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MEMBRTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencién a nombre de: N
BYK-GULDEN LOMBERG CHEMISCHE FABRIK GmbH.,
'*dé nacionalidad alemana, domiciliada en
775 Konstanz, Gottlieber Strasse 25 (ALE -
MANIA); por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRE-
PARACION DE PIPERAZINILALCOHILAMINO=-URA
CILOS, ~URACILETERES y -URACILTIOETEREE

/
ARIL-SUSTITUIDOS".

Es sabido que el l-etil-3-alil-4-amino~uracilo tig
ne propiedades diuréticas (Martin Negwer, organisch-chemis -
che Arzneimittel und ihre Synonyma, Akademieverlag Berlin,
32 edicidn, 1967).

Objeto del presente invento es un procedimiento pa
ra la preparacién de piperazinilalcochilamino-uracilos, -ura-
ciléteres y -uraciltiodteres aril-sustituidos de la fdrmula
general I, vy de sus sales con Acidos inorgdnices y orgénicos

farmacoldgicamente compatibles
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en que Rl y R2 gsignifica un Atomo de hidrdgeno, un grupo al-
cohilo de cadena recta o ramificada, saturado o insaturedo,
con hasﬁa 6 atomos de carbona, o un grupo cicloalcshile o
fenilo;

R3 significa un &tomo de hidrfgeno, un grupo alco-
hilo de cadena recta o ramificada, saturado o insaturade, un
grupo aralcohilo, arilo o cicloalcohilo, un Atomo de halfge-
no, un grﬁpo nitro, nitroso, éminn, alcohilamino, dialcohila
mino, acilamino, acilo, formilo, etoxicarbonilamino, el grupo
-CDNHR4, representando R4 un radical alcohilo con hasta 4 &tg
mos de carbono o un radical fenilo evsntualmante'sustituidq,
o un grupo ‘tiocianato;

X significa sl grupo NRS, representando R5 un &tomo
de hidrdgeno o un grupo alcchilo de cadena recta o ramificada
con hasta 4 atomos de carbono, o un dtomo de oxigeno o de azy
fre;

A significa un grupo alcohileno saturado o insatu-

rado, de cadena recta o ramificada;

Y significa un Atomo de hidrdgeno o un radical alcg
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hilo con hasta 6 &tomos de carbono; y

Z significa un Atomo de hidrdgeno o uno o varios
grupog alcchilo, alcoxi o mercaptoalcohilo, en cada caso con
hasta 6 atomos de carbono o grupos trifluorometilc o.&tumos

de haldgeno.

Se prefieren piperazinilalcohilamino-uracilos,

~uraciléteres y -uraciltioéteres aril-sustituidos de la fér-

(< . . ” v [ ]
mula general Ix y sus sales con acidos inorganicos y organi-

cos farmacoldgicamente compatibles

0
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en que Rl y R2 significan un atomo de hidrogeno, un grupe

alcohilo saturado de cadena recta con hasta 4 &tomos de car-

bono o un grupo cicleoalcohilo o fenilo, prefiriéndusa espe-
cialmente el grupo metilo;

R3" significa un &tomo de hidrdgeno, un grupo alcg
hile saturado de cadena recta con hasta 4 &tomos de caxbono,
un 5tomo de haldgeno, un grupoc nitro, un grupo nitrosa, un
grupo amino, un grupo alcohilamino con hasta 3 Atomos de car
bono, un grupo dialcohilamine con hasta 6 &tomos de carbono,

un grupo acilamino con hasta 4 Atomos de carbono, un grupo

formilo, un grupo etoxicarbonilamino o un grupo tiocianato,
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prefiriéndose especialmente un &tomo de hidrdgeno, un grupo

alcohilo saturado de cadena recta con hasta 4 atomos de car
bono, un &tomo de bromo, un grupoc amino o un grupo dietila-
mino; o

x™ significa un grupo =NH=, un grupo "NBZHET’*“n
gtomo de oxigeno o un &tomo de azufre; |

A" significa un grupo -CHZ-CH2~CH2-, un grupo
_EH(CHZ)-CHZ- ¢ un grupo -CHZ-CH(CHB)-, estando unidn,X* siem
pre en el lado izquierdo, y

i significa un atomo de hidrdgeno, un gruno wmetilo,
uno o dos grupos metoxi, un grupo etoxi o un &tomo de cloro,
prefiriéndose un grupo metoxi, especialmente en posicidp or-
to.

Objeto del invento es ademas un procedimiento para
la preparacidon de compuestos de la formula general I y de sus
sales con Acidos inoxgénicos y orgénicos farmacoldgicamente

compatibles; el procedimiento ssta caracterizado porqus

a) se hacen reaccionar compuestos de la férmula gg

neral Il 0
l_ 3
R ;;£L‘ R
II
0 T X=A=Hal
RZ

3
en gue Rl, R2, Ry Xy A tienen los significados precedentes
y Hal significa un &tomo de haldgeno, preferiblemente un 4tg

mo de cloro o de bromo, con fenilpiperazinas de la férmula
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en que Y y Z tienen los significados precedentes;

Wy A
R 1 TR TL oy

Y iy

b) Se hacen reaccionar compuestos de la fdérmula general IV

0
1 3
™ - R 1v
[
RZ

en que Rl, Rz, R3 y Hal tienen los significados precedentss, con

compuestos de la férmula general V

z Y
@—A-XH v

en que 2, Y, Ay X tienen los significados precedentes, con la
condicidn de que cuando X es un &tomo de oxigeno, se utiliza para
lg reaccifn un derivado de metal alcalino de un compuesto de la
férmula V, en la que Bl &tomo de hidrdgeno estd reemplazado por
un atomo de metal alcalino, y cuando X representa un &tomo de
azufre se utiliza para la reaccifn preferiblemente uno de tales
derivados de metal alcalinoj o

c) en el caso de la preparacifn de compusstos de

la férmula general VI
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en gue Rl, Rz, X, A, Yy Z tienen los significados preccden=-
tes y R6 significa un &atomo de haldgeno o un grupo n;txbso,
amino, alcchilamino, dialcochilamino, acilamino, acilo,. formilo,
etoxicarbonilamino, el grupo -CDNHR4, representando R4,un ra=
dical alcohila con hasta 4 &tomos de carbono o un radical fe
nilo eventualmente sustituido, o un grupo tiocianato, ern com-

puestos de la fdrmula general VII

1 0 .
\Nﬁ(
A

2

R

-A-N

Y 4
/—‘—\ VII
!
/
R

en que Rl, RZ, Xy Ay Z tienen los significédaé precedentes,
se introduce de manera de por si conocida el sistituyente R6
en la posicifn 5 y se transforman los compusstos de la formy

la general I obtenidos, en caso deseado, en sus sales con

» - » - . [ 03 » . -
acidos organicos o inorganicos fTarmacologicamente compatibles.

En una forma de realizacidn 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
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1502C, En este caso se puede utilizar un disolvente inerte, por

ejemplo cloroforme, benceno, tolueno o xileno. Para ello, puede
ser conveniente affadir una cantidad equivalente de base auxiliar,
tal c omo trietilamina, o utilizar un exceso de compuesto de las
férmulas generales III o V. En zusencia de un disclvente inerte,
se puede trabajar también en un excese de base auxiliar., En al-
gunos casos es posible la reaccién en agua en calidad de disolven-
teﬂ

La transformacién de un compuesto V en su derivado de
metal alcalino tiene lugar de manera conocida, por ejemplo por
reaccifn con un metal alcalino, un hidruroc de metal alcalino o una
gmida de metal alcalino; en compuestos en los cuales X significa
un &tomo de azufre, preferiblemente por reaccidn con un hidréxido
de metal alcalino.

En el caso de la reaccidn c), la introduccidn del sus~
tituyente RB tiene‘lugar preferiblemente del siguiente modo:

- el &tomo de haldgens, por kalogenacién de los compues-
tos de la fdrmula general VII, especialmente por reaccidn con
halégenoc elemental;

- el grupo alcohilamino, por reaccidn del Atomo de ha-
légeno precedentemente introducido con alcohilaming;

- el grupo dialcohilamino, por reaccidn del &tomo de
haldgeno precedentemente introducido con dialcohilaminas;

- el grupo acilo, por acilacién de los compuestos :de la

férmula general VII con agentes de acilacién, por ejemplo anhfdri-

dos de &cidos carboxIlicos o halagenuros de Acidos carboxilicos
aliféticos o arométicos;

- el grupo -CDNHR4, por reaccidn de los compuestos de la
férmula general VII con isocianatos adecuados;

- el grupo nitroso, poi nitrosacidn de los compuestos de
la fﬁrmula'general VII;

- el grupo amino, por reduccidn del grupo nitroso, intro-

ducido como precedentemente, con ditionito;
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- el grupo acilamino, por acilacidn del grupo ami~
no obtenido como precedentemente con agentes de acilacidn,por
ejemplo anhidridos de &cidos carboxilicos o .halogenuros de
gcidos carboxilicos alifdticos o aromdticos; o

- el grupo etoxicarbonilamino, por reaccidn cel gru

po amino obtenido como precedentemente con ésteres de &cido

cloroformico;

e al L

- el grupo formilo por reaccidn de los compuestos
de la férmula general VII con anhidrido de Acido acétiqé y
dcido formico; L

-~ el grupo tiocianato por tiocianacidén de los zom-
puestos de la formula general V%I mediante tiocianato.de amg
nio.y bromo;

Se prefiere un procedimiento para la preparacidn
de compuestos de la fdormula gensral ™ y sus sales con acidos
inorgénicos y orgénicos farmacoldgicamente compatibles; el

procedimiento est& caracterizado porque:

a) se hacen reaccionar compuestos de la férmula qe

neral II® 0
RM | 63*
LI
0 l Xx - A*-' Halx :
»
R2
2% 3%

x . .
en que Rl s R, R", X® y A® tienen los significados prece-
dentes y Hal™ significa un &tomo de clorc o ds bremo, con fa-

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

b) haciendo reaccionar compuestos de la férmula gene-

ral IV*
0
» K
R - 3%
/\ - Hal‘x .
g N
e
'y 2* E

en que Rl s RT R3 v Hal® tienen los significados precedentes,

con compuestos de la férmula general v*

.z
@-1\1 }l-A"-x."H v

en que Z*, I y X %ienen los significados precedentes, con la con-
dicién de que wando X es un &tomo de oxigeno, se utiliza para la
reaccifn un derivadu de metal alcalinoc de un compussto de la fér-
mula V', en la que el &tomo de hidrSgeno estd reemplazade por un
ftomo de metal alcalinoc y cuando X representa un &tomo de azufre

se utiliza para la reaccidn preferiblemente uno de tales deriva-

dos de metal alcalino;

c) en el caso de la preparacidn de compuestos de

1a férmula VI™
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en que R~ , R~ , X", A" y Z” tienen los significados preceden
6% . o - - .
tes y R~ significea un atomo de halogeno, un grupe nitroso,
un grupo amino, un grupo alcohilamino con hasta 3 atomas de
carbono, un grupo dialcohilamino con hasta 6 &tomos de carbo-
no, un grupo acilaminc con hastz 4 atomos de carbono, un gru
po formilo, un grupo etoxicarbonilamino o un grupo ticcianato,

prefiriéndose especialmente un atomo de bromo, un grupo amino

o un grupe dietilamino, en compuestos de la fdrmula general

vii®,

]
" VII

N u /N
o , | X*= A f Q&_Jy

1% 2% ow "o, R
en que R~ , R~ , X°, A" y 2" tiene los significados preceden-
tes, se introduce de manera de por si conocida el sustituyen~
ab% . .2

te R en la posicion 53

y se transforman los compuestos de la férmula gene-

» . .

ral 1" obtenidos, en caso deseado, en sus sales con &cidos or

génicos o inorgénices fTarmacolfgicamente compatibles,
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puede emplear también una sal soluble del &cido, e

La preparacidn de ssles con &cidos orgénicos e inoz
génicos farmacolégicamente compatibles pueds llevarse a cabo
de manera usual disolviendo la base y afadiendo la cantidad

necesaria de &cido. En el caso de la preparacién de sales d

1=

ficilmente solubles, en lugar de la base se puede emplgar
también una sal soluble; en este caso, en lugar del &rido se

R

En calidad de Acidos orgénicos o inorgénices sz con
sideran, por ejemplo: : - -
- Acido acético, &cido oxalico, &cido maleice,- zcido’

fumérico, acido tartdrico, Acido benzoico, &acido pamcico, aci
do salicflico, &cidos poligalacturdnicos, &cidos polivinileag
boxilicos, &cido clorhidrico, Acido sulfdrico, Acido fosféri-
co, &cido amidosulfdnico y Acido metansulfdnico; entre estos,
se prefieren el‘écidn clorhidrico y el &cido sulfiricao,

Las sales de los compuestos de acue:do con el inven
to pueden ser tanto fécilmente soclubles en agua como también
dificilmente solubles en ella, pudiéndose utilizar las sales
dificilmente solubles, especialmente, para la preparacidn de
formas de liberacidon retardada de los compuestos de acuexrdo
con el invento.

