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La p re sen te  invención se  r e f i e r e  a  nuevas hexah i- 
d ro p irim id in as  in c lu id a s  sus s a le s ,  a  un procedim iento p a ra  
su  p rep arac ió n  y a  medicamentos, que con tienen  e s to s  nuevos 
compuestos como su s ta n c ia s  a c t iv a s .

l - ( 3 - t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - 4 - e t i l -  ó - p r o p i l -p ip e -  
r a z in a s ,  que e s tán  s u s t i tu id a s  en p o s ic ió n  ¿u en l a  p a r te  
a lc o h ilo , se  d escriben  como anoréx icas abarcándose ju n ta ­
mente por l a  d e f in ic ió n  g en era l tam bién derivados con e l  
grupo 2 ,4 -d icx o -3 -b ex ah id ro p irim id in ilo  en p o s ic ió n  & j, pe- 
ro  s in  s u s tt tu y e n te s  unidos en C* y/o C , s in  que se p u b li­
quen no o b s tan te  ta l.es compuestos.

Es sabido que se empleen P iz o t i f e n  a s i  como K e ti-  
s e rg id  como agentas co n tra  l a  jaqueca en v i r tu d  de su  e fec ­
to  antagónico  de sero  to n in a . Recientem ente se  informó tam­
b ién  sobro é x ito s  en e l  tra ta m ien to  d e . la  jaqueca  con e l  
agenté* te rap é u tic o , v a sc u la r  B enciclan , e l  cual, jun to  a  un 
d é b il  antagonismo de se ro to n in a  vosee especialm ente  l a  pro­
p iedad  de in h ib i r  l a  aglom eración de trom bocitos.

Sorprendentem ente se  ha h a llado  ahora que l a s  nue­
vas hexadiidrcpirim i d in as , e s tru c tu ra d a s  de manera completa­
mente d ife r e n te ,  de l a  fórm ula g en era l ( I ) ,  (véase h o ja  de 
fó rm u las), en l a  que
R̂* s i g n i f i c a  h idrógeno, a lc o h ilo  con 1 h a s ta  2 átomos de 
carbono, fe n ilo  o t o l i l o ,
R h a s ta  R  ̂ s ig n if ic a n  hidrógeno o a lc o h ilo  con h a s ta  2 
átomos de carbono, siendo R h a s ta  R ig u a le s  o d ife r e n te s ,  
R^ s ig n i f i c a  h idrógeno, un a n i l lo  de benceno condensado o 
1 h a s ta  3 s u s ti tu y e n te s  ig u a le s  o d ife re n te s  d e l grupo dé a l  
coxi con 1 h a s ta  3 átomos de carbono, halógeno, n i t r o ,  h i -  
d rox i o a lc o h ilo  con 1 h a s ta  4 átomos de carbono, que e s tá
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Hojanúm.^*
no s u s t i tu id o  o s u s t i tu id o  con por lo  menos un átomo de ha­

ló g e n o , siendo e l  halógeno en cada caso f lú o r ,  c lo ro , bro­
mo y/o yodo,

)A s ig n i f i c a  un en lace  sim ple o e l  grupo CgH^-CH,
Q s ig n i f i c a  un en lace  sim ple, a lco h ilen o  no ram ificado o 
ram ificado con n = 2 h a s ta  6 átomos de carbono, estando por 
lo  menos 2 átomos de carbono e n tre  ambos átomos de n i tró g e ­
no, o un a lco h ilen o  que e s tá  s u s t i tu id o  con a lo  sumo (n-2) 
grupos h id ro x ilo , estando lo s  grupos OH en p o s ic ió n  d ife re n ­
te  de l a  geminal con resp ec to  a n itró g e n o ,
X s ig n i f i c a  oxígeno c azu fre  y

/2 s ig n i f i c a  n itrógeno  o un grupo -CH ' \  además de te n e r  o t ra s  propiedades farm acológicas v a lio s a s
con buena com p atib ilidad , co n stitu y en  sobre todo an tag o n is­
ta s  de se ro to n in a  altam ente e f ic a c e s  y a l  mismo tiempo in h i­
b ido res v igorosos de aglom eración de trom bocito s. P o r e l lo  
e n tra n  en consideración  especialm ente p a ra  l a  te r a p ia  con­
t r a  l a  jaqueca.

Objeto de l a  invención son por ta n to  compuestos de 
l a  fórm ula ( I )  in c lu id a s  sus s a le s  po r ad ic ió n  de ácido con 
ácidos in o rg án icos y /u  orgánicos adecuados.

Además de la s  v a lio sa s  propiedades farm acológioas 
ya m encionadas, lo s  compuestos segán l a  invención  m an ifies­
ta n  a c tiv id a d  a n tih is ta m in ic a , un aumento de l a  f lu id e z  de 
e r i t r o c i to s ,  en p a r te  tam bién e fec to  p s ic ó tro p o , un d é b il 
antagonismo de b rad iq u in in a  a s í  como e fe c to s  h ip o te n so re s .

Son especialm ente in te re s a n te s  compuestos de l a  
fó im ula ( I ) ,  en lo s  que en s í  o p referen tem en te  combinados 
R*** s ig n i f i c a  a lc o h ilo  con 1 h a s ta  2 átomos de carbono,
R , R^ s ig n if ic a n  hidrógeno o a lc o h ilo  con 1 h a s ta  2 átomos
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i de carbono,i ' .^ 4 5 .*R , R s ig n if ic a n  h idrógeno,
R s ig n i f i c a  h idrógeno, halógeno, ha log eno alcoh ilo  con h a s ta  

2 átomos de carbono y 3 átomos de halógeno, p re fe re n te -  
mente átomos de f lú o r ,

A s ig n i f i c a  un en lace  sim ple,
Q s ig n i f i c a  una cadena de a lco h ilen o  no ram ificad a  con 2 

h a s ta  3 átomos de carbono,
X s ig n i f i c a  oxigeno o azu fre  y 
Z s ig n i f i c a  n itró g e n o .

De ástc-s son especialm ente p r? f l  n idos aq u é llo s  en 
lo s  que R̂* s ig n i f i c a  m e tilo , uno de lo e  ra d ic a le s  y 
s i g n i f i c a  m etilo  y e l  o tro  s ig n i f i c a  hidr-igen-; y s ig n i­
f i c a  hidrógeno o f lú o r  en p o s ic ió n  4, ^¡.1 cono lo s  compues­
to s  n2^ 9 ,11 y 16 h a s ta  18 de l a  ta b la  17.

6S i R re p re se n ta  un grupo CF  ̂ que se  encu en tra  en
p o s ic ió n  3, p referen tem en te  también uno do lo s  r a d ic a le s

1 5 .  !R h a s ta  R es d ife re n te  do hidrógeno o /  es CrH^-CH o 0o 5 ¡ ^
es un en lace  sim ple o t ie n e  por lo  menos 4 átomos de ca r­
bono o X es un átomo 

Agrupaciones
de azu fre  o X ***\/ÍÍ *

adecuadas
son p o r ejemplo f e n i lo ,  2 - to l i l o ,  
d im e ti l fe n i lo  o 3 ,4 -d im e ti lfe n ilo  
f e n i lo  o 4 -m e to x ifen ilo , n a f t i l o ,  
b rom ofen ilo , t r i f lu o r o m e ti l f e n i lo

,1R-
Agrupaciones R

-N3 ^  2Vi 5 /^ R
< ^ 7 ^ 3

R

3 - to l i l o  o 4 - t o l i l o ,  2 ,6 -  
, 2 -m e to x ifen ilo , 3-m etoxi- 
f lu o  ro f e n i lo , cío ro f e n i lo , 
o d ife n i lm e ti lo .

adecuadas

30
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son por ejemplo 5 ,6 -  6 6 ,6 -d im e t i l -5 ,6 -d ih id ro u ra c i l -3 - i lo ;  
-5 ,6 -  6 6 ,6 -d im e t i l - 2 - t io -5 ,6 - d ih id r o u r a c i l -3 - i lo ;  1 , 6 ,6 - t r l  
m e t i l - 2 - t io - 5 ,6 - d ih id r o u r a c i l - 3 - i lo ; 1 ,6 ,6 - t r im e t i l - 5 ,6 - d i -  
h id ro u r a c i l -3 - i lo ;  6 - f e n i l - 5 ,6 - d ih id r o u ra c i l - 3 - i lo ;  6 -m e til-  
- 5 ,6 - d ih id r o u r a c i l - 3 - i lo  y 5 ,6 - d ih id r o u r a c i l - 3 - i lo .

Miembros de puente Q adecuados rep re se n ta n  además 
de un enlace sim ple, por ejemplo e tile n o ', p ro p ile n o , b u t i -  
le n o , p e n ti le n o , h ex ilen o , 2 -h id ro x ip ro p ilen o  o 2 -h id ro x i-  
b u tile n o , pudiendo e s ta r  asimismo ram ificados lo s  ra d ic a le s  
con por lo  menos 3 ¿tomos de carbono, de t a l  manera que es­
tá n  to d av ía  en l a  cadena por lo  menos 2 átomos de carbono. 
E ventuales grupos OH no deben e s ta r  en p o s ic ió n  geminal con 
resp ec to  a un átono de n itró g e n o .

