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PROCEDIINIZNTO PARA LA OBTENCION DE 1,2-DIHIDRO-PIRIDO-
[72,5-_ PIRIMIDIN—Z—ONAS. '
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. Q%Zzzat’i‘anfe: BANDOZ A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza,
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Esta invencidn se relaciona con 1,8-di-
hidro-pirido-/2,3-d_/pirimidin-2-onas,
La presente- invencidn proporciona com-

puestos de fornula VIII,
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en donde

R significa un atomo de hidrggeno pun radical alquilo

delah £tomos de carbono, ¥

R2 significa el radical fenilo

5 . o wn radical fenilo substituido de férmula II,
Y
I
Y
3

en donde Y significa un étpmo de fllor, cl.oro o
bromo, o un radical alq_uilo o alcoxi -
de 1 a I &dtomos de carbono, e
V' Yl significa wn Atomo de hidrdgeno,
10 ‘ flbor, cloro o bromo, o un radical
alquilo o alcoxi de 1 a & étomos
de- carbono,
La; ;;;encién también proporeiona un procedimi@% para la
produccidn de compuestos de formula VIII, caracterizado porque

15 se reacciona un compuesto de formula IX,
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endonde Ry R2 tienen los significados arriba indicados,

con un carbamato de alquilo C a una temperatura de por lo menos

1-5
140°C, El procedimiento puede efectuarse ventajosamente a wna
temperatura de 140° a 220°C, de preferencia 160° a 180°C. Ia

proporcidn molar del carbamato y el compuesto de formula IX no es
cr:ftica. En los métodos preferidos en la pra’ctica se uUsa un exceso
substancial del carbamato, el que también sirve como disolvente
preferido para la reaceién. Si se desea, pueden uarse alternativamente
o adleionalmente otros disolventes orgénicos de alto punto de ebullicio’n,
adecuados, que sean Inertes bajo las condlciones de la reaceién. El |
carbamato especialmente preferido es el uretano. EL periodo de reaccio'n
pue&e fluctuar, por ejemplo, entre medla hora y 10 horas, generalmente
entre 1 y & horas. lLa oiclizacicfn con el carbamato se efectia
preferentemente en presencia de un efcido de Lewls como catalizador para
la reaceidn. La cantidad de Zeido de Lewis que se emplee de preferencia
fluctda entre aprox. 5 % y 20 % basado en el peso del compuesto de
férmila IX en la mezela de la reaceion. EL catalizador preferido es el
cloruro de ecinec.

Los compuestos resultantes de formula VIII pueden aislarse y

purificarse mediante las teenicas usuales.
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Los compuesf:os de formula IX son conoeidos o pueden preparar-
se a partir de materiales conocidos mediante los procedimientos
descritos en la literatura, por ‘ejemplo por ‘R.Littel et al.,
J.Med.Chem.- 5, 722 (1965). ‘

5 Ios compuestos de férmula VITI son Utilos como productos inter-
medios para la produccio’n de comp\;estos de actividad farmacologiea, por

eJemplo, los compuestos de formula Ic ,

en donde o .

RyR2

10 R.J'_ significa un redical alquilo de 1 a2 6 atomos de earbono,

tienen los significados arriba. indicados, y

otro que un grupo alquilo tercero en el que el Ztomo

de cerbono tercero estd directamente ligade al &tomo de
nitrdgeno del anillo, un radical cicloalquilo de 3 a 6
miembros en el anillo, o el radical alilo, metalilo o

15 ' propargilo,

como deserita en la solieitud copendiente n?: [600~6251/1].

La expresion "en forma de por si conocida' tal como se usa
aqui significa métodos en uso actual o deseritos en la literatura
sobre el asunto.

20 El Ejemplo siguiente ilustra la invencidn.
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EJEMPLO: H-Fenil-l,2-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidih—Q—ona

Una mezela de 4,6 g de 3—(Sramino)piridil-fcnil~cetona,
18,4 g de carbamato de etilo y 500 mg de cloruro de cine se callenta
a 210-220°C durzante 45 minutos. La mezela resultante se enfrie;, el re-

5 siduo sbélido resultante se traég con cloroformo caliente, y el materiali-
insoluble se separa mediante filtracidén. La solucidn de cloroformo se
extrae 3 veces.con agua, se seca sobre sulfato de scdio y se evapora
en vacio, El residuo se disuelve en cloruro de metileno ¥ se crista-
liza del mismo para obtener 4-fenil-l,2-dihidro-piride(2,3-d]- '

10 'pirimidin-2-ona. P.F. 2li3:248°C.
' ' . NOTA
Descrita suficientemen?e la naturaleza del ipvento,
asi coﬁo.ié rmanerz de realizarlo en la préética, debe hacerse
constar que las disposiciones_énteriormente indicedes scn sus-

115. ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundarental. También se hace 'constar que el invento
corresponde a las solicitudes de ?atentes presentadas en Nortsa~
mérica el 10 de diciembre de 1968, n9‘¢82.743 ¥y en Suilza el 23
-de noviembre -de 1969, n? 17780/69; acogiéndose por lo tanto a

20. los beneficios qué concéden los Convenios Internacionales on vi-
gor. Siendo lo que constituye la esencia del referido inventc y
por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Esratle
sobre:‘Procedimiento para la obtencién de 1,2-dihidro-piride/ 2,
3-d_7pirimidin-2~onas; caracterizdndose por lo siguiente:

25. "~ l.- Procedimiento para.lé obteneidn de 1,2-dihidro-

piridoﬁz"Z,5—q;?birimidin—3—onas, de formula,

B T TS - . . s -



"0

600-6251/V

en donde
R significa un é&omo dé hidré%eno;iun radical alquilo
del ab atomos de carbono, y
R, significa el rf—.\éi,cal fentlo .
o un radical. fenilo substitui;lo de férmula II,

CL.e e

en donde Y significa un &tomo de fllior, eloro o

bromo, o un radical alquilo ¢ alecoxi ‘

-

de 1 a % Atomos de carbono, e °

Yl significa un Atomo de hidrdgeno,

fifior, cloro o bromo, o un radical

alquilo o alcoxi de 1 a 4 &tomos

de carbono,

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de formula IX,
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en donde R ¥ Rg tienen los significados arrida indica-

dos, con carbamato de alquilo Cy_g, preferentemente
uretano, a una temperatura de ﬁox lo nenos 1400C, de
lo. Dbreferencia 16090 a 180°C, convenientemente en presencis
de un dcido de Lewis. _
2.~ Procediniento para la obtencidn de 1,2-
Vdihidro~pirido~éf2,5-d;7birimidin-2-onas; tal y coro
queda descrito_sustancialmente en la presente lfemoria.

sta legoria congta de 7 hojas escritas a
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