
EATENTE DE INVENCION

que por veinte años se s o l ic i t a  a favor de SCIENCE-UNION

ET CIE. SOCIETE FRANÇAISE DE RECHERCHE MEDICALE, domici­
l ia d a  en 14, rue du Val d'Or (Suresnes /  Seine ) Francia),

y que ha de recaer sobre " PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 

NUEVOS DERIVADOS DE LA BIRIMIDINA "

Memoria d escrip tiva

El re g istro  de la  Patente de Invención que se s o l i ­

c ita  tiene por objeto garantizar la  explotación exclusiva en 

todo e l te r r ito r io  nacional y sus posesiones de un proce­

dimiento de preparación de nuevos derivados de l a  p irim i— 

dina, conforme se describe a continuación .



La presente invención tien e  por objeto e l procedimien­

to d e preparación de nuevos derivados de l a  pirim idina, de. 

fórmula general I :
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en la  cu alr

a) R puede representar

¡a) un ra d ic a l bencilo de fórmula general I I :

R2
( I I  )

en l a  cual R , , Rg, R j, tomados separadamente o en combina­

ción, pueden representar un átomo de hidrógeno, un ra d ic a l 

oxhidrilo  OH, un grupo acetoxy CĤ COO un grupo alcoxy 

in fe r io r  hasta en C$ o una cadena alcoyleno dioxy -  0 - 

( CHg )^ -  0 — en la  cual n puede tomar lo s  valores 1 ó 2 

y R4. puede representar un átomo de hidrógeno, un rad ica l 

alcoylo in fe r io r  hasta en o un ndcleo fe n il  eventualmen— 

te  su stitu id o  por rad ic a le s  o grupos R-, Rg, R^, de l a  mis­

ma haturaleza que lo s mencionados a rrib a .

2^) un ndcleo fe n il  mono o d isu stitu id o  por un 

átomo de halógeno t a l  como flú o r , cloro o bromo, un rad ica l alee 

coylo o alcoxy in ferio r  hasta en C5, un rad ica l triflu orom eti­

lo  CF3. , un rad ica l oxhidrilo OH.

b) R' puede representar un átomo de hidrógeno o un

25 rad ica l metilo
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c) X e Y ¡pueden representar alternativamente o s i ­

multáneamente un átomo de hidrógeno, un rad ica l alcoylo o a l— 

coxy in fe r io r  hasta en C5 , un grupo benciloxy, un rad ica l 

oxhidrilo OH, un grupo amino -NR'*' R "** en el cual R "  R^'' 

representan a ltern ativ a  o simultáneamente un átomo de hidró­

geno, un rad ica l alcoylo in ferio r  hasta en C5 , o un grupo 

h idroxyetilo .

Estos compuestos pueden ser preparados por condensa­

ción de un derivado halógenado de una pirim idina de formula 

general I I I :

Y--- - ,) ( I I I  )

15

donde X e Y toman uno de lo s  valores precedentemente definidos 

y Z representa un átomo de cloro o de bromo, sobre una p ipe- 

racina N- monosustituida de fórmula general IV:

R'

H N
\
N-R

( IV )

20

25

donde R y R' pueden tomar uno de lo s  valores que le s  han sido 

atribuidos en lo s  párrafos precedentes, o por condensación 

sobre una pirim idina de fórmula general V:

' R'
Y—j- ,t \  ( V )

*̂N N N H
\-.-V

donde R*, X e Y pueden tomar uno de lo s  valores precedente­

mente definidos de un compuesto halógenado de R, de fórmula 

general: R -  Z donde R representa uno de lo s  grupos definidos 

en e l párrafo a) ¡.& y Z. un átomo de cloro o de bramo.
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La puesta en p rác tica  de estos procedimientos más ade­

cuada, con siste  en hacer reaccionar uno u otro de lo s compues­

to s halógenados considerados en lo s  párrafos de a rr ib a ;.so b re  

una piperacina N -  mono — su stitu id a  apropiada, en solución 

en un disolvente polar escogido entre lo s  alcoholes de a lto  

punto de ebu llic ión , t a le s  como e l butanol o e l pentanol o me­

jo r  en una amida aromática, t a l  como l a  dimetilformamida o 

dimetil^lacetamida, o bien en un disolvente no polar escogido 

entre lo s  carburos arom áticos, t a l  como e l tolueno-o e l x ilen o .

