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Dr. KARL THOMAE GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTHR |

‘a nombre de
! HAFTUNG g

eontidad / SECRGEGEEIGGE  alenana

con domicilio en Biberach an der Riss, Repiblica Federal
Alemana

i
por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 2,6-BIS
(DIALGANOLAMINO )~PIRIMIDO ﬁ , PIRIMIDINAS",

(Clase Internacional CO7d)
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; in las pabtentes espafiolas n®s. 227.266 y 297.205

H 3 - . . + o - - » > '
. 8¢ describen numerosas pirimido (5,4—9} pirimidinas ba-
sicamente sustituidas con actividad ensanchadora de la

icoronaria. Se ha comprobado ahora que las 2,6-bis(dialca-:
1
énolamino)—pirimido (3,4-@} pirimidinas hasba shora no

i descritas, de la férmula I

«
i

=

Ry

éen la que Rl significa un radical alcohilo con 1 a 3 éto—.
- mos de carbono, el radical alilo o bencilo;

R, significa un radical alecohilo con 1 a3 ato-
: mos de carbono, el radical alilo; o R, 7 R, conjuntamente
icon el &tomo de nitrdgeno situado entre ellos significen '
%un radical piperidino que estd sustituido en las posicio-
Enes 2~, 3= y/0 6= por uno o dos radicales alcohilo con 1
Ea 2 &tomos de carbono, el radical 1,2,5,6-tetrahidropiri-
:dino, el radical hexametilenimino o heptametilenimino,
%103 grupos 3,6-etilen~hexametilenimino, indolino o 1,2,3,
A-tetrahidroisoquinoleino;
t R3 Yy Rq, que pueden ser iguales o distintos,
isignii‘ican radicales hidroxislcohilo con 2 a 3% Atomos de
Ecarbono, ademds de una accién sobre el corazdn y sobre la

- aglomeracién de trombocitos.

Los nuevos compuestos de 1la férmula I pueden

-2 -
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ser preparados de¢ acuerdo con el sipguiente procedimientow

Tratamiento de una 2,6-bis(dialcanoclamino)-piri

mido (5,4-@7 -pirimidine de la férmula IT

i ~ N / R i
H / 3 :
N

Rl R2 i

N AN \\<R4
//

5\
Rq/N !
| Rl/ \Rz

en la que los radicales Ry, Ry, Rz ¥ By estén definidos

como inicialmente y los dos radicales R1 son iguales,
-Njh
‘ 2

con agentes reductores, y oxidacidén del compuesto hidro- |

genado obtenido como producto intermedio.

In calidad de agentes reductores se han mostra- .

ido especialuente ventajosos el hidrdgeno naciente o acti-
;vado cataliticamente asi como la reduccibn electrolitica;
la reduccidn se lleva a cabo en nresencia de un disolven-z
fte, especialuentc de un disolvente polar, preferiblemente
i :
‘en solucidén débilmente 4cida con un valor de pH de apro-

xinmadamente 2 a 5. Bl compuesto hidrosenado obtenido pue-é
‘de ser aislado, convenienbemente bajo exclusidn de aire; '
ventajosamente, =in embargo, es oxidado directamente con ;
fun agente de oxidacidn usual. En calidad de agente de oxi]
1rlacic'm se puede utilizar por ejemplo una solucibén metand-

lica de bromo o de yodo, perdxido de hidrdgeno, bromato

de potasio o permanganato de potasio. El valor de pH de la
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Zmezcla de reaccidn se ajusta en este caso al agente de -f
ioxidacién utilizado: por ejemplo, si se oxida con una so-
‘lucidn de bromo o de yodo, se ajusta el valor de pH con-

;venientemente a aproximadamente 6, pero también, especial
%mente cuando se ubtilizan por ejemplo permanganato de pota
%sio o perdxido de hidrdgeno, se puede trabajar en un mar-.

{gen &cido wls fuerte.

Las sustancias de partida de la f£érmula II pue-.

den ser preparadas, por ejemplo, de acuerdo con el proce-

dimiento de la memoria de pabente espaiiola n¢ 227.266.

Los ejemplos siguientes sirven para explicar el

3

invento con mis detalle, !

