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MEMODRTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencian & nombre de:
BYK GULDEN LOMBERG CHEMISCHE FABRIK
GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER HAFTUNG, de
nacionalidad slemana, domiciliada en D-775
Kongtanz Byk-Gulden-Str. 2 (ALEMANIA);por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE CGOM
PUESTOS DE 4(1H)-PIRIMIDINONA®.

Desde hace largo tismpo se conocen derivedos de la
pirezolo/3,4-d /-pirimidina, que tienen propiedades inhibidg
ras de enzimas. Asi, por ejemplo, la 4~hidroxi-lH-pirazaolo/3,4-
d /pirimidina, que es conacide por la designacidn de "Alopu-
rinol", inhibe a la enzima xantinoxidasa. Esta enzima catali~
za en vivo la oxidacidn de derivados de purina para formar
dcido drico. De igual manera, el Alopurinol reprime la oxida-
cidn de 6-mercapto-purina para formar &cido 6-tiolrico (memo-
ria de publicacidn alemana 1.904.894). Dado que el Alopurinol
disminuye intensamente las cantidades de &cido (rico formadas

en el metabolismo de purina, es utilizade terapeiiticamente pg
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ra el tratamiento de la artritis o gota. Una desventaja del
Alopurinol es, no obstante, el hecho ds que tiene una toxici
dad aguda relativamente alta y en comparacidén con su toxici-
dad, se le utiliza en dosis relativamente elevadas, dentro
del margen de 100 a 800 mg por persona y por dia. Por lo tan
to, era deseable desarrollar productos que al tiempo qda tu=-
viesen una tﬁxicidad esencialmente menor también inhibiesan
la xantinoxidasa y pudieran ser utilizados para el tratemiep
to de la artritis.

Objeto del invento es un procedimiento para la pre-
paracion de compuestos de 4(1H)-pirimidinona de la formula

general [

NC

N

/ﬁ ~ 1,
I

NH - RY

y de sus sales con acidos orgénicos o inorganicos, en donde
K . . ;. .

R” significa el radical acilo de un &cido orgénico, tal como

dcido carbdnico o un 8cido carboxilico o un derivado- funcig

nal del mismo, y preferiblemente significe una de los siguiepn

tes radicales

X X X
I | |
-c-g, -c-v-rR" - ¢ - nrIgP

en donde R significa un dtomo de hidrdgeno, un radical alco-

hilo de cadena recta o ramificada con 1 & 14 3tomos de carbono,
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en el que eventualmente un grupo metileno puede estar reem-
plazado por un &tomo ds oxfgeno, un radieal cicloalcohilo

con 3 8 6 &tomos de carbono, un radieal fenilo sustituido por
grupos alcohilo, alcoxi o alcohilmercapto de cadena recta o
ramificada con 1 a 7, preferiblemsnte 1 a 4 &tomos de carbo-

no, grupos alcoxicarbonilo con 2 a § &tomos de cerbono, hald-
geno, grupos trifluorometilec, nitro y/o ciano, o preferible-
mente no sustituido, o un radicsl fenilaleohilo, sisndo el
radical alcohilo de cadena recta o remificada y teniendo 1 a

6, preferiblemente 1 a 2 &tomos de carbono y pudiendo el radical
fenilo estar sustituido con los radicales arriba citados, y

en donde los radicales alcohilo o cicloaslcohilo pueden estar sus-
tituidos eventualmente con un grupo bdsico formador de sales,
especialmente un grupo -NR5R6;

R5 v R6 son iguales o diferentes y significan un &tomo de
hidrdgeno, un radical alcohilo de cadena recta o ramificada
con 1 a 7, preferiblemente 1 a 4 &tomos de carbonoc, en el que
eventualmente un grupo metileno puede estar reemplazado por
un &tomo de oxigeno, o un radical cicloalcohilo con 3 a 6
étomos de carbong, o R5 y R6 forman conjuntamente un grupo
aléohileno con 2 a 5 &tomos de carbono, en el que eventual-
mente uno o varios grupos metileno puedan estar reemplazados
por un heteroatomo tal como =-0- o =S5~, © por un grupa -NRT—,
por ejemplo un grupo 3-aza- o 3-tia-, preferiblemente un gru-
po 3-oxa-pentametileno, y especialmente un grupo pentametile-

no;
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X significa un &tomo de azufre o un grupo -NRY—, especial-
mente un dtomo de oxigeno;

Y gignifice un Atomo de azufre o especialmente un &tomo de
oxigeno; y

R7 significe un &tomo de hidrdgeno o un radical alcohilo con
1 a7, especialmente 1 a 5 &tomos de carbono.

Un grupo alcohilo de cadena recta o ramificada con
hasta 7 &tomos de carbono es, por ejemplo, un grupo metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilec, isobutilo, sec.-butilo o
ter.-butilo, pentilo, isopentilo, 1- 6 2~metilbutilo, ter.-
pentilo, hexilo, isohexile, 1=, 2~ @ 3-metil-pentilo, 1l-, 2~
8 3-etil-butilo, 1,2-, 1,3~ 0 2,3-dimetil-butilo, heptilo o
isoheptilo; no obstante,puede también ser insaturado y enton-
ces es por ejemplo un grupc vinilo, alilo, 2-metil-alilo, pxo
pen=-l-ilo, buten-l1- ¢ 2-ilo, 2-metil-propen-l-ilo, propin-l-

6 2-ilo, penten-l-, =2-, -3- 4 -4-ilo, hexen=l-, =~2-, =3-,

. =4~ g =5~ilo, hepten-=l-, =2-, -3-, =4-, ~5- & ~6~ilc o pentg

dien-l,4-,-1,3~ & 2,4-ilo.

El grupo alcoxi o alcohilmercapto de cadena recta
o remificada con 1 a 7 &tomos de carbbnn es, por ejemplo, un
grupo alcoxi derivade de los grupos alecohilo con hasta 7 dto
mos de carbono arriba citados, tal como por ejemplo un grupo
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi,sec.-by
toxi o ter.~butoxi, o un grupo alcohilmercapto derivade de ég
tos, tal como por ejemplo un grupo metilmexcapto, etilmercap-
to, propilmercapto, isopropilmarcaptn_o butilmercapto.

Un grupo cicloaleochilo con 3 a 6 dtomos de carbona
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es, por ejemplo, un grupo ciclopropilo, ciclopentilo, 2- 0
3-metil~ciclopentilo o preferiblemente un grupo ciclohexilo.

Un dtomo de haldgeno es un &tomo de fldor o yodo,
especialmente un atomo de cloroc o bromo.

Un grupo alcoxicerbonilo con 2 a 5§ atomos de cerbo-
no es un grupo alcoxicarbonilo derivado de uno de los grupos
alcoxi con hasts 4 &tomos de carbono arriba citados, tal co-
mo, por ejempla, un grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonila,
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonile o iso-
butoxicarbonilo.

Un radical fenilalcohilo es, por ejemplo, un radi-
cal 1- & 2-fenil-etilo, preferiblemente un radical bencilo.

Los compuestos de la fdrmule general I de acuerdo
con el invento poseen valiosas propiedades farmacolégicas y
correspondientemente pueden ser utilizados como medicamentos.
Tienen especialmente un efecto inhibitorio nuevo en su género
para tal grupo de sustancias frente al fermento xantinoxida=~
58 y poseen una toxicidad extraordinariamente pequefa. Los
nuevos compuestos producen en ratas, en el caso de adminis-
tracion por vis perorsl, una pronunciada disminucidn del ni-
vel de écido Orico en la sangre,

Los nueves compuestos y sus seles farmacoldgicamen-
te compatibles con #cidos orgénicos e inorgénicos pueden ser
utilizados, por lo tanto, como va;iosos agentes terapelticos,
preferiblemente para el tratamiento de la artritis, y ademéds
tomo agentes para el tratamiento de 1la& insuficiencia corona-

ria y con efecto antiarritmico, asi como en calidad de valio-
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sos productos intermedios, por ejemplo para la preparacion
de otros compuestos, especialmente compuestos farmacoldgica-
mente activos.