Objeto de l a  invención es también un procedim iento 
p a ra  l a  p reparación  de lo s  compuestos, mencionados a n te r io r ­
mente, de l a  fórm ula ( I ) ,  que se c a ra c te r iz a  por e l hecho 
de. que se  e ie l i z a  un compuesto de l a  fórm ula ( I I )  (véase 
h o ja  de fó rm ulas) ,  en que R s ig n i f i c a  hidrógeno o a lc o h i-  
lo  con 1 a  4 átomos de carbono, con separac ión  de R^OH pa­
ra  form ar e l compuesto I  o se  hace rea c c io n a r un compuesto 
de l a  fórm ula (111) (véase h o ja  de fórm ulas) con un halogenu 
ro de ácido 3**isocianato- ó 3 * * iso tio c ie n a to -a lc an ca rb o x íli-  
co de l a  fórm ula (IV) (véase h o ja  de fórm ulas) o con un d i-  
halogenuro de l a  innula (iVa) (véase h o ja  de fó rm u las), 
siendo p re fe r id o  en cada caso e l  c lo ru ro , con s a l id a  de ha- 
logenuro de hidrógeno p a ra  form ar una h exah id rop irim id in a  
de l a  fórm ula ( I ) .

La c ic l iz a c ió n  puede e fe c tu a rse  de d ife re n te  mane­
r a  según métodos de condensación u su a le s . Por ejem plo, pue­
de e fe c tu a rse  en un d iso lv en te  adecuado y/o en p re se n c ia  de
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ácidos m inera les y /o  calentando l a  mezcla de reacc ió n  r e -  
- s u l ta n te  en l a  s í n te s i s  d e l compuesto I I  o l a  su s ta n c ia  

p u ra  ( I I )  a is la d a  a  p a r t i r  de l a  misma. Compuestos, en lo s  
que R re p re se n ta  h idrógeno, .pueden c ic l iz a r s e  muchas veces 
de manera especialm ente  buena con ayuda de ác idos m in e ra le s , 
ta3.es como ácido su lfú r ic o  o h id rá c id o s  halogenados, p re fe -  
re rtem en te  de ácido c lo rM d rico  o de ácido brom hidrico en 
un a lc o h o l, t a l  come m etanol, e ta n o l, propanol o iso p ro p a- 
n o i .  o in  embargo l a  c ic l iz a c ió n  puede lo g ra rse  tam bién, lo  
que es p re fe r id o , calentando la s  su s ta n c ia s  puras con sepa­
ra c ió n  de agua c s in  a d ic ió n  de d iso lv en te  n i  de ácido c o r  
medio de agentes- d e sh id ra ta n te s  adecuados, t a l e s  como c lo ­
ru ro , de a c e t i lo  c anh íd rido  de ácido a c é tic o . Se t r a b a ja  
con-renientemente en ;-l punto de e b u ll ic ió n  d e l d iso lv en te  
o agente de condensación co rrespo nd ien te .

La c ic l iz a c ió n  de compuestos, en lo s  que R^ es a l -  
co b ilo , se p referen tem ente  en un d iso lv e n te  adecua­
do y /o  en p re se n c ia  de ácidos m in e ra le s , por ejemplo lo s  
ác idos y a lcoho les mencionados an te rio rm en te . En e l  caso de 
compuestos, er- lo s  que X es azu fre , es especialm ente  p r e f e r í  
da l a  c ic l iz a c ió n  en d iso lv e n te s  s in  ad ic ió n  de ácidos mine­
r a l e s .  Es p o s ib le  tam bién h id ro l iz a r  compuestos de l a  fórmu­
l a  ( I I ) ,  en lo s  que R? s ig n i f i c a  a lc o h ilo  con 1 h a s ta  4 áto  
mos de carbono, primeramente con un h idróxido  de m eta l a l ­
ca lin o  p a ra  form ar un compuesto de l a  fórm ula ( I I ) ,  en l a  
que R s ig n i f i c a  hidrógeno, y c i c l i z a r  é s te  a  con tin u ac ió n .
E s ta  h i d r ó l i s i s  puede r e a l iz a r s e  con v e n ta ja  en medio acuo­
so o acuoso-acetón ico  o acuo so -a lco hó lico , ten iendo  e l  a l ­
cohol convenientem ente 1 h a s ta  3 átomos de carbono.

La reacc ió n  de lo s  halogenuros de l a s  fórm ulas (IV)
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y (IVa) se r e a l i z a  ventajosam ente en d iso lv e n te s  in e r te s  
- fre n te  a  lo s  p a r t ic ip a n te s  en l a  reacc ió n  en l a s  condicio­
nes de reacc ió n , t a l e s  como c lo ru ro  de m etilen o , cloroform o, 
to lueno  o x ile n o , p referen tem ente  en p re se n c ia  de aminas 
t e r c i a r i a s ,  t a l e s  como t r ie t i l a m in a ,  tr ib u t i la m in a  o p i r i -  
d ina , o tam bién solam ente en la s  aminas t e r c i a r i a s  puras o 
en d iso lv en te s  a p ró tic o s  intensam ente p o la re s , t a l e s  como 
dim etilform am ida, en friándose  convenientem ente a l  comienzo 
de l a  reacc ió n  y calen tándose  a e b u ll ic ió n  h ac ia  e l  f in a l  
de e l l a .  ,

Se p re f ie r e  l a  p rep arac ió n  de lo s  compuestos ( I )  
segJn  l a  invención empleando productos in te rm ed ios confor- 
mes a l a  fórm ula ( I I ) ,  que pueden ob ten erse  do d ife re n te s  
m aneras. Así se ob tien en , p o r ejemplo, compuestos de l a  f ó r ­
mula ( I I ) ,  en lo s  que s ig n i f i c a  hidrógeno,
a) m ediante reacc ió n  de una amina de l a  fórm ula genera l 
( I I I )  (véase h o ja  de fórm ulas) con un é s te r  de ácido 3 - is o -  j 
c ia n a to -  ó 3 - iso tio c ia n a to a lc a n c a rb o x ilic o  de l a  fórm ula
(V) (véase h o ja  de fórm ulas) o compuestos de l a  fórm ula (II)], 
en lo s  que s ig n i f i c a  hidrógeno o a lc o h ilo ,
b) haciendo rea c c io n a r una amina de l a  fórm ula ( I I I )  p r i ­
meramente con un compuesto de l a  fórm ula (VI) (véase h o ja  
de fórm ulas) p a ra  form ar un im idazol de l a  fórm ula (V II) 
(véase h o ja  de fórm ulas) y haciendo re a c c io n a r  é s te  a  con­
tin u a c ió n  después de, o p referen tem ente  s in ,  a is lam ien to  
in term edio  con un derivado de ácido 3 -am inoalcancarbox ilico  
de l a  fórm ula (V III) (véase h o ja  de fórm ulas) como t a l  o en 
forma de una de sus s a le s  por ad ic ió n  de ác ido , o
c) haciendo rea c c io n a r una amina de l a  fórm ula ( I I I )  con un 
halogenúro de carbamoílo de l a  fórm ula (IX) (véase h o ja  de30
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fó rm u las), en que Hal es p referen tem ente  c lo ro , p a ra  form ar 
-u n  h a lo h id ra to  de un compuesto de fórm ula ( I I ) .

S u stan c ias  de p a r t id a  adecuadas de l a  fórm ula ( I I I )  
son p o r ejemplo l- fe n il-4 - (3 -a m in o p ro p il ) -p ip e ra z in a , l - ( 2 -  
- m e t i l f e n i l ) -  y l - (3 -m e t i l f e n i l) -4 - (3 -a m in o p ro p i l) -p ip e ra -  
z in a , l - ( 2 - m e to x i- f e n i l ) - ,  l - ( 3 - m e to x if e n i l ) -  y l- (4 -m e to -  
x ife n i l) -4 - (3 -a m in o p ro p il) -p ip e ra z in a , l - ( 3 ,4 - d im e t i l f e n i l ) -  
y l - (2 ,6 -d im e ti l fe n i l) -4 - (3 -a m in o p ro p i l) -p ip e ra z in a ,  l - ( 3 -  
- t r i f l u o r o m e t i l f e n i l ) - ,  l - ( l - n a f t i i ) -  y l - ( 4 - f lu o r o f e n i l ) - .  
-4 -(3 -a m in o p ro p il) -p ip e ra z in a , l - f e n i l - 4 - ( 2 - a m in o e t i l ) - p ip e  
ra z in a , 1 - ( 2 -m e to x ife n il) -4 - ( 2 -a m jn c e ti l) -p ip e ra z in a , l - ( 4 -  
-m e to x if e n i l  ) -4 -  ( 5 -am in o p en til)-p ip e  -.'asina, 1 - (3 - t r i f l u o r e -  
m e tilfe n il) -4 -(4 -a m ¿ n o b u til) -p ip e ra z .m a , l - d i f e n i lm e t i l - 4 -  j 
- (3 -a m in o p ro p il) -p ip e ra z in a , 4 - f e n i l  -1-( 3-am ino-prop il )-p?;-  j 
p e ra z in a , l- f e n i l-4 - (4 -a m in o b u ti l ) -p ip e ra z in a ,  l - f e n i l - 4 -  j 
- ( 5 -a m in o p e n til) -p ip e ra z in a , 1 -fe n il.4 -a m in o p ip e ra z in a  o 
4 - f e n i l - l - ( 2 - a m in o e t i l ) - p ip e r id ia a .  j

