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La presente inﬁencidn se refiere a nuevas hexahi-
_dropirimidinas incluidas sus sales, a un procedimiento para
su preparacidén y a medicamentos, gue contienen esfos nuevos
compuestos'comolsustancias activas,
.

i=(3=trifluorometilfenil)—4wetile~ 6 —propil-pipe-
razinas, que estan sustitufdas en posicifn < en la parte
alcohilo, se dsscriben como anorixicas ébarcéndose junta~
mente po:i la definicidn'general taxbién derivados con el
grupo 2,4-dicxo-3-hexahidropiriridinilo en posicidn ), ve-

. . . . R
ro sin sustitvrantes unidos en ¢ v/o a®

: Sin gue se publi-
quen no obstante btales compuestces,

- Ee sabiiv que se emplean.?izotifen asi como Ileti-
sergid como agsamtas contra la jagueca en virtud de su efec-
to antagdirics ¢e zeroionina, Recientgmente se inforué Tam-
bién sobre “xitos en el tratamientn de.la jagueca con el
agente terepdutico, vascular Beneiclan, el cugl junto a un
débil aniupgonisuy de serotornina mosee especiglmente la pro-
piedad de inhivir la aglomeracidn Jde trombocitos.

. Sorprandentemente se ha hallado ahora que las rue-
vas hexahidreopirimidinas, estructuvradas de manera complete-
nmente diferente, de la férmula general (I), (véase hoja de
| férmulas}, on la sue

Rl

signi¥ica hidrigeno, alcohilo con 1 hasts 2 4tomos de
carbono, fenile o tolilo,

'R? hasta B’ significen hidrégeno o alcohilo con hasta 2
&tomos de carbono, siendo R? haste R5 iguales o diferentes,
Rs signifiéa hidrégeno, wn enillo de benceno condensado o

1 hasta 3 sustifuyentes iguales o diferentes del grupo deé al
coxi con 1 hasta 3 &tomos de carbono, halégeno, nitro, hi-

droxi o alcohilo con 1 hasta 4 Atomos de carbono, que estd
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no sustitufdo o sustitufdo con por lo menos un Atomo de ha-
16geno, siendo el halégeno en cada caso fldor, cloro, bro-

mo y/o yedo,

A signif;ca un enlace simple o el grupo C6H5—%H,

Q significa un enlace simple, alcohileno no ramificado o
ramifiiado con 1 = 2 hasta 6 4tomos de carbono, estando por
lo menos 2 4tomos de carbono entre ambos Atomos de nitrige~
no, o vn alcohileno que estd sustitufdo con a lo sumo (n-2)
grupos hidroxilo, estando los grupos OH en posicidn diferen-
te de la geminal con respecto a nitrdgeno,

X significa oxigeno ¢ azufre y

%2 gignifica nitrdgens o un grupo -éﬂ

aéemés de tener otras propiedades farmacoldgicas valiosas
con buena compatibilidad, constituyen sobre todo antagonis-
tas de serofonina altamente eficaces y &l mismo tiempo inhi-
bidores vigorosos de aglomeracién de tro;bocitos. Por e¢lio
entran en consideracién especialmente para la ferapia con-
tra la jaqueca.

Objeto de la invencidn son por tanto compuestos de

{la £férmula (I) incluldas sus sales por adicidn de 4eido con

4cidos inorgdnicos y/u orgénicos adecuados.

Ademds de las valiosas propiedades farmacolégicas
Ya mencionadas, los compéestos segin la invencién manifies-
tan actividad antihistaminica, un aumentn de la fluidesz de
eritrocitos, en parte también efecto psicdtropo, wn débil -
antagonismo de bradiquinina asi como efectos hipotensores.

Son especialmente interesantes compuestos de la
férmula (I), en los que en sf o preferentemente combinados

Rl significa alcohilo con 1 hasta 2 4tomos de carbono,

R2, 33 significan hidrégeno o alcohilo con 1 hasta 2 Atomos
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de carbono,

'-R4, R5.significan hidrégeno,

R6 significa hidrégeno, haldgeno, halogenoalcohilo con hasta

2 étoéos de carbono y 3 4tomos de haldgeno, preferente-
mentéjétomos de flfor,
A significa un enlace simple,
significa una cadena de alcohilene no ramificada con 2
haéta 3 4tomos de carbono,
X significa oxigeno o azufre &
2 s;gnifica nitrdéeno.
| De éstcs son especialmenie praficides ﬁqﬁéllos en
los qus Rl significa metilo. wno e loﬁ radicales R2 y R3

significa metilo y el otre significe nidrvigen. ¥ R6 signi-

fica hidrégeno o fldor en posicidn 4, +.3 coms los compues

tos noS 9,11 y 16 hasta 18 de la tabia X7,

Si R6 representa wm £rupo CF% due se encuentra en
posicidn 3, preferénﬁemente fambify wao &c los radicales
Rl hasta R5 es diferente de hidrdgers ¢ £ es GéHS-%H o Q
és ﬁn enlace simple o tiene por lo meaos & Atcmos de car-

bono o X es un Atomo de azufre o & 3¢ —(3.

6
Agrupaciones B A ~- acecuadas

| son por ejemplo fenilo, 2-tolilo, 3-tolile o 4=t0lilo, 2,6~

dimetilfenilo o 3,4~dimetilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxi~
fenilo o 4-metoxifenilo, naitilo, flvorofesilo, clorofenilo,

bromofenilo, trifluorometilfenilo o difeniimetilo.

R _
Agrupaciones NBZ . 1>( adecuadas

06X .2
y‘s R
! AT
R'(\ ‘
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son por ejemplo 5,6~ 6 6,6—dimeti1-5,6—dihidfouracil—3—ilo;
1-5,6= 6 6,6-dimetil-2~%i0-5,6-dihidrouracil-3-ilo; 1,6,6~tri
metil-2-tio-5,6-dinidrouracil-3~ilo; 1,6,6-trimetil-5,6-di-
hidrouracil-3-ilo; 6~fenil-5,6-dihidrouracil-3-ilo; 6-metil
-5, 6~dihidrouracil-3-ilo y 5,6-dihidrouracil-3-ilo.

