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M E M O R I A  

de una Patente de Invención a nombre de:
BYK-GULDEN LOMBERG CHEMISCHE FABRIK GmbH., 
de nacionalidad alemana, domiciliada en 
775 Konstanz, Gottlieber Strasse 25 (ALE. 
MANIA); por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRE­
PARACION DE PIPERAZINILALCOHILAMINO-URA . 

CILOS, -URACILETERES y -URACILTIOETERES 
ARIL-5USTITUID0S".

oooOOOooo

Es sabido que el l-etil-3-alil-4-amino-uracilo tie 
ne propiedades diuréticas (Martin Negwer, organisch-chemis - 

che Arzneimittel.und ihre Synonyma, Akademieverlag Berlin,

3S edición, 1967).
Objeto del presente invento es un procedimiento p,a 

ra la preparación de piperazinilalcohilamino-uracilos, -ura- 
ciléteres y -uraciltioéteres aril-sustituídos de la fórmula 
general I, y de sus sales con ácidos inorgánicos y orgánicos 

farmacológicamente compatibles
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bh que R y R significa un átomo de hidrógeno, un grupo al- 

cohila de cadena recta o ramificada, saturado o insaturado, 

con hasta 6 átomos de carbono, o un grupo cicloalcohilo o 
fenilo;

R significa un átomo de hidrógeno, un grupo aleo- 
hilo de cadena recta o ramificada, saturado o insaturado, un 
grupo aralcohilo, arilo o cicloalcohilo, un átomo de halóge­

no, un grupo nitro, nitrosa, amino, alcohilamino, dialcohila 
mino¿ acilamino, acilo, formilo, etoxicarbonilamino, el grupo 

-CDNHR , representando R un radical alcohilo con hasta 4 ato 
mos de carbono o un radical fenilo eventualmente sustituido, 
o un grupo tiocianato;

5 5X significa b1 grupo NR , representando R un átomo 
de hidrógeno o un grupo alcohilo de cadena recta o ramificada 
con hasta 4 átomos de carbono, o un átomo de oxígeno o de azu, 
fre;

A significa un grupo alcohileno saturado o insatu­
rado, de cadena recta o ramificada;

Y significa un átomo de hidrógeno o un radical aleo
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hilo con hasta 6 átomos da carbono; y
Z significa un átomo de hidrógeno o uno o varios 

grupos alcohilo, alcoxi o mercaptoalcohilo, en cada caso con 
hasta 6 átomos de carbono o grupos trifluorometilo o.átumos 
de halógeno.

5e prefieren piperazinilalcohilamino-uracilos, 

.-uraciláteres y -uraciltioáteres aril-sustituídos de la fór­
mula general Ix y sus sales con ácidos inorgánicos y orgáni­
cos farmacológicamente compatibles

en qUB R y R significan un átomo de hidrógeno, un grupo 
alcohilo saturado de cadena recta con hasta 4 átomos de car­
bono o un grupo cicloalcohilo o fenilo, prefiriéndose espe­
cialmente el grupo metilo;

3* , *R significa un atomo de hidrogeno, un grupo aleo

hilo saturada de cadena recta con hasta 4 átomos de carbono, 

un átomo de halógeno, un grupo nitro, un grupo nitroso, un 
grupo amino, un grupo alcahilamino con hasta 3 átomos de car 
bono, un grupo dialcohilamino con hasta 6 átomos de carbono, 
un grupo acilamino con hasta 4 átomos de carbono, un grupo 
formilo, un grupo etoxicarbonilamino o un grupo tiocianato,
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prefiriéndose especialmente un átomo de hidrogeno, un grupo 
alcohilo saturado de cadena recta con hasta 4 átomos de car 
bono, un atomo de bromo, un grupo amino o un grupo dietila- 
mino;

X significa un grupo -NH-, un grupo -l\IC„H_-, un
C. íjt /

átomo de oxígeno o un átomo de azufre; •

A significa un grupo -CHg-CHg-CHg-» un grupo 
-CH(CH2 ó un grupo -Cf^-CHÍCH^)-, estando unido X* siem 
pre en el lado izquierdo, y

Z significa un atomo de hidrogeno, un grupo metilo, 
uno o dos grupos metoxi, un grupo etoxi o un átomo de cloro, 
prefiriéndose un grupo metoxi, especialmente en posición or­
to.

Objeto del invento es ademas un procedimiento para 

la preparación de compuestos de la fórmula general I y de sus 

sales con ácidos inorgánicos y orgánicos farmacológicamente 
compatibles; el procedimiento esta caracterizado porque

a) se hacen reaccionar compuestos de la fórmula ge.
neral II 0

r2

en que R , R , R , X y A tienen los significados precedentes 
y Hal significa un átomo de halógeno, preferiblemente un át£ 
mo de cloro o de bromo, con fenilpiperazinas de la fórmula



general III o sus sales»

X Z

en que Y y Z tienen los significados precedentes;

5 b) Se hacen reaccionar compuestos de la fórmula general IV

R
Hal

IV

1 2  310 en que R , R , R y Hal tienen los significados precedentes, con
compuestos de la fórmula general V

Y
rK1̂  J i - A - XH V

en que 2, Y, A y X tienen los significados precedentes, con la 
15 condición de que cuando X es un átomo de oxígeno, se utiliza para

la reacción un derivado de metal alcalino de un compuesto de la 
fórmula V, en la que el átomo de hidrógeno está reemplazado por 
un átomo de metal alcalino, y cuando X representa un átomo de 
azufre se utiliza para la reacción preferiblemente uno de tales 

20 derivados de metal alcalino; o

c) en el caso de la preparación de compuestos de
la fórmula general VI
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en que R , R , X, A, Y y Z tienen los significados preceden­

tes y R^ significa un átomo de halógeno o un grupo nitroso,

amino, alcohilamino, dialcohilamino, acilamino, acilo, formilo,
4 4etoxicarbonilamino, el grupo -CQNHR , representando R . un ra­

dical alcohilo con hasta 4 átomos de carbono o un radical fe 
nilo eventualmente sustituido, o un grupo tiocianato, en com­
puestos de la fórmula general VII

VII

en que R , R , X, A y Z tienen los significados precedentes, 
se introduce de manera de por sí conocida el sústituyente R^ 
en la posición 5 y se transforman los compuestos de la fórmu 
la general I obtenidos, en caso deseado, en sus sales con 

ácidos orgánicos o inorgánicos farmacológicamente compatibles.

En una forma de realización preferida del procedi­
miento de acuerdo con el invento, las reacciones a) y b) se 

llevan a cabo a temperatura elevada, especialmente entre 50 y



150SC« En este caso se puede utilizar un disolvente inerte, por 

ejemplo cloroformo, benceno, tolueno o xileno. Para ello, puede 
ser conveniente añadir una cantidad equivalente de base auxiliar, 

tal corno trietilamina, o utilizar un exceso de compuesta de las 
formulas generales III o V. En ausencia de un disolvente inerte, 
se puede trabajar también en un exceso de base auxiliar. En al­
gunos casos es posible la reacción en agua en calidad de disolven­
te.

La transformación de un compuesto V en su derivada de 
metal alcalino tiene lugar de manera conocida, por ejemplo por 
reacción con un metal alcalino, un hidruro de metal alcalino o una 
amida de metal alcalina} en compuestos en los cuales X significa 
un átomo de azufre, preferiblemente por reacción con un hidróxido 
de metal alcalino.

En el caso de la reacción c), la introducción del sus- 
tituyente tiene lugar preferiblemente del siguiente modo:

- el átomo de halógeno, por halogenación de los compues­
tos de la fórmula general VII, especialmente por reacción con 
halógeno elemental;

- el grupo alcohilamino, por reacción del átomo de ha­
lógeno precedentemente introducido con alcohilamino;

- el grupo dialcohilamino, por reacción del átomo de 
halógeno precedentemente introducido con dialcohilaminas;

- el grupo acilo, por acilación de los compuestos de la 
fórmula general VII con agentes de acilación, por ejemplo anhídri­
dos de ácidos carboxílicos o halogenuros de ácidos carboxílicos 
alifáticos o aromáticos; 4- el grupo -CONHR , por reacción de los compuestos de la 
fórmula general VII con isocianatos adecuados;

- el grupo nitroso, por nitrosación de los compuestos de 
la fórmula general VII;

- el grupo amino, por reducción del grupo nitroso, intro­
ducido como precedentemente, con ditionito;
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- el grupo acilamino, por acilación del grupo ami­
no obtenido como precedentemente con agentes de acilación,por 
ejemplo anhídridos de ácidos carboxílicos o halogenuros de 
ácidos carboxílicos alifáticos o aromáticos; .

- el grupo etoxicarbonilamino, por reacción del gru 
po amino obtenido como precedentemente con ásteres de ácido 
clorofórmico;

- el grupo formilo por reacción de los compiiesios 

de la fórmula general VII con anhídrido de ácido acético y 
ácido fórmico;

- el grupo tiocianato por tiocianación de los com­
puestos de la fórmula general VII mediante tiocianato.de amoi 
nio y bromo;

Se prefiere un procedimiento para la preparación 
de compuestos de la fórmula general I* y sus sales con ácidos 

inorgánicos y orgánicos farmacológicamente compatibles; el 
procedimiento está caracterizado porque:

a) se hacen reaccionar compuestos de la fórmula ge

neral II*

R2*

2 *  2 *
en que R , R , R , XK y A** tienen los significados prece- 
dentes y Hal significa un átomo de cloro o de bromo, con fe- 

nilpiperazinas de la fórmula general III* o sus sales.
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en que Z tiene el significado precedente;

b) haciendo reaccionar compuestos de la fórmula gene­
ral IV*

IV

1 * 2*  3 * *en que R , R , R y Hal tienen los significados precedentes, 
con compuestos de la fórmula general V*

- A* - X*H

en que Z , A y X tienen los significados precedentes, con la con­
dición de que cuando X es un átomo de oxígeno, se utiliza para la 
reacción un derivado de metal alcalino de un compuesto de la fór­
mula V*, en la que el átomo de hidrógeno está reemplazado por un 
átomo de metal alcalino y cuando X representa un átomo de azufre 
se utiliza para la reacción preferiblemente uno de tales deriva­

dos de metal alcalino; o

c) en el caso de la preparación de compuestos de 
la fórmula VI*
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tes y R significa un átomo de halógeno, un grupo nitroso, 

un grupo amino, un grupo alcohilamino con hasta 3 átomos de 
carbono, un grupo dialcohilamino con hasta 6 átomos de carbo­

no, un grupo acilamino con hasta 4 átomos de carbono, un gru 
po formilo, un grupo etoxicarbonilamino o un grupo tiecianato, 
prefiriéndose especialmente un átomo de bromo, un grupo amina 
o un grupo dietilamino, en compuestos de la fórmula general 
VII*.

VII*

20 en que R , R , X , A y Z tiene los significados preceden­
tes, se introduce de manera de por si conocida el sustituyen-

6 *  ,te R en la posición 5;

y se transforman los compuestos de la fórmula gene­
ral I* obtenidos, en caso deseado, en sus sales con ácidos 0£ 
gánicos o inorgánicos farmacológicamente compatibles,25



La preparación de sales con ácidos orgánicas e inor 
gánicos farmacológicamente compatibles puede llevarse a cabo 

de manera usual disolviendo la base y añadiendo la cantidad 

necesaria de ácido. En el caso de la preparación de sales d.i 

fácilmente solubles, en lugar de la base se puede emplear 

también una sal soluble; en este caso, en lugar del ácido se 

.puede emplear también una sal soluble del ácido.
En calidad de ácidos orgánicos o inorgánicoá ss con. 

sideran, por ejemplo:
Acido acético, ácido oxálico, ácido maletee^ ácido 

fumárico, ácido tartárico, ácido benzoico, ácido panifico, áci 
do salicílico, ácidos poligalacturónicos, ácidos polivinilcar 
boxílicos, ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido .fosfóri­
co, ácido amidosulfónico y ácido metansulfónico; entre estos,

J

se prefieren el ácido clorhídrico y el ácido sulfúrico.

