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RTASSUNTO -« Si preparanc nuovi 2-pirimidilalcansolfonati facendo reagire un
sale con un acido della 2-idrossipirimidina con un alcansolfonilcloruro in
presenza di un accettore di acidi. Si impiegane vantaggiosamente i nuovi
2-pirimidilalcansolfonati per preparare i—(cianalchil)—4—(2—pifimidi1}pipg
razine facendoli reagire con una nuova 1-(cianalchil)piperazina in presen—
za di un accettore di acidi,
DESCRIZTIONE

La presente invepzione riguarda 2-pirimidilalcansolfonati, pro-
cedimenti per la loro preparazione e mgtodi ﬁer il lero impiego nella pre-
parazione di lu(cianélchil)—4—(2—pirimidil)piperazine (che, a loro volta,
sonc sostanze utili per ottenere composti aventi una utilité farmacologica
come sostanzg tranquillanti e come sostanze anti-emetiche).

1

E' noto che 8~/ omega/ 4-(2-pirimidil)-l-piperazinil_/alchil /-

8-azaspiro/ 4.5_/decan-7,9-dioni rappresentati dalla formula di struttura
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hanno utilita farmacologica come sostanze tranquillanti e come sostanze an

ti-emetiche.
Sono anche noti procedimenti per preparare i composti di formu-
ia I nei quali si usano, come sostanze di partenza, l-(cianalchil)=4-(2-

pirimidil)piperazine rappresentate dalla formula di struttura
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Formula 11

in cui R rappresenta un gruppo alchilene avente da 1 a 5 atomi di carbonio.
Tali procedimenti sono descritii per esempio nei brevetti U.S5.A. 3.9786.778;
3.907.80%1; 3.717.634 e 3.398.151, le descrizioni di questi brevetti essen-
do gui riportate come riferimento.

I suddetti brevetti insieme con il lavore di Howard e altri,

J. Org. Chem. Vol.18, pp.1484-1438 (1953) {(che viene qui riportato come

riferimento) descrivono anch'essi un procedimento per preparare i composti
di formula II, Per esempio, per prepa;are la 1—(3~cianpropil)—4~(2—pirimi
dil)piperazina, detto procedimento consiste nel fare reagire la piperazi-
na con ia 2-cleropirimidina per ottenere la 1—(2—pirimid£i)piperazina, che
viene quindi fatta resgire con 3-clorobutirronitrile per ottenere il compo-
sto desiderato.
Tuttavia tale procedimento presenta numerosi inconvenienti.

Ossia, le rese sono relativamente scarse e la sostanza di partenza, 2-cloro

pirimidina, & relativamente costosa. Il nuovo procedimento, come descrit-

to nei riferimenti riportati sopra, per produrre i composti di formula II



comporta una notevole quantita di scarto della 2-cloropirimidina costosa.
Una parte della ragione per queéta quantita di scarto & costituita dal
fatto che facendo reagire la piperazina con la 2-cloropirimidina per otte-
nere la 1-{2-pirimidil)-piperazina, si ottiene una quantitd molto elevata

di sottoprodotto che comprende 1,4-bis{2-pirimidil)piperazina e detto sot-
toprodotto deve venire separato, perdendo cosi notevoli quantita di 2-clo
ropirimidina,

Pertanto, sussiste la necessita di sintesi alternative dei com-—
posti di formula II che siano pid economiche rispettp alle sintesi descrit-
te nelle tecniche precedenti. La presente invenzione realizza tale sintesi
alternativa. Essa consiste nella preparazione di-un nucovo 2-pirimidilalcan-
solfonato,che viene quindi fatto reagire con una nuova cianalchilpiperazina,

Per cld che riguarda la preparazione di alcansolfonati, Cros-

siand e altri, J. Org. Chem., Vol. 35, pp. 3195-3196 {1970} descrive un

procedimento per preparare metansclfonati di idrocarburi facendo reagire

metansolfonilcloruro con un idrossi-idrocarburo in un solvente inerte, in
‘

presenza di una base, ma non descrive tale pfocedimento per la preparazio-

ne di un alcansclfonato eterociclico da un idrossieterociclo, per esempio

2-idrossipirimidina. )

51 deve notare che la Richigdente ha anche inventato altre sin-
tesi alternative dei composti 4i formula II e ha inventato altri nuovi com-
posti che sono utili in queste sintesi. Queste e altre invenzioni sono de-
scritte nelle d;mande di brevetto statunitense in corso n® di serie

22499 A/83 depositata il 10 agosto 1983, intitolata "Cianalchilpiperazine,

procedimenti per la loro preparazione e loroc impiego" & n° di serie



22498 A/83, depositata il 10 agosto 1983, intitolata "Sali di acidi di
1—(cianalchil)-4-guanilpiperazine, procedimenti per la loro preparazione
e loro impiego", le oui desorizioni vengono qui riportate come riferimento,

La.pres;nte invenzioﬁ;.pealizza un nuovo procedimento {che non
comporta l'impiego di 2-cloropirimidina e che & pil efficiente dal punto
di vista dei coéti rispetto al procedimento delle tecniche precedenti) per
preparare 1l-{cianalchil)-4-(2-pirimidil)piperazine.

Il nuovo procedimento comprende nuovi metodi intermedi e nuovi
composti intermedi.

I nuovi composti della presente invenzicne sono 2-pirimidil-

alcansolfonatl rappresentati dalla formula di struttura

1
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Formula III

1
in cui R rappresenta un gruppc alchile avente da 1 a 3 atomi di carbonio.
Uno dei nuovi procedimenti della presente invenzione & un pro-

cedimento per preparare un composto'rappreéentato dalla formula III. Il pro
cedimento consiste nel fare reagire un sale di un acido della 2-idrossipi-
rimidina con un alcansolfonilcloruro rappresentato dalla formula di strut-—
tura

Rl S0 Cl
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Formula IV
, - . s ) . . .
in cui R ha il significate precedentemente definito, in presenza di un ac-

cettore di acidi, per formare un 2-pirimidilalcansclfonato di formula III.

Un altro dei nuovi procedimenti della presente invenzione & un



procedimentc per preparare una l-{cianalchil)-4-(2-pirimidil)piperazina ra
presentata dalla fermula II, partendo da uno dei nuovi composti di formula

IIT. Il procedimento consiste nel fare reagire una cianalchilpiperazina rap

presentata dalla formula di struttura / \
' HN N - R - CN
N/

Formula V

in cui R rappresenta un gruppo alchilene avente da 1 a 5 atomi di carbonio,
con un 2-pirimidilalcansolfonato di formula III in presenza di un accet-
tore di acidi, per formare una l-{cianalchil)-4=(2-pirimidil)piperazina rap-

presentata dalla formula di struttura

=,
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Formula II

in cui R ha il significato precedentemente definito.

Un terzo procedimento della presente invenzione coemprende una -
combinazione sequenziale dei due nuovi procedimenti descritti scpra. Il pro
cedimento & un procedimento per prepar;re una l-{cianalchil)-4-(2-pirimidil)-
piperazina di formula 11, partendo da un sale di un acido della 2-idrossi
pirimidina. Il procedimento consiste nel fare reagire un é;le di un acido
della 2-idrossipirimidina con un alcansolfonilecloruro di formula IV in pre-
senza di ﬁn accettore di acidi per formare un 2—pirimidilalcansolfonata di
formula III'e, quindi, fare reagire il 2-pirimidilalcansolfonatc con una
cianalehilpiperazina di formula V in presenza di un accettore di acidi per

formare la 2-(cianalchil}-4-(2-pirimidil)piperazina.