E s te re s  adecuados de ácido j- is o c ia n a to -  o i s o t i c -  
c ia n a to -a lc a n c a rb o x ilic o  de l a  f ó r r a l a  (V) son po r ejemplo 
á s te r  m e tílic o  y á s te r  e t í l i c o  de ácido 3 - iso c ia n a to iso v a lá  
r ic o ,  á s te r  n -p ro p il ic o  y á s te r  is o p ro p ílic o  de ácido 3 -iso  
c ia n a to is o v a lá r ic o , lo s  d ife re n te s  á s te re s  b u t í l i c o s  de á c i 
do 3 - is o c ia n a to is o v a lá r ic o , á s te r  m e tílic o  y e t í l i c o  de 
ácido 3 - is o t io c ia n a to is o v a lá r ic o ,  á s te r  n -p ro p ilic o  y á s te r  
is o p ro p íl ic o  de ácido 3 -iso tio c ian am o iso v a lá rico  lo s  d ife ­
re n te s  á s te re s  b u t í l i c o s  de ácido 3 - is o tio c ia n a to is o v a lá ­
r ic o ,  á s te r  m e tílic o  de ácido 2 -m e ti l-3 - is o c ia n a to b u tír ic o , 
á s te r  m e tílic o  de ácido 2 -m e ti l -3 - is o t io c ia n a to b u tí r ic o ,  ás 
t e r  m e tílic o  de ácido 3 - fe n il-3 - iso c ia n a to p ro p ió n ic o  y ás­
t e r  m e tílic o  de ácido 3 -iso c ian a to p ro p ió n ic o .30
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-- P- ! / . a . ̂ Mojanúm.
.1 Derivados adecuados de ácido 3-am inoalcancarboxí-

JLico de l a  fórm ula (V III) son po r ejemplo lo s  que correspon 
den a lo s  compuestos de iso c ian a to  mencionados an teriorm en­
te  y con tienen  en p o s ic ió n  3, en lu g a r  de l grupo is o c ia n a to ,

5 ' un grupo amino, t a l  como á s te r  m e tílic o  de ácido 3-am inoiso 
v a lá r ic o ,  á s te r  m e tílico  de ácido 3 -am in o -2 -m o til-b u tírico
y á s t e r  m e tílic o  de ácido 3-am inopropiónico, además á s te r

j m e tílic o  de ácido 3 -m etilam in o iso v a lá rico .
En e l modo de procedim iento a) se t r a b a ja  conve­

10 nien tem ente en d iso lv e n te s  in e r te s  f r e n te  a  lo s  p a r t ic ip a n ­
t e s  en l a  reacc ió n , t a l e s  como x i le n c . te  lu c ir ',  m e s iti le n o , 
benceno, c lo ru ro  de m etileno o cloroform o, a  sa b e r de mane­
r a  p re fe r id a  en e l punto de e b u ll ic ió n  de!, d iso lv e n te ; s in
embargo, l a  reacc ió n  puede r e a l iz a r s e  ta;..*„ián a  tem peratu­

15 r a  am biente, calentándose por lo  r e g r i - r  por s í  misma l a  
m ezcla de rea c c ió n . A con tinuación  se e lim in a  e l  d iso lv e n te , 
convenientem ente a p re s ió n  red ucida , y e l  compuesto i n t e r ­
medio 11, después de p u r if ic a c ió n  m ediarte  re  c r i s ta l i z a c ió n  
o d irectam ente  como producto b ru to , se c e d i z a  -  t a l  como

20 se ha d e sc ri to  precedentem ente -  en r.edi^ acuoso o acuoso-
-a lc o h ó lic o , p referen tem ente  en su  punto -le e b u ll ic ió n , en

- e l  caso de que X = oxigeno p referen tem ente  en p re se n c ia  de
ácidos m in e ra le s . En e l  caso de que X = a z u fre , no es nece­
s a r i a  po r lo  re g u la r  una ad ic ió n  de ác ido . También es p o s i­

25 b le  una c ic l iz a c ió n  calentando a tem pera tu ras de p o r encima 
de 150SC, preferen tem ente  a lred e d o r de 200HC y bajo g^s pro­

' t e c to r .
La v a r ia n te  de procedim iento b) puede r e a l i z a r s e ,  

en g en era l a  tem pera tu ra  ambiente y convenientem ente como
30 procedim iento s in  a is lam ien to  de lo s  productos in te rm ed io s ,

310578
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especialm ente  b ien  en te tra h id ro fu ra n o . Después de ad ic ió n  
de l compuesto V III l a  reacc ió n  u l t e r i o r  y l a  c ic l iz a c ió n  des 
c r i t a ' an te rio rm en te  se  r e a l iz a n  s in  embargo ventajosam ente 
en e l  punto de e b u ll ic ió n  de l a  m ezcla de rea c c ió n . Compues 
to  de l a  fórm ula ( II )y  en lo s  que R es h idrógeno, se c i c l i -  
zan p referen tem ente  -  después de que han sido  a is la d o s  en 
forma pura  -  calentando s in  d iso lv e n te , a sa b e r ventajosam en 
t e  a  tem pera tu ras po r encima de 1502C, p referen tem en te  a 
aproximadamente 200SC y bajo gas p ro te c to r .  Caso de que se 
empleen compuestos de l a  fórm ula (V III) só lo  d if íc i lm e n te  ŝ o 
lu b le s  en l a  m ezcla de reacc ió n , p a ra  lo g ra r  l a  rea c c ió n  de­
seada  es conveniente l a  ad ic ió n  de un d iso lv en te  p o la r , i r e r  
t e  f r e n te  a  lo s  p a r t ic ip a n te s  en l a  rea c c ió n , t a l  como dime-j 
tilfo rm am ida , con lo  que se ob tiene  una so lu c ió n  homogénea. - 

-Para l a  p rep arac ió n  de lo s  compuestos de mono a d i-  ¡ 
c ión  o b isa d ic ió n , que se e fe c tú a  según métodos generalm ei.- : 
t e  u su a le s , son adecuados ácidos m inera les o su lfó n ic o s  f i -  : 
sio lóg icam en te  com patib les, t a l e s  como ácido c lo rh íd r ic o ,
ácido brom hídrico, ácido s u lfú r ic o , ácido bencenosulfÓ nice, ]

iácido m etansu lfón ico , ácido p a ra - to lu e n su lfó n ic o  y ácido ci--¡ 
c lo h e x ilsu lfám ic o . j

La e s ta b i l id a d  de lo s  compuestos según l a  inven­
c ión , que son generalm ente c r i s t a l i n o s ,  perm ite  l a  produc­
ción  de preparados medicamentosos p a ra  ad m in is trac ió n  por 
v ía  o r a l ,  p a re n te ra l  y r e c t a l .  La producción de e s to s  p repa  
rados puede e fe c tu a rse  según l a  p r á c t ic a  u su a l añadiendo 
su s ta n c ia s  a u x il ia re s  adecuadas y com patib les, t a l e s  como 
alm idón, la c to s a ,  derivados c e lu ló s ic o s , ácido e s te á r ic o  o 
sus s a le s  d iso lv e n te s , in d u c to res  de d iso lu c ió n , masa p a ra  
s u p o s i to r io s , su s ta n c ia s  e x c ip ie n te s  t a le s  como c lo ru ro s , 
fo s fa to s  y carbon atos, .de. manera u su a l pa ra  form ar ta b l e ta s ,
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po lvos, grageas, cáp su las , su p o s i to r io s , so lu c io n es , p a s ta s  
-o suspensiones. También es p o s ib le  una ad m in is trac ió n  áe la s  
su s ta n c ia s  puras en forma de m icrocápsulas y asimismo tam­
b ién  una combinación con o tra s  su s ta n c ia s  a c t iv a s .

