Loy,

PATENTE DE INVENCION

! - — Case 600-6251/B./I.
SCON TECNICA .

g CLASIFCACKON |, P, c §700/RA/HW

; CLASE g

l SUBCLASE !2 53

@/%emm/m @%ﬁzz//dfma : | .

mée

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1,2-DIHIDROPIRIDO
/2,3=-3/PIRIMIDIN-2~0NAS,
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Sotbsitante: SANDOZ A.G., entided suiza, residente en Basilea,

Suizs.

. Esta invencidn se relacions un proce-

dimiento pera la ohtencibén de 1,2-dibridropirido(2,3-d)
pirimidin-2-onas.

La presente invencién prOporclona
i

e compuestos de férmula I.
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significa un radical alquilo de 1 a 6 Atomos daet!s

atna

carbono, un radical cicloaguilo de 3 a 6 e
miembros en el anillo, o el radical alilo,
metalilo o propargilo, excepto que no puede
significar un grupe alquilo terciario en donde
el atomo de carboné terciario estd ligado
directamente al Atomo de nitrdgeno del anillo, v
significa el radical fenilo, o un radical fenilo

substituido de férmula II,
| Yy '
AN -
— . : IT
Yl : ,

en dqnde Y significa un dtomo de Lllor, cloro o

bromo, o un radical alquilo o alcoxi de

124 &tomos de carbono, e

Yi significa un &tomo de hidrdgeno, Tlhor

elorc o bromo, o un radical alquilo o

alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbano, y

’
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Z

en donde Z y Zl pueden ser iguales o diferentes, y cada una
- significa un atomo de hidrégeno, fllor, cloro o.
bromo, ¢ un radical aleoxi de 1 a 5 atomos de

5 - carbono.

La invencién también proporciona proeedimientoé para la

produceidn de compuestos de férmula I, caracterizados porgue

. mediante reaccién de un compuesto de fdrrula III,

u

IIX

en donde R y Re tienen los sipnificados arriba indicados, y
10 . J M' significa un 4tomo de metal alcalino,
con un compuesto de foérmula IV,
1
RIX - v
en donde Ri tiene el significado arriba indicado, y

X significa un &tomo de cloro, hromo o yodo,
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El éroéedimiento se cfectlla convenientemente en un di-
solvente orginico que sea inertg bajo las condiciones de la reaccidn,
y a wna temperatura de 10° a 100°C, preferentemente a aprox. tempera-
tura ambiente. Entre los disolventes adecuados se incluyen dimetil-

5. acetamida, dietilacetamida, dimetilformazida, dimetilsulfdxido y

dioxano. El compuesto de formula III preferentemente es una sal de

[¥1~%

sodio o de potasio, y el compuesto de formula 1V preferentementeiéé;t
‘uﬁ yoduro. : . .
L.os compuastos resultantes de fOrmula I pueden aislaré%“§:“
purificarse mediente las técnicas convencionales. ’ ’
Los compuestos de forzula ITI, empleados como materialeQW

10 iniciales en el procedimiento, pueden producirse tratando el ccan-

puesto correspondiente, no substituido en la pesicidn 1, de

. formula VIII, - - T

y

VIII-

2

én donde R y R2 tienen los significado; arriba indicados,
en forma de por si conoelda para la preparacidn de tales sales de
15 metél alcalino, por ejemplo con hidruro de sodio o un aledxido de
metal alealino, tal como etdxido o metdxide de sodio o de potasio.

La reaccidn puede efectuarse convenientersnte a temperatura ambicnte

en un disolvente orgénico que sea inerte balo las condiciones de la
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reaceidn, por ejemplo dimetilacctamida, dietilacetamida, dimetil-
' .
formamida, dimetilsulf{dxido o dioxano.

Los compuestos de férmula VIII pueden producirse, por

ejemplo, a partir de un compuesto de férmula IX,

en donde Ry Ra tienen los siznificados arriba indicacos, =

a una ltemperatura

mediante reaceidn con un carbamato de alquilo Cl-5

de por lo menos 140°C.
El procedimiento se efectua convenientemente a

una temperatura de 140° a approx 220°C, preferentemente -

160° a 180°C. La proporcicn molar del carbamato allcompuesto de

/ S . . /o,
formula IX wno es critica. En los métodos preferidos en la practica
se emplea un exceso substancial del carbamato que tawbidén sirve como

disolvente preferido para la reaccidn. Si se desea, pucden emplearse

alternativamente o adicionalmente otros disolventes orgénicos

adecuados, de alto punto de ebullicibn, que sean inertes bajo las
condiciones de la reaccién. El carbamato espeeizlumente prcferidé es
el uretano, EL period§ de reaceidn puede fluctuar, por ejemplo, entre
media hora y 10 horas, generaliwente entre 1 y % horas. Ia eiclizacién
con el carbimato se efcetla preferentemente en presencia de un 4cido
de Lewis como catalizador para la reaccidn. Lz canticdad de dcido de-