La presente invenzione viene descritta dettagliatamente qui di



cifiche, incui il cui gruppo alchilene rappresentatoda Rnelle formuleIieV
& un gruppo propilene, e il gruppo alchile rappresentato da Rl nelle formu
le III e IV 2 un gruppo metile. Queste sono le forme di realizzazione spe-
cifiche che si hanno nella produzione del composto di formula II, ossia la
1-(3-cianpropil)-4-(2-pirimidil)piperazina, nel modo pil economico nell'am-
bito della presente invenzione. Questo composto specifico & il pia utile
per produrre alla fine 8-/ 4=/ 4-(2-pirimidil)-l-piperazinil_/butil_/-8-
azaspiro£_4.5a7decan—7,9—dione, un composto che & stato denominate nelle
tecniche precedenti con il nome buspirone e che & noto come sostanza tran-
guillante e anti-emetica particolarmente buona tra le sostanze di formula I.
Uno scopo particolare della presente invenzione & realizzare mezzi per una
produzione pill efficiente dal punto di vista dei costi del buspircne. Tut-
tavia, a meno che non venga diversamente indicato qui di seguito, si deve
intendere che qualsiasi discussione di condizieni di reazione, reagenti,
procedimenti alternativi generali oppure preferiti, eccetera, 2 parimenti
applicabile alle rimanenti forme di r;alizzaéione entro l'ambito dell'in-
venzione rivendicata, in cui il gruppe alchilene rappresentato da R & di-
verso da propilene e il gruppo alchile rabpresentato da ﬁl 2 diverso da metile.
Tra i nuovi composti della presente invenzione rappresentati
délla fofmula 11T, una forma di realizzazione particclarmente preferita e
il 2-pirimidilmetansolfonato a causa della sua utilita, favorevole dal pun-
to di vista dei costi, per la preparazione della 1-(3-cianpropil)-4-(2-piri
midil)piperazina.

Secondo un procedimento della presente invenzione, si prepara
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un composto di formula IIT facendo reagire un sale con un acido della o
idrossipirimidina con un alcansolfonilcloruro di formula IV in presenza di
un accettore di acidi, in condizioni sufficienti per formare il corrispon-
dente composto di formula III. Cosi, in una forma di realizzazione parti-

colarmente preferita, si prepara il 2-pirimidilmetansclfonato, ossia

0S0, - CH,
N N
I

Formula VI

facendec reagire un sale di un écido della 2-idrossipirimidina con metansol-
fonilcloruro in condizioni sufficienti a formare il composto di formula VI,

Si prepara facilmente il sale di un acido della 2-idrossipiri-
midina usato in questo procedimentco, per esempio, facendo reagire urea con
tetrametossipropanc in un mezzo acido. In forme di realizzazione preferi--
te di questo procedimentd, si usa il cloridrato della 2-idrossipirimidina
peiché esso & ben noto e viene ottenuto faciimente.

51 realizza il procedimento per produrre 2-pirimidilalcansol-

‘

fonati in presenza di un accettore di acidi per favorire la condensazione
del sale di un acido della 2-idrossipirimidina con l'alcansolfonilclorurc.
Come accettore di acidi si impiega una tipica base, per é;empio carbonato
di sodio, bicarbonato di sodio, carbonato di potassio, bicarbonate di potas-
sio oppufe trietilammina. La trietilammina & un accettore di acidi preferi-
to pér questo procedimento.

Preferibilmente, si effettua il procedimento per produrre 2-

pirimidilalcansclfonati in un solvente organico inerte nei confronti del-

Ta reazione. E' opportunc un comune solvente organico come acetone, ace-



tato d'etile oppure diclorometanco. Il diclorometano & un solvente preferi-
to pef questo metodo,

Si deve notare che alcuni tentativi intesi ad applicare questo
procedimento pil ampiamente rispetto a quanto qui descritto (ﬁer esempio
per produrre éfpirimidiitoluensolfonato da toluensolfonilcloruro) non hanno
datc risultati favorevoli.

Secondo un altro procedimento della presente invenzione, si fa
reagire un 2—pirimidilalcansolfonato di formula III con una cianalchilpipe
razina di formula V in presenza di un accettore di acidi, in condizioni
tali dé formare una l—(cianalchil)—4-(2—§irimidil)—piperazina di formula II.
In una forma di realizzazione particolarmente preferita, si fa reagire il
2-pirimidilmetansolfonato con la 1-(3-cianpropil)piperazina in presenza di
un accettore.di acidi per formare la 1-(3-cianpropil)-4-(2-pirimidil)pipe-
razina. Questo composto & particolarmente utile come sostanza di partenza
per produrre il buspirone mediante il procedimento descritto nei brevetti
gui riportati sopra come riferimento.

Le cianalchilpiperazine d1 formdla V usate in questo procedi-
mento sono di per s& composti nuovi, prodetti mediante procedimenti nuovi,
per esempio mediante reazione della piperazina con un algéeno—alchil-nitri
le in presenza di un accettore di acidi in cendizioni tali da ottenere il
composto di formula V come prodotto principale. Unlnuovd procediﬁento per
preparare una nuova ciaﬁa}chilpiperazina & descritto pin dettagliatamente
nell'Esempic 3 che segue. Tali nuovi composti e tali nuovi procedimenti
sono descritti anche nella domanda di brevetto statpnitense in corso del-

la Richiedente m° di serie 22499 A/83, depositata il 10 agosto 1983,



intitolata "Cianalchilpiperazine, procedimenti per la loro preparazione

e lore impiego", In quella domanda di brevetto in corso, la Richiedentedescrive
anche procedimenti per produrre composti di formula IT facendo reagire cianalchil
riperazine di formula V con 2-alogenopirimidine, Tuttavia, nonci si dovrebbe
aspettare che il procedimento della presente invenzione per addizionare un
gruppo 2-pirimidile all'azoto dell'anello non sostituito di una 1—(ciana1_
chil)piperazina funzioni partendo daun composto del‘ 2=pirimidile avente
qualsiasi gruppo uscente tipico in corrispoﬁdenza délla posizione-2. Per
esempio, invece, non hanno avuto successo tentativi per produrre un compo-
sto di formula II con rese accettabili facendo reagire un composto di for-
mula V con un compostodel 2~-pirimidile avente un gruopo trimetilcilessile oppu
re un gruppo metilmercaptanico in corrispondenza dell; posizione 2.

I1 procedimento della presente invenzione per produrre i compo-
sti di formula IT da compostli di formula TII e V viene effettuato in pre-
senza di un accettore di acidi per favorire la condensazione della cianal-
chilpiperazina con il 2-pirimidilalcansolfonato. Se si impiega la cianalchil-
piperazina in notevole eccesso, la quantita %p eccesso pud éervire come ac-—
cettore di acido, ma si prefefisce invece usare una delle basi meno costo-—
se, plfl comuni, come carbonato di sodio, bicarbonato di sodio, carbonato
di potassio, bicarbonato di potassic oppure trietilammina. Carbonato di so-
dio e trietiiammina sono accettori di acidi particplarmente preferiti per
questo procedimento.

I1 procedimento per produrre composti di formula II da composti
di formula_III viene effettuato preferibilmente in un solvente organico iner

te nei confronti della reazione. E' adatto un solvente organico tipico, per
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esempio toluene, aceténe, xilene oppure etilacetato. Acetone e xilene sono
solventi preferiti. '

Nell'effettuare la reazione, si meécolano tra di loro nel sol-
vente organico (pgr esempio xilene) il 2-pirimidilalcansolfdnato, la cian-
alchilpiperazina e l'accettore di acido, si riscalda e si sottopone ad agi-
tazione. Allo scopo di rendere massima la resa nel composto di formula 1T,
& preferibile impiegare la cianalchilpiperazina e l'accettore di acido
in quantité lievemente superiori rispetto alle quantitd stechiometriche del
la reazione. La l—(cianalchil)—4-(2-pirimidil)pipérazina di formula II co-
sl ottenuta pud venire isolata per esempio mediante lavaggio della solu-
zione del prodotto con acido cloridrice acquoso e, quindi,rmediante con—
centrazione della scluzione xilenica e aggiunta di eptano per fare preci-
pitare il prodotto di formula II.