Su d o s if ic a c ió n  puede ascender en e l  caso del s e r  
humano por ejemplo a  0 ,1  h a s ta  50 mg, p referen tem en te  a 0 ,5  
h a s ta  10 mg, especialm ente a  0 ,5  h a s ta  3 mg por v ía  o r a l ,  
p o r d ía  y persona.
Comprobación farm acológica y re su lta d o s  
1 , E fecto antagónico de se ro to n in a

P ara  c a r a c te r iz a r  e l  e fec to  antagóu.'oo de s e ro to ­
n in a  se emplearon lo s  s ig u ie n te s  modelos de ensayos farma­
co lóg icos: {{
Prueba a : D isposición  de ensayo según K onsett y RH ssler j
(Arch. exp. P ath . Pharmak. (1940) 71): j

Cobayas a lb in o s  proceden tes de c r i a  p ro p ia  de l a  casa  se j
n a rc o tiz a n  po r v ía  in t r a p e r i to n e a l  ( i . p . )  con 1,25 g /kg  de 'iu re tan o . El r e g is t ro  de l a  r e s i s t e n c ia  b ronq u ia l se e fe c tú a  ¡ 
con e l tó ra x  a b ie rto  por medio de un apara to  r e g is t r a d o r  !
("b ro nco transduc to r") de l a  firm a  Ugo B asile  (M ilán); l a  !
fre c u e n c ia  r e s p i r a to r ia  se m antiene constan te  po r m edio.de 
re s p ira c ió n  a r t i f i c i a l  con una fre c u e n c ia  de 38 c a rre ra s /m i 
ñ u to , l a  p re s ió n  de in su f la c ió n  asciende a  ̂ cm de columna 
de HpO. P ara  l a  generación de broncospasmos se in y ec tan  ca­
da 15 minutos 5 h a s ta  10 jug/kg de se ro to n in a  (como su lfa to  
de s e ro to n in -c re a t in in a )  en un volumen de 0 ,1  m l/kg de peso 
co rp o ra l en una de la s  venas y u g u la res . Las su s ta n c ia s  de 
ensayo se adm in istran  en un volumen de 1 m l/kg de peso cor­
p o ra l o b ien  por v ía  in trav en o sa  en e l  espacio  de 30 segun­
dos, 2 m inutos a n te s  de l a  generación del espasmo causado con

Hojanftm. "̂ *0
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se ro to n in a , o po r v ía  in trad u o d en a l u o r a l  po r medio de son 
"da e so fág ic a  15 m inutos an tes  d e l espasmo. El v a lo r  DE^ co 
rresponde a l a  dosis  po r l a  que se in h ib e  en 50 % un espas­
mo causado por se ro to n in a  2 m inutos después de una inyec­
ción  in trav e n o sa  o 15 m inutos después 'de  ad m in is trac ió n  po r 
v ia  o ra l  o in trad u o d en a l del preparado (véase t a b la  I )
P rueba b : Antagonismo de se ro to n in a  en e l  ú te ro  a is la d o
de l a  r a t a  según R obert A .Tum er: S creen ing  Methods in  Phar 
macology, Academic P ress  1965 (Nueva York y Londres): R atas 
hembras d e l tip o  Sprague-Dawley con un peso de 180 h a s ta  ¡ 
240 g rec ib e n  p a ra  la. generación de l e s tro  24 horas an tes
de l a  e x trac c ió n  de l ú te ro  2'm g/kg de.Oestromon (firm a  Merck

¡ ) Darm stadt) por v ia  in t r a p e r i to n e a l .  E l baño ce órgano mante- !
nido a  22BC con tiene  ana so luc ión  de Tyrode con composición
e s p e c íf ic a .  E l preparado se a d m in is tra  en so lu c ió n  acuosa
con un volumen t o t a l  de 0 ,1  mi en e l  baño. La concen trac ión
de se ro to n in a  adm in is trad a  asc iende a  10**  ̂ g/ml de baño. El
v a lo r  DE^p corresponde a l a  d o sis  por medio de l a  cual se !
in h ib e  en 50 % un espasmo causado por se ro to n in a  (véase t a -  }

!

b la  1 ) .
P rueba c : Antagonismo de 5 -h id ro x i-L - tr ip to fa n o  en e l r a ­
tó n : Una ad m in is trac ió n  ú n ica  de 5 -h id ro x i-L - tr ip to fa n o  pro 
duce en ra to n es  un aumento in ten so  de l a  defecac ión  a causa
de l a  b io s in te s is  increm entada de s e r o t in in a  a  p a r t i r  de l )

!
taminoácido in tro d u c id o  de forma exógena. Por medio de antar- 

g o n is ta s  de se ro to n in a  puede d ism inu irse  e s te  e fec to  de de­
fe c a c ió n . Las su s ta n c ia s  de ensayo son adm in is trad as por v ia  
o r a l  45 minutos an te s  de l a  ad m in is trac ió n  de t r ip tó f a n o .  La 
d o sis  de t r ip tó fa n o  asciende a  40 mg/kg p o r v ia  in t r a p e r i to ­
n e a l .
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La evaluación  se e fe c tú a  1 hora  después de l a  ad- 
-m in is trac ió n  del preparado m ediante m edición de l a  can tidad  
de haces fe c a le s  separadas.

Una reducción  de e s ta  can tid ad  en <. 25 % d e l t e s ­
t ig o  en vacio  según e l  re su ltad o  se in d ic a  con 0 o (+ ). de
25 h a s ta  50 % con +, de 50 h a s ta  75 % con ++ y ^  75 % con/+++ (véase t a b la  I ) .
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13

Ensa yo — S u stan c ia  NS Tipo de adm inis­t r a c ió n
*

DE,.Q .en ug/kg

. i . v . 3 - 10 5
a 9 i . d . 10 - 30 3

p. 0. 1 0 0 - 300 3
ii i . v . 10 - 30 2

i . v . 10 - 30 3
16 . i . d . 300 2

. p.o, aprox. 300 2

i?
i . v . 1 - 3 6

i . d . 10 - 30 2

i . v . 1 1 3 7
i . d . aprox 30 .

L P izo tifen - i . v . 10 - 50 . 2

i . d . 10 - 100 2

p. 0. 500 -looo 2

Ensay o '" ' Surr'.incia NS- DE en ug/ml de l baño n

o 0,001 - 0,01 3
. 16 0,001 *- 0,01 3

b i7 Ó, 001 - 0,01 4
18 0,0001 - 0,001 ' 4

P iz o t i f  e n - HC1 0,001 - 0,01 4
Ensa 
-XC, " i S u stan c ia  NS' D osis en 

mn/Hn p .o .
-Intermedio de 

[ efec to n

16 10 + 10

. 20 4 10

c 17 10 + 10

20 4 + 10

18 10 44 - 10

20 44 10

P izo tifen -E C l- 20 4 !x
 

! ___

A b re v ia tu ra s :i . v .  = p o r v ía  in trav en o sa  
i . d .  = p o r v í a  in tradu odena l p .o .  = po r v ía  o ra l  n = número de anim ales
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2. E fecto in h ib id o r  de aglom eración de trom bocitos 
-segán  G.V. R Bom, Nature 4832, 927-929 (1962) y 
K. Breddin y o tro s , K lin . "/schr. 53, 81 h a s ta  89 (1975)

En plasma r ic o  en plaquetas(PRP) de p e rro s  Beagíe 
se  induce, m ediante adm in is trac ió n  in  v i t r o  de d ifo s fa to  
de adenosina (AHP) en una concen tración  f i n a l  de 2 ,5  x 10"^ 
g/m l experim entalm ente, una aglom eración de trom bocitos, que 
se  mide con ayuda de un aglomerómetro u n iv e rs a l de l a  firm a 
B.Braun/Helsungen. En e s te  caso un fotóm etro de Eppendorf 
r e g i s t r a  l a  m odificación  de l a  densidad ó p tic a  de l plasm a.

Se determ inan lo s  s ig u ie n te s  parám etros:
1) El ángulo of entr-i: l a  tangen te  de l a p a r te  i n i c i a l  de l a

curva y l a  tangen te  h o r iz o n ta l j
2) El tiempo Tr desde e l  comienzo de l a  ro ta c ió n  (agLomera- j 

ción) h a s ta  l a  desaglom eración completa
3) La am plitud máxima (Ha) de l a  curva de aglom eración como

d ife re n c ia  en tre  l a  tran sm isió n  de s a l id a  y l a  tran sm i- j
s ió n  máxima !

. TABLA n  . . . . .  *

Mojnnftnt. 14

'* S u stan c ia  , NB
¡Concentración f i -  'n a l e n g / m l ;

Trmin Ha M odifica­ción de l a  Ha en % -
9

( n  = 5)
' 10  ̂

3 X 10 3 
10".**

86.5
86.6 
87,0

4 ,6  - 
4 ,3  ' - 
4 ,0

535
523
483

-  11 
-  13 
- ''2 0

16
(n  = 5) 10*^ 86,3 315 - .4 2

17
(n  = 5)

10'** 85,9 2,3 344 -  18

18
( n  = 5)

10"** 85,8 ,3 '° 328 -  19 .

f .F lu d ila to  
} (n  = 20)

10*1 85,2 2,6 -324 -  34
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15
3. Toxicidad aguda

En l a  ta b la  I I I  e s tá  in d icad a  p a ra  algunos compues­
to s  l a  to x ic id a d  determ inada como DL̂ Q d margen de DL^ por 
medio de l a  m orta lidad  que acarece en e l  espacio de 7 d ías

í
en ra to n e s  y r a ta s  en caso de ad m in is trac id n  p o r v ía  i n t r a -  
p e r i to n e a l  e in trav e n o sa .

TABLA I I I

* i S u s tan c ia  
*NS

Tipo de- admi- - n i s t r a c id n ' D li^Q en m g /k g * ) 
'K&*cdn - 'R a t a

9 i . v .
i . p .

83 (75/7  - 9D 
100 -  ?00 **)

80 ( 5 3 - 6 7 ) ^ )

1 1  ' i . p . lo o  -3 0 0  *
1 16 ' i . v .  