Por ejemplo, por reaccién de los compuestos de la

formula I de acuerdo con el invento con aminas de la fdrmula
1

HN\\. 2 , en donde Rl y R2 poseen los significedos més aba-

jo citados para la formula II, se pueden obtener compuestos

de la férmula IV

0

1

N I 3
N-CH===C-C—N=CH-NH-NH ~-R IV

rid |

CN

R

en donde g y R2 poseen los significados citados para la fogr
mula Il y R3 posee los significados citados para la fdrmula

I, los cuales compuestos también poseen un efecto inhibitorio
frente al fermento xantinoxidasa, tienen una pequefia toxici-
dad y, por lc tanto, pueden ser utilizados comoc valiozos agen-
tes teraspedticos, preferiblemente para el tratamiento de la
artritis. La reaccidn del compuesto de formula I con una ami-
na HNRlR2 se lleva a8 cabo en este caso preferxriblemente en un
disolvente orgénico inerte o mezcla de disclventes orgénicos
inertes, tal como por ejempleo en bsnceno, talueno, xileno,
dioxano, acetato de etilo, cloroforme, dimetilformemida o en
alcoholes, tales como por ejemplo etanol o isopropanol y pre-
feriblemente en metanol, con enfriamiento o a temperatura ele-

vada, preferiblemente & temperaturas entre D2 y 100¢C, espe-
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cialmente entre 20 y 302C,
Poseen efectos especialmente buenos entre esta cla
se de compuestos los compuestos de 4(1H)«pirimidinona de la

férmula general I

NC *

J

N

x
NH - R3

e - » - - » ) 3x
y sus sales con acidos orgdnicos e inorganicos, en donde R

gignificea un grupo

| "i
|
_\-R“” 6 I
o ademds un grupo
°| I
- L - NRS”R6,e é - L - NRS*RG*

R4 significe un radical alcchilo de cadena recta o ramifica-
da con 1 a 14, especialmente 1 & 7 dtomos de carbono, en el
que eventualmente un grupo metileno puede estar reemplazado
por un é&tomo de oxigeno, un radical fenilo o un radical bencyi
lo o sdemés un radical cicloalcohilo con 3 a 6 &tomos de car-
bona, tal como preferiblemente un radical ciclohexilo, pudien~

do estar sustituido un radical alcohilo o cicloalcohilo even-
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tuaslmente por un grupo bdsico formador de sales, tal como es-
5% 6"

pecialmente un grupo -NR™ R
5% x :
R™ y R° son iguales o diferentes y significan un &tomo de

b

hidrdgeno o un grupo alcohilo de cadena recta o ramificada
con 1 a 4 &tomos de carhono, especislmente un 4tomo de hidrd-
geno o un grupo metilo;
en primer término 1la N-/G~-ciano-4(1H)~oxo-l~pirimidin /-acetg
mida, el 2-metoxi-etil-N-/5-ciano=-4(1H)-oxo-1-pirimidin _7/-smi
noformiato, el metil-N-/G-ciano-4-(1H)-oxo-l-pirimidin_/-ami-
noformiato, el etil—N—[S-ciano—4~(lH)-dxo-l—pirimidin_ZFaming
formiato y el fenil-N-/5-ciano-4(1H)-oxo=~l-pirimidin 7-aming
formiato, que en dosis de iB a 100 mg/kg en ratas, en el caso
de administracidn por via peroral, miestran una pronunciada
disminucidn del nivel de &cido drico en la sangre.
£l procedimiento pararla preparacion de compuestos

de la férmula general I y sus sales con dcidos orgémicos e inog
génicos esté caracterizado porque:
a) se trata econ un dcido orgédnico o inorgénice a un 3—clor;~

2~hidrszonometil=4-aza-2,4-pentadienonitrilo sustituido

de la férmule general II -

ol . ?1

Ny CH=N=-C=C-CH=N-=-NH - R 11
2/ |
R eN

o su sal con un &cido orgénico o inorgénico, en dande

3 .. : e .
R™ tiene los mismos significados que :-en la foxmula

general I y en donde rt y R2 son iguales o diferentss y sig-
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nifican un radical slcohilo de cadena recta o rsmificada con
1 a7, preferiblemente 1 @ 4 &tomos de carbono, o en donde
Rl y R2 forman conjuntamente un grupo aleohileno con 2 a &
&tomos de carbono, en el que eventualmente uno o varios gru-
pes metileno pueden estar reemplazados por un heteroatomo tal
como =0~ o -5~, o por un grupo -NR7-, por ejemplo un grupo 3-
aza~ o 3-tia-, preferiblemente 3~oxa-pentametileno y especial
mente un grupo pentametileno, significando R’ un &tomo de hi-
5

drégeno o un radicel alcohile con 1 a 7, especialmente 1 a §

atomos de carbono; o

- . . »’ [3 3 4 .
b) se celienta y/o se trata con un'écido orgénice o-inargénico

3 » ) 3 L4 . (3
§1n presencia o en presencia de un disolvente organico libre
de oxigeno o de nitrégens, s un 2-hidrazonometil-3-hidroxi-

4~aza-2,4-pentadienonitrilo sustituido de la férmula gene-

ral III
OH
A |
\E=N-C=C-CH=N-NH-R3 111
B/ '

o su tautdmero o sal con un 4cido orgénico o inorgdnico, en
donde A y B son diferentes y significan un &tomo de hidré-
geno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi con 1 a 7 atomos de
carbono de cadena recta o ramificada, o un grupo wNRBR9 o
-N(RB)C(=U)R9, en que RE y R” son iguales o diferentes y sig-
nificen un &tomo de hidrdgeno, un radical alcohilo de cadena

recta o ramificada con 1 a 7, preferiblemente 1 & 4 dtomos de

carbono, en el que eventualmente un grupo metileno puede estar
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reemplazado por un &tomo de oxigeno, o un radical cicloalcohi-
lo con 3 a 6 &tomos de carbono, o RB y R9 forman conjuntamente
un grupo alcohileno con 2 & 5 &dtomos de carbono, en sl que
eventualmente uno o varios grupos metileno pueden sstar reem-
plazados por un heterocatomo, tal cdmﬁ -0- o -5-, o por un gru-
po —NR7~, por ejemplo un grupo 3-aza- & 3-tia-, preferiblemen-
te un grupo 3-oxa—pen§aﬁetileno, y especialmente un grupo pen-
tometileno, significando R un &tomo de hidrdgeno o un radical
aleohilo con 1 a 7, especialmente 1 a 5 &tomos de carbono, y
R3 tiene los mismos gignificados que en la formula general I; o
c) se calientas y/o se trata con un &cido orgdnico o inorgénico

@ un compuesto de la fdrmula general IV

L [ 3
: N« CH=C~-C~-~N=CH~-NH~NH -R Iv
2,/// ’

R ch

o su. tautdmero o .sal con un &cido orgénico o inorgénico,

en donde Rl, R2 v R poseen los mismos significadés que en la

formula general II y R y R? significan ademds un radical fe-

nilo y uno de los radicales Rl y R2 significan también um &to-

mo de hidrdgenc; o

d) se hace reaccionar cianacetemida con un ortoester trialco-
hilico de 4cido férmico (HC(DR)3) o un éster dialcoximeti-
lico de un 4cido carboxilico organico (R‘CDDCH(UR)Z) en pre-
sencia de un anhidridoc de &cido, y el producto de reaccion

obtenido se hace reaccionar con un derivado. de hidrazins

de la. fdrmula V
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H2N - NH -~ R v

en donde R3 tiene los mismos significados que en la fdrmula
general I,

y, cuando se desea, en un compuesto obtenido de acuerdo con
a), b), c) o d), con un grupo formador de sales, se transforma
un compuesto libre en su sagl, especialmente una sal farmacold-
gicamente compatible, o se transforma una sal obtenida en el
compuesto libre o en otra sal, especialmente una sal farmacolg
gicemente competible.