Miembros de puente Q adecuados representesn ademés
de un enlace simple, por ejemplo etileno, prdpileno, buti-
leno, pentileno, hexileno, 2-hidroxipropileno o 2-hidroxi-
butileno, pudiende esztar asimismo ramificados los radiecales
con por lo menos 3 £tomos de carbono, de tal manera que es-
tén todarfa en l: souena por 1o menos 2 Atomo=z de carbono.
Eventuales gruper OH no deben estar en posicisn geminal con
respecto a wa 4t de nitrédgeno.

| Objeto ¢& lu invencidn es bambién un procedimiento
para la prcparaéién Jde los compuestos, mencionados anterioi-
mente, de la ISrala (I), que se caracteriza por el hecho
de. qué se cizliza w: compuesto de la férmula (II) (véase

hoja de zérmulus}, ex que R’

signifiéa hidrégeno o alcohi-
lo con 1 a 4 dbcucs de carbone, con separé.cién de R'0H pa-
ra formar el coupvezto I o se hace reaccionar wn compuesto
de la férmula (ill) (vase hoja de férmulas) con un halogenu
ro de 4cido 3~isceianato- 8 3-isotiociznato-alecancarboxili-
co de la férmula {I¥) (véase hoja de Férmulas) o cor un di-
halogenure de la [jrmula (IVa) (véase hoja de fémulas),
siendo preferido ¢n cada caso el cloruro, com sglida de ha-
logenuro de hidrégeno para formar una hexanidropirimidina
de la férmule (I).

La ciclizacién puede efectuarse de diferente mane-
ra segin métodos de condensacidén usuales. Por ejemplo, pue-

de efectuarse en un disolvente adecuado y/o en presencia de
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fcidos ‘minerales y/o calentando 1a mezela de reaccidn re-

pura (II) aisladé a partir de la misma, Compuéstés, en los
cue R7 representa hidrégeno, pueden ciclizarse muchas veces
de manera especialmente buensz con ayuda de 4cidos minerales,
tales como Acido sulfdrico o hlurécldos Falogenados, prefe-
rertemente de 4cido clorhfdrico o de énldo b“omhidrlco en
un alecokol, tal come metanol, etancl L, Propancl o isopropa-
nol., 3in embzrgo la ciclizacidn pbuede lograrse también, lo
gue es prefsrile, celentando las sustancias puras con sepa-
raci&n de agua ¢ sin adicidn de disolvente ni de 4cido por
meaio de agentes deshidratantes adecuédos, tales como clo-
ruro, de zvewily ¢ anhfdrido de 4cido acédtico. Se frabaja
conrrenientearnte 2n o1 punfo de ebullicidn del disolvente

0 azente de soni.usacién correspondiente.

. = Ia cieclizacidn de compuestos, en los que R7 es al-
cobilc, se ru.lita preferentemente en wn disolvente adecua~

do 7/b 81 presorera de 4eidos minerales, por ejemplo los

compuesics, er los que X es azufre, es especialmente preferi

da Za ciclizacidn en disolventes sin adicidn de 4cidos mine-
raics. Es posible también hidrolizar corpuestos de la férmu-
la (II), en los gue g’ significa alcohilo con 1 hasta 4 &to
mos de cartono, primeramente con un hidréxido de metal al-
calino para former un compuesto de la fémmula (II), en la
que R! significa hi.drégeno, y ciclizar éste a continuacidn,
Esta hidrélisis puede realizarse con ventaja en medio acuo-
S0 0 acuoso-aceténico o acuoso-alcohdlico, teniendo el al-
cohol convenientemente 1 hasta 3 Atomos de ‘cartono.

La reaccién de los halogenuros de las férmulas (IV)

P
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¥ (IVa) se realiza ventajosamente en disolventes inertes
—frenﬁe a los participantes en la reaccidén en las condicio-
nes de reaccién, tales como cloruro de metileno, cloroformo,
tolueno o xileno, preferentemente en presencia de aminas
terciarias, tales como trietilemina, tributilamina o piri-
dina, o también solamente en las aminas terciarias puras o
en disolventes apréticos in%ensamente polares, tales como
dimetilformamida, enfrifndose convenienbemente al comienzo
de la reaccién y calenténdose a ebullicidn hacia el final
de ella.

Se prefiere la preparacién de los compuestos (I)
gseglin la inveneidn empleande productos intermedios confor-
des a la férmula (II), que pueden obtenerse de difercntes
maneras. Asi se obtienen, por ejemplo, compuestos de la fér-
mula (II), en los que R° significa hidrégeno.

a) mediante reaccién de wnaz amina ‘de 1a;f6rmula general
(III) (véase hoja de férmulas) con un éster de Scido 3-izo- |
cianato~ § 3-isotiocianatoalcancarboxilico de la férmula
(V) (véase hoja de férmulas) o compuestos de la férmula (II)
en ios q_ueR5 signirica hidrdégeno o alcohilo,

b) haciendo reaccionar una amina de la férmula (III) pri-
meramente con un compuesto de la férmula (VI) (véase hoja
de férmulas) para forma§ w imidazol de la férmula (VII)
(véase hoja de férmulés) ¥y haciendo reascionar éste g con-
tinuvacidn despubs de, o preferentemente sin, aislamiento
intermedio con un derivado de 4cido 3-aminoalcancarboxilico
de la férmula (VIII) (véase hoja de férmulas) como %al o en
forma de una de sus sales por adicidn de 4cido, o

¢) haciendo reaccionar una amina de la férmula (III) con -

helogenuro de carbamoflo de la férmula (IX) (véase hoja de
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Sustencias de partida adecuadas de la fdrmula (111)
son por ejemplo 1—fen11-4-(3-am1noprop11)-plperaZlna, 1-(2-
-metilfénil)— v i—(3-metilfenil)-4~(3~aminopr0pil)-pipera-
zina, }-(Z-metoxi—fenil)-, 1-(3-metoxifenil)- y 1-(4-meto-
xifen{l)-4-(3—amin0propil)-piperazint, 1-(3,4-dimetilfenil )4

¥ 1-(2y6~dimetilfenil)=4-(3-aminoppil)-piperazina, 1-(3-

-4~ (3~aminopropil)-piperazina, l-firii-d-(2-aminoetil)-pipe

razina, l-(2-metoxifenil)-4-(2-ami.cetil)~piperazina, 1-(i-

-metoxifenil )-4-(5-sminopentil )=pipe ranina, 1-{3=-trifluorc-
i
metilfenil)-4-(4-aminobutil)-piperez. na, l-difenilmetil-4—

~(3-aminopropil)-piperazina, 4-fenil-l.(3-amino-propil)-pi-

perazina, l-fenil-4-(4-aminobutil)-piperazina, l-fenil-4- i
—(5—amin0pentil)—piperaéina, lffeni1~4—;minopiperazina 0
4-fenil-1-( 2—amin<§ etil)-piperidina, : ,

V'Esteres adecua&os de ééidc j~isccianato- o isotic-
cianato-alcancarbox{lico de la Férravia (V) son por ejemplo
éster metilico y ésier etflico de £2ido 3~isocianatoisovald
rico, éster n-propflico y éster isopropilico de Acido 3~ico
cianatoisovalérico, los diferentes éuteres butilicos de bel
do 3—1soc1anai01sovalér1co, éster netilico y etillco de
4cido 3—1sot10c1anau01SOVa1érlco, éster n—propillco y éster
isopropilico de Acido 3~isotiocianaunisovalérico los dife-
rentes ésteres butilicos de Acido 3-isotiocianatoisovalé-
rico, éster metilico de 4cido 2-metil-3=isocianatobutirico,
éster metilico de 4cido 2—métil-3-isotiocianatobutirico, és
ter metilico de 4cido 3~fenil-3~isocianatopropiénico y és-
ter met{lico de 4cido 3-isocianatopropidnico.