La siguiente tabla I proporciona una racopilaciénA
de los compuestos preparados en los ejemplos siguientes con

puntos de fusifn y rendimientos.
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Los siguientes ejemplos explican la preparacidn de

los compuestos de acuerdo con el invento:

EJEMPLO 1:

l,B-dimeti;-4-(7-Z;-(para-tolilZ-Qigerazinil-(l2l-grogi&aminoz-

uracilo

26 g (0,11 moles) de carbonato de para-tolipipera

" zina y 12 g (0,05 moles) de 1,3-dimetil-4~(Y-cloroprocilami

no)-uracile son disueltos en 150 ml de etanocl, se affaden 200
ml de tolueno y, después de separar por destilacidn el.al-
cohol, se pone en ebullicidn a reflujo duranter2 hnrag,y lug
go se filtra en caliente. E1 filtrado es liberado de disolven
te en vacio, el residuo es puesto en ebullicién con étér,y es
separado por filtrécién. Para la poesterior purificacién, el
residuo puede ser recristalizado en acetona en el suplemento
de Thielepape, o en metaﬁol.

Se obtienen 11 g (74% de la teoria) de 1,3-dimetil-
4-(7—[@-(para-tolil)-piperazinil-(l)]-propil—amino)-uraqilo

de punto de fusidén 174-1752C,

EJEMPLO 2:

1,3-dimetil-4—(¥=~[4=(orto~clorofenil)-piperazinil=(1)}=propi

lamino!—uracilc.

11,6 g (0,05 moles) de 1,3-dimetil-4-(Y-cloropropi

lamino)-uracilo y 34 g (0,15 moles) de carbonato de orto-clg

rofenilpiperazina son puestos en ebullicidn a reflujo durante
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3 horas en.350 ml de xilena., Después de enfriar, se mezcla

con 200 ml de lejia de sosa 6 N y se sxtrae la fase acuosa

con cloroformo. Este extracto en clﬁroformo y la fase en xi
laﬁo son reunidos, son secados sobre sulfato de magnes@q,_

son filtrados y son concentrados por svaporacidén. E1l residuo
de color pardo es purificado por cromatografia en colgﬁég

con gel de silice neutro (Merck), tamafio de granos D,QS%Q,Z
mm; en calidad de agente eluyente sirve una mezela de ‘acetg

to de etila, metanol y NHADH concentrado en la proporﬁiﬁﬁ
20:4:1. La sustancia, entonces de color pardciclaro, puece ser
recristalizada en metanol con ut;lizacién en carbdn activa.De
este modo se obtienen 8,5 g (45% de la teoria) de 1,3-dimetil-
4—(7-[4-(ortn-clorofenil)-piperazinil-(l)]-propil-amiho)-ung

cilo con un punto de fusién de 150-1512C.

EJEMPLD 3:

gilaminu)-uraciln.

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

fenilpipeiazina son disueltos en agua, alcalinizados con lejia
de sosa 6 N, y por extraccidn con cloroformo y por concentra-
cidn con evaporacidn 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-(Y-cloropropilaminn)-ﬁracilo en 500 ml de xileno.Deg
pués de eliminar el xileno en vacio, el residuc puede ser re-
cristalizado en metanol (eventualmente en el ..suplemento de

Thielepape), o mejor puede ser purificade por cromatografia en
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columna. En calidad de fase estacionaria sirve gel de silice
neutro. (Merck), y en calidad de agente eluyente sirve una mez
cla de acetato de etilo, metanol y amoniaco concentrado en la
proporcifn 20:4:1. De este modo se obtienen 11 g (52% de la
teorfa) de 1,3-dimetil-4-(Y-/ 4-(2,5-dimetoxifenil)-piperazi

nil-(l) _/-propilamino)-uracilo de punto de fusidén 194-1958C.

EJEMPLOD 4:

“4-(orto-metoxifenil )~

1,3~dimetil-4-

amino)-uracilo.

a) 28,2 g (0,11 moles) de carbonato de orto-metoxife
nilpiperazina y 11,6 g (0,05 moles) de 1,3-dimetil-4-(¥-clozg
pfbpilamino)~urécilo son puestos en ebullicidn bajo refiujd du
rante 5 horas en 150 ml de agua. Para el aislamiento del pro-

ducto, se puede extraexr en caliente con tolueno, precipitando

el compuesto desde la solucidn en tolueno con éter de petroleo

(margen de ebullicién 50-702C), o se alcaliniza la solucién
acuosa de -reaccién enfriada con lejia de sosa 6N en exceso y
se extrae con cloroformo. Después de concentrar por ewporacidn
la fase en cloroformo seca, el residuc es llevado a cristaliza
cién con 200 ml de éter y es filtrado con succién. De este modo
se obtienen 14,8 g (77% de la teoria) de 1,3-dimetil=4-(Y=/ 4-
(orto-metoxifenil)-piperazinil-{1)_/-propilamino)-uracilo ceon
un punto de fusidn de 156%¢C,

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

cién por calentamiente, separandose didxido de carbono. A una
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temperatura de 1208C se afiade gota a gota una solucidn de 242 g
(1,04 moles) de l,3-dimetil-4-(Y=-cloropropil-aming)~-uracile en
1,5 litros de metanol, y el metanol es separado por destilacidn
de manera continua. A continuacidn se sigue agitando a 1402C
durante 1 hora més. A esta temperatura se filtra con suFQiEn

el clorhidrato de oxrto-metoxifenilpiperazina precipitadgféﬁrag
te la reaccidn, y se lava con xileno caliente.

A partir 'de las aguas madres se aislan, por enfria-
miento, filtracidén con succidn, concentracidn por avapoéécién,
nuevamente por enfriamiento y filtracién con succidn, 312 g
(81% de la teoria) de producto bruto de color pardo, que puede
ser purificado por recristalizac%ﬁn en etanol con carbﬁn_écti-
vo o por extraccidn por ebullicién cor acetona. De este modo,
se obtienen 280 g (70% de la teorias) de l,3-dimetil—4-(7;[:4-(
orto-metoxifenil )-piperazinil(l)_/-prapilamina)-uracilo de pun
to de fusifn 1562C,

c) 20,6 g (0,083 moles) de N-{orto-metoxi=-fenil)=Nt-
(3-aminopropil )-piperazina y 15,7 g (0,09 moles) de 1,3-dimetil-
4-clorouracilo son puestos en ebullicidn bajo reflujo durante
15 horas en 100 m; de trietilamiﬁav Después de s;parar por deg
tilacidn en vacioc el exceso de trietilamina, el rqsiduo es di=-
suelto en 300 ml de &cido clorhidrico L N y es filtrado. El
filtrado es mezclado con solucifn 2 N de amoniace bajo agita-
cién y enfriamiento con hielo. Con formacidn incipiente de pre
cipitado se inocula con algunos cristales dgl producto. La sug
pensién amoniacal es agitada posteriormente durante 1 hora mas,

el precipitado es filirado con succidn y es lavado con 200 ml
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de agua. La sustancia puede ser purificada por recristaliza-
cidn o extraccién.por ebullicidn con acetona. De este modo se
obtienen 24,2 g (75% de la teorfa) de 1,3~dimetil=d=(Y=/ 4=
(orto-metoxifenil)-piperazinil(l) /=propilamino)-uracilo de
punto de fusidn 156¢C.

De manera similar a la que se describe en los Ejem-
plos 3 y 4b, por empleo de los correspondientes prnductpé de

partida, se preparan las siguientes sustancias:

EJEMPLD 5:

1,3~dimetil=4=(Y=/_4~(orto-etoxifenil)-piperazinil(l)/~pronila
mino)-uracilo en un rendimiento de 65% de la teoria, con un

punto de fusidn de 173-174°C.

EJEMPLOD 6:

1,3~dimetil=4~(Y~/ 4-(2,4~dimetoxifenil)~piperazinil~(1)_/-pro
pilamino)~-uracils en un rendimiento de 72% de la tearia con un

punto de fusidén de 120-1222C,

EJEMPLO T

1,3-dimetil-4~-(Y-/_4-(meta-metoxifenil)-piperazinil-(1l) /-prg
pilamino)~uracilo en un rendimiento de 70% de.la teoria.con un

punto de fusidn de 147-1482C.

EJEMPLOD 8:

1,3~dimetil-4~(Y-/ 4-(para-metoxifenil)-piperazinil-(1)_7-pro
pilamino)-uracilo en un rendimiente de 60% de la teoria, con

un punto de fusidn de 155-156¢2C,
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EJEMPLO 9:

1,3-dimetil=4=(Y=/"4=(orto-metoxifenil)-piperazinil=(1) /=propi-
loxi)-uracila.

a) 3,1 g (0,011 moles) de 1l,3~dimetil-4~(Y-bromoprg

piloxi)-uracilo y 6,7 g (0;03 moles) de carbonato de ortv-metg
xifenilpiperazina son calentados a reflujo durante 3 hbxég en
100 ml de xileno. Después del enfriamiento, se separa pox fil-

tracidn del bromhidrato precipitado de la orto-metoxiferil-pipg

razina y se lava con benceno. El filtrado es concentrade por
evaporacidn en vacio y; para la subsiguiente crcmatogragia en
columna, es recogido en un poco de mezcla de agente eluyente
acetato de etilo/metancl/amoniaco concentrado 20:4:1. Le croma
tografia tiene lugar con 280 g de gel de silice neutro (Merck)
tamafic de granes 0,05 - 0,2 mm. De este modo, se ubtiencﬁ 3,8 g
(88% de la teoxia) de 1,3-dimetil~4-(¥-/ 4~(orto-metoxifenil)-pi
perazinil-(1) /- propiloxi)-uracilo que, recristalizado en acg
tato de etilo, tiene un punto de fusidn de 146-14B82C.

b) 3,5 g de dispersién de sodio al 33% en tolueno
(contiene aproximadamente 0,05 moles de sodio), son diluidos con
35 ml de tolueno absolutom. Bajo égitacién, se aﬁ;den a ssto 9,5

g (0,037 moles) de N-(orto-metoxifenil)=Nt=(Y-hidroxipropil)-

piperazina. Después que ha cesado la vigorosa reaccidn exotér

~ mica, sediaden a la temperatura ambiente, en porciones, 8,8 g

(0,05 moles) de 1,3-dimstil-4~clorouracilo. Resulta una pasta
espesa que es calentada a reflujo durante 1,5 horas. Después
del enfriamiento, se mezcla con 80 ml de &cido clorhidrico 2 N

y, para la eliminacidn del ecloreouracile que no ha reaccionado,
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se extrae 3 veces con porciones de 25 ml cada una de bencenao,.
Luego 'se lleva a pH 8 con lejfa de sosa 1l N y se extrae 3 ve-
ces ‘cada vez con 100 ml de cloroformo. Después de secar las
fases orgfnicas reunidas, se concentra por evaporacidn y se
recristaliza el residuo en estanol. Se obtienen 8,3 g (56% de
la teoria) de 1,3-dimetil-4-(Y-/ 4-(orto-metaxifenil)-pipera-
zinil-(1) /-propiloxi)-uracile con un punto de fusidn de‘145

a l48ec,

EJEMPLD 10:

1,3~dimetil-4~(8~/ 4-(orto-metoxifenil)=-piperazinil-(1) /-eti-
laming)-uracilo. .