Un grupo alcohileno con 2 & 5 &tomos de carbono,
formado a2 pertir de los radicales R+ ; R® & R y RO es de cade-
na recta o ramificade, y es, por ejemplo, un grupo etileno,tri-
metileno, 1= 6 2-metil-etileno, tetrametileno, 1-, 2- & 3-metil-
trimetileno, 1- 6 2-etil-etileno o pentametileno.

De acuerdo con la veriante a) se trabaja sin presen
cia o preferiblemente en presencia de un disolvente o una mezcls
de disolventes orgdnicos, tal como por ejemplo en benceno,
éolueno, xilena, dioxano, dimetilformamida, acetato de etilo
o claoroformo, pref%riblemente en alcoholes, especialmente en
metanol, con enfriamiento o & temperaturas elevadas, preferi-
blemente entre 02C y 602C, y especialmente & 202C.

De acuerdo con las variantes b) y c¢) los compuestos
de las formulas IIT 6 IV son calertados en presencia o sin
presencia de disolventes o mezclas de disolventes orgdnicos
inertes, preferiblemente a temperasturas de 100 hasta 18DeC; o
san tratados con &cidos orgédnicos o inorgdnicos en presencia

o sin presencia de disolventes o mezclas de disolventes orgd-
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‘%

nices, con enfriamiento o a temperaturas elevadas, preferible-
mente a 0% hasta 1008C, especialmente a 769 hasta 10028C, y
convenientemente en condiciones énhidras, trabajédndose en la
variante b) en el caso de ausencia de acido en un disolvente or
génico libre de oxigeno o de nitrégéno tal como un hidrocarbu-
ro o un hidrocarburo halogensdo. Disolventes orgdnicos apropia-
dos son, por ejemplo, benceno, tolueno, xilemo y orto-dicloro=-
benceno. En calidad de acidos orgdnicos o inorganicos pueden
utilizarse en a), b) o e), por ejemplo: hidracidos halogenados,

preferiblemente cloruro de hidrdgeno, &cido para-toluensulfani
co, acido acético, &cido sulfirico o acido percldrico, uti-
lizdndose para b) o c) de modo preferible dcido acético. Los
gdcidos utilizados para la realizacion de la reaccidn de cierre
de anillo a) dabanrpresentarse-al menos en cantidades ctaliti-
cas. Si la reaccidn de cierre de anillo b) o c) se sfectia en
presencia de &cidos, éstos también deben de estar presentes
al menos en cantidades cataliticasn

De acuerdo con la variante de procedimiento d) se
hace reaecciomar cianacetamids con un ortoéster trialcohilico
de acido formico o con un éster dialcoximetilico de un dcida
orgénico en presencia o preferiblemente sin presencia de disol
ventes orgénices inertes, por ejemplo benceno, toluena, xile-
no u orto—diclnrabenceno, trabajandose a la temperatura am-
biente o preferiblemente a temperaturas de 5092 hasta 150°C.,
especialmente de 802 hasta 1202C, o a la temperatura de ebu-

11icién del disoclvente. En este caso, en el caso de la reac-

cidén de cianacetamida con ortoésteres trialcohilicos de dcido
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formico se trabsja convenentemente en presencia de cantida=-
des por lo menos equimolares de anhidrido, y en el casc de la
reaccion de cimnacetamida con ésteres dialcoximetilicos se
trabaja en presencia de centidades por lo menos cataliticas
de anhidrido, empleéndose los ortoésteres o los ésteres dial
coximetilicos preferiblemente en un exceso, especialmente en
una cantidad molar 2 a 4 veces mayor, referidé a la cianaceta
mida.

lLa reaccion del producto de reaccidn, obtenido a
partir de ciananetamida y ortoéster trialcohilico de &cido
formico o éster dialcoximetlico de un &cido carboxilico orgé-
nice, con el derivado de hidrazira V se lleva a caho preferi-
blemente en un disolvente organice inerte, por ejemplo en clo-
raforme, benceno, tolueno, xileno, dioxano, dimetilformamida
y especialmente ecetato de stilo con enfriamiento, a la tempe-
ratura ambiente o preferiblemente a temperasturas elevadas, es-
pecialmenta entre 50 y 1508C, o & la temperaturs de ebullicion
del disolvente.

Los ortoesteres trialcohilicos de Acido formico
HC(DR)3 son aquellos en los cuales R significa un grupo alco-
hilo con 1 a 7, preferiblemente 1 & 4, &tomos de carbono, y
especialmente el orteoéster trimetilico o el ortoéster trieti-
lico de &cide fdrmico.

Esteres dialcoximetilicos de &cidos carboxilicos or-
génicos R'EUOCH(DR)2 son aquellos en los cuales R' significa
un redical orgénico , por ejemple arilo, aralcohilo, cicloal~

cohilo y preferiblemente un &tomo de hidrdgeno o un grupo al-
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cohilo con 1 a 7, preferiblemente 1 a 4 &tomos de carbono, y R
significa un grupo alcohilc con 1 a 7, preferiblemente 1 a 4
ftomos de carbono y especialmente el acetatoc de (dimetoxime-
tilo) o el acetato de (dietoximetilo).

Los anhidridos de &cido son anhidridos o anhidridos
mixtos de Acidos carboxilicos orgénicos preferiblemente con
1 a 4 &tomos de carbono, por ejemplo anhidrido de &cido pro-
pidnico o anhidrido de &cido butirico, y especialmente anhi-
drido acético o anhidrido mixto de &cido férmico y &cido acéti-
co. En tal casc puede ser conveniente affedir, ademés del anhidri
do (por lo menos cuando se trata de uno diferente de un anhi-
drido mixto que contiene el componente de dcido formico), una
cantidad por lo menos catalitica de &cido fdrmico, con lo
cual se disminuye el tiempo de reacciédn.

El producto de reaccidn obtenido por reaccidn de
cianacetamide con ortoéster trislcohiliceo de Acido férmico o
con un éster dialcoximetilice de un Acido carboxilico orgéni-

co es, segin las mediciones de RMN, una mezcla de

RO - CH

C-C0-N=CH - DR

CN

RO - CH

C~CO«-NH - CH(DR)Z

CN

o de sus formas tautdmerss, en donde R posee los significados

arriba citadaos.
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Las condiciones de reaccidn de las reacciones arri
ba descritas se escogen en tal casso tomando en consideracidn
todos los sustituyentes que se encuentran en los participan-
tes en la reaccion.

El invento concierne también & aquellas formes de
realizacion del procedimiento en les cuales se parte de un
compuesto que puede obtenerse de una cualquiera de las etapas
del procedimiento como producto intermedic, y se reslizan las
etapas adicionales del procedimiento o se interrumpe el pro-
cedimiento en una cualquiera de las etepas, o se forme un
compuesto utilizedo como sustancia de partida en las condi-
ciones de reaccion o se le utiliza en formea de un derivado
capaz de reaccionar, en una forma tautdmera o en forme de una
sal,

Los nuevos compuestos con grupos bésices formadores de
sales, tales como por ejemplo grupos—NRSRB, dependiendo de las
condiciones de reaccion pueden obtenerse en forma libre o en
forma de sus sales, las cuales formas son susceptibles de ser
transformadas unas en otras de modo de por si conocido.