. i . p .
40 -  63 ' 

200 - 4 o c
-

17 i . v . $4 (51 -  5?) 25 -  4o
18 } i . v /  . . \ 100 - 1 5 G 66 (63 -  69)

-P iz o tife n -  1 -fROl , *^ ¡  i . v . 43 * 1,8 .1 7  + 1,1- -

+) calcu lado  según L i tc h f ic ld  y V/ilcoxon, J.Pharm acol. 
exp. Ther. 96, 99 (1949)

-!-+) p a ra  l a  base
+++) S 'peigt, T.M. y G.S. Avery, Drugs, 3, 1$9 h a s ta  203

(1972).
Tal como se deduce de la s  ta b la s  p reced en te s , lo s  

compuestos según l a  invención son en su  mayor p a r te  supe­
r io r e s  a l  preparado comparativo P iz o tife n -H C l. Además de 
e l lo ,  in v e s tig a c io n e s  experim entales con anim ales han m aní-
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fe s ta d o  v e n ta ja s  a d ic io n a le s  f re n te  a P izo tifen -H C l, po r e l  
"hecho de que a) t ie n e  lu g a r  e l  e fec to  esencialm ente  de mane­
r a  más ráp id a , b) no se provoca ninguna sedación  en e l mar­
gen de dosis te ra p é u t ic a  y c) no se produce ninguna estim u­
la c ió n  de a p e t i to  indeseada.

Una u t i l i z a c ió n  e sp e c ia l de lo s  compuestos según 
l a  invención conformes a l a  fórm ula ( I )  a s i  como de sus sa ­
le s  e s tá  en l a  combinación con o tra s  su s ta n c ia s  a c t iv a s  ade 
cundas, t a l e s  como a n a lg é s ic o s , p reparados a  base de o rg o ta - 
mina, o tro s  an ta g o n is ta s  de se ro to n in a , e sp aem o litico s , va­
so d ila tad o re s^  ¡ I - s im p a to l í t ic o s ,  a n tiem é tic o s , a n t i h i s t a -  
m inicos, sed an te s , t r a n q u i l iz a n te s ,  c a fe ín a  derivados de 
ácodo n ic o t ín ic c ,  v itam inas y estrógenos.
E j  eme'!, os
1 . c lo rh id ra to  le  3 - /3 - ( 4 - f e n i l - l - p ip e r a z in i l ) - p r o p i l7 - ó , 6- 
-d in ?e til-5 ,(T -d ih id ro u rac ilo  ( ta b la  IV, nB 9)

A) 11,0 g (0 ,05 moles) de l- f e n i l-4 - (3 -a m in o p ro p il ) -p ip e ra -  
z in a  y 7,85 g (C,05 moles) de é s te r  m e tílic o  de ácido 3 -iso  
o ie n a tc iso v a lé r jc o  se d isue lven  según l a  v a r ia n te  de proce­
dim iento a) en cada caso en 50 mi de to lu en o , se mezclan 
en tra  s í  y se c a lie n ta n  brevemente a e b u ll ic ió n . Después 
del en friam ien to , e l  d iso lv en te  se sep a ra  p o r d e s t i la c ió n  
a p re s ió n  red u cid a  y e l residuo  oleoso se  recoge en é te r .  
Después de adición, de é te r  de p e tró le o  y f r o t a r  con una va­
r i l l a  de v id r io  se ob tiene  e l  compuesto I I  en forma c r i s t a ­
l i n a .  E ste puede r e c r i s t a l i z a r s e  en una m ezcla de ace tona- 
- é t e r  de p e tró le o . In te rv a lo  de fu s ió n  75 h a s ta  772 C; ren­
dimiento 15,1 g (30,0 % de l a  t e o r í a ) .

P ara  l a  transfo rm ación  en e l  c lo rh id ra to , l a  base 
se  d isu e lv e  en ace tona  y se mezcla con l a  can tidad  equimo-
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I l a r  de ácido c lo rh íd ric o  N. Se e lim ina  e l  d iso lv en te  a p re ­

nsión  red u cid a  a como máximo 30SC y se r e c r i s t a l i z a  e l  re ­
siduo en .d ioxano, con lo  que se ob tiene  e l  producto i n t e r ­
medio c lo rh id ra to  de á s te r  m e tílic o  de ácido 3 - /? - ^ ( 4 - f é n i l -  
- l - p ip e r a z in i l^ - p r o p i l ) - u r e id o / - i s o v a lé r i c o  en forma pu ra . 
Rendimiento c u a n ti ta t iv o ;  in te rv a lo  de fu sión  168 h a s ta  170 
2C; C^Qh^ClU^O^; peso m olecu lar ¿¡12,$6.

\ - y .

0 CH-, O]' [ . 5 ¡[
2 2 2 ( ' ! 2 * 5

- 1! H CH  ̂ - ' ,  ^ )
.HC1

A n á lis is :  ca lcu lad o : C 58,17 H 8,05 1? 13,57
h a llad o : C 58,07 H 7,97 N 13,46

P ara  l a  c ic l iz a c ió n  se d isu e lv e  e l  compuesto en 
aproximadamente en una can tidad  10 veces mayor de ácido 
c lo rh íd r ic o  a l  12 % y se  l l e v a  a  e b u ll ic ió n  a r e f lu jo  du­
ra n te  2 h o ras, separándose po r d e s t i la c ió n  a p re s ió n  normal 
en e l  espacio de l a  ú ltim a  hora  aproxia'adamente l a  m itad .
d e l d iso lv e n te . Se concen tra  por evaporación a  p re s ió n  re ­
ducida, se d isue lve  e l  residuo  en agua y se añade un exce­
so de l e j í a  de so sa  acuosa.

La base p re c ip ita d a  se recoge en c lo ru ro  de m e ti-  
le n o , se seca  sobre s u lfa to  de sodio y después de concen­
t r a r  p o r evaporación se r e c r i s t a l i z a  en una m ezcla de m eta- 
n o l y d i i s o p ro p i lé te r .  In te rv a lo  de fu s ió n  135 h a s ta  136SC.

La c ic l iz a c ió n  puede r e a l iz a r s e  tam bién, c a len tan ­
do aproximadamente duran te  1 ,5  horas a  200^0 5,65 g (0,015 
m oles) de é s te r  m e tílic o  de ácido 3 - /3 - ( 3 - - \4 - f e n i l - l - p ip e -  
r a z i n i l  / - p r o p i l ) - u r e id o / - i s o v a lé r i c o  bajo a tm ósfera  de n i ­
tró g e n o . E l d e sa rro llo  de l a  c ic l iz a c ió n  se v i g i l a  en e s te30

310578
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caso m ediante crom atog rafía  en capa delgada. Después de 
-term inada l a  reacc ió n  se t r i t u r a  l a  masa fund ida  s o l i d i f i ­
cada con d i is o p ro p i lé te r ,  se p u r i f i c a  sobre una columna de 
cro m atog ra fía  y se r e c r i s t a l i z a  en m e ta n o l-d iis o p ro p ilé te r .  
Rendim iento: 2 ,5 g (48 % de l a  t e o r í a ) ;  in te rv a lo  de fu s ió n  
134 h a s ta  136SC.

P a ra  l a  transfo rm ación  en e l  m onoclorh idrato , l a  -
base se d isue lve  en m etanol y se m ezcla con l a  can tid ad  c a l j

)cu lada de ácido c lo rh íd r ic o  N. Después de l a  concen tración  j¡
por evaporación a p re s ió n  red ucida  se r e c r i s t a l i z a  e l  r e s i -  } 
dúo en m etanol o agua. In te rv a lo  de fu s ió n  236 h a s ta  242EC; ¡ 
fórm ula empírico. C^HppClN^Op; peso m olecu lar; 380,92. !

. HC1 
(XI)

¡
ii
!
!

