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El invento concierne a nuevas p ir id o /J ,2 -g y  
p irim id inas de l a  formula general I

en l a  que uno de lo s  ra d ic a le s  o Rg s ig n if ic a  e l  
ra d ic a l piperazino y e l  o tro  de lo s  ra d ic a le s  R  ̂ ó 
Rg s ig n if ic a  un ra d ic a l m orfolino, tiom orfo lino , 1-  
oxidotiom orfolino, 1 , 1-d ióxidotiom orfo lino  o p ip e r i-  
dino eventualmente su s titu id o  por un ra d ic a l a lc o k i-  
lo  in fe r io r ,  un ra d ic a l p iperazino  eventualmente sus 
t i tu id o  en posición  4 por un ra d ic a l carbamoilo o 
a lco h ilo  in fe r io r ,  un grupo dialcanolam ino o a lc o h i-  
léndiamino; y Rj s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o 
e l  grupo m etilo ; y a sus sa les  por ad ición  de ácido 
fisio lóg icam ente com patibles con ácidos orgánicos 
o inorgánicos; a s í como a un procedimiento para su 
preparación.

Los compuestos de la  fórmula general I  an­
t e r io r  poseen v a lio sas  propiedades farm acológicas,

(I)
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especialm ente un efecto  in h ib ito r io  muy bueno sobre 
l a  aglomeración y adhesividad de trom bocitos.

Las nuevas p ir id o /J ,2 -d /p ir im id in a s  pueden 
se r preparadas de acuerdo con e l  sigu ien te  procedi- 

$ miento:
. D esacilación de un compuesto de la  fórmu­
l a  general I I  - .
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en la  que es como se ha defin ido in ic ia lm en te , 
uno de lo s  ra d ic a le s  R  ̂ ó R  ̂ rep resen ta  un ra d i­
ca l piperazino su s titu id o  por un ra d ic a l a c ilo  en 
posición  4 y e l  o tro  de lo s  ra d ic a le s  R  ̂ o R$ posee 
lo s  sig n ificad o s in icia lm ente c itados para R̂  o
^2*

La separación de un ra d ic a l a c ilo  se 
efec túa  preferiblem ente por h id ró l is is  en presen­
c ia  de una base t a l  como hidróxido de potasio  o de 
un ácido t a l  como ácido c lo rh íd rico , convenientemen
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te  en un d iso lven te , por ejemplo en agua o isop ro - 
panol, y a tem peraturas hasta  áe l a  tem peratura de 
e b u llic ió n  d e l d iso lven te  u ti l iz a d o .

Si se obtiene un compuesto de l a  fórmula 
5 general I ,  en l a  que R̂  y/o Rg represen tan  ra d ic a - - 

le s  p iperazino l ib r e s ,  é s to s  en caso deseado pueden 
se r  sometidos posteriorm ente a carbam oilación por , 
reacción con un cianato de metal a lc a lin o  en solu­
ción débilmente ac id a .

10  Las su s tan c ias  de p a r tid a  de l a  fórm ula' *
general I I  u t i l iz a d a s  se obtienen de acuerdo con pro­
cedimientos conocidos en l a  b ib lio g ra f ía . Así, por 
ejemplo, en l a  reacción .de 2 , 4- á ic lo ro -p ir id o /3 , 2- d /  
p irim id ina (véase J .  Amer. Chem. Soc. 78, 973 (1956), 

15 J .  Chem. Soc. 1956, 1045 y J . Chem. Soc. 1956, 4433) 
con una correspondiente amina a tem peraturas in fe ­
r io re s ,  por ejemplo a 0 -  40^0, se obtiene un co­
rrespondien te compuesto 2-c lo ro - 4-amínico (véase 
también W. J .  Irw in 'y  D. G. Wibberley en Advances*

20 in  H eterocyclic Chemistry H), 149 (1969)), e l  cual 
es hecho reaccionar a continuación, a tem peraturas 
elevadas, con una amina correspondiente para formar 
un compuesto de l a  fórmula general I I .

