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PATENTE
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INVENCION

"

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS R
HETEROCICLICOS", a favor de la firma suiza F.,HOFFMANN;}
LA ROCHE Y CIE, S.A., residente en BASILEA (Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a compuestos hetorociclicos

de la fdérmula general:

(CHZ)n /0

N~-R I

en la que



Y

R es hidrgeno, wn srupo alk{lico infe~ - ..
rior, un grupo arilico o un grupo aralkilico,

los cuales pusden estar substituidos ¥y

MR IR

n representa O o 1 v

~

5. a sales de los compuestos de 1la férmla I y a un proceéi;
miento para su preparacién. '

El procedimiento de este invento se caracte~

riza por hacerse reaccional un compuesto de la férmila

general
10. (GHz)n\\rﬁgp _
(11)
NHR
en la que
15. Ryn tienen el mismo significado que antes,

con formaldehido, modificarse, si se desea, el substitu-
yente y R y transformarse una base asi obtenida, si se de-

sea, en una sal,

Por grupos alkilicos inferiores deben enten-
20. derse los grupos alkilicos con 1 a 7 dtomos de carbono,

de los que se prefieren los de 1 a 4 dtomos de carbono,
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en particular los grupos de metilo, etilo, propilo e iso-

propilo. N
Los grupos alkilicos pueden estar substitui- -

dos, por ejemplo, con grupos hidroxilicos, aminicos, mono-

alkilaminicos ° dialkileminicos, con dtomos de halégeno

(en particular, cloro) o con radicales heter001ollcos. EJemF

plos de fgrupos arilicos son el grupo fenilico y el

grupo naftilico, y se prefiere el grupo femilico. Gru~"

pos aralkilicos preferidos son el grupo bencilico y el

grupo fenetilico. Tanto los grupos arilicos como los grupos

aralkilicos pueden estar substituidos de varl S meneras,

En calidad de¢ substituyentes pueden hallarse, por ejemplo,

dtomos de haldgeno (en particular, cloro; fldor y bromo), )

grupos nitro, grupos aminicos, grupos pidroxilicos, gra-

pos alkilicos y alcoxiliccs inferiores, grupos alkilico§

inferiores substituidos (como los grupos de aminoalkilo,

monoalkilaminocalkilo y dialkilaminoalkilo), el grupo

triflu9rometilo y asimismo grupos qalcoxicarbonilicos infe- '

riores, grupos @cilicos y grupos alcanoilamidicos inferiores,

como el grupo acetilamidico. Los radiceles arflicos y aral-

kilicos pueden estar tanto mconosubstituidos como polisubsti-

tuidos, y la polisubstitucidn de los diversos substituyentes

puede scr también varia. Radicales arilicos substituidos que

se prefieren son los grupos alcoxicorbonilfenilicos inferiores,

como el grupo 2-metoxicarbonil-fenilico; los grupos halogenfe-
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15.

20,

mllcos, como el grupo p—fluorofenlllco, los grupos nitrbfeni-
licos, como el grupo 4-nitrofenilico; T los grupos fenilwos
nitrosubstituidos y halogensubstituidos, como el grupo a.ff--n:v.tro—
-4~clorofenilico o el grupo 2—ni’cro~4—clorofen:’.1ico.
Cuando. n en la férmula I anterior represen’ba.
cero, los compuestos en cuestidn son derivados de d:.aza—
hidrindenona, mientras que los compuestos de la férmila. I.
en los que n representa 1 son derivados de piridopirin;idinona;
Las materias de partida de la-férmla II en

las que n es cero pueden obtenerse segin el esquema formulativo
siguientes

COOH

/1\1--(1.'000H206H5

O~NHR
~C0O0CH, C H; 5 Ov’ﬁﬂ_mm/c

D ;
© meners andlogn, las materias de partida




de la férmula II en las que n representa 1 pueden

obtenerse segin el esquema formulativo siguiente: N

CHZ—COOH

+ HlR >
COOCH206H5

. CHz—CO—NHR CH2\\\\
10, , 1:::::;:// %O

R
™N\0000H »Colis

La preporacidn de las materias de partida se ex-
15, plica con mds detalle en los ejemplos que se exponen mds
adelante.

