

(N—aril—fj*—ciano)—oarboximidamidas 4—substituidas.

En el método 3) se utilizan arilaminas como 
materiales de partida que, mediante reacción con fosgeno 

(HLi VIII/120) o tiofosgeno (HU IX/877) dan los aril-iso- 

cianatos o aril-isotiocianatos correspondientes.. Estos reac­

cionan con cianamida sódica para ofrecer N-aril-N'-ciano-ureas 

(HLJ VIII/134) o N-aril-N'-ciano-t'ioureas (HU IX/892). Median­

te la disociación de agua de las N-aril-N'-ciano-ureas, por 
ejemplo con el método de R. ñppel (loe. cit.) utilizando 

trifenilfosfina/tetracloruro de carbono o diclorotrifenil- 

fosforano se obtienen N-aril-N'-ciano-carbodiimidas que, 

sin aislamiento, se tratan con piperacinas N-monosubstitui 

das para ofrecer piperacin-l-(N-aril-N'-ciano)-carboximida- 
midas 4 substituidas.

Cuando se utilizan M—aril—N*—cianc—tioureas



éstas se tratan con un agente desulfurante como HgO, PbO, 

AggO¿ etc. (HU VIIl/183) en presencia de piperacinas N-mo- 

nosubstituidas. AsimisMoj¡ en este caso las N-aril-N'-ciano- 

-carbodiimidas resdltari como intármediatioé ¿]ue inmediata­

mente Reaccionan con las piperacinas N-monosubstituidas pa­

ra ofrecer piperacin-l-(N-aril-N'-ciano)-carboximidaminas 

4-substituidas.

En una variante del procedimiento antes ci­

tado las N-aril-N'-ciano-tioureas se alquilan con halurps 

de alquilo para ofrecer N-aril-N'-ciano-S-alquil-isotioureas 

(HU IX/900), que mediante reacción con piperacinas N-monosub 
tituidas forman piperacina-l-(l\!-aril-N'-ciano)-carboximida- 

midas 4-substituidas bajo liberación de mercaptanos.

Para preparar los materiales de partida 

para el método 4) las N-aril-N'-ciano-S-alquil-isotioureas 

citadas antes en el método 3) se tratan con un exceso de 

piperacina (HU UIIl/182) para ofrecer piperacina-l-(N-aril- 

-N'-ciano)-carboximidamidas. Utilizando métodos conocidos 

como el procedimiento de Schotten-Baumann o Einhorn estos 

compuestos se hacen reaccionar con RgX para ofrecer pipe- 
racin-l-(N-aril-N'-ciano)-carboximidamidas 4-substituidas.

Los ejemplos que siguen ilustran el invento 

con mayor detalle.

EOEtlPLOl,
Se instilEBi 2,9 cc de tetracloruro de carbo­

no a una suspensión de 10,B g de 4-(furo-2-il)-piperacin- 
-l-(N-3,4-dimetoxifenil)-carboxamida y 10,2 g de trifenil- 

fosfina en 250 cc de benceno seco. Se agita la mezcla a la 

temperatura del ambiente durante una noche y luego se so-



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

límpida resultante de cloruro de ácido 4— (furo—2—il)—pi— 

peracin**l-(N-3,4-dimetoxifenil)-carboximídico se enfria has­

ta la temperatura del ambiente y se instila, bajo agitación 

bria soldciarl Saturada ide 1,4 g de dianamida en benceno seco. 

La 4^(i'ui'0^2'<.íl)¿pipárácin-l-^cia[1b^M'-(3,4-dimetoxife- 
cárboximidámína precipita en forma del clorhidrato y 

se aísla mediante filtración. - 
E3EMPL0 2.-

.......  Se repito el procedimiento del ejemplo 1,

poro la 4-(furo-2-il)-piperacina-l-(N-3,4-dimetoxifenil)-
-carboxamida se sustituye por una cantidad equivalente de 
los compuestos siguientes:

4-alil-A

4-benzoil-A

4-(furo-3-il)-A

4-(alilox'icarbonil)-A

4-(2-metilprop-2-eniloxicarbonil)-A y

4-(S-metiltia-l,3,4-oxadiazol-2-carbonil)-A
en donde A = piperacina-l-(N-3,4-dimetoxifenil)-carboxamida.

