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| ¥ ~aminooroténico de 1z férmula genersl

' @quallos derivedos de gniliure ae é'cido /3 ~eminocroténice de lg

2o

289166

El objeto de 1z petente principsl es un procedimiento

pere ls preperacién de nuevos gompuestos veliosos de 1z farmu.

leg general

en que significen R hidrdgeno 0 un resto de glguilo, R' un res.

to de fenilo insustituido, momosustituido o disustituido y RPY'R"’

ridrégeno, restos‘ de slquilo gue se hgllen independientes o

egtén écmmbinados anularmeenté. ‘restos de .aral';ciuilo y/o re speo -
t@vane—.nte .jc-e-stos de grilo. Estos noevos derivados gle pi;imi&o;
na segin ls petents principal se obtienen g partir de aniliuro

deafido A -aminoorotdnico o de derivedos de sniliuro de dcido

0
"

"R-Cﬁ \iE-R?
le..;' )
- e
hooienioles reéscolonar gon un 4cido alifdtico de la férmula

generel R~COOE ¢ con un €ter de iminoalquilo d¢ este Scido da
le Pérmuls generel '
R /M
_ —G\c.'-u.c;uilo
en que R, R', R" ¥ R"™* tienen el significado indicado.
€n ello pusden haller utilfzeeibn espe eialmente

|
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‘dimiento de la patente prinoipel son valiosoa productos far -

28¢io@

indiceds férmule genersl, en que oomo sust:.tuyentes enel e~
nillo de fenilo existen grupos de metilo, etilo, oximetilo,
oxietilo, hidroxi, nitro ‘y/o. respectivemente, atomos de halb.
ge.uo; ‘

I.os nusvos eompuestos preperedos segln el procé.~

maoeutioos qne muestran aeoian esp,xeeialmente bueng y du.rade -
re sedative, antiﬂogistioa_,. anFioonvulsiva Yy enelgésioa,

. 8¢ he hellado shora que tembién se obtienen €8 -
tos dorivedos de pirmiaoné cusndo un eniluiro de éoifio/ﬂ' -
aminoorottfnioo o un derivedo de aniliaro de doido A ;amino »

oroténiao, en :kugar ‘de haoerle reacoionar con un deido e.lifé..

tigo de 1g fdnnula generel R-COO‘H 0 oon un éter de iminoa.lqui.. ,

10 de este 4cido, se le hace resceionar con un halogenuro,
el anhfdrido o un ortodster de este £cido. |

segdn un modo de 6jeoucidn del invento se 6feo -
tda la regooibn. del aniliuro ds acido/g -amlnoorottSmco, res .
pectivemente de los QGrivados de aniliuro de écido /4 ~emino
eroténico gon un ﬁalogenuro de dcido elifdtico con calor y

preferentemente en piridina ecomo disolvente.

0 0
"
n R—g’ NH=R ' ' "Re \B%R'
1" ReC, + R-COCI——> J ,
\NE 5 o TR \N/-R

0 bien segtin otro modo de ejecucién del invento

el aniliuuo de 401d0/9 .-aninoorot&nico, respectivamente los
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asrivedos de aniliuro de deido /9 -aminonrowm.oox puweden con-

aensarse & 1es correspondientes pirimidonss oon un sshfdride

- e foido alifét‘ieo o un ortoéster de un doido slifdtico por

»

calent amiento e reflujo, introduciéndose los der:.va dox de 4 -

' cido adecuadamente en ung centided, que sobrepase le oantiaad

réqueride pars la reacc{ufn con 61 eniliure, respecivements
con el derivedo de aniliuwro. Ios componsntes de le resceidn
en este modo'de»ejeoucidn pueden hegerse reaccioner, tento

gin empleo de disolventes, como tambi€n en presencia de un

 aisolvente orgdnico, como por ¢jemplo toluol o xilol perea ob -

tener pirimidona.

@ O-Alquilo 9

+ R-0-0~ilquilo
6\ : “No-Alquilo R N NeR?
"R NH-R! R
wa-: | (Rbi" '“J\ /'-R'
. +* - (4] ¥
n @
. \mz .

Les pirimidonas resulbkantes como beses pueden
tr-ansformarse de manera conocida en sf, con 4cidos orgénicos

o inorgénicos, oomo por ejemplo doido clorhfdrt co, deido sul

- fdrico, deido nitrico, en las correspondientes sales de adl -
| 4 ,

0ién. ’ | |
El luvento se explicard més detellodemente g ba-
se de los sigulentes ejemplos: '
| Ejemplo 1

