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I Esta invención, realizada en los servicios de la  f í r

ma solicitante, tiene por objeto nuevas pirimidinas u t iliz a -  

bles como medicamentos por sus propiedades hipoglicémicas e 

hipocolesterolómicas.

5 Estos compuestos pueden ser representados por la  fór­

mula general siguiente:

10

H^C-N )

R

13

20

25

( I )

donde R representa un átomo de hidrógeno o de cloro, o un gru

po alquilo o alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono, un grupo ben

c ilo , p-clorofenilo o p-clorofenoxi.

Los compuestos de fórmula ( I )  pueden ser preparados

haciendo reaccionar un compuesto de fórmula:
R

-N.

( I I )

donde R tiene el mismo significado que en la  fórmula ( i ) , 

con un exceso de N-metil-piperidinol-4 en presencia de un agen 

te alcalino como, por ejemplo, potasa, a una temperatura com­

prendida entre 50° y 160°C.

Los compuestos de fórmula (11), de los que algunos
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son productos nuevos, pueden ser preparados por reacción de.

N-metilmorfolina con un compuesto de fórmula:
R

(111)

10

15

donde R tiene el mismo significado que en la  fórmula ( I ) , s i ­

guiendo el método descrito en la  patente estadounidense 

3.259.623, concedida el 5 de Julio de 1966.

Los compuestos de fórmula ( I I )  pueden ser igualmente 

preparados por condensación, en presencia de un alcoholato de 

un metal alcalino, de rrtorfolino-4-carboxamidina con un malo- 

nato: de e tilo  de fórmula:

R

H

COOCgH^

'COOCgHg
(IV)

20

28

30

donde R tiene el mismo significado que en la  fórmula ( I )  y 

acción de un agente clorurante como, por ejemplo, oxicloruro 

de fósforo, sobre el derivado de 4 ,6-dioxo-2-morfolino-pidmiái- 

na obtenido.

Los compuestos de fórmula ( I I I ) ,  de los que algunos 

son productos nuevos, pueden ser preparados por condensación, 

en presencia de un alcoholato de un metal alcalino, de urea - 

con un malonato de etilo  de fórmula (IV) y acción de un agen­

te clorurante como el oxicloruro de fósforo sobre el deriva­

do de 2,4,6-trioxo-pirimidina obtenido.

! Los ejemplos siguientes, en los que las partes indica­

das se dan en peso salvo indicación en contrario, ilustran la  

invención sin lim itarla. Los análisis centesimales de los pro-
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1 doctos descritos han dado resultados cuya desviación con res­

pecto a los resultados teóricos calculados permanece compren­

dida dentro de los-lím ites de error absoluto considerados co­

mo convenientes (+0,3 %).

- 5
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EJEMPLO 1

Preparación de 5-(p-clorofenoxi)-2 ,4,6-tricloro-pirim idina  

Se prepara una solución de etilato  sódico a partir  

de 15,4 partes de sodio y 600 partes en volumen de etanol. A 

esta solución se añaden 191 ?3.partes de p-clorofenoximalonato 

de etilo  y 40 g de urea. La mezcla se calienta a reflu jo du­

rante 4 horas* El precipitado obtenido se f i l t r a  y después se 

disuelve en 1000 partes de agua hirviendo. Se acidula con 100 

partes en volumen de ácido clorhídrico 10N. El precipitado que 

se forma se f i l t r a  y seca. Se obtienen así 140 partes de 5- 

(p-clorofenoxi)-2,4,6-trioxd-pirim idina que funde a una tem­

peratura superior a 260°C.

A una mezcla de 100 partes en volumen de oxicloruro

de fósforo y 45 partes en volumen de dimetilanilina se agre­

gan 40 partes de 5-(p-clorofenoxi)-2,4t6-trioxo-pirim idina, 

preparada como se ha indicado antes. La mezcla se calienta a 

reflu jo  durante 2 horas y, después de enfriar, se vierte so­

bre una mezcla de agua y h ie lo . E l precipitado obtenido se 

f i l t r a  y seca. A continuación se funde y destila a presión 

reducida. Así se obtienen, en forma de fracción que pasa a 

150°C bajo 0,2 mm Hg, 29 partes de 5-(p*-clorofenoxi)-2,4,6- 

t r ie l oro -pirim idina.