Las sales de los compuesios de acuerdo con el inven-
to pueden ser facilmente solubles en agua o dificilmente so=-
lubles en agua, pudiendo utilizerse las sales dificilmente
solubles especialmente para la preparacidn de formas de li-
beracidn retardade de los compuestos de acuerdo con el inven-
to.

En calidad de sustancias de partida para los modos

de procedimiento del presente invento se utilizan preferible
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mente aquellos que conducen a los compuestos arriba especifi-

cados como especialmente valiosos.

Las sustancias de partida de la formula general II
se describen en la solicitud de patente luxemburguesa n? =
66.037, de enunciado "3-cloro-2-hidrazonometil-4-aza-2,4-pen-
tadienonitrilos sustituidos, procedimientos pare su prepara-
cidon y medicamentos que los contienen", y las sustancias de
partida de la férmula general IIJ] se describen en la solieci-
tud de patente luxemburguesa n? 66.038, de enunciado "2-hidrg
zonometil-3-hidroxi-4-aza-2,4~pentadienonitrilos sustituidos y
procedimientos paré su preparacién".

Los 3-cloro-2-hidrazonometil-4-aza-2,4-pentadieno-
nitrilos de la férmula II y sus sales con 4cidos orgdnicos e
inorgénicos se obtienen haciendo reaccionar formilazapentadieng
nitrilos de la formula

1 C1l

R\\\ |

N-CH=N-C=2C-CN

2" I

R CHO

en donde Rt y R2 tienen los significados indicados pears la
férmula II, con un compuesto RaﬁNH—NHz, en donde RO posee
los significados indicados para la formula II y, cuando se
desea, en un compuesto obtenido, con un grupo formador de sg
les, se transforma un compuesto libre en una de éus sales,

especialmente sales farmacoldgicamente compatibles, o se trang
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forma una sal obtenida en el compuesto libre o en otra sal,
especialmente una sal farmacoldgicamente compatible. En este
caso se trabsja preferiblemente en un disclvente organico ineg
te o en una mezcla de disolventes orgénicos inertes, tal como
por ejemple en benceno, tolueno, xilena, dioxana, acetato de
etilo, cloroformo, dimetilformamida, o en #lcohnles, tales
como por ejemplo etanol o isopropanol, con enfriamisnto o a
temperatura elevada, preferiblemente a temperaturas entre D2

y 1002C o a la temperatura de ebullicién del disolvente, es-
pecialmente entre 202 y 602C. Los formilazapentadienonitrilos
utilizados como sustancias de partida estdn descritos en la
solicitud de patente luxemburguesa n? 66.036, de enunciado
"formilazapentadienonitrilos sustituidos y procedimientos pa-
re su preparacion". Se obtienen hidrolizando una sal de azapenta

dienilidenamonio de la férmula general

1 c1 12
R ® _R
| pd
\N-CH=N-C=C-—CH=N 2©
R2/ | ™ gl3
CN

2, Rlzy Hlason iguales o diferentes y significan

en donde Rl, R
un radical alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 7,
preferiblemente 1 a 4 &tamos de carbono o un radical cicloal
cohilo con 3 a 6 atomes de carbono, o en donde Rl junto con
R? y/ul#zjunto con R forman un grupo alcohileno con 2 a §
étomos de carbono, en el que eventualmente uno o varios gru-

por metileno pueden estar reemplazados por un heteroatomo,

tal comg -0~, -8-, o por el grupo —NRZu por ejemplo un grupo
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J~aza- o 3-tia-, preferiblemente un grupo 3-oxa-pentametileno,
y especialmente un grupo pentametileno, significando R7 un
é&tomo de hidrdgeno o un radical alcohilo con 1 a T, preferi-
blemente 1 a 4 &tomos de carbono y Z<:> representa un equiva-
lente de un anidn de un &cido orgdnico o inorgénico y, cuando
se desea, se transforma un compuesto libre obtenido en una
sal, o se transforma una sal obtenida en el compuesto libre

o en otra sal. La hidrdlisis se lleva & cabo preferiblemente
en un medio acuoso-orgénico, es decir en presencis de disol-
ventes orgdnicos solubles en agua o miscibles con ague, con
enfriamiento, 8 la temperatura ambiente o a temperatura ele~
vada, preferiblemente a -202 hasta +502C, y especialmente a
20% hasta 30°C; en este caso se trabaja convenientemente en
presencia de un estabilizador apropiado, preferiblemente en.
presencia de pirogalol. La proporcidn de agua/disolvente or-
génico puede ser hecha variar dentrec de amplios limites, tra
bajandose convenientemente con una proporcion de 1:10 hasta
10:1. Disolventes orgénicos en el medio de reaccién acuoso-og
génico son disclventes solubles sn agua o miscibles con agua,
por ejemplo alcoholes, tales como poxr éjamplo metanol, isoprg
panol, butanol, glicoles, tales como por ejemplo trietilén-
glicol o 1,2-propandicl, dioxano, glicoléteres teles como por
ejemplo dietilenglicol-dimetiléter, cetonas, tales como por
ejemplo acetona o metil-etil-cetona, formamida, dimetil-
formamida o dimetilsulfona, ds los cuales se pueden utilizar
uno o varios juntamente con agua, y especialmente etancl o

acetonitrila,
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Z\CD es preferiblemente un equivalente de un anidn
de un écido orgénico o inorgénico fuerte, por razones de téc-
nica de procedimiento especialmente de un anidn gque forma con
el catidén de la férmula indicada una sal dificilmente solu-
ble en agua, por sjemplo un equivalente de un anién de acido
picrico, estifnica, picroldnico, hexacloroplatinico, yodhidri
co o tetrafluorobdrico, y en primer término el perclorato. Las
sales de azapentadienilidenamonio de la formula indicada son
conocidas o puedsn ser preparadas de manera conocida mediante
formilacion segin Vilsmeyer a partir de dinitrilo de Acido
malénico, éster de dcido cianacético o ciasnacetemida (véase
memoria de patente belga 739.243),

Los 2-hidrazonometil-3-hidroxi-4-aza-%,4~pentadieng
nitrilos de la formula III y sus sales con acidos organicos o
inorgénicos se obtienen haciendo reeccionar un compuesto de

la férmula

A OH

N I

C=N-C=70C - CHO (a)
B// |
CN
o de la formula

A

N I .

(b)

o sus tautémeros, en donde RlD representa un grupo -DRll,

11 5.6, pll

-3R o -NR"R7; R significa un radical alcohilo, fenilo o
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fenilaleohila y A, B, R5 y RG poseen los significados antes
citados, pero A y B en le férmula (b) no significan ningin gry
po alcoxi, ©on un compuesto R3-NH-NH2, en donde R3 posee los
significados indicados en la formula III y, cuando se desea,
en un compuesto obtenido, con un grupo formedor de sales, se
transforma un compuesto libre en las sales, especialmente sa-
les farmacoldgicamente compatibles, o se transforma una sal
obtenida en el compuesto libre o en otra sal, especialmente una
sal farmacologicamente compatible. Las reacciones se llevan a
cabo preferiblemente en un disolventé orgénico inerte, por
sjemplo en cloroformo, benceno, tolueno, xileno, dioxano, dimg
tilformamida o acetato de etilo con enfriamiento o & temperatu-
ras elevadas, por ejemplo & la temperatura de ebullicidn del
disolvente, o preferiblemente & la temperatura ambiente. Los
compuestos utilizados en este caso como sustancias de partida
son conocidos o se obtienen de acuerdo con métodos conocidos.
Las sustancias de partida de la formula general IV