Secondo un terzo procedimento della presente invenzione, si
realizzanc i due procedimenti descritti sopra uno dopo l'altro per pro- s
dufre una 1-(cianalchil)-4-(2-pirimidil)piperazina di formula II partendo
da un sale di un acido della 2—idroséipirim&dina. Per esempie, in una
forma di realizzazione particolarmente preferita del metodo, si fa reagi-
re un sale di un acido della 2Z-idrossipirimidina con me£;nsolfonilcloru—
ro in presenza di un accettore di acidi per formare 2-pirimidilmetansol- -
fonato. Si fa quindi reagire queéto prodotto con 1;(3—éianpropil)—piper§
zina in presenza di un accettore di acidi per formare la 1-(3—cianpropil?-
4—(2-pirimidil)piperazina.

Tutte le condiziopi preferite, i reagenti, eccetera per le

fasi del procedimento conforme alla presente invenzione per la produzione
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dei composti di formula II partendo da un sale di un acido della 2-idros-
sipirimidina sono uguali a quelle precedentemqnte indicate sopra nella de-
scrizione dettagliata di quelle fasi come singo;Li procedimenti della pre-.
gente invenzione,

Gli esempi che seguono vengono presentati allo scopo di illu~
strare ulteriormente alcune forme di realizzazione preferite della pre-
sente invenzione.

Esempio 1
Preparazione del 2~pirimidilmetansolfconato dal cloridrato della 2-idrossi-
pirimidina.

In un pallone a 3 colli da 5 litri dotato di agitatore, termo-
metro e imbuto gocciolatore si sono introdotti 2,5 litri di diclorometanc
e 132,5 g (1 mole) di cloridrato della o-idrossipirimidina. Si & raffred-
data a 5°C la sospensione cosl ottemuta e, a questa temperatura, si sono
aggiunti goceia a goccia nel corso di 30 minuti 348 ml (253,0 g; 2,5 molij
di trietilammina, Si & sottoposta ad agitazione la sospensione densa cosi
ottenuta a 5°C per 15 minuti e,.quindi, la s£ & trattata a questa tempera-
tura con 126 g {1,1 moli) di metansolfonilcloruro. i

Si 2 quindi sottopesta ad agitazione la miscela a temperatura
ambiente (circa 23°C) per 18 ore e si & filtrato per separare il clori-
drato di tﬁetila.umim. |

8i & lavato il prodotto solido rimasto con porziom da 200
nl di dicloroumetano.

Si sono riunite le soluzioni in diclorometano e si sono lavate

successivamente con tre porzioni da 700 ml di acqua calda (a circa 40°C),
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due volte con porzioni da 700 ml di acido cloridrico diluito (1:9), una
volta con 700 ml di acqua calda, una volta con 700 ml d&i soluzibne acquo—
sa satura di bicarbonato di sodio e una volta con 700 ml di acqua calda.
Sioe anidrifiéata la, soluzione con solfato di magnesio, si & decolorato
con carbone decolorante, si & filtraﬁo e si & evaporato a secco a circa
23°C, La resa in 2—pirimidi1metansolfonat$ solido (punto di fusione:
114=120°C) & stata 117,4 g (0,674 moli; resa 57.}. Si & verificata la
struttura del prodetto mediante tecniche analitiche RMN, IR e TLC (Croma
tografia su strato sottile).

Esempio 2
Preparazione del 2-pirimidilmetansolfonato dal cloridrato della 2;idrossi—
pirimidina.

Si & sottoposta ad agitazione e si & raffreddata a 10°C una so-
spensione di 26,5 g (0,2 moli) di cloridrato della 2-idressipirimidina in
70 ml1 (50,6 g; 0,5 moli) di trietilammina e 125 ml di diclorometano. Alla
sospensione sottoposta ad agitaziope si sono aggiunti 25,2 g (0,22 moli) di
metansclfonilclorure goccia a goceia in 30 minutl mantenendo la temperatu-
ra a 10718°C. Si & sottoposta ad agitazione la miscela durante la noctte a
temﬁeratura ambiente {circa 23°C) quindi si & lavato con 120 ml di acqua.
Si & separato lo strato di prodoito in diclorometano, gi & concentrato fi-
no a circa mezzo volume e si sono aggiunti 100 ml di eptano. S5i 2 distil-
lato il diclorometano rimasto dalla miscela per completare la precipita-
zione del prodotto. Si & filtrato il 2-pirimidilmetansolfonato cosi otte-
nuto e lo si & essiccato all'aria. Si sonc ottenuti 22,6 g (65% della
quantita teorica) di 2-pirimidilmetansolfonato {punto di fusione: 116f120°C).

Si & verificata la struttura del prodotto mediante tecniche analitiche IR
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e AMN.

Esempid 3
Preparazione della 1-(3-cianpropil)-4-{(2-pirimidil)-piperazina dal 2-pi
" rimidilmetansolfonato.

' Iﬁ un pallone a 3 colli da 1 litro dotato di imbuto gocciola-
tore, agitatore e condensatore d&i riflusso si sono intmdottj. 300ml di ace—
tone, 35,7 g (0,288 moli) di carbonato sodico monoidrato e 100 g(0,575% mo-
1i) di 2-pirimidilmetansolfonato. Si & aggiunta goccia a goccia una soluzio-
ne di 79,9 g (9,522 moli)} di 1-{3-cianpropil)piperazina in 100 ml di ace-
tone geccia a goccia durante 15 minuti alla miscela cosl ottenuta, sotto-
posta ad agitazione a 5°C., 3i & quindi posta sotto riflusso la miscela
- per 5 ore. L'analisi TLC ha indicato che entrambe le sostanze di partenza

erano presenti nella miscela di reazione. Si & aggiunto un'ulteriore quan-
tita di i-(S-cianpropil)piperazina (40 g; 0,26 moli) e carbonato di sodia
(32,4 g; 0,26 moli), e si & posta sotto riflusso la miscela per 6 ore. S5i
& quindi raffreddata la miscela a temperatura ambiente e la si & filtrata.
51 & evaporate il filtrato ottenend; cosl Un olio che & stato ripreso

in 500 ml di acetato d'etile. 5i & lavata la soluzione con due porzioni

da 50 ml di scluzicne acquosa satura di cloruro di sodio.‘Si sono estratti
1 lavaggi una volta con 100 ml di acetato d'etile e si sono anidfificate le
soluzioni organiche.riunite su solfato di sodio. Allontanando il solvente
si sono ottenuti circa 120 g.di'un olio bruno chiaro che 2 state frazio-
nato sotto vuoto usandoe una colonna da 6 pollici (15,24 cm). Si & raccolta

la frazione che bollga 160-164%C /0,20 mmHg. Cone rese si sono ottenuti

110,5 g di 1-(3-cianpropil)-4-(2-pirimidil)piperazina (punto di fusione:53-56°C)
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{0,478 moli; resa 83% riferita al 2-pirimidilmetansclfonato). Si & ve-

)
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rificata lé struttura del prodotto mediante tgcniche analitiche FRMN e IR,

Si & preparata la 1-(3-cianpropil)piperazina usata 1in questo
esempio nel modo seguente

In un pallone a 4 colii da 5 litri dotato di efficace agita-
tore, termometro, condensatore e imbuto gocciolatore, si & sottoposta ad
agitazione e si & riscaldata a riflusso (86°C) una sospensione di 1292 g
(15,0 moli) di piperazina e 930 g (7,5 moli) di carbonato di sodio in 2,0
litri di acetato d'etile., Si & rimossa la sorgente di calore e dall'imbuto
gocciolatore si sono aggiunti 975 g (circa 7,5 moli) di una miscela costi-
tuita in peso da circa 0% di 3—clorobutirronitrile, circa 35% di 3-bromo-
butirronitrile, il resto essendo costituiteo._da glutaronitrile, a una por-
tata tale da mantenere un debole riflusso., E' stata necessaria circa 1 ora.
Lo sviluppo di gas (002) era modesto durante l'aggiunta ma & aumentato
successivamente. Si & sottoposta ad agitazicne la-sospensione e la si & pri-
scaldata fino a che la reazione & terminata.

