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E sta  invención se re f ie re  a pirido¿f*2,3-d7pi- 
rim id inas s u s ti tu id a s  en posic ión  8, a  métodos para pre. 
p a ra r  la s  mismas y a nuevos compuestos interm edios fo r-  .

' mados durante e l  proceso.
5 En l a  b ib lio g ra f ía  se han d esc rito  pirido/**2,3-d 7

p irim id inas s in  e l  su s titu y en te  en posic ión  8. Por ejem 
p ío , la  memoria d e sc rip tiv a  de la  paten te b r itá n ic a  Ns 
1.129.084 describe un gran número de 2 ,4 ,7 -tr iam in o -p i-  

,^ id o /"2 ,3 -^_ y p irim id in as  que tien en  ac tiv id ad  an tib ac- 
10 te r ia n a  y d iu ré tic a .

Las p ir id o /* 2 .3 -d 7pirim id inas su s ti tu id a s  en
...... ^posición 8 de l a  invención son análogos e s tru c tu ra le s

próximos d e l p recu rso r de la  p te r id in a , indicado por l a  ' 
fórmula ( l )  en la  página 33, que e s tá  involucrado en la  

15 b io s ín te s is  de r ib o fla v in a .
Según l a  p resen te  invención, se proporciona 

una p irido/*2,3-^_J7pirim idina de fórmula (A):

20

25

(A)

en la  cual l a  l ín e a  de puntos ind ica  la  p resencia  de
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dos enlaces ad ic io na les en e l  re sto  -  C(2) -  N(3) -  
C(4) -  Q ,̂. en donde y sor id én ticos o d ife re n te s , 
llevando e l  átomo N(3) un átomo de hidrógeno como sus­
ti tu y a n te , y son seleccionados de la  clase que consta 
de átomos de oxigeno y de azufre y del grupo imino, o 
uno solamente de lo s  su s titu y en tes  y es como se 
acaba de d e f in ir ,  siendo e l o tro  un átomo de halógeno, 
un grupo h id ro x ilo , un grupo amino opcionaj-mente s u s ti  
tu id o , un grupo t i o l  o un grupo a lc o h il t io ;  R^, y 

son iguales o d ife ren te s  y cada uno es un átomo de 
hidrógeno o un grupo a lcoh ilo  que contiene de 1 a 4 
átomos de carbono; y R̂  rep resen ta  un grupo a lco h ilo  o 
h id rox ia looh ilo  que tien e  de 1 a 6 átomos de carbono, 
o una sa l de la  misma.

Cuando Q** y Q2 represen tan  átomos de oxigeno, 
la  p irido¿*2,3-d_7pirim idina se rep resen ta  normalmente 
en su forma ceto (B):

20

25 Tales compuestos de fórmula (B), o sus sa le s

1.7



<!acep tab les farm acéuticam ente, por ejemplo cuando R re 
p resen ta  un grupo de fórmula -CH^ (CHOH)  ̂ H, en donde 
n es un número entero de 1 a 5, por ejemplo de ' a 4, 
especialm ente cuando rep resen ta  un grupo D - r i b i t i -  
lo ,  son ac tiv o s  contra.m icroorganism os que u ti l iz a n  
de novo s ín te s is  de r ib o fla v in a . Tales microorganismos 
pueden ser b a c te ria s , por ejemplo e l  E. c o l i , protozoos 
u.hongos. Puesto que lo s  mamíferos y la s  aves necesi­
tan  r ib o fla v in a  s in te tiz a d a  previamente, lo s  compues­
to s  de fórmula (B) posean la  ven ta ja  ad ic io na l de que 
tien en  baja to x ic id ad .p ara  e l  individuo in fectado .

Cuando R^, y R^ represen tan  grupos alcoh i 
lo ,  se p re f ie re  que ó sto s sean grupos m etilo . A este  
re sp ec to , es in te re san te  hacer observar que se ha en­
contrado que e l  compuesto 2 ,3 ;4 ,8 —te tra h id ro —6,7*dim6— 
tll-.2 ,4 -d ioxo .-8 -^D -rib itilp irido /"2 ,3 -^dyp irim id ina es 
substanctalm ente más activo que la  2 ,3 ,4 ,8 -te tra h id ro - 
^5 ,6 -d im o til-2 ,4 -d ío x o -8 -D -rib itilp irid o ¿T  2 ,3 -d _ 7 p iri- 
midina. Tambión se ha encontrado que es activo  e l  com­
puesto 2 ,3 ,4 ,8 - te tra h id ro -2 , 4 -d io x o -D -rib itilp ir  ido 
¿/2?3'"á J^pirim idina.