"-‘x}
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Derivados adecuados de 4cido 3~aminoalcancarboxi-

‘Llico de la férmula (VIII) son por ejemplo los que corresron

den a los compuestos de isocianato mencionados enteriormen-
te y contienen en posicidén 3, en lugar del grupo isocianato,.
un grupdfamino, tal como éster metilico de deido 3-aminoisp
valérico, éster metilico de 4cido 3~amino-2-metil-butirico
¥y éster metflico de 4cido 3-aminopropibnico, ademds éster
metIlico de dcido 3-metilaminoisovalérice.

En el modo de procedimiento a) ce trabaja conve-
nientemente en disolventes inertes Irenie¢ a l2s participan-
tes en la reaccidn, teles como xilenc, teluane, mesitileno,
bencenc, clorurc de metileno o cleorcformm:, a saber de merne-
ra preferida en el punto de ebullisidy dei disolvente; sin
enbargo, la reaccién puede realizarse £a;;ién a temperatu~
ra ambiente, calentdndose por lo rs:a-=r yor si misma la
mezcla de reaccidn. A continuacida se 2liming el disolveate,
conveﬁientemente a presién reducida. ry el compuesto intexr-
medio IT, después de purificacidn m:dizit:s recristalizacidn
0. directamente como producto brubc, =2 c¢*cliza -~ tal como
se ha descrito precedentemente - en redi. acuoso o acuoso-
-alcohdlico, préferentemente en su punto de ebullicidn, on
el caso de que X = oxigeno prefersntemente en presencia de
fcidos mineraies., En el caso de que X = azufre, no es nece-
saria por lo regular wna adicién de 4cido. También es pozi-~
ble ma ciclimucidén calentando a témperatu:as de por encima
de 1502C, nreferentemente alrededor dé 200¢C y bajo gas pro-
tector.

La variante de pr&cedimiento b) puede realizarse,

en geneial a temperatura ambiente y convenientemente como

procedimiento sin aislamiento de los productos intermedios,
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especialmente bien en tefrahidrofurano. Después de adicién

_@el compuesto VIII la reaccidén ulterior y la 6iclizaci6n des
crita’ anteriormente se realizan sin embarge ventajosamente
en €l punto de ebullicidn de la mezcla de reaccidén. Compues
to de 1a fdrmula.(II), en los que R/ es hidrégeno, se cicli-
zan preferentemente - después de que han side aislédos en
forma ﬁura - calentando sin disolvente, a saber veﬁtajosameg
te a temperaturas por encima de 150¢C, preferentemente a
aproximadamente 2009¢C y bajo gas protector. Caso de que se
empleen compuestoé de la férmula (VIII) sb6lo dificilmente g0

I

lubles en la mezcla de reaccidn, para lograr la reaccidn de-

seada es conveniente la adicién de un disolvente polar, irsr
|

1
i

te frente a los participantes en ia reaccién, tal como dire-!
tilformemida, con lo que se obtiene una solucidén homogénes., -
.Para la preparacién de los compuestos de monoadi~ %

: i

¢idn o bisadicidn, que se efectia seglin métodos generalmer-~ '

]

te usuales, son adecuadoé 4cidos minerales o sulfénicos fi- ;
sioldégicamente compatibles, tales como 4cido clorhidrico, 7
édcido bromhidrico, 4cido sulfiirico, 4dcido bencenosulfdnico, f
fcido metansulfiénico, #cido para-ftoluensulfdnico y 4cido cing
clohexilsulfémico. i
La estabilidad de los compuestos segin la inven-
¢ién, que'son gen;ralmegte cristalinos, permite la produc-
cién de preparados medicamentosos para administracién por
via oral, parenteral y rectal. la prodvccién de estos prepa
rados puede efectuarse segin la préctica usual afiadiendo .
sustancias auxiliares adecuadas y compatibles, tales como
almiddén, lactosa, derivadoé_celuldsicos, dcido estedrico o
sus sales disolventes, inductores de disolucidn, mésa'para

supositorios, sustancias excipientes tales como cloruros,

fosfalos y carvonatos, de manera usual para formar tabletas,
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polvos, grageas, cépsulas, supositorios, soluciones, pastas
0 sSuspensiones. También es posible una administracién de las
sustancias puras en forma de microcdpsulas y asimismo tam—
bién wna combinacidén con otras sustancias activas.

su dosificacidn puede ascender en el caso del ser
humano por ejemplo a 0,1 hasta 50 mg, preferentemente a 0,5
hasta 40 mg, especialmente a 0,5 hasta 3 mg vor via oral,
por dla y persona,

Comprobacidn farmacoldsica y resuliados

1. Efecto antagénice de serotonina

Para caracterizar el efecto antagéin’zo de seroto-~
nina se emplearon los siguientes modelos de eisayos farma-

colésicos:

Prueba a: Disposicién de ensayo segfin Konzeii v R¥ssler
(Avch. exp. Path. Pharmak. 195 (1940) 7T1): '

Cobayas albinos procedentes de cria propia Je la cass se

narcotizen por via intraperitoneal (i.p.) cun 1,25 g/kg de
uretano. El registro de la resistencia bronqutal se efectda

con el térax ablerto por medio de wn aparatc registrador

("broncotransductor’) de la firma Ugo Basile (Hildn); la
frecuencisg respiratoria se mantiene constanie por medio.de
respiracién artificial con una frecuencia de 58 carreras/mi
nuto, la presibn de insuflacién asciende a 4 cm de columa
de H20. Para la generécidn de broncospaswmos se inyectan ca-
da 15 minutos 5 hasta 10 pg/kg de serotoninag (como sulfato
de serotonin-creatinina) en wn volunen de 0,1 ml/kg de peso
corporal en una de las venas yugulares. Las sustancias de
ensayo se administran en un volumen de 1 ml/kg de peso.cor—
poral o bien por via intravenosa en el espacio de 30 segun-

dos, 2 minutos antes de la generacién del espasmo causado con

.
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serotonina, o por via intraduodenal u oral por medio de son

mda eséfégica 15 minutos antes del espasmo. El valor DEg, co

rresponde a la dosis por la que se inhibe en 50 $ un espas-
mo causado por serotonina 2 minutos después de una inyec-
cién intravenosa o 15 minutos despuds’ de administracidén por
via or%} o intraduodensl del preparado (véase tabla I)
Prueba b: Intagonismo de serotonina en el dtero aislado

de la rata segin Robert A.Turner: Screening liethods in Phay
macology, Academic Press 1965 (Nueva York y lLondres): Ratas
hembras del tipo Sprague—Déwley con vn peso de 180 hasta
240 g recibhen para le generacidn del estrv 24 horas antes

de la extraccidén del ditero 2 mg/ke de.Oesﬁromon'(firma Herc
Dérmstadt) por vie intraperitoneal. El bafio ée drgano mante.
nide a 222C contiene uma solucién de Tyrole con composicién
especifica, E1 preparédo se administra en solucidn acucsa
com wn volumen totzl de 0,1 ml en el balio, La concentracidén
de serotonina admiﬁistrada_asciendé a 1078 g/ml de bafio, EL
valor BESO corresponde a la ddsis>por medio de la cual se
inhibe en 50 % wn espasmo causado pbr serotonina (véase ta-
bla 1).