Las sales de los compuestos de acuerdo con el inven, 
to pueden ser tanto fácilmente solubles en agua como también 
difícilmente solubles en ella, pudiéndose utilizar las sales 
difícilmente solubles, especialmente, para la preparación de 
formas de liberación retardada de los compuestos de acuerdo 

con el invento.
La siguiente tabla I proporciona una recopilación 

de los compuestos preparados en los ejemplos siguientes con 
puntos de fusión y rendimientos.
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Los siguientes ejemplos explican la preparación de
los compuestos de acuerdo con el inventos 

EJEMPLO 1:

1.3-dimetil-4- (Y -  A- (para-tolil )-piperazinil- (1 )1-prooil-amino )- 
uracilo ;

26 g (0,11 moles) de carbonato de para-tolipipera 
zina y 12 g (0,05 moles) de l,3~dimetil-4-(y-cloropropilami 
no)-uracilo son disueltos en 150 mi de etanol, se añaden 200 
mi de tolueno y, después de separar por destilación el al­
cohol, se pone en ebullición a reflujo durante 2 horas y lúe 
go se filtra en caliente. El filtrado es liberado de disalven, 
te en vacío, el residuo es puesto en ebullición con éxer^y es 

separado por filtración. Para la posterior purificación, el 
residuo puede ser recristalizado en acetona en el suplemento 
de Thielepape, o en metanol.

Se obtienen 11 g (745$ de la teoria) de 1,3-dimetil- 
4-(7 - [4-(para-tolil)-piperazinil-(1)3 -propil-amino)-uracilo 
de punto de fusión 174-1752C.

EJEMPLO 2:

1.3-dimetil-4-(y-r4-(orto-clorofenil)-DÍperazinil-(l)l-prooi 
lamino)-uracilo.

11,6 g (0,05 moles) de l,3-dimetil-4-(y-cloropropi 
lamino)-uracilo y 34 g (0,15 moles) de carbonato de orto-cl£ 
rofenilpiperazina son puestos en ebullición a reflujo durante
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3 horas en -350 mi de xileno. Después de enfriar, se mezcla 
con 200 mi de lejía de sosa 6 N y se extrae la fase acuosa 
con cloroformo. Este extracto en cloroformo y la fase en xi. 

leño son reunidos, son secados sobre sulfato de magnesio, 

son filtrados y son concentrados por evaporación. El residuo 
de color pardo es purificado por cromatografía en columna 

con gel de sílice neutro (Merck), tamaño de granos 0,05-0,2 
mmj en calidad de agente eluyente sirve una mezcla de aceta, 

to de etilo, metanol y NH^OH concentrado en la proporción 
20:4:1. La sustancia, entonces de color pardG-: claro, puede ser 

recristalizada en metanol con utilización en carbón activo.De 

este modo se obtienen 8,5 g (45$ de la teoría) de 1,3-dimetil- 
4-(y-^4-(orto-clorof enil)-piperazinil-(1 jJ-propil-amir.o)-ura 
cilo con un punto de fusión de 150-1512C,

15

20

25

EJEMPLO 3 :

.1.. 3-dimetil-4- (7-1,4- (2.5-dimetoxif enil )-oiperazinil- (1)]-pro- 

pilamino)-uracilo.

29,5 g (0,1 moles) del diclorhidrato de 2,5-dimetox¿ 

fenilpiperazina son disueltos en agua, alcalinizados con lejía 
de sosa 6 N, y por extracción con cloroformo y por concentra­
ción con evaporación se aisla la base libre. Esta es calentada 

bajo reflujo durante 2 horas con 11,6 g (0,05 moles) de 1,3- 
dimetil-4-(7-cloropropilamino)-uracilo en 500 mi de xileno.Des, 
pues de eliminar el xileno en vacío, el residuo puede ser re- 
cristalizado en metanol (eventualmente en el isüplemento de 

Thielepape), o mejor puede ser purificado por cromatografía en
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columna. En calidad de fase estacionaria sirve gel de sílice 
neutro (Merck), y en calidad de agente eluyente sirve una mez, 

cía de acetato de etilo, metanol y amoniaco concentrado en la 
proporción 20:4:1,. De este modo se obtienen 11 g (52$ de J.a 

teoría) de l,3-dimetil-4-()'-¿74-(2,5-dimetoxifenil)-piperazi 

nil-(l)_7-propilamino)-uracilo de punto de fusión 194-1952C.

EJEMPLO 4 :

l,3-dimetil-4-(7/ 4-(orto-metoxifenil)-piperazinil-(l) 7-propil- 

amino)-uracilo.
a) 28,2 g (0,11 moles) de carbonato de orto-metdxife 

nilpiperazina y 11,6 g (0,05 moles) de l,3-dimetil-4-(7-rloro 
propilamino)-uracilo son puestos en ebullición bajo reflujo djj 
rante 5 horas en 150 mi de agua. Para el aislamiento del pro­
ducto, se puede extraer en caliente con tolueno, precipitando 

el compuesto desde la solución en tolueno con éter de petróleo 
(margen de ebullición 50-702C), o se alcaliniza la solución 

acuosa de reacción enfriada con lejía de sosa 6N en exceso y 
se extrae con cloroformo. Después de concentrar por evaporación 
la fase en cloroformo seca, el residuo es llevado a cristaliza, 

ción con 200 mi de éter y es filtrado con succión. De este modo 
se obtienen 14,8 g (77$ de la teoría) de l,3-dimetil-4-(7-¿/_4-
(orto-metoxifenil)-piperazinil-(l)_7-propilamino)-uracilo con 
un punto de fusión de 1562C.

b) 600 g (2,36 moles) de carbonato de orto-metoxife 
nilpiperazina son disueltos en 3 litros de xileno bajo agita­

ción por calentamiento, separándose dióxido de carbono. A una



temperatura de 1202C se añade gota a gota una solución de 242 g 
(1,04 moles) de l,3-dimetil-4-()'-cloropropil-amino)-uracila en

1,5 litros de metanol, y el metanol es separado por destilación 
de manera continua. A continuación se sigue agitando a 140&C 

5 durante 1 hora más. A esta temperatura se filtra con succión
el clorhidrato de orto-metoxifenilpiperazina precipitado'duran, 

te la reacción, y se lava con xileno caliente.
A partir ’de las aguas madres se aislan, por enfria- 

V miento, filtración con succión, concentración por evaporación,

nuevamente por enfriamiento y filtración con succión, 312 g 

(8155 de la teoría) de producto bruto de color pardo, que puede 
ser purificado por recristalización en etanol con carbón acti-

f

vo o por extracción por ebullición con acetona. De este modo, 
se obtienen 280 g (7055 de la teoría) de 1,3-dimetil-4-(7-,/[*4- (

15 orto-metoxifenil)-piperazinil(l)_7-propilamina)-uracilo de pun
to de fusión 1562C.

c) 20,6 g (0,083 moles) de N-íorto-metoxi-fenilJ-N1- 

(3-aminopropil)-piperazina y 15,7 g (0,09 moles) de 1,3-dimetil- 
4-clorouracilo son puestos en ebullición bajo reflujo durante 

2 0  15 horas Bn 100 mi de trietilaminaT Después de separar por des.
tilación en vacío el exceso de trietilamina, el residuo es di­

suelto en 300 mi de ácido clorhídrico 1 N y es filtrado. El 

filtrado es mezclado con solución 2 N de amoniaco bajo agita­
ción y enfriamiento con hielo. Con formación incipiente de pre 

25 cipitado se inocula con algunos cristales del producto. La sus.
pensión amoniacal es agitada posteriormente durante 1 hora más, 
el precipitado es filtrado con succión y es lavado con 200 mi
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de agua. La sustancia puede ser purificada por recristaliza­
ción o extracción-por ebullición con acetona» De este modo se 

obtienen 24,2 g (75S5.de-la teoría) de l,3-dimetil-4-()'-¿. 4- 
(orto-metoxifenil)-piperazinil(l)_7-propilamino)-uracilo de 
punto de fusión 1562C.

De manera similar a la que se describe en los Ejem­

plos 3 y 4b, por empleo de los correspondientes productos de 
partida, se preparan las siguientes sustancias:

EJEMPLO 5:

1.3- dimetil-4-{Y-/2.A- (orto-etoxif enil )-piperazinil (1 )J?-propila 

mino)-uracilo en un rendimiento de 65?S de la teoría, con un 
punto de fusión de 173-174SC.

EJEMPLO 6 :

1.3- dimetil-4-()'-¿_ 4-(2,4-dimetoxifenil)-piperazinil-(l)_7-pro 
pilamino)-uracilo en un rendimiento de 72?5 de la teoría con un 
punto de fusión de 12D-1222C.

EJEMPLO 7:

1.3- dimetil-4-()'-¿_4-(meta-metoxifenil)-piperazinil-(l) _7-pr£ 
pilamino )-uracilo en un rendimiento de 70/5 de . la teoría con un 
punto de fusión de 147-1482C.

EJEMPLO 8:
1.3- dimetil-4-(Y - jT a - (para-metoxifenil)-piperazinil-(1)_7~px£ 
pilamino)-uracilo en un rendimiento de 60?5 de la teoría, con 
un punto de fusión de 155-1562C.



EJEMPLO 9:
1.3-dimetil-4-(y-/ 4-(orto-metoxifenil)-oiperazinil-(l) 7-propi- 

loxi)-uracilo.
a) 3,1 g (0,011 moles) de l,3-dimetil-4-(y-bromapro

5 piloxi)-uracilo y 6,7 g (□;03 moles) de carbonato de orto-meto,
xifenilpiperazina son calentados a reflujo durante 3 horaa en 

100 mi de xileno. Después del enfriamiento, se separa ptrr fil­

tración del bromhidrato precipitado de la orto-metoxifervil-pipe, 

razina y se lava con benceno. El filtrado es concentrado por
j

1Q evaporación en vacío y, para la subsiguiente cromatografía en

columna, es recogido en un poco de mezcla de agente elüyente 
acetato de etilo/metanol/amoniaco concentrado 20:4:1. Le croma,

f

tografía tiene lugar con 280 g de gel de sílice neutro (Merck) 
tamaño de granos 0,05 - 0,2 mm. De este modo, se obtienen 3,8 g

13 (88$ de la teoría) de l,3-dimetil-4-(y~¿_4-(orto-metoxifenil)-pi
perazinil-(l) J -  propiloxi)-uracilo que, recristalizado en ace 
tato de etilo, tiene un punto de fusión de 146-148SC.

b) 3,5 g de dispersión de sodio al 33$ en tolueno 
(contiene aproximadamente 0,05 moles de sodio), son diluidos con

2Q 35 mi de tolueno absoluto. Bajo agitación, se añaden a esto 9,5
g (0,037 moles) de N-(orto-metoxifenil)-Mt-(y-hidroxipropil)- 
piperazina. Después que ha cesado la vigorosa reacción exotér 

mica, se añaden a la temperatura ambiente, en porciones, 8,8 g 
(0,05 moles) de l,3-dimetil-4-clorouracilo. Resulta una pasta

25 espesa que es calentada a reflujo durante 1,5 horas. Después
del enfriamiento, se mezcla con 80 mi de ácido clorhídrico 2 N 

y, para la eliminación del clorouracilo que no ha reaccionado,
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se extrae 3 veces con porciones de 25 mi cada una de benceno. 
Luego se lleva a pH 8 con lejía de sosa 1 N y se extrae 3 ve­
ces cada vez con 100 mi de cloroforma. Después de secar las 
fases orgánicas reunidas, se concentra por evaporación y se 
recristaliza el residuo en etanol. Se obtienen 8,3 g (56?o de 

la teoría) de 1,3-dimetil-4-(7-^.4-(orto-metoxifenil)-pipera- 
zinil-(l)_7~propiloxi)-uracilo con un punto de fusión de 145 
á 1482C.

EJEMPLO 10:

l,3-dimetil-4-(6-/ 4-(orto-metoxifenil)-pjperazinil-(l) 7-eti- 
lamino)-uracilo.