Conforme a un aspecto de l a  invención, se pro 
porciona un mótodo para preparar un compuesto de fórmu 
l a  (A) que comprendes
(a) hacer reaccionar un derivado p irim id in ico  de formu



10

la  (C) con un compuesto de fórmula (D) o con la  sa l só 
d ica , o un a c e ta l , o un c e ta l del mismo

(C)

X R

(D)

en donde Q*!,- y R^ son como se defin ieron  a n te r io r
19 mente, R^' puede ser un grupo R  ̂ y Z represen tas

e l  grupo NHR**, siendo R̂  como se defin ió  an­
teriorm ente, en ouyo caso o bien

. ( i )  X es un átomo de hidrógeno o de halóge
- no, o un grupo a lco x i, a c e t i lo x i ,  h i -

2Q drox i, a lc o h l l t io ,  o amino opcionalmen
te  su s titu id o , o bien 

( i i )  X, tomado juntamente c o n R ^ ', rep re ­
senta un enlace ad ic io na l cuando 
en e l  compuesto de fórmula (A) rep re -

23 senta hidrógeno;
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(b) cuando X es hidrógeno, elim inar dos átomos de hidró 
geno lá b i le s  superfinos del producto intermedio forma­
do; y
(a) co n v e rtir  opcíonalmente dicho grupo <y y/o dicho 
grupo Q^, cuando son s u s t i tu y e le s  d ife ren te s  del á to ­
mo de oxigeno o del grupo h id ro x ilo , en un grupo hidrc 
x ílo  o en un átomo da oxigeno. La su s titu c ió n  del gru­
po t i o l  o a lc o h íl t io  o del átomo de azufre por e l  gru­
po h id ro x ílieo  o e l  átomo de oxigeno puede llev a rse  a 
cabo calentando con ácido c lo rh íd ric o , bromhidrico o 
-c lo roacé tíco , -en d iso lución  acuosa. (Véase, por ejem­
p lo , l a  página 171 del lib ro  "The Pyrlm idines Supple- 
ment 1", de D .J. Brown, publicado por W iley-In terscien  
ce en 1.970).

El grupo amino puede convertirse  en e l  d e ri­
vado hidroxílieo-em pleando una h id r ó l is i s  acida o a l ­

c a lin a , o , en algunos casos, un tratam iento  con ácido 
n itro so . Los agentes que han sido u tiliz a d o s  para efec 
tu a r l a  h id r ó l i s i s  ácida son ácido c lo rh íd rico  concen­
trado y ácido su lfú rico  (véanse la s  páginas 167 y s i ­
g u ien tes del l ib ro  a n te r io r , de D .J. Brown).

El átomo de halógeno puede co n v ertirse  direc 
tamento en un grupo h id rox ilo  empleando una h id ró l is is  
ac ida  o a lc a lin a . Puede u t i l iz a r s e  una h id r ó l is i s  ác i­
da con ácido o lo rh id rico  a r e f lu jo , pero se p re f ie re



que la  h id r ó l i s i s  sea llevada a cabo en medios a lca lin o  
por ejemplo) empleando hidroxido sodioo acuoso. Como a l  
te rn a tiv a  a la  h id ró l is is  d ire c ta  del atomo de halóge­
no^ e l  átomo de halógeno puede convertirse  en primer 
lugar en e l  grupo a lco x i o a lc o h i l t io ,  y este  grupo h i 
d ro liza rse  u tilizando  medios ácidos o a lc a lin o s .

En una re a liz a c ió n  p re fe rid a  de la  invención 
se proporciona un método para p reparar un compuesto de 
fórmula (B) que comprende hacer reaccionar* un aminoura 
o ilo  su s titu id o  en posición 4 de fórmula (E)

0

en donde es como so defin ió  an teriorm ente, con un 
compuesto de fórmula (D),' en donde X es un átomo de h i 
drógeno o u.n grupo h id ro x llo , y , cuando X es un átomo 
de hidrógeno, elim inar dos átomos de hidrógeno lá b i le s  
superfluos del producto intermedio formado.