pueden obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de la fdrmuls

?N
N-CH=2Cn~ CDNH2 VI

2/

R

en donde Rl y R2 poseen los significados indicados para la for
mula IV, con un ortoéster triaslcohilico de &cido fdrmico, por
ejemplo el artoeéster trietilico de &cido férmico, o con un
acetato de (dialcoximetilo) por ejemplo acetato de (dietoxime-

tilo), en presencia de un anhidrido de &cido, por ejemplo enhi~



10

15

20

25

- 21 -

drido acético, y haciendo reaccionar el producto de reaccidn
obtenido con un derivado de hidrazina V de la fdérmula
HoN-NH-R? en donde R? posee los significados antes indicados. La
reaccion del compuesto de formula VI con ortoéster trialcohi-
lico de dcido fdormico o con acetato de (dialcoximetilo) se
lleva a cabo en presencia o preferiblemente sin pregencis de
un disolvente orgénico inerte, y convenientemente & temperatu-
ras entre 50% y 150%C, trabajéndose con ortoésteres trialcohi
licos de &cido férmice, convenientemente en presencia de can-
tidades por lo menos equimoleres de anhidrido, y con acetato
de (dialcoximetilo) en presencia de cantidades por lo menos
cataliticas de anhidrido, y empleéndose el componente de ortoég
ter o de acetato preferiblemente en un exceso, como por ejem-
plo en una cantidad molar 2 & 4 veces mayor referida a com-
puestos de formule VI. La reaccidn ulterior del producto de
reaccidn, obtenido a partir del compuesto de formule VI y
ortoéster trialcohilico de &cido férmico o acetato de (dialcg
ximetilo), con el derivado de hidrazina de férmula V se 1lleva
a cabo preferiblemente en acetato de etilo a la temperaturs
ambiente.

Los compuestos de férmula VI pueden ser obtenidos
por reaccidn, por ejemplo calentamiento a 502C de cianacetami-
da con formamidoacetales RleN-CH(DR)z, en donde, R, Rt v R?
poseen los significados antes citados. De acuerdo con la me-
moria de patente belga 727.754 pueden ser preparados también
por calentamiento, por ejemplo de morfolina con ortoéster trig

tilico de &cido formico y cianacetamida.
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Los ésteres dialcoximetilicos de un acido carboxilico
orgénico pueden ser preparados por ejemplo de acuerdo con el
procedimiento descriteo por J.W.S5cheeren und W,Stevens Rec. 85
/1966 7 793,

Los compuestos de la fdrmula V son conocidos o pueden
ser preparados de acuerdo con métodos conocidos. Derivados de
hidrazina de la farmula V, en donde R3 significa un grupo aci-
lo, pueden ser preparados por reaccion de los correspondientes
ésteies de acido clorofdrmico con hidrato de hidrazina de
acuerdo con H, Boshagen und J. Ullrich, Chem, Bex. 92 /(19597
1478-80.

Ls 4~fenilsemicarbazida se puede obiener a partir de
fenilurea e hidrato de hidrazina (véase Houben-Weil, volumen
8, 167; Organic Synthesis Coll. Vol. I, 22 edicion 1948, pégi-
na 450); la 4,4-dimetilsemicarbazide puede obtenerse a partir
de dimetilamida de 3cido clomférmico e hidrato de hidrazina; la
4-metilsemicerbazida puede obtensrse a partir de metilisociana-
to e hidrato de hidrazina (Rec., Trav. Chim, Pays~Bas §2 5;C.
1944, 541), |

Fueden prepararse medicamentos que contengan uno o
varios de los compuestos de acuerdo con el invento en forma 13
bre o en forma de una sal por adicidn de &cido farmacologica-
mente compatible en calidad de sustancia activa, eventualmen-
te también en mezcla con otras sustancias farmacoldgicamente
activas, Estos medicamentos pueden ser‘preparados de modo usual,
combinando la sustancis activa con un excipiente farmaceltico,

tal como un material de carga, un agenfe diluyente, un agente
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corrector del sabor y/o otros componentes usuales para medi-
camentos. Los agentes pueden ser preparados por ejemplo en eg
tado sdlido en forma de tabletes a cépsulas, o en forma liqui
da en forma de soluciones o suspensiones. Los excipientes fagr
mace(ticos pueden contener también los aditivos diluyentes o
de formecion de tabletas usuales, tales como polvo de celulo-
sa, fecula de maiz, lactosa y talco, tal como son usuales para
estos fines.

La produccidn de los preparados farmaceaticos se
efectda de menera de por si conocida, por ejemplo mediante prg
cedimientos convencionales de mezclado, granulacién o gragea-
do. Los prepafados fermacelticos contienen aproximadamente 0,1%
hasta aproximadamente 75%, preferiblemente aproximadamente 1%
hasta aproximadamente 50% de la sustancia activa. La adminis-
tracion se puede efectusr por via enteral, por sjemplo oral,

o parenteral, encontrédndose las dosis individuales entre 10 y

1000 mg, preferiblemente entre S0 y 30 mg de sustancie activa,

Les dosig indicadas pusden ser administradas de 1
hasta 4 veces por die, por ejemplo en las comidas y/o por la
noche. La dogis individusl, le frecuencia de la administracidn
y la duracidn del tratamiento se ajustan en estos casos & la
naturaleza y & la gravedad de la enfermedad.

Por lo tante, es objeto del invento también la utili-
zacién en medicamentos, especialmente pars el tratamiento de
la artritis, y adémés también contra la insuficiencia cardiaca
y la arritmia, los cuales medicementos estén carascterizados por

un contenido de uno o varios compuestos de la fdérmula general I



10

15

20

- 24 -

en forme libre o en forma de sales farmacoldgicamente compa-
tibles, asi como tembién la preparacién de tales medicamentos.

Ejlemplo de una cargas para la prepéracidn de 75.000 tabletss

ceda una con 100 mg de_sustancia activa.

Componentes:

7,500 kg. de metil-N-/S-ciano-4(1H)-oxo-l-pirimidin /-
aminoformiato ‘

4,875 kg. de fécula de maiz

0,225 kg. de acido silicico amorfo
0,300 kg. de laurilsulfato de sodio
0,375 kg. de polivimilpirrolidons
1,200 ké. de pectina

1,375’kg. de talco

0,375 kg. de estesrato de magnesio
lS,DDU.kg.

.

La sustancia activa, la fécula de maiz, el &cidc

silicico smorfo y el laurilsulfsto de sodioc son mezclados y
tamizades. Esta mezcla es humedecida con una séluci&n de la
polivinilpirrolidona en 2,4 litros de etanol, y es granulada
a través de un temiz con una anchura de mallas de 1,25 mm.
El grenulado es secado a 40%C y mezclado con la pectina, el
talco y el esteerato de magnesio. Este mezcla es comprimida
sobre un rotor circular pars formar tabletas cada una de 200

mg y 8 mm de difmetro.
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‘Eiemplo de uns carga para la eparacidn_de_200.000 cépsulas

cada una con 100 mg_de_sustancia activa

Componentes:

y

y

20,000 kg. de metil-N-[S-ciano~4(lH)-oxo-l—pirimidin_]—
aminoformiato

0,050 kg. de 4cido silicico amorfo

20,050 kg.

La sustancia activa en forma finamente pulverizada
el &cido silicico amorfo no comprimido son bien mezclados
cargados en cdpsulas de gelatina dura de tamafo 4.