Prueha c: Antagonismo de S—hidroxi—i—triptofano en el ra-
t6n: Una administracidén tnica de 5-hidroxi-I-tripiefano pro
dvce en ratones un aumen%o intenso de la defecacidn a causa
de la biosintesis incrementada de serotinina a partir del
aminoécido introducide de forma exdsgena. Por medio de anta-
gonistas de serotonina puede disminuirse este efecto de de-
fecacién. Las sustancias Ge ensayo son administradas por via
oral 45 minutos antes de la administracién de triptéfano. La
dosis de triptéfano asciende a 40 mg/kg por via intraperito-

neal.
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La evaluacidén se efectda 1 hora despuds de la ad—l
Fministracidn del preparado wmediante medicidn de la cantidad
de ha!ces fecales separadas.

Una reduccién de esta cantidad en < 25 % del tes~
tigo en vactlo segin el resultado se indica con 0 o (+), de

25 hasta 50 % con +, de 50 hasta 75 % con ++ y » 75 % con

/
+++ (véase tabla I).
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nimero de animgles

TABLA I
- e i NO Tipo de )
Enig’ Surbancis N' adginis- DE, . en ug/kg n
Jo ’ 50
tracida .
. inV. ° 3 - 10 5
a 9 i.d, 10 - 30 3
‘ pl O, 100 - 300 3
11 i.v. 10 - 30 2
inV- 10 - 30 3
16 . id.o 300 2
pP.0, aprox,. 300 2
,3 A i.V. 1 "" 3 6 V
1}
L itdo 10 - -7»0 2
ot iove 1i- 3 7
i.d. gprox. 30 '
|Pizotifen-  |i.v. 10 - 50 L2
A0 i.d, 10 - 100 2
p. O, 500 -10090 2
E Pr—
o == San” medig Ne- i en ug/ml n
yo e | 20 ae1 bafio
b o 0,001 - 0,01 |3
16 0,001 - 0,01 |3
- B 2 0,001 =~ 0,01 4
18 0,0001 - 0,001 ‘| 4
Pizotifen—- HC1 0,001 - 0,01 4
Ensal. . . |Dosis en | Intermedio de | n
vo "i Sussancig Ne ME/KE P.O. efecto
TEY: 10 10
. 20 10
e 17 10 N io
- 20 tt 10
18 10 + i0
20 ++ 10
Pizotifen-HC1l.] 20 + 30
| Abreviaturas:
i.v. = por via intravenosa
i.d. = por via intraduodenal
p.0. = por via oral
n =

13
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2. Efecto inhibidor de aglomeracidr de trombocitos

K. Breddin y otros, Klin. Wschr. 53, 81 hasta 89 (1975)

En plasma rico en plaguebas (PRP) de perros Beagle
se induce, mediante administracidn in vitro de difosfato
de adenosina (ADP) en una concentracién final de 2,5 x 100
g/ml e/xperimentalmen‘be, una aglomeracién de trombocitos, que
se mide con ayuda de un aglomerdémeisrs universal de la firme
B. Braun/lielsungen. En este caso wn fotémetro de Eppendors
registra la modificncidén de la denzidad 6ptica del plasma.
Se determinan los siguienies parémetros:
1) El 4ngulo & entr- la tangente d2 a parte inicial de 1z
l curva y la tangeu:ie horizontal
2) El tiempo Tr desde el comicnzo de la rotacién (aglomera- |
cibn) hasta la desaglomeracidén completa ' ;
3) Ia amplitud méxima (Ma) de la curva de aglomeracidén como

diferencia entre la transmisidn ée salida y la transmi- ‘

sidn mixima

i . IAPLA I

. . 3 -Concentracidl:l fi—- Tr - I":f?d-if%ca" )
Su;:'ga.nc:l_-a ‘el en g/ml ol min Na Ig.Ldn ag la
. . . 8 en w
9 1072 86,5 | 4,6 535 - 11
(n = 5) 3 x 1072 86,6 | 4,3 523 - 13
N 10’_" 87,0 | 1,0 483 -"20
16 107" 86,3 | 1.8 315 - .42
(n = 5) ' '
i 107" 85,9 | 2,3 30y - 18
(n = 5) . ’
18 10 . | 85,8 | 30 328 - 19
| (n = 5) - ' '
! Fludilato | - ', 107" 85,2 "2,5 . 320 - 3l
(n = 20) "’ ' s
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1 ' | 3. Toxicidad aguds,
L In lg tabla III est4d indicada para 2lgunos compues-

tos la toxicidad determinada como DI’5O 6 margen de DI‘SO por

medio de'la mortalidad que gparece er: el espacio de T afas
i

5 " | en ratones y ratas en caso de administracidn por via intra-

peritoneal e intravenosa.

TABLA TTT

T Sustericiza | Tipo de admi-- ) D:Bsb en ng/kg +)
: o nistracién P Lo
10 _ e . . . Retdn - - ) - Ratd
g | i.ov. 83 (72,7 - 91} 160 (53-67)%%)
i.p. 100 - 300 **; '
f11 |- 4. -~ {100 - 300 -
16._ inVn i I‘IO nd 6}
. ) . i‘pc 200 - h.(."C
15 - L} T
17 | odove o st (51 - 5 25 - 4o
18 i- i.v. . L1106 - 15C 66 (63 - §9)
iPizotifen- | _ : ' T
[59¥.*f*) | v, B3 & 1,8 | 17 &+ 1,1

20 _
+) calculado segln Titchfield y Wilccxoq, .J +Pharmacol.
exp. Ther. 96, 99 (1949)
++) para la base '
+++) Speigt, T.M. y G.S. Avery, Drugs, 3, 159 hasta 203
25 (1972).
- Tal como se deduce de las tablas nrecedentes, los
compuestos segin la invencidén son en su mayor parte supe-
riores al preparado comparativo Pizotifen~iHCl. Ademéds de

ello, investigaciones experimentales con animales han mani-
30 '
310578
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festado ventajas adicionales frente a Pizotifen-HCl, por el
Fhechic de que a) tien: lugar el efecto esencialmente de mane-
ra rds répida, b) no se provoca ninguna sedacidén en el mar-
gen e dosis terapbutica y c) no se produce ninguna estimu-
lacién de apetito indeseada.