Cuando X es un átomo de hidrógeno, la  reac­
ción se d e sa rro lla  a través de un compuesto intermedio 
que es probablemente un compuesto t r i c ic l i c o  (por ejem



p ío , e l  compuesto 32 en lo s  esquemas que aquí se adjun 
ta n ) . E ste producto intermedio puede ser convertido en 
l a  p ir id o ^ 2 ,3 -d y p ir im id in a  su s titu id a  en posición 8 
por un. proceso térm ico, por ejemplo, por calentam iento 
en é te r  d ife n ilic o  o , en algunos casos, dejándolo sim­
plemente que repose en una d iso lución  acida durante 
unos cuantos d ias .

Cuando X es un grupo h id ro x iío , e l  compuesto 
de fórmula (D) puede e s ta r  igualmente bien rep resen ta­
do por su forma cetos

1  i
/ *.  ^

^  C ^ H
R'

"En v is ta  de l a  substancia l sim etría  del an­
te r io r  compuesto, y de la  identidad  de lo s  grupos fun­

c io n a les  que aotúan recíprocam ente, es posib le  que lo s 
su s titu y e n te s  y R^ es tén  intercambiados en e l  pro­
ducto f in a l .  También se ha sugerido que o tro s  compues­
to s  de fórmula (D) pueden reaccionar de manera s im ila r , 
en c ie r ta s  c ircu n s ta n c ia s , para producir una p ir id o p í— 
rlm id ina de fórmula (A) o (B) en que lo s  su s titu y en tes

-  8 -



R¿ y R* es tán  intercam biados. En o tra s  pa lab ras , e l  gru 
po. X de la  molécula D, en vez del su s titu y an te  COR̂  da 
e s ta  molécula, puede ac tuar reciprocam ente sobre e l  
su s titu yan te  Z de la  molécula de fórmula (C)". 

r¡ Los re a c tiv o s  carbon ílioos de fórmula (D) en
donde X es un grupo h íd ro x iiico  se usan como ta le s  o, 
preferentem ente, en forma de su sa l sódica o da su aoje 
t a l  o c e ta l . 1Una ven ta ja  del p ro c e r  a n te r io r , cuanao Q'

10 y represen tan  átomos de oxigeno y Z os e l  grupo NHR ,̂ 
es que lo s  am inouracilos su s titu id o s  en posic ión  4 de 
p a rtid a  son fácilm ente asequib les a p a r t i r  de l a  reac­
ción del 4 -c lo rou racilo  con la  amina apropiada. Las p i 
r id ln a s  adecuadamente su s titu id a s  se rian  d i f í c i l e s  de 

15 obtener s i  se hubiera de considerar e l  p a r t i r  de pre­
cursores p irim id in icos.

Los compuestos de fórmula (A) en donde uno o 
ambos de lo s  su s titu y an tes  Q' y Q represen tan  un gru­
po d ife ren te  a un grupo h id rox ilo  o un átomo d ife ren te  

20 a l  oxigeno son productos interm edios ú t i le s  en la  pre­
paración de compuestos de fórmula (B). Por lo tan to , 
en un aspecto más de la  invención, se proporcionan ta ­
le s  compuestos.

Para e l tratam iento de infecciones b ac te ria -  
25 ñas, protozoicas o fungicas de mamíferos y aves, un

= *7Po ' V f -  9 -



compuesto ¿e formula (B ), o una sa l del mismo aceptable 
farm acéuticam ente, puede p resen ta rse , con un excipien  
te  aceptable para e l lo ,  como un preparado farm acéutico.

* Las sa le s  de sodio y de potasio  son sa les  aceptab les
5 farmacéuticamente adecuadas. El excip ien te  debe se r ,

. desde luego, "aceptab le" en e l  sentido de se r compati­
ble con lo s  o tro s  ingredientes, del preparado y no se r  
p e r ju d ic ia l  para e l  re c e p to r  del preparado, teniendo 
en cuenta la  v ía  por la  cual, se ¡.pretende que sea admi- 

10 n is trad o  e l  preparado. E l excip ien te puede se r un sólj. 
do o un liq u id o , y se formula con un compuesto de fó r­
mula (B) preferentem ente en forma de una composición 
de dosis u n i ta r ia ,  por ejemplo una tab le ta*  Los com­
puestos de fórmula (B) pueden se r  incorporados en lo s  

15 preparados ya sea en forma de una base, ya sea en la
de una sa l por ad ic ión  de acido de estay  y a l  preparar- 
do puede form ularse por una cualquiera de la s  bien co­
nocidas tó cn icas da farm acia que consisten  básicamente 
en mezclar lo s  componentes del preparado.