6,6 g (0,03 moles) de l,3-dimatil—4~(ﬁ—clorﬁetilamino)—
uracile y 15,6 g (0,07 moles) de carbonato de orto-metcxifenilpi
perazina son calentados bajo reflujo durante 2 horas en 200 ml
de xileno. Después del enfriamiento se mezecla con 150 ml de le-
jia de sosa 6 N, se separa de la fase orgénica y se extrae la
fase acuoso-alcalina con cloroformo. Las fases organicas son
reunidas, son secadas sobre sulfato de magnesio y son concentrg
das por evaporacidn en vacio. El residuo es llevado a cristali-
zacibn por corta puesta en ebullicidn con éter, es separado por
filtracifn y es recristalizado en acetona.

Se obtienen 9 g (80% de la teorfia) de 1,3-dimetil=4-
(5-4:4-(0rt0-metnxifenil)-piperazinil-(l)_Z—etilamino)-uracilc

con un punto de fusidn de 1692C,
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EJEMPLOD 11:

1,3-dimetil=d=(Y=/ 4-fenil-piperazinil=(

cilo.

25 g (0,14 moles) de 1,3-dimetil-4-clorouracilo, 31,4
g (0,14 moles) de N'-fenil-N-{3-aminopropil)-piperazina y 50
ml de triefilamina Son’pueétosren ebullicidn bajo reflﬁj&gdu-
rante 16 horas en 150 ml de cloroformo. Para la eliminacidn del
clorouracilo que no ha reaccionado se expulsan cloroformo y
trietilamina en vacio, se disuelve el residuo en 200 ﬁi'de
cloroformo y se extrae dos veces con porciones de 100 mi cada
vez de &cido clorhidrice 2 N Los extractos reunidos soﬁ?ex—
traidos dos veces con cloroforma, después de mezclar con 100 ml
de lejfa de sosa 6 N, y la fase organica es liberada de’ disol-
vente. El residuo es llevado a cristalizacidn por trituracidn
con éter y es recristalizado en 150 ml de acetato de stilo.

Se obtienen 32 g (63% de la teoria) de 1,3~dimetil-
4~(Y-/E~fenil-piperazinil-(1) /-propilamino)-uracilo con un

punto de fusidn de 114¢C,

EJEMPLOD 12:

1,3~dimetil=4-(}~/"4=(orto=tolil)=piperazinil=(1) 7=propilamino)-

uracilo..

Una mezcla de 5,3 g (0,03 moles) de 1,3-dimetil-4-
éiérnuracilﬁ y 7,D'g (0,63 moles) de N-(crﬁo-tclii)-N;-(3~aming
propil )-piperazina en 10 ml de trietilamina es puesta-en ebulli

cifn bajo reflujo durante 10 minutos. Después de eliminar en
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vacio la .trietilamina en exceso, se disuelve el residuo en 70
ml de cloroformo y se extrae 3 veces con 40 ml cada vez de dci
do clprhidrico 2 N. Las fases acuoso-écidas reunidas son alca-
linizadas con 40 ml de lejia de sosa 6 N y son extraidas con
cloroformo. Después de secar y de eliminar el~cloroform6-duedan
1l g de aceite, que cristaliza inmediatamente después. Raégistg
lizado en benceno, se chtienen 8,1 g (72% de la teorfa) ce 1,3-
dﬁmetil—4—(7-[:4-forto-toiil)-piperazinil-(l)_ZFpropilamiﬁo)-

uracilo con un punto de fusidn de 1628C.

EJEMPLO 13:

1,3-dimetil=4=(Y~/ 4-(para-clorofenil)-piperazinil—=(1) 7-rropila

mino)-uracilo.

3,1 g (0,017 moles) de 1,3~dimetil-4-clorouracila, 4,3

g (0,017 moles) de N-(para-clorofenil)-N'-(Y-aminopropil)-pipe
razina y 10 ml de trietilamina son calentadosrbajo refldjo du~-
rante 1,5 horas. Despuds de eliminar en vacio la trietilamina
en-exceso se disuelve el residuo en 50 ml de cloroformo y se ex
trae 3 veces con 50 ml cada vez de &cido clorhidrico 2 N. Las
fases acidas reunidas son lavadas con cloroformo, son alcalini-
zgdas,con lejia de sosa 6 N y son extraidas 3 veces con 50 ml v
de ploroformo. El residuo de las fases en cloroformo secas (5,9

es recristalizado en alcohol. Se obtienen 3,3 g (46% de la teo-

g)

ria) de l,3-dimetil-4—(71Z-4-(para-clorofenil)-piperazinil-(l)_?-

propilamino)-uracilo de punto de fusifn 178-1792C.
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EJEMPLO 3i4:

1,3,5-trimetil=d=(¥=/"4=(orto=metoxifenil)=piperazinil=(1) 7=

propilamino)-uracilo.

5,6 g (0,03 moles) de 1,3,5-trimetil-4-clorouracilo

y 17,5 g (0,07 moles) de N-{orto-metoxifenil)-Nt!-(Y-aminopropil)-

piperazina son puestos en ebullicidn bajo reflujo durante .30
horas en 70 ml de xileno. El clorhidrato de N-(ovto-metoxife-
nil)=N*~(Y~aminopropil )-piperazina que se separa por ciiéﬁalizg
cidn al enfriar es separado por filtracién Yy Es lavadoiégn ben=-
ceno caliente. El1 filtrado es liberado en vacio de disol&ente Y
es purificado por cromatografia en columna. Como fase ;éfgcionaria
sirven 350 g de gel de silice neujro (Merck), tamafio de granos
0,05 - 0,2 mm, y en calidad de agente eluyente clorufo:mq/etancl
10:2.
Se obtienen 8 g (66% de la teoria) de 1,3,5-trimetil-

4=(Y-/ 4~(orto-metoxifenil)-piperazinil-(1l) /-propilamino)-uraci

lo de punto de fusidn 120-1212C.,

EJEMPLD 15:

1,3-dimetil-4-(Y-/ 4-(orto-metoxifenil)-piperazinil=(1) 7=-propi=-
laming)=5-n~butil-uracilo, : '

7 g (0,03 moles) de 1,3-dimetil-d-cloro-5~n-butil-
uracilae y 17,5 g (0;07 moles) de N-(orto-metoxifenil)}-Nt-(¥-
aminopropil)~piperazina son puestos en ebullicidn bajo reflujo
durante 5 dfas en 70 ml de xilsna. E1 clorhidrato de la N-{oxto-

metoxifenil)~N'~(Y~aminopropil)-piperazina, que cristaliza al en
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friar, es filtrado con suceidn y el filtrado es concentrado por
gvapq;gcién:-El,resiﬁuu es purificado por cormatografia en co-
lumna. Comu fase estacionaria sirve gel de silice neutro (Merck),
tamaffo de grano 0,02-0,5 mm, en calidad de agente eluyente sirve
cloroformo/etanol 10;1. Se obtienen 11,4 g de aceite de color
pardo, que es recogido en 250 ml de benceno. Se mezcla éch-ﬁna
solucibn saturada de acido picrico en benceno y se separa por
decantacidn el benceno después de sedimentar el precipitade.El
residuo es recristalizado en etanol con ayuda del supleménﬁo de
Thielepape. Se obtienen de este modo 11 g (54% de la teorfa) del
picrato de l,3—dimetil—4-(7—4:4—(orto~metoxifenil)—pipeiézinil-
(1) /-propilamino)~5-n=butil-uracilo con un punto de fusidn de

173-175¢8C,

EJEMPLD 16:

1,3-dimetil-4-(Y=/ 4-(orto~metoxifenil)-piperazinil-(1) 7-propi-

lamino)=5-nitro-uracilo.

A la solucién de 11 g (0,05 moles) de 1l,3~dimetil=-4-
cloro=5=nitrouraciloc en 150 ml de bencenc se afade gota a gota,
bajo agitacifn.a la temperatura ambiente, una solucién de 32 g
(0,1 moles) de N-(orto-metaxifenil)-N!-(Y-aminopropil)-piperazina.

_Iniciaimente, se forma una ﬁasta dificilmente agitable
que, después de terminada la adicién gota a gota,se disgrega o
disuelve. Después de esto precipita el clorhidrato de la pipera-
zina empleada en forma cristalina. lLa mezcla es puesta en ebulli
cifn durante aproximadamente 15 minutos y es filtrada después del

enfriamiento., E1l filtrado es concentrado por evaporacidn y el rg
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siduo es recristalizado en alcohol.
Se obtienen 17,7 g (82% de la.teoria) de 1l,3-dimetil-
4={Y=/fibrto-metoxifenil )~piperazinil-(1l) 7-propilamina=-5-nitro-

uracilo con un punto de fusifn de 160-1622C.

EJEMPLO 17:

1,3-dimetil-4=(8-/ 4-(orto-metoxifenil)=piperazinile
laminoz—uracild.

Una mezecla de 4 g (0,023 moles) de 1,3~dimetil-4-clg

rouracilo y 12 g (0,046 moles) de l—amino—2-4:4-(orto—mé%oxifg
nil)-piperazinil-(1)_/-propanc son puestos en ebullicién Eajo
reflujo durante 5 horas en 300 ml de xileno. Después de enfriar,
se separa por filtracidn el precipitado y ss lava con hsneceno
caliente. Los siltrados reunidos son concentrades por evapora-
cién en vacio y son purificados por cromatografia en columna
con gel de siliece neutro (Merck), tamafio de granos 0,05-0,2 mm,
agente eluyente acetato de etilo/metanol/amoniaco concentrado
en la proporcidn 20:4:1. El producto de color pardo asi ocbteni
do (5,5 g) es recristalizado en 70 ml de acetato de etilo con
ayuda de carbdn activo.

.Se obtienen 4,5 g (51% de la teoria) de 1,3-dimetil~

4-(B-/ 4~(orto-metoxifenil )-piperazinil-(1) Z-propilamino)-ura

" cilo con un punto de fusifn de 165-1662C,

EJEMPLOD 18:

Dibromhidrato de 1,3-dimetil=d~(Y=/ 4-(orto-metoxifenil)-pipera-
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zinil-(l)'7-ﬁropilahino2-5-bromourécilo.

10 g (0,026 moles) de 1,3-dimetil-4-(7-/ 4=(orto-

mefo;ifénil)?piperazinil-(l)_7—propilémino)—uracilo'soh disuel
tos en 30 ml de &cida acético glacialhy se afiade gota a gota

en el espacioc de 30 minutos, a 02C, bajo agitacidn, unaﬂmezcla
de 4,5 g de bromo de 30 pl de &cido acético glacial. Degédés

de seguir agitando durante 30 minutos mas, se filtra con:éuc-
cibén el precipitado cristalino y se lava ulteriormente con aci
do acético glacial y éter. Se obtienen 9,2 g (56% de la teoria)
de dibromhidrato de 1,3-dimetil-4~(Y-/ 4-(orto-metoxifenil)-pi
pérazinil-(1l) 7/-propilamino)-5-bromouracilo con un puntovfu-

sibn de 196-1992C.

EJEMPLO 19:

l.3-dime%il-4—(7—/—4-(brto—metoxifenilz—gigerazinil-flz /=pro-

pilamino)=-5-nitrogo-uracilo.

A la solucidn de 7,7 g (0,02 moles) de 1,3~dimetil-
4-(7-[?4-(orto-mefoxifenil)—piperazinil—(l)_7—propilamino-ur§
cilo y 6 ml de nitritao de isg-amilo en 100 ml de cloroformo/
acetona 1l:1 se afiaden gota a gota, bajo enfriamiento con hie-
lo, aproximadamente 20 ml de &cido clorhidrice etandlico. E1l
precipitédo'blanco que se separa desde la solucidn roja es fil-
trado con succién y es lavado con acetona. El producto hidros-
cépico es disuelto y precipitado en metanol. Se obtienen 9 g
(77% de la teoria) de 1,3-dimetil-4~(Y-/ 4-(orto-metoxifenil)-
piperaiinil—(l)_7?prapilamino)—5—nitrosu-uracilo en forma de -

triclorhidrato con 3 moles de agua de cristalizacidn. Este tie-
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ne un punto de descomposicidn de aproximadamente 1652C.