Una ubtilizesidn especial de los compuestos segin
la invencién conformes a la fdrmula (I)'ési como de sus sa-
les ¢st4d en la combinacién con otras sustancias activas adg
cusdaz, Hales como analgésicos, vreparados a base de ergota-
mina; otros anivesonintas de serotonina, espacmoliticos, va-
sodilatadores; & -simpatoliticos, antieméiices, antihista~
nfr.icors, sedantes, tranquilizentes, cafeina darivados de
4eado nicn%{nico, vitaninas y estrégenos.

E—iﬁﬁl“.@.ﬁ !

1. vclorhidras 32 3-/3-(4-fenil-l-piperazinil)-propil/-6,6-
~dirasil-5, A-dinidrouracile (tabla IV, n2 9)

A) 11,0 g 0,05 moles) de l-fenil—4=-{3-aminopropil)~pipera~-
zina y 7,85 g {0405 molés) de éster metllico de deido 3-iso
cicuntoisovaiérico se disuelven seglin la variante de proce-
dimiento a) e cada caso en 50 ml de tolueno, se mezclan
entre g y se calientan brevemente a ebullicién. Después
del enfriemiento, el disolvente se separa por destilacién

a presidn reducida y.el residuo oleéso se recoge en éter.
Después de adiciér. de é€ter de petréleo y frotar con una va-
rilia de vidriv s: obtiene el compuesto II en forma criste-
linz, Este puede recristalizarse en una mezcla de acetona~
~éter de petrdleo. Intervalo de fusidén 75 hasta 77¢C; ren-
dimiento 15,1 g (90,0 % de la teoria).

Para la $ransformacién en el clorhidrato, la base

se disuelve en acetona y se mezcla con la cantidad egquimo-
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lar de 4cido clorhidrico N. Se elimina el disolvente a pre-

reidn reducida a como miximo 30¢C y se recristaliza el re-

siduo en;dioxano, con lo que se obtiene el producto inter-
medio clgrﬁidrato de éster metflico de 4eido 3-/3-5< 4-fenil-
-1—pipefézinjln>—prOpil)-ureidg7—isovalérico en forma pura.
Rendimiento cuantitativo; intervalo de fusidn 168 lasta 170
2C; 020H3301N403; peso molecular 412;96.

-

1 ©oagt

0 Cli, O
/ N SN ' oL . :
NN “NeCH,=CiHl = CH =N el C-H w0 = 0~ClL, LICY,
PR P I PR L S 3 N
has : ’ . ? . . .
-~ o Ry ey,

..

An&lisis: calcvlado: C 58,17 H &,05 K 13,57
 nellmdo: © 58,07 H 7,97 W 13,46

Para la ciclizacibn se disueive <l cempuesto en
aproximadamente en una cantidad 10 vecws wayer de dcido
clorhidrico a1 12 %y se lleva a ebudlicisn a refiuvjo du-
rante 2 horas, separéndose por destilacidrn a presidn normal
en el espacio de la Ultima hora aproximucecmente la mitad .
del disolvente. Se concentra por eva;oracidn a presidn re-
ducida, se disuelve el residuo =1 agua y se afiade un exce-~
so de lejfa de sosa acuosa.

La base precipitada se rescoge en cloruro de mebi-
leno, se seca sobre sulfato de sodio ¥ después de concen-
frar POr evaporacién se recristaliza en wre mezcla d2 meta-
noi ¥y diisopropiléter, Intervalo de fusidn 135 haste 136¢C,

La ciclizacidn puede realizarse también, calentan—
do aproximadamente durante 1,5 horas-a 200:¢C 5,65 g (0,015
moles) de éster metilico de feido 3-/3-(3-{ 4-fenil-l-pime-
razinil 7 -propil)-ureido/-isovalérico bajo atmésfera de ni-

trégeno. El desarrollo de la ciclizacidén se vigila en este
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caso mediante cromalograffa en capa delgada. Despuéds de

_terminada la reaccidn se tritura la masa fundida solidifi-

cada con diisopropiléter, sc purifica sobre una columa de

cromatografia y se recristaliza en metanol-diisopropiléier.
Rendimiento: 2,5 g (48 % de la teorfa); intervalo de fusién
134 hasta 136¢C.

Pera le transformacibn en el monoclorhidrato, la
base se disuelve en metanol y se mezcla con la cantidad cel
culada de d2ido <loranfdrico N. Desﬁués de la concentracidr
por evaporacién a presién reducida se recristaliza el res
duo en mebarsl o agwi. Intervalo de fusién 226 hasta 2428(;

férmule empiric:. C10HpgCLN,0,; peso molecular; 380,92,

' T Q. ,h
N, 7N CH
< H=Ci = Ha-Cv -1 g 3 . HC1
~/ \"J CH, ‘

(XI)

-

Anflisis: celicalado: ¢ 59,91 H 7,67 €1 9,31 N 14,71
kelindos ¢ 60 3 28 '‘H 7’ 75 Cl 9 s 39 N 14‘, 7.:
B) La misna sustancia puede prepararse también tal como

sigue:

Una solucidn de 21,9 g (0,1 moles) de l-fenil-4—(3-

~aninopropil J}-piperazina en 100 ml de tolueno se mezcla se-
gin el modo Ge prucedimiento a) con agitacién con wna mez-
cla a base de 15,7 g (0,1 moles) de éster metilico de Sci-~
do 3~isocianatoisovalérico y 100 ml de Holueno. Se calienta
brevemente a ebuliicidén, se enfria a temperatvra ambiente,

se concentra a seguedad por evaporacidn y se disuelve el re-

siduo en aprox1msﬂahente 1 litro de acetona. Después de la

adicién de 100 ml (0,1 moles) de lejla de sosa N se agila

durante aproximadamente 20 horas a temperatura ambiente la
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mezcla de reaccidén. A continuacidn se afladen 100 ml (0,1 mo;
Hles) ge fcido clorhidrico N, se concentra a sequedad por
evapofacidn, se recristaliza el residuo en una mezcla de
acetona y éter de petréleo y se obtiene de esta manera como
producto intermedio el Acido 3—[3;(3-(4~feni1~l—piperazi—
nil) -propii)-ureido/-isovalérico libre, Rendimiento: 23,9
g (66 ﬁ de la teorfa); intervalo de fusidn: 139 hasta 1400C;
f6rmuls cmpiricas 019330N403; peso molecular 362,47. '
Mnélisis: calculado: € 62,96 H 8,34 N 15,46

; hallado: ¢ 62,93 HE 8,30 ¥ 15,30

El producto intermedio ohftenide de e¢sta manere se
calienia dﬁraﬁte aproximadamente 1 hora z 18C hasta 200¢C,
Déspuéé gel enfriagiento, la base solidificeaca se purifica
por nedic de crométografia en columa y se recristaliza en
una mezcla de metanol-~diisoproviléter.

Intervalo de fusién: 135 hasta 136¢C.