Preperacién de 2,6-dime til—B-(p.-etﬂ.fenil).-
4(3H)-pirimidone

10,2 g de p~etileniliuro de deido /3 —eminoeroté -

nico se disuelven en 20 ml de piridina seca y se afiede a €sta

i

1
0
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- de sode chustioce se hmos clerements aloelino y se wcilts en

vvvvvvvv ——

5. S o
| 2809188
solusibn o temperatura smbiente, o gotas, una solucicfn de
4,0 g de cloruro ds aoe_‘t;lo en 10 ml e plridina. Seguidamens
te 1a mezclea se caliénta durente 4 hores a 100%: Ta solucién
86 separse &e'gui&amente del hidrogloruro de >pir1d5.na ¥ segul -

demente Se sonlense en vaofo. El amceits restante por adicidn

el oroformo. Reéeristelizede desde ciclohaxsno la hsse se funde
8 154.155%.
Ejemple 2

Preperscidn de 2-propile3.(p-metilfenil }-6.metl 1.
qm’ﬂprrmao th e
8,0 g de p-metilaniliuro de 4oldof ~eminocrotd-

nleo & temperzturs ﬁ;é:s elte 8¢ disueliven en 13,0 g de enhfdri.
do de foido butfrieco y se oalisnte durants 3 hores con re -
flu,j.ol. Seguidemente S‘e.‘oondzensa la solucidn gl vecfo, & rest
deo se recibe en aceto@a Iy se precipits el hidrocloruro con
doidao elorhfdrieo etdrico. El hidroscloruro pusde recristell o
zerse desds isonropépol. Desde &1 hidrocloruro pusde liberer-
sé 1,.a base de ménera .tf:.fsual‘ c‘a;on sode cdustios 2~n y pa recep -
'oi6n en ¢loroformo y seguids eveporscidn del disolvents puade
aislarse obteniéndose la base en forma oristelim -y recrista-
lizada. desde ciclohexano' muestre un punto de fusidn dae 86-87
c. o ,

gelouladot ¢ - 74,354 ¥ =7 49% ¥ =11,564 0 - 8,604
Hellados C = 74,274 H = 7,57% N=11,54 0 = 6,704
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Preperacidn de z.etn-s'.(p..metnfenn)...e.metn..

4(5H )rpirimidona.

7 g de p;metila,niliuro de foido /;aminoeroténicg
en oelor 26 gisuelven en -_5..8 g de trietildster ge 4deido orto -
propiénieco.y 12 solucién se celienta durante 3 fxox@as con re o
flu;)o; A1 egf;-iar l'a s.o?.uoién‘ Sé precipits la bese. Reoristes

1izads desde scetons, lzr misma musstrs un puntode fusidnde

155.158%. | |
celeuledos C = 73,654 H=7,066 W= 12,87% 0= "7,01%
Eellado - 6 = 73,635 H= 7,026 N=12,544 0= 7,244

. ’E;)emp'lo 4

preperecibn de 2-6%ileBe(o~metilfenil )ob-meti 1.
4(?H)-pirimidone. ' )

Una mezela de 19 g de owme ti1aniliaro de doido
/3 —aminoeroténico y 70 g de trietiléster de 4eido ortopropié.

' nico se calienta durante I horss con reflujo. La solueidn ssi

obtenida, clsres, coloreada de oastsgio,: se evapore, el residuo_
ge reolbe en scetons y oon {eido clorhfarfeo e'ste'rioo».se pre*&;,; i
pitl&' ¢l hidrecloruro. El hidroeloruro se¢ recristelizs seguidé- |
mente desde isopiropanol. .Joa bese puede liberarse desde el hi..‘

droclorwro mediente sode cdustioz 23 y extraerse con oloro -

[ pormo. Despue’s de la eveporeoién del 'cloro-formo esta base sg
| retiene cristalinamente la que recristalizeas desde ciolohe..

| xeno musstra un punto de fusién de 77.76° 0-

Lo 2-etil-Fe(m.metil-fenll )-6—met11.-4( 5E )epirind .

d ong obtsnible de manera analoga mousstre, gespuds de remrista—i

lizacidn desde olclohsxano, ua puntafle fusién de 135°g,
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| mico se celisnte qurante 3 horas a reflujo. Ia solucidn olar&

) s& &iéuelven los componentes. La salueién olara, coloreede de

be en sloohol, pesde leo solucidn slgondlioce seguldemente se

i precipite el hidrooloruro por adioién de dcido clorhidrico ete’-

1. w{---
Ejemplo 5 2 8 ®@

| Prep arac16n de 3.-(p-me tilfenil)-s.me til..4(SH)-

pirimid ona.