6,6  g (0,03 moles) de l,3-dimetil-4-(|3-cloroetilamino)- 
uracilo y 15,6 g (0,07 -moles) de carbonato de orto-metcxifenilpi 
perazina son calentados bajo reflujo durante 2 horas en 200 mi 
de xileno. Después del enfriamiento se mezcla con 150 mi de le­
jía de sosa 6 N, se separa de la fase orgánica y se extrae la 
fase acuoso-alcalina con cloroformo. Las fases orgánicas son 

reunidas, son secadas sobre sulfato de magnesio y son concentra 
das por evaporación en vacío. El residuo es llevado a cristali­

zación por corta puesta en ebullición con éter, es separado por 
filtración .y es recristalizado en acetona.

Se obtienen 9 g (80$ de la teoría) de l,3-dimetil-4- 
((?“/_ 4-(orto-metoxifenil )-piperazinil-(l) _7-e til amino )-uracilo 
con un punto de fusión de 1692C,
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EJEMPLO 11:

1.3-dimetll-4-(7-/ 4-fenil-piperazinil-(l) 7-orooilamino)-ura 
cilo.

25 g (0,14 moles) de l,3-dimetil-4-clorouracilo, 31,4 
g (0,14 moles) de N'-fenil-i\!-(3-aminopropil)-piperazina y 50 
mi de trietilamina son'puestos en ebullición bajo reflujc'du- 

rante 16 horas en 150 mi de cloroformo. Para la eliminación del 

clorouracilo que no ha reaccionado se expulsan cloroformo y 

trietilamina en vacío, se disuelve el residuo en 200 mi de 
cloroformo y se extrae dos veces con porciones de 100 mi cada 
vez de ácido clorhídrico 2 Nt Los extractos reunidos son ex­
traídos dos veces con cloroformo, después de mezclar con 100 mi 
de lejía de sosa 6 N, y la fase orgánica es liberada de' disol­
vente. El residuo es llevado a cristalización por trituración 
con éter y es recristalizado en 150 mi de acetato de etilo.

Se obtienen 32 g (63$ de la teoría) de 1,3-dimetil- 
4-(y-/4-fenil-piperazinil-(l)_7-propilamino)-uracilo con un 

punto de fusión de 1142C.

EJEMPLO 12:

1.3-dimetil-4-(7-/ 4-(orto-tolil)-piperazinil-(1) 7-propilamino)- 

uracilo.
Una mezcla de 5,3 g (0,03 moles) de 1,3-dimetil-4- 

clorouracilo y 7,0 g (0,03 moles) de N-(oxto-tolil)-N,-(3-aminio 

propil)-piperazina en 10 mi de trietilamina es puesta en ebulli 
ción bajo reflujo durante 10 minutos. Después de eliminar en



vacío .la .trietilamina en exceso, se disuelve el residuo en 70 
mi de cloroformo y 'se extrae 3 veces con 40 mi cada vez de áci 

do-clorhídrico 2 N. Las fases acuoso-ácidas reunidas son alca- 
linizadas con 40 mi de lejía de sosa 6 N y son extraídas con 
cloroformo. Después de secar y de eliminar el cloroformo quedan 

11 g de aceite, que cristaliza inmediatamente después. Recrista 
lizado en benceno, se obtienen 8,1 g (72$ de la teoría) de 1,3- 
dimetil-4-(Y-/_ 4-(orto-tolil)-piperazinil-(1) _7-propilamino)- 
uracilo con un punto de fusión de 1622C.

EJEMPLO 13:

lt3-dimetil-4-(T-/ 4-(para-clorofenil)-piperazinil-(l) 7-rropila 
mino)-uracilo.

3,1 g (0,017 moles) de l,3-dimetil-4-clorouracilo, 4,3 
g (0,017 moles) de N-(para-clorofenil)-N,-(7-aminopropil)-pipie 
razina y 10 mi de trietilamina son calentados bajo reflujo du­
rante 1,5 horas. Después de eliminar en vacío la trietilamina 

en exceso se disuelve el residuo en 50 mi de cloroformo y se e.x 
trae 3 veces con 50 mi cada vez de ácido clorhídrico 2 N. Las 
fases.acidas reunidas son lavadas con cloroformo, son alcalini- 
zadas con lejía de. sosa 6 N y son extraídas 3 veces con 50 mi 
de cloroformo. El residuo de las fases en cloroformo secas (5,9 g) 
es recristalizado en alcohol. Se obtienen 3,3 g (46$ de la teo­
ría) de l,3-dimetil-4-(7-,/ 4-(para-clorafenil)-piperazinil-(l)_7- 
propilamino)-uracilo de punto de fusión 178-1792C.



EJEMPLO 14:

1.3.5-trimetil-4-(y-/ 4-(orto-metoxifenil)-DÍperazinil-(l) /- 
propilamino)-uracilo.

5,6 g (0,03 moles) de 1,3,5-trimetil-4-clorouracilo 
5 y 17,5 g (0,07 moles) de N-(orto-metoxifenil)-N,-(y-aminopxopil)-

piperazina son puestos en ebullición bajo reflujo durante--30 

horas en 70 mi de xileno. El clorhidrato de l\l-(ofcto-metoxife- 
nil)-N,-(y-aminopropil)-piperazina que se separa por cristaliza 

ción al enfriar es separado por filtración y es lavado con ben- 
10 ceno caliente. El filtrada es liberado en vacío de disolvente y

es purificado por cromatografía en columna. Como fase estacionaria 
sirven 350 g de gel de sílice neutro (Merck), tamaño de granos 
0,05 - 0,2 mm, y en calidad de agente eluyente cloroformo/etanol 
10:1.

15 Se obtienen 8 g (66$ de la teoría) de 1,3,5-trimetil-
4-(7 - 4 - ( orto-metoxifenil)-piperazinil-(1) J^-propilamino)-uraci 
lo de punto de fusión 120-1212C.

EJEMPLO 15:

1.3-dimetil-4-(y-/ 4-(orto-metoxifenil)~piperazinil-(l) 7-orooi- 
20 lamino)-5-n-butil-uracilo.

7 g (0,03 moles) de l,3-dimetil-4-cloro-5-n-butil- 
uracilo y 17,5 g (0,07 moles) de N-(orto-mBtoxifenil)-N,-(y- 

aminopropil)-piperazina son puestos en ebullición bajo reflujo 
durante 5 días en 70 mi de xileno. El clorhidrato de la N-(orto- 

25 metoxifenilj-f^-íy-aminopropilj-piperazina, que cristaliza al eti



J

friar, es filtrado con succión y el filtrado es concentrado por 
evaporación. El. residuo es purificado por cormatografía en co­

lumna. Como fase estacionaria sirve gel de sílice neutro (Merck), 
tamaño de grano 0,02-0,5 mm, en calidad de agente eluyente sirve 

5 cloroformo/etanol 10jl. Se obtienen 11,4 g de aceite de color
pardo, que es recogido en 250 mi de benceno. Se mezcla ccn una 

solución saturada de ácido pícrico en benceno y se separa por 
decantación el benceno después de sedimentar el precipitado.El 

residuo es recristalizado en etanol con ayuda del suplemento de 

10 Thielepape. Se obtienen de este modo 11 g (5455 de la teoría) del
picrato de l,3-dimetil-4-0'-i/.4-(orto-metoxifenil)-piperazinil- 
(1)_?-propilamino)-5-n-butil-uracilo con un punto de fusión de 
173-1752C.

EJEMPLO 16:

15 1«3-dimetil-4-(y-/ 4-(orto-metoxifenil)-piperazinil-(1) 7-propi-
lamino)-5-nitro-uracilo.

A la solución de 11 g (0,05 moles) de l,3-dimetil-4- 
cloro-5-nitrouracilo en 150 mi de benceno se añade gota a gota, 
bajo agitación.a la temperatura ambiente, una solución de 32 g 

20 (0,1 moles) de N-(orto-metoxifenil)-N,-()'-aminopropil)-piperazina.
Inicialmente, se forma una pasta difícilmente agitable 

que, después de terminada la adición gota a gota,se disgrega o 
disuelve. Después de esto precipita el clorhidrato de la pipera- 

zina empleada en forma cristalina. La mezcla es puesta en ebulli 
25 ción durante aproximadamente 15 minutos y es filtrada después del

enfriamiento. El filtrado es concentrado por evaporación y el re,



siduo es recristalizado en alcohol.

Se obtienen 17,7 g (82% de la teoría) de 1,3-dimetil- 
4-(y-^-^rto-metoxifenil)-piperazinil-(1)_/-propilamino-5-nitro- 
uracilo con un punto de fusión de 160-162SC.

o
5 EJEMPLO 17: v*’;

1.3-dimetil-4-(6-/ 4-(orto-metoxifenil)-DÍperazinil-(1)/-prooi- 
lamino)-uracilo.

Una mezcla de 4 g (0,023 moles) de l,3-dimetil-4-clo 
rouracilo y 12 g (0,046 moles) de l-amino-2-¿.4-(orto-metoxife 

10 nil)-piperazinil-(l)_7-propano son puestos en ebullición bajo
reflujo durante 5 horas en 300 mi de xileno. Después de enfriar, 
se separa por filtración el precipitado y se lava con benceno 
caliente. Los siltrados reunidos son concentrados por evapora­
ción en vacío y son purificadas por cromatografía en columna 

15 con gel de sílice neutro (Merck), tamaño de granos 0,05-0,2 mm,
agente eluyente acetato de etilo/metanol/amoniaco concentrado 
en la proporción 20:4:1. El producto de color pardo así obteni 
do. (5,5 g) es recristalizado en 70 mi de acetato .de etilo con 
ayuda de carbón activo,

20 Se obtienen 4,5 g (51% de la teoría), de 1,3-dimetil-
4-(¡3-¿.4-(orto-metoxifenil)-piperazinil-(l) J7-propilamino)-ura 
cilo con un punto de fusión de 165-166SC„

EJEMPLO 18:

Pibromhidrato de 1.3-dimetil-4-(y-/~4-(orto-metoxifenil)-oinera-
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zinil-(1) 7-aroDÍlamino)-5-bromouracilo.

10 g (0,026 moles) de l,3-dimetil-4-(y-/_4-(orto- 

metoxifénil)-piperazinil-(1)_/-propilamino)-uracilo son disueJL 
tos en 30 mi de ácido acético glacial y se afíade gota a gota 
en el espacio de 30 minutos, a Q2C, bajo agitación, una mezcla 
de 4,5 g de bromo de 30 ipl de ácido acético glacial. Después 

de seguir agitando durante 30 minutos más, se filtra con suc­
ción eí precipitado cristalino y se lava ulteriormente con áci 

do acético glacial y éter. 5e obtienen 9,2 g (56$ de la teoría) 
de dibromhidrato de l,3-dimetil-4-(7-/_4-(orto-metoxifenil)-p¿ 

pérazinil-(l)_7~propilamino)-5-bromouracilo con un punto fu­
sión de 196-199£C.

EJEMPLO 19:

l,3-dimetil-4-(y-/ 4-(orto-metoxifenil)-pÍDerazinil-(l) 7-oro- 
pilamino)-5-nitroso-uracilo.

A la solución de 7,7 g (0,02 moles) de 1,3-dimetil- 
4-(7-/74-(orto -metoxifenil)-piperazinil-(l)_/-propilamino-ur¿t 
cilo y 6 mi de nitrito de iso-amilo en 100 mi de cloroformo/ 
acetona 1:1 se añaden gota a gota, bajo enfriamiento con hie­
lo, aproximadamente 20 mi de ácido clorhídrico etanólico. El 
precipitado blanco que se separa desde la solución roja eS fil­
trado con succión y es lavado con acetona. El producto hidros- 
cópico es disuelto y precipitado en metanol. Se obtienen 9 g 

(77$ de la teoría) de 1,3-dimetil-4-(7-/74-(orto-metoxifenil)- 
piperazinil-(l)_7-propilamino)-5-nitroso-uracilo en forma de 
triclorhidrato con 3 moles de agua de cristalización. Este tie-
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ne un punto de descomposición de aproximadamente 1652C.

EJEMPLO 20: '

Í.3-dimetil-4-(Y-/~4-(orto-metoxifenil)-piperazinil-(l) 7- 
propilamino)-5-aminouracilo .