Lewls empleada preferentemente es entre aprox. 5 % y 20 % basado

sobre el peso del compuesto de f£6érmula IX en la mezcla de la

- / . - - .
reaccion. El catalizador preferido es el cloruro de cinc.
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Los compuestos de férmula IX son conceidos o pueden pre-

_pararse a partir de materiales conocidos mediante procedimientos

descritos en la literatura, por ejemplo por R.Littel et al.,

J.Med.Chem. 5, 722 (1969).
Los compuestos de férmula’l poseen actividad farmacolégica;_
Particularmente ejercen una actividad anti-inflomatoria como lo ino-
. . f )
dica el ensayo deledema inducido por el carragaen en ratas y, por Lo
tanto, su uso esté indicado como agentes.anti-inflamatorios. Unai;f
dosificacidn diaria adecuada indicada es de aprox., 35 mg a aprox.

1000 mg, aplicados preferentemente en dosis divididas de aprox. 9 mg-

"a aprox. 500 mg, 2 a ! veces por dia, o en forma de preparacidn.de

aceibn prolongada,

o parentéricamente, por ejemplo en forma de suspensiones o solucicnes

inyectables,

Una formulacidn representativa es una tableta preparada

mediante las tdenicas convencionales de elaboracidén de tabletas y que

.
<

contiene los ingredientes siguientes:

Ingrediente o Partes nor peso

Compuesto de férmula I, por ejemplo

l-isopropil-4,6-difenil-1, 2-dihidro-

pirido[2,3-a] pirimidin-2-ona - 50
Tragacanto . T - 2

. Lactosa - . o 39,5
Almidén de maiz . ,.. ' 5
Talcq . . . . >
Estearato de magnesio o , 7 0,5

El compuesto preferido de férmula I es l“isopropil-h,é-

difenil-1,2-dihidro-pirido(2,3-¢] pirimidin-2-onas
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La expresidn “en forma de por si conocida" tal como se usa
en la presente Memoria signifilca métodos en uso actual o descritos
en la literatura sobre la materia.

Los Ejemplos siguientes 1lustran la invencidn.
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EJEMPLO 1: 1-Tsopropil-A,6-difenil-l,2-dihidro-

pirido[2,3-d]pirimidin-2-onz [procedimiento~a)l~

a) 4,6-Difenil-l,2- aihidro- piride[2,%-d) pirimidin-2-ona.

-.-—-»---—n-—n--n-—uuuau-«--n-nun--na—-—» .- s g -

Una mezela de 6 6 g de  3-(2-amino-5- fcnil)p¢r dil-fenil-
cetona, 18,% g de etilcarbamato y 500 mg de cloruro de cine se

calienta a 210-220°C durante 45 minutos. La mezcla resultante se enmas-

oo
DY

fria, el rosiduo s0lido resultante se trata con cloroformo calieﬁtqqa:
a.®

el material insoluble se separa mediante filtracidén. La solueidn des”

. L]
cloroformo se exirae 3 veces con agua, se seca sobre sulfato de éhd&a.

.
ah g

¥ se evaporz en vaclo. El residuo se disuelve en cloruro de metilens

ot%uy.

Y se eristaliza del mismo para obizner el ccmpuesto del titulo.

-t s nes

b) 1-Isopropil-4,6-difenil-1,2-dihidro-pirido[2,3- d)pirimidin-2-c.a,

..-...-...-..........__-—--.----—....—...-..-—--.~——.-.. e o B ot s s Y b e e e 8 0 b G0 e B T e P P e B

A una suspensién de 2,7 g de  4,6-difenil.],2-dihidro-
pirido[E,3-d]pir1midin—270na en 25 ce ée dimetilacetamida se le
ahaden 0,468 g de hidruro de sodio (al 57 % eh aceite mineral).
Después de 5 minutos se forma un precipitado y se afiaden 10 cc de
dimetilacetamida, Después de agitar durante 60 minutos a temperatura
ambiente, se afiaden 1,9 ce de yod&r& de isopropilo,” T’
la mezcla se calienta a 50°C durante 2 horas eliprecipitado

eristalinc resultante se separa medlante filtracidn y se lava con

agua. El precipitado se recoge en cloruro de metileno, la solucidn se

seca sobre sulfate de sodio, se trata con carbdn vegetal, se filira y
se evapora en vaclo. El residuo se disuelve en etilacetato/dter
dietilico/pentano y se cristaliza de esta mezcla para obtener el

compuesto del txtulo con un P.F. de 15-148°C.
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EJEVMPLO 2
Procediendo en forma anfloga al Ejemplo 1 ¥ emplcando
materiales iniciales apropicdos en cantidades aprox. eguivalentes,

pueden obtenerse los compuestos sigulentes:

1-isopropil-6-(p-clerofenil)-4-fenil-1,2-dihidro-
pirido(2,3-d]piriridin-2-ona;

