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PATENTE DE INVENCION

que por veinte alos se solicita a favor de SCIENCE-UNION
ET CIE. SOCIELTE FRANCAISE DE RECHERCHE MEDICALE, domici-
liada en 14, rue du Val d'0Or (Suresnes / Seine ) Fréncia),
¥ que ha de recaer sobre " PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
NUEVOS DERIVADOS DE LA PTRIMIDINZ "
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lMemoria deseriptiva

El registro de la Patente de Invencidén que se soli-
cita tiene por objeto garantizar la explotacidn exclusiva en
todo el territorio nacional y sus posesioneg de un proce-
dimiento de preparacién de nuevos derivados de la pirimi-

dina, conforme se describe a continwacién .



to d e preparacidn de nuevos derivados de la pirimidina, de

férmula general I:

X "
Al , 4 (1)
T o 7T
Sy 4~—N ©N-R
‘\".,__.//

en la cual=x
a) R puede representar

12) un radical bencilo de férmula general II:

R
, ¥
Ry j N CH-

Ry

en la cual B, R, R;, tomados separadamente o en combina—
cidén, pueden representar un dtomo de hidrégeno, un radical
oxhidrilo OH, un grupo acetoxy CH3COO -, Un grupo alcoxy
inferior hasta en Cg 0 una cadena alcoyleno dioxy - 0 -

( CHy ), = 0 —en la cual n puede tomar los valores i 6 2

¥y R4 puede representar un dtomo de hidrégeno, un radical
alcoylo inferior hasta en 05 o un ndcleo fenil eventualmen—
te sustitufdo por radicales o grupos R., R, R3, de la mis-
ma heaturaleza que los mencionados arriba.

22) un ndcleo fenil mono o disustitufdo por un
dtomo de haldgeno tal como fluor,'cloro o bromo, un radical aleé
coylb 0 alcoxy inferior hasta en C5, un radical trifluorometi-
lo CF3 , un radical oxpidrilo OH,

b) R' puede representar un dtomo de hidrdgeno o un

radical metilo,
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¢c) X e Y pueden representar alternativamente o gi—
nultdneamente un 4dtomo de hidrégeno, un radical aleoylo o al-
coxy inferior hasta en Cs , un grupo benciloxy, un radical
oxhidrilo OH, un grupo amino — NR"' R''' en el cual R'' Rr''
representan alternativa o simultdneamente un dtomo de hidré-
geno, un radical alcoylo inferior hasta en Cg , o un grupo

hidroxyetilo.

Bstos compuestos pueden ser preparados por condensa-
cién de un derivado haldgenado de una pirimidina de formula

general III:
( TII )

donde X e Y toman uno de los valores precedentemente definidos
v Z representa un dtomo de cloro o de bromo, sobre una pipe—
racina N- monosustituida de formula general IV:
R 1
HN N-R
7/

\___J (1IV)

donde R y R' pueden tomar uno de los valores que les han sido
atribuidos en los pdrrafos precedentes, 0 por condensacién

sobre una pirimidina de férmula general V:

24w

f"/‘b ! ‘
— (v)
sy T 0N N H
N4

donde R*, X e Y pueden tomar uno de los valores precedente-—
mente definidos de un compuesto haldgenado de R, de férmula
general: R -~ Z donde R representa uno de los grupos definidos

en el parrafc a) % y Z un 4dtomo de cloro o de bromo.
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Ia puesta en préctica de estos procedimientos mdsale~
cuada, consiste en hacer reaccionar uno u otro de los compues—
tos halégenados considerados en los pdrrafos de arriba;. sobre
una piperacina N - mono - sustituida spropiada, en solﬁéi&n
en un disolvente polar escogido entre los alcoholes de alto
punto de ebullicidn, tales como el butanol o el pentanél.p mne-—
jor en una smida aromdtica, tal como la dimetilformemida o
dimetillacetamida, o bien en un disolvente no polar escogido
entre los carburos aromdticos, tal como el tolueno .o el xileno.
Es ventajoso operar a una temperatura comprendida entre 1100
y 140° C en presencia de un aceptador de la hidrazida formada
en el curso de la reaccidn. Este dltimo puede escogerse entre
las sales alcalinas o alcalino-terrosas del dcido carbénico
tales como el hicarbonato y el carbonato de sodio o de potasio,
el carbonato de calcio, o entre las bases orgidnicas terciarias,
tales como la dimetilanilina, la piridina, la trietilaming; se
puede lguelmente, sl se desea, reemplazar tales sales o tales
hages terciarias por un exceso de la piperacina monosusgtitulda
escogida,