EJEMPLOS 2 a 4

Operando como en el Ejemplo 1 pero sustituyendo el 

p-clorofenoximalonato de etilo  respectivamente por metoximalo 

nato de e tilo , etoximalonato de etilo  y p-clorofenilmalonato
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1 de e tilo , se obtienen los siguientes productos:

5-metoxi-2,4*6-tri. cloro-pirim idina, p .f .  68°C 

5 -e toxi-2 ,4 )6 -tri e loro-p ir iud dina, p .f .  54°C 

5-(p-clorofenil)-2,4,6-tiT.cloro-pirim idina, p .f . 187°C

. S EJEMPLO $

Preparación de 2-morfolino-5-metoxi-4,6-dicloro-pirimidina

En- un reactor se introducen 150 partes en volumen

- de benceno, 34 partes de 5-me toxi -2 ,4 ,6-t r i eloro-pirimidina

y 17,7 partes de N-metilmorfolina. Se calienta a reflu jo  du-

10 rante 3 horas y despuós se f i l t r a  y evapo.ra la  solución. El 

residuo obtenido se recrista liza  en etanol. Asi se obtienen 

30 partes de 2-morfolino-5-metoxi-4,6-dicloro-pirimidina, p. 

f .  116°C.

EJET.IPL0S 6 a 12
18 Operando como en el Ejemplo 5, pero sustituyendo la

5-metoxi-2,4,6-tricloro-pii!m idina respectivamente por 5-metil- 

2,4,6 -tri cloro-pirimidina, 5 -e t i 1-2,4-, ó -tri el oro-pirimidina,

5 -(n -bu til)-2 ,4 ,6 -tr i eloro-pi rimidina, 5 - (p-clorof en il)-2,4,6- -

20
tricloro-pirim idina, 5-bencil-2,4 ,6 -tri cloro-pirimidina, 5- 

etoxi-2,4,6-tricloro-pirim idina y 5*-(p-clorofenoxi)-2,4,6-tri*' 

cloro-pirimidina, se obtienen los siguientes productos:

2S

2-morfolino-5-metil-4,6-dicloro-pirimidina, p .f .  86°C 

2-m orfolino-5-etil-4, 6-dicloro-pirim idina, p .f .  95 °C 

2-m orfolino-5-(n-butil)-4,6-dicloro-pirim idina¡ p .f . 70°0  

2-m orfolino-5-(p-clorofenil)-4 ,6-dicloro-pirimidina, p .f  . 234°C 

2-morfolino-5-bencil-4,6-dicloro-pirimidina, p .f .  90°C 

2-morfolino-5-etoxi-4,6-dicloro-pirimidina, p .f .  99°C 

2-m orfolino-5-(p-clorof en ox i)-4 ,6-dicloro-pirimidina, p .f .  150̂ ¡

30 —
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1 EJEMPLO 13

Preparación de 2-morfolino-4,6-dicloro-pirimidina 

Se prepara una solución de etilato sódico a partir de 

72 partes de sodio y 1700 partes en volumen.de etanol. A es- 

S ta solución se añaden 258 partes de clorhidrato de morfolino- 

4-carboxamidina. Se calienta durante 15 minutos a reflu jo  y 

después se separa por filtrac ión  el cloruro sódico formado.

Al filtrado se añaden 249 partes de mal onato de etilo . Se man 

tiene durante 10 horas a re flu jo . El precipitado obtenido se 

0 f i l t r a  y después se disuelve en agua. Se acidula con 170 par­

tes en volumen de ácido acético. El precipitado que se forma 

se f i l t r a ,  se lava con agua y se seca. Asi se obtienen 184 par 

tes de 2-morfolino-4,6-dioxo-pirimidina que funde a una temp¿

ratura superior a 300°C.
5 Se disuelven 32 partes de 2-morfolino-4,6-dioxo-pirimi 

dina, preparada como se ha indicado antes, en 150 partes en 

volumen de oxicloruro de fósforo, Se calienta a reflu jo  duran­

te 4 horas y, después de enfriar, la  mezcla de reacción se 

vierte en una mezcla de agua y h ielo . El precipitado obtenido

-  6 -

20 se separa por filtrac ión . Por recristalización en etanol se 

obtienen 15 partes de 2-morfolino-4,6-dicloro-pirimidina que 

funde a 140°C.