Es ventajoso operar a  una temperatura comprendida entre 110°  

y ¡40°  C en presencia de un aceptador de la  hidrazida formada 

en e l curso de l a  reacción. Este último puede escogerse entre 

l a s  sa le s  a lc a lin a s  o a lca lin o -ta rro sa s  del ácido carbónico 

ta le s  como e l bicarbonato y e l carbonato de sodio o de p o tasio , 

e l  carbonato de ca lc io , o entre la s  bases orgánicas te r c ia r ia s ,  

ta le s  como la  d im etilan ilin a, l a  p ir id in a , l a  tr ie tilam in a ; se 

puede igualmente, s i  se desea., reemplazar ta le s  sa le s  o t a le s  

bases te r c ia r ia s  por un exceso de l a  piperacina monosustituida 

escogida.

Es, además, p re fe r ib le , cuando se desean obtener compues­

to s de fórmula general arr ib a  indicada en l a  cual por lo  menos 

uno de lo s  su stituyen tas X, Y o R-¡, R2, R j, representa un ra ­

d ica l oxhidrilo OH, efectuar la  condensación, no sobre e l com­

puesto halogenado íen ó lico  correspondiente a una u otra de la s  

varian tes precedentemente d e sc r ita s , sino más bien sobre e l de­

rivado talogenado en e l cual uno de lo s  grupos X, Y representa 

un grupo benciloxy y uno de lo s  grupos R j, Rg, R^, un grupo 

acetoxy, como ha estado ésto  indicado en l a  fórmula general.

Es conveniente a continuación, someter e l producto 

de la  condensación a una h id ró lis is  mediante una base o dn ácido 

fu erte , o a una h idrogen olisis en presencia de un catalizador
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t a l  como el carbón paladiado, segdn lo s  métodos conocidos 

empleados asnalmente para lib e rar  una función fen ó lica  de 

" sus grupos protectores

Un procedimiento más especialmente adaptado a  l a  pre­

paración de lo s  compuestos en lo s  cuales e l grupo R repre­

senta un resto  bencilq  uno por lo  menos de lo s  su stituyen - 

te s  R]! R2* R3 del cual es un rad ica l oxhidrilo OH, consiste 

en hacer reaccionar un benzaldehido de fórmula general VI:

10

HO CHO ( VI )

en la  cual R. y pueden tomar uno de lo s valores menciona­

dos en e l párrafo a) tV sobre una piperacina de fórmula ge­

neral VII:

15 X
/ 4 r

R'

N N H
' ___ /

(T il )

a l  mismo tiempo que se somete e l compuesto intermediario fo r­

mado, s in  a i s la r lo ,  a  una reducción por medio de hidrógeno 

en presencia de un catalizador apropiado. La ventaja de un 

método t a l  es que se pueden obtener directamente derivados de 

la  pirim idina que comportan por lo  menos un grupo fen ólico , 

sin  necesidad de recu rrir  a uno de lo s  grupos protectores 

precedentemente definidos ( bencilo, a ce tilo  ) .

La puesta en p rác tica  de este  procedimiento consis­

te  en d iso lver en un alcohol de bajo peso molecular t a l  como 

e l metanol, e l etanol, e l isopropanol, una p irim id il-p ipera- 

cina su stitu id a  con un benzaldehido precedentemente definido,
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en lig e ro  exceso y en someter l a  mezcla obtenida a  una hidro­

genas i  ón bajo una presión de t a 20 atmósferas en presencia 

de un catalizador t a l  como e l óxido de p latin o  o e l paladio 

sobre carbón a una temperatura comprendida entre 20 y 70° C.

Los nuevos derivados de l a  pirim idina a s í  obtenidos, 

que son bases d éb iles, pueden s e r  transformados en s a l  de 

adición con lo s  ácidos y forman a este  t í tu lo  parte de la  

invención. E stas sa le s  de adición  pueden ser obtenidas por 

acción de lo s  nuevos derivados sobre ácidos en d iso lven tes 

apropiados como por ejemplo, e l agua a lo s  alcoholes m isc i-  

b le s  en e l agua. Como ácidos u tiliza d o s para la  formación 

de e sta s  sa le s  de adición, se pueden c ita r  en la  se r ie  mine­

r a l :  lo s  ácidos c lo rh íd rico s, bromhidricos, m etano-eulfóni- 

co, su lfd rico , fo sfó r ico ; en l a  se r ie  orgánica, lo s  ácidos 

acé tico , propionico , maléico, fumárieo, tá r t r ic o , c ít r ic o , 

oxálico , benzóico, e tc .