EJEMPLO 20:- !

1,3=dimetil=d=(Y=/ 4=(orto-metoxifenil)~piperazinil=(1) 7-
propilaming)=S-aminguracile,

6,1 g (0,012 moles) de triclorhidrato de 1,3-dimetil-

4=(Y=/ 4=(orto-metoxifenil)=piperazinil=(1l) /-propilamino)=5-
nitroso=uracilo son disueltos en 30 ml de agua helada,jéﬁn mez
clados con una solucidn de 6 g de ditionito de sodio eﬁ“BD ml
de agua helada y son agitados durante 10 minutos a Dﬂtf La so-
lucidn transparente amarilla es recubierta con 50 ml dz cloro-
formo y es alecalinizada con lejia de sosa 6 N enfriada con hig
lo. En este taso la temperatura no debe subir por enciwa de
+38C. Las fases son separadas, la fase en cloroformo es secada
y es concentrada por evaporacidn a la temperatura ambiente en
el evaporador rotatorio. El residue es llevado a cristalizacidn
con éter y es filtrado con succidn. Se obtienen 3,7 g (79% de
la teorfa) de 1,3~dimetil-4-(Y-/ 4-(orto-metoxifenil)-piperazi
nil=(1)/-propilamino=5-amino-uracile con un punto-de fusién de

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

EJEMPLO 21:

1,3-dimetil-4-(¥=/ 4-(oxrto-metoxifenil)-piperazinil-(1) 7-pio-
pilaming)-5-propionilamino=-uracilo.

En 15 ml de anhidrido de 4cido propidnice se incorpg

ran, en porciones, a la temperatura ambiente, bajo agitacidn,
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5 g (0,0125 moles)de 1,3-dimetil-4-(Y-/ 4-(oxto-metoxifenil)-
piperazinil-(1) /-propilaming)-5-aminouracilo. A partir de la
solucidn transparente tiene lugar cristalizacidén después de
algunos minutos. Se diluye con 150 ml de éter y se filtra con
supciﬁn. Fl residuc de filtracién es purificado sobre una co-
lumna con 300 g de gel de silice neutro (Merck) con un eiuyen-
te de mezela de acetato de etilo/metancl/amoniaco concentrado
20:4:1. La mezcla de elucién es separada totalmente pnridestiLg
cidén en vacfo en el evaporador rotatorio, el residuo eérrecrig
talizado en 25 ml de acetato de etilo. Se obtienen 4,8 g (84%
de la teorfa) de 1,3-dimetil-4-(¥-/ 4-(orto-metoxifenil)-pipe-
razinil-(1) /-propilamino)-5-propionilamino-uracilo derpﬁnto

de fusidn 132-133%C.

EJEMPLO 22:

l-metil-d-(7-/—4-(Drt0-metoxifenill-gigerazinil—fliz-grogilamino}—

uracilo.

4,8 g (0,03 moles) de l-metil-4-clorouracilo son ca-
lentados a 90-1008C durante 24 horas con 15 g (0,06 moles) de
Y-/ 4=(orto-metoxifenil)-piperazinil-(1) /-propilaminas La so--
lucién transparente que solidifica en forma vitrea después del
enfriamiento es puesta en ebullicidn con 150 ml de aleohol,
iniciandose primero disolucidn y posteriormente cristalizacién,
Se siltra con ;u;cién en caliente y se lava con alecohol,

Se obtienen 4,6 g (41% de la teoria) de l-metil-4-(7-
[ 4-(orto-metoxifenil)spiperazinil-(1) /-propilamino)=-uracilo

con un punto de fusidn de 230-233°C.
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EJEMPLD 23:

l,3—d1matll-4-(B / 4= (ortc—metox1fen1l)-pzperazznll (177M-metlle-

tllamlnoz—uracllo.

La mezcla de B g (0,024 moles) de N-(orto-metoxifenil)-

-(é-aﬁinopropil)-piperaziha, 4,4 g (0,025 moles) de i{QrQiﬁetil-
4-clorouracilo y 30 ml de trietilamina es puesfa en ebu%i;cién
bajo reflujo durante 5 horas sin tomar én consideracién la sus-
tancia no disuelta. Despufs de esto, se elimina en vacio ia trig
tilamina, se mezcla el residuc con 60 ml de deido élorﬁidxico
2 N y se extrae con cloroformo. La fase en &cido clorhidrico es
alcalinizada con léjia-de sosa 2 N y es éxtraida'nuevémaﬁfé con
cloroformo. El residuo de la fase en cloroformo para aislar la
sustancia es purificado por cromatografia en columna (gel de si
lice neutro, agente eluyente, acetato de etilo/metancl 5:1). De
este modo se abtienen 2,6 g (34% de la teoria) 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 fusidn de 238-240%¢C,

EJEMPLO 24:

l-ciclchexil-d—(Y-/-4-(orto-métoxifenil)—oineiazinil-(l) 7—’

' 3,4 g (0,015 moles) de l-cicichexil=4-clorouracilo
son calentados a aproximadéménte 1209C durante B horas con 10 g
(0,04 moles) de N~- (ortc-metcxmfanll) N'-(T-amlnupropzl)—plpera

zina. Después de anfrlar, se agita con’ 100 ml de ac1d0 ‘clorhi-
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drico 2 N y con 100 ml de cloroformo; la fase en cloroformo es
desechada. La solucidn fcida acuosa es alcalinizada con lejia

de éosa 2 N en estado enfriado con hielo y es extraida con clg
roformo. La purifi;acién tiene ngar por cromatografia en .co-~
lumna sobre gel de silice neutro, agente eluyente clornfo;ma/
etanol 6:1. Se cbtienen 2,5 g (38% de la teorfa) de lncibiﬁhexil—

47(7-[:4—(ortoemetoxifenil)-piperazinil—(l);7Lpropilamino)-uraci-

lo qué pueden ser recristalizados en una mezcla de 30 ml de clo-

roformo y 100 ml de etanol por concentracién por evaporacidn

excepto 50 ml. La sustancia tiene un punto de fusidn de 217-2198C.

EJEMPLD 25:

1-n-butil-4=(Y=z/ 4-(orto-metoxifenil)-piperazinil=-(1) 7=propila-

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

(0,08 moles) de N-(orto-metoxifenil)=N'=-(Y=-amincpropil)-pipera
zina son calentados a 140°C durante 3 horas. Después del enfrig
miento, el residuo es llevado a disolucibn con cloroformo y
agua. La fase en cloroformo es separada, es concentrada por evg
poracién y el residuo es recristalizado en metanol en el extrac
tor con vapor de agua caliente. Se obtienen 8,3 g (= 50% de la
teorfa) de l-n-butil-4-(Y~/ 4-(orto-metoxifenil)-piperazinil-
(1) 7-propilamino)~uracilo con un punto de fusién 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:
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l—ciclohexil—4-(7-[?4-(nrto-metoxifenil)—piperazinil—
(l)_j?propilaminn)-S-n—butil—uracilo.en un rendimiento de 66%
de la teoria con un punto de fusidn de 1552C.

4-(7-[:4-(urto-metuxifenil)-piperazinil-(l)_7-prgpilg
mino)-uracile en un rendimiento de 30% de la teoria conjhﬁ:pun-

to de descomposicidn de aproximadamente 2702C.

EJEMPLD 26:

l,3—dimetil—4-(7~/-4-(qrtc—metmxifanil2—9igerazinil—§l)Z—Urngi-
lamino)=-5~formil-uracila. |

Se preparan previamente a 02C 50 ml de anhideide de
fcido acético y se afiaden gota a gota 25 ml de Scide férmico
(al 98-100%). La mezcla es calentada a 502C durante 15 minutos
v a continuacidn es enfriada rdpidamente a 02C.

La mezcla de formilacidn asi obtenida es mezclada con
12,5 g (0,032 moles) de 1,3-dimetil=4=(Y-/ 4=(orto-metoxifenil)-
piperazinil-(1) /-propilamino)-uracile y es mantenida durante
6 horas a 1002C. Después del enfriamiento se concentra hasta sg
quedad por evaporacidn en vacio a 50-602C. El residuo es disusl
to en agua, es alcalinizado con lejia de sosa 2 N y es extralde
con clorofoxrmo, La fase organica es secada con sulfato de sodio
y es concentrada por evaporacidn. E1l residuo es purificado por
cromatografia en columna (gel de silice Merck, CHCls/CZHSDH 6:1).
De este modo, se obtiene el 1,3-dimetil=4~(Y-/ 4-({orto-metoxife-
ﬁil)-piperazinil—(l)_7—propilamino)-5—formil—uracilorcnn un rep
dimiento de 4,9 g (97% de la teoxfa) con un punto de fusidn de

1228C,
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EJEMPLD 27:.

lJS—dimetil—d—(7-/-4-(orto—metaxifenil)-piperazinil)~(}) /-

propilaming)=5-carboetoxiamine-uracilo.

En la solucidn de 2 g (D;DS'mbles) de l,3—dimétil-4-

(7—[;4—(ortm-metoxifenil)—piperazinil—(l)_Z-propilamino)-Sf

aminouracilo en 10 ml de cloroformo se incorpora gota a.gota,

.4 la temperatura ambiente, una solucién de 0,5 ml (0,05 moles)

de éster de &cido clorocarbdnico en 5 ml de cloroformo. Después

de 15 minutos se lava la mezcla de reaccién con solucidn de
bicarbonato de sodio saturada, se separa la fase orgénica, se
seca y se concentra por evaporacidn. El residuo es llsyadn a
cristalizacifn con acetona y es filtrado con succién. De ééte
modo se obtienen 1,4 g (60% de la teoria) de l,3-dimetiL;4—(7-
[:4-(orto-metaxifenil)-piperazinil—(l)_7-propilamino)—5-carboe-
toxiamino-uracilo, que recristalizado en acetona, tiene un pun

to de fusidn de 1258C.

EJEMPLO 28:

l,3—dimatil-4-(7—/—4;(urto—meﬁoxifenil)—Diqgrazinil-(l) /-pro=

pilamino)=~5-tiocianato-uracilo.

50,5 g (0,04 moles) de 1,3-dimetil-4-(¥-/ 4-(orto-

metoxifenil)-pipeiazinil—(l)_7—propilamino)—uracilo y 7,6 g
(0,1 moles) de tiocianato de amonio son disueltos en 100 ml de
dcido acético glaéial ¥, @ aproximadamente lﬂﬂt,'ée afiaden go-
ta a gota 40 ml de solucidn 1 moler de bromo en Zcido acético

glacial (80 Atomos-gramo de bromo). Despuds de terminada la adi



10

15

20

25

“g >

- 36 ~

382842

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

con'guccién el precipitado, se lava posteriormente con &cido
acético glacial y con éter. El filtrado es concentradorpor -
evaporacidn en vacio a 408C, el residuo es mezclado con CHElB,
con H20 y can NHADH concentrado, y la fase orgénica es ébhcen-
trada en vacio a 402C. Después de afiadir la cantidad dcﬁlé de
etanol y de concentrar por evaporacidn, se obtienen en calidad
de precipitado, en frio, 14, 2 g (= 80% de lé teor{a) de 1,3-
dimetil-d-(?—[:d-(orto-matoxifanil)—piparazinil-(l)_7—p¥ppila—

mino)-5-ticcianato-uracilo de punto de fusidn 1888C.

EJEMPLO 29: ,
i-fenil-d=(¥=/ 4-(orto-metoxifenil)-piperazinil-(1) ngrcgilamino)-

uracilo,

6,7 g (0,03 moles) de l=fenil-4~clorouracilo son ca-
lentados a 1509C durante 0,5 horas con 18 g (0,072 moles) de N-
(orto~metoxifenil)-N!-(Y-aminopropil)~-piperazina. Después de en
friar, se agita durante 1 hora con 100 ml de agua y con 100 ml
de cloroformo y a continuacién se separan las fases. El residuo
de la fase en cloroformo seca .es purificado por cromatografia en
columna sobre 360 g-de gel de_silice neutro {Merck, tamafio de
granocs 0,05-0,2 mm), agente elgyente, clorocformo/etancl 6:1.

