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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombrs de:
BOEHRINGER MANNHEIM GmbH., de nacionali-
dad alemana, domiciliada en Mannheim-
Waldhef (Alsmania); pox: “PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE PIRIDD / 2,3-d_7

pirimidin-4(3H)-onas",

El invento concierne a.un prochimianto para la
preparacién de pirido /2,3-d 7 pirimidin-4(3H)-onas de la féz

mula general I

(1),

en que R significa un radical aleohilo inferior, de cadena reg

ta o ramificada, eventualmente sustituido por grupos hidrexi o
alcoxi, o un radical alquenllu,
a sus sales con &cidos y bases flSlologlcamente compatibles y

a su utilizacién para la preparacidn de medicamentos.
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Se ha encontrado que estos nuevos compuestos se

caracterizan por un buen efecto diurético y natriurético.

La preparacidn de compuestos de la formula I de
acuerdo con el invento estd caracterizada porque se hacen

reacciaonar compuestos de la fdrmula general II

(11),

con compuestos de la férmula general III

R - Y (111),

en las eales R tiene el dgnificado arriba citado, Z signifi-
ca un grupo hidroxilo o un grupo susceptible de ser transfox
mado en éste, y en c;da caso uno de los radicales X e Y re-
presenta un grupo reactivo, mientras que el otro radical sig
nifica un grupo hidroxilo o alcoholato; y=-si Z no es ningdn
grupo hidroxilo- se transforma éste de manera usual en sl gru
po hidroxilo y los compuestos se transforman en caso deseado
en sus sales fisioldgicamente compatibles.

En calidad de grupos reéctivos para los substitu-
yentes X e Y en el procedimientﬁ de acuerdo con el invento

entran en consideracidn haldgeno,(preferiblemente cloro) o

grupos nitrilo, sulfhidrilo, alcohilmercapto, bencilmercapto

.y aleochilsulfonilo o sulfonato. En los compuestos III, Y es
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preferiblemente un grupo alcoholato (por esjemplo alecholato de
sodio). Los radicaies Z susceptibles de ser transformados .en
el grupo hidroxilo son especialmente los grupos amino, alcoxi,
ariloxi, mercapto o alcohilmercapto. lLa condensacidn de acuer-—
do con el invento se lleva a cabo ventajosamente en presencia
de disolventes apropiados, asi como eventualmente de una baée;
convenientemente, se utiiizan los al&oholes gue cﬁrresponden

a los compuestos RY. Para la aceleracidn de la reaccidn se . .pug
de trabajar a temperaturas mas elevadas.

La posterior transformacidn de compuestos en los cug
les Z signifieca un grupo amino, en los correspondientes com-
puestos hidroxilicos se efectla de manera usual por diazota-
cién y puesta en ebullicidn. La transformacién de los grupos al
coxi, ariloxi, mercapte o alcohilmercapto en el grupoc hidroxi-
lo tiene lugar por hidrdlisis, preferiblemente en el margen al
calino.

Para la transformacifn en las sales, los compuestos
de la fdérmula I son mezclados por ejemplo en solucidn acuosa
con la cantidad calculada del écidolo base fisioldgicamente copm
patible y son concentrados en vacia hasta sequedad. |

Para la utilizacidn de las sustancias de acuerdo con
el invento en calidad de medicamentos con efecto diurético y
natriurético son apropiadas en principic todas las formas de
aplicacién enterales y parenterales usuales. Para esto, la sug
tancia activa es mezclada con excipientes sflidos o liquidos y

es llevada a una forma apropiada.
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Ejemplos de excipientes s6lidos son lactosa, mannita,
almiddn, taico, metilcelulosa, gelatina, etc., a los que se afig
den en caso deseado colorantes y/o sustancias saporiferas. A
causa de la pequefia solubilidad de las sustancias de asuerdo con
el invento entran en consideracifn para soluciones inyectables
solo pocos disolventes, tales como por gemplo dimetilsulfdxido;
Por lo %anto, concentraciones més elevadas son administradas
preferiblemente en forma de suspensifn. En la medicina humana
se han acreditado para la aplicacidn enteral dosis de sustancia
activa entre 10 y 500 mg por dia en 1 a 4 dosis individuales;
en el caso de aplicacidn intravenosa, la cantidad més favora-
ble de sustancia activa se encuentra entre 5 y 100 mg por dia.

lL.as sustancias de acuerdo con sl invento, gue se ca
racterizan por un efecto diurético bueno y que se conserva du-
rante un tiempo sorprendentemente largo (6-24 horas), producen
en el organismo una segregacidn acrecentada de iones sodio,
sin influir en este caso sobre la segregaciép de iones potasio.
Las sustancias de acuerdo con el invento se diferencian de es-
te modo de los agentes diuréticoé hasta ahora conocidos, que o
producen una segregacion acrecentada de iones sodio y potasio o
producen una segregacién de iones sodio con simultdnea retencidn
de iones potasio. Por consiguiente, se pone a disposicién del
médico un nuevo agente para tratar a pacientes con equilibrio
perturbado de sodio pero con equilibrio normal de potasio.

En los siguientes ejemplos se explican con mas detalle

el procedimiento de acuexrdo con el invento.
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EJEMPLO 1

2-mgtoxi-pirido/Z,3-d 7girimidin—4§3Hl-ona.