Es, ademds, preferible, cuando se desean obtener compueg-
tos de férmula general arribas indicada en la cual por 1o menos
uno de los sustituyentes X, Y o Rj, R2, R3, representa un ra-
dical oxhidrilo OH, efectuar ls condensacidén, no sgobre el com—
puesto halogenado fendlica correspondiente a una u otra de las
variantes precedentemente descritas, sino mds bien sobre el de~
rivadolaiogenado en el cual uno de los grupos X, Y representa
un grupo benciloxy y uno de los grupos Ri, Ry, Ry» Un grupo
acetoxy, como ha estado ésto indicado en la f6rmula general.

BEs conveniente a continuacién, someter el producto
de la condensacién a una hidrdélisis mediante una base o Un deido

fuerte, 0 a una hidrogenolisis en presencia de un catalizador
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tal como el carbén paladiado, segun los métodos conocidos
empleados usualmente para liberar una funcién fendlica de
" sus grupos protectores .

Un procedimiento mds especialmente adaptado a la pre-
paracién de los compuestos en los cuales el grupo R repre—
senta un resto bencilo, uno por lo menos de los sustituyen~—
tes R;, R2, R3 del cual es un radical oxhidrilo OH, consiste

en hacer reaccionar un bengzaldehido de férmule general VI:

Ho_;f/f” \ oo (vr)

en la cual R, y Ry pueden tomar uno de los valores menciona-

dos en el pdrrafo a) 12 sobre una piperacina de férmuls ge-

neral VII:
X R!
,//ﬁ JWJﬂ
Y— | ¥ NH (vir )
.& N . .
N

al mismo tiempo que se somete el compuesto intermediario for-
mado, sin aislarlo, a una reduccién por medio de hidrégeno
en presencia de un catalizador apropiado. le ventaja de un
método tal es que se pueden obtener directamente derivados de
la pirimidina que comportan por lo menos un grupo fenélico,
sin necegidad de recurrir a uno de los grupos protectores
precedentemente definidos ( bencilo, acetilo ).

La puesta en prictica de este procedimiento consis-
te en disolver en un alcohol de bajo peso molecular tal como
el metanol, el etanol, el isopropancl, una pirimidil-pipera-

cina sustituida con un benzaldehido precedentamente definido,
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en ligero exceso y en someter la megzcla obtenida a una hidro-
genacién bajo una presidn de | a 20 atmésferas en presencia
de un catalizedor tal como el éxido de platino o el paladio
sobre carbén a una temperatura comprendida entre 20 y 70° C.

Los nuevos derivados de la pirimidina asi obtenidos,
que son bases débiles, pueden ser transformados en sal de
adicidén con los dcidos y forman a eate titulo parte de la
invencién., Estas sales de adicidn pueden ser obtenidas por
accién de los nuevos derivados sobre 4cidos en disolventes
apropiados como por ejemplo, el agua a los alcoholes misci-
bles en el agua. Como decidos utilizados para la formaeidn
de estas sales de adlcidén, se pueden citar en la serie mine-
ral: los decidos clorhidricos, bromhidricos, metano~sulféni-—
co, sulfirico, fosfbérico; en la serie orgénica, los deidos
acético, propionico , maléico, fumdrico, tdririco, citrico,
oxélico, benzdico, ete,

