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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PIRIMIDIN-2(1H)-ONAS
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p%d‘a’t‘an{e.- SANDOZ A.G., entidad suize, residente en Basilea, Suiza.

Esta .inVQnoién se 'reiaciona con un procedimiento
para la pfoduocion de pirimidin-2(1H)~-onas. -
Emta irrvendidn se relaciona particulermente con
un procedimiento para la produéciéxi de compuestos forma-
5. ceuticamente motivos de la fé;:mla I,
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la f6rmula I,
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en donde Rl significa un radical alquilo de 1 a 5 Atomos
de carbono, y cada una de
R2 N Rj’ gue pueden ser ilguales o diferentes,

significa un radical de férmula II,

IT

en donde cada wna de R ; R5 y R6, que pueden ser lguales

0 aiferentes, significa un atomo de hidrdgene,
fllor, cloro o bromo, um radical alquilo o
alcoxi de 1 a 3 Atomos de carbono, o un grupo
nitro oAtrifluorometilo,

con la condic%bn de que solamente uno de los
simbolos R ,'ésiy Rs'signifigd un grupo nitro

o] trifluorometilé, o un radical alquilo

ramificado o alcoxl ramificado,
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excepto que cuando cada una de R2 y R3 signi-
fica el radical fenilo, R, significa un radi-
cal alquilo de 2 a 5 Ztomos de carbono,

caracterizado por el hecho de que se reacciona un compuesto de la

5 férmula IIT,
%‘ffq
CH:. . .
\2 .. IIT
.
. R3'

en donde R, y R, tienen los significados arriba indicados,

2 3

con un compuesto de la f£ormula IV,

?
m\f
: T =0 v
NHZ
en donde R1 tiene el significado arriba indicado,
a una temperatura de 50° a 150°C.
10 El procedimiento se efectlla convenientemente a una tempera—

tura de 90° a 130°C, y en un disolvente orginico que sea inerte bajo
las condiciones de la reaccidn, por ejemplo un disolvente polar tal

como un Acido carboxilico de 1 a 3 dtomos de carbono, preferentemen-
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te dcido acético. El procedimiento se efectfia convenientemente en
pregencia de un catalizador &cido. Los catalizadores dcidos adecua-
dos incluyen los dcidos inorgénicos y orginicos tales como el dcido
clorhidrico y el dcido p-toluenosulfénico, preferentemente el prime~
ro, Deberd tenerse presente que cuando los dos sustituyentes fenilo
en los materiales iniciales de la férmula IIT son diferentes, el pro-
cedimiento puede conducir a una mezcla de productos de la férmula I.
En este caso, los compuestos individuales de la formula I pueden se-
pararse mediante las t8cnicas convencionales.

Los compuestos resultantes de la formula I pueden aislarse
y purificarse usando las t&cmicas convencionales.

Los compuestos de las fdrmulas III y IV, empleados como ma-—
teriales inicizles en el procedimiento, son conocidos o pueden prepa~

rarse en la forma usual a partir de materiales iniciales disponibles.

Los compuestos de férmula I poseen actividad farmacoldgica,
Pérticularmente ejercen una actividad tranquilizadora sedante/hipndti-
ca menor, indicada por su exhibicidn de un efecto deprimente en en-
sayos de conducta ;on ratones, por un antagonisme a la amfetamina en

ratones, por una inhibicidn de ataques inducidos quimicamente en

ratones, y/o por su nueva provocacidn de la anestesia con hexo-

barbital en ratones. Los compuestos también ejercen una actividad
deprimente sobre el sistema nervioso central, indicada por la in-
hibicién de las convulsiones maximas inducidas por el electrochoque

en ratones, por la disminucidn considerable de la agresidn entve
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ratones con choque inducido, y/o por producir en ratones una pérdida
de la habilidad para pergmanccer sobre una barra rotatoria.