3i & filtrata la miscela Ai reazlone e si & pressatc il pan-
nello solide cosl ottenuto sotto un tampons di gomma. I prodotti solidi
sone stati lavati due volte ponendoli insospensione in po;zioni da 1 litro
di acetato d'etile. Si sono concentrati,sottovuotoi filtrati riuniti per
allontanare il solvénte e quindi per allentanare la massa della piperazi-
na in eccessc. Da ultimo si & riscaldato il pallene di distillazione a
150-170°C per distillare il resto della piperazina.

Il prodotto & stato successivamente distillato sotto alto vuoto

ottenendo cosi la 1-(3-cianpropil)-piperazina (punto di fusione : 102,5-
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103,5°C), la cui struttura & stata verificata mediante tecniche analitiche
IR, RN e TLC. La resa totale & stata 796 g ossia 69,3% dei teorici 1149 g
di i~{3-cianpropil)piperazina.

Si & trovato che il residuo del palloné di distillazione era

costituito dal sottoprodotto 1,4-bis(3+«cianpropil)piperazina.

Esempio 4
Preparazione della 1-(3-cianpropil)-4-(2-pirimidil)-piperazina da 2-pirimi
dilmetansolfonato.

Ad una miscela che comprende 10 g (0,057 moli) di 2-pirimidil-
metansolfonato, 6,4 g (0,063 moli) di trietilammina e 60 ml di xilene si
sono aggiunti, in un'unica porzione, 9,7 g (0,063 moli) 4i 1-(3=-cianpropil)-
niperazina, che & stata preparata come descritto nell'Esempio 3. Si & sot-
toposta ad agitazione la miscela e la si & riscaldata a 90°C per 2 ore,
quindi la si & raffreddata a temperatura ambiente (circa 23°C). Si 2 lava-
ta la miscela con 70 ml d4i acide cleoridrico diluito (60 ml di acqua, 10 ml
di acido cloridrico concentrato}. Si & separato lo strato della scluzione
in xilolo e lo si & concentrato a meté‘volumé a pressione ridotta e si sono
agpiunti A0 ml di eptano per fare precipitare il prodotto. Il prodotto &
stato filtrato, lavato con una piccola quantita di eptano‘e essiccato al-
l'aria. 51 & ottenuto una resa di 9,3 g (70% della quantita teorica) di 1-
(3fcianpropil)—4-(2;pirimidil)pipefazina (punto di fusione: 50-52°C).

Si & verificata la struttura del prodotto mediante tecniche
analitiche IMN e IR.

La presente invenzione & stata descritta dettagliatamente rife-

rendosi in particolare a certe sue forme di realizzazione preferite, ma si
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Sow

intende che si possono effettuare varianti e meodifiche entro lo spiriteo ed

entro l'ambito della presente invenzione.

RIVENDICAZIONT

1 -~ 2-pirimidilalcansolfonato rappresentato dalla formula di

struttura 1
0s0, - R
2
Y

T . . .
in cui R rappresenta un gruppo alchile avente da 1 a 3 atomi di carbonio.

2 - 2-pirimidilalcansolfonato come rivendicato nella rivendica

X A & L

zione 1, in cui R rappresenta un gruppo metile.

3 - Procedimento per preparare il 2-pirimidilalcansclfonato

rappresentato dalla formula di struttura - 0302 - R]'

I\

N N

v

. o1 . A, .
in cui P~ rappresenta un gruppo alchile avente da 1 a 3 atomi di carbonio,
il procedimento consistendo nel fare reagire un sale 4 un acido della 2-
. L N P I ... .
idrossipirimidina cen un alcansolfonilcloruro rappresentate dalla formula
di struttura
Rl 50 Cl
‘.i2
in cui R ha il significato precedentemente definito, in presenza di un ac
cettore di acidi, per formare il 2-pirimidilalcansolfonato,
4 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 3, in
cui si effettua il procedimento in un solvente organico inerte nei confron-
ti della reazione.

5 -~ Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 4, in

o)
0 Nﬂ\o

&



17

cui il solvente organico & diclorometano.

6 — Procedimento come rivendicateo nella rivendicazicne 3,in
cui l'accettore di acido & trietilammina.

7 - Procedimento come rivendicate nella rivendicazione 3,in cui
R1 rappresenta un gruppo metile.

3 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 3, in
cui il sale 4j unTaCido della 2-idrossipirimidina & cloridrato della 2-
idrossipirimidina.

9 - Procedimento per preparare una l-{cianalchil)-4-(2-pirimi
dil)piperazina rappresentata dalla formula di struttura

e -r N N -—(’N:\>
n— ON=

in cui R rappresenta un gruppo alchilene avente da 1 a 5 atomi di carbonio,
il procedimento consistendo nel fare reagire una cianalchilpiperazina rap-

presentata dalla formula di struttura

HN N - R - CN
N/ ‘

in cui R ha il significato precedentemente definito, con un 2-pirimidilal-

1

cansolfonatc rappresentato dalla formula di struttura

OSO2 - R

4}‘»

N N

W
, R . oL .
in cui R rappresenta un gruppo alchile avente da 1 a 3 atoml di carbonio,
in presenza di un accettore di acidi per formare la l-(cianalchil)-4-(2-

pirimidil)-piperazina.

10 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 9, in
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cui si effettua il procedimento in un solvente organico inerte nei confron
ti della reazione.

11 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 10, in
cui il sclvente organico 2 acetone oppure xilene.

12 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 9 in
cui l'accettore di acidi 2 carbonato di sodio oppure trietilammina.

13 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 9, in
cui R rappresenta un gruppo propilene.

14 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 9, in
cui il Z-pirimidilalcansolfonato & 2-pirimidilmetansclfonato.

15 - Procedimento per preparare una l—{cianalchil)—d—(2—piri
midil)piverazina rappresentata dalla formula-di struttura

N\
NC - R - N N—</>
\n__/ N=

in cui 2 rappresenta un gruppo alchilene avente da 1 a 5 atomi di carbonic,
i1 procedinmento comprendendo le fasi che consistono nel :

{a) fare reagire un sale di un acido della 2-idrossipirimidi-
na con un alcansolfonilcloruro avente la formula di struttura

1 :
R - 50 -2¢C1
2

. R, , C ,
in cui R rappresenta un gruppo alchile avente ca 1 a 3 atomi di carbonio,
in presenza di un accettore di acido per formare un Z2-pirimidilalcansolfo-

1

nato rappresentato dalla formula di struttura 0S0

A

N N
1

2'R

1
in cui R ha il significato precedentemente definito, e
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(b) fare reagire il 2-pirimidilalcansolfonato con una cianalchil

piperazina rappresentata dalla formula di struttura

HN N -R - CN
N/

in cui R ha il significato precedentemente definito, in presenza di un ac-
cettore di acido per formare la l-{cianalchil)-4-(2-pirimidil)piperazina.

16 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 15, in
cul si effettua almeno una delle fasi (a) e (Hi in un solvente organico.

17 - Procedimento ccme rivendicato nella rivendicazione 1%, in
cui si effettua la fase {(a) in un solvente organico che comprende dicloro-
metano.

18 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 15, in
cul si effettua la fase (b) in un solvente organiceo che comprende acetone
oppure xilene

19 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 15, in
cui l'accettore di acide ne%la fase {a) & trietilammina.

20 - Procedimento come rivendicatb nella fivendicazione 15, in
cui l'accettore di acido nella fase (b) & carbonato di sodioc oppure trietil-
ammina. .

21 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 15, in
cui. R rappresenta un gruppo propilene.

22 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazicne 15, in

1
cul R rappresenta un gruppo metile.

1 Mandatario: -

M G
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sale con un acido della 2<idrossipirimidina ¢ un alcansolfonilcloruro in

presenza di un cettore di acidi, Si impiegano vantamgiosamente i nuovi

fdilalcansolfonati per preparare i-(cianalchil)—d—(2—p"imidil)pipg
razine facendoli reagire con una nuova l-{cianalchil)piperazina in pr

za di un accettore di acidi.