Estos nuevos derivados pueden ser erentualmente pu—
rificados por métodos fisicos tales como: destilacidn, crig-
taliz aciébn, cromatografia, o quimicos, tales como: formacién
20 de sales de adicidn precedentemente definidas, cristalizacién

de dstas y descomposicién por los agentes alcalinos.
Lios nuevos derivados de la pirimidina, objetos de
la invencidn y sus sales de adicidén poseen propiedades far—
mzcoldégica y terapéuticas interesantes que permiten su utili-
25 zacién como medicamentos, especialmente como vasodilatores
periféricos, analgésicos y antiinflamatorios.
Su toxicided es débil y la DL 50 varia entre 150 y
829 mg/Kg en administracién intraperitoneal én los ratones,
Ia accidén vasodilatadora ha sido estudiada en los
30 perros. Se ha comprobado que los derivados administrados por

via intravenosa son capaces de aumentar el caudal venoso
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femoral, alcanzando hasta el 100% de aumento a la dosis
de 100 a 200 /Kg. Este aumento es de largae duracién, ma-—
nifegtdndose todavia de 30 a 60 minutog despuéds del Tin de
la inyeceidn, Se ha podido observar el mismo efecto en caéo
de administracién peroral con dosis de 0,5 a | mg/Kg.

Los nuevos derivados de la pirimidina ejercen igual-—
mente una accién antiinflamatoria, puesta en evidencia por
la inhibicidn del edema de la planta de la pata de la rata
provocada por la inyeccidén sub-aponeurética de kaolin. Ia
inhibicidén obtenida por ciertos desrivados objeto de la in-
vencién sobre.pasa al 40% con respecto & los testigos no tra-
tados.

Une accidén analgdsica de estos derivados puede igusl—
mente demostrarse por el método de la placa caldeante. Una
elevacidén del umbral de la percepcidn del dolor se observa
entonces, llegando hasta el 80%‘en comparacién con los ani—
males no tratados.

Las propiedades farmacoldgicasarriba citadas y la
escasg toxicidad de los derivados permiten su utilizacidn
en- terapéutica humana, especialmente en el tratamiento de
las perturbaciones vasculares periféricas, de las inflama-
ciones y del dolor.

Los compuestos pueden ser administrados bajo forma
de preparados farmacéuticos en asociacidn con excipientes
farmacéuticos sélidos o liquidos utilizables para administra—
cidén oral, rectal o parenteral. Tales sxcipientes son por
ejemplo: lactosa, talco, goma argabiga, azucar, estearato
de magnesio, etil celulosa, agua destilada etc.

Ia dosis utilizadas varian de 5 a 50 mg/por dia.

Los enfermos afectados de arteritis de los miem-
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bros inferiores han sido tratados por el | (metileno dioxy-3'',
47" benzilo)—' pip-eracinil-4'j -2 pirimidina con dosis de

3 x5 a 10 mg. por dia durante .5 a 45 dias. Se ha observado
une neta mejoria de la circulacidn despuéds del tratéﬁiento,
egspeclalmente sxpresada por el aumento de las oscilacionss

y de la distancia de la marcha sin gparicidn de claﬁdicaeién
intermitente. Bl producto ha sldo siempre bien tolerédo ¥ no
se ha comprobado ningin efecto secundario nocivo, ni clinico
ni bioldgico.

Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limitati-
vo, muestran los procedimientos de preparacidn de log deri-
vados objeto de la invencién. Los puntas de fusién han sido
determinados en la platina caldeante de Klofer, bajo micros-
copio.

EJEMPLO 4.

[.(metileno dioxy-3'', 4''bencilo}' piperacinil - 4'] ~2piri-

niding

A una solucidn de 21 g. de (metileno dioxy-3f, 4% bencilo)-i
piperacing disueltos en 300 mni‘de xileno gnhidro, se agregan
28g de carbonato de potasio anhidroydespués 11,3g de cloro-2
pirimidina,

Se calienta enseguida la suspensidén durante 9 horas
hasta la ebullicidén (1i30°). 41l final de este tiempo, ge en—
frian y se extrae varias veces la mezcla con dcido clorhidrico
al 0%.