Estos nuevos derivados pueden ser eventualmente pu­

r if ic a d o s  por métodos f í s ic o s  t a le s  como: d estilac ió n , c r i s — 

t a l i z  ación, crom atografía, o químicos, t a le s  como: formación 

de sa le s  de adición precedentemente defin id as, c r is ta liz a c ió n  

de é sta s  y descomposición por lo s  agentes a lc a lin o s .

Los nuevos derivados de l a  pirim idina, objetos da 

l a  invención y sus sa le s  de adición  poseen propiedades fa r ­

macológica y terapéu ticas in teresan tes que permiten su u t i l i ­

zación como medicamentos, especialmente como vasod ilatores 

p e r ifé r ic o s , an algésicos y an tiin flam atorios.

Su toxicidad es déb il y l a  DL 50 v aria  entre 150 y 

829 mg/Kg en adm inistración in traperiton eal án lo s  ratones.

La acción vasodilatadora ha sido estudiada en lo s

30 perros. Se ha comprobado que lo s  derivados adm inistrados por 

v ia  intravenosa son capaces de aumentar e l  caudal venoso



femoral, alcanzando ha ata. e l iOO% de aumento a la  d o sis  

de 1.00 a 2.00 /Kg. Este aumento es de larga  duración, ma­

nifestándose todavía de 30 a 60 minutos después del f in  de 

la  inyección. Se ha podido observar e l mismo efecto en caso 

de administración peroral con dosis de 0,5 a ). mg/Kg.

Los nuevos derivados de l a  pirim idina ejercen igu al­

mente una acción an tiin flam atoria , puesta en evidencia por 

la  inhibición del edema de la  p lanta de la  pata de la  ra ta  

provocada por la  inyección sub-aponeurótlca d.e kaolin . La 

inhibición obtenida por c ie rto s derivados objeto de la  in­

vención so b rep a sa  a l  40% con respecto a lo s  te s tig o s  no tr a ­

tados.

Una acción an algésica de estos derivados puede igu al­

mente. demostrarse por e l método de la  p laca caldeante. Una 

elevación del umbral de la  percepción del dolor se observa 

entonces, llegando hasta e l 80% en comparación con lo s  ani­

males no tratad os.

Las propiedades farmacológicas a rrib a  c itad as y la  

escasa toxicidad de los. derivados permiten su u tiliza c ió n  

en terapéutica humana, especialmente en e l tratamiento de 

la s  perturbaciones vasculares p e r ifé r ic a s , de l a s  inflama­

ciones y del dolor.

Los compuestos pueden ser administrados bajo forma 

de preparados farmacéuticos en asociación  con excipientes 

farmacéuticos só lidos o líqu idos u t i liz a b le s  para administra­

ción o ra l, re c ta l o parenteral. Tales excipientes son por 

ejemplo: la c to sa , ta lco , goma arábiga, azúcar, astearato  

de magnesio, e t i l  celu losa , agua d estilad a  e tc .

La d osis u tiliz a d a s  varían de 5 a 50 mg/p-or d ia .

Los enfermos afectados de a r t e r i t i s  de lo s  miem­



bros in fe r io re s  han sido tratados por e l ¡^(metileno dioxy-3 " ,  
4^* benzilo)-).' p ip e ra c in il-4 'j¡ -2 pirim ídina con d osis de 

3 x 5 a  i0 mg. por dia durante <.5 a 45 d ia s . Se ha observado 

una neta mejoría de la  c ircu lación  después del tratam iento, 

especialmente expresada por e l aumento de la s  o scilacion es 

y de l a  d istan cia  de la  marcha s in  aparición de claudicación 

interm itente. El producto ha sido siempre bien tolerado y no 

se ha comprobado ningún efecto secundario nocivo, ni c lín ico  

m  b io lógico .

Los ejemplos sigu ien tes, dados a t í tu lo  no l im ita t i­

vo, muestran lo s  procedimientos de preparación de lo s  d eri­

vados objeto de la  invención. Los puntos de fusión han sido 

determinados en la  p la tin a  caldeante de E lo fer, bajo micros­

copio.

EJEMPLO t.

í  (metileno d ioxy-3 ''', 4"bencilo)-4 ' p ip erac in il -  4 ' !  - 2p i r i -  

midina

r ^ N

N N N -  CH2

A una solución de 2 í g. de (metileno dioxy-3' ,  4* ben cilo )-j 

piperaoina d isu e lto s en 300 cm̂ . de xileno anhidro, se agregan
y

28g de carbonato de potasio  anhidro después 11, 3g de cloro-2 

p ir  im idm a.