Los compuestos obtenidos de l a  fórmula ge- 
25 n e ra l I  pueden se r transform ados en caso deseado en

17.8.72 -  4 -
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sus sa le s  con ácidos fisio lógicam ente com patibles.
En calidad de áciáos se han mostrado como apropia­
dos para e l lo , por ejemplo, ácido c lo rh íd rico , á c i­
do bromhídrico, ácido su lfú ric o , ácido fo sfó rico , 
ácido lá c t ic o , ácido c í t r ic o , ácido ta r tá r ic o  o á c i-  

. do m aleico.
Tal como se ha citado in ic ia lm en te , los 

nuevos compuestos de l a  fórmula general I  poseen 
v a lio sas  propiedades farm acológicas, especialm ente - 
un efecto  in h ib ito r io  muy in tenso sobre l a  aglomera­
ción y adhesividad de trom bocitos. D iferen tes com- 
puestos, t a l e s  como por ejemplo 4 -p lp e raz in o -2 -(l-  
ó x ido tio m o rfo lin o )-p irido /3 , 2-d /p irim id in a , 4-p ip e - 
raz in o -2- tio m o rfo lin o -p ir id o /3, 2-d /p irim id in a  y 2-  
p ip e raz in o -4 -(l-ó x id o tio m o rfo lin o )-p irid o /3 ,2 -^ /p i-  
rim idina tien en  también un efec to  de disminución de 
l a  p resión  sanguínea.

El efecto  in h ib ito r io  sobre l a  aglomera­
ción de trom bocitos se puede comprobar por ejemplo 
con e l  método de Born y Cross ( j .  P hysio l. 170, 397 
(1964)) o de K. Breddin (Schweiz. Med. Wsehr. 9j?! 
655-660 (1965)) y e l  e fec to  sobre l a  adhesividad se 
puede comprobar con e l  llamado ensayo de re tención  
t a l  como por ejemplo de acuerdo con Morris (E. 
Deutsoh, E. Gerlaoh y K. Moser: 1. In te rn a tio n a le s
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Symposium über Stoffwechsel und Membranpermeabili- 
t a t  von Erythrocyten und Thrombozyten, Viena 1969; 
Georg Thieme Verlag S tu t tg a r t) ,  y su. efecto  proion 
gador sobre e l  tiempo de hemorragia se puede com- - 

5 probar de acuerdo con e l  método de Duke ( j .  Amer. 
Med. Assoc. 1_5, 1185 (1910)). Las investigaciones 
sábre l a  c ircu lac ió n  se llev aro n  a cabo en g a to s o 
en perros narco tizados (Eckenhoff, Amer. J .. P hysio l. 
148, 582 (1947)). '

^  A modo de ejemplo se determinó para lo s  .
s ig u ien te s  compuestos su efec to  in h ib ito r io  sobre ; 
la  aglomeración de trom bocitos de acuerdo con e l  
método de Morris y su e fec to  prolongador sobre e l  
tiempo de hemorragia de acuerdo con e l  método de 
Duke:
A = Haleato de 2 -p ip eraz in o -4 -tio m o rfo lin o -p irid o  

¿ 3 , 2-d7 pirim id ina;
B = D iclo rh id rato  de 2 -p iperazino-4-(1-óxidotiom or- 

folino)-pirido¿T?,2-d*7'pirimidina;
20 C ¡= D iclo rh id rato  de 2 -p iperazino-4-(l-óx ido-2-m e-

ti l - t io m o r f  olino ) -p ir id o /3 , 2-d7*pirimidina;
D = D iclo rh id rato  de 2 -p ip eraz in o -4 -m o rfo lin o -p iri-  

do/3 , 2-d /p irim id ina ;
E = D iclo rh id rato  de 2 -p ip e raz in o -4 -p ip e rid in o -p iri-  

25 do /3 , 2-d7 p irim id ina ;