Como ofra variante, la ciclizacién del 4cido carbo-;

xIlico de cadena abierta para formar el correspondiente 5,6-

~dihidrouracilo se efectiia calentando durante 2 horas en

anhfidrids de 4cido acético. Después de eliminar el correspon
diente s~gente de condensacién (agente deshidratante) a pre-
sién redﬁcida, el resi@u% se disﬁelve en agua y se mezcla
con lejifa de potasa en exceso. Ia base precipitada se reco-
ge en clorurc de metileno, se seca sobre sulfato de sodioly
después de concentrar por evaporacidén el agente de extrac-
cién se purifica eventualmente mediante cromatograiia en co-|
luma.
2. 3~/3-(4-difenilmetil-l-piperazinil)-propil/-6,6-dimetil-
~5,6-dihidrouracilo (tabla IV, ntmero 30).
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9,0 g (0,029 moles) de l-difenilme$il—i-(3-amino-

gun la variante de procedimiento a) se mezcla con agitacidn
con una mezcla de 4,6 g (0,029 moles) de dster metilico de
dcido 3-isocianatoiscvalérico y 26 ml de tolueno. Se celien
ta durante 30 ninutos a aproximadamente 702G, se coﬁcentra
a sequedad por evaporacidén a presidén reducids y se triturae
el residuo olecso después de adieidn de dietiléter. Bl bs-
ter metilico de 4cido 3-(l-difenilmetilyiperszin-A-ilpropi-
lureido)-isovalérico es‘puro seglin cromatogrfia en capa

delgada.

7N\
2 i

Fal
= \ b2,
H—C*N/“_ H-CHQ~CH2~CH ~N~C»N"E—L42~v~G*CH3

7\ R OB

L W

Rendimiento: 9,8 g (725 de la teorial.

9,8 g (0,021 moles) del éster zislado se disuelven
en aproximadamente 150 ml de metaunl, se mezclan con 30 ml
de 4cido clorhidrico concentradc y se calientan durante 2
horas a reflujo. Despuds de eliminar el disolvente a presidn
reducida se disueive el residuo cleoso &n agua y se pone en
libertad la base con lejié Jde potasa acuosa. Se extrae por
agitacién con cloroformo, se seca la fase orgénica sobre
sulfato de sodic y se concentra por evaporucidn. El residuo

cristalinoe se lave varias veces con Ster.

Rendimiento: 7,1 g (77,86 % de la teoria)

Férmula empiricas: 026H34N402

Peso molecular: 434,58
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G,

/ . . . * —— %t l
li \r' *z/ H-Cil,~Ci{,~Cil -} t‘ Clly (XIII)
i-C~1 H-Cil,~Ci,~Ci{,-? :
R . a 2 ‘} \ ~ .
@f - | o/ Ol .

mnflisis: caleulado: C 71,86 H 7,89 H 12,89

hallado: ¢ 71,85 H 8,05 N 13,02

Z1 compuesto puede tramsformarse a continuvacién se-
gin los mitodos usuales en las sales deseazdas en ~ada caso.
3. Clorhidrato de 3-/2-(4-fenil-l-piperazinil)-etil/-5,6-

~dime$il-5, -~dihidrouracilo (tabla IV, no 22).

20,5 < {0,1 moles) de l-fenil-4-(2-sminoctil)-pi-
perazinary 15,% & (0,1 moles) de éster metflico de #dcido 3-
-isocianato-2-nezilbntirice se disuelven, segdn la varisnte

‘de procedimiento a), en cada caso en 125 ml de tolveno, se

.| mezclan enirce si a temperatura ambiente y se calientan a re-

flujo_g vente ) sinubos. Se concentra a presidn reducida,

se mezcla <2 200 ml de dcido clorhidrico 3 W. ¥ se 11eva

a ebulliczicn dursaate aproximadamente 1 hor“. Haciz el final
del tiempo d: rcazeidn se separa por destilacidn sproximada-
mente la mitad del deido clorhidrico a presién atuosféricas
el resto ze elimina a continuacidén a presién reducida. El
residuo cristalizé después de la trituracidén con wetanol y
se recristaliza varias veces en metanol-agua. Rendimiento
21,5 g (58,7 & de la teoria); intervalo de fusidn 255 hasta
273¢C; Idrmgia emp[rlca. 018H2701m4 i Ppeso molecular 366,89

.

2Ter et

1., v .’
N/ \___/]\ xf CdZ \____/ CH3 S 0135 1
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Andlicis: calcwlado: C 58,93 H 7,42 (€l 9,66 N 15,27

-, hallade: ©58,73 HT7,53 C19,70 ¥ 1516

4 Clorhidrafo de 3~/3-(4-fenil-l-piperazinil)-propil/-6, 6~
—dimgtil—z—tio—B,6—dihidrouracilo (tabla IV, no 16).

Una solucién de 21,9 g (0,1 moles) de l~fenil-4-(3-
~aminopropil)-piperazina en 100 ml de tolueno se mezcla, se-
ain 1a/variante de procedimiento a), con agitacién con una
mezcla de 17,3 g (0,1 moles) de éster metilico de 4eido 3-im

tiocianatoisovalérico y 100 ml de tolueno. Iia mezcla de
reaccién se calientz durante 15 minutos a reflujo y a éon—
tinuacidén se liberz del disolvente a presidn reducida.

El residuo de concentracidn por evaporacién se pu-
r&fica sobre wna ©luma de 60 de gel de silice (firma E.
Merck) (didmetro : 6 cm, altura: 70 cm) con wna mezcla de
cloroformo-metanol (proporcién volumétrica 9 : 1).

Rendimiento: 19,1 g (53 % de la teorfa)

Intervalo de fusidn: 150 hasta 1512C. o
Para la transformacién en el clorhidrato se c'l:'Lsu.ei—-i
ven en mebtanol leos 19,1 de base, obtenidos previamente, ¥
se mezclan con 53 wl de 4cido clorhidrico N. Después de la
concentracibn por evaporacidn se obilene un residuo crista-
lino sélido, que ge puede recristalizar en metanol.
Intervalo de fusién: 20§‘hasta 217eC, férmula empirica:

ClN,0S

C1gtog ity
Peso molecular: 396,98

/ﬂ

e /--\ S\‘\’/CH '- . .
</ :»-n 'n-cuz-cu2~cuz—u’ﬂN‘MLnN3 R i}
==/ \/ ‘ o;__/ Yhs

{(xv)
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Mnflisis: caloulado: G 57,49 H 7,36 €1 8,93 N 14,11 8 8,0