La solucién dcida obtenida se lava al éter, después.
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se alcaliniza con carbonato de potasio: el producto oleoso
que se separa es extraido del cloroformo y éste, despuds de
secado con carbonato de potasio y evaporacidn, da un residuo
oleoso que pesa 20g. Por disolucién del etanol hirvientse y
cristalizacibn, se recogen 15g de cristales que funden a
96° C.

Se puede tambidn calentar a 130° durante 8 horas 30
una mezcla de 12,5¢ de cloro-2 pirimidingkon 23,2g de [meti-
leno dioxy-3*, 4'bencilo)=-i piperacina en solucién en 150cm3
de dimetil formemida (DMF), en presencia de 3fg de carbonato
de potasio, 41 final de este tiempo, se destila el DMF bajo
presidén reducida y se vierte el residuo liquido, todavia ca-
liente, en 100 cm> de agua hirviendo. Se agita fuertemente,
refrigerando: el acelte cristaliza... . Después de airear,
se recristaliza en 56 cm3 de etano. Mediante enfriamiento
se recofen 28g de cristales blanco crema que funden &
97-98° C.

EJEMPLO2.

Operando segin el mismo procedimiento que en el ejemplo i, a
partir de 6,4 g de (piperacinil—i')-2 pirimidina disueltos
en 300 cm3 de xileno, 28 g de carbonato de potasio y 18 g
de cloruro de (metileno dioxy-3,4) bencilo, se obtienen fi-
nalmente 16 g de cristales que funden a 9° C.

Ia piperacinil-pirimidina de partide ha sido prepa-
reda segin Howard y Coll. J. Org. chem i8, 1484-7488 (1953).
EJBMPIO 3 |

[(etileno dioxy-3'',4*'"' bencilo)-1i' pigeracinil—4€]-2 pirimigi-

J— .
AL
57 s
:\.
7
=

i
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Segin el ejemplo 1 & partir del (etileno dioxy-3',4' bencilo)-i
piperacina y el cloro~2 piperacina en el xileno a reflujo.
El diclorohidrato correspondiente funde a 2204226°(dee).
EJEMPIO 4 "

[kbencidril—q' pip@raoinil)—4‘_] -2 pirimidina
7/

2 TN 5
. VR > . ;
.
y / u"’/ \! -

.\\\/‘

Segin el e jemplo | & partir del bencidril-i piperacina y el
c¢loro-2 pirimiding en el xileno a reflujo.

La base funde a 1700.

B HIPLO 5

(ftrggetoxy 2P, 31 4T pencilo)—1! piperacinil¢4']—2 pirimidinari
- P

PR N“\
o' Swem,w §
CH30 ~. ;CH2 -y

_— o N -

CH3Q OCH;

Segin el ejemplo | a partir del (trimetoxy-2',3',4' bencilo)-]
ﬁiperacina ¥y el cloro-2 pirimidina en el xileno g reflujo.
La base funde a 105° .
EJEMPIO 6
[Onetoglfzt‘ fenil)—i' dperacinil—4® J ~2 pirimidina.

S

L/ N-
“\OGH}

Segin el ejemplo i a partir del (metoxi-2' fenil)-i piperacina
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Ia base funde a 73°

EJEMPLO 7

[kmetoxy~3" fenil )=-i' piperacinil~4' 1 ~2 pirimiding
-’

P S

74 \‘ N~ .
! N N | K
. - N

0CHy

Segn el ejemplo i a partir del (metoxy-3'' fenil)-i pipe-
racing y el cloro-2 pirimidina, en el xileno a reflujo.

Ia base funde a 78°.

EJEMPTO 8

(&metoxy—4" fenil)—,Apiperacinil—4'(] -2 pirimiding,

Segun el ejemplo i, a partir del (metoxy-4" fenil)-{ pipera-
cina y el cloro-2 pirimidina en el xileno a reflujo.
La bage funde a 108-1100,
EJENPLO 9

l(dime”ﬁoxﬁf{i": 4'' bencilo)—i! piperacinil——zl'] -2 pirimidina
) 7
CH3?;‘T§ o
4 \ o
CH0—"  CHyy oy N i
> -

Segun el ejemplo i, a partir del (dimetoxy-3',4' bencilo)-]
piperacina y el cloro-2 pirimidina en el xileno a reflujo.

