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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de un2

PATENLE DE INVENCION

SOLICITANTE: SOCIETJ:, GENERALE DE RECHERCHES ET
D APPLICATIONS SCIENTIFIQUES (SOGERAS)

RESIDENGIA; |25 toulevar de 1°Amiral Bruix, PARIS

l6¢we, Francia

ENUNCIADO: "UN_ PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION,

WDE_NUEVAS PIRIDINASE .. .

Prioridad: Patente . francesa . . n%5 11154 del 10-4-75
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Esta invencidn, realizada en 1os_sérvicios de la fir
ma golicitante, tiene por objeto nuevas pirimidinas utiliza-
bles como medicamentos por sus propledades hipqglicémicas e
hipocolesferolémicas. .

Egtos compuestos pueden ser represénfados por la fér-

mula general siguienfe: )
R .
H""ﬁ\‘hﬂﬁf"‘@“‘“
3 ] ' 3
oy
[:::]

donde R representa un dtomo de hidrdgeno o de cloro, o un gru

(1)

po alquilo o alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo ben|
eilo, p~clorofenilo o p~clorofinoxi.
Los compﬁestos de férmula (I) pueden ser preparados

haciendo reaccionar un compuesto de férmula:
R

¢l ‘T//L\\T’Cl
T
N~
)

0. (11)

5,

donde R tiene el mismo significado que en la férmula (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 fémmuls (II), de los que algunos
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son productos nuevos, pueden sér preparados por reaccidn de.

N~métilmorfolina conun compuesto de férmula:

cl (III)

donde R tiene el mismo significado que en la férmula (I), si-
guiendo el método descrito en la patente estadounidense
3.259.623, concedida el 5 de Julio de 1966.

Los compuestos de-férmu;a (II) pueden ser igualmente
preparados por condensacidn, en presencia de un .alcoholato de
un m2tal alecalino, de morfolino-4~carboxamidina con un malo-
nato: de etilo de férmula:

R éOOCzH5
c’/,ﬂ @
}1//’ \\\cooceﬂs
donde R tiene el mismo significédo que en la férmula (I)'y
aceidén de un agente clorurante como, por ejemplo, oxicloruro
de fdsforo, sobre el derivado de 4,6-dioxo~2~-morfolino-pirimidi-
na obtenido, .

Los compuestos de férmmula (III), de los que alguﬁos
gson productos nueves, pueden ser preparados por condensaciln,
en presencia de un alcoholato de un metal alcalino, de urea
con un malonato de etilo de férmula (IV) y accidn de un agen-
te clorurante como el oxicloruro de fdsforo sobre el deriva-
do de 2,4,6-trioxo~pirimidina obtenido.

Los ejemplos siguientes, en los que las bartes indicas
das sé dan en peso salvo indicacidén en contrario, ilustran la

inveneidn sin limitarda. Los andiisis centesimales de los prod

LETR—
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,didé dentro di los-limites de error absoluto cpnsiderados Co~

.partes en volumen de é01do clorhidrico. 10N. El precipitado qud

e forms se filtra y seca. Se obtienen asl 140 partes de 5~

doctos descritos han dado resultados cuya desviacidn con res+

pecto a log resultados tedricos calculados permanece compren-

mo convenientes (+0,3 %0.
EJEMPLO 1

Prgparacldn de 5~(p-clorofenoxi)~2, 4 6-tricloro-pirimidine

Se prepara una solucidn de etilato sédico- a partir
de 15,4 parteé de sodio y 600 partes en volgmeﬁ de etanol. 4
esta solucidn se afiaden 191;3,parteé de p-clorofenoximalonato
de etiio y 40 g de urea. Iz mezcla se oélienta a reflujo du4
rante 4 horas. El prec1p1tado obtenido se filtra ¥y después se

dlsuelve en 1000 partes de ague hirviendo. Se acidula con 100

(p-cloréfenoxi)-2,4,6—trioxd-pirimidina gue funde a una, tem—
peratura superior a 260°%¢,

: A una mezcla de 100 partes en volumen de oxicloruro
de fésforo ¥y 45 partes en volumen de dimetilanilina se agre-
gan 40 partes de 5-(p-clorofenoxi)-2,4,6~trioxo-pirimidina,
preparada como se ha indicado antes. ILa mezcla se calienta a
reflujo durante 2 horas y, después de enfriar, se vierte so-
bre una mezela de agua y hielo. El precipitado obtenido ‘se
filtra y seca. A continuacién se funde y destila a preéién
reducida. As{ se obtienen, en forma de fraccidén que pasa a
150°C bajo 0,2 mm Hg, 29 partes de 5~(p-clorofenoxi)-2,4,6~
fricloro-pirimidina.