-  6 -17.8.72
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F = D iclo rh id rato  de 2 -p ip eraz in o -4 -(1 ,1 -d ió x ido tio - 

m o rfo lin o )-p iriáo /3 ,2 -d /p irim id in a ;
& = D iclo rh id rato  de 2-tiom orfolino-4-piperazino--pi- . 

r id o /3 ,2-d7 pirim id ina;
H = D iclo rh id rato  de 2 -(1 -óx ido tiom orfo lino)-4 -p ipe- 

razino-pirido^/3,2-_d7'pirimidina;
I  = D iclo rh id rato  de 2-piperazino-4-(1-óxidotiom or- 

fo l in o ) - 6-m e til-p ir id o ¿ % 2-d7 pirim id ina; y 
J  = D iclo rh id rato  de 2 -tiom orfo lino-4-p iperazino-6- 

m e til-p irid o ^ /j,2-d7'p irim idina.
1) Para l a  determinación del e fec to  in h ib ito r io  de 
la s  sustano ias a in v e s tig a r  sobre l a  aglomeración 
de trom bocitos se introduce con p ip e ta  en pequeños 
tu b ito s  de ensayo cada vez 1 mi de sangre humana y 
l a  su stanc ia  a ensayar hasta  una concentración f i ­
nal de 5 x 10*^ m o le s /l i tro . Los tu b ito s  son incuba­
dos durante 10 minutos a 37-C. A l a  mitad de lo s  tu ­
b ito s  se añaden luego cada vez 1 g de p e rla s  de v i­
drio  (Glass-Beads fo r  gas-ohromatography de la  f i r ­
ma BDH, P o d e , Gran Bretaña]}. A continuación, lo s 
tu b ito s  cerrados son f ija d o s  a un disco que g ira  
alrededor de un e je  h o rizon ta l y son movidos duran­
te  un periodo de 1 minuto. De e s te  modo se produoe 
un buen contacto de la s  p e rla s  de v id rio  con la  san­
gre. Después de esto  l a  sangre permanece en reposo

-  7 -
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en lo s  mismos tu b ito s  durante una hora más a la  
tem peratura ambiente, efectuándose una s a t is f a c to ­
r i a  sedimentación de lo s  e r i t r o c i to s .  Del plasma 
sobrenadante se toman entonces 0,01 mi, se diluye 
con solución de Celloskop 1:8.000 y la s  p laquetas ;

. son recontadas en e l  Celloskop. Se determina la  
disminución porcentual de la  "adhesividad" bajo in  
f lu e n c ia  de l a  su s tan c ia  (en comparación con tu b i-  
to s  s in  p e rla s  de v id rio )  (valores medios de 4 á 6 
ensayos).

2) Para l a  determ inación del tiempo de 
hemorragia, l a s  su s tan c ias  a in v e s tig a r  son adminis 
tra d a s  a  ra tones no narco tizados en una dosis ca­
da vez de 10 mg/kg por v ía  p e ro ra l. Después de 1 
hora se cortan aproximadamente 0 ,5  mm de l a  punta 
de l a  cola de cada animal y se seca la  sangre sa­
l ie n te  a in te rv a lo s  de 30 segundos, de modo cuidado­
so, empapando con un papel de f i l t r o .  El número de 
la s  g o t i ta s  de sangre a s í  obtenidas proporciona una 
medida del tiempo de hemorragia en comparación con 
e l  de animales no tra ta d o s  (por cada ensayo 5 an í­
male s ) .

3) Las tox ic idades agudas de algunas sus 
ta n c ia s  fueron calcu ladas en ra ton es (tiempo de ob 
servación 14 d ías) en p arte  a t í t u l o  o r ie n ta tiv o ,

-  8 -
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o la s  DL̂ Q fueron calcü ladas a  p a r t i r  del porcenta­
je de lo s  animales que murieron después de adminis­
tra c ió n  de d ife ren te s  dosis dentro del periodo de 
observación, (véase J .  Pharmaco!. exper. Therap.
99 (1949)).