EJBJPL0 14

Preparación de 2-morfolino-4,6 - [d i(4 '-N-m etilpiperidil)ox3-
28

5-metoxi-pirimidina

En un reactor se introducen 54 partes de N-metilpiperi- 

dinol-4 y 14 partes de potasa en lentejas. Se calienta alrede­

dor de 60*?C y después se introducen poco a poco 26,4 partes

de 2-morfolino-5-metoxi-4,6-dicloro-pirimidina, manteniendo
30

la  temperatura en las proximidades de 60°C. A continuación la
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mezcla se calienta a 130°C durante 3 horas. Después de enfria:*, 

se efectúa una extracción con una mezcla de Óter-agua. Se se- 

para la  fase orgánica, se lava hasta neutralidad, se seca 

sobre sulfato sódico anhidro y se concentra por evaporación.

El residuo sólido obtenido se recrista liza  en acetato de e ti­

lo  y se obtienen 22 partes de 2-morfolino-4,6-r[di(4'-N-metil- 

piperidil)oxi}-5-metoxi-pirim idina,. p . f .  140°C.

- EJEMPLOS 15 a 23

Se opera como en el Ejemplo 14, sustituyendo la  2- 

morfolino-5-metoxi-4,6-dicloro—pirimidina por los otros de­

rivados de 2-morfolino-4,6-diclóro-pirimidina cuya prepara­

ción ha sido descrita anterioimente. Las proporciones mola­

res de N-metilpiperidinol-4, potasa y derivado de 2-morfoli- 

no-4y6-dicloro-pirimidina son las mismas que en el Ejemplo 14 

Así se obtienen los siguientes compuestos (los compuestos se 

dan en estado de base lib re  o en.estado de sal de la  base con 

un ácido faimacéuticamente aceptable):

* - Compuesto obtenido P . f .

15 - 2 -M orfo lino-4 , & - [d i (4 '-N -m e t il­
p ip e r id i l )  oxi] -5 -m etil-p ir im id in a 124°C

16 Dibromiiidrato de 2 -m orfo lino -4 , 6 - [d i -  
(4 '-N -m e t i lp ip e r id i l )o x i j -5 -e t i l -  
pirim id ina 245 °C

17 D ic lorh idrato  de 2 -m orfo lin o -4 ,6 - [d i -  
( 4 ' -N -m e t i lp ip e r id i l )o x i ] -5 - (n -b u -  
t i l )p ir im id in a 270^0

18 2 -M orfo linp -4 , 6 - { d i ( 4 ' -N -m e t ilp ip e r i-  
d i1 )oxij - 5 - ( p -c lo ro f  e n i l ) p irim id ina 169°C

19 D ic lorh idrato  de 2 -m o rfó lin o -4 ,6 -[d i(4 '-
N -m e tilp ip e r id il)o x ij 5-e to x i-p ir im id im 275 '

20 2 -M orfo lino -4 , 6 - [d i ( 4 ' -N -m etilp ipe r i  d i l ) 
o x i j - 5 - (p -c lo ro fen o x i)p ir im id in a 152°C

21 2 -M o rfo lin o -4 , 6-{J d i(4 ' 7-N -m etilp ip e rid il) 
o x i]-5 -b e n c il-p ir im íd in a 129°C
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Ej. - Compuesto obtenido P .f .

22 2-Morfolino-4,6- {̂ di (4 ' -N -m etilpiperidil) 
oxij -5-cloro-pirim idina 153°C

23 2- Morfolino-4,6-(di(4'-M -m ietilpiperidil) 
oxi] pirimidina 130°C

PROPIEDADES TOXICOLODICAS

Las toxicidades agudas de los compuestos de la  inven­

ción han sido determinadas en el ratón CD 1 (Charles River) 

por las  vías intravenosa y oral. Las DL^p, calculadas por el 

método acumulativo cuántico de Reed, J.J. y Muench, H ., Am.

J. Hyg., 2^, 493 (1938), se encuentran en la  tabla siguiente:

Toxicidades agudas en el ratón

Producto del 
Ejemplo

(DL^p mg/kg) 
i .v .  . . v.o.

15 81 atóxico a 900

16 54 alrededor de $25

17 - alrededor de 225

. 18 20 alrededor de 600

- 19 70 alrededor de 600

20 - superior a 900

21 40 alrededor de 800

22 - atóxico a 900

23 * - atóxico a 900

24 67 atóxico a 900

En conjunto, los productos de la  invención son poco tóxi

eos en el ratón porque, por vía oral, algunos son atóxicos a

900 mg/kg y los otros tienen unas DL^p comprendidas entre 

225 y más de 900 mg/kg mientras que, por vía venosa, las  

DL^p se sitúan entre 20 y 81 mg/kg.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 

13) Propiedades hipocolesterolósicas '
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Los efectos hipooolesterolémicos de los productos de la  

invención han sido estudiados ón la  rata CD (Charles River) 

por vía oral. Los animales, repartidos en grupos de 10, se 

tratan diariamente por sondeo gástrico durante 4 días consecu 

tivos. Cuatro horas déspuós de la  última administración, las 

ratas son sacrificadas y se recoge su sangre para proceder a 

l a  determinación de la  tasa de colesterol por el mótodo de 

Levine, J. y Zak, B¿, Clin. Acta, 10, 381 (1964).