Ia reaccidn de las meterizs de partida de la
férmula IT con formaldehido se realiza convenientemente
con empleo de una solucidn acuosa de formaldehido en la

20. que estd suspendido el material de partida., Si se desea,
la reacecidn pucde efectuarse también en presencia de un

disolvente orgdnico, por ejemplo dc un aleohol alifdtico
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inferior, como el metanol o el etanol. Aunque la reacé n
se desarrolla ya por si sola o la temperatura ambienteg,:"
es mds conveniente calentor la mezela reaccional, de pféfem
rencio a temperatura de reflujo. Despudés del enfriamientd
de 1a mozcla reaccional, y si se desea despuds de cpne

centracidn bajo presidn reducida, el producto obtenidoffi

B

Y
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puede aislarse de la moners ordinaria .y purificarse,
Si sc desea, el substituyente R de un com—
puesto asi obtenido puede modificarse en un paso ulterior
del procedimiento. Asi, por ejemplo, un substituyente nitro-~
arilico puede ser reducido al respectivo substituyente amino-
arilico. Asimismo puede convertirse, de manera ya conocida,
un grupo aminoalkilico en un grupo nono- o di-alkileminoalki-
lico o un grupo hidroxialkilico on un grupo halogenalkilico.
Por dltimo, las bases obtenidas segin el pro-
cedimiento de este invento pueden convertirse, si se de-~
sea, en sales de adicidn de deido o en sales cuaternarias;
Las sales de adicién de deido pueden obtenerse por trata-
miento de las bases con dcidos, por ejemplo con deido
clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfirico, écid?
fosfdrico, dcido acético, deido eitrico, dcido mdlico,
dcido tartdrico, etc. ILas sales cuaternarias pueden for-
narse de lo manera ordinaria por tratomiento con haluros
de alkilo, sulfatos de dialkilo y similares.

Los compuestos obtenidos por el procedimiento
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de este invento manifiestan actividades farmacologlcas, ¥ en
particular accidn analgé51ca, antiflogistica, untllnflaﬁa~
toria y antialérgico. ':V

Bstos productos pueden ser lo Tanto usarse aomo
nmedicamentos en forma de preparcdos farmacéuticos qua los
contengen en mezcla con un vehiculo farmacéutico inertefapro~
piado, orgdinico o inorgdnico, apto para aplicacidn entepél,
percutdnea o parenteral, como por ejemplo agua, gelatina, goma
rébign, loctosa, almidén, estereato de magnesio, talco , acei-
tes vegetales, polialkilenglicoles, vaselina, ete. Los prepa-
rados farmaoéuticos pueden tener forma sdélidc (por e jemplo,
de pastillas, grageas, supositorios o cépsulas), forma
semlsollda (por egemplo, de pomadas) o forma liquida (por
ejemplo, de soluciones, suspensiones o emulsiones). Even-
tualmente estdn esterilizados y/o contienen materics coad-
yuvantes, como agentes de conservacidn, agentes de estabi-
lizacidn, agentes humectontes o emulgentes, sales para
variar la presidn osmdtica o cmortiguadores. Tombién pue-
den contener, en combinacién, otras moterias de wtilmdad

terapéutica,
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EJEMPLO 1 s

Se disuelven 22,5 g de m-nitroanilida de deido
piperidin-2-acético en una mezcla de 20 cc de metanol ¥

LR ] --.'a
100 cc de solucién acuosa de formaldehiGo al 38%, se hierve

le solucidn en reflujo durante 2 horas y luego se la Com-

.

centra hasbte la mitad aproximadamente de su volumen original

2oy

. N .W_;;"i.";i
bajo presidn reducida, Después de diluir con agua, se-recoge 5

el producto de 1o reaccidn y so le lava con ague. Una vez
evaporado el dter, queda la octahidro--2-(m-nitrofenil)-3H-
—pirido-[1,2~clpirimidir-3-ona, cuyo clorhidrato, después
de recristalizacién en alcohol/éter, funde a 237-2382C.

La p~nitroanilida de écido piperidin-2-
-acético empleads aqui como materias de pertida puede obter
de la maners siguiente:

Se disuslven en 50 oc¢ do dioxeno 27,7 g

de deido N-carbobenzori-piperidin~2-acético y la solucidn

‘obtenida sc¢ trate con una solucidn de 16,6 g de m~nitro-

~anilina en 50 cc de dioxano. Lo nezcla asi obtenida se
trata a la semperatura cmbiente con una solucion de 24 g
de N,N'~diciclohexil~carbodiimida en 3C cc de dioxano. Al
cabo de unas 18 horas, se separa por filtracidn la dici-
clohexilurea precipitada, se concertra el filtrado bajo
presion reducida y se recoge ¢l residuo en éter. La so-

lucidn etéren se lava consecutivementz con dcido clorhi-
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10.