Los siguientes Ejemplos explican el invento con més

detalle, sin limitarlo.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1

200 partes en peso de metil-3-(3-cloro-2-ciang~5=-

dimetilamino-4-aza-2,4-pentadieniliden)-carbazato (por ejemplo

o,

775 moles) son suspendidas en 800 partes en peso de metanocl

y son mezcladas a l08C con 77 partes en peso de acido clorhi-

drico concentrado (al 37%). Se.agita durante 5 horas a 5 hasta

109C y se filtra con succidn del precipitado seperado. Se lava

posteriormente con metanol, se seca 2 40°C en vacio y se ob-

tienen 90,5 partes en peso (60% de la teoria) de metil-N-@—

ciano-4(lH)—oxo—pirimidin_Zaminoformiato de punto de descompo~

sicidn 230eC, De iguel modo, en el ceso de emplearse los co-
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rrespondientes 3-clorp-2~hidrazonmetil-4-aza-2,4-pentadienoni-

trilos de la farmula genersl II, pueden prepararse:

NC
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Punto de Rendimien-
r3 fusian to /%7
*CDDCZHS 2339C desc. 45,5
-CDOC(CH3)3 1962C desc. 49
-CUO(CHZ)BCH3 28828C desc, 38
/[IH3
-EUUC\H 2332C desc. 61
Eolg
—CDDCH2'© 208¢C desc. 49,5
-CDD~<::> 220¢C desc. 53
-CUUCHZ-—CHZ--DCH3 2178C desc. 63,5
-cun-@ 2962C desc. 3aT,3
- e
COD(CHz)llCH3 200¢C desc. 92
-CUNH—<::> 231¢C desc. 62,7
-CUCH3 3202C desc. 56
-CDU(CHZ)ZUCHZ-CH=CH2 200¢eC 49,3
CH3
-Co00(CH,).,0~CH 222 - 223¢C 75
2'2 ek
3
~CO0 -@ OCH, »3008C 11,7
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EJEMPLD 2

100 g de metil=3~(3-cloro-2-ciano-5-dimetilamino-4-
aza-2,4-pentadieniliden)~carhazato (0,39 moles) y 139 ml, de
un écido clorhidrico metandlice 5,6 molar (0,78 moles) son
agitados a 20fC durante 20 horas. Se filtra con succidn el pre
cipitado, se lava con algc de metanol y se seca a 40¢C en va-
cio. Se obtienen 48,7 g (64,5% de la teoria) de metil=N-/5-
ciano-4(1H)-oxo-1-pirimidin /-aminoformiato de punto de des-
composician 2308C.,

De iguel manera, a partir de etil-3-(3-cloro-2-ciano-
S5-dimetilemino-4-aza-2,4-pentadieniliden)-carbazato se prepa-

ré etil-N-/5-ciano-4(1H)-oxo-1-pirimidin /-aminoformiato.

EJEMPLD 3

5 partes en peso de metil-3-(3-cloro-2-cienoc=-5=-dimg
tilamino-4~8za~2,4-pentadieniliden)-carbazato (por sjemplo
19,5 milimoles) son suspendidas en 30 partes-en peso de meta-
nol absocluto y son mezcladas a 20%C con 1,7 partes en peso de
dcido para-toluensulfdnico seco (por ejemplo 10 milimoles),
Después de 2 horas se enfria con agua helada, se filtra con
succidn del precipitado resultante, se lava posteriormente
con metanol, y se seca en vacio a 40¢C,

Se obtienen 2,3 partes en peso de metil*N—[S-ciann-
4(1H)-oxo=l-pirimidin /-aminoformiato (61% de la teoria) de

punto de descomposicidn 230¢C.
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EJEMPLO 4

5 partes en peso de metil~3-(3~cloro-2-cianp-5-dimeti
laming-4-aza-2 ,4-pentadieniliden)-carbazato (por ejemplo 19,5
milimoles) son suspendidas en 22 partes en peso de metanol y
mezcladas con 2,B partes en peso de dcido perclérice (al T70%)
{por sjemplo 19,5 milimoles). Se agita durante 2 horas y luego
se enfria a 10%C. E)l precipitado es filtrado con succidn, la-
vado con metanol y secado a 40°C en vacio.

Se obtienen 2,1 paertes en peso de matil-N-lsﬁcian0v4
(1H)~oxo-l~pirimidin /-aminoformizto (56% de la teoria) de pun

to de descomposicion 230¢C,

EJEMPLO §

5 partes en peso de metil=-3-~(3-cloro~2-ciano~5~dimg
tilamino-4-aza-2,4-pentadieniliden)~-carbazato (por ejemplo 19,5
milimoles) son suspendidas en 35 partes en pesc de metanol y
mezcladas con 2 partes en peso de acido sulfirico concentrado.
Se agita durante 3,5 horas a 209C. se enfria caon aguea helada
y se filtra con succidn del precipitado resultante. Después de
lavar con metanol y secar a 40%2C en vacio se obtienen 2,2 par-
tes en peso de metil—N~4§—ciano—4(lH)-oxo-l—pirimidin_Z-aming

formiato (58,2% de la teoria) de punto de descomposicién 2302C.

EJEMPLD 6
10 partes en peso de metil=3~(2-ciang-3-formilamina-
3-hidroxi-aliliden)-carbazato (por ejemplo 47,2 milimoles) son

calentadas sobre bafo Maria hirviendo durante 15 minutos en 15
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partes en peso de acido acético glacial, Al enfriar se obtie-
nen § partes en peso de metil-N~/5-ciano-4(1H)-oxo-l-pirimi-
din_?-aminufnrmiato (65,5% de la teocria) de punto de descom-

posicidn 2302C,

EJEMPLD 7

5 partes en peso de metil-3-(2-ciano-3~formilamino-
3~hidroxi-aliliden)-carbazato (por ejemplo 23,6 milimoles) son
calentados a 160%2C en un bafio de aceite durante 90 minutos, El
residuo es calentado & la temperatura de reflujo con 20 ml de
meténnl y es filtrado, Después del secado se obtienen 4,25 pag
tes en peso de matilfN—[E-ciano~4(lH)-oxo—l—pirimidin_Z-aming
formiato (93% de la teorfa) con el punto de descomposicidn
230ecC,

De igual manera, en el caso de emplearse los corres-
pondientes 2-hidrazonometil=3-hidroxi-4-aza-2,4-pentadienonitci
los de la fdrmula gensral III (A = H, B = OH), pueden preparar-

se las siguientes 4/IH 7/-pirimidinonas de la férmula I

R3 Punto_de_fusidn Rendimiento
ac/ '
~COC,H, > 300 38,6
-c0c3H7(n) 240 10,8
-COCH(CH, ), 7 300 38
-C&<Z;:>>DCH3 > 300 63,5
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EJEMPLO 8

5 partes en peso de metil=3=(2-ciano-3-formilamino-3~
hidroxi-aliliden)~carbazeto (por ejemplo 23,6 milimoles) son
suspendidas en 150 partes en peso de xileno y calentadas a
1502C durante 90 minutos, Se deja enfriar, se filtra con suc-
cidén, se lava con metenol y se seca en vacio a 402C,

Se obtienen 4,5 partes en peso de metil-N-/5-ciano-
4(1H)=oxo~l=pirimidin /eminoformiato (98% de la teoria) de

punto de descomposicion 2300C.

EJEMPLO 9

10 g. de metil-3-(2-ciano-3-hidroxi-5-dietilamino~
4-aza~2,4-pentadieniliden)~carbazato son calentados a8 902C.
durante 1 hora en 50 ml de &cido acético glacial. Se enfrias,
se filtra con succién del precipitado separado y se lava pos-
teriormente con metanol. Después del secado se obtienen 6,5 g
de metil-N-/5-ciano-4(1H)-oxo-1-pirimidin _/-aminoformiate (89,3%

de la teoris) de punto de descomposicidn 230¢C.