La actividad de las sustancias se evalúa calculando e l por 

centaje de variación de la  tasa; media de colesterol de los 

animales tratados con respecto al de los animales testigo.

A continuación se determina la  significación estadística de 

las diferencias observadas aplicando el ensayo de Student.

La tabla siguiente contiene los resultados obtenidos.

Variación de la  colesterolemia en
Producto 
del Ej.

Dosis en 
mg/kg, p.o.

% con respecto a los 
puás de 4 días de

15 50 -31+++

16 100 -60+++

17 100 -36+++

100
JL

-14
1.8

300 *h*h*i*-4 4

20 100 -47+++

21 100 -39+++

22
50

100

+++ . 
-19

-)-++
-45

Significación de las variaciones:

+ : diferencia sign ificativa para p = 0,05  

+++ : diferencia sign ificativa para p = 0,001

Los productos de todos estos ejemplos ejercen nota­

bles actividades hlpocolesterolómicas, en especial los de los
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Ejemplos 15, 16, 20 y 22.

2^) Propiedades hipoglicámicas 

- Las propiedades hipoglio árnicas han. sido estudiadas en la  

rata macho CD (Charles River) de 200-250 g, en la  que se con­

trola la  glicemia a l cabo de 4 días de tratamiento diario poi 

vía oral. La glucosa sérica se determina por el método de 

Hoffman, W.S., J. Biol.Chem., 120, 51 (1937). Se utilizan gru 

pos de 10 ratas y se expresa la  actividad hipoglicémica por 

la-variación en % de la  glicem ia media de los animales tra­

tados con respecto a la  de los testigos. Se determina la  sig­

nificación estadística de- las diferencias observadas aplican 

do el ensayo de Student.

Los resultados se encuentran en la  siguiente tabla:

Producto 
del Ej.

15

18

19

20 

21 

23.

14

Dosis en NgAg,P.Q.
50

100

300

300

300

100

400

200

Variación en % de la  glicemia con 
respecto a los testigos después de 

4 días de tratamiento_____

-12

-29

-35

-43

-27

-27

-20

-24

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

Significado de las variaciones:

+: ídiferencia sign ificativa para p = 0,05 

+++: diferencia sign ificativa para p = 0,001

Los productos de los Ejemplos 18, 19, 20 y 21 ejercer 

efectos hipoglicémicos especialmente importantes.

APLICACION TERAPEUTICA

Los productos de la  invención y sus sales con ácidos
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10

18

20

farmacéuticamente aceptables pueden ser utilizados en tera­

péutica humana como hipocolesterolémicos y como hipoglicémi- 

cos o antidiabéticos.

Pueden ser administrados en forma de comprimidos, 

grageas, píldoras, sobres, supositorios, gotas, etc, a dosis 

unitarias comprendidas, según las formas y los compuestos, en­

tre 25 y 500 mg, siguiendo una posologia diaria de 100 a 

2500 mg.

En resumen, la  Patente de Invención que se so lic ita  

deberá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de nuevas 

pirimidinas de fórmula:
R

donde R representa un átomo de hidrógeno o de cloro, un gru­
po alquilo o alcoxi de ! a 4 átomos de carbono, un grupo ben-
cilo , p-clorofenilo o p-clorofenoxi, cuyo procedimiento se

caracteriza por hacer reaccionar un compuesto de fóimula:

( I I )



donde R tiene el mismo significado que en la formula (I) , 
con un exceso de N-metilpiperidinol-4, en presencia de un 
agente alcalino, a una temperatura comprendida entre 503 y 
1603 C.

2 .- Se reivindica por último como objeto sobre elqie  

ha de recaer la  Patente de Invención que se so lic ita : UN 

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS PIRIDINAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la  pre 

sente memoria descriptiva que consta de doce páginas mecano 

grafiadas.

Madrid,30 junio 1.975
BERNARDO UNGRIA 
— ^ ?
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