Por lo tanto, el uso de los compuestos esti indicado como'
tranquilizadores sedantes/hipndticos menores. Una dosificacién diaria
indicada adecuada es de 60 a 2000 mg, aplicados preferentemeﬁte en
dosis divididas de 15 & 1000 mg, 2 a 4 veces por dia, o en forma de
preparacién de accidn prolongada,.

Algunos de los compuestos de la £6rmula I, a szber los de

la formula Ib,

R
b
3
2 l i b
- ,,/1l
.1.
R
3
en donde Rl tiene el significado arriba indicado y
cada una de R; y Rg, que pueden ser iguales o diferentes, signi-

fica un radical de la formula Ila,

<8 IIa

en donde Ri significa un itomo de hidrdgeno, flior, cloro o

bromo,



10

15

38569 1

-6 - 600-6330/1

también pueden usarse para irducir el suefo por los ensayos arriba
mencionados, y/o por investigaciones sobre el suefio en gatos a
quienes se les han implantado electrodos erdnicamente. Un#'
dosific&ciép diaria adecuada indicada es de 120 a 2000 mg h.s.

(a la hora de acostarse).

Algunos de los compuestos de férmula I, particularmente
los que tienen radicales fenilo no substituidos en las poslciones
b y6 del anillo, y los de los Ejemplos 2 y 3 m) indicados a con-
tinuacidn, poseen actividad anti—inflamatoria,-como lo indieca el
ensayo del edema inducido por la carragaenina en ratas al ser
aplicados en forma gral.

Por lo tanto, el uso de esgos compuestos ésté indicado
como agentes anti-inflamatorios. Una dosificacién diaria -adecuada
indlcada es de 120 a 2000 mg, aplicados preferentemente en dosis -
divididas de 30 a 1000 mg,.2 a 4 veces por qia, o eg forma de;

preparacidn de accidn prolengada.

Los compuestes pueden aplicarse oralmente, por ejemplo en

forma de tabletas, cdpsulas, elixires, suspensiones y similares, o

parentéricamente en forma de una suspensifn o solucién inyectable.

Tales composiciones pueden prepararse de acuerdo con cualquier método
conocido en el arte para la elaboracidn de composiciones farmacdéuticas,

y tales composiciones pueden contener uno o mis de los adyuvantes .
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usuales, tai como edulcorantes, aromatlizantes, colorantes y agentes de
conservacidn, econ el fin de proporcionar una preparacién de buen
aépecfo N agfadable al paladar, Las tabletas pueden contener el In-
géediente activo en mezela cén los excipieﬁtes farmacéuticos usuales, .
por eJemplo diiuyentes ine:tes tal como carbonéto de calclo, carbonat&
&e sodio, lactosa f falco, ageﬁtes4de gramilacidn y de desinteéracién,
por eJemplo almiddn y 4cido alginico,” ;giutinantes, por ejemplo .

almidén, gelatina y acacla, y agentes de lubricacién, por ejemplg.

estearato de magnesio, dcido estedrico y talco. Las tabletas pueden
elabararse siq revestimiento o pueden ser revestidas mediante las

téenicas conocidas con el fin de retardar la desintegracidn y la adsor- o

c1én en el conducto gastro-intestinal y proporcicnar asi una aceidn
sos£enida durante Qn periodo mas prolongado. SemeJjantemente, las sus-
pensiones,'Jarabes y elixires pueden contener el ingredieq;a activo en
mezela eon cualquie#a de lecs excipientes usuales empleados para la pre-
paracibén de tales composicioneé, por ejemplo agentes de suspensidn
(metilcel;losa, tragacanto y alginato de sodio), agentes de humectacién
(lecitina, estearato de polioxietileno y monooleato de sorbitana poli-A
oxieti%énica) y agentes de conservacidn (etilﬁg-hidroxipenzoato). Las
cipsulas pueden contener el Ingrediente activo solo_o en mezcla con un
diluyent; s501ido inerte, por ejemélo carbonato‘de caleio, fosfato.de

calcio y caolin. Las composiciones farmacéutices preferidas desde el
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punto de vista de preparacidén y facilidad de apllicacién son’ - compo-

- slclones sdlidas, particularmente cipsulas de relleno duro y tabletas.