]

Ejemplo 1: 2,6-bis(etanolpropanolamino)=8-

- ok ittt < At ———s 10

]
!
{

dietilemino~pirimido /5,4-a)-pirimidina.
; En una solucién de 5,1 g (0,01 moles) de 2,6~

| bis(etanolpropanolamino )=4,8-bis(dietilamine )-pirimido

Z(B,#-g) pirimidina (punto de fusidn 118-1212C) en aproxi-‘

. madanente 100 ml de Acido acético al lof se incorporan

2,6 g (0,04 moles) de polvo de zinc y se calienta bajo

‘agitacidn durante aproximadamente 20 minubtos sobre bafio
‘de agua hirviente. A continuacidn, se filtra con succidn

'del polvo de zine no consumido y, por adicidn de amoniaco

' concentrado, s¢ ajusta la solucidn casi incolora obtenida-
ca un valor de pll de aproximadamente G, Por adicibn sota
‘a pota de 25 ml de una solucidn metandlica al 104 de yo-

!do se tronsforma entonces el compuesto hidrogenado en la

i
«
i

a
2,6-bis(etanolpropanolamino )-8+dietilamino-pirinido (5,4-:

"~

;¢/ pirimidina. Ia terminaciln de la oxidacidn es contro~
)
: lada mediante una solucidn de almiddn, y un pequeiio exce-

- 80 de yodo es eliminado mediante solucidn de bisulfito de
i

i

i
=
1
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i

l

sodio. Por adicidn de amoniaco concentrado hasta?gkr%ﬁilqﬁq

i

madamente pH 8 precipita totalmente el producto de reac—

01on. Después de corto reposo se filtra con succidn, se

lava con agua, se seca y se recristaliza a partir de ace-

Ttato de etilo, para la ulbterior purificacidn. Rendlmlenﬁo,

13,1 g (71% de la teorfa), p. de £. 98-1082C,

'

1
i

'
i

' f. 146-14890), anflogamente al Bjemplo 1. Rendimiento:
86 de la teoria. F. de f£. 122-1242C,

V |
Ejemplo 2: -8-dietilamino-2,6-bis(dipropanola- ?

mino)-pirimido /5 4~d) -pirimidina. i
L)

Preparada a partlr de 4,8-bis(dietilamine)-2, 6—
blu(dlpronanolamlno)—plrlmldo (5 4—@) pirimidina (p. de

Ejemplo 3: 2,6-bis(etanolpropanclanino)-8—he~

xametilenimino~nirinido~ /3,4-d) pirinidina.
\ 7

i
Preparada a partir de 2,6-bis(etanolpropanolimi :

‘no)-4,8~bis (hexametilenimino)pirimido <§,4-§)—pirimidi—

‘na. (P. de f£. 132-1342C) andlogamente al Ejemplo 1, pero

‘la reaccidn se lleva a cabo en &cido acético al 30%. Ren-;

i
i

dimiento: 74% de la teoria; p. de f. 100-1032C.

Eiemplo 4: 2,6-bis(dipropanolamino)-8-hexameti-~

lenimino-pirimido /3,4—d) pirimidina.
Preporada a partir de 2,6-bis(dipropanolamino)

~4,8-bis(hexametilenimino)-pirimido (§ 4-@)—pirimidina §

gp. de f£. 165-1679C) analogamente al Ejemplo 3. Rendimien~ .

'to: 90% de la teoria, p. de f. 162-16%9C,

Y
i
t
|
|
3

i

ine )= B—bls(dletllamlno)-plrlmldo (5,4—/) pirimidina

Ejemplo 5: 2,b-b;p(gﬁanollsooropanolamino)-8-

dietilamino~pirimido /3,4—@) pirimidinas 5
 § L

Preparads a partir de 2,6-bis(ectanolisopropanolg i

(p. de £, 142-1442C) anflogamente al Ejemplo 1. Rendimien '
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ito: 69% de la teoria, p. de f. 141-1430C,

Biemplo 6: 2,6-bis(dietanolamino)-8-dietilami.-

. no-piriunido {5,4—@) pirimidina,
: En una solucidn de 4,8 g (C,0L moles) de 2,6-
bis(dietanclamino)-4,8-bis(dietilamino)~pirinido (5,4~g>