.A nálisis: ca lcu lado : 0 59,91 H 7,67 C1 9,31 N 14,71 :
h a llad o : C 60,28 H 7,75 C1 9,39 N 14,73 i

B) La misma su s ta n c ia  puede p re p a ra rse  tam bién t a l  como
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s ig u e :
Una so luc ión  de 21,9 g (0 ,1  moles) de l - f e n i l-4 - (3 - -  

-a m in o p ro p il)-p ip e ra z in a  en 100 mi de to lueno  se m ezcla s e -  j 
gdn e l  modo de procedim iento a) con a g ita c ió n  con una mez- ! 
c ía  a base de 15,7 g (0 ,1  moles) de é s te r  m e tílic o  de á c i -  j 
do 3 - is o c ia n a to iso v a lé r ic o  y 100 mi de to lu en o . Se c a l ie n ta  
brevemente a e b u ll ic ió n , se e n f r ía  a  tem pera tu ra  am biente, 
se  concen tra  a sequedad por evaporación y se  d isu e lv e  e l  r e ­
siduo en aproximadamente 1 l i t r o  de ace to n a . Después de l a  
ad ic ió n  de 100 mi (0 ,1  moles) de l e j í a  de so sa  N se a g i ta  
duran te  aproximadamente 20 horas a  tem pera tu ra  ambiente l a
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m ezcla de rea c c ió n . A con tinuación  se  añaden 100 mi (0 ,1  mo- 
- le s )  de ácido c lo rh íd r ic o  N, se concen tra  a sequedad por 
evaporación , se  r e c r i s t a l i z a  e l  res iduo  en una m ezcla de 
ace to n a  y é te r  de p e tró le o  y s e o b tien e  de e s ta  manera como 
producto in term edio  e l  ácido 3 - /3 - ( 3 - ^ 4 - f e n i l - l - p ip e r a z i -  
n i l )  - p r o p i l ) - u r e id o /- is o v a lé r ic o  l i b r e .  Rendim iento: 23,9 
g (66 de l a  t e o r ía ) ;  in te rv a lo  de fu s ió n : 139 h a s ta  140BC; 
fórm ula em pírica : C^gH^pN^O^; peso m olecu lar 362,47.
A n á lis is :  ca lcu lad o : C 62,96 H 8,34 N 15,46

h a llad o : C 62,93 H 8,30 N 15,30
El producto in term edio obtenido de e s ta  manera se 

c a l ie n ta  durante  aproximadamente 1 hora, a ISO h a s ta  200SC.iDespués de l en friam ien to , l a  base s o l id i f ic a d a  se p u r i f i c a
p o r medio de c ro m atog ra fía  en columna y se r e c r i s t a l i z a  en
una. m ezcla de m e ta n o l-d iis o p ro p ilé te r .

In te rv a lo  de fu s ió n : 135 h a s ta  I 368C.
Como o t r a  v a r ia n te ,  l a  c ic l iz a c ió n  de l ácido carbo-

x í l ic o  de cadena a b ie r t a  p a ra  form ar e l  co rrespo nd ien te  5 ,6 -
-d ih id ro u ra c ilo  se e fe c tú a  calentando durante 2 horas en

' !. ácido c lo rh íd ric o  a lcohó lico -acu o so , c lo ru ro  de a c e t i lo  o 
anh íd rido  de ácido a c é tic o . Después de e lim in a r  e l correspon 
d ien te  agente de condensación (agente  d e sh id ra ta n te )  a  p re ­
s ió n  red ucida , e l  res iduo  se d isu e lv e  en agua y se m ezcla 
con l e j í a  de p o ta sa  en exceso. La base p re c ip i ta d a  se  reco­
ge en c lo ru ro  de m etileno , se seca  sobre s u lfa to  de sodio y 
después de co n cen tra r por evaporación e l  agente de e x tra c ­
ción  se  p u r i f i c a  eventualm ente m ediante c ro m atog rafía  en co­
lumna.
2. 3 - ¿ 3 - ( 4 - d i f e n i lm e t i l - l - p ip e r a z in i l ) - p r o p i l / - 6 ,6 - d im e t i l -  

-5 ,6 -d ih id ro u ra c i lo  ( ta b la  IV, número 30).
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p ro p i l) -p ip e ra z in a  se d isue lven  en 30 mi de to lueno  y se ­
gún l a  v a r ia n te  de procedim iento a) se m ezcla con a g ita c ió n  
con una.m ezcla de 4 ,6  g (0,029 moles) de á s te r  m e tílic o  de 
ácido 3 - is o c ia n a to iso v a lé r ic o  y 20 mi de to lu e n o . Se c a lie n  
t a  durante  30 minutos a aproximadamente 7020, se concen tra  
a  sequedad por evaporación a p re s ió n  red u c id a  y se t r i t u r a  
e l  res iduo  oleoso después de ad ic ió n  de d i e t i l é t e r .  E l ás­
t e r  m e tílic o  de ácido 3 -( l- 'd ife n ilm e * c H p ip e ra z in -4 -ilp ro p i-  
lu re id o ) - is o v a lá r ic o  es puro según c ro m atog rafía  en capa

Rendim iento: 9 ,8  g (72% de l a  t e o r í a \
9 ,8  g (0,021 moles) l e í  ás*rer ansiado se d isue lven  

en aproximadamente 150 mi de m etanol, ;-:e m ezclan con 30 mi 
de ácido c lo rh íd r ic o  concentrado y se c a lie n ta n  durante  2 
horas a  r e f lu jo .  Después de e lim in a r e l d iso lv e n te  a p re s ió n  
red u c id a  se d isue lve  e l  residuo  oleoso en agua y se pone en 
l i b e r t a d  l a  base con l e j í a  de p o ta sa  acuosa. Se ex trae  po r 
a g ita c ió n  con cloroform o, se seca  l a  fa se  o rg án ica  sobre 
s u lf a to  de sodio y se concen tra  por evaporación . El residuo  
c r i s t a l in o  se la v a  v a r ia s  veces con é te r .
Rendim iento: 7 ,1  g (77,8 % de l a  te o r ía )
In te rv a lo  de fu s ió n : 183 h a s ta  1852c 
Fórmula em pírica: ^26^3 4̂ 4^2 
Peso m o lecu la r: 434,58
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Hojnnftm. 21.

(X II I )

A n á lis is :  ca lcu lad o : C 71,86 H 7,89 N 12,89
h a llad o : C 71,85 H 8,05 N 13,02

E l compuesto puede transfo rm arse  a con tinuación  se ­
gún lo s  métodos u su a les  en la s  s a le s  deseadas en cada caso.
3 . C lo rh id ra to  de 3 - < ¿ 2 - ( 4 - f e n i l - l - p ip e r a z in i l ) - e t i l / '- 5 ,6 -  

-d im e til-5 ,6 --- lih id ro u ra c ilo  ( ta b la  IV, nB 22).
20,-3 g (0 ,1  moles) de l - f e n i l - 4 - ( 2 - a m in o ¿ t i l ) - p i -  

p e ra z in a  y 15 ,7  g (0 ,1  moles) de á s te r  m e tílic o  de Acido 3- 
- is o c ia n a to -2 -m e r i lb u t ír ic o  se  d isue lven , según l a  c a r ia n te  
de procedim iento a ) ,  en cada caso en 125 mi de to lu e n o , se 
m ezclan e n tre  s í  a tem pera tu ra  ambiente y s e  c a l ie n ta n  a  re ­
f lu jo  duran te  3 m inutos. Se concen tra  a  p re s ió n  red u cid a , 
se  m ezcla con 200 mi de ácido c lo rh íd ric o  3 N - y se  l l e v a  
a e b u ll ic ió n  durante  aproximadamente 1 h o ra . Hacia e l  f in a l  
del. tiempo de reacc ió n  se sep a ra  por d e s t i la c ió n  aproximada­
mente l a  m itad de l ácido c lo rh íd ric o  a p re s ió n  a tm osférica ; 
e l  r e s to  se e lim ina  a con tinuación  a p re s ió n  red u c id a . El 
res iduo  c r i s t a l i z a  después de l a  t r i t u r a c ió n  con m etanol y 
se r e c r i s t a l i z a  v a r ia s  veces en m etanol-agua. Rendimiento 
21,5 g (58,7  de l a  te o r ía ) ;  in te rv a lo  de fu s ió n  255 h a s ta  
2733C; fórm ula em pírica: C-^gHpyClN^Og; peso m olecu lar 366,89
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A n á lis is :  ca le tead o : C 58,93 H 7,42 C1 9,66 N 15,27
h a llad o : C 58,73 H 7 ,5 3  C1 9,70 N 15,16

4 . C lo rh id ra to  de 3 - /3 - ( 4 - f e n i l - l - p ip e r a z in i l ) - p r o p i l7 - 6 ,6 -  
- d im e t i l -2 - t io -5 ,6 -d ih id ro u ra c i lo  ( ta b la  IV, ns 1 6 ).

Una so lu c ió n  de 21,9 g (0 ,1  moles) de l - f e n i l - 4 - ( 3 -
-am in o ^ ro p il)-p ip e ra z in a  en 100 mi de to lueno  se  m ezcla, se -

/gán l a  v a r ia n te  de procedim iento a ) ,  con a g ita c ió n  con una 
m ezcla de 17,3 g (0 ,1  moles) de á s te r  m e tílic o  de ácido 3-iso 

t io c ia n a to is o v a lé r ic o  y 100 mi de to lu e n o . La m ezcla de 
reacc ió n  se c a l ie n ta  duran te  15 m inutos a  r e f lu jo  y a con­
tin u a c ió n  se l i b e r a  d e l d iso lv en te  a p re s ió n  red u cid a .

El residuo  de concen trac ión  por evaporación se pu-
¡ ' ¡r i f i c a  sobre una columna de 60 de g e l de s í l i c e  (firm a  E.