La presente invenzione riguarda 2-pirimidilalcansolfonati, pro-

d

cedimenti per la loroc preparazione e metodi 5er il loro impiego nella pre-—

parazione di 1-(cianalchil)-4-(2-pirimidil)piperazine (che, a loro volta,

sono sostanze utili per ottenere composti aventi una utilita farmacecleogica

come sostanze tranquillanti e come sostanze anti-emetiche).

Do sl eronag. Leoiivoa oR0a Teruion NZ0 2 QARNS.

k)

E' noto che 8-/ omega/ 4—(2—pirimidil)-1—piperazini1_7alchil_7—

8—azaspiroi 4.5_/decan-7,9-dioni rappresentati dalla formula di struttura

0
0+ O =D
© Formule I



in cui A rappresenta un gruppo alchilene avente da 2 a 6 atomi di carbonio,
4 Y
hanno utilita farmacologica come sostanze tranquillanti e come seostanze an
ti-emetiche.
Sono anche noti procedimenti per preparare i composti di formu-~

la I nei quali si usano, come sostanze di partenza, 1-(cianalchil)-4-(2-

pirimidil )piperazine rappresentate dalla formula di struttura

N—C -R - NC/\N —-<:}

Formula II

in cui R rappresenta un gruppo alchilene avente da 1 a 5 atomi di carbonio.
Tali procedimenti sono descritti per esempio nei brevetti U.5.A. 3.976.776;
3.907.801; 3.717.634 2 3.398.151, le descrizioni 4i guesti brevetti essen-
do qui riportate come riferimento.

T suddetti brevetti insieme con il lavoro di Howard e altri,

J. Org. Chem., Vol.18, pp.1484-1438 {1953) (che viene qui riportato come

riferimento) descrivono anch'essi un procedimento per preparare i composti
di formula II. Per esempio, per prepa;are 1a 1—(3—cianpropil)—4—(2—pirimi
dil)piperazina, detto procedimento consiste nel fare reagire la piperazi-
na con la 2-cloropirimidina per ottenere la 1-(2-pirimid£1)piperazina, che
viene quindi fatta reagire con 3-clorobutirronitrile per ottenere il compo-
sto desiderato.

Tuttavia tale procedimento presenta numerosi inconvenienti.
Ossia, le rese sono relativamente scarse e la sostanza di partenza,2-cloro

pirimidina, & relativamente costosa. Il nuovo procedimento, come descrit-

to nei riferimenti riportati sopra, per produrre i composti di formula II



comporta una notevole quantitd di scarto della 2-cloropirimidina costosa.
¥ '
Una parte della ragione per questa quantita di scarto & costituita dal
fatto che facendo reagire la piperazina con la 2-cloropirimidina per otte-
nere la 1-(2-pirimidil}-piperazina, si ottiene una guantita molto elevata
di sottoprodotto che comprende 1,4-bis(2-pirimidil)piperdzina e detto sot-
toprodotto deve venire separato, perdendo cosl notevoli quantita di 2-clo
repirimidina,

Pertanto, sussiste la necessité di sintesi alternative dei com-
posti di formula II che siano pid economiche rispetto alle sintesi descrit-
te nelle tecniche precedenti. La presente invenzione realizza tale sintesi
alternativa. Essa consiste nella preparazione di un nuovo 2-pirimidilalcan-
sclfonato,che viene gquindi fatto reagire con una nuova cianalchilpiperazina.

Per ¢id che riguarda la preparazione di alcansolfonati, Cros-

sland e altri, J. Qrg. Chem., Vol. 35, pp. 3195-3196 (1970) descrive un

procedimento per preparare metansclfonati di idrocarburi facendo reagire
metansolfonilcloruro con un idrossi-idrocarburo in un solvente inerte, in
p .
presenza di una base, ma non descrive tale pfocedimento per la preparazio-
ne di un alcahsolfonato eterociclice da un idrossieterociclo, per esempic
2-idrossipirimidina. )

Si deve notare che la Richiedente ha anche inventato altre sin-
tési altérnative dei composti di formula II e ha inventato altri nuovi com—
posti che sono utili in queste sintesi. Queste e altre invenzioni scno de-
scritte nelle démande di brevetto statunitense in corso n° di serie

22499 A/83 depositata il 10 agosto 1983, intitolata "Cianalchilpiperazine,

procedimenti per la loro preparazione e loro impiego" e n® di serie



22498 A/83, depositata il 10 agosto 1983, intitolata "Sali di acidi di

P' M + +
1-(cia.nalchil)-4-guani1pipe§‘azine, procedimenti per la loro preparazione
e loro impiego™, le cui desorizioni vengono qui riportate come riferimento,

SOMMARLO  DECL I NVENVZONS

La presente invenzione realizza un nuovo procedimento (che non

comporta l'impiego di 2-cloropirimidina e che & pid efficiente dal punto
di vista dei coéti rispetto al procedimento delle tecniche precedenti) per
preparare 1-{cianalchil)-4-(2-pirimidil)piperazine.

I1 nuovo procedimento comprende nuovi metodi intermedi e nuovi
composti intermedi.

I nuovi composti della presente invenzione sono Z2-pirimidil-

alcansolfonati rappresentati dalla formula di struttura

_ nl
OSO2 R
JQ
N N
\\ |
Formula III

1
in culi R rappresenta un gruppo alchile avente da 1 a 3 atomi di carbonio.
Uno dei nuovi procedimenti della presente invenzione & un pro-

cedimento per preparare un compoéto rappresentato dalla formula III, Il pro
cedimento consiste nel fare reagire un sale di un acido della 2-idrossipi-
rimidina con un alcanselfonilcloruro rappresentato dalla formula di strut-
tura

1 .

R - 50 _ -2¢C1
2

Formula IV
, . o1 . e ' . : .
in cui R ha il significato precedentemente definito, in presenza di un ac-

cettore di acidi, per formare un Z2-pirimidilalcansolfonato di formula ITI.

Un altro dei nuovi procedimenti della presente invenzione & un
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procedimento per prebarare una l-(cianalchil)~4-(2-pirimidil)piperazina rap
! 3
presentata dalla formula II, partendo da uno dei nuovi composti di formula

III. Il procedimento consiste nel fare reagire una cianalchilpiperazina rap

presentata dalla formula di struttura / \
' HN N -R - CN
——

Formula V

in cui R rappresenta un gruppo alchilene avente da 1 a 5 atomi di carbonio,
con un 2-pirimidilalcansolfonato di formula IIT in presenza di un accet-
tore di acidi, per formare una 1-{cianalchil}-4-(2-pirimidil)piperazina rap-

presentata dalla formula di struttura

NC - R - N 'N.__<N\
N/ N:;:>

Formula I1

in cui R ha il significato precedentemente definito.

Un terzo procedimento della presente invenzione comprende una
combinazione sequenziale dei due nuovi procedimenti descritti sopra. Il pro
cedimento & un procedimento per prepar;re una l-{cianalchil)=-4-(2-pirimidil)-
piperazina di formula II, partende da un sale di un acido della 2-idrossi
pirimidina., Il procedimento consiste nel fare reagire un é;le di un acido
della 2-idrogsipirimidina con un alcansolfonilcloruro di formula IV in pre-
senza di un accettore di acidi per formare un 2-pirimidilalcansolfonato di
formula III'e, quindi, fare reagire il 2-pirimidilalcansolfeonato con una
cianalchilpiperazina di formula V in presenza di un accettore di acidi per
formare la 2-{cianalchil)-4-{2-pirimidil)piperazina.