De este modo se obtienen los compuestos si­
guientes

4-alil-B

4-benzoil-B

4-(furo-3-il)-B

4-(aliloxicarbonil)-B

4-(2-metilprop-2-eniloxicarbonil)-B y

4-(5-metiltio-l,3,4-oxadiazol-2-carbbnil)-B
en forma de clorhidratos, teniendo B el significado de
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pipBracin-l-_¿^3*-ciano-N '-(3,4-dimetcxifenilJ[7^carboximidimida. 

EJEMPLO 3.

A una, suspensión de 10,3 g de yodhidratos de 

áster de ácido 4-(^dirb-2^iÍ¡)^pi¡oeracin-l-jy-3j4-dimetoxi- 

S, feniij^S^metif/^caí'bo^ihtído^ioico en 100 cd de metanol se­

co se adiciona primero una solución de 0,9 g de cianamida en 

10 cc de metanol seco y luego una solución de 2,2 g de me- 

tilato sódico en 20 cc de metanol seco y se agita la mezcla 

bajo nitrógeno y a la temperatura del ambiente durante 24 

ID. horas. Se separa el disolvente bajo presión 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 pequeñas cantidades de agua 

hasta que al agua resulta meutra. Se evapora el cloruro 

15. de metileno y el residuo oleoso se cristaliza en acetato

de etilo. La 4-(furo-2-il)-piperacina-l-^N'-ciano-N'-(3,4-di- 

metoxi-feniljy-carboximidamida obtenida es idéntica a la 

base libre del producto del ejemplo 1.

EJEMPLO 4
20, Se disuelven 7,7 g de N-(2-,3,4-trimetoxifenil)-

-S-metil-isotiourea y 6,2 g de l-(2-hidroxi-2-metilprop-l- 

-iloxicarbonil)-piperacina en 100 cc de cloruro de metileno 

y se calienta bajo reflujo, hasta que cesa la evolución 

de metil-mercaptano. Se enfría la mezcla hasta OSO, se adi- 

25. cionan 4,5 cc de trietilamina y luego se instila una solu­

ción de 3,2 g do bromuro de cianógeno en 25 cc de cloruro 

de metileno. Se agita la mezcla durante 6 horas a la tempe­

ratura del ambiente. Se lava la solución varias veces con 

agua para separar el bromhidrato de trietilamina y luego



se seca con sulfato sódico. La solución así obtenida con­
tiene 4-(2-hidroxi-2-metilprop-l-iloxicarbonil)-piperacina- 

-l-/^-ciano-N'-(2¡}3¡4-trimetoxifeniljy-carboxitnidafnida, que

puede aislafse én íá fdrma expuesta en el ejemplo 3 mediante 
evaporaoión del óisoiven^e y Gristalizacióh dei residuo. 
EJEM'pLtO. .5.., .

Se instilan 4,9 cc de tetracloruro de carbono 

a una suspensión de 9,7 g de 4—alil—piperacina—l-(N-ciano)— 

-carboxamida y 17,0 g de trifenilfosfina en 200 cc de ben­

ceno seco y se agita la mezcla durante 24 horas a la tempe­

ratura del ambiente bajo exclusión de humedad, ñ la solu­

ción amarilla resultante de cloruro de ácido 4-alil-piperaci 

nol-(N-ciano)-carboximídico se instila una solución satura­

da de 9,2 g 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-l-^M-ciano-N'-(2,3,4-trimetoxi- 

fenil^/—carboximidamida precipitada se aísla mediante fil­

tración.

EJEMPLO 6.
Una solución de 3,16 g de metilato sódico en 

20 cc de metanol se adiciona a una suspensión de 15,6 g de 
clorhidrato de ester de acido 4—(furo—2—il)—piperacina—1— 

-(N-ciano-S-bencil)-carboximidotioíco en 150 cc de metanol 

seco y se agita la mezcla durante 30 minutos. Se adrconan 

6,2 g de 3,4-dimetoxianilina y se calienta la mezcla bajo 

reflujo hasta que la formación de mercaptano es cuantitati­

va. Se separa el disolvente bajo presión reducida y se agi­

ta el residuo con cloruro de metileno-agua. El proceso de 

sigue como en el ejemplo 3, El producto es 4—(furo—2—il)—



-piperacina-l-y1\í*-ciana-N '-(3,4-dimetoxif eniljy-carboximidami- 

da.