Se ca lien ta  enseguida l a  suspensión durante 9 horas 

hasta la  ebullición  ( 130° ) .  Al f in a l  de este tiempo, se en­

fr ia n  y se extrae v aria s  veces la  mezcla con ácido clorhídrico 

a l  ¡ 0%.

La solución ácida obtenida se lava a l  éter,después.
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se a lc a lin iz a  con carbonato de po tasio : e l producto oleoso 

que se separa es extraído del cloroformo y é ste , después de 

secado con carbonato de potasio  y evaporación, da un residuo 

oleoso que pesa 20g. Bor disolución del etanol h irviente y 

c r is ta liz a c ió n , se recogen i 5g de c r is t a le s  que funden a 

96° C.

Se puede también calentar a i30° durante 8 horas 30 

una mezcla de 1,2, 5g de cloro-2 pirimidin^lbon 23, 2g de (meti- 

leno dioxy-3", 4'bencilo)-*¡. piperacina en solución en ¡50cm3 

de dim etil formamida (DMF), en presencia de 3fg de carbonato 

de po tasio . Al f in a l  de este tiempo, se d e s t i la  e l DMF bajo 

presión reducida y se v ierte  e l residuo liqu ido , todavía ca­

lie n te , en 100 cm̂ ' de agua hirviendo. Se a g ita  fuertemente, 

refrigerando: e l ace ite  c r is ta liz a ,. , . Después de airear.', 

se r e c r is t a l iz a  en 56 cm3 de etano. Mediante enfriamiento 

se recocen 28g de c r is t a le s  blanco crema que funden a

97- 98°  C.

EJEMPL02.

Operando segdn e l mismo procedimiento que en el ejemplo 1, a 

p a r t ir  de ^ ,4  g de (p ip e ra c in il- t ')-2  pirim idina d isu e lto s 

en 300 cm3 de xileno, 28 g de carbonato de potasio  y 18 g 

de cloruro de (metileno dioxy-3 , 4 ) bencilo, se obtienen f i ­

nalmente )6 g de c r is t a le s  que funden a 9b° C.

l a  p iperacin il-p irim id in a de partid a  ha sido prepa—  ̂

rada segdn Howard y C oll. J .  Org. chem i 8 , ¡484-1488 (1953)* <

-EJEMPLO ^

f  (etilen o  d io x y - 3 " ,4 "  ben cilo )-!^  p ip e ra c in il-4 '¡-2  p irim id i-
/  na

/
N
/



Según el ejemplo 1 a p a r t ir  ¿ e l (etilen o  d ioxy-3 ',4 * ben oilo )-! 

piperacina y e l c lo ro-2. piperacina en e l xileno a re f lu jo .

El diolorohidrato correspondiente funde a  220-22b°(dec). 

EJEMPLO 4-

[ (benoidril—1' p ip e ra c in il)-4 ' ( —2 pirim idina

5

)0

^  N
'.x'N "U- N N-

í  l

'í

Según e l ejemplo ¡. a p a r t ir  del b e n c id r il- i piperacina y el 

oloro-2 pirim idina en e l xileno a re f lu jo .

La base funde a t70° .
EJ^iPLO 5

^ftrimetoxy 2 '^ . ! ^ ' . 4 * '  b e n c ilo )- ! ' p ip e ra c in il-4 ^ -2  pirim idina

CĤ O OCĤ  ,i ,—̂
CH3O N N

'N

í5

25

Según e l ejemplo j a p a r t ir  del (tr im eto x y -2 ',3 ',4 ' bencilo)-*} 

p iperacina y e l cloro-2  pirim idina en e l xileno a r e f lu jo .

La base funde a 105°

EJEMPLO 6

^(metoxy-2"  f e n i l ) - ¡ ' iip e ra c in il-4 ' j -2 pirim idina.

f

Según e l ejemplo ¡ a p a r t ir  del (metoxi-2* fe n i l ) - ¡  piperacina



y e l cloro-2 pirim idina, en el xileno a re flu jo

La base funde a 73°
EJEMPLO 7

jlm etoxy-3" fe n il  )-i^  p ip erac in il-4 ' j 2 pirim idina

N N

Segdn e l ejemplo i a p a r t ir  del (metoxy-3'' f e n i l) - i  p ipe- 

racina y e l cloro-2 pirim idina, en el xileno a re f lu jo .
La base funde a 78°.

EJEMPLO 8

j %metoxy-4" fe n i l) - t  p ip erac in il-4 ' ) -2 nirim idina.

CĤ O / \ N '7

Segdn e l ejemplo t, a p a r t ir  del (metoxy-4" f e n i l ) - i  p ipera- 

ciña y e l cloro-2 pirim idina en e l xileno a  re f lu jo .