2o para la  adm inistración o ra l ,  lo s  polvos f i ­
nos o gránuloa do lo s  compuestos pueden contener d ilu -  
yen tes y agentes d isp ersan tes y ten s ío ac tiv o s  y pueden 
e s t a r  presentados en una poción en agua o en un jarabe; 
en cápsulas o s e llo s  en estado seco o en una suspensión 

* ' 25 acuosa o no acuosa, cuando puede e s ta r  incluido tambián

4 !l-*72 -  10 -



un agente de suspensión; en ta b le ta s , hechas p re fe ren te  
mente a p a r t i r  de granulos áe l ingred iente activo  con 
un d iluyen te , por compresión con ag lu tin an te s  y lu b r i­
can tes ; o en una suspensión en agua, o en un ja rab e , o 

5 en un a c e ite , o en una emulsión de agua y a c e i te , cuan 
do pueden e s ta r  inclu idos tambión agentes sa p o rífe ro s , 
de conservación, da suspensión, espesan tes y emulsio­
nan tes. Los granulos o la s  ta b le ta s  pueden e s ta r - re c u -  
b ie rto a , y la s  ta b le ta s  pueden e s ta r  p ro v is ta s  ó..- onta 

10 llad u ra s . Una ta b le ta  adecuada puede contener de 0,35 
a 3,5 gramos da m ateria l ac tiv o .

Para la  adm inistración p a re n te ra l, lo s  com­
puestos pueden e s t a r  contenidos en re c ip ie n te s  de una 
dosis  u n ita r ia  o de m últip les d o sis , en d iso luciones in  

15 yec tab las acuosas o no acuosas que pueden contener an- 
tio x id an te s , tampones, productos b a c te r io s tá tic o s  y so 
lu to s  que hacen que lo s  compuestos sean iso tó n ico s con 
la  sangre; o en suspensiones acuosas o no acuosas cuan 
do pueden e s ta r  tambión inclu idos agentes de suspensión 

20 y agentes espesan tes; pueden hacerse d iso luciones o 
suspensiones para l a  inyección extemporánea a p a r t i r  
de polvos, granulos o ta b le ta s  e s t á r i l e s ,  que pueden 
contener d ilu yen tes , agentes d isp ersan tes y agentes ten  
s io ac tlv o s , ag lu tin an te s  y lu b rica n te s .

25 Para la  adm inistración r e c ta l ,  lo s  compuestos

i;-.. 11,72: 11 -



pueden e s ta r  presentados en asociación con un m ateria l 
de base de bajo punto d e .fu sió n , capaz de l ib e ra r  e l  
compuesto para. q.ue re a lic e  su función farm acológica, 
m ate ria l us base, que, cuando es*ca configurado aaeouada 
menta, forma un su p o sito rio .

S i bien la s  v ías  de adm inistración a n te r io r ­
mente enumeradas rep resen tan  aquellas que han de em­
p lea rse  más probablemente, no agotan necesariam ente 
la s  p o s ib ilid ad e s , que pueden in c lu ir  la  adm inistra­
ción tóp ica  o lo c a l.

La presente invención proporciona también 
un método para preparar* una composición farm acéutica 
que comprende aso c ia r un compuesto de fórmula (B), o 
una s a l  dal mismo aceptable farm acéuticamente, con un 
exc ip ien te  aceptable farm acéuticam ente,para e l  mismo.

Los compuestos de fórmula (B) han de se r ad­
m inistrados a l individuo infectado en un margen de do­
s if ic a c ió n  de 3 a 100, preferentem ente de 5 a 50, lo 
más preferentem ente de 10 a 30 miligramos por k iló g ra - 
mo de peso co rp o ra l, y han de adm inistrarse t r e s  veces
a l  d ía .

A continuación se esboza brevemente algo de 
la  química involucrada en l a  presente invención.