EJEMPLOS 2 a 4

Operando como en el Ejemplo 1 ﬁaro sustituyendo el
p—clcrofenoximalonato de etilo résPectivamente por'meﬁoximalo~'

nato de etilo, etoximalonato de etilo y p~clorofen11malonato
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de etilo, ée obtienen los siguientes p}oductos:

5-metoxi~2;4;6-tricloro-pirimidina, p.L. 68°¢ A

§eeboxi—2,4,6-tricloro~piriuidina, p.f. 54°C

5-(p~clorofenil)~2,4;6~tr@eloro~pirimidina; p.f. 187°C
| EJEMPLO 5

Preparacién de 2-morfolino-5-metoxi-4,6-dicloro~pirimidina

" En un reactor se introducen 150 partes en volumen
de benceno, 34 partes de 5~metoxi—2,4,6—triclofo-pirimidina
y 17,7 partes de N-metilmorfolina. Se calienta a reflujo du-
rantg 3 horas y‘después ge filtra y evapora la solucién, El
residuo obtenido se recristaliza en etanol., Asi se obtienen
30 pértes de 2-morfolino-S~metoxi~4,6~dicloro~pirimidina, p.
£. 116°%. '

BJENPLOS 6 a 12

Operando como en el Ejemplo 5, pero sustituyendo la

S-metoxi=-2,4,6«tricloro~pirimidina respectivamente por 5-metil

2,4,§~triclor0~pirimidina, 5-etil-2,4,6~tricloro~pirimidina,
5-(n=~butil)=~2,4,6-tricloro-pirimidina, 5-(p-clorofenil)-2,4,6

tricloro~pirimidina, 5~bencil-2,4,6-tricloro~pirimidina, 5-

etoxi-2,4,6~tricloro=-pirimiding y 5«~(p~clorofenoxi)-2,4,6-tri+

clorq~pirimidina, se obticnen los siguientes productos:
2-morfolino~5-metil-4, 6-dicloro-pirimidina, p.f. 86°C
2-morfolino=5-etil=4,6-dicloro~pirimidina, p.f. 95°C
2-morfolino-5=(n-butil)-4,6~dicloro~pirinidina; p.f. 70°C
2-morfolino-5-(p-clorofenil)-4,6~dicloro-pirimidina, p.f.2%%
2~morfolipo-5-béncil-4,6-dicloro;§irimidina,'p.f.-90°C

2~morfolino=S~etoxi~4,6~dicloro~pirimidina, p.f. 99°C

2~morfolino=5=(p-clorofenoxi)-4,6-dicloro~pirimidina, p.f.150%.

TS
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EJEMPLO 13

'Preparacién de 2-morfolino-4,6-dicloro—-pirimidina

Se prepara una solucidn de etilato sédico a purtir de
72 partes de sodio y 1700 partes en volumen de etanol. A es~
ta soiucién se afladen 258 partes de clorhidrafo de morfolino—~
4=-garboxamidina. Se calienta durgnte 15 minutos a rveflujo y
despﬁés se separa por filtracién el cloruro sédico formado.
Al filtrado se afiaden 249 partes de malonato de etilo. Se man
tiene du;ante 10 horas a reflujo. El precipitado obtenido se
filtfa Yy después'se disuelve en agua. Se acidula con 170 par-
tes én volumen dé 4dcido acético. El precipitado que ée forma

se filtra, se lava con agua y se seca. Asi se obtienen 184 pa;

ivs

tes de 2-morfolino-4,6~dioxo~pirimidina que funde a una tempe
rétura superior a 300°¢. _
- Se disuelven 32 partes de 2ﬂuorfolino—4,6;dioxo-pirimg

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

1

volumen de oxicldruro Qe fésfpro, Se calienta a reflujo duranw
te 4 horas y, ﬁespués de enfriar; la mezcla de reaccibn se
vierte en una megcla de agua y hielo. El precipitado obtenide
se separa por Filtracidn. Por recristalizacién en etanol se.
obtienen 15 partes de 2-morfolino-4,6-dicloro-pirimidina que
funde a 140°C.