La base funde a t08-H 0°.

EJEMPLO 9

í(dime*coxy-3'', 4 "  b en c ilo )- !' p iperacin il-4^ j -2 pirim idina 

CH.Oo ---s,

CĤ O-ŷ  \"-CH2 N N ^  ]!

' "  ' N"

Segdn e l ejemplo a p a r t ir  del (dimetoxy-3^^4* ben cilo )-l 

piperacina y e l cloro-2 pirim idina en e l xileno a re f lu jo .

La base funde a *¡01°.
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EJEMPLO ¡O

f( dimetoxy 2 * ' ,  4 "  bencilo ) - ¡ '  n ip erac in il-4 ' j  -2 nirim idina

CĤ O ^ ^ CÎ  N Ñ

5

10

Según e l ejemplo 2 a p a r t ir  del (p ir im id il-2 ') - i  piperacina 

y d e l cloruro de (d im etox i-2 ',4 ')ben cilo , en e l xileno á 

r e f lu jo .

El d iclorh idrato  correspondiente funde a 207-2'i5°(dec). 

EJEMPLO i !

j^(metileno dioxy - 3 " ,  4 "  ben cilo ) - [ '  m etil-3 ' piperaci-

n i l - l ' -2 nirim idina

15

20

Según e l  ejemplo 2 ,a  p a r t ir  del (p ir im id il-2 ')-4  m etil-3 

piperacina hirviente a t50-i70° bajo 3imn Hg y..el cloruro 

de metileno dioxy-3'^4' bencilo, en e l d im etil formamida 

a  130°.

El d iclorh idrato  correspondiente funde a 189-Í97°

(dec).

EJEMPLO 12

^(m etileno d io x il -3 " . 4 f !

-  4 ' -2 pirim idina.

CĤ
/

N

b e n c ilo )- ! ' m etil-2 ' p ip erac in il

N
N ^ 

N
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Según e l ejemplo t, a p a r t ir  del (metileno dioxy-3' ,4 '  ben- 

c i lo ) - ¡  m etil-2 piperacina hirviente a 150-160° bajo i mm Hg 

y e l cloro -  2 pirim idina, en el DMF a 130°.

El diclorh idrato correspondiente, funde a 225-228°(dec). 

EJEMPLO 13.

metoxy-4 ^(metileno d ioxy -3 "*,4 "  b e n c ilo )- i ' n i-peracinil-4̂ 1 

-2 pirim idina

C H o - ^ ^ __-
y ^ ^0—-('/ N

Según e l  ejemplo i., a p a r t ir  del cloro -  2 metoxy-4 pirim i­
dina y del ( metileno dioxy-3 ' , 4 'bencilo ¡ piperacina en el

DMF a  130° .

La base funde a 89-90°.

EJEMPLO 14.

Etoxy-4 f( metileno d io x y -6 " , 4 ' '  b en o ilo )-^  p iperacin il-4^ 

— 2 pirim idina.
- °]°2^5

Según el ejemplo ¡, a p a rt ir  del cloro -2 etoxy-4 pirim idina 

y del ( metileno dioxy-3' ,4 '  b en cilo )-¡ piperacina en e l IMF 

a  130 .

El clorhidrato correspondiente funde a 225° ( in s t ) .  

EJEMPLO H5

Dim etil-4 , o metileno dioxy-3 ' ^,4 ' ' ben cilo )-¡ ' Tip.eracinil-4^ 

-2 pirim idina



\ NCHn—0'^.-...-^ A \
-CH2 N

3 . 3

N )-CH, ^  N-c 3

5

10

Segdn e l ejemplo 1, a  p a r t ir  del c loro-2  d im etil-4,0 pirim idina 

y del (metileno dioxy-3',4^ h en cilo )-i piperacina en e l DMF a 130°. 

E l monoelorhidrato correspondiente funde a 256^ ( in s t ) .  

EJEMPLO 16

Dimetil-4^5 (metileno dioxy - 3 " ,4 ^ '  h en c ilo )-) ' p ip erac in il-4 ^

-  2 nirim idina

- CH3 .
.. ' N ^  ^  CH3
 ̂'-CH2 N N ¡

\  _ /  \ ____/

Segdn el ejemplo ]., a p a r t ir  del cloro-2 d im etil-4,5 pirim idina 

y del (metileno dioxy-3 '<,4 ' b en c ilo )- i piperacina en el DMF 

a  ¡30° .

E l monoelorhidrato correspondiente funde a 245° ( in s t ) .  