EJEMPLO 10

7,3 g de metil-3~(2~ciano=3~hidroxi~S5~pirrelidin-1-~
il-4-aze-2,4~pentadieniliden)~carbazeto son calentados a 90¢C.
durante 1 hore en 40 ml de &cido acétice glaciel. El precipi-
tado de color blanco es filtrado con succion, lavado con mets
nol y secadn. Se obtienen 4,6 g (86% de la teoria) de metil-
N-/5-ciano-4(1H)-oxo=-l-pirimidin /-aminoformiato de punto de

descomposicion 230¢C.
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EJEMPLO 11

4,8 g. de 2-murfolinometilen-3-oxo-4-aza—5-(N'-acg
til-hidrazino)-4~pentenonitrile son calentados durante 10 mi
nutos con 25 ml de 8cido acético glacial sobre bsfio Maria hig
viendo. Se enfris, se filtra con succidn del precipitado se-
parado, y se obtienen 2,4 g de N-/5-ciano-4(1H)-oxo=-l-pirimi
din _/-acetamida (77% de la teoria) de punto de fusidn 320°C,
(con descomposician). |

El producto de partide puede obtenerse del siguien-
te modo: 5 g de 3-morfolino-2-ciano-acriemida, 12,3 g de ortoég
ter trietilico de acido foérmico, 8,45 g de anhidrido de dcido
acético y 1,3 g de acido formico son calentados a 100°C. duran-
te 1 hora. Se concentra en el evaporador rotatorio, se mezcla
el residuc con 30 ml de aEetatu de etilo y se filtra con suc-
cidn del producto no disuelto. El producto filtrado es mezcla
do con agitacidén a la temperatura ambiente durante 30 minutos
con 2,5 g de acetilhidrazina. Se obtienen 5,1 g. de 2=-morfoli
nometilan-3—oxo-4~aza-5-(N'-acetil-hidrazino)—4-pentenunitri-

lo (70% de la tearis) de punto de fusidn 2432C.

EJEMPLO 12

10 g de cianacetamida, 70,6 g de’nrtnéster trietili
co de dcido férmico y 56 wl de anhidrido de &cido acético son
calentados a 100¢C durante 5,5 horas, y luego concentrados por
evaporacion en el evaporador rotatorio. El residuo(aceite de
color amarillo, Rf=0,48 (cromatografia en capa delgada sobre

gel de silice neutro, en cloroformo/acetonitrilo = 6/4) ) es
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mezclado con 70 ml de acetato de etilo. Se filtre con succidn
del prdducto no disuelto, se mezcla el producto filtrado con
8,8 g de acetilhidrazina, se calienta durente 30 minutos a
reflujo y se obtienen 9 g de producto bruto y después de la
purificacién 6,5 g de N-/5-ciano-4(1H)-oxo-l-pirimidin /-aceta
mida pura (30,6% de lateoria) de punto de fusidn 320°C (con

descomposicién).

EJEMPLD 13

3 g de cianacetamida, 17,5 g de acetato de dietoximg
tilo y 11 g de anhidrido de acido acético son calentados a
100¢C. durante 1,5 horas. La mezcla de reaccidn es concentra-
da en sl evaporador rotstorio y mezclada con 30 ml de acetato
de etilo., Se filtra con succién del producto no disuelto y se
calienta a reflujo el producte filtrado durante 20 minutos con
2,7 g de acetilhidrazina. Se obtienen 3,3 g de producto bruto,
el cual después de purificacidn proporciona 3 g de N~[§-ciano-
4(1H)=oxo-l-pirimidin /-acetamide pura (47% de la teoria) de

punto de fusidn 320¢C. (con descomposicidn).

EJEMPLO 14

30 g de metil-N-/5-ciano=-4(1H)-oxo~l-pirimidin /-aming
formiato y 15,5 g de N-metilpiperazine son agitados a la tem-
peratura ambiente durante 2 horas en 200 ml de metanol. Se fil
tra con succién y se obtienen 33,8 g de 2-(Nemetil~piperszinil-
metilen)-3-0x0-4-aza—5*(N'-metoxicarbonil-hidrazino)-4-pentsng
nitrilo (74% de la teoria) de punto de fusién 1702C.(con des-

composicion).
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- REIVINDICACIDNES -

Se reivindica como nueve y de propia invencidn,
1.~ Procedimiento para la preparacién de compuestos

de 4(1H)=pirimidinona de la fdrmula general I

NH - RS

y de sus sales con &cidos orgénicos e inorganicos, en donde

R3 significa el radical acilo de un &cida orgénico, tal como
Acido carbonico o un Acido carboxilico, o de un derivado fun-
cional del mismo, y preferiblemente uno de los siguientes ra-

dicales

X X ﬁ

- ¢ -8, -c-vy-r* y -c-nRS
en donde R* significa un dtomo de hidrégeno, un radical alco-
hilo de cadena recta o ramificada con 1 a 14 atomos de carbo-
no, en el que eventualmente un grupo metileno puede estar reem
plazado por un atomoc de oxigeno, un radical cicloalcochilo con

3 8 6 atomos de carbono, un radical fenilo sustituido por gry
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pos aleohilo, aleoxi o alcohilmercapto de cadena recta o rami-
ficada con 1 a 7, preferiblemente 1 a 4 ftomos de carbono, gru
pos alcoxicarbonilo con 2 a 5 &tomos de carbono, haldgenc, tri
fluorometilo, nitro y/o ciann o preferiblemente no sustituido,
5 o un radical fenilalcohilo, siendo el radical alcohilo de ca-
dena recta o ramificads y poseyendo 1 a 6, preferiblemente 1 a
2, &tomos de carbono, y pudiendo estar sustitiido el radical
fenilo con los radicales antes citados, y en donde los radica-
les alcohilo o cicloalcohilo pueden estar sustituidos eventual
10 mente con un grupo basico formador de sales, especialmente
—NRBRG, R y R6 son iguales o diferentes y significan un &to-
mo de hidrégeno, un radical alcohilo de cadena recta o remifi-
cada con 1 8 7, preferiblemente 1 a 4 atomos de carbono, en el
15 gue eventuslmente un grupo metileno puede estar reemplazado por
un dtomo de oxigeno, o un redicel cicloslcohilo con 3 e 6 &to-
mos de carbono, o© RS y R6 forman conjuntamente un grupo alco-
hileno con 2 & § atomos de carbono, en el que eventualmente uno
o varios grupos metilenc pueden estar resmplazados por un he-
20 teroatoma, tal como -0-, o =S-, o por un grupo ~-NR-"-, por ejem
plo un grupo 3-aza- o 3~tia; preferiblemente un grupo 3-oxa=-
pentametileno, y especialmente un grupo pentametileno; X signi-
fica un &tomo de @zufre o un grupe —NRT—, especialmente un atg
mo de oxigeno; Y significa un &tomo de azufre o especialmente
25 un &tomo de oxigeno: y R7 significa un &tomo de hidrdgeno o un
radical alcohilo'con 1l a 7, especialmente 1 a 5 &tomos de car-
bano; earacterizado porque a) se trata con un &cido orgénico

o inorgénicao: a un  3-cloro-2-hidrazonometil-4-aza-

NN
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2,4-pentadienonitrilo sustituido de la fdrmula general II