‘pirimidina (». de £: 167:1682C) en aproximadsmente 100 mll

.de 4cido acético o Acido férmico al 10¥, se incorporan

»

12,6 g (0,04 moles) de polvo de zine ¥ se calienta bajo

o]

givecibn durante aproximadamente 15 minutos sobre bafio

de agua hirviente. A continuacidn se filtra con succidn

del polvo Ge zine no consumido y, por adicidn de amonfaco

‘concentrado, se ajusta a un valor de pH de aproximadamen=-
|

ite 6 la solucidn casi incolora obtenida. Por adicidn go-

ta a gota de 25 wl de una solucidn metandlica al 10¥ de
a

i

iyodo se transforma a continuacibn el compuesto parcialmeg.
i
ite hidrogenado en la 2,6-bis (dietanolamino)-8-dietil-ami
ino-pirimido (3,4-9} pirimidina. Se controla la termina-

cidn de la oxidacidn wmediante una solucidn de almiddn y se

v

relimina o continuacidn un pequefio exceso de yodo mediante !

- 'soluciln de bisulfito de sodio. Por adicidn de amoniaco

:concentrado hasta aproximadamente pH 8, el producto de

reaccidn es separado por precipitacibn totelmente cn for-

‘ma de precipitado amarillo. Despuds de corto reposo se

‘filtre con succidn, se lava con sgua, ce seca y ge recrig

toliza, para la ulterior purificacidn, una vez o partir

de a2zua. lJendimiento: 3,2 g (V8% de la teoria), p. de f.

1]

1163-1652C,

Ejemplo 7: 2,6-bis(dietanolamino)-8<hexemetile—

ninino-pirinido /§,4-d)-pirimidina.
\ ra ’

Preparada a partir de 2,6-bis(dietanolamino)-
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| Wiy
g

5
‘ I ‘:l.lvl";"l‘
R gl

4,8-bis(hexametilenimino)-pirimido (5,4—9) pirimidina (P°i
a

e £, 208-2092C) anidlogamente al ejemplo 6. (Disolvente:

dcido acético al 20/%). Rendimiento: 73% de la teoria; p.

i
)
1

lde f. 157-1592C (a partir de acetato de etilo).

5 g Ejemplo 8: 2,6-bis(dietanclamino)-8~dimetila—~
|
} nino-pirimido /§,4-§) pirimiding.
i )
1

Preparada a partir de 2,6-bis(dietanolamine)-

|
t
!

I ,8=-bis(dimetilamino)-pirimido {5,4-@) pirimidina (P. de

t
:f3 198-2002C) andlosamente al Ejemplo 6. ilendimicnto: 844

10 |de la teoria; P. de f. 195-197¢C.

Ejemplo 9: 2,6-bis{dietanclamino)-8-diisopropi~

lamino-pirimido /5,4—d) pirimidina.
B ) ' d

Preparada a partir de 2,6-bis(dietanolamino)-

1,8-bis(diisopropilamine)-pirimido (6,4-9) pirimidina (P.

15 lde f£: 256-2582C) anflogamente al Ejemplo 6. Disolvente:
Acido acético al 30%. Rendimiento: 57% de la teoria, p.
|de £. 155-1562C.

Liemplo 10: 2,6-bis(dietanolamino)-8~dialila-

mino=pirimido /5,4-d) pirimidina.
X C

!

H

20 Preparada a partir de 2,6-bis(dietanolamino)- z
i

4,8-bis(dialilamine)-pirimido (é,a-g) pirimidina (p. de |
£. 110-1119C) anflogamente al Ejemplo 9. Rendiniento: 78%;

