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CASE 1555™B

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA L4 PREPARACION DE NUEVOS FENIL-URA-

CILOSt, a favor de la firma suiza J.,R. GEIGY A.G., domici-
liada en BASILEA (Suiza). _ .

MEMORLA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere & nuevos compuestos de ura-
cilo dotados de valiosas propledades farmacolégicas, as{ co-
mo al procedimiento para prepararlos,

Se ha descubierto, sorprendentemente, que los com-

5. puestos de uracilo de la férmula general
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en que

R. significa hidrdgeno o un radical alquilo o
alquenilo inferior, |

R significa un radical alquilo inferior o hi-
drégeno,

R, significa un radicsl alquilo o alquenilo, o
bien un radical fenilo hidrdgeno, pero‘debe
contener, junto con R ¥ R_, tres dtomos de -
ecarbono por lo menos, y :

R, ¥y R. significan, independientemente uno de otro,
hidrégeno, dtomos de haldgeno, grupos hidro-
xilo o radloales de glquilo o alcoxi infe-
rior,

presentan valiosas propledades farmacoldgicas, en partiou-

lar sotividad antiflogfstica, analgésica y antipirética

en aplicscidn peroral o parenteral. Los compuestos de la

férmula general I en que R3 estd materi glizado por el ra-

dical isopropile, producen ademds una intensa eliminacidn
de iones de sodio y de cloro, sin aumentar no obstante la

eliminacién normel de los iones de potasio. Por otra parte,

los compuestos de la férmula general I, y en particular los




5.

10.

15,

30.

que tienen hidrdgeno como RH_,
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sirven de protuctos interme-~

diarios para la preparacién de otras materiass de utilidad

farmsco 1égica.

Bn los compuestos de la fdérmula general I, Ri Yy

R2 estdn materializados,

por ejemplo, por hidrdégemo ¢ por

radicales metilo, etilo, n-propilo, n-butilo o isobutilo;

31’ ademds, por ejemplo por el radical alilo o metalilo, ¥y

R?’ ademds, por ejemplo por el radical isopropilo o terei-

butilo. Rﬁ es, por ejemplo, hidrégeno o un radical metilo,

etilo, n~propilo, isopropilo, n-butilo, lsobutilo, butilo,

secundario, butilo terciario, n-amilo, isoamilo,

amilo ter-

ciario, n-hexllo, alilo, metalilo, erotilo .o femnilo.

Como substituyentes R‘4 ¥y RS entren en considera-

¢ién, por ejemplc, dtomos de fldor, cloro o bromo, grupos

hidroxilo ¢ radicales metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,

butilo terciario, metoxi,

n-butoxi.

etoxi, n~-propoxi, isopropoxi o

Para la preparacién de los nuevos compuestos de

la férmula general I,

la férmula general

se hace reaccionar un compuesto de

II
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en que 7
Rl’ R, R, R yR tienen el significado expresado
2 % 4 5
antes,

con un derivado de deido carboxilice de la férmula general

Y~C0 w OR6 I1Y
en que
B.6 tiene el significado expresado entes,

se trata el producto inmediato de la reaccidn, de la férmu-

la general
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para el clerre del anillo, con un agente de condensacidn
alealino y, 81 se desea, se hace reaccionar un compuesto.
obtenido de la fdérmula general I en que Rl esté materigli-
zado por hidrdgeno, para introducir un radical R distinto,
con un 4ster reactivo de un compuesto de la férmula gene-

ral
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en que R'l significa un radical alquilo o alquenile inferior,

em TR Ve s

B

en preseﬂcia de un agente ligador de dcido.