DECRAVONVT OEUE TORME Dt ReEguzeaa Nt PREFERS

La presente invenzione viene descritta dettagliatamente qui di




seguito, principalmente riferendosi a forme di realizzazione preferite spe-
! N
¢cifiche, incui il cui gruppo alchilene rappresentatoda Rnelle formileIIeV
& un gruppo propilene, e il gruppo alchile rappresentato da Rl nelle formu
le III e IV & un gruppo metile. Queste sono le forme di realizzazione spe-
cifiche che si hanno nella produzione del composto di formula I1I, ossia la
1-{3-cianpropil)~4-(2-pirimidil)piperazina, nel modo pili economico nell'am-
bito della presente invenzione. Questo composto specifico & il pilh utile
per produrre alla fine 8—1_4—£f4—(2-pirimidil)—l—piperazinil_?buti1_7-8-
azaspiroi_d.5_7decan—7,9—dione, un composto che & stato denominato nelle
tecniche precedenti con il nome buspirone e che & noto come sostanza tran-
quillante e anti-emetica particolarmente buona tra le sostanze di formula I.
Uno scopo particolare della presente invenzione & realizzare mezzl per una
produzione pit efficiente dal puntc di vista dei costi del buspirone. Tut-
tavia, a meno che non venga diversamente indicato qui di seguito, si deve
intendere che qualsiasi discussione di condizioni di reazione, reagenti,
procedimenti alternativi generali oppure preferiti, eccetera, & parimenti
applicabile alle rimanenti forme di réalizzaéione entro l'ambito dell'in-
venzione rivendicata, in cui il gruppo alchilene rappresentato da R & di-
verso da propilene e il gruppo alchile rappresentato da RT é diverso da(metile.
Tra i nuovi composti della presente invenzione rappresentati
dalla formula III, una forma di realizzazione particolarmente preferita &
il 2-pirimidilmetansolfonato a causa della sua utilita, favorevole dal pun-‘
to di vista dei costi, per la preparazione della l-{3-cianpropil)-4-(2-piri

midil)piperazina.

Secondo un procedimento della presente invenzione, si prepara
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un composto di formula TIT facendo reagire un sale con un acido della 2-

4 i
idrossipirimidina con un alcansolfonilclorure di formula IV in presenza di
un accettore di acidi, in condizioni sufficienti per formare il corrispon-

dente composte di formula III. Cosi, in una forma di realizzazione parti-

colarmente preferita, si prepara il 2-pirimidilmetansolfonato, ossia

OS_O2 - CH3
N N
g
Formula VI

facendo reagire un sale di un acido della 2-idrossipirimidina con metansol-
fonileloruro in condizioni sufficienti a formare il composto di formula VI.

Si prepara facilmente il sale di un acide della 2-idrossipiri-
midina usato in questo procedimento, per esempio, facendo reagire urea con
tetrametossipropano in un mezzo acido. In forme di realizzazione preferi-
te di questo procedimento, si usa il cloridrato della 2-idrossipirimidina
poiché esso & ben noto e viene ottenuto facilamente.

31 realizza il preocedimento per produrre 2-pirimidilalcansol-

¢

fonati in presenza di un accettore di acidi per favorire la condensazione
del sale di un acido della 2-idrossipirimidina con l'alcansolfonilicloruro.
Come accettore di acidi si impiega una tipica base, per é;émpio carbonato
di sodio, bicarbonato di sodio, carbonato di potassio, bicarbonato di potas-
sio oppure trietilammina. La trietilammina & un accettore di acidi preferi-
to pér questo procedimento.

Preferibilmente, si effettua il procedimento per produrre 2-

pirimidilalcansclfonati in un solvente organico inerte nei confronti del-

Ta reazione. E' opportuno un comune solvente organico come acetone, ace-
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tato d'etile oppure diclorometano. Il diclorometanc & un solvente preferi-
, ] p
to per questo metodo.

Si deve notare che alcuﬁi tentativi intesi ad applicare questo
procedimente pild ampiamente rispetto a quanto qui descritto (ﬁer esempio
per produrre éfpirimidiitoluensolfonato da toluensolfonilcloruro) nen hanno
dato risultati favorevoli.

Secondo un altro procedimento della presente invenzione, sl fa
reagire un 2—pirimidilalcansolfonato di formula III con una cianalchilpipe
razina di formula V in presenza di un accettore di acidi, in condizioni
tali da formare una 1-(cianalchil)—A—(2—§irimidil)—piperazina di formula II.
in una forma di realizzazione particolarmente preferita, si fa reagire il
2-pirimidilmetansolfonate con la l-{(3-cianpropil)piperazina in presenza di
un accettore.di acidi per formare la 1-(3-cianpropil)-4-(2-pirimidil)pipe-
razina. Questo composto & particolarmente utile come sostanza di partenza
per produrre il buspirone mediante il procedimento descritto nei brevetti
gui riportati sopra come riferimento.

Le cianalchilpiperazine d1 formdla V usate in guesio procedi-
mento sono 4di per sé& composti nuovi, prodotti mediante precedimenti nuovi,
per esempio mediante reazione della piperazina con un aldgeno—alchil—nitri
le in presenza di un accettore di acidi in condizioni tali da ottenere il
composto di formulé V come prodottb principale. Un nuovo procedimento per
preparare una nuova ciaﬁa}chilpiperazina & descritto pit dettagliatamente
nell'Esempic 3 che segue. Tali nuovi composti e tali nuovi procedimenti
sono descritti anche nella domanda di brevetto statunitense in corso del-

la Richiedente m° di serie 22499 A/83, depositata il 10 agosto 1983,



intitolata "Cianalchilpiperazine, procedimenti per la loro preparazions

e loro impiego". In quelly domagda &i brevetto incorso, la Richiedentedescrive
a_nche procedimenti per pfodurre composti di formula IT facendo reagire cianalchil
ziperazine di formula V con Q-Qalogenopirimidine. Tuttavia, nonci si dovrebbe
aspettare che il procedimento della presente invenzione per addizionare un
gruppe 2-pirimidile all'azoto dell'anello non sostituito di una l-{cianal_
chil }piperazina funzioni partendo daun composto delr 2=pirimidile avente
qualsiasi gruppo uscente tipico in Corrispoﬁdenza délla posizione-2. Per
esempio, invece, non hanno avuto successo tentativi per produrre un compo-
sto di formula II con rese accettabili facendo reagire un composto di for-
mula V con un compostodel 2-pirimidile avente un gruppo trimetilsilossile oppu
re un gruppo metilmercaptanico in corrispondenza della posizione 2.

Il procedimento della presente invenzione per produrre i compo-
sti di formula II da composti di formula III e V viene effettuato in pre-
senza di un accettore di acidi per favorire la condensazione della cianal-
chilpiperazina con il 2-pirimidilalcansolfonato. Se si impiega la cianalchil-
piperazina in notevole eccesso, la quantita %p eccesso pud servire come ac-—
cettore di acido, ma si prefefisce invece usare una delle basi meno costo-
se, pll comuni, come carbonato di sodic, bhicarbonato di sodio, carbonato
di potassio, bicarbonato di potassio oppure trietilammina. Carbonato di so-
dio e trietiiammina sono accettori di acidi particolarmente preferiti pef
questo procedimento.

I1 procedimento per produrre composti di formula I da composti
di formula‘III viene effettuato preferibilmente in un solvente organico iner

te nel confronti della reazione. E' adatto un solvente organico tipico, per
& /]

P ]
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esempio toluene, acetone, xilene oppure etilacetato. Acetone e xilene sono .