EJEMPLO 7.
Una solución ds sal de diazonio, obtenida, 

tnadiáríte diáZoadíón de 6,1 g de 3,4-dimetoxianilina, se 

adiciona a una soiudióh enfriada de 4-atoXi-carbonil-pipera- 

cina-l-(N-ciano)^carboXÍmidaHiída en agua. Durante la adición 

se adiciona en porciones una solucióh batúrada de carbonato 

sódico para mantener la mezcla ligeramente alcalina. Des­

pués de la adición se agita la mezcla durante un breve tiem­

po y luego se filtra. Se lava el precipitado con agua fría 

y luego a la temperatura del ambiente se adiciona a una mez­

cla de 150 cc de etoxi-etanol y 20 ce de ácido clorhídrico 

concentrado. Se elimina el nitrógeno. Se agita la mezcla 

durante un breve tiempo y luego se ajusta el pH a 7 median­

te la adición de una solución acuosa al 5% de bicarbonato 

sódico. El producto final, la 4-etoxi-carbonilpiperacin-l- 

-JT-ciano-N'-(3,4-dimetoxifeniljy-carboximidamida precipita­

da se filtra y se purifica mediante recristalización en ace­

tato de etilo.

EJEMPLO S
Se disuelven 7,75 g de N-ciano-N'-(3,4-dimeto- 

xifBnil)-urea y 11,9 g de trifenil-fosfina en 125 cc de clo­

ruro de metilono, se adiconan 5 cc de trietilamina y luogo 

se instilan 3,4 cc de tetracloruro de carbono. Se agita la 

mezcla durante una noche a la temperatura del ambiente, ñ 

la solución resultante de [\!-ciano-N'-(3,4-dimetoxifenil)- 

-carbodiimida se adiciona una solución de 6,4 g de l-(furo- 

-2-il)piperacina en 50 cc de cloruro de metileno. Se agita
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la mezcla a la temperatura del ambiente durante 2 horas y 

luego se calienta bajo reflujo durante una hora. Se lava 

la solución de cloruro de metileno con agua varias veces 

para separar el clorhidrato de trietilamina. Se separa el 

5, disolvente bajo presión reducida, se disuelve el residuo

oleoso en benceno seco y precipita el clorhidrato de 4-(fu 
ro-2-il)-piperacina-l-/Ñ-ciano-N'-(3,4-dímetoxifeniljy-car- 

boximidamida mediante la adición de acido clorhídrico alco­

hólico y se aísla por filtración.

,10. E3EMPL0 9.-
Se adicionan 2S g de óxido de mercurio (il) a 

una solución de 5,35 g de N-ciano-N'-(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 agitá­

is. ción, utilizando un separador de agua. Se prosigue el ca­

lentamiento hasta que ha finalizado la separación de agua, 

lo que toma, usualmente, de 10 a 15 horas. Se separa por 

filtración el sulfuro de mercurio (il) resultante. El pro­

ducto reaccional, la 4-(furo-2-il)-piperacin-l-_/W-ciano-N'- 

20. -2,3,4-trimetoxi-fenil)y-carboximidamida puede aislarse de

la solución de cloruro de metileno, separando el disolven­

te y cristalización de igual modo que ya se ha indicado an­

teriormente.

E3Ef-1PL0 10.
25. Se disuelven 12,6 g de N-ciano-N'-(3,4-dimetoxi-

-fenil)-S-metil-isotiourea y 12,9 g de piperacina en 150 

cc de isopropanol y se calienta la.mezcla bajo reflujo 

hasta que ha terminado la evolución de metil-mercaptano.

Se enfría la solución hasta -15BC, con lo que cristaliza



la piperacin-l-yTT-ciano-N '-*( 3  ̂4-dimetoxif enilj¡y—carboximi- 

damida. Esta se aísla mediante filtración.

E3EhPL0-.j,l.
'' Se disuelven 5,8 3 de ¡jiperacin-l-/N*-ciano-N'-

-.̂ 3j4**dimetoxifBnilJ)y'**carbciXJ.midamida y 3^d be de tneti— 

lamina en 75 cc de cloruro cid Metileno. Se adiciona una so­

lución de 3,6 g de cloruro de acido 5—metiltio—1,3,4—oxa— 

diazol-2-carboxílico 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 varios lavados 

con agua. El cloruro de metileno se evapora y se crista­

liza el residuo en acetato de etilo, lo que da 4— (S—metil—
tio-l,3,4-oxadiazol-2-carbonil)-piperacina-l-/!í-ciano^N'-

-(3,4-dimetoxifenil^y-carboximidamida.