Merck) (diám etro : 6 cm, a l tu r a :  70 cm) con una m ezcla de
cloroform o-m etanol (proporción  vo lum ótrica  9 : 1 ) *
Rendim iento: 19,1 g (53 % de l a  te o r ía )
In te rv a lo  de fu s ió n : 150 h a s ta  151SC. j

P ara  l a  transfo rm ación  en e l c lo rh id ra to  se d is u e l- j  
ven en m etanol lo s  19,1  de base, ob ten idos previam ente, y ¡ 
se mezclan con 53 mi de ácido c lo rh íd r ic o  N. Después de l a  
concen tración  por evaporación se o b tiene  un residuo  c r i s t a ­
l in o  só lid o , cue se puede r e c r i s t a l i z a r  en m etanol.
In te rv a lo  de fu s ió n : 200 h a s ta  217^0, fórm ula em pírica:
C19H29CIN4OS
Peso m olecu lar: 396,98

. ÜCl 

(XV)
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A n á lis is :  ca lcu lad o : C 57,49 H 7 ,36  C1 8,93 N 14,11 S 8,0 
h a lla d o : C 57,71 H 7 ,4 6  C1 8,96 N 14,10 S 8,2&.

5. C lo rh id ra to  de 3 -^ 2 -(4 - f e n i l - l - p ip e r a z i n i l ) -e  ti lJ7 -6 , 6 -d i-  
m e t i l -2 - t io -5 ,6 -d ih id ro u ra c i lo  ( ta b la  IV, nB 1 8 ).

A una so lu c ió n  de 25,8 g (0,145 m oles) de N ,N '- t io -  
c a rb o n il-d i- im id a z o l en 500 mi de te tra h id ro fu ra n o  anhidro 
se  añaden go ta  a ¡gota según l a  v a rian te* d e  procedim iento b ) ,
29,8 g ' (0,145 moles) de l - f e n i l - 4 - ( 2 - a m in o e t i l ) - p ip e r a z in a  
en 125 mi de te tra h id ro fu ra n o  anhidro en e l espacio  de 90 

¡ m inutos con a g ita c ió n . Se a g i ta  p oste rio rm en te  duran te  90 
} m inutos ;; a cent.inunción se añaden igualm ente con a g ita c ió n  

24,3 g (0,145 moles) de c lo rh id ra to  de á s te r  m e tílic o  de 
ácido 3-am inoiso '^alérico  anh id ro . La so lu c ió n  tra n sp a re n te  
se  l l e v a  a  e b u ll ic ió n  a r e f lu jo  duran te  120 m inutos. Des­
pués d e l en friam ien to  a tem pera tu ra  ambiente se  añade una 
so lu c ió n  de 3,33 g (0,145 átomos-gramos) de sodio en 200 mi
de m etanol, y  se a g i t a  p o ste rio rm en te  duran te  15 m inutos. Se ] *
e lim in a  e l d iso l-^ n te  a  p re s ió n  red u cid a  y se la v a  e l  r e s i ­
duo c r i s t a l in o  c a r ia s  veces con agua. Después de l a  deseca­
ción  se  la v a  l a  base con d i e t i l é t c r  y se r e c r i s t a l i z a  entj e ta n o l.
Rendim iento: 35 ,7  g (71 ^  de l a  t e o r í a ) ,  in te rv a lo  de fu s ió n : 
185 h a s ta  1889C.

P ara  l a  p rep arac ió n  de l m onoclorhidrato  se d isu e l­
ve l a  base en c lo ru ro  de m etileno y se m ezcla con un exceso 
de ácido c lo rh íd r ic o  e ta n ó lic o . Después de ad ic ió n  de* d ie -  
t i l é t e r  se o b tien e  una su s ta n c ia  c r i s t a l i n a  in c o lo ra , que 
se r e c r i s t a l i z a  2 veces en e tan o l y se  p re p a ra  e l  monoclor— 
h id ra to .  El v a lo r  de pH de una so lu c ió n  acuosa a l  0 ,1  % es­
t á  en 4 ,3 . ,

va-
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¡ Hoja núm 24
i In te rv a lo  de fu s ió n  239 h a s ta  240SC, fórm ula em pírica: 

"^IgHgyClN^OS; peso m olecu lar 332,95.

4'' !U-C!UV / Cl -̂CHn-H
C.'i,

.H C i (XVI)

A n á lis is : ca lcu lado : C 56,46 H 7,11 C1 9 ,26 N 14,63 S 8,37 
h a llad o : C 56,43 H 7,11 C? 9,60 N 14,62 S 8,67

P ara  l a  p reparac ión  del d ih :d ro c lo rh id ra to , l a  base
se d isu e lv e  en un poco de m etanol que con tien e  agua y se 
m ezcla con un exceso de ácido c lo rh íd ric o  a lc o h ó lic o . Des- 
puós de l a  p re c ip ita c ió n  con d ie t i l á v e r  ¿u o b tien e  e l com­
puesto  deseado, que se l i b e r a  de ácido- c! rh í- lr ic o  adheren- 
t e  a  tem pera tu ra  ambiente bajo p re s ió n  red u c id a  y se seca  
sobre c lo ru ro  de c a lc io .  El v a lo r  de do una so lu c ió n  
acuosa a l  10 % e s tá  en 1 ,8 .
In te rv a lo  de fu s ió n  238 h a s ta  247-0, con descom posición;
fórm ula em pírica C^gH^ClgN^OpS; peso mo? o c u la r  437,42
A n á lis is :  ca lcu lad o : C 49,43 II 6,91 01 16,21- N 12,81 S 7,33

h a llad o : C 49,94 H 6.95 C1 J.6,71 N 12,90 S 7,3:¡
6. C lo rh id ra to  de 3 - ¿ T - ( 4 - f e n i l - l - p ip e r a z in i l ) - p r o p i l7 - l ,6 ,6y

- t r im e t i l - 5 ,6 -d ih id ro u ra c i lo  ( ta b la  IV, ns 26).
A una so lu c ió n  de 16 ,2  g (0 ,1  moles) de N ,N '-c a r-

b o n il-d i-im id az o l en 500 mi de te tra h id ro fu ra n o  anhidro se í
¡añaden go ta  a go ta  con a g ita c ió n  en e l  espacio  de 90 m inutos, 
segán l a  v a r ia n te  de procedim iento b) 21,9 g (0 ,1  m oles) de 
l - f e n il-4 - (3 -a m in o p ro p il) -p ip e ra z in a  en 150 mi de t e t r a h i -  
drofurano anh id ro . Se a g i ta  poste rio rm en te  duran te  30 minu­
to s  y se añaden igualm ente con a g ita c ió n  18,1  g (0 ,1  moles) 
de c lo rh id ra to  de á s te r  m e tílic o  de ácido 3 -m etilam ino iso -
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25
v a lé r ic o  y 100 mi de dim etilform am ida a n h id ra . Después de 

*180 m inutos de e b u ll ic ié n  a r e f lu jo  se e n f r ia  a  tem peratu­
r a  am biente, se añade una so lu c ió n  de 2,29 g (0 ,1  átomos- 
-gram os) de sodio en 50 mi de m etanol y se a g i t a  p o s te r io r ­
mente duran te  15 m inutos a d ic io n a le s . Después de e lim in a r 
e l  d iso lv e n te  a  p re s ió n  red ucida  se recoge e l residuo  oleo­
so en d i e t i l é t e r .  Se sep a ra  por f i l t r a c i ó n  de porc iones no 
d is u e l ta s ,  se  concen tra  l a  so luc ión  e té re a  p o r evaporación 
a  p re s ió n  red u cid a  y se m ezcla e l  res iduo  con un poco de me­
ta n o l ,  t r a s  lo  cu a l se sep a ra  l a  base deseada en forma c r i s  
t a l i ñ a .  El compuesto puede r e c r i s t a l i z a r s e  en m etanol.
Rendim iento: 24,7 g (68,9 % de l a  te o r ía )
í P ara  l a  transfo rm ación  en e l  c lo rh id ra to , l a  base j 

se , d isu e lv e  en ace ton a  y se m ezcla con l a  can tid ad  ectuiva** 
le n te  de ácido c lo rh íd r ic o  N. Después de l a  concen trac ión  
p o r evaporación a  p re s ió n  red ucida , e l  res iduo  c r i s ta l in o  
se r e p r e c ip i t a  en m etanol con d i e t i l é t e r .  El v a lo r  de pH de j 
una so lu c ió n  a l  0, 1% e s tá  en 3, 0. . -
In te rv a lo  de fu s ió n : 188 h a s ta  195SC 
fórm ula em pírica : CppH^ClN^Og 
Peso m olecu lar: 394,94

O - - - c ^ - , r  ̂ " 3 HC1
(XVII)

A n á lis is : ca lcu lad o : C 60,82 H 7,91 C1 8,98 N 14,19 
h a lla d o : C 60,39 H 7,87 01 9,80 N 13,69

7* D ic lo rh id ra to  de 3 -* ^ 3 -(4 - fe n il- l-p ip e ra z in il) -p ro p il /L  
-5 ,6 -d ih id ro u ra c i lo  ( ta b la  IV, ns 32) .