Una formulacién representativa es una tableta preparada
mediante las téenicas usuales de elaboracidn de tabletas y que con-
tiene los ingredientes siguientes:.

Ingrediente Pesa (mg)

Compuesto de la férmula I, p. ej.,

l-metil~ 8 l-etil-4,6~difenil~

pirimidin-2(1H)-ona 150
Tragacanto 10
Lactosa 147,5
Almidén de mafz ' | 25
Talco 15
Estearato de magnesio 2,5

El compuesto preferido de la fdrmula I es la 1-etil-4,6-
difenil-pirimidin-2(1H)-ona.

Los Ejemplos siguientes ilustran la invencidn.
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EJEMPLO 1: 1-Etil-},6-difenil-pirimidin-2(1H)-ona

Una solucién de 15 g de dibenzollmetano y 51,7 g de
N-etilurea en 250 c¢ de dcido acético glacial se calienta al re~
flujo durante 8 horas mientras se burbujea gas de clorurc de
hidrdgeno seco a través de la mezela de la reaceidn. Luego se afiade
una cantidad adicicnal de 5 equivalentes de N-etilurea y se sigue
calentando al reflujo durante 8 horas mientras se burbujea clorura
de hidrbgeno a través del sistema de reaccidén. Se repite la adicidn
de Nfetilurea una ;ez mas y ée continGa el procedimiento de calenta-
miento al reflujo durante 8 horas mds. La mezela resultante se filtra
y el filtrado se evapora hasta sequedad en vacio. El residuo se re-

coge en cloruro de metileno, se trata con hidrdéxide de sodio 2 normal

'y la capa de  c¢loruro de metileno se separa. La capa acuesa se

extrae 3 veces con éloruro de metileno. Todas las fracciones de ‘
cloruro de metileno se comblnan y se extraen varias veces conragua,
se secan, se filtran y se evaporan hasta sequedad en vacio. El re-
siduo se cristaliza de cloruro de metileno/éter dietilico para
obtener l-etil-4,6-difenil-pirimidin-2(1H)-ona econ un P.F. de

Wa-14leq,

EJEMPLO 2: l-Metil-4,6-di(m-clorofenil)-pirimidin-2(1H)-ona

A una solucién de 38 g de di(m-clorobenzoil)-metano en
%00 ¢c de &cido acético glacial se le afiaden 23 g de N-metilurea y
5T g de &cido p-toluenosulfénico. Esta mezela se calienta al reflujo

durante 24 horas y el acido acético se separa mediante evaporacidn
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en vaclo. El residuo se trata con hidrdxido de sodio 2 normal hasta
que dé una reaccidn alcalina, y se extrae varias veces con cloruro
de metileno. Los extractos combinados de cloruro de metilenc se
extraen luego perfectamente con agua, se secan y sebevaporan hasta
sequedad en vacio. El residuo se cristaliza de ecloruro de metileno/
éter dietllico y luego 2 veces de benceno para obtener l-metil-l,6-

di(m-clorofenil)-pirimidin-2(1H)-ona con un P.F. de 178-181°C.

EJEMPLO 3

" Procediendo en forma andloga a los Ejemplos precedentes
y empleando materiales iniciales apropiados en cantidades aprox.
equivalentes, se obtienen los éompuestos siguientes (todos los com-~
puestos cristalirzados de clorure de metileno/éter dietilico):
a) 1l-n-butil-}4,6-difenil-pirimidin-2(1H)-ona, P.F. 123-125°C; A
b) l-etil-},6-di{m-bromofenil)-pirimidin-2(1H)-ona, P.F. L-146°C;
¢) l-n-propil-4,6-difenil-pirimidin-2(1H)-ona, P.F. 169-172°C;
d) i-metil-#,6-di(g—metilfenil)-pirimidin—2(lﬂ)—ona, D.F, l5l-l52°¢;

e) l-metil-h-fenil-6-(3',4'-diclorofenil)-pirimidin-2(1H)-ona,
P.F. 248-250°C; '