1-isopropil-4-fenil-6-(3',4"' ~dimetoxifenil)-1,2-dihidro-
_pirido[2,3-d]pirimidin-2-ona., )
1-isopropil-4,7-difenil-1,2~dihidro-piridol[2,3-d] pirimidin-2~

ona.
EJEMPIO 3: 1-Metil-l, 6-difenil-l,2-dihidro-

pirido[2,3-d]}pirinidin~-2~ona [procedimiento-a)]

]

a) 4,6:Difenil-1,2-dikidro-pirido(2,3-d]pirinidin-2-cna. -
Una mezela de 5 g de cetona [5-fenil-3-(2-amino)-
piridil]fenilica, 18 g de etilcarbamato y 500 mg de cloruro de cine

se calienta a 210-220°C durante 1 hora. ILa mezcla resultante se en-

fria, se trata con cleroformo caliente y el material sblido se separa

mediante filiracidn. La solucidn de cloroformo se extrae 2.vcccs con
agua, st seca Yy se evapora en vacio para obtener uﬁ aceltc bruto de
H,G-difenil~i,2-dihidro-é&rido[2,5-d]pirimidin-E»ona.
b) 1-betil-h,G-difentl-1,2-aihidro-pirido[2,5-d]pirinidin-2-ona.
A una suspensidn de 20 g &e 4,6—difenil-l,2-dih1dro—'
ﬁiridofé,}-d]pirimidin-2-ona en 25 cc de dimetilacetanida sc le
afiaden 0,35 g de hidruro de sodio tal 57 % en aceite mineral). Se
forma wn precipitado y se afaden 10 cc de dimetilacetamica y la
mezela se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se

afiaden 1,4 cc de yoduro de metilo y la solucidn resultante se agita

durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afiaden agua y hielo y el
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precipitado eristaline resultante se separa mediante Tiltraciin y se

600-6251/B/1

lava con agua. ELl precipitado se recoge en eloruro de metileno ¥y la
solucidn se seca, se trata con carbdn vegetal, se filtra y se evapora
en vacio. El residuo se eristaliza de ctanol para obtener l-metil-

> 4, 6-difenil-1,2-dihidro-piride[2,3-d] pirimidin-2-ona.
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Descrita suficientemente la nsturaleza
del invenbto, asi como la menera de realizarse en la
préctica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifi-
caciones de detalle en cuanto no alteren su prindipio
fundamental., También se hace constar que el inventy
corresponde a unma solicitud de Patente presentada en
norteamerica bajo :los nfimeros y fechas siguientes:
870.445 de 20 de Octubre de 1.969; 67.069 de 10 de " :
Noyiembre de 1.969; 42,5%8 de 1 de Junio de 1.970;-
42;559 de 1 dé.Junio de 1.970, acogiendose por lo taa-
to a los beneficios que conceden los Convenios Inter-
nacionales en vigor, siendo lo que constituye la esen-
cia del referido invento, y por lo que se solicita una
Patente de Invencidn ﬁor 20 aflos en Espafia sobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE1,2-DIHIDROPIRIDO
/2,34 /PIRIMIDIN-2-0NAS, caracterizdndose por lo si-
guiente: . '
r l.- Procedimiento para la obtencidn
de 1,2-dihidropirido/2,3-d/pirimidin-2-onas, de

férmula I,
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en donde R'significa un radical alquilo de 1 a 6 dtomos
de carbono, un radical cicloalquilo de 3 a 6 miembros
en el anillo, o el radical alilo, metalico o propargi-
lo excepto que no puéde significar un grupo alquilo
terciario en donde el &tomo de carbono terciario eshd..,
ligado directamente al dtomo de nitrdgenc del aniﬁiéy
7 R; significa el radical fenilo, o un radical fenflo

substituido de férmule II,

Y

el

en donde Ynsignifica un dtomo de flfior, cloro o bromo

o un radical alquilo o 8lcoxi de 1 a &4 gtomos de car-
bono, e Y; significa un dtomo de hidrdgeno, flfor, clo-
ro o bromo, o un radical alquilo o slcoxi de 1 a 4

dtomos de carbono, y R significa un radical de férmula

1Ia;
Z o

1

en donde Z ¥y Z1 pueden ser iguales o diferentes, y cada
una significa un &tomo de hidrégeno, fllor, cloro o
bromo, o un radical alcoxi de 1 a 3 dtomos de carbo-

no, caracterizado porque se hace reaccionar un compues-

ro-de férmulas ITI"

M

| ———
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en donde R y R2 tienen los significados arriba indiceéng,
y M” signif:ica un 4tomo de metal alcalino, con un. .

compuesto de férmula IV,

¥

R’X Iv
1

en donde R tiene el significedo arriba indicado, ¥ .

X significa un dtomo de c¢clor, bromo o yodo, preferén~
temente & unsa ﬁemperatura de 102 a 1009C, con mayor.
pieferencia a 20eC aproximzdamente. _

2.~ Procedimiento para la obtencidn
de 1,2-dihidropiride/2,3-4/ pirimidin-2-onas, tal y como
queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 13 hojas escritas

a méquina por una sola cara.

 aaria q6 WR "‘9‘73

SANDCZ A.G.
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