¡5 EJEMPLO [?

M etil-4 ^(metileno dioxy -3 " .  4 "  ben cilo )-l^  n in e ra c in il-4 'j  

-2 pirim idina

c u y  7— j, ,— ,  ̂ ..y-.
7 0 H2 Ñ n i¡

v__ /  *^N

Segdn e l ejemplo 1, a p a r t ir  del cloro-2m etil-4 pirim idina y 

del (metileno d ioxy-3 ', 4  ̂ ben cilo )-t piperacina en e l  IMF a ¡30°. 

E l d iclorh idrato correspondiente funde a 2l2-2l5°(cLec)
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EJEMPLO t8

Amino-4 ^(metileno dioxy-3*' 

-2 plrim idina

4 " *  bencilo)-M  n in eracin il -4^1

i . CH2 N N N
NH,2 '

"-N

10

Según e l ejemplo a p a r t ir  d e le  loro-2  amino-4 pirim idina 

y del ( metileno dioxy-3 ^4^ ben cilo )-t piperacina en e l IMF 

a  t30° .

La base funde a i;69̂ .
EJEMPLO 19

MotilAmifno-4 (metileno dioxy-3 " , 4 ^̂  bencilo)—l '  p ip erac i-

n il  -4 ' ] -2 pirim idina

CH2
-N N N

NH CHn

__y N

15

20

Según e l  ejemplo i., a p a r t ir  del cloro-2 metilamino-4 p i r i ­

midina y del (metileno dioxy-3'*4 *  ben cilo )-í piperacina

en e l DMF a  130°.
E l b is  metano sulfonato correspondiente funde a  

234°  ( in st)

EJEMPLO 20

)imetilamino-4 (metileno d io x y - 3 " ,4 "  b e n c ilo )- ! ' p ipe-

ra c in il-4 * -2 pirim idina

-0.
^  \  ".."  N ^

0-^'V \  vCH?" N H ; ([
^5



Segdn e l ejemplo t a p a r t ir  del cloro 2 bimetilamino-4 p i r i ­

midina jr del (metileno dioxy-3' ,4 '  b en cilo )-l piperacina en 

e l IMF a i 30°.

La base funde a 103°

EJtMPLO 2 i

B is  ( (5 -b idroxyetilo  )amino j  -4 ^ (metileno dioxy-3-", 

4 "  b e n c ilo )- ¡ ' n ip erac in il - 4 ' J  -2 pirim idina.

s. 7 /CH2-N N

N(CH2 CH2 OH)g

Segdn e l ejemplo t a p a r t ir  del cloro-2 b is  (ph idroxy  e t i l )  

amino-4 pirim idina fundente a ¡lO^ y del (metileno d ioxy-3 ',

4' benoilo)-!. piperacina en e l DMF a  130°.

E l d iclorh idrato correspondiente funde a 2íb-225°(dec). 

EJET̂ IPLO 22

Hidroxy-4  ̂ (metileno dioxy-3' ' , 4 * '  bencilo)—}' p ip erac i-  

n i l - 4 '1 -2 pirim idina

, OH
C H 2/^^i—  /".....

'X__/V \.CH2-N N : !:
. _  '' ' . /  N - '

Se ca lien ta  durante 6 horas a 130° una mezcla de 24,7 g de 

cloro-2 benciloxy-4 pirim idina fundente a 80° , y de 22,9 g 

de (metileno d io x y -3 ',4 ' ben cilo )-? piperacina en 200 cm̂  

de dimetilformamina ( DMF), en presencia de 28 ,7g de carbo­

nato de p o tasio .
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Cuando la  reacción está  terminada, se d e s t i la  e l 
DMF bajo presión reducida y se v ie rte  e l residuo líquido en 

2.50 crn̂  de agua hirviendo.

El producto es c r is ta liz a d o  por enfriamiento; se 

airean  lo s c r is t a le s  y se re c r is ta liz a n  en 75 cm3 de is o -  

propanol. Se recogen 36,5 g de benziloxy-4 ^(m etilena d io xy -3 ''. 

4 "  b en c ilo )- !/ p ip e rac in il-4 'J  -2 pirim idina fundente a  108°.

Se disuelven lo s  c r is t a le s  en 900 cm3 de etanol 

anhidro y se somete l a  solución a una hidrogación bajo una 

presión de 15 atm ósferas a temperatura ordinaria en presen­

c ia  de 9g de negro paladiado con 10% de pá.adio.

