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PRCCEDIIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
PIRTMIDINA, - :
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g . ‘
Holivitanto: Dr. A. VAWDER A.G., entidad suiza, residente en Ba-

silea, Suiza,
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Ia presente invencidn se relaciona con

nuevos derivados de pirimidina de férmula I,
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én donde 7 significa oxigenc o azufre, y
R significa alquile, alquilo substituido por halégeno
conteniendo hasta 4 sﬁbstituyentes de haldgeno,
alquenilo, aleoxialquilo, eiclealquilo o
cicloalquilalquilo,
teniendo cada significado hasta 9 atoios de earbono,

sus sales de adicidn de Acido ¥y composiciones farmacéuticas de los

’

mismos, asl como con procedimientos para la produceidn de tales come

puestos. E1 haldgeno en los significados de alquilo substituido por
haldgeno precedentes y siguientes de preferencia es bromo, ¢loro o
flfor, , L.

»

De acuerdo con la invencidn

puede producirse un compuesto de férmula I o

haciendo reacclonar un eompuesto de foérmula I[IX,”
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en donde 2 tiene el significado arviba indleado,

o un derivado de dcido reactlivo o una sal metdlica del

mismo, con un compuesto de [ormuia VI, -
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en donde R tiene el significado arriba indicado,

o un derivado reactivo o un aleoholato del mismo,

Los radlcales alquilo o alguenilo Indicades qoﬁo sub~

stituyentes en los compuestos arridba indicados pueden ser de cadena

5 recta o ramificados,

La produccion de compuestos de férmula I puede efectuarse

como sigue:

e

Los:bémb&e;£aé.ée férmﬁlﬁ III>..L-sé!7 hacen:réaccisnav"

ventajosamente en la forma de derivados de dcido reactivos, por

10 ejemplo hzluros, especialmente cloruros, con compuestos de Formula -
VI, d@ preferencia en wn disolvente orgéniéo que sea'inefte
bajo las condiciones de la reacgibn, por ejemplo benceno, cloroforsio
o tolueno, nediante calentamiento hasta la temperatura de ebullicién
de la mezela de la réaccién durénte 1 a 10 horas. La reaceién se ‘

15 efectlia preferentemente al pguto de ebullicidn durante % horas. La
veaceidon también puede efectuarse sin disolvente bajo las condiciones
de tilempo y temperatura arriba indicadas, pero en este caso es

ventajosc usar un exceso del alcohol.

Otra variante del procedimiento consiste en hacer
Rl ’
N . .
20 - reaccionar un heluro de Acido, especialmente un clcruro de dcido, de
un compucsto de formula IIXL, con un aleoholato de metal,

especialmente un aleoholato de metal alcalinn, por ejemplo un

aleoholato de scdilo delun alcohol de Formula VI. En esbte caso

\



10

15

20

25

- - - - Ve . e e e PERTTN

la reaceidn tawmbién se efectfia ventajosamente en uno de los disolven-

tes orginicos arriba mencionados que se2a inerte bajo las condiciones

de la reaccidn, hajo las condiciones de tiempo y terperatura arriba
indicadas. .

De acuerdo con una tercera variante del procedimiento para -

la ﬁroduccién de compuestos de férmula I se héce reaccionar una- sal
de metal, espééialmente una sal de plala, Qe un corpuesto de formula
IIT cen un derivado reactivo de un compuesto‘dc férrula

VI, por ejemplo con el naluro correspondiente, especialmente
cloruro, o tosilato. En este caso la reaccidn tawbién se efectia
ventajosamente en uno de los disolventes orginicos arriba mencionados

que sea Inerte bajo las condiciones de la reaceidn, bajo las condicio-

T

nes de tiempo y tempevaltura arriba indicadas.

Los compuestos de foemuila I, obienidos de acuerdo

con la invencidn, puedsn aislarse de la, mezela de reaccidn

. '\ en forma de por si conocida, por ejemplo mediaﬁte
extraceidn, evaporacidn de la solucidn o formeeién de sales, y pueden
purificarse en forma ds por si conccida, por ejemplo redianie re-
cristalizacidn o, si es posible, mediante degtilacién, Los compuestos
de férmﬁla I pueden liberarse de las sales resultantes en

forma de por si conceida, por ejemplo mediante tratamiento con solu-

ciones acuosas de hidrbxido de metal alealino., Los compuestos de

.
.

férmla I, obtenidos de acuerdo con la inveneidn,pueden cen-

vertirse en sus sales de adicidn 'de fcido mediante tratomiento con

1Y

eidos inorghnicos u orginicos, adecvados.