5 6,1 g (0,012 moles) de triclorhidrato de 1,3-dimetil-
4-(Y-¿.4-(orto-metoxifenil)-piperazinil-(l)_7-propilamino)-5- 
nitroso-uracilo son disueltos en 30 mi de agua helada, son mez. 

clados con una solución de 6 g de ditionito de sodio en 30 mi 
de agua helada y son agitados durante 10 minutos a 0SC. La so- 

10 lución transparente amarilla es recubierta con 50 mi da cloro­
formo y es alcalinizada con lejía' de sosa 6 N enfriada con hie 
lo. En este caso la temperatura no debe subir por encima de 
+32C. Las fases son separadas, la fase en cloroformo es secada 
y es concentrada por evaporación a la temperatura ambiente en 

15 el evaporador rotatoria„ El residuo es llevado a cristalización

con éter y es filtrada con succión. Se obtienen 3,7 g (79% de 

la teoría) de l,3-dimetil-4-(Y-^_4-(orto-metoxifenil)-piperazi 
nil-(l),7-propilamino-5-amino-uracilo con un punto-de fusión de 

122-1242C. La sustancia sólida es susceptible de descomponerse.

20 EJEMPLO 21:

1,3-dimetil-4-(Y-/ 4-(orto-metoxifenil)-pjperazinil-(Í) /-pro- 
pilamino)-5-propionilamino-uracilo.

En 15 mi de anhídrido de ácido propiónico se incorpo, 
ran, en porciones, a la temperatura ambiente, bajo agitación,



5 g (0,0125 moles)de l,3-dimetil-4-(7-¿.4-(orto-metoxifenil)- 

piperazinil-(l)_7-propilamino)-5-aminouracilo. A partir de la 

solución transparente tiene lugar cristalización después de 

algunos minutos. Se diluye con 150 mi de éter y se filtra con 

5 succión. El residuo de filtración es purificado sobre una co­
lumna con 300 g de gel de sílice neutro (Merck) con un eluyen- 
t& de mezcla de acetato de etilo/metanol/amoniaco concentrado 
20:4:1. La mezcla de elución es separada totalmente por destila, 

ción en vacío en el evaporador rotatorio, el residuo es recris 

10 talizado en 25 mi de acetato de etilo. Se obtienen 4,8 g (84$
de la teoría) de l,3-dimetil-4-(y-,/.4-(orfo-metoxifenil)-oipe- 

razinil-(1)^7-propilamino)-5-propionilamino-uracilo de punto 
de fusión 132-1332C.

EJEMPLO 22:

15 l-metil-4-(Y-/ 4-(orto-metoxifenil)-oioerazinil-(1í7-proDÍlamino)-
uracilo.

4,8 g (0,03 moles) de l-metil-4-clorouracilo son ca­
lentados a 90-1002C durante 24 horas con 15 g (0,06 moles) de 
7-j/_4-( orto-metoxif enil )-piperazinil-(l) _7-propilaminaT La so- 

20 lución transparente que solidifica en forma vitrea después del
enfriamiento es puesta en ebullición con 150 mi de alcohol, 
iniciándose primero disolución y posteriormente cristalización.
Se siltra con succión en caliente y se lava con alcohol.

Se obtienen 4,6 g (41$ de la teoría) de l-metil-4-(7- 
>£*4-(orto-metoxifenil)Tpiperazinil-(l)_/-propilamino)-uracilo 

con un punto de fusión de 230-2332C.
25



EJEMPLO 23:

1«3-dimetil-4- (6-/ 4-(orto-metoxifenil )-aiperazinil-(l^e¿-metile- 
tilamino)-uracilo.

La mezcla de S g (0,024 moles) de N-(orto*-meioxi'(?enil)- 
5 N’-(2-aminopropil)-piperazina, 4,4 g (0,025 moles) de 1,3-dimetil-

4-clorouracilo y 30 mi de trietilamina es puesta en ebullición 
bajo reflujo durante 5 horas sin' tomar en consideración la sus­
tancia no disuelta. Después de esto, se elimina en vacío la trie, 

tilamina, se mezcla el residuo con 60 mi de ácido clorhídrico 

10 2 l\i y se extrae con cloroformo. La fase en ácido clorhídrico es

alcalinizada con léjía de sosa 2 N y es extraída nuevamente con 
cloroformo. El residuo de la fase’en cloroformo para aislar la 
sustancia es purificada por cromatografía en columna (gel de si 
lice neutro, agente eluyente, acetato de etilo/metanol 5:1). De 

15 este modo se obtienen 2,6 g (34$ de la teoría) de un aceite que
solidifica en forma vitrea, cuyo clorhidrato, recristalizado con 
acetona, en el extractor con vapor de agua caliente, tiene un 
punto de fusión de 238-2402C.

EJEMPLO 24: '

20 l-_ciclohexil-4-(y-/~4-( orto-metoxif en'il )-oioerazinil- (1) 7-
oroDÍlamino)-uracilo.

3,4 g (0,015 moles) de l-cibiohexil-4-clorouracilo 

son calentados a aproximadamente 12Q2C durante B horas con 10 g 

(0,04 moles) de N-(orto-metoxÍfenil)-l\l,-(y-aminoprapil)-pipera 
25 zina. Después de enfriar, se agita con 100 mi de ácido clorhí-
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drico 2 N y con 10D mi de cloroformo; la fase en cloroformo es 

desechada. La solución acida acuosa es alcalinizada con lejía 

de sosa 2 N en estado enfriado con hielo y ea extraída con cío 
roformo. La purificación tiene lugar por cromatografía en .co­

lumna sobre gel de sílice neutro, agente eluyente cloroformo/ 
etanol 6:1. Se obtienen 2,5 g (38# de la teoría) de l-ciciohexil-
4^(y-£'4_(orto-metoxifenil)-piperazinil-(l)_7“propilamino')-uraci-
lo que pueden ser recristalizados en una mezcla de 30 mi de clo­
roformo y 100 mi de etanol por concentración por evaporación 
excepto 50 ml« La sustancia tiene un punto de fusión de 217-2192C.

EJEMPLO 25:

l-n-butil-4- (y - / ~ 4 -(orto-metoxifenil )-piperazinil- (1) /-prqp.ila- 

mino)-uracilo.
8,2 g (0,04 moles) de l-butil-4-clorouracilo y 20 g 

(0,08 moles) de N-(orto-metoxifenil)-N,-(y-aminopropil)-pipera 

zina son calentados a 1402C durante 3 horas. Después del enfria, 

miento, el residuo es llevado a disolución con cloroformo y 
agua. La fase en cloroformo es separada, es concentrada por eva, 
poración y el residuo es recristalizado en metanol en el extrae, 

tor con vapor de agua caliente. Se obtienen 8,3 g ( — 50# de la
teoría) de l-n-butil-4-0'-/T4-(orto-metoxifenil)-piperazinil- 

(l) J7-propilamino)-uracilo con un punto de fusión de 2042C.
De manera similar a la que se ha descrito en el Ejem­

plo 25, empleando los productos de partida correspondientes, se 

preparan las siguientes, sustancias :25



l-ciclohexil-4-(y-¿_ 4-(orto-metoxifenil)-piperazinil- 
(1) J^-propilamino)-5-n-butil-uracilo en un rendimiento de 66% 

de la teoría con un punto de fusión de 1552C.
4-(7-¿4-(orto-metoxifenil)-piperazinil-(1) _7-propila 

5 mino)-uracilo en un rendimiento de 305$ de la teoría con. un pun­
to de descomposición de aproximadamente 2702C.
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EJEMPLO 26:

1.3-dimetil-4-(y-/ 4-(orto-metoxifenil)-piperazinil-(1)/-oropi- 
lamino)-5-formil-uracilo.

Se preparan previamente a OSO 50 mi de anhídrido de 
ácido acético y se añaden gota a gota 25 mi de ácido fórmico 
(al 98-1005$). La mezcla es calentada a 50SC durante 15 minutos 
y a continuación es enfriada rápidamente a 02C.

La mezcla de formilación así obtenida es mezclada con 
12,5 g (0,032 moles) de l,3-dimetil-4-(y-i/,4-(orto-metoxifenil)- 
piperazinil-(l)_/-propilamino)-uracilo y es mantenida durante 
6 horas a 10G2C. Después del enfriamiento se concentra hasta se 
quedad por evaporación en vacío a. 50-602C. El residuo es disuel 
to en agua, es alcalinizado con lejía de sosa 2 N y es extraído 
can cloroformo. La fase orgánica es secada con sulfato de sodio 
y es concentrada por evaporación. El residuo es purificado por 
cromatografía en columna (gel de sílice Merck, CHCl^/C^HgOH 6:1). 
De este modo, se obtiene el l,3-dimetil-4-(y-//_4-(orto-metoxife- 

nil)-piperazinil-(l)_7-propilamino)-5-formil-uracilo con un ren, 
dimiento de 4,9 g (975$ de la teoría) con un punto de fusión de
1222C.



EJEMPLO 27:.

1.3- dimetil-4-(y-/ 4-(orto-metoxifenil)-pjperazinil)-(l) 7- 

propilamino)-5-carboetoxiamino-uracilo.

En la solución de 2 g (0,05 moles) de l,3-dimetil-4- 

(y-Z. 4-(orto-metoxifenil)-piperazinil-(1) _7-propilamino.)-5r 
aminouracilo en 10 mi de cloroformo se incorpora gota a., gota,
.á la temperatura ambiente, una solución de 0,5 mi (0,05 moles) 
de éster de ácido clorocarbónico en 5 mi de cloroformo- .Después 

de 15’minutos se lava la mezcla de reacción con solución de 
bicarbonato de sodio saturada, se separa la fase orgánica, se 
seca y se concentra por evaporación. El residuo es llevado a 
cristalización con acetona y es filtrado con succión. De este 
modo se obtienen 1,4 g (60$ de la teoría) de l,3-dimetil-4-(y- 
í£*4-(orto-metoxifenil)-piperazinil-(1)_7-propilamino)-5-carboe- 
toxiamino-uracilo, que recristalizado en acetona, tiene un pun 
to de fusión de 12'52C.

EJEMPLO 28:

1.3- dimetil-4-(y-/ 4-(orto-metoxifenil)-pjperazinil-(l) 7-oro- 
pilamino)-5-tiocianato-uracilo.

50,5 g (0,04 moles) de l,3-dimetil-4-(y-/74-(orto- 

metoxifenil)-piperazinil-(l) _7-propilamino)-uracilo y 7,6 g
(0,1 moles) de tiocianato de amonio son disueltos en 100 mi de 
ácido acético glacial y, a aproximadamente 1Ó2C, se añaden go­
ta a gota 40 mi de solución 1 molar de bromo en ácido acético 
glacial (80 atomos—gramo de bromo). Después de terminada lá adi



ción de bromo, se sigue agitando durante 30 minutos, se filtra 

con succión el precipitado, se lava posteriormente con ácido 
acético glacial y con éter. El filtrado es concentrado por - 
evaporación en vacío a 4Q2C, el residuo es mezclado con CHCl^, 

con F^O y con NH^OH concentrado, y la fase orgánica es concen­
trada en vacío a 402C. Después de añadir la cantidad dobla de 
etanol y de concentrar por evaporación, se obtienen en calidad 
de precipitado, en frío, 14, 2 g (= 80$ de la teoría) de 1,3- 

dimetil-4-(7-^_4-(orto-metoxifenil)-piperazinil-(l)_/-propila~ 
mino)-5-tiocianato~uracilo de punto de fusión 1882C.

EJEMPLO 29:

j-fenil-4-(Y-/ 4-(orto-metoxifenil)-piperazinil-(l) 7-urcpilamino)- 

uracilQo
6,7 g (0,03 moles) de l-fenil-4-clorouracilo son ca­

lentados a 15Q2C durante 0,5 horas con 18 g (0,072 moles) de N- 
(orto-metoxifenil)-N,-()'-aminopropil)-piperazina. Después de en, 

friar, se agita durante 1 hora con 100 mi de agua y con 100 mi 
de cloroformo y a continuación se separan las fases. El residuo 
de la fase en cloroformo seca es purificado por cromatografía en 
columna sobre 360 g de gel de sílice neutro (Merck, tamaño de 
granos 0,05-0,2 mm), agente eluyente, cloroformo/etanol 6:1.