La base funde a 101°.
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[( dimetoxy 2*', 4'' bencilo )-i' piperacinil—4'7 -2 pirimidina

EJEMPLO {0

. 9cHy .
o/ X LONTTY,

cH g, W N {
3 P oAy

Segin el ejemplo 2 a partir del (pirimidil-2')-i piperacina
y del cloruroc de (dimetoxi-2',4')bencilo, en el xileno g
refluje.

El diclorhidrato correspondiente funde a 20742;55°(deo).

EJEMPLO i

[(me‘tileno dioxy -3*', 4'' bencilo)—j' metil-3* piperaci-

nil-4" 1 =2 pirimidina

CHy |
B N T B
:—-—j ",1— “““““““ .,; oo N,p‘

Segin el ejemplo 2,a partir del (pirimidil-2')-4 metil-3
piperacine hirviente a 150-i70° bajo 3mm Hg y.el cloruro
de metileno dioxy-3',4' bencilo, en el dimetil formamida
a i30°.

El diclorhidrato correspondiente funde a 189-~;97°
(dec).

EJEMPLO 12
r(me“&ileno dioxil ~3'',47' bencilo)-ji* metil-2' piperacinil
~ 4') -2 pirinidine,

P
v

CHj
Gy O S mE

4

" o
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Segn el ejemplo i, a partir del (metileno dioxy-3',4' ben-
cilo)-| metil-2 piperacina hirviente & 150-160° bajo | mm Hg
¥ el cloro — 2 pirimidina, en el INF a 1300,

El diclorhidrato correspondiente funde a 225-228°(dec).

EJEMPLO 13,

metoxy—4 r(me“cilano dioxy-3**,4'' bencilo)-1* pj.peraainil—-tl.zl
\ =

-2 pirimidina

OCH3

CHZ/ Q.\‘“_“ e N 7‘\_\]

Segin el ejemplo i, a partir del cloro - 2 metoxy-4 pirimi~
dina y del ( metileno dioxy-3',4'bencilo )—i piperacina en el
UF a 130° .

Ia base funde-a 89-90°,

BJEMPLO 14,

Etoxy-4 f( metlleno dloxy-3'', 4" bencilo)-i* piperacinil—ﬂr']
- - rd

- 2 pnirimidina.

¢
——

0)CHs
CHZ/ 0\ e l'," N /\\1
o 7 \:}QHZ NN gy /'J

Segin el ejemplo i, a partir del cloro -2 etoxy-4 pirimidina

v del ( metileno dioxy-3',4* bencilo)-| piperacing en el INF

=N 13000

El clorhidrato correspondiente funde a 225° (inst).

EJEMPIO 15 3

Dimetil-4,06 r ( metileno dioxy-3'",4'" bencilo)'——ﬂliperacinil-z;j]

-2 pirimidina
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Segin el ejemplo }, a partir del cloro-2 dimetil-4,o pirimiding

y del (movileno dioxy=-3',4' bencilo)-j piperacina en el DMF g 1300.

El monoclorhidrato correspondiente funde a 256° (inst).

EJEMPLO 16

Dimetil-4,5 rkmetileno dioxy =-3'',4"! bencilo)—ﬁ'Apiperacinil-4q
{ 7

- 2 pirinidina

2 CH3 .
CHo— O\ P B
7 v VE3
7l~é/ \}CHQN N I:
\\ — N/ TNE

Segin el ejemplo 1, a partir del cloro-2 dimetil~4,5 pirimidins
vy del (metileno dioxy-3%,4' bencilo)-i piperacina en el IMF
a 130°.
E1l monoclorhidrato correspondiente funde a 245° (inst).
EJEMPLO I'Z
Metil—d [(metileno dioxy =3'', 4! bencilo)-i* piperacinil—4']

-2 pirimiding

. CH3
/ \____, L4 —— i N/
\ ‘... -
b"// ) CHZ N N ! I;
\: » \‘___._/’l -&"\N -

Segin el ejemplo i, a partir del cloro-2metil-4 pirimidina ¥y
del (metileno dioxy-3*', 4' bencilo)~-| piperacina en el IiF a 130°.