C1

R: |

. T N-CH=N-C=C-CH=N-=HH=-R I1
R2/

CN

en donde R3 tiene los significados indicados en la reivindica-
cion 18 y en donde Rl y RZ son iguales o diferentes y signifi-
can un radical alcohila de cadena recta o ramificada con 1 &
7, preferiblemente 1 a 4 &tomos de carbono o un radical cicloal
cohilo con 3 & 6 atomos de carbono o en donde Rl y R2 forman
conjuntamente un grupo alcohileno con 2 a 5 &tomos de carbong,
en el cual eventusalmente uno o varios grupos metileno pueden
estar reemplazados por un heterpdtomo, tal como ~0- o -5-, o©
por un grupo -NRY-, por ejempla un grupo 3~aza- o 3-tia-, pre-
feriblemente un.grupc J~oxa~pentametileno y especialmente un
grupo pentametileno, significando R' un 4tomo de hidrogeno o

un radical aleohilo con 1 a 7, especialmente 1 a 5 dtomos de

carbono; o b) se calienta y/o se trata con un dcido orgdnico

. ” . . . - 3
O ingrganico, Sin presencia o en presencia de un disolvente or
génico libre de oxigeno o de nitrdgeno, a un 2-hidrazonometil-

3-hidroxi-4-aza-2,4-pentadienonitrilo sustituido de la férmula

general III

=C-CH=N-NH-R I11
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o su tautdmeroc o sal con un &cido orgénico o inorgénico, en
3 Y o s s c s
donde R™ tiene los significados indicados en la reivindica~
cidn 1, y A y B son diferentes y significan un &tomo de hi-
drdgenn, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi de cadena recta o

ramificada, con 1 2 7 &tomos de carbono, o un grupo -NR8R9—

o —N(RG)C(=U)R , BN que hﬂ y R” son iguales o diferentes y sig
nifican un &tomo de hidrdgeno, un radical alcohilo de cadena
recta con 1 a 7, preferiblemente 1 a 4, &tomos de carbono, en
el que eventualmente un grupo metileno puede estar reemplaza-
do por un Atomo de oxigena, o un radical cicloalcochilo con 3

a 6 dtomos de carbono; o R8 y R9 forman conjuntamente un grupo
alcohileno con 2 8 § &tomos de carbono, en el que eventualmen=
te uno o varios grupos metileno pueden estar reemplazados por
un heteroadtomo, tal comg --0- o -%~, © por un grupo ~NR7-,pcr
ejemplo 3-aze-, o 3-tia-, preferiblemente un grupc 3-oxa-penta
metileno, y especialmente un grupo pentametileno, significendo
R un &tomo de hidrbégeno o un radical alcoHilo con 1 a 7 es-
pecialmente 1 & 5 Atomos de carbono; o c) se calients y/o se

trata con un écido orgénico o inorgénico a un compuesto de la

formuls general IV

. o
. | 3
N-CH=C=-C~-N=CH=-NH-NH - R 1V
/ |
R° CN

rd 4 . ” . . ’d 3
o su tautomero o sal con un 8cido orgénico o inorganico,

en donde Rl, R2'y R3 tienen los mismos significados que en la
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férmula general II, y RY y RZ significaen ademds un radical fe~

nilc y uno de los radicales R o R® significa también un &to-

mo de hidrdgeno; o d) se hace reaccionar cianacetamida con un

ortoéster trialcohilico de dcido férmico 6 un éster dialcoxime-
tilico de un &cido carboxilico orgdnico en presencia de un anhi-
drido de &cido, y el producto de reaccidn obtenido se hace reac-

cionar con un derivado de hidrazina de la férmula V

3
HZN - NH - R v

en donde R3 tiéne los mismos significados que en la farmula ge-
neral I y, cuando se degea, en un compuesto abtenido segin a), b),
c) o d), con un grupo formador de sales, se transforms un com-
puesto libre en su sal, especialmente una sal farmacologicamen-
te compatible, o sé transforma una sal obtenida en el compuesto
libre o en otra sal, especialmente una sal farmacoldgicamente
compatible.

2.- Procedimiento segln la reivindicacién 1 , carac-
terizado porque se parte de un compuesto gque se puede obiener
en una cualquiera de las etdpas del procedimiento como producto
intermedio, y se llevan a cabo ias etdpas de procedimiento adi-
cipnales o se interrumpe el procedimiento en una cualquiera de
las etépas.

3.~ Procedimiento segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 & 2 y caracterizado porque se forma en las con=
diciones de reaccion un compuesto utilizado como sustancia de
partida o se le utiliza en forma de un derivade capaz de reac-

cionar, en una forma tautdmera o en forma de una sal.
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4.- Procedimiento segln une cualquiera de la@s reivindi

caciones anteriores, ceracterizedo porque se preparsn compues=

tos de 4(1H)-pirimidinona de la férmula general *

0
NC I x

5 NJJ
|

NH - R3*

x
y sus sales con &cidos orgdnicos e inorgénicos en donde R

gignifica un grupo

0 o
- I x
-c-rY, - ¢ - og®
0 NH
® % ll % X
-c-NMRE @ - c - NS Rb
10
4%
en donde R significa un radical alcohilo de cadena rects o
ramificada con 1 a 14, especialmente 1 a8 7 atomos de carbono,
en el que eventualmente un grupo metileno puede estar reempla-
zado por un a&tomo de oxigeno, un radical fenilo o un radical
bencilo, o ademés un radical cicloalcohilo con 3 a 6 &tomos de
15 carbono, tal como preferiblemente un radical ciclohexile, pu-

diendao estar sustituido un radiecal alcohile o cicloalcohilo

eventualmente con un grupo bésico formador de sales, tal como
5% 6% 5% 6%
especialmente un grupo -NR™ R, R y R son iguales o diferen

tes y significan un dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo de
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cadena rscta o ramificada con 1 a 4 &tomos de carbono, gspecial
mente un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo.
S5, Procedimiento, segln una cualquiéra de las rei-
vindicaciones anteriores, caracterizado porque se preparan com
5 puestos de 4(1H)-pirimidinona de la férmula general I” indicada
en la reivindicacidn 4 y sus ssles con dcidos orgénicos o inog

génicos, en donde RS significe un grupo

0 0
| - |
-c-& o -c- ot
4%
10 en donde R significa un radical slcohiloc de cadena rscta o

ramificada con 1 a 14, especialmente 1 a 7, &tomos de carbono,
en el que eventualmente un grupo metileno puede eséar reempla-
zado por un &tomo de oxigeno, un radical fenilo o un radical
bencilo, o ademds un radical cicloalcohilo con 3 a 6 &tomos

15 de carbonao, tal como preferiblémente un radical ciclohexilao,
pudiendo estar sustituido un radical alcchilo o cicloalcohilo
eventualmente por un grupo bdsico formador de sales, tal como

5% 6% 5% 6% .

especialmente un grupo ~-NR™ R~ , R™ y R son iguales o dife=-
rentes y significan un &tomo de hidrdgeno o un grupo alcochilo

20 de cadena recta o ramificada con 1 a 4 Atomos de carbona; es;
pecialmente un &tomo de hidrfgenc o un grupo metilo.

6.- Procedimiento, segln una cualquiera de las reivin-

dicaciones anteriores, caracterizado porque se preparan N—{S-
-cianu-d(lH)-uxo-l—pirimidin_Z—acetamida, 2-metoxi-etil-N-/5-

25 ciano-4{1H)~oxo~l-pirimidin /aminoformiato, metil=N-/5-ciano-

4(1H)-oxo-l-pizimidin 7-aminoformiato, etil=N-/5~ciano=4(1H)=oxo-

ﬁsrf”"’;—'~—‘—’
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pirimidin _/-aminoformiato, o fenil=N-/5-ciano-4(1H)-oxo-1-pirj
midin /-aminoformiato.

7.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS
DE 4(1H)=-PIRIMIDINONA"™,

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moris Descriptive, que constea de cuasrenta y una hojas escritas

a mdquina por una sola cara.

“7 SR 1350
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