Al cabo de 5 horas, una vez absorbida l a  cantidad 

teó rica  de hidrógeno, se f i l t r a  e l  catalizador y se extrae 

éste  con *)i00 cm̂  de ácido clorh ídrico a l  *{0%. Los extractos 

ácidos y etanólicos se mezclan y l a  solución obtenida se 

concentra bajo presión reducida. E l residuo se vuelve a 

tomar mediante 75 cm3 de agua y l a  solución acuosa obtenida 

se n eu traliza  con carbonato de po tasio , de pH 7. La base 

liberad a c r is ta liz a d a  se f i l t r a  y r e c r is t a l iz a  en 60 cnr de 

EME. Se recogen finalmente 9.85 g de c r is t a le s  blancos que 

funden a 2 ¡4 ° ( in s t) .

EJEMPLO 23

ĵ (metoxy-3" hidroxy-4'' b e n c ilo )- ! ' p ip e ra c in il-4 'J  -2 

pirim idina

..\
\DH2 - N N

Segdn e l ejemplo 1, a p a r t ir  del (p ir im id il-2 /)- l piperacina 

y d e l  clururo de acetoxy-4 me.toxy-3 bencilo.



El ^(metoxy-3 acatoxy-4 bencilo)-)'- p iperacin il-4^ j 

-2 pirim idina obtenido se somete a h id ró lis is  por medio de una 

solución hidroalcohólica de potasa a ebu llic ión  ; se obtiene 

una base oleosa.

E 1 d iclorh idrato correspondiente funde a ¡80-188° 

(dec) c r ista liz ad o  con una molécula de agua.

EJEMPLO 24

metoxy-3'' h idroxy-4'' bencilo - p ip e ra c in il-4 'J -2 
nirim idina

OCH^

HO.y ^'-CHg-N N ^ ^ ,
... ''N  ^

Se disuelven iOg de v a in illin a  y 7 ,i9 g  de (prim idil-2^)-l 

piperacina en 200 cm̂  de etanol y se somete l a  solución obte­

nida a  una hidrogenación bajo 4 atm ósferas, en presencia de 

2g de negro paladiado con 10% de p alad io , a  una temperatura 

de 70g . Al cabo de 2 horas 30, l a  cantidad de hidrógeno téó- 

r ic a  es absorbida. Se f i l t r a  e l catalizad or y se concentra 

e l  f i lt ra d o  bajo  presión reducida. El residuo obtenido se 

d isuelve a  50 cm3 de éter y l a  solución con e l éter se extrae 

v a r ia s  veces con ácido clorh ídrico  a l  20% . Los extractos á c i­

dos se reúnen, después se lavan a l  é te r , se a lc a lin iz a  con 

carbonato de potasio  y se  extrae v a r ia s  veces con cloroformo. 

Después del secado y l a  evaporación d e l cloroformo, se obtie­

nen I4g de un ace ite  am arillo .

Mediante adición  del é ter clorh ídrico a la  solución 

etanólica de este  compuesto, y re c r is ta liz a c ió n  de lo s  c r i s ­

ta le s  obtenidos en e l metanol, se obtienen, finalmente 9 g 

de c r i s t a le s  blancos que funden a l80-¡88 °  (dec), c r i s t a l i ­

zados con un molécula de agua.



EJEMPLO 2.5

(diM .droxy-3", 4 ' '  b e n c ilo -r *)p ip e ra c in il-4 ' -2p irim id in a

HÔ

HO-'^ N

Segdn e l ejemplo 22, a p a rt ir  del protocatecoaldehido y 

del (p irim idil-2 '*)-i. p iperacina.

El clorhidrato correspondiente funde a 207-2<.2°(dec), 

c r ista liz ad o  con una molécula, de agua.

NOTA DE REIVINDICACIONES

10

i 5

20

Se reiv indica como propio y nuevo a favor de 

Science-Union et C ié ., Société Française de Recherche Mé­

d icale , dom iciliada en 14, rue du Val d'Or, Suresnes 

( Seine /  Francia), lo  especificado en la s  sigu ien tes r e i ­

vindicaciones ::

P R I M E R Procedimiento de preparación de nuevos derivados 

de la  pirim idina a s í  como de sus sa le s  de adición, de fórmu­

la  general I .