El diclorhidrato correspondiente funde a 212-215°(dec)
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EJEMPLO 8 3 @ @226

Amino—4 r(metileno dioxy-3%', 4'* bencile)—i' piperacinil —iﬂ

~2_pirimidina

Q. e NH,.
CH2/ \/,‘ “\ . ';,"'“""" . ;L\z
oo/ Nemew wm ¥
) T / e -{‘t‘N '

Segin el ejemplo i, & partir delc loro~2 amino—4 pirimidina
v del ( metileno dioxy-3',4" bencilo)=-i piperacina en el IMF
a 1300. A

Lo base funde a 1699,

BJEMPIO 19

Metilamino—4 )— (metileno dioxy=3*',4'' bencilo)-{' piperaci-
&~

nil -4° ] ~2 pirimiding
7

CHZ/ © \ 2R i f{l\ CH3
vt Nog-8 oy ¥ )
— \ 7 _L§ X - j

Segin el ejemplo |, & partir del_cloro-2 metilamino—-4 piri-
midinag y del (metileno dioxy-3',4' bencilo)-{ piperacina
en ol IMF a 130°.

El bis metano sulfonato correspondiente funde a
2340 (inst)

BJEMPLO_ 20

Dimetilamino-4 [(metileno dioxy—=3'',4%' bencilo)=1" pipe—

racinil—4'1 ~2 pirimidina
d

, N(FH},)Z
CHp 9\,--— . ST g Ty
o/ NeEp-§ o ox
\‘\ / . '—\\'\N v"'j.

L — ..,..--_i'? "
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Segin el ejemplo | a partir del cloro 2 bimetilamino-4 piri-
midina ¥ del (metileno dioxy-3',4' bencilo)-1 piperacina en
el IMF a 130°,

La bage funde a 1030

EJEMPLO 21

Big L( A -hidroxyetilo )amino s [ (metileno dioxy-3*°f,
. Ao t

\_J\___c'

4t bencilo)-;' piperacinil -4* | -2 pirimidina.

. N(cH 0
CHz/o ,,.L( 2 CHy OH),
/ rd N/ ~
O\ ‘ /—CHQ N N I I
\"-7-_? O - N N- P

Segun el ejemple 1 & partir del cloro-2 bis ([> hidroxy etil)
amino-4 pirimidina fundente a {10° y del (metileno dioxy-3',

4' bencilo)-1 piperacina en el DMF a 130°.

El diclorhidrato correspondiente funde a 2i6-225%(dec).

Hidroxy-4 l (metileno dioxy-3"',4'' bencilo)~j' piperaci-

nil-f* ] -2 ;plrlm:l.dlng_..
J

' PH
CHQ/O\ — e NP
TN N -

[

Se calienta durante 6 horas a 130° una megcla de 24,7 g de
cloro~2 benciloxy-4 pirimidina fundente a 80° , ¥ de 22,9 g
de (metileno dioxy-3',4' bencilo)-t piperacina en 200 cm3
de dimetilformamina ( DMF), en presencia de 28,7g de carbo-

nato de potasio.
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Cuande la reaccién estd tefminada, se destila el
DMF bajo presién reducida y se vierte el residuo liquido en
250 cm3 de agua hirviendo.
El producto es cristalizado por enfriamienzoé se
airean los cristales y se recristalizan en 75 cm3 de iso-
propanol. Se recogen 36,5 g de benziloxy-4 [(metileuo dioxy~-3'',
4%1 pencilo)~i' piperacinil-4J] -2 pirimidina fundente a 108°,
Se disuelven los cristales en 900 cm3 de etanol
anhidro y se somete la solucién a una hidrogacidén bajo una
presidén de 15 atmdésferas a temperatura ordinaria ern presen—
cia de 9z de negro paladiado con {0% de pdadio.
Al cabo de 5 horas, una vez absorbida ls canisidad
tedrica de hidrbgeno, se fiitra el catalizador y se extrae
éste con 100 cm3 de 4cido clorhidrico al 10%. Los extractos
deidos y etandlicos se mezclan y la solucibn obtenida se
concentra bajo presidén reducida. El residuo se vuelve a
tomar mediante 75 om3 de aguae y la solucidén acuosa obtenida
se neutraliza con carbonato de potasio, de pH 7. Ta base
liberada cristalizada se filtra y recristaliza en 60 cmd de