£) l-metil-4-fenil-6-(m-nitrofenil)-pirimidin-2(1H)~ona,
P.F. 221-223°C;

g) l-metil-h-fenil-6-(p-metoxifenil)-pirimidin-2(1H)-ona,
PAF- 160‘165003

h) l-etil-4-fenil-6-(3',4'-dimetoxifenil)-pirimidin-2(1H)-ona,
P.F. 194.156°C;
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1) l-etil-4~(3',4'-diclorofenil)-6-fenil-pirimidin-2(1H)--
ons, P.F. 206-20920; ’

1) 1l-etil-4~(m-metoxifenil)=6-(m-nitrofenil)-pirimidin-2-
(1H)-ona, P.F. 159-1612C; : ‘

k) 1-et11-6-(m-metox1ren11)-4Q(m;n1trofen11)~p1r1m1din-2;
(1H)-ona, P.P. 206-2082C; '

1) 1-et11-6-tenil—4-(m—trifluorometilfenil)-pirimidin~2(1H)-

" oma, P.F. 103-1062C;

‘m)  1-isopropiled,6-3ifenil-pirinidin-2(1H)-ona, P.¥. 156-

15820,

Desorita suficientementé la ﬁaturaleza del iHVepto,
e8! como lm manera de realizarse en la préctica, debe hacer-
Be constar que 1&5 dispodidiones anteriorﬁente indicadas son
sus&eptibles de modificmciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundamentel. También se haée conatar que el
invento corresponde a dos solicitudes de patente presentadas
en Norteamerica con los nos. y fechas: 878.572 de 20 de no;
viembre de 1969 y 37.341 de 14 de mayo de 1970, acogiéndose .
por lo tento a los beneficios que conceden los Convenios In-
ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la eéancia
del referido invento por lo que se solicita Patente de Inven
eién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OB-
TENCION DE PIRIMIDIN-2(1H)-ONAS; ceracterizéndose por lo si-

guiente: ‘
- 1,= Procedimiento para la obtencién de pirimidin-2-

"3
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(1H)-onge, de férmlsa I,

 en donde R, significa un radical alquilo de 1 a 5 &tomos

de carbono, y cada una de Rz y R3, que pueden ser iguales o

diferentes, signifioca un raedicael de férmla II,
II

en donde cada una de R,, R5 ¥ Rgs que pueden ser iguales o
diferentes, s‘ignifica, un &tomo de hidrégeno, fluor, cloro o
bromo, un radical alquilo o .al_coxi dela3l &tomos de carbo-
no, o un grupo nitro o trifluormdtilo, con la condicién dé -
que solsmente uno de los simbolos R4, R5 y RS significa un
grupo nitro o trifluorometilo, o un radical alquilo ramificg
do o alcoxi ramificado, exoep‘bo‘que cuando 69,6.;; una de Ra- y
Ry significa el radicel fenilo, Ry significa un radical alqui

lo de 2 a 5 dtomos de oarbono, 'oarbo_nq, caracterizado porque

.s¢ hace reaccionar un compuesto de férmula III,

fp-0=0 S |

cmR, . - |
N -
§=0

Ry

e
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en donde R, y R3 fienen los siénificados,arriba indicados,
oon un compuesto de férmmula IV,

en donde Ry tienetel significado arriba indicado, a una
temperatura de 502 g 15002C, preferentemente de 902 a 1300(C
¥y convenientemente en un disolvente inerte polar.

2,- Probedimiqnto para la obtencién de pirimidin-
2(1H)—onas,'tal Yy como quedas sustancialmente descritb en la
presente Memoria. |

| Este Memoria consta de 13 'hojas escritas a méqui-

na por unas sola cara.

Medrid, {§ ABR, 1973
SANDOZ A.G.

1. GOMEZ ACEBO Y MOUEE
t pe Flrmadat b Giooln Kool
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