{ i

solventi preferiti. '

Nell'effettuare la reazione, si meécolano tra di loro nel sol-
vente organico Fpgr esenpio ¥ilene) il 2—pirimidilalcansolfonato, la cian-
alchilpiperazina e l'accettore di acido, si riscalda e si sottopone ad agi-
tazione. Allc scopo di rendere massima la resa nel composto di formula II,
& preferibile impiegare la cianalchilpiperazina e 1l'accettore di acido
in quantité lievemente superiori rispetto alle quantita stechiometriche del
ia reazione. La l—(cianalchil)—4—(2—pirimidil)pipérazina di formula IT co-
sl ottenuta pud venire isolata per esempio mediante lavaggio della solu-
zione del prodotto con acido cloridrico acquoso e, quindi, mediante con-
centrazione della soluzione xilenica e aggiunta di eptano per fare preci-
pitare il prodotto di formula TI,

Secondo un terzo procedimentc della presente invenzione, si
realizzano i due procedimenti descritti sopra uno dopo 1'altro per pro-
durre una l-(cianalchil)-4-{2-pirimidil)piperazina di formula II partendo
da un sale 21 un acido della 2—idros;ipirimﬁdina. Per esempio, in una
forma di realizzazione particolarmente preferita del metodo, si fa reagi-
re un sale di un acide della 2-idrossipirimidina con megénsolfonilcloru—
ro in presenza di un accettore di aci@i per formare 2-pirimidilmetansol-
fonate. Si fa quinai reagire questo prodotto con 1-(3-cianpropil)}-pipera
zina in presenza di un accettore di acidi per formare la 1—(3—cianpropi1?—
A-(2-pirimidil)piperazina.

Tutte le condizioni preferite, i reagenti, eccetera per le

fasi del procedimento conforme alla presente invenzione per la produzione
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dei composti di formula I} partendo da un sale di un acido della 2-idros-
4

sipirimidina sono uguali a quelle precedentemgnte indicate sopra nella de-

scrizione dettagliata di quelle fasi come singo;i precedimenti della pre-‘

sente invenzione,

Gli esempi che seguono vengono presentati allo scopo di illu-
gstrare ulteriormente alcune forme di realizzazione preferite della pre-—
sente invenzione,

Esempio 1
Preparazione del 2-pirimidilmetansolfonato dal cloridrato della 2-idrossi-
pirimidina,

In un pallone a 3‘colli da 5 litri dotato di agitatore, termo-
metro e imbuto gocciclatore si sono introdotti 2,5 litri di diclorometano
e 132,5 ¢ (1 mole) di cloridrato della 2-idrossipirimidina. Si & raffred-
data a 5°C la sospensione cosl ottemuta e, a questa temperatura, si sono
aggiunti gocecia a goccia nel corso di 30 minuti 348 ml (253,0 g; 2,5 moli)
di trietilammina, Si & sottoposta ad agitaziona la sospensione densa cosi
ottenuta a 5°C per 15 minuti e,.quindi, la s£ & trattata a questa tempera-
tura con 126 g (1,1 moli) di metansclfonilclorurc.

Si & quindi sottoposta ad agitazione la miscela a temperatura
ambiente (circa 23°Q) per 18 ore ersi & filtrato per separare il clori-
drato di trietilammina.

8i & lavato il prodotto solide rimasto con porziom da 200
nl di diclorometanc,

3i sono riunite le soluzioni in diclorometano e si sono lavate

successivamente con tre porzioni da 700 ml di acqua calda (a circa 40°C),
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due volte con porzioni da 709 ml ai acido cloridrico diluito (1:9), una
volta con 700 ml di acqua calda, una volta con 700 ml di soluzione acquo-
sa satura di bicarbonato di sodio e una volta com 700 ml di acqua calda.
Si e anidrifiﬁata la soluzione con solfato di magnesio, si & decolorato
con carbone decolorante, si & filtrato e si & evaporato a secco a circa
23°C, La resa in 2-pirimidilmetansolfonato solido (punto di fusione:
114=120°C) 2 stata 117,4 g (0,674 moli; resa 67%). Si & verificata la
struttura del prodotto mediante tecniche analitiche RMN, IR e TLC (Croma

tografia su strato sottile),

Esempio 2

Preparazione del 2-pirimidilmetansolfonato dal cloridrate della 2;idrossi—
pirimidina.

3i & sottoposta ad agitazione e si & raffreddata a 10°C una so-
spensione di 26,5 g (0,2 meli) di cloridrato della 2-idrossipirimidina in
70 ml (50,6 g; 9,5 moli) di trietilammina e 125 ml di dicleorometanc. Alla
sospensione sottoposta ad agitaziope si s?no aggiunti 25,2 g (0,22 moli) di
metansclfonileloruro goccia a goccia in 30 minuti mantenendo la temperatﬁ—
ra a 10518°C. 3i & sottoposta ad agitazione la miscela durante la notte a
temﬁeratura ambiente (circa 23°C) quindi si & lavato con 120 ml di acqua.
Si & separato lo strato di prodotte in diclorometano, si & concentrato fi-
no a circa mezzo volume e si sono aggiunti 100 ml di eptano. 5i 2 distil-
lato il diclorometano rimasto dalla miscela per completare la precipita-
zione del prodotto., Si & filtrato il 2-pirimidilmetansolfonato cosl otte-
nuto e lo si & essiccato all'aria. Si sono ottenuti 22,6 g (65% della

quantita teorica) di 2-pirimidilmetansclfonato (punto di fusione: 116-120°C).

8i & verificata la struttura del prodotto mediante tecniche analitiche IR
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e RMN,.
Esempid 3
Preparazione della ‘1—(3—cianpropil)-4—(2—pirimidil)—piperazina dal 2—§£
" rimidilmetansolfonato.

Iﬁ un pallone a 3 colli da 1 litro dotato di imbuto gocciéla—
tore, agitatore e condensatore di riflusso si sono introdott»i 300ml di ace—
tone, 35,7 g (0,288 moli) di carbonato sodico mecnoidrato e 100 g(Q,575 mo-—
1i) di 2-pirimidilmetansolfonato. Si & aggiunta goccia a goccia una soluzio-
ne di 79,9 g (0,522 moli) di l;(S—Cianpropil)piperazina in 100 ml di ace-
tone goccia a goccia durante 15 minuti alla Wiscela cosi ottenuta, sotto-
posta ad agitazione a 59C, Si & quindi posta sotto riflusso la miscela
- per 5 ore. L'analisi TLC ha indicato che entrambe le sostanze di partenza
erano presenti nella miscela di reazione., 5i. & aggiunto un'ulteriore quan-

‘ '
tita di 1-(3-cianpropillpiperazina (40 g; 0,26 moli) e carbonato di sodio
{32,4 g; 0,26 moli), e si & posta sotto riflusso la miscela per 6 ore. S5i
& quindi raffreddata la miscela a temperatura ambiente e la si & filtrata.
Si 2 evaporato il filtrato ottenendé cosl Un olio che & stato ripreso
in 500 ml di acetato d'etile. Si & lavata la soluzione con due porzioni
da 50 ml di soluzione acquosa satura di cloruro di sodio;\Si sono estratti
i lavaggi una volta con 100 ml di acetato d'etile e si sono anidrificate le
sbluzioﬁi organiche riunite su solfato di scdio. Allontanando il solvénte
si sono ottenuti circa 120 g‘di un olio bruno chiarc che & stato frazio-
nato sotto vuoto usando una colonna da 6 pollici (15,24 cm). Si & raccelta

la frazione chebollga160-164°c/0,20 mmHg. Come -rese si sono ottenuti

110,5 g di 1-(3-cianpropil)-4-(2-pirimidil)piperazina (punto di fusiocne:53-56°C)
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(0,478 moli; resa 83% riferita al 2-pirimidilmetansolfonato). Si & ve—
rificata la struttura dei prod%tto mediante tecniche analitiche RMN e IR.
5ié prgparata la 1-(3-cianpropil)piperazina usata in gquesto
esempio nel modo seguente

In un pallone a 4 colli da 5 litri dotate di efficace agita-
tore, termometro, condensatore e imbuto gocciclatore, si & sottopesta ad
agitazione e si & riscaldata a riflusso (86°C) una sospensione di 1292 g
(15,0 moli) di piperazina e 930 g (7,5 moli) di carbonato di sodio in 2,0
litri di acetato d'etile. Si & rimossa la sorgente di calore e dall'imbuto
gocciolatore si seno aggiunti 975 g (circa 7,5 moli) di una miscela costi-
tuita in peso da circa 60% di 3—clorobutirronitrile, circa 35% di 2-bromo-
butirronitrile, il resto essendo costituito da glutaronitrile, a una por-
tata tale da mantenere un debole rifliusso. E' stata necessaria circa 1 ora,.
Lo sviluppo di gas (002) era modesto durante l'aggiunta ma & aumentato
successivamente. Si & sottoposta ad agitazione la,soépensione e la si & ri-
scaldata finc a che la reazione & terminata.