E3EMPL0 12.
Con la repetición del ejemplo 11, pero^utili­

zando, en lugar de cloruro de acido 4—metiltio—1,3,4—oxadia— 

zol-2-carboxílico, una cantidad equivalente de áster alílico 

de ácido p-toluensulfónico, 

cloruro de ácido furan—carboxilico, 

cloruro de ácido tiofen—carboxilico, 

áster propílico de acido cloroformico y 

cloruro de ácido ciclopentil-carboxilico 

se obtiene 

4-alil-B'

4-benzoil-B'
4-furan-carbonil-B'

4-tienil-carbonil-B'
4-propiloxicarbonil-B' y
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4-ciclopentilcarbonil-B',
en donde B' significa piperacin-l-^T-ciano-M'-(3,4-dimetoxi 

feniljy-carboximidamida y puede aislarse en la forma ante­

riormente descrita.

5.

10.

REIUINDICACIPNES

Descrito el objeto del presente invento se de­

claran nUevas y de propia intención las áígbiehtes rbrvin— .

dicaciones. . :
1. Procedimiento para la preparación de pipero- 

cina-l-(N-aril-N'-ciano)-carboximidamidas 4-substituidas,

de la fórmula general

15.

20.

25.

representa hidrógeno o metoxilo y 

R2 representa alquenilo con 3 a 5 atomos de carbono, 

benzoilo, furoilo, tienil-carbonilo, ciclo 

pentil-carbonilo, alcoxi-carbonila con 2 a 5 

átomos de carbono, alqueniloxicarbanilo con 4 o 5 

átomos de carbono, (2-hidroxi-alcoxi)-carbonilo 

con 4 o 5 átomos de carbono o un grupo de la 

fórmula
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5.

10.

15.

20.

25.-

en donde
Rg es un grupo dB alquilo con 1 a 6 átomos de 

carbono o el grupo de bencilo. 

que son intermediarias en la producción de 6,7-dimetoxi o 
6,7, S-trimetoxi-4-amino-2-(4-substituido-piperacin-l-il)- 

— quinazolinas farmacológicas valiosas, caracterizado porque 

se hace reaccionar un compuesto de la fórmula

o una de sus sales con cianamida o una sal respectiva y 

en el caso de que Y=NH2 con un haluro de cianógeno, prefe­

rentemente en presencia de una cantidad equivalente de una 

base orgánica ó inorgánica, u opcionalmente, haciendo reac­

cionar un compuesto de la fórmula

Pl
-NHCaN 
) / —

^ i =  C -  f( N - H (UIII)

V - /

con un compuesto de la formula on cuyas formulas los

substituyentes y R2 tienen el significado expresado an­

tes, conduciéndose la reacción en ambos casos en un disol­

vente inerte.
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5;

10.

15.

20.

2. Procedimiento^ según la reivindicación 1, 

caracterizado porqué^ en uriá alternativa de su realización 

se hacen reaccionar entre síü en Uri disolvente inerte, un 

compuesto portador del grupo carboximídico, (o precursor 

del mismo), de la fórmula

con un compuesto portador del grupo piperacínico N-N'-subs­

tituido, de fórmula

\ - /
2

aportando uno u otro el grupo ciano de enlace intermedio 

entre ambos, más especialmente haciendo reaccionar un com­

puesto de la fórmula

N = C -  N ( m )= C -  N N -  R,
w

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

25. (IU)

fórmula
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5.

(V)

disociando al nitrógeno del producto intermediario, u op­

cionalmente, haciendo reaccionar un compuesto de la fórmul

10.

15.

20.

/ " AH - N N - R, (VII)

V - /
con un compuesto de la fórmula

f  . .
= C - NH - C s N (VI;

y cuando Z=SH, an presencia de un agente desulfurante, o 

bien en presencia de trifenildiclorofosforano o trifenil- 

fosfina en CCl^ si Z=0H, teniendo en dichas fórmula R^ y 

Rg el mismo significado dado en la reivindicación 1.

3, Procedimiento para la preparación de pipera- 

ciña -l-(N-aril-N'-ciano)-carboximidamidas 4-substituidas.

Según se describe y reivindica en la presente me 

moría descriptiva que consta de 22 páginas foliadas y es­

critas a máquina por una sola de sus caras.
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CĤ O ^

CU, O

CH,0

MADRID, & - 'i'"  tH'- 
P.A.

p.

iocto: JOSE F. NIETO


	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