Se obtienen 10,4 g (80$ de la teoría) de l-fenil-4- 

(7-i£’4-(orto-metoxifenil)-piperazinil-(l) J?-propilamino)-uraci 

lo. La sustancia, recristalizada en etanol, tiene un punto de 
fusión de 1862C.



EJEMPLO 3D:

3-fenil-4-(y-/ 4-(orto-metoxifenil)-pÍDerazinií-(l) 7-propil- 
ámino)-uracilo.

11,2 g (0,05 moles) de 3-fenil-4-clorouracilo son 

calentados a 1602C durante 1 hora con 27,5 g (0,11 moles )P de 

N-(orto-metoxifenil)-l\l,-()'-aminopropil)-piperazina, y después 
del enfriamiento son disueltos en 200 mi de cloroformo y 200 
mi de agua. La fase orgánica es separada y es cortcentraria por 
evaporación. El residuo es tratado con ayuda de la cromatografía 
en columna (gel de sílice neutro, Merck, tamaño de granos 0,05- 

0,2 mm; agente eluyente inicialmente cloroformo/etanoi ó:l;poE- 
teriormente acetato de etilo/metanol/NH^OH concentrado 20:4:1). 
En calidad de sustancia eluída con la mayor rapidez se obtie­

ne el 3-fenil-4-(y-(orto-metoxifenil)-piperazinil-(l][£ propila 
mino)-uracilo en un rendimiento de 4 g (18$ de la teoría); se 

pueden recristalizar en etanol, y entonces muestran un punto 
de fusión de 2182C.

EJEMPLO 31:

1 ,3-dimetil-4-(y-/ 4-(orto-metoxifenil)-pjperazinil-(l) 7-pro- 
pilamino)-5-dietilamino-uracilo«

En una solución de 10 g (0,026 moles) de 1,3-dimetil- 

4-(orto-metoxifenil)-piperazinil-(1) _7-propilamino-ura- 
cilo (vease ejemplo 4) en 60 mi de cloroformo se añaden gota a
gota en el espacio de 2 horas, a 02C, 4,5 g (0,028 moles) de 
bromo en 28 mi de cloroformo. Después de reposar durante la n£



che a la temperatura ambiente se mezcla con 20 mi de dietila- 
mina y se pone en ebullición bajo reflujo durante 2 horas. Des, 
pues de enfriar, se extrae con agua y se concentra la fase orgá 

nica por evaporación después del secado. El residuo puede ser 

5 purificado por cromatografía en columna (gel de sílice, neutro,
Merck; tamaño de grano 0,05-0,2 mm, agente eluyente cloroformo/ 

metanol 40:1). De este modo se obtiene el l,3-dimetil-4-(y-/.4- 

(orto-metoxifenil)-piperazinil-(1)_/-propilamino)-5-dietilami- 
no-uracilo en un rendimiento de 5,5 g (46$ de la teoría) en for 

10 ma de aceite amarillo claro. El triclorhidrato, que se obtiene
con 1 mol dB agua de cristalización, tiene un punto do fusión 
de 23120. ;

EJEMPLO 32:

Anilida de acido 1.3-dimetil-4-(y-/ 4-(orto-metoxifenil)-pipe- 

15 razinil-(l) 7-Dropilamino)-uracil-5-carboxílicOo
3,6 g (0,03 moles) de fenilisocianato se añaden gota 

a gota a la temperatura ambiente a la suspensión de 10 g (0,026 
moles) de l,3-dimetil-4-(7-/_4-(orto-metoxifenil,)-piperazinil- 

(1)_7-propilamino)-uracilo (véase Ejemplo 4) en 100 mi de to- 
20 lueno, y se pone en ebullición bajo reflujo durante 9 horas.

Después de separar por destilación el disolvente, el residuo es 

extraído por ebullición con alcohol para la purificación. Como 
residuo insoluble se obtienen 10,8 g (81$ de la teoría) de ani 
lida de ácido l,3-dimetil-4-0'-/_4-(orto-metoxifenil)-piperazii 

25 nil-(l)_7-propilamino)-uracil-5-carboxílico con un punto de fu
sión de 1652C0
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EJEMPLO 33:

1.3- dimetil-4-(T-/ 4-(orto-metoxifenil)-piperazinil-(l) 7-pro- 

pilamino)-5-acetil-uracilo.
10 g (0,026 moles) de l,3-dimetil-4-(T-^74-(ortn-mjB 

toxifenil)-piparazinil“(l)ii_7“propilaniino)-uracilo (véase Ejem­

plo 4) son calentados a 50-602C durante 5 horas con 30 n.l de 

anhídrido de ácido acético. Después de añadir aproximadamente 

70 mi de etanol a la solución de color pardo se concentra por 

evaporación en vacío. Por adición de éter se lleva a cristali­
zación el material de partida. Desde el filtrado se separa el 
disolvente por destilación y se purifica el residuo por croma­

tografía en columna (gel de sílice neutro, Merck, tamaño de gra 
nos 0,05-0,2 mm; agente eluyente acetato de etilo/metanol/ 

NH^OH concentrado 20:4:1).
De este modo, se obtienen 4,5 g (405$ de la teoría) 

de un aceite, que puede ser llevado a cristalización con éter 
y puede ser recristalizado en ciclohexano. El punto de fusión 

se encuentra en 97-982C,

EJEMPLO 34:

1.3- dimstil-4-/~N-etil-M-()'-/ 4-(orto-metoxifenil)-piperazinil- 
(1) 7-prooil)-amino /-uracilo.

3,5 g (0,02 moles) de l,3-dimetil-4-clorouracilo 
son calentados a 1202C durante 0,5 horas con 9 g (0,032 moles) 
de N-(orto-metoxifenil-N‘-(y-etilaminopropil)-piperazina. Por 
separación por cromatografía en columna se obtuvieron 5 g de



5

10

15

20

aceite (75$ de la teoría calculado con relación al grado de 
transformación), que fueron transformados con ácido clorhídri 
co etanólico en el diclorhídrato de la base. Esta puede ser 
recristalizada en isopropanol y se descompone-a partir de 1622C.

EJEMPLO 35:
!

Diclorhidrato de 1.3-dimetil-4-(l—metil-2—^^-(orto-metnxifenil)- 

pipsrazinil-(l) 7-etiloxi)-uracilo«

2,5 g (0,1 moles) de N-torta-metoxifenilJ-N1- ^ -  
hidroxipropil)-piperazina son puestos en ebullición baje reflu­
jo durante 0,5-1 horas en 150 mi de tolueno absoluto aun 5,3 g 
(0,12 moles) de suspensión al 55$ de hidruro de sodio en acei­
te. Después de enfriar se añaden 19,2 g (0,11 moles) de 1,3- 
dimetil-4-clorouracilo y se pone en ebullición bajo reflujo 
nuevamente durante 0,5-1 horas. En frió, se lava con agua y Ja 
solución se concentra por evaporación en toluenq.. El residuo 
es disuelto en 300 mi de acetona, y se precipita el diclorhi­
drato con 25 mi de etanol saturado con cloruro de hidrógeno.

Se obtienen 36 g (78$ de la teoría) de.diclorhidra­
to de l,3-dimetil-4-(l-metil-2-¿j4-(orto“metaxifenil)-pipera- 

zinil-(l).7- etiloxi)-uracilo con un punto de fusión de 2202C.

EJEMPLO 36;

Diclorhidrato de 1.3-dimetil~4-(l-metil-2-/ 4-fenil-pioerazinil- 

(1) 7-etoxi)-uracilo.
Correspondientemente al Ejemplo 35, a partir de N-



fenil-Nl-(2-hidroxipropil)-piperazina, se obtiene 1,3-dimetil- 
(l~nietil—2— 4—fenil-piperazinil— (1) J — etoxi)—uracilo en for 

ma de aceite en un rendimiento de 4955, que con cloruro de hi­

drógeno proporciona un diclorhidrato, que sinteriza a partir 
de 1T0SC.

EJEMPLO 37s .

,1 ,.3-dimetil-4“ (l-metil-2-/4-(para-metilf enil )-pjperazinil-(l) 7-
etoxi)-uracilo.

Correspondientemente al Ejemplo 35, a partir de N- 

(para-metilfenil)-N*-(2-hidroxipropil)-piperazina se obtiene

1 ,3-dimetil-4-(l-metil-2-^74-(para-metilfenil)-piperazinil-(l 'J- 
etilpxi)—uracilo de punto de fusión 12Q2C en un rendimiento de

EJEMPLO 38:

lj3-dimetil-4-(l-metil-2-/ 4-(para-clorofenil)-oÍDerazinil-(l) 3 -  

etiloxi)-uracilo.

Correspondientemente al Ejemplo 35, a partir de N- - 

(para-clorofenil)-[\l,-(2-hidroxipropil)-piperazina se obtiene

1 ,3—dimetil—4— (l-metil-2-/. 4—(para—clorofenil)—piperazinil— (1 ) jf~  

etiloxi)—uracilo de punto de fusión 163SC en un rendimiento de 

8055.

EJEMPLO 39;
/

l_jJL~dimetil-4-(l-metil-2-,¿%-(ortQ-metoxifenil)-piperazinil-(l) ?-
etiltio)-uracilo.



Una mezcla de 33,5 g (150 milimoles) de carbonato de 
orto-metoxifenilpiperazina y 22 g (300 milimoles) de sulfuro 
de propileno fue puesta en ebullición bajo reflujo durante 1 
hora en 100 mi de metanolo El sulfuro de propileno en exceso 

fue eliminado a continuación en vacío, El residuo fue disuelta 
en una solución de 5,6 g (100 milimoles) de hidróxido de pota­
sio y 100 mi de metanol y fue llevado hasta sequedad en vacío.
A partir del residuo se aisló la sal de potasio higroscópica 
del compuesto mercapto por tratamiento con acetona a la tempe­
ratura ambiente»

9,5 g (31 milimoles) de esta sal fueron calentados so­

bre baño de vapor de agua durante 2 horas con 5 g (28 milimo­
les) de l,3-dimetil-4-clorouracilo) en 100 mi de agua» De las 

dos fases líquidas solidificó al enfriar la fracción pasada» La 
solución acuosa ful separada por decantación y el residuo ful 
recristalizado 2 veces en metanol» De este modo se obtienen 9,8 
g (78$ de la teoría, calculado con relación al 1,3-dimetil-4- 
clorouracilo) de l,3-dime±il-4-(l-metil-2-i/ 4-(orto-metoxifenil)- 
piperazinil-(l)__7-etiltio)-uracilo con un punto de fusión de 1482C»

EJEMPLO 40:

l,3-dimetil-4-(l-metil-2-/ 4-fenil-piperazinil-(l)_7-etiltio)- 
uracilo»

Correspondientemente al ejemplo 39, a partir de carbo­
nato de fenilpiperazina se prepara el l,3-dimetil-4-(l-metil-2- 

L  4-fenil-piperazinil-(l)_7-etiltio)-uracilo, cuyoldiclorhidra-



to se obtiene en un rendimiento de 59$ con un punto de fusión 
de 230nC.

EJEMPLO 41 i

Diclorhidrato de l,3-dimetil-4-(l-metil-2-/r 4-(meta-toiil)-DÍDe- 
razinil-(l) 7-etiltio)-uracilo.

Correspondientemente al ejemplo 39, a partir de car­
bonato de meta-tolilpiperazina se prepara el l,3-dimetil-4-(l-

metil-2—¿,4-(metatolil)-piperazinil-(l)_?-etiltio)-uracilo, cu­
yo diclorhidrato se obtiene en un rendimiento de 48$ con un pun 
to de fusión de 217SC.

EJEMPLO 42:

.l,3-dimetil-4-(l-metil-2-/‘~4-(para-tolil)-pjperazinil-(l) 7- 
etiltio)-uracilo.

Correspondientemente al ejemplo 39, a partir de car­
bonato de para-tolilpiperazina, se prepara el l,3-dimetil-4- 
(l-metil-2-¿. 4-(para-toil-piperazinil-(1) J^-etiltio)-uracilo, 
con un punto de fusión de 1522C en un rendimiento de45$.