Se obtienen 10,4 gV(BU% de la teoria) de l-fenil-4-
(7—[?4-(or£o-metoxifenil)-piperazinil—(l)_Z-prupilamino)-uraci
lo. La sustancia, recristalizada en etancl, tiene un punto de

fusidn de 186°C,
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EJEMPLE 30:

3~fenil-4-(7—/-4-(arto-metoxifenill—gigerazinil-fl! Z-grngil-
éminoz-uracilo.

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

calentados a 1602C durante 1 hora con 27,5 g (0,11 molés);de '

N-(orto-metoxifenil)=N?=-(¥-aminopropil)-piperazina, y despuds

,del enfriamiento son disueltos en 200 ml de cloroforme y 200

ml de agua. La fase orgénica es separada y es cnncentrad; por
evaporacion. El residuo es tratado con ayuda de la crom;tografia
en columna (gel de silice neutro, Merck, tamafio de granos 0,05-
0,2 mm; agente eluyente inicialmente cloroformu/etanui f:l;pcs—
teriormente acetato de etilo/metanol/NH4DH concentrado 20:4:1).
En calidad de sustancia eluida con la mayor rapidez se-chtie-

ne el 3-fenil-4-(¥-(orto-metoxifenil)-piperazinil-(1}F propila
mino)~uracilo en un rendimiento de 4 g (18% de la teoria); se

pueden reeristalizar en etanol, y entonces muestran un punto

de fusidn de 2182C.

EJEMPLOD 31:

1.3-dimetil-4-(¥~/ 4-({orto-metoxifenil)-piperazinil-(1) 7-pro-
pilamina)~5-dietilamino-uracilo,

En una solucién de 10 g (0,026 moles) de l,3-dimétil—
4-(7-[:4-(Drto—metoxifenil)~piperazinii~(l)_7—propilamino-ufa—
cilo (vease ejemplo 4) en 60 ml de cloroformo se afaden gota é
gota en el espacio de 2 horas, a 0%C, 4,5 g (0,028 moles) de

bromo en 28 ml de cloroformo. Despuds de reposar durante la ng
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che a la temperatura ambiente se mezcla con 20 wml de dietila-
mina y se pone en ebullicidn bajo reflujo durante 2 horas. Deg
pués de enfriar, se extrae con agua y se concenfra la fase orgd
nica por evaporacidn después del secado. El residuo puede ser
purificado por cromatografia en columna (gel de silice,negtro,
Merck; tamafio de granc 0,05-0,2 wm, agents eluysnte cqudformo/
metanol 40:1). De este modo se cbtiene el l,3~dimetil—4—(1-[t4—
(orto—metoxifanil)—piparazinil-(l)_7-prapilamino)-S-di;%ilami-
no-uracile en un rendimiento de 5,5 g (46% de 1a teurfa§ en foxr
ma de aceite amarillo claro. El triclorhidrsto, que se pbtiene

con 1 mol de agua de cristalizacidn, tiene un punto de Fusidn

de 2318C,

EJEMPLO 32:

Anilida de &cido l,3-dimatil—4—(7—/-4-(urtc—metoxifanil)—pina—

razinil-(1) 7-propilaminc)-uracil-S-carboxflico.

3,6 g (0,03 moles) de fenilisocianato se afiaden gota
a gota a la temperatura ambiente a la suspensifn de 10 g (0,026
moles) de l,3-dimetil—4—(7—[:4—(orto—metoxifanil)—piperazinil—
(1) /-propilamino)-uracilo (véase Ejemplo 4) en 100 ml de to-
lueno, y se pone en ebullicidn bajo reflujo aurante 9 horas.
Después de separar por destilacidn el disolvente, el residuo es
extraido por ebullicién con alecohol para la purificacién. Como
residuo insoluble se obtienen 10,8 g (81% de la teoria) de ani
lida de 4cido 1,3-dimetil=4~(¥=/ 4-(orto-metoxifenil)-piperazi
nil=(l) /=-propilamino)-uracil-5-carboxflico con un punto ae fu

sidn de 1652C,
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EJEMPLO 33:

1,3=dimetil=d=(Y=/ 4=(orto-metoxifenil)=piperazinil=(1) 7=pro-

pilamino)~5-acetil-uracilo.

10 g (0,026 moles) de 1,3-dimetil-4-(¥-/ 4-(ortn-me

toxifenil)-piperazinil=(1) 7-propilamino)-uracilo (véase Ejem-

plo 4) son calentados a 50-608C durante 5 horas con 30 nl de

anhfdrido de &cido acético. Después de afiadir aproximadamente

70 ml de etanol a la solucidn de color pardo se concentra por
evaporacidén en vacio. Por adicidn de éter se lleva a cristali-
zacidn el material de partida. Desde el filtrado se separza sl
disolvente por destilacidn y se purifica el residuo por croma-
tograffa en columna (gel de silice neutro, Merck, tamefo de gra

nos 0,05-0,2 mm; agehte eluyente acetato de etilo/metanal/

NH40H concentrado 20:4:1).

De este~modo, se obtienen 4,5 g (40% de la teoria)
de un aceite, que puede ser llevado a cristalizacién con éter
y puede ser recristalizado en ciclohexano. El punto de fusifn

se encuentra en 97-988C,

EJEMPLO 34:

1,3~dimstil-4~

(1) 7-propil)-amine /-uracila.

3,5 g (0,02 -moles) de 1,3-dimetil-4~clorouracilo
son calentados a 1209C durante- 0,5 horas con 9 g (0,032 moles)
de N-(orto-metoxifenil=N?~({Y-gtilaminopropil)-piperazina. Por

separacidn por cromatografia en columna se obtuvieron 5 g de
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aceite (75% de la teorfa calculado con relacién al grado de
transformacidn), que fueron transformados con &cido. clorhidri
co etandlico en el diclorhidratoc de la base. Esta puede ser

recristalizada en isopropanol y se descompone.a pariir de 162%C.

EJEMPLO 35:

. ) ’
Diclorhidrato de 1,3-dimetil—d—={1-metil-2=/" 4-(orto-metoxifenil)=-

piperazinil-(1) 7-etiloxi)-uracilo.

2,5 g (0,1 moles) de N-(orta-metoxifenil)=Nt.!2-
hidroxipropil)-piperazina son puestos en ebullicidn baje reflu-
jo durante 0,5-1 horas en 150 ml de tolueno absoluto zun 5,3 g
(0,12 moles) de suspensidn al 55% de hidruro de sodio en acei-
te. Despuds de enfriar se afiaden 19,2 g (0,11 moles) de 1,3-
dimetil-4~-clorouracilo y se pone en gebullicidn bajo reflujo
nuevamente durante 0,5-1 horas. En ftio, se lava con agua yla
solucidn se concentra por evaporacidn en toluend. El residuo
es disuelto en 300 ml de acetona, y se precipita el diclorhi-
drato con 25 ml de etanol saturado con cloruro de hidrégeno.

Se obtienen 36 g (78% de la teoxia) dg.diclorhidra-
to de 1,3-dimetil=4-(1-me$il-2-/ 4-(orto-metoxifenil)-pipera-

zinil=(1) /- etiloxi)-uraciloc con un punto de fusidn de 220%2C.

EJEMPLO 36:

4=-fenil-piperazinil=-

Diclorhidrato de 1l,3-dimetil~4-—(l-mgtil-2~

(1) 2—etoxiz—uracilo;

Correspondientemente al Ejemplo 35, a pariir de N-
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fenil-N'-(2—hidroxipropil)-piperazina, se obtiene 1,3~dimetil-

4—(l-metil-z-érd-fenil-piperazinil—(l)_7—etoxi)-uracilu en foz
ma de aceite en un rendimiento de 49%, que con clorure de hi-
drdogeno properciona un diclorhidrate, que sinteriza a paxiir

de 170%fC.

EJEMPLO 37:

1{3-dimétil-4-(l—metii-Z—/Z—(parg:metilfenil)-pineraziﬂil;(;) /-

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-/ 4-(para-metilfenil)-piperazinil~-(1)7-
etiloxi)-uracilo de punto de fusidn 120°C en un rehdimierto de

70%.

EJEMPLO 38:

l,3-dimetil-4-(l—metil-Z-/~4-(para—clorofenil)—ninerazinil-(l).?—

etiloxi)-uracilo.

Correspondientemente al Ejemplo 35, a partir de N-

(para—clofofenil)—N'-(2-hidroxipropil)—piperazina se obtiene
1,3-dimetil-4~(1-metil-2-/ 4-(para-clorofenil)-piperazinil-(1) 7~
etiloxi)-uracilo de punto de fusidén 1632C en un rendimiento de

80%.

EJEMPLO 39:
1,3-dimetil-4-(1-metil=2-/k=(orto-metoxifenil)-piperazinil~(1) 7-

etiltic)~uracilo,
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Una mezcla de 33,5 g (150 milimoles) de carbonato de
orto-metoxifenilpiperazina y 22 g (300 milimoles) de sulfuro
de propileno fuf puesta en ebullicidn bajo reflujo durante 1
hora en 100 ml de metanol., El sulfuro de propilenc en exceso
fué eliminado a continuacidn en vacio, El residuc fué disuelto
en una solucidn de 5,6 g (100 milimoles) de hidrdéxido de pota-
sio y 100 ml de metancl y fué llevado hasta sequedad en vacio.

A partir del residuo se aisld la sal de potasio higroscdpica
del compuesto mercapito por tratamiento coneetona a la tempe-
ratura ambiente.

9,5 g (31 milimoles) de esta sal fueron calentados so-
bre bafio de vapor de agua durante 2 hoﬁas con 5 g (28 milimo-
les) de l,3-dimetil-4-clorouracil;) en 100 ml de agua. De las
dos fases liquidas solidificd al enfriar la fraccidn pasada, La
solucifn acuosa fué separada por decantacién y el residuo fué
recristalizado 2 ;eces en metanol, De este modo se obtienen 9,8
g (78% de la teoria, calculado con relacién al 1,3-dimetil-4-
clorouracilo) de 1,3-dimetil-4-{l-metil~2-/ 4-(orto-metoxifenil)-

piperazinil-{1)_/-etiltio)-uracilo con un punto de fusidn de 14B0C,

EJEMPLO 40:

1,3-dimetil-4-(1l-metil-2-/ 4-fenil-piperazinil-(l)_/-etiltio)-

uracilo.
Correspondientemente al ejemplo 39, a partir de carbo-
nato de fenilpiperazina se prepara el 1,3-dimetil-4-(l-metil~2~-

/[ 4-fenil-piperazinil-(1l)_/-etiltio)=-uracilo, cuyofdiclorhidra-
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to se obtiene en un rendimiento de 59% con un punto de fusidn

de 230fC.

EJEMPLD 41:

Diclorhidrato de 1,3~dimetil=d=(1-metilw=d—/"4~(meta—toiill-pipe=

rezinil=(1) 7-etiltic)=uracilo,

Cnrrespondientemente al ejemplo 39, a partir de car-
bonato de meta-tolilpiperazina se prepara el 1l,3-dimetil-4-(1-
metil-2—[:4-(metatolil)-piperazinil—(l)_7~etiltio)—uracilo, cu-
yo diclorhidrato se obtiene en un rendimiento de 48% con un pun

to de fusidn de 217°C,

EJEMPLD 42:

1,3-dimetil=4-(l-metil-2-/ 4~(para—tolil)-piperazinil=(1) 7-

etiltio)-uracilag.

Correspondientemente sl ejemplo 39, a partir de car-

bonato de para-tolilpiperazina, se prepara el l,3-dimetil-4-
(l-metil—z-[j4-(para—toil—piperazinil-(l)_7-etiltiu)-uracilc,

con un punto de fusifn de 1528C en un rendimiento de 45%.

EJEMPLO 43:

l.3-dimetil-4—(l-metil—Z—/p4-(para—clorofanil)-uipe:gginil—(l).7-

etiltip)=-uracilo.

Correspondientemente al Ejemplo 39, a partir de car-

bonato de para-clorofenil-piperazina se prepara el 1,3~-dimetil~
4—(l—metil—2-[j4—(para—clorofsnilpiperazinil-(l)_7—etiltio)-ur§

cilo con un punto de fusidn de 1522C en un rendimiento de 28%.
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EJEMPLD 44:

1,3-dimetil~4-(¥-/ 4-(orto~tolil)-piperazinil-(l)_/-propilamino)-

S5~-nitroso-uracilo.