La sigu ien te  ta b la  contiene lo s  valores 
encontrados:

Sustan­c ia ¡ Disminución de ; l a  pegajosidad ¡ en ^
t

¡ Pi-olongacion ¡ del tiempo ¡ de hemorragia, ; en ^

EL % mg/kg
p.O.

A ; 99 j  171 . 413
B ; 99 ¡ — 872
C i 96 } 55 —

D ¡ 96 ¡ 55 —

E ! 39 ! 138 —

F ¡ 88 ¡ 98 >250 (murieron 0 de 10 animales)
& i 77t ¡ 98 ^2$0 Murieron 0 . de 10 animales)
H ! 98 ¡ ! 35t >250 (murieron 0 de 10 animales)
1 ! 89 ! 98 !

—

J ! ,34 —

Los s ig u ien te s  ejemplos deben ex p lic a r e l 
invento con más d e ta l le .

17. 8.72 - 9 -



2 -tio m o rfo lin o -4 -o ip eraz in o -p iriáo /H 2 -d 7 o irim id in a .
9 g de hidróxido de po tasio  finamente pu l­

verizado son d isu e lto s  a l a  tem peratura de e b u l l i -  
ty ción en 120 mi de isopropanol. A esto  se añaden 12,6 

g de 2 -tio m orfo lin o -4 -(N -carb o e to x ip iperaz in o )-p iri- 
do /3 ,2 -d /p irim id in a  y se pone en eb u llic ió n  a re f lu ­
jo durante 6 horas.

A continuación se concentra por evapóra­
lo ción, se mezcla e l  residuo con agua y se extrae con 

cloroformo. El ex trac to  en cloroformo es lavado, se­
cado y concentrado por evaporación. El residuo es 
d isu e lto  en benceno c a lie n te , es separado por f i l ­
tra c ió n  de una porción inso lub le de color pardo, y 

15 e l  f i l t r a d o  es concentrado nuevamente por evapora­
ción. Al r e c r i s t a l i z a r  e l  residuo  en un poco de me- 
tan o l se obtienen 6,1 g (60?" de l a  te o r ía )  de punto 
de fu sió n  156-158^0.

Punto de fu sió n  del d ic lo rh id ra to  p re c ip i-  
20 tado en e tan o l: 2Ó3-285-C (en n -propano l).

Ejemplo 2
2 -p ip eraz in o -4 -tio m o rfo lin o -p irid o /3 ,2 -á7 p iri:n iá in a .

Preparado análogamente a l  Ejemplo 1 a  p ar- 
25 t i r  de 2 -(Ñ -carboe tox ip iperaz ino)-4 -tiom orfo lino -p i-

17.8.72 -  10 -
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rid o /3 ,2 -d7p irim id ina .
Punto de fu sión : 142-144^0.
Rendimiento: 46^ de l a  te o r ía :
Ejemplo 3

2 -p ip eraz in o -4 -tio m orfo lin o -p irid o /3 ,2 -d 7 p irim id i-
na.

Preparado análogamente a l  Ejemplo 1 a par­
t i r  de 2 -(N -benzo ilp ip eraz in o )-4 -tio m o rfo lino -p iri- 
do /3,2-d7pirim idina (punto de fu sión : 168-170^0). 

Punto de fu sión : 140-1428C.
Rendimiento: 66% de l a  te o r ía .
Ejemplo 4 .

2 -p ip eraz in o -4 -tio m o rfo lin o -p irid o /j, 2 -d /p irim id ina 
Preparado análogamente a l  Ejemplo 1 por 

puesta en eb u llic ió n  durante 1o horas en hidróxldo 
de potasio  acuoso a l  40% de 2 -(N -para-to luensu líc- 
n ilp ip e ra z in o )-4 - tio m o rfo lin -p ir id o /j,2 -d /p ir im id i­
na. (Punto de fu sión : 195-19680).

Punto de fusión : 144-145-0.
Rendimiento: 20% de l a  te o r ía .
Ejemplo 5

2-p iperazino-4 -(.1 -óx iáo tiom orfo lino)-p irido /3 ,2 -d7
p irim id ina .