EJEMPLO 43;

l.»3-dimetil-4-(1—metil-2—f  4-(para-clorofenil )-DÍperazinil-(1) ~7- 
etiltio)-uracilo«

Correspondientemente al Ejemplo 39, a partir de car­
bonato de para-clorofenil-piperazina se prepara el 1,3-dimetil- 
4-(l-metil-2-J/_ 4- (para-clorofenilpiperazinil-(1) _7~etiltio )-ura 
cilo con un punto de fusión de 1522C en un rendimiento de 28$.
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EJEMPLO 44:
1.3- dimBtil-4-()'-/i 4-(orto-tolil)-piperazinil-(l)_7-propilamino)- 

5-nitroso-uracilo»
En la solución fría de 3,7 g (0,01 moles) de 1,3-dimetil-

4- ( 4-(orto-tolil)-piperazinil-(l)_7-propilamino)-uracilo 
(ejemplo 12) y 3 mi de nitrito de isoamilo en una mezcla de 20 
mi de cloroformo y 10 mi de acetona se incorporan, gota a gota, 
lentamente, 10 mi de ácido clorhídrico metanálico al 18%, hasta 
que, después de formación transitoria de un precipitado y de una 
solución roja, a partird e la solución coloreada entonces débil­
mente de amarillo, se separa un precipitado casi blanco» 5e si­
gue agitando durante 15 minutos a aproximadamente 10HC y lego se 
filtra con succión» El residuo eslavado con un poco de acetona 
y éter» Oe este modo, se obtienen 5 g [91% de la teoría) de
1.3- dimetil-4-(7-/i 4-(orto-tolil)-piperazinil-(l)_7-propilamino)-
5- nitroso-uracilo en forma de triclorhidrato con un punto de fu­
sión de 142 hasta 1452C (con descomposición).

El l,3-dimetil-4-()'-cloropropilamino)-uracilo, utiliza­
do como compuesto de partida en los ejemplos 1, 2, 3, 4a, 4b, 5,
6, 7 y 8, puede ser preparado del siguiente modo:.'

A 225 g (3 moles) de 3-aminopropanol se añaden a 1002C, 
de modo gradual, 210 g (1,2 moles) de 1,3-dimetil-4-clorouracilo» 

Después de terminada la reacción, con lo que la temperatura sube 
hasta 1502C, se diluye a 1102C con 200 mi de agua y se enfría a 
02C. El producto cristalizado es filtrado con succión y es lava­
do con agua helada y acetona» Después de secar durante la noche 
en la estufa de secado en vacío a 6Q2C, se obtienen 228 g [90%
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de la teoría) de l,3-dimetil-4-(y-hidroxipropilamino)-uracilo 
de punto de fusión 140-1432C.

A la suspensión de 1B0 g (0,85 moles) de 1,3-dimetil- 
4-(7-hidroxipropilamino)-uracilo en 800 mi de tolueno se añaden 
gota a gota, bajo agitación, 155 mi (2,55 moles) de cloruro de 
tionilo. Se enfría hasta que la temperatura no sube por encima 

de 502C. Después de debilitarse el vigoroso desprendimiento de 
gases, se calienta lentamente a 1DQ2C, hasta que el desprendi­
miento de gases está casi totalmente terminada. Luego se sepa­

ra por destilación en vacío el cloruro de tionilo en exceso y 

se filtra con succión el precipitado y se lava con benceno. Este 
puede ser recristalizado en metanol.

Se obtienen 167 g (85$ de la teoría) de 1,3-dimetil.
4-(7-cloropropilamino)-uracilo de punto de fusión 151-1532C.

De manera similar, a partir del l,3-dimetil-4-((3Thidro 
xietilamino)—uracilo ya descrito  ̂ Goldner y Carstens,
Liebigs Annalen 691, 142 (1966)), se obtiene el l,3-dimetil-4- 

(¡3-cloroetilamino)-uracilo en un rendimiento de 74$ de la teo­
ría con un punto de fusión de 203HC.

El 1,3-dimetil-4-(¡3-cloraetilamino )-uracilo es utili­
zado en el ejemplo ID como compuesto de partida y puede ser pre 
parado también del siguiente modo:

En una suspensión enfriada con hielo de 20 g (0,1 mo­

les) de 1,3-dime til-4-(j3-hidroxie til amino)-uracilo en 300 mi de 
cloroformo y 16 mi de dimetilfarmamida se incorpora gota a gota 
una mezcla de 16 mi de cloruro de tionilo en 40 mi de clorofor­
ma y se agita durante 2 horas bajo enfriamiento con hielo y du-
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rante 10 horas más a la temperatura ambiente. La solución trans­

parente de color rojo oscuro es descompuesta con agua helada y 
con solución de bicarbonato de sodio, y la fase en cloroformo es se. 
parada de la fase acuosa. El residuo obtenido a partir de la fase 
de cloroformo secada y concentrada por evaporación es recrista­
lizado en metanol. De este modo — con posterior tratamiento de 
las aguas madres - se obtienen 16,1 g (74$ de la teoría) de 1,3- 

dimetil-4-({3-cloroetilamino)-uracilo con un punto de fusión de 
aproximadamente 203SC.

También es conocido de la bibliografía * *)(**) pfie¿_ 

derer, Ber. .99, 2997 (1966)) el l,3-dimetil-4-cloro-5-nitxouraci 
lo (véase ejemplo 16).

El l,3-dimetil-4-()'-bromapropiloxi)-uracilo utilizado 
en el ejemplo 9a como compuesto de partida puede ser preparado 
del siguiente modo:

Añadiendo conjuntamente cantidades equivalentes de áci 
do 1,3-dimetil-barbitúrico y nitrato de plata en solución acuo­
sa, precipita de modo prácticamente cuantitativo la sal de pla­
ta del ácido 1,3-dimetil-barbitúrico. Í(J,4 g (0,04 moles) de 
esta sal de plata son puestos en ebullición a reflujo durante 
90 minutos con 40 g (0,2 moles) de 1,3-dibromopropano en 200 mi 
de benceno, son filtrados en frío y el filtrado es concentrado 

por evaporación. El residuo es purificado sobre una columna con 
350 g de gel de sílice neutro (Merck), tamaño de granos 0,05 - 

0,2 mm. En calidad de agente eluyente sirve una mezcla de aceta, 
to de etilo/metanol/amoniaco concentrado 20:4:1. Se obtienen 5,4 

g (25$ de la teoría) de l,3-dimetil-4-(7-bromopropiloxi)-uracilo
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que, recristalizado en acetato de etilo, tiene un punto de fu­
sión de 113-115SC.

El 1 ,3,5-trimetil-4-cloro-uracilo utilizado como com­
puesto de partida en el ejemplo 15, puede ser preparado del si­
guiente modo:

A 92 mi de oxicloruro de fósforo se añaden gota a go­
ta bajo agitación 6,1 mi de ácido fosfórico al 89$, después de 
terminado el desprendimiento de gases, se añaden 34 g (0,2 mo­
les) de ácido 1,3,5-trimetilbarbitúrico y se pone en ebullición 
bajo reflujo durante 2 horas. Luego se separa por destilación en 
vacío el oxicloruro de fósforo en exceso y se vierte el residuo 

sobre hielo, apareciendo calentamiento hasta aproximadamente 90- 
10Ü2C. Los cristales precipitados al enfriar son filtrados con 

succión, y a partir del filtrado se aisla, por extracción con 
cloroformo, el resto del producto, Después de recristalizar en 

agua, se obtienen 23 g (6l$ de la teoría) de 1,3,5-trimetil-4- 
cloro-uracilo de punto de fusión 1352C.

De manera análoga, empleando el ácido l,3-dimetil-5- 
n-butil-barbiturico, se obtiene el 1,3-dimetil-4-cloro-5-n-butil- 
uracilo en un rendimiento de 45$, con un punto de fusión de 59- 

6020, que es utilizado como compuesto de partida en el ejemplo 
14.

El l-n-butil-4-clorouracilo utilizado en el ejemplo 
25 como compuesto de partida puede ser preparado del siguiente 
modo:

A una solución de 23 g (1 mol) de sodio en 500 mi de 
etanol absoluto se añaden, a la temperatura ambiente, 35 g (0,3 
moles) de butil urea y 48 g (0,3 moles) de áster dietílico de 
ácido malónico.



En un baño de aceite caliente a 12D2C se separa por 
destilación el alcohol y se mantiene el residuo durante apro­
ximadamente 16 horas a esta temperatura. El residuo enfriado 
es disuelto en aproximadamente 30D mi de agua, es agitado con 

5 carbón activo y es filtrado.
A partir del filtrado transparente, por acidifica­

ción con ácido clorhídrico concentrado, se obtienen 38 g ( =
6855 de la teoría)de ácido 1-butil-barbitúrico que, después de 
recristalizar en benceno tiene un punto de fusión de 107-1082C. 

10 ID g (0,055 moles) de ácido 1-butilbarbitúrico son
puestos en ebullición bajo reflujo durante 3 horas con 1J0 mi 

de oxicloruro de fósforo y 7,7 mi de ácido fosfórico al 8955.
r

Después de separar por destilación el exceso de oxicloruro de 
fósforo se mezcla el residuo con agua helada y cloroformo, La

i

15 fase en cloroformo as separada, secada y concentrada por evap£
• *

X 3 C J L 0 n  •

Se obtienen 8,2 g (= 7355 de la teoría) de l-butil-4- 
clorouracilo en forma de residuo, el cual - recristalizado en 

benceno - muestra un punto de fusión de 187-189SC.
20 El l-ciclohexil-4-clorouracilo, utilizado en el ejem­

plo 24 como compuesto de partida, puede ser preparado del si­
guiente modo:

16 g (0,075 moles) de ácido 1-ciclohexil-barbitúrico 
son agitados a 70^0 durante 16 horas con 150 mi de oxicloruro 

25 de fósforo y 10,5 mi de ácido fosfórico al 8955. A continuación
se separa por destilación en vacío a 7Q2C el oxicloruro de fós. 

foro en exceso. El residuo enfriado es mezclado bajo.agitación
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con agua helada y cloroformo; la fase en cloroformo es concentra­
da por evaporación y el residuo es purificado por cromatografía 

en columna. Como fase estacionaria sirve gel de sílice neutro 
(Merck), tamaño de granos 0,02-0,5 mm, y en calidad de agente 

eluyente sirve cloroformo/etanol 6:1. Se obtienen 12 g „(70$ de 
la teoría) de l-ciclohexil-4-clorouracilo que, después de re­
cristalizar en etanol, muestra un punto de fusión de 222-2242C.

El 1— o 3—fenil—4—cloro—uracilo utilizado como com­
puesto de partida en los ejemplos 29 y 30 puede ser preparado 
del siguiente modo:

41,0 g (0,2 moles) de ácido 1-fenil-barbitórico son 
puestos en ebullición bajo reflujo durante 3 horas con 400 mi 
de oxicloruro de fósforo y 28 mi de ácido fosfórico al 09$.Des­

pués de eliminar en vacío oxicloruro de fósforo en exceso se 
trata con 1 litro de agua helada, se filtra con succión el pre­
cipitado cristalino y se lava con agua. El residuo es disuelto en 
1 litro de solución saturada de bicarbonato de sodio y en 1 li­
tro de cloroformo, y las fases son separadas. A partir de la fea 
se en cloroformo se aislan 11,8 g (26$ de la teoría) de 3-fenil- 
4-clorouracilo que, recristalizados en etanol, tienen un punto de 

fusión de 2562C. La fase acuosa, después de añadir 1,5 litros de 
cloroformo +10$ de metanol, es acidificada con ácido clorhídri­
co 2 N. La cantidad del l-fenil-4—clorouracilo extraído de este 
modo es de 13,8 g (31$ de la teorxa). Se puede recristalizar en 
etanol y tiene entonces un punto de fusión de 265SC.