En la solucibn fria de 3,7 g (0,01 moles) de 1,3-dimetil-
4-(Y-/ 4-(orto-tolil)~piperazinil-(1l)_/-propilaming)-uracilo
(ejemplo 12) y 3 ml de nitrito de iscamile en una mezecla de 20
ml de cloroformo y 10 ml de acetona se incorporan, gota a gota,
lentamente, 10 ml de &cido clorhidrico metandlico al 18%, hasta
que, después de formacidn transitoria de un precipitadec y de una
su;uciSn roja, a8 partirde la solucidn coloreada entonces débil-
mente de_amarillo, se separa un precipitado casi hlanco., 3e si-
gue agitande durante 15 minutos a aproximadamente 102C y lego se
filtra con succidn. El residuc es lavado con un poco de acetona
y éter. De este modo, se obtienen 5 g {97% de la teorxia) de
1,3-dimetil=4=(¥Y~/ 4-(orto-tolil)=-piperazinil=(l)_/=propilamino)-
5;nitroso-uracilo en forma de triclorhidrato con un punto de fu-
sibn de 142 hasta 1452C (con descomposicidn).

El 1,3-dimetil-4-(Y-cloropropilamine)-uracile, utiliza-
do comu”campuesto de partida en los ejemplos 1, 2, 3, 4a, 4b, 5,
6y 7T y 8, puede ser preparado del siguisnte modo:.

A 225 g (3 moles) de 3-aminopropanol se afiaden a 1002C,
de modo gradual, 210 g {1,2 moles) de 1,3-dimetil-4-clorouracila.,
Después de terminada la reaccidn, con lo que la temperatura sube
hasta 1508C, se diluye a 1102C con 200 ml de agua y se enfria a
02C. El producto cristaelizado es filitrado con succidn y es lava-
do con agua helada y acetona, Despufs de secar durante la noche

en la estufa de secads en vacio a 602C, se obtienen 228 g (90%



10

15

20

25

de la teoria) de 1,3-dimetil-4-(Y-hidroxipropilamine)-uracilo
de punto de fusidn 140-1438C,

A la suspensién de 180 g (0,85 moles) de 1,3-dimetil-
4-(7-hidruxipropilamino)—uracilo en B00 ml de tolueno se afaden
gota a gota, bajo agitacidn, 155 ml (2,55 moles) de cloruxo de
tionilo. Se enfria haéta que la temperatura no sube por.éncims
de 502C. Después de debilitarse sl vigoroso desprendimignto de
Qases, se calien{a lentamente a 1002C, hasta que el desprendi-
miento de gases esté casi totalmente terminado. Luego ée'sepa-
ra por destilacién en vacio el cloruro de tionilo en exceso y
se filtra con succidn el precipitado y se lava con bencenc. Este
puede ser recristalizado en metanol,

Se obtienen 167 g (85% de la teorfa) de 1,3~-dimetil,
4~(Y-cloropropilamino)-uracilo de punto de fusidn 151-153%C.

De manera similar, a partir del 1,3-dimetil-4-(Bvhidrg

*) (x)

xietilamino)-uracilo ya descrito ’ Goldner y Carstens,
Liebigs Annalen §91, 142 (1966)), se obtiene el 1,3-dimetil-4-
(B~cloroetilamino)-uracilo en un rendimiento de 74% de la teo-
ria con un punto de fusidn de 2032C.

Bl 1,3~dimetil-4~(B-cloroetilaminc)-uracilo es utili-
zado en el ejemplo 10 como compuesto de partida y puede ser pre
paradoc tambifn del siguiente modo:

En una suspensifn enfriada con hielo de 20 g (0,1 mo-
les) de 1,3-dimetil=~4~(B-hidroxietilamino)-uracilo en 300 ml de

cloroformo y 16 ml de dimetilformamida se incorpora gota a gota

una mezcla de 16 ml de cloruro de tionilo en 40 ml de clorofor-

.mo y se agita durante 2 horas bajo enfriamiento con hielo y du-
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rante 10 horas mas a la temperatura ambiente. La solucién trans-
parente de color rojo oscuro es descompuesta con agua helada y

con solucién de bicarbonats de sodio, ¥ la fase en cloroformo es sg
parada de la fase acuosa. El residuo obtenido a partir de la fase

de cloroformo secada y concentrada por evaporacifn es recrista-

lizado en metanol. De este modo ~ con posterior tratamiento de
las aguas madres - se obtienen 16,1 g (74% de la teoxia) de 1,3-
dimetil-A—(ﬁ—cloroetilaminu)—uiacilo con un punto de fqéién de
aproximadamente 2032C.

También es conocido de la bibliografia x)(xx)

Pflei-
deier, Bexr. 99, 2997 (1966)) el 1,3-dimetil-4-cloro-~5-nitrouraci
lo (véase ejemplo 16).

EL 1,3-dimetil-4=-(Y-bromopropiloxi)~uracilo utilizada
en el ejemplo Sa como compuesto de partida puede ser preparado
del siguiente modo:

Afiadiendo conjuntaments cantidades equivalentes de aci
do 1,3-dimetil-barbitlrico y nitrato de plata en solucidn acuo-
sa, precipita de modo précticamente cuantitativo la sal de pla-
ta del &cido 1,3-dimetil-barbitlrico. 10,4 g (0,04 moles) de
esta sal de plata son pusstos en ebullicidn a refiujo durante
90 minutos con 40 g (0,2 moles) de l;B-dibromnprnpano en 200 ml
de benceno, son filtrados en frio y el filtrado es concentrado
por evaporacién. El residue es purificado sobre una columna con
350 g de gel de silice neutro (Merck), tamafio de granos 0,05 -
0,2 mm. En calidad de agente sluyente sirve una mezcla de aceta

to de etilo/metancl/amoniaco concentrado 20:4:1. Se obtienen 5,4

g (25% de la teorfa) de 1,3-dimetil=4=(Y~bromopropiloxi)~-uracilo
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que, recristalizado en acetato de etilo, tiene un punto de fu-
sifn de 113-115¢C,

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

A 92 ml de oxiclorurc de fdésforo se afiaden gu%é a go-

ta bajo agitacién 6,1 ml de Acido fosférico al 89%, despuds de

‘terminado el desprendimiento de gases, se affaden 34 g (0,2 mo-

les) de acido 1,3,5-trimetilbarbitlrico y se pone en eb@liicién
bajo reflujo durante 2 horas. Luego se separa por destilacidn en
vacio el oxicloruro de fésforo en exceso Yy se vierte el »esiduo
sobre hielo, apereciendo calentamiento hasta aproximadaménte 50~
1002C. Los cristales precipitados al enfriar son filtrades con
suceidn, y a partir del filtrado se aisla, por extraccién con
cloroformo, el resto del producto. Después de recristalizar en
agua, se obtienen 23 g (61% de la teoria) de 1,3,5-trimetil-4-
cloro-uracilo de punto de fusién 1352C.

De manera analoga, empleando el &cido 1,3-dimetil=5-
n-butil-barbitdrico, se cbtiene sl 1,3~dimetil~4-cloro=~5-n-butil-
uracilo en un rendimiento de 45%, con un punto de fusidn de 59-
602C, que es utilizado como compuesto de partida en el ejemplo
14,

El 1-n-butil~4-clorouracilo utilizade en el ejemplo
25 como compuesto de partida puede ser preparado del siguiente
modo:

A una solucidén de 23 g (1 mol) de sodio en 500 ml de
etanol absoluto se afiaden, a la temperatura ambiente, 35 g (0,3
moles) de butil urea y 48 g (0,3 moles) de &ster diet{lico de

Acido maldnico.
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En un bafio de aceite caliente a 120%C se separa por

destilacidn el alcohol y se mantiene el residuc durante apro-
ximadamente 16 horas a esta temperatura. El residuo enfriado
es disuelto en aproximadamente 300 ml de agua, es agitado con
carbdn activo y es filtradao.

A partir del filtrado transparente, por acidifica-
cidén con &cido clorhidrico concentrado, se obtienen 38 g { =
68% de la teoria)de dcido l-butil-barbitdrico que, dasbpéé de
recristalizar en benceno tiene un punto de fusidn de lﬁT-lUBEC,

10 g (0,055 moles) de &cido l-butilbarbitlrico son
puestos en ebullicidn bajo reflujo durante 3 horas con-iJD ml
de oxicloruro de fdsforo y 7,7 ml de Acido fosfdrico éi 89%.
Después de separar por destilacidn el exceso de oxicleruro de
fosforo se mezecla el residuo 3un agua heladz y cloroformeo, La
fase en cloroformo &s separada, secada y concentrada por evapo
racion.

Se obtienen 8,2 g {= 73% de la teoria) de 1-butil-4-
clorouracilo en forma de residuo, el cual = recristalizado en
benceno - muestra un punte de fusidn de 187-1B89%2C,

EL l-ciclohexil-d-clorouracilo, ubilizado en el ejem-
pla 24 como compuesto de partida, puede ser preparado del si-
guiente modo:

16 g (0,075 moles) de Acido l-ciclohexil-barbitlrico
son agitados a 708C durante 16 horas gon 150 wml de oxiclorurc
de ffsforo y 10,5 ml de Acido fosférico al 89%. A continuacidn
se separa por destilacidn en vacio a 7OSC el oxicloruro de fég

foro en exceso. ELl residuo enfriado es mezclado bajo.agitacidn
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con agua helada y cloroformo; la fase en cloroformo es concentra-

da por evaporacidn y el residuc es purificado por cromatografia
en columna. Como fase estacionaria sirve gel de silice neutro
(Merck), tamafio de grancs 0,02~0,5 mm, y en calidad de agente
eluyente sirve cloroformo/etancl 6:1. Se obtienen 12 g,(?b% de
la teoria) de l-ciclohexil-4-clorouracilo que, despuds a;"ie—
cristalizar en etanol, muestra un punto de fusidn de 222-224¢C.

El 1- & 3-fenil-4-cloro-uracilo utilizado coéé Epm—
puesto de partida en los ejemplos 29 y 30 puede ser prépéfédo
del siguiente modo:

41,0 g (0,2 moles) de Acido l—fenil-barbitﬁripoiéon
puestos en ebullicifn bajo reflujo durante 3 horas con 400 ml
de oxicloruroc de fésforo y 28 ml de Acido fosfdrice al Ué%.Das-
pués de eliminar en vacio oxiclorure de fdsforo en exceso se
trata con 1 litro de agua helada, se filtra con succién el pre-
cipitado cristalino y se lava con agua. El residuo es disuelto en
1 litro de solucidn saturada de bicarbonato de sodio y en 1 li-
tro de cloroformo, y las fases son separadas. A partir de la fa
se en cloroformo se aislan 11,8 g (26% de la teorfa) de 3-fenile
4-clorouracilo que, recristalizados en etanol, tienmen un punto de
fusién de 256¢C. La fase acucsa, después de afadir 1,5 litros de
cloroformo +10% de'metanol, es acidificada con dcido clorhidri-
co 2 N. La cantidad del l1-fenil~4-clorouracilo extraido de este
modo es de 13,8 g (31% de la teorfa). Se puede recristalizar en
etanol y tiene entonces un punto de fusidn de 2652C.

Los compuestos de partida de los ejemplos 35 hasta 38

se pueden preparar de manera conocida poniendo en ebullicidn la
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fenilpiperazina sustituida correspondientemente con dxido de
propileno en metanol, por eliminacidn en vacic del medio de

reaccidn y del disolvente volédtiles y por recristalizacidn.