Une mezelg de 4, 85 g de p.metilaniliuro de éeido
/3 -a.mino-crotdnioo y ’I 4 g a¢ trietildater de deid ortofér ..

asf obtenide s condense, el residw se recibe en acetom y e
pregipit:a el l}idroc]‘.orllrb gon deido olornfarico etdricc. Desds
elhidroeioruro puede libefarse. de maners ususl lg bese oon
sode okustics Sen ¥y par saouﬁi&a eon clo'rofo;fmo y subsigu;gn.,
te evaporacidn deliﬂi-soiiven‘as paede aislarse. Bespués ds lar
evaporaoién del cloroformo, la base resulte en forme crista -
Iina, le qus recristalizada desae giclohexano, muestca un pun .-
to de fusién de 158-159"0.

gelouledo € = 71,984 H = 6,04% N = 13,994 0= 7,999
Obtenido € = 71,934 H - 6,2‘6% W= 14,944 0= 8}00%

Ej,emplo 6
Pre par acifn de 2-met11-3-( o-metilfenil )-6.‘buﬁ 1-
4( SH)-pinmiaa na.

Uns mezele de 10 g de o-metileniliure de /.’: ~0Mmino.
hepten(l)~-aerbondoido y 27,2 g de trietiléster de doiio orto-

acétioo se hierve durents tres hores g reflujo. al celentear |

cestefio, asf{ obtenida se evepore y oL goeite residusl se reci-

rice. Recristalizado desde isopropanol, el hidrocloruo muestra

un P\mto de fusién xe 2572363, . l!

1
1
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celeulado ¢ = 65,634 H = 7,252 8; ;@ﬁ,s@a@ 0= 5,469

Hellado ~ ¢ = 65,504 H= 7,266 ©N§a=9,7% 0= 5,82%

| L base libre puede libersrse del hidroclorure
e diante sode cdustics 2-n y extreerse con oloroformo. Ja bae

s¢ quede entonces como aceite.
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|l o estén combinedos entre ={ anularmente, restos ds eralquile

| aes porque S¢ hage reacclionar aniliuro de deido # —aminooroté-

0 <
AbApaAAAAAA AN T .

. Este registro consta d’;é las sig\lientes reivin&i;-
eecioness '

1.— Mejoras introducmas en el objeto de la pa .
tente prmoipal ndmero 279 3938 - onncadida Pay "Progcedimis nto

| pere la preparaci&n de derivedos de pirtnnidona terapenticamen..
te va.lias.os-"- de la fédrmule goneral
| 0
e O pR?
1
| lﬂ# \N/ R
len la que significen R hidrdgeno o un reeé'so de alquilo, R! un

(Ije.sto de fenilo insustituido, monosustituido 0 disustimido, y
| RW y Ret hidrégeno, restos de e;quilo cue éstén independientes

y /o respectivemente restos de ariles y sus sales, cerecteriza -

nico o un dérivedo de eniliuro de £cido# ~eminoorotdnico de

la férmula general

C

"
BR=G TH-R?
n

19R-0
\mz

con un helogenuro @6 un 40ido slifdtieo de la férmulae geneml

o
o

“\Halogs nuro

o oon el snhfdrico de un 4cido alifdtico de 1s férmuls ge nerel
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0 con un ortodster de un deido alifatico de 1z férmula general

~ ventuglmente con £0idos en las correspondientes sales de edi-

- oibn.

 te valiosos®.

=

3

«

|
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'\ PAN A~

o.,alquilo

.-c\_c.glqmlo

‘ 0-AlQuilo
€n que R, R', R* ¥ R"' tienen el significado arriba indi ced,

¥y o= productos de condensacién cbtenidos se trensformen €.

) 2‘.- Me Joras segdn le reivmdmao:.dn 1, oeracte -
rizadas porque se utilizan dernados de aniliuro de deidesd -
amznqorotdnigo de la_-fdrmula genersl indfceds, en que R! si.gni}-
fica un resio de fe,nilo_mpnosustituido 0 multisustit uido por
gi-upos de metilo, etilo, ’oximet’ilo,' 'oicietilo, hidr-axi, nitro
y/o respsctivemente dtomos de heldgeno,

'3;- Mejores segin las relvimiiecioms 1 6 2,
caraoterizedes porque 6n la reaccifa del aniliuro ge deldo
ﬁ -eminoorotduico o de ua derivedo de aniliuro de écido/.
aminoerotdnieo econ un halogenuro de un écido nlifdtizo se em .
plea piridine como disolvente. |

4.;- Mejoras segﬁn las reinndlcacionss 14 8
caracterizadas par que la reecoidn del anilinurc de aoidoﬁ -
sminooroténico o d¢ un derivade de eniliure de £cido/f —emino.
eroténiace oon el anhfarico o an-ortofster de un defd alifd -
tico se efectla sin disolvente o en presencis de un disolvente
orgﬁnico,' ‘om0 toluol o xilol; . 4

5&— Mejoreas introdua.das en el objeto de le pa -

tente prinolpal némero 379.‘395' - gonoedide por "Pmoedimienm ,

pera la prep eracién de derivedos de pirimidena terapdutiocemen |
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Segdn se desoribe y reivindica en ¢ sta memoris

- Ia oual constade 1ll hojas,

e méquina por une sols de sus caraes.
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