Ejemplo 11: 2,6-bis(diebanolamine)-8-(l-bencil

25 —netilamino)-pirinido (5,4-3)-pirinidina.
Prevarada a partir de 2,6-bis(dietanolamino)-
4,B-bis(H-bencil-metilamino)-pirimido (5,4—g)pirimidina
(p. de £. 195-1972C) andélopomente ol Ejemplo 9+ Rendimien
to: 61% de la teoria; p. de f£. 135-1379C: i
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E Eiemplo 12: 2,6-bis(dietsnolamine)-8-heptame—

tilenimino-pirimido /5,4-d/-pirimidina.
A} - r

Preparada a partir de 2,6-bis(dietenolamino)-
_4,8-bis(heptametilenimine)-pirimido (§ 43/ pirimidina
.(p. de £, 205-2072C) snilogamente al Ejemplo 6. (Dlsolven¢
te. fcido acético al 40%), Rendimiento: 82% de la teorla.
:P. de £: 145-1472C,

; Ejemplo 13: 8-(3’, 6’-etilen-hexametilenimino)

-2,6-bis(dietanolamino)-pirimido (§*4“§) pirimif
dina. |

Preparada a partir de 4,3-bis(3’, 6”-etilen~he :

! xametilenimino)-2,6~-bis(dietenolamine)-pirimido (§,4-§) :

3

pirimidina (p. de £. 232+2332C) anflogamente al LBjemplo

12, endimiento: 6%% de la teoria, P. de £: 150-1522C,

Ejemplo 14: 2,6-bis(dietanolamine)-8-indolino-"

pirinido /5,4—d)Lpirimidina.

Preya*aao a partir de 2,6-bis(dietanolamino)-
: 4,8-bis(indolino)=-pirimido (3,4-@) pirimidina (P. de £.
5220-22290) anflocamente al Bjemplo 6. (Visolvente: Acido
tacético al 5C3). Rendimiento: 93 de la teoria. P. de f:
| 175~1779C,

§ Tiemplo 15: 2,6-bis(dietanolamine)=8-(1",2°,

i 37 4’ ~tetrahidroisoguinoledne) ~pirimido <§,4ag)
| =piriaidina.

Proparada a partir de 2,6-bis(dietenolamino)-
Z#,B—bis(l' 2°,5%,4" =tetrahidroisoquinoleino)-pirinido
;(5,4-§} pirimidina. (P. de f£. 209-2119C) anilogamente al
. Ejemplo 12, Rendimienbo: 72% de la teorfa. ©. de £, 162-
| 1659C,
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Ejemplo 16: 2,6-bis(etanolpropanoclaming)~s= |

(3’ -metilpiperidine)-pirimido (5,4-@) pirimi-

dina.
; Preparada a partir de 2,6—bis(etanolpropanola—;
" wino)-4,8-bis (3’-metilpiperidino)-pirimido (ﬁ,#—g} pini§
! midina (p. de £. 129-1312C) andlogamente al Ejemplo 3. Z
| Rendimiento: 67% de la teoria; P, de £. 80~
' 9020, i

Ejemplo 17+ 2,6-bis(dietanolamineg)=g-~(1",27,

';
57, 6’-tetrahidropiridine)=pirinido /5,4-d) wii-
- \ o i

midina,
En una solucibn de 5,0 g (0,01 moles) de 2,6~
|

bis(dietanolamino)-4,8~bis (1%, 2°, 5°,6"~tetranidropiri .

dino)-pirimido (5,4-4) pirinidina (p. de £. 150-15290)

| en sproximadamente 100 ml de dcido acético o &cido f£érmi-
i co al 10% se incorporan 3,3 g (0,05 moles) de polvo de V
| zinc v sc calienta bajo agitacidn durante 45 minutos so-
. bre bafio de ogua. A continuacidn, se filtra con succidn

% del polvo de zinc no consumido y por adicidn de amoniaco
concentrado, se ajusta la solucidn casi incolora obteni-
da a un valor de pH de aproximedamente 7. Por adicidn go
ta a gota de 10 ml de una solueidn metandlica 1 molaxw

de yodo, manteniendo el pH por adicidn de amoniaco, se

i transforme. el compuesto hidrogenado obtenido en la 2,6-
fbis(dietanolamino)—&-(l',2',5',6'—tetrahidropiridino)—pi—i

]
1l

| rimido (3,4—@) pirinidina. La terminacidn de la oxidacidn
i i

[ es controlada medisnte una soluci’on de almiddn, y un pg

~ e . s Lz
quefio exceso de yodo es eliminado por adicidn de solucidn:

“de bisulfito de sodio. #1 producto seporado en forma de

, precipitado amarillo es filtrado con succidn despuls de
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corto reposo, es lavado con agua, es secado y es recris- .