DMF. Se recogen finalmente 9,85 g de cristales blancos que

funden a 214° (inst).

EJEMPLO 23 ,
[}metoxy—a" hidroxy—4'' bencilo)=1' Piperacinil—4']ﬁ -2
pirimidina
CBOS e xPN
-,/ Nemo_y N AU

Segin el ejemplo 1, a partir del (pirimidil-2')-1 piperacina

ydel clururo de acetoxy—-4 metoxy-3 bencilo,
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El [(metoxy~3 acetoxy-4 bencilo)—* piperacinil-4t]
~2 pirimidina obtenido se somete a hidrdlisis por medio de una
solucién hidroalcohdlica de potasa a ebullicidn ; se obtiene
une base oleosa.

E 1 diclorhidrato correspondienie funde a 180~-188°
(dec) cristelizado con una molécula de agua.

EJEMPLO 24

f( metoxy-3'' hidroxy-4'' bencilo )—i': piperacinil»4'1—2
pirimidina -

..........

Se disuelven 10g de vainillina y 7,19g de (primidil-2')-q
piperacina en 200 cm3 de etanol vy se somete la solucién obie-
nide a una hidrogenacidén bajo 4 atmbésferas, en presencia de
2g de negro paladiado con 0% de paladio, a une temperatura
de 70g .VAl cabo de 2 horas 30, la cantidad de hidrdgeno 86—
rica es absorbida. Se filtra el catalizador y se concentra

el filtrado bajo presibén reducida. El residuo obtenido se
disnelve a 50 cm3 de éter y la solucién con el &ter se oxtrae
varias veces con 4cido clorhidrico al 20% . Los extractos dci-
dos se reunen, degpués se lavan al éter, se alcaliniza con
carbonato de potasio y se extrae varias veces con cloroformo.
Después del secado y la evaporacién del cloroformo, se obtie-
nen 14g de un acelite amarillo.

Mediante adicién del éter clorhidrico a la solucién
etanélica de este compuesto, y recristalizacidén de los cris-—
tales obtenidos en el metanol, se obtienen, finalmente 9 g
de cristales blancos que funden a 180-i88 © (dec), cristali-

zados con un molécula de agua.
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BJENPLO 25
(dihidroxy-3"*, 4'' bencilo-1") piperacinil-4' -2 pirimidina
HO

Segin el ejemplo 22, a partir del protaocatecoaldehido y
del (pirimidil-2')-i piperacina.
El clorhidrato correspondiente funde a 207~2,2°(dec),

cristalizado con unamlécula de agua.

NOLA DE REIVINDICACIONES

Se reivindica como propio y nuevo a favor de
Science-Union et Cie., Société Frangeise de Recherche Mé-
dicale, domiciliada en 14, rue du Val 4'Or, Suresnes
( Seine / Francia), lo especificado en lag siguientes rei-
vindicacioness:

PRIMERA.- Procedimiento de preparacién de nuevos derivados
de la pirimidina asi como de sus sales de adicidn, de férmu-

la general I.

X R!
~
Wah -
! 1 : \ (I)
— l
Y SN N N-R
N A p

en la cual:
- R puede representar

12) un radical bencilo de férmula general II?