21,9 g (0,1  moles) de é s te r  e t í l i c o  de ácido 3-iso -
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26

c ianatoprop ión ico  y 14,3 g (0 ,1  moles) de l - f e n i l - 4 - ( 3 - a m i-  
" n o p ro p il) -p ip e ra z in a  se d isue lven  según l a  v a r ia n te  de pro­

cedim iento a) en cada caso en 100 mi de to lu en o , se mezclan 
e n tre  s í  y se l le v a n  a e b u ll ic ió n  duran te  un breve periodo  
de tiem po. Después de l a  concen trac ión  por evaporación , e l  
res id u o  se t r i t u r a  con d i e t i l é t e r ,  se  la v a  y se  r e c r i s t a l i -  
s a  en d i e t i l é t e r ,  con lo  cual se o b tien e  e l  é s te r  e t í l i c o  
de ácido 3 -¿3 -(3 - ^ A -fe n i l- l-p ip e ra z :in il  )--p ro p il)-u re id o ¡7 - 
--propiónico.
Rendim iento: 19,2 g \ 53 % de l a  te o r ía )  (a  p a r t i r  de la s  
aguas madres puede a i s l a r s e  una porción  a d ic io n a l de l produc 
to  deseado).
.In tervalo  de fus,..ón: 66 h a s ta  69sc

19,0 g (0,0524 moles) de e s te  é s te r  se d isue lven
en 250 mi de aecbona y se mezclan con 52,4 mi de le j ía  de 

sosa N. Se ag3ta durante 18 horas a temperatura ambiente, 

se añaden 52,<3 mi de ácido clorhídrico N, se concentra por 

evaporación y se recrista liza  el residuo en metanol, con 

le cual se obtiene el ácido 3-/3-(3- <4 -fen il-l-p iperaz in il).- 

-propil)--ureiüo/'-propiónico.

Rendimiento: 15,9 g (90 % de la  teoría)

Intervalo de fusión: 169 hasta 171SC

0
<¡H-C

t
H

O
N-CH^-CH^-C-OH [ < ¿
H

(XIX)

2,5 g de ácido 3 - ^ 3 - ( 3 - ^ 4 - f e n i l - l - p i p e r a z i n i l ^ -
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27
; -p ro p il) -u re id o /-p ro p ió n ic o  se llev¿m  a e b u ll ic ió n  a r e f lu -

- jo  duran te  aproximadai^ente 2 horas en 35 mi de anh íd rido  de 
ácido a c é tic o . Se concen tra  por evaporación , se d ig ie re  e l  
res id u o  con d i e t i l é t e r  y se d isu e lv e  e l  conjunto  nuevamente 
en m etano l. Después de ad ic ió n  de ácido c lo rh íd r ic o  e té reo  
se  o b tien e  un producto c r i s ta l iz a d o ,  que se r í s l a  y a  con­
tin u a c ió n  se  l l e v a  a  e b u ll ic ió n  en e ta n o l h a s ta  que ya no 
se  pueda d e te c ta r  ya  ningún derivado de a c e t i lo  p o r medio 
de c ro m atog ra fía  en capa delgada. A con tinuación  se  r e c r i s ­
t a l i z a  e l  compuesto en m etanol.
Rendim iento: 1 ,5  g (51,5  % de l a  te o r ía )
In te rv a lo  de fu s ió n : 192 h a s ta  2l6ec cc"' descomposición 
Fórmula em pírica : C^H^ClgN^Og 
Peso m olecu lar: 389,32

0^/--- \

\ __ /  . ^ ^ ^— /
0

. -2  HC1
(XX)

A n á lis is :  ca lcu lad o : 0 52,45 H 6 ,7 3  0 1 1 3 ,2 1  N 14,39
h a lla d o : 0 52,48 H 6,84 OI 18,37 N 14,56
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­

gen en las reivindicaciones siguientes:

!& .- Procedimiento para la  preparación de nuevas 

hexahidropirimidinas de la  fórmula ( I )

t

1
en las que R sign ifica hidrógeno, alcohilo con hasta 2

2 5átomos de carbono, fenilo o to lilo , R hasta R s ign ifi­

can hidrógeno o alcohilo con hasta 2 átomos de carbono, 

siendo R hasta R*̂  iguales o diferentes, R sign ifica  hi­

drógeno, un anillo de benceno condénsalo o 1 hasta 3 sus- 

tituyentes iguales o diferentes del grupo de alcoxi con 1 

hasta 3 átomos de carbono, halógeno, nitro, hidroxi o a l­

cohilo con 1 hasta 4 átomos de carbono, que está no susti­

tuido o sustituido con por lo menos un átomo de halógeno,
i

A sign ifica  un enlace simple o e l grupo CgH^-CH, Q sig­

n ifica  un enlace simple o alcohileno con n= 2 hasta 6 áto­

mos de carbono, estando por lo menos 2 átomos de carbono 

entre los dos átomos de nitrógeno, o un alcohileno que es-
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t á  s u s ti tu id o  con a lo  sumo (n-2) grupos h id ro x ilo , estando 
lo s  grupos OH en p o sic ió n  d ife re n te  de l a  geminal con r e s ­
pecto  a l  n itró g en o , X s ig n if ic a  oxigeno o azu fre  y Z s ig n i 
f i c a  n itrógeno  o e l  grupo -OH in c lu id a s  l a s  s a le s  por ad i­
c ión  de ácido de lo s  compuestos de l a  fórm ula ( i ) ,  carac­
te r iz a d o  porque se c ic l i z a  mi compuesto de l a  fórm ula ( I I )

X
M-a-ti-c-M

RT R3 Qt ' t! 7C -  C -  C - O - R '
\ ___ /  II i!̂  ¡!̂

(II)

7en que R s ig n i f i c a  hidrógeno o a lc o h ilo  con 1 h a s ta  4 á to -
7mos de carbono, con separac ión  de R OH p a ra  form ar e l  com­

puesto  (I)  o se hace rea c c io n a r un compuesto de l a  fórm ula
( I I I )

A

" ^ 1 /

(III)

con un halogenuro de¡ácido 3 - is o c ia n a to - ,ó  3 - is o tio c ia n a to  
-a lc a n c a rb o x ilic o  de l a  fórm ula (IV)

^  o
X = C = R - C  -  C -  C - H a t

) 7p/ R'
(IV)

o con un d ialogenuro  de l a  fórm ula (iVa)
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X R^ 0)! t ) H
H d - C - H - C  - C  - C - H d  

RS R2 6'
ÜVc)

con s a l id a  de halogenuro de hidrógeno para  form ar una h e - 
x a h id ro p irim id in a  de l a  fórm ula ( i ) , y por e l  hecho de 
que lo s  compuestos se a ís la n  como ta l e s  o se hacen re a c ­
c io n a r con ác id o s  adecuados p a ra  form ar compuestos no tó ­
x ico s  por a,dición de ác id o .

2 5 .-  Procedim iento segán l a  re iv in d ic a c ió n  15, ca 
ra c te r iz a d o  porque l a  reacc ió n  de lo s  halogenuros (IV) ó 
(iVa) se r e a l i z a  en un d iso lv en te  in e r te  f r e n te  a  lo s  par­
t i c ip a n te s  en l a  rea c c ió n  en condiciones de re a c c ió n  en pre 
sen c ia  de aminas t e r c i a r i a s  o en d iso lv e n te s  a p ró tic o s  in ­
tensam ente p o la re s .

3 5 .-  Procedim iento segán l a  re iv in d ic a c ió n  15, ca 
ra c te r iz a d o  porque lo s  compuestos ( I)  se p reparan  emplean­
do lo s  productos in te rm ed ios ( I I ) ,  que se ob tien en , cuando 

en l a  fórm ula ( I I )  s ig n i f ic a  h idrógeno, a) m ediante reac  
c ió n  de una amina de l a  fórm ula ( I I )  con un á s te r  de ácido 
3 - is o c ia n a to -  ó 3 - is o tio c ia n a to a lc a n c a rb o x ílic o  de l a  f ó r ­
mula (V) ------

1 3tr  r  o
x=c=n-¿ - c -! 7 ' ¿r  t r

(V)

o cuando R^ en l a  fórm ula ( i l )  s ig n i f ic a  hidrógeno o a le o -  
h i lo .
b) m ediante re a c c ió n  de una amina de l a  fórm ula ( I I I )  p r i ­
meramente con un compuesto de l a  fórm ula (VI)

Atkyt
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3^ -A -Z  M-a-M-C-ti
^  H

Í V H )
que se l le v a  a  con tinuación  a  reacc ió n  con un derivado de 
ácido 3-am inoalcancarbox ílico  de l a  fórm ula (V III)

R̂  R̂  a
" 1 -  ( -  c - á - a - R ?

R* R'

como t a l  o en forma de una de sus s a le s  por ad ic ió n  de á c i­
do, o c) m ediante reacc ió n  de una amina de l a  fórm ula ( I I I )  
con un halogenuro de carbam oilo de l a  fórm ula (IX)
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1 7ten iendo en l a s  fórm ulas a n te r io re s  R h a s ta  R ,  A, Q, X y 
Z lo s  s ig n if ic a d o s  mencionados an te rio rm en te .

4 - . -  Procedim iento p a ra  l a  p rep arac ió n  de nuevas 
h ex ah id ro p irim id in as .

Tal y como se ha  d e sc ri to  en l a  Memoria que a n te -
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cede y con lo s  f in e s  que se han e sp e c ifica d o .
E s ta  Memoria consta  de TREINTA Y NUEVE h o ja s  e 

c r i t a s  a  máquina por una so la  c a ra .
M adrid, j Q, SEL 1978 
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