T



Los compuestos de férmula IIX, usados como materiales
iniciales, pueden, por ejemplo, -obtenerse haciendo reacclonar
2,4;dicloro~5~carﬁoxi-pirimidina con morfolina o tiomorfolina.
en un disolvente inerte, por ejemplo tolueno o benceno, durante

5 entre 3 y 15 horas a una temperatura entre temperatura ambiente y
la temperatura de ebullicidén de la mezcla de la reaccién, preferente-
mente durante & horas @ la temperatura de ebullicién de la mezcla de
la reaceidn, convenlentemente en presenéia de un agente ligador
de 4cidos, por ejemplo trieéilamina. La 2,4-dieloro-5-carboxi- ¢
10 pirimidina .puede obtenerse tratando eloruro de 4cido 2,4-diclore-

uracil-5~-carboxilico con éter mojado.

Los compuestos de férmu%tenidos de acuerdo con 1a in-
venelidn son ccmpucstos'bésicos que a temperaﬁura arwbiente son a veces
sblidos o cristalinos y a veces liquidos; mediente reaccidn c&n Acidos

15  orgénicos o inorginicos adecuados pueden convertirse en sales de
adicién de Acido. fcidos organicos adecuados pava la formacidn de
sales son especialmente el &cido metanosulfénico ¥ el Acido pierico, y

4cidos inorzdnicos adecuados son los dcldos halohldricos, A&cido

nitrico ¥y £cido fosférico.




: 500»-5252/ﬁ
Los compuestés de férmula I y sus sales de adiecidn
de &cido se caracterizan por propledades o ) : ' ]
farracodinimlcas. En ensayos cen animales, por ejemplo ratones, -
ratas y perros, exhiben un efecto naredtico e hipndtico. La Tabla
siguiente da una comparscién d: los efectos de los cumpuestos de la
invencidn y el pentobarbital de sodio, conocido cumo el narcdtico

de nayor eficacia. E1 efecto hipndtico o naredtico se mide por la

dosis i.v. (DESO) a la cual el 50 & de los ratones de ensdyo caen en

una posicidn lateval, La Tabla indica adewfis la toxicidad intra-

venosa en ratones comd DLSO'
Tabla
. Posicién lateral | Toxicidad
Compuesto DEc':o wg/xg 1.v. DL50 mefkg L.v.
s
(ratén) (ratédn) ;
2, b-bis-Horfolino-5-carhometoxl -
plrimidina ‘ 22 >1C0
2,8-bis-Forfolino-5-carbetoxi- .
pirimidina . 17,5 155
2, -bis-Morfolino-5-
carbisoprepoxi-pirinidina 10 59
2,4 -big-Horfolino-5-carbobutoxi- :
pirimidina . 8 76
2,4 big-Morfolino -5-carho-
butoxi sec,-pirimidina 9,6 25
2,4 -bis-Morfolino-5-
carbiscohutoxi-pirimiding ! 59
2,4-bis-Morfolino-5-
carbisopentoxi-pirimidina 5,1 R 59
2,4-bls HMorfolino-5-carbo~ _
pehtoxi tere.-pirimidina ' 7,6 50
2, -big-Morfolino-5-carvopentoxi-
pivimidina 8,3 3
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. Fosicidn lateral Toxieidad
Compuesto L‘I;S 0 wg/kg 1.v. IZL5 o Mé/ kg L.v.
(ratén) (ratén)
2,4 -bis-Forfolino-5-carbo~
{pentil(5}oxi)-pirimidina 10 >50
2,4 bis-Merfolino-5-carbo-
(2-etil-butexi)-pirimidina ~8 . >50
2, h-bis-Norfolino-5~-carno-
(2-metil-buboxi)-pirinidina ~ns9 >50
2,4 -bis-Horfoline-5-carbaliloxi~
pirimidina 10 100
2,4 -bis-sorfolino-5-
carbiscbutilenoxi-pirimidina ~n9 250
2,b-vis-lorfolino-5-carko- _ 7
{2,3-dibrome-2-metil-propoxi) ~ : . ,
pirimidina 10 >50
2,4%.bis-Yorfolino-5-carbo-
(2-etoxi-etoxi) -pirimidina 13 220
2,4 -bis-Morfolino~5~carbo-
{en-butoxi-etoxi)-pirimidina 1l > 50
2, t-bis-Horfolino~§-carba-
eiclohexoxi-pirimidina -9 87
2,4 pis-MorLolino~5-carbo~
ciclopentoxi-pirinidina 13 750
2,4 -bis-Horfolino~5-carbo-
cicloneptoxi-pirimidina 8 D50
2,4-bis-orfolino-5-ciclohexil- _
metilenoxl-carbonil-pirimidina 8 >50
Pentobarbital de sodio - 33 80
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La Tabla muestra que ios.éompﬁesgc; ée 14 in?enciéh sén‘
eficaces a dosis con51dur~blenente inferiores a las del pentobarbital
de éodio, v que adsirds poscen una énvergadura terapéutica mayor
(cucciente entre la DL50 v la D“SO)