(I1)
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en la cual R1, Ro, R3» tomados separadamente o en combinacidn
pueden representar un dtomo de hidrdégeno, un radical oxhidrilo
OH, un grupo acetoxy CH3COO -, un grupo alcoxy inferior hasta
en C5 o una cadena alcoileno dioxy -~ 0 — (CH,), - O - en la
cual n puede tomar los valores i 6 2 y Ry puede repféé;ntar
un dtomo de hidrdgeno, un radical alcoilo inferior hasta en
C5 o un nicleo fenil, eventualmente sustituido por radicales
© grupos R,, By, Ry de la misme naturaleza que los menciona—
dos arriba. | '

22) un n¥cleo fenil mono-o disustivuido por un afo-
mo de haldgeno al como fluor, cloro o bromo, un radical
alcoilo o alcoxy inferior hasta en C5, un radical trifluoro-
metilo CF3, un radical oxhidrilo OH.
-R' puede representar un stomo de hidrdégeno o un radical
metilo.
- X e Y pueden r epresentar alternative o simulitdneamente un
dtomo de hidrdgeno, un radical alcoilo o alcoxy inferior
hasta en 05, un grupo benciloxy, un radical oxhidrilo OH, un
grupo emino-NR'" R''*' en la cual R¥' R¥'' representan alternati-
va o simultdneamente un vomo de hidrégeno, un radical alcoilo
inferior haste en 05, o un grupo hidroxyevilo,

Baracterizado en que se condensa

a) bilen un derivado halogenado de una pirimidina de

,§4V§K (111 )

Y‘—‘?- ';
R A

férmula general IIL

donde X e Y toman los valores anteriormente definidos y 2

representa un atomo de cloro o de bromo, sobre une piperaci-
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na N- monosustituida de ffomula general IV
Rl

HN N-R

(1Iv)

I3

donde R y R*' pueden tomar los valores arriba definidces.
b) bien un derivado del piperacinil-pirimidina

de férmula general V:

X R
_/% B
v 8 I (v)

srleg yx

donde R', X e ¥ pueden tomar uno de los valorea anveriormen—
te definidos, sobre und erivado halogenado de férmula gene~
ral R — 72 donde R representa los valores definidos en el
pdrrafo , arriba civado y 4 los mismos valores que anterior-
mente, estando la piperacina apropiada en solucién en un
disolvente polar, tal como el buvanol, el pentanol, el dime-
t1il formamida o el dimev1l acetamida, o no polar, tal como
el tolueno o el xileno, a la temperatura comprendida entre
110 y 140 €, en presencia de un aceptador de hi racida, o
en exceso de la piperacina.

En el caso donde uno u otro de los sugtituyentes
X e Y representan un radical benciloxy y uno de los susti-
suyentes R s Ry, Ry representan un radical acetoxy, el pro-
ducto de la concentracidn se somete a hidrélisis o a hidro-
gendlisis a fin de eliminar el grupo protector bencilo o

acetilo.
SEGUNDA.~ El mismo procedimiento d e preparacidn a que se

refiere la primera reivindicacidn, ¢ aracterizado en que se

hace reaccionar un b enzaldehido de fdérmula general VI:
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(Vi)

donde Ry ¥ B3 pueden ftomar uno de los valores mencionados
en el pdrrafo a) 1% sobre una piperacina de fdérmula géneral

VIIis

sometiendo al mismo tiempo el compuesto intermediario forma-—
do, sin aislarlo, a un reduccién mediante hidrégeno en pre-—
sencia de un catvaligador apropiado, estando el pirimidil-
piperacina en solucidén en un alcohol de bajo peso molecular
tal como el metanol, el etanol o el isopropanol y efectudn—
dose la hidrogenacidn bajo una presidén d e hidrdégeno compren~
dia entre i y 20 atmdésferas a una temperatura comprendida
entre 20 y T70° C.
9'ERCERA.- PROCEDIMIENIO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE LA PIRIMIDINA.

Tal ¥ como se deja descrito en la meworia precedente
que consta de velntidos hojas foliadas y mecanografiadas

poruna sola de sus caras.

Madrid, 9 Noviembre 1964

P.A. de Science-Union et Cie., Sté
Francaise de Recherche lédicale

Victor Gil Vega
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