Le primera etapa de la reaccidn se efectua de pre-

ten 2 R e e

ferencia en un disolvente orgdnico inerte, como por ejemplo
5. el cloroformo, el benceno o el tolueno y, siempre que Y ea-
té materiplizado por un gtomo de haldgemo, en presencis de
un agente ligador de dcido, por ejemplo de una base orgédni- %J
ca terciaria, como por ejemplo la piridina o la trietilami-
na, en frioc o, si es preciso, con calentamliento, El cierre
10, del anillo, como segunda etapa de la reaccién, se efectia
de manera andloga sl cierre del anillo del procedimiento
de preparacidén mencionado en primer lugar, y para la in- Ry

troduceidn, que si se desea puede realizarse, de un redi-

i

cal alquilo inferior Rl’

15. con los mismos componentes reaccionsles que en el proce-

se procede de la mismg maners y

cimiento de preparascidén mencionsdo en primer lugar.
Los materiales de particda de la férmule general
II pueden obtenerse, por ejemplo, mediante reaccidén de ace-

toacetanilide y de acetoacetanilidas substitufdas conforme

AP

20. a los significados de R_, Rs, R4»y R5 con smonfaco, alguil-

aminas inferiores o alquenllaminas inferiores. Los deriva-

i

dos de dcido carboxilico de la férmula general III, son por &
ejemplo, el cloruro de éster etflico y el cloruro de éster
met{lico de decido carboxflico (éster metflico y éster et{-

RO 11co del deido cloroférmico), asf como carbonato de dieti- 3

lo,

La introduccidn de un radicsl alquilo inferior
R1 se efectia de manera sencilla, por ejemplo, mediasnte re-
aceidn de un compuesto de la férmula general I, que contie-

ne como Rl un dtomo de hidrédgeno, con un éster reactivo de

\
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un aleanol o alquenol inferior en lejfa acuosga de alcali

0, en presencia de un agente ligador de dcido como por

ejemplo el earbonato potdsico, en un disoclvente organico
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paropiado, como por ejemplo la acetona o la bubanona, si es

preciso con calentamiento. Estereg reasctivos aproplasdos de

alcancles o alquenoles inferiores son, por ejemplb, el
bromuro de metilo, el yoduro de metilo, el bromurc de
etilo, el bromuro de n-propilo, el bromuro de crotilo, el
sulfato de dimetilo, el sulfato de dietilo o el éster me-
tilico del deido para-toluensulfdnico.

Como ya se ha mencionado antes, los compuestos
de lg férmula geaxeral I en que Rl estd materiglizado por
hidrdgeno forman con las bases inorgdnicas, en partiealar
con los hidrdxidos alcalinos, asi como con las bases or-
génicas, sales que son en parte solubles en sgua, Tales
compuestos de la férmula general I pueden por lo tanto
emplearse también en forma de soluciones acuosas de sus
sales alcalinas, por ejemplo para aplicacidn parenteral.
El ejemplo que sigue sirve para exponer mds detallada-
mente el procedimiento de este invento para preparar com-
puestos de la fdrmula I; pero no constituye e€n absoluto
1la tdnica forma de realizacidén de este procedimiento.

En el ejemplo, las partes signiflican partes en peso, y
éstas se refieren a los volumenes como el gramo al centi-
metro cdbico. Les temperaturas estdn exiwresadas en grados

Celmsius.

EJEBEMPLO.

29,4 partes de anilida del dcide alfa-n-butil-beta-

anino~croténico se disuelven en 200 volumenes de cloroformuo
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¥y 20,2 volymenes de piridina. A'éoﬁ”ykhgitando, se insti lan
13,75 partes de éster et{lico del deido cloroférmico, y la
mezcls reaccional obtenida se deja en reposo a 202 durante
12 horas. Luégo se lava con dcido elorhfdarico dilufdo y 80~
5. lucidn de carbonato sédico y la solucidn cloroférmica que
queda se seca y se concentra. El residuo siruposo se disuel-
ve en 200 voldmenes de xileno y se hierve en reflujo durante
4 horas en presencia de 3,12 partes de hidruro sédico. Se
afiaden 270 voldmenes de xileno abgoluto a'la mezcla resacclo=-
10, nal y se calienta ésta a 1302 durante 2 horas. Despuds de
enfrier hastae temperatufa ambiente ge introducen, agitando,
100 partes de sgua, con lo que se precipiten cristales de
3-fenil~5-n-butil-6~metil-uracilo, La precipitacién se com=-
plete mediante acidificscién de la solucidn acuosa. Después
15, de recristalizar del acetato de etilo, el muevo compuesto
funde & 1959,
De menera andloga se obtienen también, por ejemplo, |

los compuestos sigulentes:

~ el l-n-propil-3-fenil-5-isopropil-6-metil-uracilo,

20. |
de punto de fusidn 124-1268, £

- el 1-n-butil-3-fenil-5-isopropil-6-metil-uracilo,

de punto de fusién 108%, v

: i

o5 - ol 1,6-dimetil-8-fenil-5-isobutil-uracilo, de punto

de fusidn 1839,

Ay T ST

- ol 1,6-~dimet1l-3,5-difenil-uracilo, de punto de

fusidn 1229,
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-y el 1,6-dimetil-3~fenil-5~butil-secundario-uracllo,

de punto de fusidn 982,

-

Procedimiento en forme sndloge se obtienen los

compuestos siguientess

- el 3-(para-cloro-fenil)-5-isopropil-6-metil-uracilo,
de punto de fusidn 2198,
- el 3-(para-metoxi-fen1i)-5-1sOpropil-S-metil-uracilo,

de puhto de fusidn 1773,

- el 3-fenil-5-isopropil-uracilo, de punto de fusién
298¢,

- 8l 3-fenil-5~etil-6-metil-uracilo, de punto de fusidn

2732,

"

- el 3-fenil-b-n-propil-6-metil-uracilo, de punto de

fusidn 2729,

-~ el 3-~fenil-5-iscopropil-6~metil-uracilo, de punto de
fusidén 250,

- el 3-(p-hidroxi-fenil)-5-isopropil=~6-~metil-uracilo,
de punto de fusién >320¢,

- el 1,6-dimetil-3~-fenil-5~isopropil-uracilo, de punto
de fusién 1259,

- el l-etil-3-fenil-6-isopropil-6-metil-uracilo, de punto
de fusidn 1389,

-~y el 1,6~dimetil-3~Lenil-5~n-butil-uracilo, de punto
de fusién 145¢,
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NOTA

Descrito el invento, se declaran nuevas y de
propia invencidn, las siguientes reivindicaciones, con
prioridad de la demanda de patente suiza N2 7374/61, del
23 de Juiaio de 1.961.

1. Procedimiento para la preparacidén de nue-

vos fenil-uracilos, de la férmula general

PN R,
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en que
R, significa hidrdgeno o un radical alquilo o
alquenilo inferior,
R, glgnifica un radical alguilo inferior o hi-
drégeno,
R3 significa un radical alquilo o alquenilo, o
bien un radical fenile o hidrdgeno, pero

junto con Ry y R, debe contener 3 adtomos de
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carhono por lo wenog, y .

34 ¥y R.5 independientemente uno de otro, significan
hidrdgeno, atomos de haldgeno, grupos hi-
droxilo o radicales de alquilo o alcoxi in-

B ferior,
carascterizado porel hecho de que se hace reac-

cionar un compuesto de la férmula general
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R, R R 34 ¥ R tienen el significedo expresado 3
antes,
con un derivado de geido carboxflico de la férmula gene~
ral
2b.
Y -C0 - OR6 III
en que

Y significa qloro, bromo o0 un radical alquilo

0, inferior, y

N
3
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Rg tlene el significado expresado antes,
se trata el producto inmediato de la reaccidn, de la fér-

mula general

) LN R,
3~ C NH- v
R .‘ " c R &
c. 0 -0
2 . 6
\\“N’/,
Ry

con un agente de condensacidn alcalino y, si se desea, un
compuesto obtenido, de la férmula general I en que Ry
signifique un Atomo de hidrdégenc, se hace reacclonar, en
presencia de un agente ligador de &cido, con un éster reac-

tivo de un compuesto de la férmula general

R'l-OH v

en que
'R'l significe un radical de alguilo o alguenilo
inferior.
2., Procedimiento para la preparacién de nuevos
fenil-uracilos.

Segin se describe y reivindica en la presente me-

moria descriptiva, que consta de doce hojas, foliadas y es-

R IR T Sy e e



eritas a mdquina por uns sola de sus caras y acoempafiadas de
ls documentacidn correspondiente.

Barc;elon.a, para Madrid, a 22 de Junio de 1.962.

J R GEIGY A.-G,
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