5 . El ugo de los compuestos de formula I y sus sales de adicidn
de 4cido estd indicado como soporiferoes y n&rcéticosf

Una doSifica;ién adecuéda dé 10; cémpéestos.de férmula -
general T y sus sales de adicién de Acido farmacéuticamente
aceptables ha de aplicarse para la obtencidn del efecto deseado .

10 es entre 125 y 1500 mg, de preferencia 125 a 500 mg,

v Bee s e

o "Los compuestos de fo*mula I y sus sales de adieién de

-

rd

2cido pueden usarse en forma de preparaclones facmacduticas, las que
gparte del agente activo pueden‘contener materiales de soporte,
s61idos o liquidos, orgdnicos o incrgénicos, para ;plicacién entdrica '
15 o parsntérica, Son ajemplos de tales preparacilones favmecduticas las

tableLag, grageas ¥ soluciones inyentableg.

En el siguiente; Ejemple. no limitutivo. todas ln ‘

temperaturas estin indicadas en zrado Cenhl rado ¥y son corruﬁxdas.




10

15

20

FJEMPLO ¢

©

2

2,hbis-borfolino-5-carbisobutoxi-pirinldina.

10 g de clerhidrate de 2,4-b

pirimidina

15—

rerfolino-5-carboxi-

co

de tionilo. Despuds de separvar el cloruro de tionilo mediante

-52

5211

se hierven durante 2 horas y media con 80 cc de cloruro

destilacidn, se afiade benceno secado 2 veces, en poreicnes de 40 ce,

y la mezela se evapora cada vez hasta sequedad. El reslduo se recoge

en una mezela de 20 ce de isobutanol y 50 ce de cloroformo absoluto

y se calienta al reflujo durante 3 horas. El residuo obtenido despuds

de la evaporacidn

del disolvente se disuelve en una pequsiia

cantidad de agua, se neutraliza con una solucidn de sosa cdustica

5 normal wmientras se enfria y se extrae perfectamente con cloro-

de

formo., La fase/cloroformo se seca coh sulfato de sodio y se concentra ;

rediante evaporacidén en vaclo. El residuo se cristaliza de dher de

petrdleo, con lo cuzl se obtlere 2,%-bis-morfolino-S-caroisobutoxi-

pirimidina con un P.F. e 64-68°

El clorhidrato de 2,%-bis-gorfolino-5-carboxi-pirimidina,

usado como material inicial en este Ejemplo, puede producirse cono

gigue:
20 g de

» 4 3
carcoxilico se

eloruro del &cido 2,%-dieloro-uracil-5-

disuelven en 120 cc de édter dietilico ¥ se

afladen 20 cc de agua. [a mezcla de la reaccidn se agita a 30-35°

durante ) hora, despuds de lo cual la fase de éter sc separa, se seca

con sulfato de sodio , se filtra y se concentra mediante cvaporaeifn.

K| 0
en vaclo a 30°, El residuo aceltoso resultante se vuelve evistalino al
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enfriar ¥ tiene wn PP, de 97—iOl°. 17,3 g del ciérhidrato de -
2,4»dicloro-5—carboxi-pirimidiqa arriba obtenido se suspenden en una
mezela de 100 ce de benceno y 20 cé de §ter dietilico ¥y se afiade por
gotas una mezela de 18,2 g de morfolina y 18,8 g de trietilamina
mientras se agita y se enfria con hielo. La mezcla de la reaccidn se

deja reposar a temperatura ambiente durante 15 horas, se calienta

hasta 0° duvante 1 hora y se filtra mientras estd caliente. El re-

éiduo s0lido se extrae mediznte cbullieidn con 70 ce de butanol
durante corto tiempo. Los filtrados combinado; se concentran mediante
evaporacidn en vacio a 50°. El residuo aceitoso se disvelve en 30 cc
de metanol y se afiade &cido clorhidrizo etéreo mientras se enfria cen
nielo. EL clornidrato de 2,4-bié-morfolino~4-carboxi-pirimidina que 5

eristaliza al enfriar se separa mediante filtracidn y se cristaliza
-

de una mezela de metanol y una pequefia eantidad de éter. EL producto

resultante tiene un punto de fusidn doble de 165-170°/225-232°,

-
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Los siguientes compuestos pueden prepararse en forma

andloga a la descrita en el Ejemplo:

2,4-bis-Morfolino-5-carbo- (2-bromo-2-metil-propoxl)-pirimidinas
P.P. 86-9%4°,

2,4-bis-Morfolino-5-carbo-(2,3-dibromo~2-metil-propoxi)-pirimidina;
PnFu 102-110°. ’

2,4-bis-Morfolino-5-carbisobutilenoxi-pirimidina; P.F. 69-70°,

2,4-bis-Morfolino-5-carbisaopropoxi-pirimidina; P,F. de picrato
170-172°, '

2,h-bis-rvlo'rfolino-5-carbobutoxi-pirimidina; P.F. de picrato 163-166°, -

2,4~bis—Morfol1no~5~carbo-butoxi-sec.—pirimidina; P.F. de plcrato
158-160°, '

2,4-bis-Morfolino-S-carbo-pentoxi tere.-pirimidina; P.F. de
plerato . 163-1€6°, '

2, 4-bis-Morfolino-5-carbohexoxi-pirimidina; P{F. de picrato 121-125°,

2, 4-bis-Morfolino~5~carbisopentoxi-pirimidina; P.F. de picrato 160-164°.
2,4-bis-Morfolino-5-carbetoxi-pirimidina; 92-94°, |
2,t-bis-Morfolino-5-carbometoxi-pirimidina; P.F. 117-120°.
2,4-bis-Morfolino-5-carbopropoxi-pirimidina; P.F. 68-75°,
2,4-bis-Morfolino-5~carbopentoxi-pirimidina; P.F. de picrato 156-159°.

2,-bis-Morfolino~5-carbo~butoxi tere,-pirimidina; P.F. de pierato
188_.1910 »

v

]
-l
"
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2,4-bis-Morfolino-5-carbononoxi-pirimidina, obtenida eﬁlforma

de un aceite, el que no puede destilarse,

2,4-bis-Morfolino-5-carboheptoxi-pirimidina, obtenida en forma

de un aceite, el que no puede destilarse,

2,4-bis-Morfolino-5-carboctoxi-pirimidina, obtenida en forma

de un aceite, el que no puede destilarse.
2,%-bis-Morfolino~5-carbociclohexoxi-pirimidina; P.F. 91-96°,
2,4-bis-Morfolino-5-carbaliloxi-pirimidina; P.F. 81,5-83,5°.

2,4-bis-Morfolino~5-carbociclopentoxi-pirimidina; P.F. de
metanosulfonato 167-168°,

2,%-bis-Morfolino-5-carbocicloheptoxi~-pirimidina; P.F. 90-9%°.

2,4-bis-Morfolino-5-carbo~(pentil(3)oxi)-pirinidina; P.F, de plerato
167-169°,

2,4-bis-Morfolino-5~¢ielohexil-metilenoxi~carbonil-pirimidinaj
P.F. 95-99°.

2,4-bis-Morfolino-5-carbobuten (2)oxi-pirimidina, obtenida en forma

de un aceite, el que no puede destilarse,
2,l-bis-Morfolino-5-carbo-(2-metil-butoxi)-pirimidina; P.P. S0-94°,
2,4-bis-Morfolino~5-carbof(e-etii-butoxi)-pirimidina; P.F. 113-~116°,

2,4-bis-Morfolino-5-carbo-(2,2-dimetil-propoxi)-pirimidina; P.F. de
picrato 162-164°, :

2,4-bis-Morfolino-5-carbo~(1,3-dicloro-isopropoxi)-pirimidina,. cbtenida

en forma de un acelte, el que no puede destilarse,
2,4-bis-Tiomorfolino-5-carbisobutoxi-pirimidina; P.F. 96-98°.

2, 4-bis~Tiomorfolino-5-carboeiclohexoxi-pirimidina; P.P. 116-122%

C. v Veees - 0e ———tae hadd
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2,k-bis-Tiomorfolino~5~carbisopentoxi-pirimidina; P.F., 77-82¢.

2,k-bis-'l‘idmorfol1no-5-carbobutoxi-pirimidina; P.F. 63-69° 19 Su.' _‘

z,h-bis—Morfolino—E-(2-etoxi-etoxi-carbonil)-pirimidina, obtenida

en forma de un acelte, el que no puede destilarse,

2,4-bis-Morfolino-5-carbo-(2-metoxi-etoxi)-pirimidina, obtenida

en forma de un acelte, el que no puede destilarse,

2,k-bis-Morfolino-5-carbo-(2-1sopropiloxi-etoxi)-pirimidina, obtenida

en forma de un aceite, el que no puede destlilerse,

2,4-bis-Morfolino-5-carbo~(3-metoxi~-butoxi)-pirimidina, obtenida en

forma de wun aceite, el que no puede destilarse,

2,R-bis~Morfolino-5~carbo_(2n—5utoxi-etoxi)—pirimidina, obtenida

en forma de un acelte, el que no puede destilarse.