Preparado análogamente a l  Ejemplo 1 a par­
t i r  de 2-form ilpiperazino-4-(1**óxidotiom orfolino )-

17.8.72 -  11



p irid o /3 ,2 -d 7 p irim id in á  e hidróxido de potasio  en 
isopropanol.

Punto de fu sió n : 200-2029(3.
Ejemplo 6 .

2 -p ip eraz ino -4 -(1 -óx ido tiom orfo lino)"p iy ido /3 f2 -d / 
pi'rim idina.

Preparado análogamente a l  Ejemplo 1 a par­
t i r  de 2 - (N -benzoilp iperazino)-4 -(1 -óx ido tiom orfo li­
no )-p irido /3 ,2 -d7 'p irim id iná  e hidróxido de potasio  
en isopropanol.

Punto de fu sión : 200-20290.
Ejemplo 7

2 -p ip e ra z in o -4 -(1 -ó x id o tio rn o rfo lin o )-p irid o /j,2 -á7  
p irim id in a ,

Preparado análogamente a l  Ejemplo 1 a par­
t i r  de 2-(N -oarboetoxipiperazino)-4-(1-óxidotiom or- 
fo lin o )-p ir id o /3 ,2 -d 7 p ir im id in a  (punto de fu sión : 
206-207^0 ).

Punto de fu sión : 197-20090.
Rendimiento: 58% de l a  te o r ía .
Ejemplo 8

2 -p ip o raz in o -4 -(1 -ó x id o -2 -m e til-tjo m o rfo lin o )-p iri-  
do /3 ,2 -d7p irim id ina.

Preparado análogamente a l  Ejemplo 1 a  par­
t i r  de 2 -(N -ac e tilp ip e ra z in o )-4 -(1 -e x id o -2 -m e til- tio
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morí o lino  )-p ir id o /j,2 -á 7 p ir im iá in a .
Punto áe fu sión : 165-167-C (en benceno/ 

ciclohexano).
Ejemplo 9

2 -p ip eraz in o -4 -m o rfo lin o -p iriáo /j,2 -á /p irim i3 in a .
Preparado análogamente a l  Ejemplo 1 a par­

t i r  de 2 -(N -fo rm ilp iperaz ino)-4-m orfo lino-p iriáo /3 ,2 -dy  
p irim id ina .

Putito de fu sión : 167-1689c (en benceno).
Punto de fu sión  del h id ra to  de d ic lo rh id ra -  

bo: 281-2839C (en e ta n o l) .
Ejemplo 10

2-piDerazino-4-Piperidino-pirido/?,2-d7pirimidina.
Preparado análogamente a l  Ejemplo 1 a par­

t i r  de 2 -(N -benzo ilp iperazino)-4 -p ipei'id ino-p iriáo  
2-d7pirim idina.

Punto de fu sión : 113-114)5^0 (en cio lohe-
xano).

2 - (N -am inocarbonilpiperazino)-4-(1-óxidotiom orfoli ­
no )-D irid o /j,2 -á7 o irin iid in a .

Una solución de 8,0 g (20 m ilim oles) de 
d íc lo rh id ra to  de 2 -p iperazino-4 -(1 -óx ido tiom orfo li­
no )-p irid o /3 ,2 -d 7 p irim id in a  en 40 mi de agua se mez­
clan con 1,9  g (23 m ilim oles) de cianato  de po tasio .

17.8.72 e 13 -
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Después de reposar durante 15 horas a l a  tem peratu­
ra  ambiente se c a lie n ta  durante 30 minutos más a 
40SC. Después de esto  se a lc a l in iz a  con l e j í a  de so­
sa y se f i l t r a  con succión e l  producto de reacción.

Se obtienen 5?8 g con un punto de fu sión  
.de 230-2313(3. El c lo rh id ra to  se obtiene con ácido 
c lo rh íd rico  e tan ó lico , que es re c r is ta l iz a d o  en e ta -  
nol/agua (9 /1 ). Rendimiento: 6 g (73/" de l a  te o r ía ) ;  
punto de fu sión : 190-1923C. (con descom posición).-

Ejemplo 12
2 -tio m orfo lino -4 -p iperaz ino -6 -m etil-p irido /3 ,2 -d7 '
p irim id in a .