,Z 0 . z CHB
1
VAR N\ /S N\
N NH +  CHy~CH-CHz—— w N-ﬁHszH—DH
Compuesto de pax- Z =) : e
tida del Ejemplo Punto de fusidn _Rendimiento

———

35 o-OCH, 662C 95%

36 H 72 - T48C 98% -
37 p-CH, 117 - 119seC 9?%"
38 p-Cl 134 - 136°C 554 -

Los compuestos de la férmula general I de acuerdo con
el invento y sus sales con &cidos orgénicos e inorgdnicos far-
macoldgicamente compatibles poseen las siguientes propiedades:

Ellos disminuyen la ﬁrasién sanguinea, reducen la fre-
cuencia o ritmo cardiaco, inhiben el reflejo de descarga del se-
no de la carftida, bloquean el efecto elevador de la presifn san
guinea provocado por administracidn intravenosa de adrenalina y
noradrenalina a la rata desespinalizada, actfian como sedantes y

- - » .
analgésicos, y poseen un efecto antihistaminico.
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La tabla III muestra la influencia de diversos pipera~
ziniluracilos sobre la presifn sanguinea y el ritmo cardiaco de
la rata narcotizada, asi como sobre el efecto elevador de la
presidén sanguinea de 0,001 mg/kg i.v. de adrenalina y noradrenag
lina en la rata desespinalizada.

De las tablas Il y III se desprende que la mavor parte
de los piperaziniluracilos actlan més intensamente reduciendo
ia presidn sanguinea y tienen una toxicidad més pequefia qu= la
Phentolamina, que en los vasos inhibe especificamente el efecto
excitador de la noradrenalina y de la adrenalina.. La inhibi-
cibén del reflejo del seno de la cardtida provocada por los pi-
peraziniluracilos aparece con menores dosis que la disminucidn
espontanea de la presidn sanguinea en el gato. Esto seﬁalé que
los compuestos de acuerdo con el invento inhiben mecanismos cen
trales elevadoreé de la presifn sanguinea del control de la
circulacidn.

Los efectos amortiguadores centrales de los piperazini
luracilos en el ratdn se pueden observar en la Tabla IV. Una
comparacidn entre las dosis que influyen sobre la circulacidn

.-
y las que actdan amortiguando centralmente, muestra que la in-

fluencia sobre la circulacién 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 sintomas: inhibicién de la motilidad esponténea,
sedacidn, relajacidn de los misculos, pérdida de la“eépaci-
dad de retencidn y de agarre en una red de tela metéliéa ho
rizontal. -

¢ = inhibicidn porcentual media de la actividad de movihiento de
ratones, que habian sido tratados previamente con 5 mg/kg de
sulfato de d~amfetamina (referido a la actividad de ratones,
que recibieron solc sulfato de d-amfetamina) durante 180 mi-
nutus..

d = % de prolongacidn de la duracidn del suefio de ratones que re
cibieron 75 mg/kg de hexobarbital, referido a la duracidn del
suefio de animales testigo.

A partir de las tablas V y VI sa.puede reconocer el efeg
to analgésico, medido en el retraso de la reaccidn con excitacidn
térmica de la cola del ratfn asi como en el efecto antihistaminico.

Un ensayo clinico orientador, gque se llevd a cabo con
dosis orales de 10, 20, 40 y 60 mg con el compuesto del ejemplo 4
en dos pacientes hembras y tres pacientes machos, mostrd una muy
buena tolerancia, ninguna influencia sobre el sistema sensorial y
una disminucifn estadisticamente significativa de la presifn san-
guinea sistdlica y diastdlica.los diagramas 1 v 2 anejos muestran
gue la disminucién de la presidn sanguinea puede ser aumemtada
en funcién de la dosis. La diferencia del efecto de 20 y 40 mg

[ 4 .
estd comprobada estadisticamente.
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De las investigaciones farmacoldgicas y clinicas se
desprende gque los piperaziniluracilos de la fdrmula general I
y sus sales con acidos orgénicos e inorgénicos son valiosos

agentes terapeuticos preferiblsmente para el tratamiento de la

hipertonia.
TABLA V
Efecto anaigesico en_el ratdén
Compuesto Retrasoc de la reaccidn de defensa con
del excitacidén térmica de la cola del ra-
Ejemplo tén en 25%
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- 140,0
zona
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TABLA VI

Efecto antihistamina
Compuesto Inhibicidn de 50% del espasmo-de hig
del tamina del intestino delgado del co-
Ejemplo baya por SR
g/ml
7 2 . 1078
12 ' 3. 107"
13 1. 2078
Piprinhidri- 1,5 . lD—B
nato

Otro objeto del invento son, por consiguiente, medi-
camentos que esfén caracterizados porque contienen uno o varios
de los compuestos de la fdrmula 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, capsulas, suposito-
rios, soluciones para inyeccidn o jarabes. Las dosis individua
les ascienden, en el caso de administracidn oral, a 5 hasta 100
mg, preferiblemente a 20 hasta 60 mg, de sustancia activaj en
el caso de administracidén intramuscular, ascienden a 1 hasta
50 mg, preferiblemente 10 hasta 20 mg, de sustancia activa; en
el caso de administracidn 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

dia .
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A continuacidén 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
135,80 g de talco

22,5 g de esstearato 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 ml de agua a través de un
tamiz de 1,5 mm., Después del secado a 4D2C se afaden a esto el
talco y el estearato de magnesio, y se mezcla. La mezcla es com
primida para formar nlcleos de grageas de B8 mm de didmetro y
180 mg de peso. Se gragean los nucleos de grageas cton suspensidn
de gragesado rdpido 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 ml de &cido clorhidrico 0,1 N
7,5 g de cloruro de sodia

Agua hasta 1000 ml
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Se suspende el compuesto del ejemplo 4 en 500 ml
de agua, se afiade a esto el &cido clorhidrico, después de lo
cual se disuelve la sustancia activa bajo agitacidn. Lueco se
afiade a esto el cloruro de sodio y se completa con agua -hasta
1 litro. La solucidén se filtra a través de una capa de;':_;‘il'tro
@e membrana de poraos finos (Seitz 1,121) y se carga alréé;tng
do en ampollas incoloras de 1 ml, que a continuacion sop'es—
terilizadas durante 1 hora a 1002C. La solucidn para inyeccidn

tiene un valor de pH de 6,0.
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1]
RR_ d ‘
Rg de parti .. 4o g DIAGRAMA 1
da media

171,9 mm de Hg

- 35 T T -
20 40 60 mg de
B 66 256
ARR
10 \ d
RRd de parti ;n de Hg
da media
95,3 mm de Hg 0 -
DIAGRAMA 2
15 - 10 4
- 20 T T 1
20 40 60 mg de
B 66.256

¢

El1 B 66.256 es l.3-dimetil-4-(Y-/ 4-(orto-metoxifenil)-piperazinil-
(1)/-propilamino)-uracilo

20 Modificacidén de la presidn sanguines bajo diferentes dosis de B 66.256
referido a la presién sanguinea de partida meda de 171,9 mm de Hg

sistdlica y 95,3 mm de Hg diastdlica.
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Se reivindica como nueveo y de propia invencidn
1.~ Procedimiento para la preparacidn de piperazinilal-
cohilamino-uracilos, -uraciléteres y -uraciltioéteres aril-sus-
5 tituidos de la fdrmula general I y de sus sales con dcidos inox

ganicos y orgénicos farmacoldgicamente compatibles

10

en que rt Y, R? significa un atomo de hidrdgeno, un grupo aicohi-
lo con hasta 6 étpmos de carbono de cadens recta o ramificada,
saturados o insaturados, o un grupo cicloalcohilo o fenilo;
R significa un &tomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo
15 saturado o insaturado de cadena recta o ramificada, un grupo aral
cohilo, arilo o cicloalcohilo, un atomo de haldgeno, un grupo ni
tro, nitroso, amino, alcohilamino, dialcchilamino, acilamino,
acilo, formilo, etoxicarbonilamino, el grupo -CDNHR4, represen=
tandao R4 un radical alcohilc con hasta 4 Stomos de carbono o un
20 radical fenilo eventualmente sustituido, o un grupo tiocionato;
X significa el grupo NRS, representando R5 un atomo de

higfdgeno o un grupo. alcochilo con hasta 4 &tomos de carbono de ca

K

/deha recta o ramificada, o un &tomo de oxigeno o de azufre;

y
//b}f// A significa un grupe alcohileno de cadena zecta o rami-
vfj 7,



ficada, saturado o insaturado;
Y significa un atomo de hidrdgeno o un radical alco-
hilo con hasta 6 &tomos de carbono;

Z significa un &tomo de hidrdgeno, o uno o varios

3 grupos alcohilo, alcoxi o mercaptoalcohilo en cada caso”con
hasta 6 atomos de carbono o grupos trifluorometilo o étéﬁbs de
halogeno; caracterizado porque

a) se hacen reaccionar compuestos de la formula general II
0
10 1 3
R — R
N II
PN
0 | X - A-Hal
R2
1 .2 .3 . s s : . s
en que R, R*, Ry, X ¥y A tienen los significados arriba indica-

15 dos y Hal significa un &tomo de haldgeno, preferiblemente un
&tomo de cloro o de bromo, con fenilpiperazinas de la fdrmula
general IIl o sus sales

Y Z
/ ‘ \ 11
20 en que Y y Z tienen los significades ya indicados,

b) se hacen reaccionar compuestos de la férmula gene-




En que Rl, R2 y R3 tienen los significades indicadas més arriba y
5 Hal significa un &tomo de haldgena, preferiblemente un &tomo de

cloro o de broms, con compuestos de la fdérmula general V

Z Y

ﬁ/4_\N - A= XH )
N/

en que Z, Y, Ay X tienen loe significados ya indicades, con la

10 .. condicifén de que cuando X es un atomo de oxigeno, se utiliza para
la reaccidn un derivado de metal alcalinc de un compuesto de la for-
mula V, en la que el &tomo de hidrdgeno est& reemplazado por un
&tomo de metal alcaiinu y cuando X representa un &tomo de azufre
se utiliza para la reaccidn preferiblemente uno de tales derivados

15 de metal alcalino; o

c) en el caso de la preparacidn de compuestos de la fdérmula

general VI
R
Z
VI
0
20
1l .2 . s sps « s ,
en qus R™, R™, X, A, Y y Z tienen los significados indicados mas
y R6 representa un &tomo de haldgeno o un grupo nitroso, ami-
alcohilamino, dialcohilamino, acilamino, acilo, formilo, etoxi-
25

//carbonilamino, el grupo ~CDNHR4, representando R4 un redical alco-
/;27 hilo con hasta cuatro &tomos de carbono o un radi-
Vo
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cal fenilo eventualmente sustituido, o significa un grupo tio-

cianato, en compuestos de la férmula general VII

N /l\ /11
}\ X -A - N N 1
\__/

en que Rl, Rz, X, A, Yy Z tienen los gignificados mencienados,
se introducen en la posicidn 5 de manera de por si conocida el

sustituyente R6; vy se transforman los compuestos de la férmula

general I y/o VI obtenidos eventualmente en caso deseadﬁ en sa-
les con acidos inorgénicos u orgénicos farmacoldgicamente compa
tibles.

2.- Procedimiento seglin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque en la reaccidn c) la introduceifn del sustituyente
R6 se lleva a cabo del siguiente modo:

- el &tomo de haldgeno, por halogenacidn de los compues-
tos de la fdrmula general VII, especialmente por reaccidn
con haldgeno elemental; | |

- el grupo alcohilamino por reaccidn del &tomo de haldge-
no precedentemente introducido con alcohilaminas;

- el grupo dialcohilamino por reaccidn del &tomo de hald-

g
,///ﬁano precedentemente introducide con dialcohilaminas;

/
///q,//;; - el grupo acilo por acilacidn de los compuestos de la
25

.'/ J

férmula general VII con agentes de acilacidn, por ejemplo

/
""
/ ‘, + . - »
?{} anhidridos de &cidos carboxilicos o halogenuros de Acidos
-
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carboxilicos alifdticos o aromiticos;

~ el grupo —CUNHR4 por reaccién de los compuestos de la
férmula general VII con correspondientes isocianatos;

- el grupo.nitroso por nitrosacifn de los compuestos de
la férmula general VII;

- el grupo amino por reduccién del grupo nitrnsuiintro—
ducido tal como precedentemente con ditionito;

- el grupo acilamino por acilacidén del grupo amino obte-
nide como precedentemente con agentes de acilacidn, tales
como por ejemplo anhidridos de &cidos carboxilicosehalo-
genuros de acidos carboxilicos alifdticos o aromdticos;
- el grupo etoxicarbonilamino per reaccién del grupo
amino obtenido como precedentemente con ésteres de Aci-
do cloroférmico;

~ el grupo formilo por reaccién de los compuestos de la
formula general VII con anhidrido de &cido acético y de
4dcido fdrmico;

- el grupo tiocianato por tiocianacidn de los compuesitas
de la férmula general VII mediante tioccianato de amonio
y bromo.