- falizado una vez @ partir de mebtanol, para la ulberior

! purificacibn. Rendimicnto: 3,5 g (8% de la teoria), ».

H

L de . 146-14890C,

Ejemplo 18: 2,6-bis(dietanolemine)=6-(5"-netil—

piperidino)-pirinido (5,4—g)~pirimidina.

Preparada a partir de 2,6-bis(dietanolamino)-

' 4,8-bis(3’-metilpiperidino)-pirimido (5,4—& pirimidina

i

(P. de f£. 188-190°C) anidlogamente al Ejemplo 17,
Rendimiento: 78% de la teorfa. P. de f: 159-
1612C (a partir de metanol).
Ejemplo 19: 2,6-bis(dietanolamino)-8-(2°,6%- é
dimetilpiperidino)-pirimido (g,4—gz-plr1m1d1na.

Preparada a partir de 2,6-bis(dietanolamino)-

i 4,8-bis(2”,6 ~dimetilpiperidine)-pirimido (§,4-g) pirimi-

dina (p. de f. 230-2332C) andlogamente al Ejemplo 17. Ren

" dimiento: 69% de la teoria. P. de £. 160-1622C. (a partir

~de cloruro de etileno).,

Tos nuevos compuestos pueden ser incorporados

. en los preparados farmacéuticos usuales para la aplica-

cidn terapeutica; en este caso la dosis individual es de

- 10 a 500 mg, preferiblemente de 3Q a 300 mg.

Esta solicitud que corresponde a la presentada

;en la Repfiblica Federal Alemana, el 31 de Julio de 1,968,
"Ne P 17 95 030,0, y 1 de Julio de 1.969, Ne

- se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Lg-

tatuto sobre Propiedad Industrial,

- 10 ~



REIVINDICACIONES

5 Tos puntos de invencidn propia y nueva que se
fpresentan para que sean objeto de esta solicitud de Pategf

- te de Invencidn en Espafia, por VEINIE afios, son los si-

1
i
|

gulentes:

. 1.~ Procedimiento para la preparacibén de nue-

! ;
10 | vas 2,6-bis(dialcanolamino)-pirimido (5,4—9) pirimidinas|

' de la fbrmula I

15

20 len la que Rl significa un radical alcohilo con 1 a 3 éto-§
mos de carbono, el radical alilo o bencilo; R, significa !
un radical alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbono, el radi-
cal alilo o R, ¥y R, conjuntamente con el &tomo de nitrd- i
geno situado entre ellos significan un radical piperidinoT

25 jque estd sustituido en las posiciones 2-, 3~ y/o 6- por uﬁo
0 dos radicales alcohilo con 1 a 2 &tomos de cerbono, cl ra
|dical 1,2,5,6-tebrahidropiridino, ¢l radical hexametilenini

i
no o heptametilenimino, los grupos %,6-etilen-hexametileni

‘mino, indolino o 1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleino; Ry y Ry yque
i \
30 ‘pueden ser iguales o distintos, significan radicales hidréxialqg‘

i

247459 -1 -
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i
hilo con 2 a 3 Atomos de carbono, caracterizado porque sc,

trata un compuesto de la fdrmula II

en la que los radicales Ry, Ry, By 7 Ry estén definidos

: como inicialuente y los dos radicales Rl son iguales;
!

i —E\\

, 2

qcon agentes reductores, y se oxida el compuesto interme-
;alo hidrogenado obtenido, preferiblemente sin previo ais-
i1am1en'uo.

k 2.~ Procedimiento para la preparacibén de nue-
évas 2,6~Bis (dialcenolamino)-pirimido (6,479) piriuidinase
é Tal y como se ha descrito en la llemoria gue an-
gtocede 7 con los fines que se han especificado,.

: Esbe Hemoria consta de doce hojas escritas a mi

rgine por una sola cara.

a3

Madrid, Al 1953

!
1 Por odcl'n

- 12 -
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