6,0 g de 2 -tiom orfo lino-4-(N -carboetox i- 
p ip e raz i¿o )-6 -m e til-p irid o /3 ,2 -d 7 p irim id in a  son ca­
len tados a re f lu jo  durante 20 horas con 6 g de hidró 
xido de potasio  en 120 mi de isopropanol. A co n ti­
nuación se concentra por evaporación y se rep a rte  
e l  residuo en tre  cloroformo y agua. El residuo oleoso 
de concentración por evaporación se d isuelve en e ta -  
nol y se p re c ip ita  e l  d ic lo rh id ra to  con ácido c lo r ­
h íd rico  isopropanólico y se le  r e c r i s ta l i z a  en is o -  
propanol-etanol (1 / 1 ).

Rendimiento: 27^ de l a  te o r ía ,  punto de 
fusión  del d ic lo rh id ra to : 295-297-0 (con descompo­
s ic ió n ) .

17.8.72 14 -
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Ejemplo 13.
2 -p ip eraz in o -4 -tio m o rfo lin o -6 -m etil-p irid o /j,2 -d 7 'p i-  
rim id ina .

Preparado análogamente a l  Ejemplo 12 a  par­
t i r  áe 2 -(N -carboetoxipiperazino)-4-tiom orfo lino-6- 

. m e til-p ir id o /3 ,2 -d /p irim id m a  e hidróxido de pota­
sio  en isopropanol.

Rendi:¿iento: 41^ de l a  te o r ía ,  punto de 
fu sión  del d ic lo rh id ra to  h id ratado : 300-304^0.

Ejemplo 14
2-p iperazino -4 -(1 -ó x ido tio m o rfo lin o )-6 -m etil-p irid o 
/ ? , 2 -d /p irim id ina

. Preparado a p a r t i r  de 2-(N -benzoilp ipera- 
zino )-4 - (1-óxidotiOEiorfolino )-6 -m e til-p ir id o ^ 3 ,2 -d / 
p irim id ina por calentam iento durante 18 horas con 
hidróxido de potasio  en isopropanol análogamente a l  
Ejemplo 12.

Rendimiento: 1á% de la  te o r ía ,  punto de 
fusión : 190-192 se.

Ejemplo 15
2 -p ip eraz in o -4 -(1 ,1 -d ióx ido tiom orfo lino)-p irido  
/3 ,2 -d /p ir im id in á .

Preparado análogamente a l Ejemplo 1 a 
p a r t i r  de 2 - (N -m etansulfonil-p iperazino)-4-(1 ,1 - 
d ióx ido tiom orfo lino)-p irido /7 ,2 -d7 'p irim id ina.

-  15 -



Punto de fu sió n : 20S-2103C (en e tan o l)
Punto áe fu sión  óel d ic lo rh id ra to : 328- 

330SC (con descomposición, en e tano l/agua = 8 /2 ) .
Ejemplo 16

5 2 - ( 1-óxid o tiomorfo lin o )-4 -p ip e raz ino -p i r id o /3 ,2 -d /-
. p irim id in a .

Preparado análogamente a l  Ejemplo 1 a 
p a r t i r  de 2 - ( 1 -óx ido tiom orfo lino)-4 -(N -acetilp ipe- 
ra z in o )-p ir id o /3 ,2 -d /p ir im id in a .

10 Punto de fu sión : 212-214-C (en benceno).
Punto de fusión  del d ic lo rh id ra to : 295- 

29630 (en e ta n o l) .
Los compuestos de la  fórmula I  y sus sa­

le s  pueden se r  incorporados de acuerdo con métodos 
15 de por s í  conocidos, incluso  en combinaciones con

o tra s  su s tan c ias  a c tiv a s , en preparados farm acéuti­
cos usuales. La dosis  in d iv idu a l para ad u lto s es de 
5 a 100 mg, preferib lem ente de 10 a  50 mg, y l a  de­
sús duarua es  de 100 mg a 200 mg.