3.~ Procedimiento, segln reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque para la obtencidén de compuestos de la fér
» . ’ .
mula general 1" y de sus sales con &cidos inorgénicos y orgé-

nicos-farmacoldgicamente compatibles
ra rd

s &




......

0 l X*- A" - W T

en que Rlx y szsignifica un atomo de Eidrégeno, un grusno al-
cohiloc saturado de cadena recta con hasta 4 &tomos de carbono o un
grupo cicloalcohilo o fenilo,
Rax significa un &tomo de hidrégeno, un grupc alcohi-
10 lo saturado de cadena recta con hasta 4 Atomos de carbono, un
dtomo de haldgeno, un grupo nitro, un grupo nitroso, unh grupo
amino, un grupo alcohilamino con hasta 3 &tomos de carboro, un
grupo dialcohilamino con hasta 6 4tomos de carbono, un grupc aci
lamino con hasta 4 &tomos de carbeng, un grupo formilao, un gru-
13 po etoxicarbonilaminoc o un grupe tiocionato,
x* significa un grupo -NH, unh grupo FNCZHS, un atomo
de oxigeno o un atomo de azufre,
A” significa un grupo -CHZ-CHZ-éHZ-, un grupo ~CH(CH3)-
CHZ— 0 un grupo ACHZ-CH(EHa), estando unido X* siempre en el la
20 do izquizrda, vy

" significa un &tomo de hidrdégens, un grupo metilo,

uno o dos grupos metoxi, un grupo etoxi o un Ztomo de cloro;

£tablece que:

a) se hacen reaccionar compuestos de la fdormula general



P 8.
i uniEun

i Nt |

- Hal

2% 3 ok x
3 en que R~ , R~ , R~ , X* y A" tienen los significados indicados
y Hal™ significa un &tomo de cloro o de bromo, con fenilpipera-
zinas de la férmula general 111" o sus sales

A

Z

HN//—qﬂN — o111
\__/

X
10, - en que Z° tjene los significados ya mencionados;

b) ae hacen reaccionar compuestos de la férmula general
s
IV a

IV
15 ’ 2

SR - o x
en que R~ , R® , R , tienen los significados ya indicados y Hal

significa un atomo de cloro o de bromo, con compuestos de la

férmula general V™

20 <i;tz>»~ &/—qjy - A —— XM V¥
\L_q - )

® oA H o, Ceos .
en que Z2°, A" y X" tienen los significados ya citadess, con la con-
dicién de que cuando X es un atomo de oxIigeno, se utiliza para la

reaccién un derivade de metal alcalino de un compuesto de la fdér-

25 é? mo de metal alcalino, y aando X representa un &tomo de azufxre

ge utiliza para la reaccidn preferiblemente uno de tales derivados



c) en el caso de la preparacidn de compuestos de la fdrmu-

®
la general.V:ILx 0

R
‘\\\ . "

* =
en que Rl ’ R2 ’ x™

x
y R* significa un &tomo de haldgeno, un grupo nitroso, un gru-

’ A" y z* tienen los significados indicados

po aming, un grupo alcohilamino con hasta 3 &tomos de carbono,
10 un grupo dialcohilamino con hasta 6 &tomos de carboneo, un grupo

acilamino con hasta 4 &tomos de carbono, un grupo furmiin, un

grupe etoxicarbonilamino o un grupb tiocianato, en compuectos

de la fdrmula general VII®

0
1
R H ®
15
~_ A )
VII
%r\l X AT W)
0 — —
o
R
% %
20 en que Rl ’ R2 . Xx, A y z* tienen los significados ya citados,

se introduce de manera de por si conocida en la posicidn 5 el
6" .

sustituygnte R ; y los compuestos obtenidos de la fdrmula ge-

neiE%;gi y/o VI® son transformados esn caso deseado en sus sales

/;’}. ’ . L e -, o .
//ﬁpn;ac1dos organicos o inorganicos farmacologicamente compati-

4.~ Procedimiento segln la reivindicacidén 3, caracteri-
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zado porque en el caso de la reaccidn c), la introduccidn del
sustituyente RG* se lleva a cabo del siguiente medo:

- el &tomo de haldgeno pax halogenacifn de los compuestos de
la férmula general VII¥, especialmente por reaccidn con ha-
légenc elemental;

- el grupo alcchilamino por reaccidn del Stomo del haldgeno
precedentemente introducido con alcohiiaminas;

- el grupo dialcochilamino por reaccidn del &tomo de haldgeno
precedentemente. introducido can dialcohilaminas;

- el grupo nitroso por nitrosacidn de los compuestos de la
f6rmula gensral VII™®

- el grupo amino por reduccifn del grupo nitroso introducido
como precedentemente con ditionito;

- el grupo acilamino por acilacidn del grupo amino obtenido
como precedentemente con agentes de smilacidn, por ejemplo
anhidridos de &cidos carboxilicos o halagenuros de Acidos
carboxilicos alif&ticos o arométicos;

~ el grupo etoxicarbonilamino por reaccidn del grupo amino ob=-
tenido como precedentemente con 8steres de &cido clorofdrmi-
Ccoj;

- el grupo formilo por reaccidn de los compuestos de la fér-
mula general VII® con anhfdrido de Scido acético y &cida
férmico;

- el ;upn tiocianato por ticcianacidn de los compuestos de

la formula general VII™ mediante tlnc1anato de amonie y bro-
;/;oo

5,~Procedimiento segliin las reivindicaciones anterio-
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15

res, caracterizado porque para la obtencidn de compuestos de la
’ ¥ ’ s . o
formula general I y de sus sales con acidos inorganicos y ox-

génicos farmacoldgicamente compatibles

0
R3xx
zﬁ”i\\ /~ \
0 [ X* - A" - N N R%
/
CHy

% x . . ios . s -
en que X y A" tienen los significados indicados en la reivin-
. .z K Lt P . 42

dicacién 3, R significa un Atomo de hidrdgeno, un grupo al-
cohilo saturado de cadena recta con hasta 4 f%tomos de cachono,
un &tomo de bromo, un grupo amino o un grupo dietilaminc, Yy el
grupo =-0CH, estd especialmente en posicidn orto,se esizbiece
gue «

a) se hacen reaccionar compuestos de la férmula general

Fat s

II

3** .
tiene el significado mencionado més arriba, con fenilpipg

razinas de la férmula general 111" o de sus sales
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en que el grupa UEH3 estd especialmente en posicidn orto;

b) se hacen reaccionar compuestos de la férmula v

o HX
| 3
oo
™~ iy
0 /\T Ha1®

ChHy

en que Hal® tiene el significado indicade en la reivindicacidn 3
3¢
v R tiene el significade ya indicado, con compuestos de la

férmula general V'

@- FN-A v

en que A® y X* tieﬁen los significados ya mencionados y el grupo
~0CH, esté especalmente en posicidn orto, con la condicién de que
cuando X es un &tomo de oxigeno, se utiliza para la reaccifn un
derivado de metal alcalino de un compuesto de la fdérmula V**, en
la que el &tomo de hidrdgeno estd reemplazado por un &tomo de me-
tal alcalino y, cuando X representa un &tomo de azufre se utiliza
para la reaccidn preferiblemente unc de tales derivados de metal
alcalingsro

c)en el caso de la preparacidn de compuestos de la

;ﬁhla general VI
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<
oD
R
R

CH3

0
bt

CH, RS

S OCH,

% Vikee

N /~\
0 | X- At~y @ |
—/ 7

T3
8n que X y A" tienen los significados indicados, R signi-~

fica un &tomo de bromo, un grupo amine o un grupo dietilamino
y el grupo -OCH, estd especialmente en posicidn orto, en com-

puestos de la fdrmula general vir™

0
oy H 7 OCH,
J\N o %o N - oyII*®
N / .
CHS

% %o . . s R
en que X° y A" tienen los mismos significados indicados y el
grupo —DEH3 se encuentra especialmente en posicidn orto, se in
%

troduce de manera de por si conocida sl susitituyente R en
la posicidn 5;

. » HX

y los compuestos obtenidos de la Tormula general I
’(x ” -

y/o VI se, transforman en caso deseado en sus sales con acidos

” 0 o - [ - ” L 3
Drgan%igs o inorganicos farmzcologicamente compatibles.

6.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 5, caractg

-igiéado porque en la reaccidn c) la introduccidn del sustituyen
W e
A R6 se lleva a cabo del siguiente modo:

~-el Atomo de bromo por bromacién de los compuestos de la



=

férmula general VIIxx, especialmente por reaccidn con
bromo elemental;
- el grupo dietilamino por reaccifén de un compuests de la
férmula general VII'™", que estd halogenado en nocicidn
5 5 del nlcleo uracilo, con dietilamina;
- el grupc amine por reduccidn del compuesto de la T8rmu-
la general VII*X, que estd nitrosado en posicidén 5§ del
nlcleo uracilo, con ditionito.
7.~ Procedimiento, segln reivindicaciones antzriores,
10 caracterizado porque, para la cbtencidn de 1,3-dimetil-4-(Y-
[T4-(orto-matoxifenil)—piperazinil—(l)_;propilamino)—uracilo
y sus sales con &4cidos orgdnicos e inorgdnicos farmacoldgicamente
compatibles, se establece que: |
a) se hacen reaccionar 1,3-dimetil-4-(Y-halégeno-propilami
15 no)-uracilos con orto-metoxifenilpiperazina o sus sa-
les; o
b) se hacen reaccionar 1,3~dimetil-4-halogencuracilos con
N-(orto-metoxifenil)-N'-(3-aminopropil )-piperazinaj; y
se transforma el 1,3-dimetil-4-(Y-/ 4-(orto-metoxifenil)-
20 piperazinil-(l)_7-propilamino)-uracilo obtenido, en ca=
so deseado, en sus sales con Acidos inorgénicos farmacoldgicamente
compatibles, preferiblemente &cido clorhidrico o &cida sulfi-
rigp; o con acidos orgénicos farmacoldgicamente compatibles.

- . s s 4s .
S/ 8+~ Procedimiento, seglin las reivindicaciones 1, 3, 5

74

25 /// y 1, caracterizado porque se llevan a cabo las reacciones a) y

S

b) a temperatura elevada.
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9.- Procedimiento, segdn la reivindicacidn 8, carac-
terizado porque se lleva a cabo la reaccién entre aproximada -
mente 50 y 1502C,

18.- Procedimiento, segdn las reivindicaciones 1, 3,
5, 7, 8 y 9, caracterizado porque se llevan a cabo las reaccip
nes a) y b) en un disolvente inerte.

11.- Procedimiento, segln la reivindicacidn 10, carag
terizado porque en calidad de disclvente inerte se utiliza clo-
roformo, benceno, tolueno y/o xileno.

12.- Procedimiento, segln las reivindicaciones 10 &
11, caracterizado porque a la mezcla de reaccidn se afiade una
cantidad equivalente de base auxiliar, tal como trietilamina, o
se utiliza un exceso de compuesto de la fdrmula generql.III, vV,
II1®, v¥, 111 § V™, o de N-(orto-metoxifenil)-piperazina o
de N-(orto-metoxifenil)-N'-(3-aminopropil)-piperazina.

13.- Procedimiehto ségﬁn las reivindicacicnes 8 § 9,
caracterizado porque se llevan a cabo las reacciones en ausen-
cia de un disolvente inerte en un exceso de bése auxiliar, tal
como trietilamina. )

14 .- "PROCEDIMIENTO PARA LA EREPARACIDN DE PIPERAZI
NILALCOHILAMINO-URACILOS, -URACILETERES y -URACILTIODETERES

ARIL-SUSTITUIDOS",

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-

Fa
pfia Descriptiva, que consta de setenta y cuatro hojas escritas




	Bibliographic data
	Description
	Claims