Las compuestos de partida de los ejemplos 35 hasta 38 
se pueden preparar de manera conocida poniendo en ebullición la
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fenilpiperazina sustituida correspondientemente con óxido de 

propileno en metanol, por eliminación en vacío del medio de 
reacción y del disolvente volátiles y por recristalización.

Compuesto de par­tida del Ejemplo Z Punto de fusión Rendimiento

35 d-GCH3 66 2C 95%
36 H 72 - 742C 96% •
37 p-ch3 117 - 1192C 97%
38 p-Cl 134 - 1362C 55%

Los compuestos de la fórmula general I de acuerdo con 
el invento y sus sales con ácidos orgánicos e inorgánicos far­

macológicamente compatibles poseen las siguientes propiedades:
Ellos disminuyen la presión sanguinea, reducen la fre­

cuencia o ritmo cardiaco, inhiben el reflejo de descarga del se­
no de la carótida, bloquean el efecto elevador de’ la presión san, 

guinea provocado por administración intravenosa de adrenalina y 
noradrenalina a la rata desespinalizada, actúan como sedantes y 
analgésicos, y poseen un efecto antihistamínico.
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La tabla III muestra la influencia de diversos pipera- 
ziniluracilos sobre la presión sanguínea y el ritmo cardiaco de 

la rata narcotizada, así como sobre el efecto elevador de la 

presión sanguínea de 0,001 mg/kg i.v. de adrenalina y noradrenjj 
lina en la rata desespinalizada.

De las tablas II y III se desprende que la mayar parte 

de los piperaziniluracilos actúan más intensamente reduciendo 
la presión sanguínea y tienen una toxicidad más pequeña que la 
Phentolamina, que en los vasos inhibe específicamente el efecto 
excitador de la noradrenalina y de la adrenalina,. La inhibi­
ción del reflejo del seno de la carótida provocada por ios pi­

peraziniluracilos aparece con menores dosis que la disminución 
espontanea de la presión sanguínea en el gato. Esto señala que 

los compuestos de acuerdo con el invento inhiben mecanismos cen. 
trales elevadores de la presión sanguínea del control de la 
circulación.

Los efectos amortiguadores centrales de los piperazini 
luracilos en el ratón se pueden observar en la Tabla IV. Una 
comparación entre las dosis que influyen sobre la circulación 
y las que actúan amortiguando centralmente, muestra que la in­

fluencia sobre la circulación tiene lugar de modo preferente.
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a = dosis con la que 50% de los ratones caen desde una barra ro­
tatoria.

b = dosis en la que en promedio 50% de los ratones muestran los 
siguientes síntomas: inhibición de la motilidad espontánea, 

sedación, relajación de los músculos, pérdida de la capaci­
dad de retención y de agarre en una red de tela metálica ho 
rizontal.

c = inhibición porcentual media de la actividad de movimiento de 
ratones, que habían sido tratados previamente con 5 m,g/kg de 

sulfato de d-amfetamina (referido a la actividad de ratones, 
que recibieron solo sulfato de d-amfetamina) durante 180 mi­
nutos .

d = % de prolongación de la duración del sueño de ratones que re 

cibieron 75 mg/kg de hexobarbital, referido a la duración del 
sueño de animales testigo.

A partir de las tablas V y VI se puede reconocer el efe¿ 
to analgésico, medido en el retraso de la reacción con excitación 
térmica de la cola del ratón así como en el efecto antihistamínico.

Un ensayo clínico orientador, que se llevó a cabo con 

dosis orales de ID, 20, 40 y 60 mg con el compuesto del ejemplo 4 

en dos pacientes hembras y tres pacientes machos, mostró una muy 
buena tolerancia, ninguna influencia sobre el sistema sensorial y 

una disminución estadísticamente significativa de la presión san­
guínea sistólica y diastólica.Los diagramas 1 y 2 anejos muestran 
que la disminución de la presión sanguínea puede ser aumemtada 
en función de la dosis. La diferencia del efecto de 20 y 40 mg 
está comprobada estadísticamente.



De las investigaciones farmacológicas y clínicas se 
desprende que los piperaziniluracilos de la fórmula general I 
y sus sales con ácidos orgánicos e inorgánicos son valiosos 
agentes terapéuticos preferiblemente para el tratamiento de la 
hipertonía.

5 TABLA V

Efecto analoesico en el ratón
Compuesto Retraso de la reacción de defensa con

del excitación térmica de la cola del ra-
Ejemplo tón en 25?S 

por mg/kg oralmente

1 5,0
3 7,0
4 2,4
5 9,0
9 10,0
12 6,5
16 10,0

Aminofena- 
zona 140,0



TABLA VI

-...  — —
Efecto antihistamina

Compuesto
del

Ej emplo
Inhibición 
tamina del

de 50$ del espasmo de his 
intestino delgado del co­

baya por : 
g/ml

7 2 . 10"B
12 3 . 10_B
13 1 . io“8

Piprinhidri-
nato 1,5 . 10_B

Otro objeto del invento son, por consiguiente, medi­
camentos que están caracterizados porque contienen uno o varios 
de los compuestos de la fórmula general I o sus sales junto 
con un excipiente farmacéutico y eventualmente sustancias auxi 

liares usuales. Los medicamentos pueden estar presentes por 
ejemplo en la forma de grageas, tabletas, cápsulas, suposito­
rios, soluciones para inyección o jarabes. Las dosis individua, 
les ascienden, en el caso de administración oral, a 5 hasta IDO 
mg, preferiblemente a 20 hasta 60 mg, de sustancia activa; en 
el caso de administración intramuscular, ascienden a 1 hasta 
50 mg, preferiblemente 10 hasta 20 mg, de sustancia activa; en 

el caso de administración intravenosa ascienden a 1 hasta 30 
mg, preferiblemente a 5 hasta 15 mg, de sustancia activa. Las 

dosis individuales pueden ser administradas varias veces por
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A continuación se indican 2 ejemplos de recetas para 
grageas y ampollas:
Grageas:

Componentes de la carga:
1.350.0 g de compuesto del ejemplo 4
1.125.0 g de fécula de maiz

1.372,5 g de lactosa
22.5 g de Aerosil

22.5 g de gelatina
135,0 g de talco

22.5 g de estearato de magnesio

Se mezclan el compuesto del ejemplo 4, la fécula de 
maiz, la lactosa y el Aerosil, se tamiza la mezcla y se granula 
conjuntamente con la gelatina en 750 mi de agua a través .de un 
tamiz de 1,5 mm. Después del secado a 402C se anaden a esto el 

talco y el estearato de magnesio, y se mezcla. La mezcla es com 
primida para formar núcleos de grageas de 8 mm de diámetro y 
180 mg de peso. Se gragean los núcleos de grageas con suspensión 
de grageado rápido hasta un peso de 220 mg. Las grageas contie­
nen 60 mg de sustancia activa.
Ampollas:

Componentes de la carga:

10.0 g de compuesto del ejemplo 4
240,0 mi de ácido clorhídrico 0,1 N

7,5 g de cloruro de sodio 
Agua hasta 1000 mi
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O

Se suspende el compuesto del ejemplo 4 en 500 mi 
de agua, se añade a esto el ácido clorhídrico, después de lo 

cual se disuelve la sustancia activa bajo agitación. Luego se 
añade a esto el cloruro de sodio y se completa con agua -hasta 

5 1 litro. La solución se filtra a través de una capa de filtro
d.e membrana de poros finos (Seitz 1.121) y se carga el filtra 
do en ampollas incoloras de 1 mi, que a continuación son es­
terilizadas durante 1 hora a 1002C. La solución para inyección 
tiene un valor de pH de 6,0.



DIAGRAMA 1RRg de partí,
ARRs
mm de Hg

da media 
171,9 mm de Hg

RRj de partí 
da media 
95,3 mm de Hg

ARRd
mm de Hg

El B 66.256 es 1.3-dimetil-4-(y-/_4-(orto-metoxifenil)-piperazinil- 
(1^/-propilamino)-uracilo
Modificación de la presión sanguínea bajo diferentes dosis de B 66.256 
referido a la presión sanguínea de partida medfe de 171,9 mm de Hg 
sistólica y 95,3 mm de Hg diastólica.
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Se reivindica como nuevo y de propia invención 

1.- Procedimiento para la preparación de piperazinilal- 
cohilamino-uracilos, -uraciléteres y -uraciltioáteres aril-sus- 
tituxdos de la formula general I y de sus sales con ácidos ino_r 
gánicos y orgánicos farmacológicamente compatibles

10
A -

15

1 2en que R y R significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohi- 
lo con hasta 6 atomos de carbono de cadena recta o ramificada, 
saturados o insaturados, o un grupo cicloalcohilo o fenilo;

3R significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo 
saturado o insaturado de cadena recta o ramificada, un grupo ara¿ 

cohilo, arilo o cicloalcohilo, un átomo de halógeno, un grupo n¿ 
tro, nitroso, amino, alcohilamino, dialcohilamino, acilamino, 
acilo, formilo, etoxicarbonilamino, el grupo -CONHR^, represen-

4tando R un radical alcohilo con hasta 4 átomos de carbono o un 

radical fenilo eventualmente sustituido, o un grupo tiocionato;
X significa el grupo NR , representando R un átomo de 

hiyi^^gena o un grupo, alcohilo con hasta 4 átomos de carbono de ca, 
/deha recta o ramificada, o un átomo de oxígeno o de azufre; 

r  /  A significa un grupo alcohileno de cadena recta o rami-

r  f -

/
• /

20
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ficada, saturado o insaturado;
Y significa un átomo de hidrógeno o un radical aleo- 

hilo con hasta 6 átomos de carbono;
Z significa un átomo de hidrógeno, o uno o varios 

grupos alcohilo, alcaxi o mercaptoalcohilo en cada caso*con 
hasta 6 átomos de carbono o grupos trifluorometilo o átomos de 
halógeno; caracterizado porque

a) se hacen reaccionar compuestos de la fórmula general II

10

15

0

Hal

II

1 2  3en que R , R , R , X y A tienen los significados arriba indica­
dos y Hal significa un átomo de halógeno, preferiblemente un 
átomo de cloro o de bromo, con fenilpiperazinas de la fórmula 

general III o sus sales

A~\
HN W III

20 en que Y y Z tienen los significados ya indicados,

b) Se hacsn acciona* c=mpus3toS de 1. «."►
x'aX IV



5
en que R , R y R tienen los significados indicados más arriba y 
Hal significa un átomo de halógeno, preferiblemente un átomo de 
cloro o de bromo, con compuestos de la fórmula general V

10

15

20

- A - XH

en que Z, Y, A y X tienen los significados ya indicados, con la 
condición de que cuando X es un átomo de oxígeno, se utiliza para 
la reacción un derivado de metal alcalino de un compuesto de la fór­
mula V, en la que el átomo de hidrógeno está reemplazado por un 
átomo de metal alcalino y cuando X representa un átomo de azufre 
se utiliza para la reacción preferiblemente uno de tales derivados 
de metal alcalino; o

c) en el caso de la preparación de compuestos de la fórmula 
general VI

D
,6R

VI

X - A - w  w
1 2en que^R , R , X, A, Y y Z tienen los significados indicados más

y R^ representa un átomo de halógeno o un grupo nitroso, ami-
alcohilamino, dialcohilamino, acilamino, acilo, formilo, etoxi- 
onilamino, el grupo -CONHR^, representando R^ un radical aleo- 

hilo con hasta cuatro átomos de carbono o un radi-
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5

cal fenilo eventualmente sustituido, o significa un grupo tio- 

cianato, en compuestos de la fórmula general VII

en que R , R , X, A, Y y Z tienen los significados mencionados,
se introducen en la posición 5 de manera de por si conocida el

610 sustituyente R ; y se transforman los compuestos de la fórmula
general I y/o VI obtenidos eventualmente en caso deseado en sa­

les con ácidos inorgánicas u orgánicos farmacológicamente compa, 
tibies.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte-
15

20

rizado porque en la reacción c) la introducción del sustituyente
6R se lleva a cabo del siguiente modo;

- el átomo de halógeno, por halogenación de los compues­
tos de la fórmula general VII, especialmente por reacción 
con halógeno elemental;

- el grupo alcohilamino por reacción del átomo de halóge­
no precedentemente introducido con alcohilaminas;

- e l  grupo dialcohilamino por reacción del átomo de haló-
/' /geno precedentemente introducido con dialcohilaminas;

/ /

- el grupo acilo por acilación de los compuestos de la 
fórmula general VII con agentes de acilación, por ejemplo 

anhídridos de ácidos carboxílicos o halogenuros de ácidos
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carboxílicos alifáticos o aromáticos;
- el grupo -CONHR^ por reacción de los compuestos de la 

fórmula general VII con correspondientes isocianatos;
- el grupo.nitroso por nitrosación de los compuestos de

5 la fórmula general VII;
- el grupo amino por reducción del grupo nitroso intro­

ducido tal como precedentemente con ditionito;
- el grupo acilamino por acilación del grupo amino obte­
nido como precedentemente con agentes de acilación, tales

10 como por ejemplo anhídridos de ácidos carboxílicoschalo-
genuros de ácidos carboxílicos alifáticos o aromáticos;
- el grupo etoxicarbonilamino por reacción del grupo 
amino obtenido como precedentemente con ásteres de áci­
do clorofórmico;

15 ~ el grupo formilo por reacción de los compuestos de la
fórmula general VII con anhídrido de ácido acético y de 
ácido fórmico;

- el grupo tiocianato por tiocianación de los compuestas 

de la fórmula general VII mediante tiocianato de amonio 
20 y bromo.