4,53 g de 2-cloro-pirido/2,3-d/pirimidin-4(3H)-ona
(véase para ello la memaoria de patente USA 2.697.710) son ca-
lentados a reflujo durante 25 horas en una solucidn de metilato
de sodio, preparada a partir de 1,15 g de sodio y 100 ml de mg
tanol. Se lleva la mezcla de reaccidn hasta sequedad en vacio,
se recoge sl residuo en 40 ml de agua, se trata con carbén ac-
tivo, y se ajusta en el filtrado un valor de pH de 5-6 por adi
cibn de &cido clorhidrico 2 N, Después de filtrar con suceifn
y de recristalizar en metanol se obtienen 2,2g (50% de la teo-
ria) de cristales incﬁlbros, que sinterizan a partir de 2722C
y se descomponen a aproximadamente 2902C.

El compuesto puede ser transformado de manera -usual
en el clorhidrato (p. de f. >3002C) y en el sulfato (ps de f.
aproximadamente 2902C con dscomposicibn). Ademds, forma una sal

sbédica, que se descompone a 180-210%C,

EJEMPLO 2

3,62 g de 2~cloro-pirido/2,3-d/pirimidin-4(3H)=-ona
son calentados a reflujo durante 3 horas en-una solucién de
etilato de sodio preparada a partir de 1,15 g de sodio y 75 ml
de etanol. Le mezcla de reaccidn es llevada haste sequedad en
vacio, después de lo cual se recoge sl residuo en agua, se aju%
ta la solucién a pH 6 con dcido clorhidrico 2 N, ¥/égwé;;;ggwﬂw*
can cloroformo. Por rscristalizacidn en ag;a del residuo en

cloroformo, utilizandeo carbén activo, se obtienen 0,8 g (21% de

la teoria) de cristales inceloros de p. de f. 173-1752C.;clorhi
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sdratos p. de f.> 300eC, La sustancia muestra polimnrfia; otra

modificaciﬁnacristalina funde a 194~-1952C {en agua-metanol).
De manera andloga, a partir de 2-cloro-piride

[é,S—QZpirimidin-4(3H)~ona y propilato de sodio en n-propanol

o isocpropilato de sodio en isopropanol, se cbtienen:

cristales inco-

loros, p. de f. 166-1682C (en agua), ¥y

2-isopropoxi-pirido/2,3-d/pirimidin-4(3H)=-ona cristales incg

loros. p. de f. 160-162°C (en henceno).

EJEMPLO 3

1,01 g de sodio son disueltos en 50 ml de etiléngli-

col, después de lo cual se afiaden 3,6 g de 2-cloro-piride

" [2,3-d/pirimidin-4(3H)~ona y se calienta durante 5 horas sobre

bafia Marfa hirviendo. Después de adicidn de agua se ajusta un

valor de pH de 5 con &cido clorhidrico 2 N y se filtra con sug

cidn sl producto que se separa lentamente por cristalizacidn=
Rendimiento: 3,0 g (72,5% de la teoria) de cristales

incoloros, gue después de recristalizar en agua funden a 240-

"2428C.

EJEMPLD 4

3,6 g de 2-cloro—piridoé§,3—q7pirimidin-4(3H)—ona son
calentados durante 5 horas sobre bafio Marfia hirviendo con una

solucidn de alcohalato preparada a partir de 1,38 g de sodio y
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100 ml de monometildter de etildnglicol. La mezela de reaccidn

es llevada hasta sequedad en vacio, después.de lo cual se re-
coge en 80 ml de agua, se ajusta a un valor depH de 5 con aci
do elorhidrico 2 N, v se extras con cloroformo. Por recrista
lizacién en etanol del residuo en cloroformo, utilizanda car-

bén active, se obtienen 3,8 g (81,5% de la teorfa) de crista-

les incoloros de p. d f. 155-1572C.

EJEMPLO_5

2-aliloxi-piride/2,3-d/pirimidin~4(3H)~ona.

3,6 g de 2~cloro-piride/Z,3-dZpirimidin-4(3H)-ona
son calentados a 1002C durante 10 horas con una .solucién de. -
alcoholato preparada a partir de 1,84 g de sodio y 100 ml de
alcohol alflico. Se mezcla con agua- la mezcla de reaccidn, se
ajusta a un valar de pH de 5-6 con Acido clorhidrice 2 N, y se
extrae con cloroformo, Por recristalizacidn en etanol del re-
sidue en cloroformo, utilizando carbdén agtivo, ss obtienen 2,1
g (51,8% de la teorfa) de cristales incoloros de p. de f. 134-

136¢8C.

N O T A

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn.
1.- Procedimiento para la meparacidn de piﬁiﬂo[é,S-qz

pirimidin-4(3H)-ona de la fdrmula general
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(1),

en que R significa un radical alcohilo inferior, de cadena reg
ta o ramificada, eventualmente sustituido por grupos hidrexi o
alcoxi, o un radical alquenilo, y sus sales con &cidos o bases
fisiolfgicamente cbmpatibles, caracterizado porgue se hacen

reaccionar compuestes de la férmula general II

(11),

con compuestos de la férmula general III

R-Y
eh'lés‘que R tiene los significados arxiba indicados, Z signi-
fica un grupo hidroxilo o um grupo susceptible de ser transfor
mado en éste, y en cada caso uno de los radicales X e Y repre-
senta un grupo reactivo, mientras que el otro radical signifi-
ca un grupo hidroxilo o alecholato; y - si Z no es ninglin gru-

. . s
po hidroxilo - se transforma este de manera usual en el grupo

. . 1
hidroxilo, y los compuestos se transforman en caso deseado en sus

sales fisioldgicamente compatibles.
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2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PIRIDO
/2,3=d/PIRIMIDIN=4 (3H)-DNAS",

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-

* . » . 0 » s
moria Descriptiva, que consta de nueve hojas escritas a maqui-

na por una sola cara.
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