2,4-bis-Morfolino-5-carbo-(1,3-dimetil-3-metoxi-butoxi)~pirimidina,

obtenida én forma de un acelte, el que no puede destilarse.

25

2,h-bis-Morfolino-5-cafbo-(2-hexoxi~etoxi)-pirimidina, ohtenida

en forma de un acelte, el que no puede destilarse.

2,4-bis-Morfolino~5-carbo-(1l-metil-2-metoxi~etoxi)~pirimidina,

obtenida en forma de un aceite, el que no puede destilarse.

. Lescripeidn de una comnosicidn vara teblelas.

La produceidén de tabletas puede efectuarse meaclando 1os‘
productos de lé presente Iuvencién, por ejemplo, con lactosa, ¥ -
granulando con aéua, aceite de parafina, solucidn deAalsinato de sodio
el 0,5 % o solucidn de gelatina al 5 . EL granulado seco se
comprime en tabletas en presehnia de los auxiliares usuales para la
eiaboraciéﬁ de tabletas, pof ejexplo talco; almiddn de maiz, &cido
silicico coloidal o estecarato de magnesio.
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De este modo es posible obtener, por ejemplo, tabletas

con la composicidn siguiente:

2,1-bis-Forfolino-5-carbisobutoxi-pirimidind « + » o » » » + 250 mg

lactosa.0"005..000l.clllu‘.‘ln.v.i‘lcoﬁ‘@
Selatinavl"00-:..---..---.00.---‘.. 2m3

allnidc')ndemaizo.................'...- 50“‘3

.t-‘).lf.‘o-..ac.-...'.................. lsn‘g

estearato de magriesio « ¢ 4 ¢ o 0 0 v b e e s b s s 3 ug

Las tebletas estén provistzs de una renura e particidn,
NOTA

.Desgcrita suficiéntemente la naturaleza dsl

" invento, asi como la manera de realizerlo en la préotica,

debe hacerss constar que las disposiciones anteriormente

indicadas son susceptibles de modificaciones de-detalle en

~cuanto no alteren su principio fundemental. También se hece -

constar que sl invento corresponde a una soiicitud de Pa-
tentes presentadas ;n Suiza con fecha y nimero siguisntes:

8 de noviembre de 1968, n? 16679/68;de 28 de febrero de 1969,
n? 3039/69 y 5 de agosto de 1969, ne 11857/69' acogiéndése
por lp ‘tanto a los beneficlios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor. Siendo lo que constituye la esen-
cia del.referido invento y por lo que se solicita Patente

de Ihveﬁcién por 20 affos en Espéﬁa sobre: frocedimianto

para la’ obtencion de derivados de Pirimidina; caracteriZHn—

, Gose por lo sigulente'

1,- Procedimiento para la obuencion de

dermvados de’ pirimidina, de foérmula I,

ae - - '



5.

' - N ‘
T 7 Y "\ coor
N/

| e

en donde Z significa oxigeno 4 azufre, y R significa alauilo,
alquilo sustitufdo por haldgeno conteniendo hasta 4 sustitu-

yentes de haldgeno, alquenilo, alcoxialquilo, .cicloalquilo o

10,

15.

20,

a5,

cicloalquilalquilo, téniendo cada significado hasta 9 4dtomos

de carbono, caracterizado porque se hace reaccionar un com-

(.
, ’——> 11T

ST
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puesto de férmula IIT,

en donfe Z tiene el significado arriba indicado, o un deri-
vado de 4cido reactivo o una sal metdlica del mismo, con un
compuesto de férmula VI,
ROH ’ VI

en donde R tiene el significado arriba indicado, o un @eri&a—
do reactivo o un aleonolato del mismo, _ |

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque el compuesto de formule ITT se usa en la
forma de un haluro.

3.= Procedimiento paré la obtencidn de derivados

de pirimidina; tal y como queda descrito sustancialmente en

1a presente Memoria.

A
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Ista Memoria consta de 16 hojas escri‘baa

t

19 SR 970

a méquina por una sola cara.

5, GOMEZ ACEBO Y MOL:
w0 Firmadar F. Herndnder Ret-
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