3.- Procedimiento, según reivindicaciones anteriores, 
caracterizado porque para la obtención de compuestos de la fór 
muía general I y de sus sales con ácidos inorgánicos y orgá- 
nicos/fai'macologicamente compatibles
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o o

en i* 2* *que R y R significa un átomo de hidrogeno, un grupo al­

io

15

20

cohilo saturado de cadena recta con hasta 4 átomos de carbono o un 

grupo cicloalcohilo o fenilo,
R significa un átomo de hidrogeno, un grupo alcohi- 

lo saturado de cadena recta con hasta 4 átomos de carbono, un 

átomo de halógeno, un grupo nitro, un grupo nitroso, un grupo 
amino, un grupo alcohilamino con hasta 3 átomos de carbono, un 
grupo dialcohilamino con hasta 6 átomos de carbono, un grupo aci 
lamino con hasta 4 átomos de carbono, un grupo formilo, un gru­

po etoxicarbonilamino o un grupo tiocionato,
X* significa un grupo -NH, un grupo un átomo

de oxígeno o un átomo de azufre,
A* significa un grupo un grupo -CHÍCH^)-

^ 'CH_- o un grupo -CH_-CH(CH„), estando unido X siempre en el la 
2 2 J

do izqudardo, y
Z* significa un átomo de hidrógeno, un grupo metilo, 

uno o dos grupos metoxi, un grupo etoxi o un átomo de cloroj 
se.^stablece que:

/ a) se hacen reaccionar compuestos de la fórmula general
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ü

r 1* -  Rr

n  S.H  » X

82342

X - A - Hal7
II

j* 2* 3* x *en que R , R , R , X y A tienen los significados indicados 
y Hal significa un átomo de cloro o de bromo, con fenilpipera- 
zinas de la formula general III o sus sales

ID,

15

20

/ — \ HN/ N
\ _ /

III

7xen que L tiene los significados ya mencionadas;
b) ae hacen reaccionar compuestos de la fórmula general

IV7 0

significa un átomo de cloro o de bromo, con compuestos de la 
fórmula general V*

*7*

/ - A’ X*H

en que Z , A y X tienen los significados ya citados, con la con­
dición de que cuando X es un átomo de oxígeno, se utiliza para la 
reacción un derivado de metal alcalino de un compuesto de la fór­
mula/ V*, en la que el átomo de hidrógeno está reemplazado por un 
átomo de metal alcalino, y ciando X representa un átomo de azufre 
ée utiliza para la reacción preferiblemente uno de tales derivados 

/ de metal alcalino; o
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c) en el caso de la preparación de compuestos de la fórmu-

x* - a* -
VI'

\ _ /  w

1* 2^ ^ ^en que R , R , X , A y Z tienen los significados indicados 
6*y R significa un átomo de halógeno, un grupo nitroso, un gru­

po amino, un grupo alcohilamino con hasta 3 átomos de carbono, 
10 un grupo dialcohilamino con hasta 6 átomos de carbono, un grupo

acilamino con hasta 4 átomos de carbono, un grupo formilo, un 
grupo etoxicarbonilamino o un grupo tiocianato, en compuestos 
de la fórmula general VII*

15

r ~ \M N\_y

VII'

1* - 2* x x x20 en que R , R , X , A y Z tienen los significados ya citados,
se introduce de manera de por sí conocida en la posición 5 el 
sustituyante R ; y los compuestos obtenidos de la fórmula ge-

/ /
J

ñerayy í. y/o VI* son transformados en caso deseado en sus sales 

.on/ácidos orgánicos o inorgánicos farmacológicamente compati­
bles .

4,- Procedimiento según la reivindicación 3, caracteri-
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zado porque en el caso de la reacción c), la introducción del 
6 *sustituyente R se lleva a cabo del siguiente modo:

- el átomo de halógeno por halogenación de los compuestos de 

la formula general VII*, especialmente por reacción con ha- 
5 lógeno elemental;

el grupo alcohilamino por reacción del átomo del halógeno 
precedentemente introducido con alcohilaminas; 

el grupo dialcohilamino por reacción del átomo de halógeno 
precedentemente introducido con dialcohilaminas;

LD " e1 0rupo nitroso por nitrosación de los compuestos de la
fórmula general VII*;

el grupo amino por reducción del grupo nitroso introducido 
como Precedentemente con ditionito;

el grupo acilamino por acilación del grupo amino obtenido 
.5 como precedentemente con agentes deecilación, por ejemplo

anhídridos de ácidos carboxílicos o halogenuros de ácidos 
carboxílicos alifaticos o aromáticos;

el grupo etoxicarbonilamino por reacción del grupo amino ob­
tenido como precedentemente con ásteres de ácido clorofórmi-

el grupo formilo por reacción de los compuestos de la fór­
mula general VII* con anhídrido de ácido acético y ácido 
fórmico;

el/^/upo tiocianato por tiocianación de los compuestos de' 
la formula general VII* mediante tiocianato de amonio y bro-

So-Procedimiento según las reivindicaciones anterio-

/•
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res, caracterizado porque para la obtención de compuestos de la 

■fórmula general I y de sus sales con ácidos inorgánicos y or 

gánicoS farmacológicamente compatibles
0

•3XXRJ

X* - I**

10

15

20

en que X* y A* tienen los significados indicados en la reivin­
dicación 3, R3** significa un átomo de hidrógeno, un grupo al- 
cohilo saturado de cadena recta con hasta 4 átomos de carbono, 
un átomo de bromo, un grupo amino o un grupo dietilamino, y el 
grupo -0CH_ está especialmente en posición orto,se establece

*J

que
a) se hacen reaccionar compuestos de la fórmula general

IIxx

tienen los significados indicados anteriormente,

significado indicado en la reivindicación 3 y
significado mencionado más arriba, con fenilpipe.

xxrazinas de la fórmula general III o de sus sales



en que el grupo OCH^ está especialmente en posición orto;

b) se hacen reaccionar compuestos de la fórmula IV**

10

15

20

a**

IV

HalT

en que Hal . tiene el significado indicada en la reivindicación 3 
3**y R tienB el significado ya indicado, con compuestos de la 

formula general V
DCH.

. ■/ \| - A* - X*H
N ■!!■■>/

en que A y X tienen los significados ya mencionados y el grupo 

-OCHg está especialmente en posición orto, con la c'ondicLón de que 
cuando X es un átomo de oxígeno, se utiliza para la reacción un 
derivado de metal alcalino de un compuesto de la fórmula V**, en 
la que el átomo de hidrógeno está reemplazado por un átomo de me­
tal alcalino y, cuando X representa un átomo de azufre se utiliza 
para la reacción preferiblemente uno de tales derivados de metal 
alcalinos o

c)en el caso de la preparación de compuestos de la 
ormula general VI
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5

10

M M uen que X y A tienen los significados indicados, R signi­
fica un átomo de bromo, un grupo amino o un grupo dietilamino 

y el grupo -OCH^ está especialmente en posición orto, en com- 

puestos de la fórmula general VII

15 en que X y A tienen los mismos significados indicados y el

20

grupo -0CH„ se encuentra especialmente en posición orto, se in
6**troduce de manera de por si conocida el sustituyente R en 

la posición 5;
y los compuestos obtenidas de la fórmula general I** 

y/o VI** se transforman en caso deseado en sus sales con ácidos 

orgánicas o inorgánicos farmacológicamente compatibles„
6.- Procedimiento según la reivindicación 5, caracte 

o porque en la reacción c) la introducción del sustituyen.
6**.te R se lleva a cabo del siguiente modo:

-el átomo de bromo por bromación de los compuestos de la



fórmula general VII**, especialmente por reacción con 

bromo elemental;

- el grupo dietilamino por reacción de un compuesto de la 

formula general VII , que está halogenado en posición 
5 del núcleo uracilo, con dietilamina;

- el grupo amino por reducción del compuesto de la fórmu- 
la general VII , que está nitrosado en posición 5 del 
núcleo uracilo, con ditionito.

7.- Procedimiento, según reivindicaciones anteriores, 
caracterizado porque, para la obtención de l,3-dimetil-4-(7- 
/_ 4-(orto-metoxif enil )-piperazinil-(l) J^propilamino)-uracilo 
y sus sales con ácidos orgánicos e inorgánicos farmacológicamente 
compatibles, se establece que:

a) se hacen reaccionar l,3-dimetil-4-(y-halógeno-propilamjL 
no)-uracilos con orto-metoxifenilpiperazina o sus sa­
les ; o

b) se hacen reaccionar l,3-dimetil-4-halogenouracilos con 

N-(orto-metoxifenil)-N1-(3-aminopropil)-piperazina; y
se transforma el 1,3-dimetil-4-(7-,/, 4-(orto-metoxif enil)- 
piperazinil-(l)_/-propilamino)-uracilo obtenido, en ca­

sa deseado, en sus sales con ácidos inorgánicos farmacológicamente 
compatibles, preferiblemente ácido clorhídrico o ácido sulfú- 
riî pfl o con ácidos orgánicos farmacológicamente compatibles.
/ /  8-.— Procedimiento, según las reivindicaciones 1, 3, 5
y 7, caracterizado porque se llevan a cabo las reacciones a) y 
b) a temperatura elevada.
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9. - Procedimiento, según la reivindicación 8, carac­
terizado porque se lleva a cabo la reacción entre aproximada - 
mente 50 y 1502C.

10. - Procedimiento, según las reivindicaciones 1, 3,
5 5, 7, 8 y 9, caracterizado porque se llevan a cabo las xsaccio

nes a) y b) en un disolvente inerte.

11. - Procedimiento, según la reivindicación 10, cara£ 
terizado porque en calidad de disolvente inerte se utiliza clo­
roformo, benceno, tolueno y/o xileno.

10 12.- Procedimiento, según las reivindicaciones 10 ó
11, caracterizado porque a la mezcla de reacción se añade una 
cantidad equivalente de base auxiliar, tal como trietilamina, o 
se utiliza un exceso de compuesto de la fórmula general III, V, 
III*, V*, III** ó V**, o de M—(orto—metoxifenil) -piperazina o 

15 de i\l-(orto-metoxifenilí-N'-ÍS-aminopropil)-piperazina.
13.- Procedimiento según las reivindicaciones 8 ó 9, 

caracterizado porque se llevan a cabo las reacciones en ausen­

cia de un disolvente inerte en un exceso de base auxiliar, tal 
como trietilamina.

20 14.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PIPERAZI.
NILALC0HILAMIN0-URACIL0S, -ÜRACILETERES y -URACILTIOETERES 
ARIL-SU5TITUID0S".

Tal como se describe y reivindica en la presente Me- 
mpíi-'a Descriptiva, que consta de setenta y cuatro hojas escritas
/ ^ . _af maquina por una sola cara.

Madrid, ^
CAELOS
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