15,

20,

drico diluido, con agua, con solucién de carbonato séﬁ;qo
diluido y otra vez con agul ¥ so secn sobre sulfato mag-
nésico. Pl residuo queda despuds de la evaporacidn |
del disolvente bzjo presidn reducida se disuelve en écido
acético gloecial y, refrigerando con hielo y agitando,:%é
trata con 120 cc de dcido brombidrico al 33%. Transcurri-
das unas 18 horas, se concentra bajo presidn reducida la
solucién obtenida y se recoge el residuc de la concentra-
cibn en agua y éter. La fase acuosa, en la gue se halla
en forma de sal el producto deseado de la reaccidn, se
extrae una vez mfs con éter y se deseche el extracto
etéreo. Desprds de afiedir cmoniaco concentrado a la solu-
cidn acuosa, se precipita m-nitroonilida de dcido  (pi-
peridin-2)-acético, la cual se recoge en cloruro de me-
tileno y se lava con agua. La base gue queda después de
1la destilocidn del disolvente da un clorhidrato con punto
de fusidn dc 252-2539C.

In 1o Tabla T que gigue se rcseofian los puntos

de fusidn de materiales de partida de la férmmla

CH
&\\
co

. i
i NHR
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y productos de la Férmula

CHé\\

obtenidos 2 partir de estos materiales de partida

conforme al procedimiento del invento y en analogin

con este ejemplo 1.
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TABLA T

~ oy

Material de por-
tida. Punto de
fusidn de l1la sal
o la base

Producto final

Punto de fusidn

de 1a sal o 1o
base .,

- /iu_fx —002H5

()

c1

base/125¢

base /aceite

base/cristaling

base/105-6¢

HC1/262-263¢

base/103-40
HC1/197~199¢

HC1-190-1912

HC1/180-181¢

HC1/210-2200

HC1/228-229¢2
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Material de partida
Punto de fusion de
1a sal o 1la base

Producto finé@s"
Punto de fusiodm de
la sal o la base

4

NO,

0

10. ~ COOCH

W

15.

HC1/222-223¢

HC1/173-42

HBr/217-2182

base/1008
KBr/228

-~

HC1/223-2242 °

PO T
T 3

HC1/193-194¢

HC1/234-5¢8

base/138¢
HC1/219-22082




- 13 -

Materiol de portida  Producto :f‘inal‘i
Punto de fusidn de Punto de fusidn de
la sal o lo bhase 12 sal o la basé.

Ccl

Cl

Hbr bruto/217-218°  HC1/209-2100 .

HBr/219-2202 HC1/227-2282
HC1/212-~32 HC1/219-220¢
base/205-6¢ HC1/231~-22
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EJEMPLO 2 } -
Se hierven en reflujo durante 2 horas 16 g
de m-trifluorometil-anilida de &cido alfa-pipecolinico ...,
junto con 160 cc de formaldehido al 38% y 2 cc de eta~ .,

nol. Al enfriarse la megcla reaccional, se precipita A
2—(mrtrifluorometilufenil)-2,3a~diazahidrindanona; de ;:1{
punto de fusidn 145-1462C

Ie m-trifluorometil-anilida pipecolfnica
empleadc aqui como materia de partida puede prepararse de leo
manera siguiente: '

Una solucién de 21 g de N,N'-diciclobexil-
~carbodiimida en 50 cc de dioxano se trata consecutivamente
con 16 g de m-trifluorometil-anilina y con una solucidn
de 26 g de écido N-carbobenzoxi-alfo-pipecolinico en 50
cc de dioxano., Se deja reposer le mezcla recccional hasta
el dia siguiente, se separa por filtracidén la N,N'~dici-
clohexilurea precipitada y se concentra ¢l filtrado bajo
presidn reducida. Se disuelve el residuc en éter y se
lave la solucidn etérea, consecutivamente, con dcido
clorhidrico diluido, con agua, con solucidn diluida de
carbonato diluido, con agua, con solucidn diluida de
corbonato sddico y otra vez con cgua. Después de la eva-
poracién del éster, se disuelve el residuo en 50 cc de

deido bromhidrico al 33%, con lo cucl cristaliza bromhidrato
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de m-trifluorcmetil-anilida de ”Cldo alfa-pipecolinico, de

punto de fusidn 2602, Ia base libre que se obtiene de esﬁq\A

bromhidrato de lz manerea ordincria, funde a 2058C, "
En la Tabla II que siguc se rezofian los pun~

5. tos de fusidn de materiales de portida de la férmmle

10. vy de productos de la f£érmula

[

\./ \CH

ﬁL&R

15. obtenidos o portir de estos matericles de partida por el

procedimisnto de este invento y en analogia con estc ejemplo 2.
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20.