20 La presente so lic itu d  que corresponde a
l a  presentada en República Federal Alemana, con f e ­
cha 10 de A bril de 1.971, bajo e l  NS p 21 17 '657.8 
y 23 de Febrero de 1.972, NS p 22 08 534.3, se aco­
ge a lo s  benefic ios del A rtículo  51 del vigente Es 
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ta tu to  sobre Propiedad In d u s tr ia l .

5

-  REIVINDICACIONES -

10

Los puntos de invención, propia y nueva, 
que se presentan para que sean objeto de e s ta  s o l i -  

15 citud  de Patente de Invención en España por VEINTE 
años, son lo s  s ig u ien te s:

1 .-  Procedimiento para la  preparación de
nuevas p ir id o /3 ,2 -d /p ir im id in a s  de la  fórmula

20
r a l  1, ,

r r y " (1)
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en l a  que uno de lo s  ra d ic a le s  o Rg s ig n if ic a  e l  
ra d ic a l piperazino y e l  o tro  de lo s  ra d ic a le s  R-¡ o 
Rg s ig n if ic a  un ra d ic a l m orfolino, tiom orfo lino , 
1-óxidotiom orfolino, 1 ,1-dióxidotiom orfolino o pipe^

5 rid in o  eventualmente su s titu id o s  por un ra d ic a l a l -  
cohilo  in fe r io r ,  un ra d ic a l piperazino eventualmen­
te  su s titu id o  en posic ión  4 por un ra d ic a l carbamoilo 
o a lco h ilo  in fe r io r ,  un grupo dialcanolamino o aloo- 
hilendiam ino; y R  ̂ s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno 

10 o e l  grupo m etilo , a s í  como de sus sa les por ad i­
ción de ácido fisio lóg icam ente com patibles, carac­
te rizad o  porque se somete a desac ilac ión  un compues 
to  de l a  fórmula general I I

en l a  que es.como se ha defin ido  in ic ia lm en te , 
uno de lo s  ra d ic a le s  R  ̂ o rep resen ta  un ra d i­
ca l p iperazino su s titu id o  en posic ión  4 por un ra  

25 d ic a l a c ilo  y e l  o tro  de lo s  ra d ic a le s  ó R  ̂ posee

15
-N ^  ^-R*4

(II)
R5
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lo s  sig n ificad o s in icia lm ente c itados para 0 R2 ; 
y, caso de que se obtenga un compuesto ge la  fórmu 
la  general I ,  en que R̂  y/o Rg representen  grupos 
piperazino l ib r e s ,  se someten ésto s en caso deseado, 

5 a carbataoilacion y/o se transform a un compuesto ob­
tenido de l a  fórmula general I ,  en caso deseado, en 
sus sa le s  fisio lógicam ente compatibles con ácidos 
orgánicos o inorgánicos.

2 .  -  Procedimiento según l a  re iv in d íca ­
lo ción 1 , caracterizado  porque la  reacción  se lle v a

a cabo en un d iso lv en te .
3 . -  Procedimiento según la s  re iv in d icac io  

nes 1  y .2 , caracterizado  porque la  separación de 
un ra d ic a l  ac ilo  se l le v a  a cabo por h id ró l is is  en

15  p resencia de una base o de un ácido y a temperatu­
ra s  h as ta  l a  tem peratura de eb u llic ió n  del d iso l­
vente u ti l iz a d o .

4 .  -  Procedimiento- para l a  preparación de 
nuevas p irid o /3 ,2 -ú 7 p irim id in as .

20 Tal y como se ha d esc rito  en la  Memoria
que antecede y para lo s  f in e s  que se han espeoifi-* 
cado.
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E sta Memoria'consta d.e vein te  hojas es­
c r i ta s  a máquina por una so la  de sus caras.

Madrid, 2*! ^ 7 2

P.A.

17.8.72/RTA.-
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