EJEPLO 14

Preparacién de 2—morfolino—d,6-[di (4! N-mebilpiperidil)oxi-

S5-metoxi-pirimidina

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

K3

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

la temperatura en las proximidades de 60°C. A continuacién la
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jun deido farmacéuticaménte aceptable):

L]

mezcla se calienta a 130°C durante 3 hofas. Después de enfriaj

T

se efectia una extracciln con una mezcla de éfer-agua. Se se
para la fase orgdnica, se lava hasta neutrslidad, se seca
sobre sulfato sédico aﬁhidro y a8 concentra pof evaporacidn.
El residuo s6lido obtenido se recristaliza en acetato de efi-
lo y se obtienen 22 partes de 2«morfolino—4;6e[hi(4‘~N—metil~
piperidil)oxi]<5-netoxi-pirinidina, p.f. 140°%C.

© BJEMPLOS 15 a 23 ‘

Se opera como en el Ejemplo 14, sustituyendo la 2-
morfolino—S—metoxi—4,GLdicloro-pirimidina por los otros de-
zivadoé de 2~morfolino-4,6-dicloro-~pirimidina cuya prepara-
cién ha sido descrita anteriormente. Las proporciones mola-
reg de N—metilpipefidinol—4, potasa y derivado de 2-morfoli-
no-4,6-dicloro-pirimidina son las mismas que en el Ejemplo 14
Asf se obtienen los siguientes compuestos (los compuestos se

dan en esgtado de base libre o en: estado de sal de la base con

Ejs ; Compuestq pbtenido P.7,
15 2-YMorfolino-4,6-(di(4'-N-metil~ o
piperidil)oxi] ~5-metil~pirimidina - 124°¢
16 - Dibromhidrato de 2-morfolino-4,6-[di~
(4'~W-metilpiperidil)oxi] ~5~etil= o
pirinidina 245°C
17 Diclorhidrato de 2~morfolino~4,6~ﬂﬁi~
(4'-N-metilpiperidil)oxi]=5=(n-bu- o
til)pirimidina 270°¢
18 2-Morfolino~4,6-[as (4'=N-metilpiperi- o
dil)ox?]~5~(puclorofenil)pirimidina 169°C
19 Diclorhidrato de 2-morfolino=4,6-[di(4'= o
N-metilpiperidil)oxi] 5-etoxi-pirimidim 275 °C
20 2-Morfolino~4,6-[di(4'-N-metilpiperidil)
oxi]~5~(p-clorofenoxi)pirinidina 152°¢
21 2-Morfolino-4,6-[di(4'-N-metilpiperidil)

oxi] ~5~bencil~pirimidina 129°%C




10

186

20

25

30

DL, se sitdan entre 20 y 81 mg/ke.

- 8-

Bj. - " Compuesto obtenido P.f.

22 2-Morfolino~4,6-[di (4'~N-metilpiperidil) .
oxi]-S—cloro-pirimidina 153°C

23 2~ Morfolino—4,6-ﬁii(4‘€Nqnetilpiperidii) o
oxi] pirimidina ' 130°¢C

PROPTEDADES TOXICOLOGICAS

Las toxicidades agudas-de los compuestos - de la inven-
c¢idén han sido determinadas en el ratén CD 1 (Charies River)
por las vias intravenosa ¥ oral. Ias DL50, caicuiadasrpor el
ﬁétodo acumulativo cudntico de Reed, J.J. y Muench, H,, Am.
Je. Hyge, 27, 493 (1938), se encuentran en la tabla siguiente:

Toxicidades agudas en el ratén

Producto del FDLSO Tg/kg)
Ejemplo 1.ve . . VeOo

15 81 atéxico a 900

16 54 ' alrededor de 525
17 - _ alrededor de 225

- 18 . 20 : alrededor de 600

19 ' 70 alrededor de 600
120 : - superior a 900

- 21 40 alrededor de 800

22 - atéxico a 900
{23 h - atéxico a 906
.24 . 67 atbéxico a 900

En conjunto, los productos de la invencién son poco téxi-
cos en el ratén porqﬁe, por via oral, algunos son atéxicos a
900 mg/kg ¥ los otres tienen unas DLSO comprendidas entre
225 y mds de 900 mg/kg mientras que, por via venosa, las

PROPTEDADES FARN4COLOGICAS

12) Propiedades hipocolesterolémicas
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~ Los efectos hipocolesterclémicos de los productos de la
invencidn han sido estudiados én la rata CD (Charles River)
porévia oral., Los aninales, repartidos en grupos de 10, se
tratan diariamente por sondeo géstric& durante 4 dfas consecu
tivos. Cuatro horas déspuds de la Wltima administracidn, las

ratas son sacrificadas y se recoge su'sangre para proceder a

la determinacién de la %asa de colesterol por el método de

levine, J. y Zak, Bi, Clin. Acta, 10, 381 (1964).