- ~ hallado: € 57,71 H 7,46 Cl 8,96 N 14,10 § 8,2

5. Clorhidrato de 3-/2-(4-fenil-l-piperazinil)-etil/-G,6-di~
metil-2-tio-5, 6-dihidrouracilo (tabla IV, ne 18).

A una solucidén de 25,8 g (0,145 moles) de N, N’-tlo—
carbonil-di-inidazol en 500 ml de tetrahidrofurano anhidro
se afiaden gota a2 gota segin la variante “de procedimiento b),
29,8 £ (0,145 mwaoles) de l-fenil-4-(2-amincetil)-piperazina

en 125 ml de tevxshidrofurano anhidro en el espacio de S0

i minutos con ugilszidn. Se agita posteriormentis durante 90

minutos ¥ a ceniinuacidén se afiaden igualmente con agitacidn

24,3 g (¢,145 ;v i2s) de clorhidrato de &ster aetflico de

dcido 3-aminoizowalérico anhidro. La solucién transparente
I

se lleva & cbzllicldn a reflujo durante 120 minutos. Des-

pués del erfrian’anto a temperatura ambiente se afiade wna

.| solucibn de 3;33 g (0,145 Atomos-gramos) de sodio en 200 ml

de metanol., ¥ s ugita posteriormente durante 15 minutos. Se
elimina ¢l disulv-nte a presibn reducida y se lava el resi-

duo cristalire varias veces con agua. Después de la deseca-

| cién se lava 1a ctase con dietiléter y se recristaliza en

etanol.
Rendimiento: 35,7 g (71 % de la teorfa), intervalo de fusién
185 has®a 1880¢,

Para la nreparacién del monoclorhidrato se disuel-
ve la base en cicraro.de metileno y se mezcla con un exceso
de 4cido ‘clorhfdrico etandlico. Después de adicién de die-
tiléter se obtiene una sustancia cristalina incolora, que
se recristaliza 2 veces en etanol y se prepara el monoclor;
hidrato., El valor de pH de una solucién acuosa al 0,1 % es~

t4 en 4,3..

T

T
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Intervalo de fusién 239 hasta 240¢C, férmula empirica:
Cy gHpy Ol 4085 peso molecular 362,95.

.. /H
S: "““"’1 CH

{\-rs‘ hE cuq cuz—z‘\_ / ’5 P 3 (51 (xvI)-
-/ e :

=3

Mnélisis: caleulado: C 56,46 H 7,11 (L 9,26 N 14,63 § 8,3
hallade: G 56,48 H 7,11 €7 9,60 N 14,62 S 8,6(

Para la preparacidn del 4dihidroclorhidrato, la base
se disuelve en un poco de metanol aue contiene agua y se
iezcla con un exceso de 4dcido clcrhidiv.cs aleohdlico. Des-
oués de la precipitacidn con dietiléver s: othiene el com-
ipuesto deseado, que se ‘libera de foifc ol rhalirico adheren-
te a temperatura ambiente bajo prenisy roducida y se seca
sobre cloruro de calcio. E1 valor de i ¢z una solucién
acuosa al 10 % est4 en 1,8,
sntervalo de fusidn 238 hasta 2479C, cor Zascomposicidn;
Yérmula empirica 018ﬂ30012N4025, pest wolzevlar 437,42
Andlisis: calewlado: C 49,43 H 6,91 31 26,21. N 12,81 S 7,3%

hallade: € 49,94 H 6,95 1 16, 7L W 12,90 S 7,35
6. Clorhidrato ﬁe 3-/3-(4-fenil-l-piperazinil)-propil7-1,6, 64
~trimetil.5, 6~dihidrouracilo (%able IV, ne 26).

A una solucién de 16,2 g (0,1 moles) de N,N'~car-
bonil-di~imidazol en 500 ml de tetrahidrofurano anhidro se
afiaden gota a gota con agivacién en el espucio de 90 minutos)
segin la varionte de procedimiento b) 21,5 g (0,1 moles) de
1-fenil-4-(3~aminopropil )~piperazina en 15¢ nl de tetrahi-
drofurano anhidro. Se agita posteriormente durante 30 minu-
tos y se afiaden igualmente con agitacién 18,1 g (0,1 moles)

de clorhidrato de éster metilico de 4cido 3-metilaminoiso-

a
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valérico y 100 ml de dimetilformamida anhidra. Despuds de
—1.80 q;ngtos de ebullicién a reflujo se enfria a temperatu-
ra aﬁbiente; se¢ aflade una solucidn de 2,29 g (0,1 4tomos—
—gramos) de sodlo en 50 ml de netanol vy se agita posterlor—
mente durante 15 minutos adicionales, Despuds de eliminar
el disolvente a presibén reducida se recoge el residuo oleo-
sc¢ en dietiléter. Se separa pof filtracidn de porciones no
disueltas, se concentra la solucidn etérea por evaporacién
a presibén reducida y se mezcls el residuo con wn poco de mo-
%anol, tras lo cual se separa la base Geseada en forma erig
talina. El-compuesto éuede recristalizarse en metanol.

Rendimiento: 24,7 g (68,9 % de la teorfa)
; .

Para la transformacién en el clorhidrato, la base }
se, disuelve en acetona y se mezcls con la cantidad egquiva-
lente de 4cido clorhidrico K. Después de la concentracidn
por evaporacién a presién reducida, el residno eristalino
se reprecipita'en metanol con dietiléter, El valor Ge pH de i
ura solucién al 0,1% estd en 3,0.
Iutervalo de fusidn: 188 hasta 195G
Férmula empirica: C2OH3101N402
res0 molecular: 394,94

!

7‘”N .
@ ( N—Vh —f'}r ~cq ~N \/CII;B « HCL
0 3

(XVII)

roa

in#lisis: calculado: C 60,82 H 7,91 (1 8 »96 N 14,19
hallado: € 60,39 H 7,87 Cl 9,80 N 13,69
7+ Diclorhidrato de 3-/3-(4-fenil-l-piperazinil)-propil/-
~5,6=dihidrouracilo (tabla IV, ne 32),
21,9 g (0,1 moles) de éster etflico de &cido 3-iso~
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1 cianatopropidnico y 14,3 g (0,1 moles) de 1-fenil—dw(3-ami-
rnopropil)-piperazina se disuelven segfn la variante de pro-
cedimiento a) en cada caso en 100 ml de tolueno, se mezclan
entre sf y se llevan a ebullicién durante wn breve perfodo
5 de tiempo. Después de la concentracién nor evaporacidn, el
reziduo se tritura con dietiléter, se lava y se recristali-
sz en dietiliter, con lo cual se obtieng“el éster etilico
de 4cido 3-/3-(3~¢ 4-fenil-l-piperazinil >~-propil)-ureido/-
~propiduico.

10 Rendimiento: 19,2 g {53 &% de la teorfa) (a partir de las
aguas madres pusfe alslarse una porcidn adicional del produc
to deseado).