51 & filtrata la miscela Ai reazione e si 2 pressato il pan-
nellc sclido cosl ottenuto sotto un tampone di gomma. I prodotti solidi
sono stati lavati due volte ponendoli insospensione in p§;zioni da 1 litro
di acetato d'etile, Si sono concentrati .sotio vuoto i filtrati riuniti per
ailontanare il sclvente e quindi per allontanare la massa della piperazi-
na in eccesso. Da ultimo si & riscaldato il pallone di diétillazione a
150-170°C per distillare il resto della piperazina.

Il prodotto & stato successivamente distillato sotto alto vﬁoto

ottenendo cosl la 1-(3-cianpropil)-piperazina (punto di fusione : 102,5-
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103,5°C), la cuil struttura & stata verificata mediante tecniche analitiche
IR, RMN e TLC. La resa tétale & stata 796 g ossia 69,3% dei teorici 1149 g
di i-{3-cianpropil}piperazina.

Si & trovato che il residuo del palloné di distillazione era

costituito dal sottoprodotto 1,4«bis(3«cianpropil)piperazina.

Esempic 4
Preparazione della 1-(3-cianpropil)-4-(2-pirimidil)-piperazina da 2-pirimi
dilmetansclfonato.

Ad una miscela che éomprende 10 g (0,057 moli) di 2-pirimidil-
metansolfonato, 6,4 g (0,063 moli) di trietilammina e 60 ml di xilene si
sono aggiunti, in un'unica porzione, 9,7 g (0,063 moli) di 1-(3-cianpropil}-
piperazina, che & stata preparata come descritto nell'Esempio 3. Si & sot-
toposta ad agitazione la miscela e la si & riscaldata é 90°C per 2 core,
quindi la si & raffreddata a temperatura ambiente_(circa 23eC)., Si & lava-
ta la miscela con 70 ml di acido cloridrico diluite {60 ml di acqua, 10 ml
di acido cloridrico concentrato). $i & separzto lo strato della soluzione
in xilolo e lo si & concentrato a meté’volumé a pressione ridotta e si sono
aggiunti A0 ml di eptano per fare precipitare il prodotto. I1 predotto 2
stato filtrate, lavato con una piccola quantita di eptandké essiccato al-
1'aria. Si & cottenuto una resa di 9,3 g (70% della guantité teorica) di 1-
(3—cianpfopil)—4—(2—pirimidil)piperaziﬂa {punto di- fusione: 50-52°C).

3i & verificata la struttura del prodottc mediante tecniche
analitiche MYy e IR.

La presente invenzione & stata descritta dettagliatamente rife-

rendosi in particolare a certe sue forme di realizzazione preferite, ma si
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intende che si possono effettuare varianti e modifiche entro lo spirite ed

]

3
entro l'ambito della presente invenzione.

Cid e o BDouelias
RefwtrideihaiSnimdadil L.

1 - 2-pirimidilalcansolfonato rappresentato dalla formula di

struttura
0s0, - R!
2
M

. I . o .
in cui R~ rappresenta un gruppo alchile avente da 1 a 3 atomi di carbonio,

2 - 2-pirimidilalcansolfonato come rivendicato nella rivendica

) : " ‘ ,

zione 1, in cui R~ rappresenta un gruppo metile.

3 - Procedimento per preparare il 2-pirimidilalcansolfonato

rappresentato dalla formula di struttura 0SO. - R

1

in cui R~ rappresenta un gruppo alchile avente da 1 a 3 atomi di carbonic,
il procedimento consistendo nel fare reagire un sale 41 un acido della 2-
idrossipirimidina con un alcansolfonilcloruro rappresentato dalla formula
di struttura

Rl S0 Cl

T2
. R . o s i .
in cui R* ha il significato precedentemente definito, in presenza di un ac
cettore di acidi, per formare il 2-pirimidilalcansolfonato.
4 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 3, in

cui si effettua il procedimento in un solvente organico inerte nei confron-
ti della reazione.

5 — Procedimento come rivendicato nella rivendicaziocne 4, in
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cui il solvente organico & diclorometano.

' .

6 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 3)in
cui l'accettore di acido 2 trietilammina.

7 - Procedimento come rivendicato nella rivendicaziocne 3,in cui
Rl rappresenta un gruppo metile.

7 — Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 3, in
cui il sale 4di un acido della 2-idrossipirimidina & cloridrato della 2-
idrossipirimidina.

"9 - Procedimenioc per preparare una l—(cianalchil)—4—(2-piriml

dil)piperazina rappresentata dalla formula di struttura

NC - R - NCN ._<z:}

in cui R rappresenta un gruppo alchilene avente da 1 a 5 atomi di carbonio,
il procedimentc ccnsistendo nel fare reagire una cianalchilpiperazina rap-

presentata dalla formula di struttura

HN N - R = CN
n/

b )

in cui R ha il significato precedentemente definito, con un 2-pirimidilal-

1

cansclfonato rappresentato dalla formula di struttura

0s0, - R

A

N N

$/
in cuil Rl rappresenta un gruppo alchile avente da 1 a 3 atomi di carbonio,
in presenza di un accettore di acidi per formare la 1-{cianalchil)=4-{2-~
pirimidil)-piperazina.

10 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 9, in
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cui si effettua il procedimento in un solvente organico lnerte nei confron
ti della reazione. ' ’
11 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 10, in
cui il solvente_oréanico & acetone oppure xilene.
12 - brocedimento come rivendicate nella rivendicazione 9 in
cui l'accettore di acidi 3 carbonato di sodio oppure trietilammina.,
13 - Procedimente come rivendicato nella rivendicazione 9, in
cui R rappresenta un gruppo propilene.
14 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 3, in
cui il 2-pirimidilalcansclfonato & 2-pirimidilmetansolfonato.
15 - Procedimento per nreparare una lm(cianalchil)—A-(Z-piri
midil)piverazina rappresentata dalla formula di struttura
/TN N
NC - R - N N-—</>
N/ Ne
in cui R rappresenta un gruppo alchilene avente da 1 a % atomi di carbonio,
il procedimento comprendendo le fasi che consistono nel
(a) fare reagire un sale di un a%ido della 2-idrossipirimidi-

na con un alcansolfonilcloruro avente la formula di struttura

1
R - 80_ -2¢C1

I N
in cui R rappresenta un gruppo alchile avente da 1 a 3 atomi di carbonio,
in presenza di un accettore di acido per formare un 2-pirimidilalcansolfo-

nato rappresentato dalla formula di struttura 0S0O. - RI

)&
N° N

1
in cui R ha il significato precedentemente definito, e
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(b) fare reagire il 2-pirimidilalcansolfonato con una cianalchil

piperazina rappresentata dalla formula di struttura

HN N -R - CN
N/

in cui R ha il significato precedentemente definito, in presenza di un ac-
cettore di acido per formare la 1-(cianalchil)-4-(2-pirimidil)piperazina.

16 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 15, in
cui si effettua almeno una delle fasi (a) e {(b) in un solvente organico.

17 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 15, in
cui si effettua la fase (a) in un solvente organico che comprende dicloro-
metano.

18 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 15, in
cui si effettua la fase (b) in un solvente organico che comprende acetone
oppure xilene.

19 ~ Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 15, in
cui l'accettore di acido nella fase {a) & trietilammina.

20 - Procedimento come rivendica£6 nella rivendicazione 1%, in
cui l'accettore di acido nella fase (b} & carbonato di sodio oppure trietil-
ammina. i

21 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 1%, in
cuil R rappresenta un gruppo propilene.

22 - Procedimento come rivendicato nella rivendicazione 15, in

i
cui R rappresenta un gruppo metile.
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