TABLA II

HMatoria de paytida
Punto de fusidn de
la sal o la base

2
\\\c H

base/113-1142

=base/782

base/aceite

base/2308

base/accito

Prcducto final °
Punto de Ffusidr.de
la sal o la bage

HC1/1268 - -

baseA1279
HC1/215-216¢8

HBr/2009

base/168-1702
H(C1/232-2338

2HBr/1;89



10,

15.

20,

- 17 -

Kateric de partida
Punto de fusidn de
la sal o la base

Producto final -
Punto de fusion de
la sal o la base

0

0

- N

&

NO

¢

N

-

HBr/263-42

HBr/285¢

base/103-1052

HC1/251-252¢

HC1/202-2032

base/131-132¢
HC1/179-180¢

base/141-~1429
HC1/200¢

HC1/189-190¢
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BJEMPIO 3 v

S¢ preparan pastillas de la composicidn siguicnie:

X

lorhidrato de octahidro-2-(2'~nitro-4'~cloro

© Zfenil)-3H-piridol 1,2—clpirimidin-3-ona 25 mg
Lactosa 79.; mg
Alnidén de maiz 43‘;;1'g
Estearato de mognesio '6,30 ng
Talco _ - 2,’—7.0 ng

156,00 mg
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RETIVINDICACIONES o

Yeserito el objeto del presente invento, se declaw
ran nuevas y de propia inveneidn, las siguientes reivindico-
ciones, con prioridad de la sclicitud de patente suiza n?

TN

5052/66 del 6 de Abril de 1966,

5. 1. Procedimientc para la preparceién de compues-.

tos heterociclicos de la férmula general

AP
10. -R
v

()

en la que
R es hidrédgeno, un grupo alkilico infe-
rior, un grupo arilico o un grupo aral-
15, kilieco, los cuales pueden estar substi-
tuidos, y

n representa 0 4 1,




- 20 -

y de sus sales, carscterizado por hacerse reaccionar un come
»

puesto de la férmula general .

(CH.), |
22
& / L

NH NH-R (I1)

10, en la que
Ryn tienen ¢l significado ya expuesto antes,
con formaldchido; modificarse, si s¢ desea, el substituyente
; ¥ trensformorse una base asi obtenida, si se desea, en

una sal.

15, 2. Procedimiento segin la roivindicacidn 1, ca-
racterizado por emplearse como materia de partida un come
pucsto de le férrmla II en el que n es cero y R es un grupo
alcoxicarbonilfenilico inferior de prefercncie el grupo

2-metoxicarbonilfenilico,

20, 3. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, co-
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racterizado por cmplearse ccmo materia de partida un com-
puesto de la férmula II en cl que n es cero y R es un grupo

halogenofenilico, de preforencia el grupo p-flurofenilico.

4, Procediniento segin la reivindicaciédn 1, ca:;
recterizado por cmplearse como materia de partida un com;_~
puesto de lo £érmula IT en el quoen es cero y R es un
grupo nitrcfenilico, de preferencia el grupo 3-nitrofe-

nilico.

5. Prccediniento segin la reivindicacidn 1, ca-

racterizedo por emplearse como materic de partida un cou-

puesto de la férrmla II onel gue a1 es 1 y R es un grupo nitry

fenilico.

6. Procedimiento segin la reivindicaeién 1, ca-
racterizado por emplearse como materia de partida un con-

puesto de la férmmla IT en el quen ce3 1 y R es un grupo

fenilico nitrosubstituido y halogen-substituido, de prefercn-

cia ¢l grupo 3-nitro-4-clorofcnilico o el grupo 2-nitro-4-

~clorofenilico,

i
XS
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cam

7. Pracedimiento para la preparacidén de compues—-

tos heterociclicos.

Segin se describe y reivindica en la presente

LN I R

nmemoria descriptive que censto de 22 hojos foliadas y es— |

4
“ .
s

5 critas a mdquina por una sola carc.

Modrid, a 5 d¢  Abxil de 1967 RN

p.a.
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