Ente;valo do fue.dn: 66 hasta 690C

h

, . 0
s ) . o
15 </ \\,“N\ ;N-fCHe~CH2-CHE-N~C—N—CH2—C}!2~L~0-C2d'5

T ’f‘ 1‘ o (xvIID)

29,0 g {0,0524 moles) de esta &ster se disuelven
en 250 wi de a9ciona ¥y se mezclan con 52,4 ml de lejia de
sosa N. Se agite durante 18 horas a temperabura ambiente,
20 ge afladen 52,4 ml de 4cido clorhidrico W, Se concentra por
eveporacién y se recristaliza el residuo en metanol, con
lo cual se obtiena el 4cido 3-/3-(3- {4-fenil~l-piperazinil)s
~propil)-ureido/~-nropibnico.

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

25 Intervalo de fusicm: 169 hasta 171eC
N 0 0
7 Nl MO ~CH =G b i-CH -0 et :
:_;) 1 N 2 \'112 n.2 l:"'c-l:-cvafe" ‘{2.-(:-021 (XIX)
. . H H
30 , 2,5 g de 4cido 3-/3-(3- {4-fenil-l-piperazinii ) -

310576
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-propil)-ureidg7Lpropi§nico.se llevan a ebullicidn g reflu-

-jo durante aproximadamente 2 horas en 35 ml &2 anhfdrido de

4cido acético. Se concentra por evaporacidn, se digiere el
residuo ?dn dietiléter y se disuelve el conjunto nuevamente
en metamol. Despuds de adicidn de deido clorhidrico etéreo
se obtiene un producto cristalizado, ave se »Isla y a con-
tinuacidn se lleva a ebullicidén er etanol hasta que ya no
se pueda detectar ya ningin derivado de acetilo por medio
de cromatograffa en cupa delgada. A continuacién se recris-
taliza el compuesto en metanol.

Rendimiento: 1,5 g (52,5 % de la ieorIn}

Intervalo de fusidn: 192 hasta 215eC ccn fescomposicidn
Pérmula empirica: 01732601 oM 40 5

Peso molecular: 389,32

~ it

e
/ \ R ) i A - -
-R N-CH.,~CH -Cii,-N ) . 2 HCL
\ /o, e 2 AN / . .
- S 0 XX)

Oon

Mndlisis: caleulado: ¢ 52,45 H 6,73 (1 18,21 N 14,39
hallado: ¢ 52,48 H 5;84 (1 16,37 ¥ 14,56

AN
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REIVIHDICACIONES

;ds puntos de invencidn propia y nueva que s¢ pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Inveneidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento para la préparacién de nuevas

hexahidropirimidinas de la férmula (1)

en las que Rl significa hidrdégeno, alcohilo con hasta 2
dtomos de carbono, fenilo o tolilo, R2 hasta R5 signifi-
can hidrégeno o alcohilo con hasta 2 gtomos de carhono, -

siendo R2 hasta R5 iguales o diferentes, R6

significg hi-~
drégeno, un anillo de benceno condensado o 1 hasta 3 sus-
tituyentes iguales o diferentes del grupo de alcoxi con 1
hasta 3 4tomos de carbono, haldgeno, nitro, hidroxi o alw
cohilo-con 1 hasta 4 4tomos de carbono, que estéd no susti-
tuido o sustituldo con por lo menos un dtomo de haldgeno,
A significa un enlace simple o el grupo 06H5-%H, Q sig-
nifica un enlace simple o alcohileno con n= 2 hasta 6 4to-

mos de carbono, estande por lo menos 2 dtomos de carbono

entre los dos 4dbomos de nitrdgeno, o un alcohileno que es=~
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| los grupos OH en posicidn diferente de la geminal con res-—

6

5
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t4 sustituido con a lo sumo (n-2) grupos hidroxilo, estando

pecto al nitrdgeno, X significa oxigeno o azufre y 2 signi
|

fica nitrbgeno o el grupo —?H inclufdas las saleg por adi-

cidn de 4cido de los compuestos de la férmula (I), carace

terizado porque se cicliza um compuesto de la férmula (II)

~  povee
6 AL WReleCel < € € C-0-R
R ./ R R p

(IT)

en que R7 significa hidrdgeno o alcohilo con 1 hasta 4 éto;

mos de carbono, con separacidn de R7OH para formar el com~

puesto (I) o se hace reaccionar un compuesto de la Térmula

(III)- -

V .
AL -0
\_/

(1)

con un halogenuro de J4cido J-isocianato- 6 3~isotiocianato-

-alcancarbox{lico de la férmula (IV)

v
x=c=s\'~g2- - Ut
R 1
L |

o con un dialogenuro de la férmula (IVa)
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B Hal-C-{ -C - C - C - Hal
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R® R~ R
(IVa)

‘xicos por adicidn de 4cido,

hilo.

37

con salida de halogenuro de hidrdgeno para formar uma he-
xahidropirimidina de la férmula (I), ¥y por el hecho de
que los compuestos se alslan como tales o se hacen reac-—

cionar con 4cidos adecuados para formar compuestos no +6-

28,~ Procedimiento segiin la reivindicacidén 12, cg
racterizado porque la reaccién de los halogenuros (IV) &
(IVa) se realiza en un disolvente inerte frente a los par-
ticipantes en la reaccién en condiciones de reaccién en prg|r
sencia de aminas terciarias o en disolventes apréticos in~
tensamente polares,

- 38,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18, ca
racterizado porqué los compuestos (I) se preparan emplean-—
do los productos intermedios (II), que se obtienen, cuando
R° en la Férmula (I1) significa hidrdégeno. a) mediante reag |
cién de wna amina de la férmulg (II) con un éster de dcido
3-isocianato- ¢ 3—isotiocianatbalcancérboxilico de la fér-

muls (V) .

(Vi

o cusndo R’ en la férmula (II) significa hidrégeno o alcow

b) mediante reaccidén de una amina de la férmula (IIX) pri-

meramente con un compuesto de la férmula (VI)
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L. X N
=\ 0
L\)*C—N J
-\
vy

para Tormar un imidazol de la férmula (VII)

que se lleva a continuwacidn a reaccidn con un derivado de

4cido 3-aminoalcancarvoxilico de la férmula (VIII)

.

R
"B - C - C - g—g-p7
RS R2 pb

(Y111

como tal o en forma de una de sus sales por adicidén de dci-
do, o0 ¢) mediante reaccién de una amina de la férmula (III)

con un halogenuro de carbamoilo de la férmula (IX)

DRSO i
[} ] { It "
ol -C-§ - € - C - C-0-Ait
5 RE R (C4-Cy)

(IX)

teniendo en las férmulas anteriores R1 hasta R7, A; Qy Xy
Z los significados mencionados anberiormente.

42,~ Procedimiento para la preparacidén de nuevas
hexahidropirinidinas.

Tal y como se ha desgcrito en la liemoria que ante-
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11ojn nlfun,

cede y con 1os fines que se hen especificado,
Esta Memoria consta de TREINTA Y NUEVE hojas es—
critas a miquina por una sola cara.

Madrid, 19,SE1.1978
P.A.

Alberto de Elzabufu
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