Ia actividad de lassustanciss se evalua calculando el por
centaje de variacién de la tasa media de colestercl de los
animales tratados con respecto al de los animales teutigo.

A continuacién se determina la significacidn estadistica de
las;difarencias observadas aplicando el ensayo de Student.
: la tabla siguiente contiene los resultados obtenidos.

Variacién de 1la colesterolemia en
a

¥

1 Producto Dosis en ¢ con respecto a los testigos des-
del Ej. = mg/kg, p.o. puds de 4 dias de tratamiento
15 50 , ~31%FF |
16 100 ~60" "
17 100 | 36T

100 | -14*
1 300 ~44™
20 100 Y A
21 100 -39ttt

50 - 9+++
22 100 e

Significacién de las variaciones:

+ : diferencia significativa para p = 0,05
+++ 1 diferencia significativa para p = 0,001
Log productos de todos estos ejemplos ejercen nota-

blesg actividades hipocclesterolémicas, en especial los de los
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- via oral., Ia glucosa sérica se determina por el método de

Significado de las variaciones:

-~ 10 .

Ejemplos 15, 16, 20 y 22.

22) Propiedades hipoglicémicas

. Las propiedades hipoglicémicas han sido egtudiadas en la
rata macho CD (Charles River) de 200-250 g, en la que se con-

trola la glicemia al cabo de 4 dfas de tratamiento diario por

Hoffman, W.S., J. Biol.Chem., 120, 51 (1937). Se utilizan gru
pos de 10 ratas ¥y se expresa la actividad hipoglicémica por
la-variacién en % de la glicemia media de los animales traq
tados con respecto a la de los testigos. Se determina la sig
nificacibén estad{stica de las diferencias observadas aplican
do e} ensayc de Student.

Los resuliados se encuehiran en la siguiente tabla:

' Variacién en % de la glicemia con
Producto Dogis en respecto a los testigos despuéds de

del Ej. mg/ke ,p. o 4 dias de tratamiento

15 50 ; -12%

: 160 Y
*° £ 300 : -35%7F
19 300 : 43T
20 300 27t
21 100 —27
23 400 : -20"""
14 200 —o4

+3 hiferencia gignificativa para p = 0,05
+++: diferencia significativa para p = 0,001
. Los ?roductos de los Ejemplos 18, 19, 26 ¥y 21 ejercen
efectos hipoglicémicos especialmente importantes. .

APLICACTION TERAPEUTICA

Los productos de laz invencidn y sus sales con dnridos
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-1

farmacduticamentie aceoltables pueden sef utilizados en tera-
péutica humana como hipoculesterolémicos y como hipoglicémi-
cos o antidiabéticos.

Pueden ser administrados en forma de comprimidos,
grageas, pildoras, sobres, cupositorios, gotas, etec, a dosis
unitarias comprendidas, cegin las fommas y los compuestos, ent
tre 25 y 500 mg, sigzuiendo una posologla diaria de 100 a
2500 mg, ' |

En resuwnen, lo Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre lus siguientes:

RELVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de nuevas

pirimidinas de fdraula:
R

- N~
HyO IQO —“)ﬁ—o CHy
N ~

izskN
O

donde R representa un dtomo de hidrdégeno o de cloro, wn gru-
po alquilo o alecoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo ben-—
cilo, p-clorofenilo o p-clorolenoxi, cuyo procedimiento se

caracteriza por hucer rcaccionar un compuesto de férmmula:

i '
D w
0 g
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12

donde R tiene el mismo significado que en la férmula (I),
con un exceso de N-metilpiperidinol-4, en presencia de un
agente alcalino, a una temperatura comprendida entre 502 y
160e C.

2.- Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el qe
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACTON DE NUEVAS PIRIDINAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
sente memoria descriptiva que consta de doce paginas mecano-
grafiadas.

Madrid,30 junio 1.975
BERNARQO UNGRIA
P.P. H

Ly, s
//": R 1’1;0
7Y
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