R '
[

N - h
Y

' N N N
/

( I  )

en la  cual:

— R puede representar

18'.) un rad ica l bencilo de fórmula general 11'x

R2
, - ï ;
'  V - C H -  

+  ' E,

( I I  )

25
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en la  cual R.̂ , Rg, R^, tomados separadamente o en combinación 
pueden representar un átomo de hidrógeno, un rad ica l oxhidrilo

OH, un grupo acetoxy CĤ COO un grupo alcoxy in fe r io r  hasta

cual n puede tomar lo s valores ¡ ó 2 y R¿¡. puede representar 

un átomo de hidrógeno, un rad ica l a lco ilo  in ferio r  hasta en 

C5 o un núcleo fe n il ,  eventualmente su stitu id o  por rad ica le s

o grupos R j, Rg, de la  misma naturaleza que lo s  menciona­
dos a rr ib a .

29) un núcleo fe n i l  mono-o d lsu stitu ído  por un áto­

mo de halógeno t a l  como flú o r, cloro o bromo, un rad ica l 

a lc o ilo  o alcoxy in fe r io r  hasta en C5, un rad ica l tr if lu o ro -  

m etilo CF3 , un rad ica l oxhidrilo OH.

-R' puede representar un átomo de hidrógeno o un rad ica l 

m etilo .

- X  e Y pueden represen tar a lte rn ativ a  o simultáneamente un 

átomo de hidrógeno, un rad ica l a lco ilo  o alcoxy in ferio r  

hasta en C^, un grupo benciloxy, un ra d ic a l oxhidrilo OH, un 

grupo amino-NR'' R**''' en la  cual R* ' R**'' representan a lte rn a ti 

va o simultáneamente un átomo de hidrógeno, un r a d ic a l  a lco ilo  

in fe r io r  hasta en C^, o un grupo h idroxyetilo ,

a) bien un derivado halogenado de unaplrim idina de 

fórmula general IIL

daracterizado en que se condensa

( I I I  )
Y

30

donde X e Y toman lo s valores anteriormente definidos y Z 

representa un átomo de cloro o de bromo, sobre una p ip erac i-



na N- monosustituída de omula general IY
R'

HN N -  R ( IV )
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donde R y R' pueden tomar lo s  valores arrib a  definidos.

b) bien un derivado del p iperacin il-p irim id in a 

de formula general Y:

Y— r ¡i - < -
— B B H

donde R ', X e Y pueden tomar uno de lo s  valorea anteriormen­

te  definidos, sobre un derivado halogenado de fórmula gene­

r a l  R — Z donde R representa lo s  valores definidos en e l 

párrafo t. arrib a  cicado y Z lo s  mismos valores que an terior­

mente, estando la  piperacina apropiada en solución en un 

disolvente polar, t a l  como e l bumanol, e l  pentanol, e l dime- 

t l l  formamida o e l dim etil acetamida, o no po lar, t a l  como 

e l tolueno o e l xileno, a la  temperatura comprendida entre 

140 y 140 C, en presencia de un aceptador de hi rac id a , o 

en exceso de la  piperacina.

En e l caso donde uno u otro de lo s  sustituyentes 

X e Y representan un r a d ic a l  benciloxy y uno de lo s  s u s t i­

tuyentes Rj, Rg, R̂  representan un rad ica l acetoxy, e l pro­

ducto de la  concentración se somete a h id ró lis is  o a hidro- 

g en ó lis is  a f in  de eliminar el grupo protector bencilo o 

a c e t ilo .

SEGUNDA.- El mismo procedimiento de preparación a que se

4
R'

( Y )

re fie re  la  primera reivindicación , c aracterizado en que se 

hace reaccionar unbenzaldehido de fórmula general YI:



H 0 -/ ^._CHO

( VI )

5

donde 

en e l 

VII r

R-} y R3 pueden tomar uno de lo s  valores mencionados 

párrafo a) 1  ̂ sobre una piperacina de fórmula general

Y

X

"  N J--

R'

N N H
( VII )
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sometiendo a l  mismo tiempo e l c ompuesto intermediario forma­

do, sin  a i s la r lo ,  a un reducción mediante hidrógeno en pre­

sencia de un catalizador apropiado, estando e l p ir im id il-  

piperacina en solución en un alcohol de bajo peso molecular 

t a l  como e l metanol, e l etanol o e l isopropanol y efectuán­

dose la  hidrogenación bajo una presión de hidrógeno compren­

día entre i y 20 atm ósferas a una temperatura comprendida 

entre 20 y 70°  C.

TERCRT?4.- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 

DE LA PIRDíIDINA.

Tal y como se deja descrito  en la  memoria precedente 

que consta de veintidós hojas fo liad a s  y mecanografiadas 

poruña so la  de sus caras.

Madrid, t9 Noviembre 1964
P.A. de Science-Union et Cié. ,  Sté 
Française de Recherche Médicale
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