La condensación de 4 -(2 -h id ro x íe tilam ín o )-u ra - 
c ilo  (2) y crotonaldehido (4) en acido c lo rh íd rico  a l



20 %; & tem peratura ambiente^ dio mi sola producto (8) 
con un buen rendimiento (vóanse, por fav o r, la s  lami­
nas ad jun tas para id e n tif ic a r  lo s  números de. re fe re n ­
c ia ; ñútese bien e l  hecho de* que e l  compuesto carboni— 
lic o  da fórmula C, en donde X e s  un grupo h id ro x llo ,. 
e s tá  mostrado, en su forma coto?. El producto 
fue convertido fácilm ente en la  ü,3 y4,8—te tra h id ro -8 —
—( 2—h i d r o x i e t í l ) —5—m etil-2 .,4—dioxopirido¿[° 2 ,3*^d_ypiri—
midina (13} por calentam iento en*atar d ife n il ic o . Tam­
bién se podría l le v a r  a cabo la  conversión manteniendo 
e l  compuesto intermedio (8) a su punto de fusión-duran 
te un corto periodo, o dejando reposar-una d iso lución  
en. ácido d ilu id o , a tem peratura ambiente, durante unos
cuantos dias*

La reacción  de.l. u rac ilo  (2) con m e ti l-v in il— 
-cotona (5) en ácido c lo rh íd rico  a i  20 %, a temperatu­
r a  ambiente, dió un compuesto intermedio (9) sim ila r 
a l  mencionado anteriorm ente, y es te  compuesto fuá con­

vertido  en 2 ,3 ,4 ,8 -te tra h id ro -8 .-(2 -h id ro x ie til} -7 -m e-
til-2 ,4 -d io x o p irido /"S ,3 -iá .yp l^ im id ina  (14) por calen­
tamiento a re f lu jo  en ó tep  d ife n il ic o . La p irid o p ir im i 
dina era  d ife ren te  da la  obtenida a p a r t i r  de la  reac­
ción con e l  crotonaldehido, aunque e l  espectro  de reso 
nancla magnética nuclear- e ra  muy sem ejante.

Una reacción  similar- u tilizan d o  m etacroleina



(6) dio la  6 -m etilp irid o ¿* 2 ,3 -d J 'p irim id in a  (15) nueva 
menta a travos de un compuesto intermedio (10). Pare­
c ía  probable que la s  e s tru c tu ra s  de lo s  compuestos in­
term edios (3 ), (9) y (10) formados en e s ta s  reacciones 
fuesen análogas? y esto  fuá confirmado por lo s  espec­
t ro s  de U. V ., que eran s im ila re s . .-

La nueva s ín te s is  de p irid o ¿"2 ,3 " j3 y p irim id i 
naa-sa ap lico  a continuación a l a  s ín te s is  da 5,6-dime 
t i l p i r i d o / f  2 ,3 -dJ^p irím íd ínas su s titu id a s  en posición 
8.. A si, l a  condensación da aldehido t ig l ie o  (7) y de 
h id ro n ie tilam in o u rac ilo  f2) d io , como uno de lo s  p rin ­
cipa les. p roductos, una p irid o p irím id in a  (11) con pro­
piedades semejantes a la s  de lo s  compuestos interm edios 
( 8 '.  (9) y (10).

El o tro  producto p rin c ip a l fuá la  5,6-dim e- 
t i lp ir id o p ír im id in a  (16), que podría obtenerse tambián 
calentando e l  compuesto intermedio (1-1) e n á t e r  d ifen i 
Ileo  o en agua h irv iendo .

El 4 -D -rib itilam inourac ilo  (3) fuá tra tado  
de una manera s im ila r  con aldehido t ig l ic o  (7) en ác i­
do. Se obtuvo un producto (12). Este ex h ib ía , s in  em­
bargo, una absorción de U.V. s im ila r  a la  del compues­
to intermedio (11). No se podría a p lic a r  en e s te  caso 
e l  tra tam iento  en á te r  d ife n il ic o , ya que e l  producto 
e ra  insolublo en e l  d iso lven te . El calentam iento del



producto en 2.—-etoxietano3.it o en agua, durante unas cuan
ta s  horas, dio una mezcla de productos. La 5 ,6—dime*til"-
-8 -D -r ib itilp ir id o p ir im id in a  (IT) se obtuvo eventualmen
te  manteniendo e l  producto bruto a su punto de iu sio n

,  <**durante unos cuantos Minutos. La e s tru c tu ra  se asigno 
sobre la  base d e l'e sp ec tro  u ltra v io le ta )  que era  ca s i 
idóntico a l del análogo 5 ,6 -d im etil—8—h id ro x ie ti l ic o  (16)) 
pero d iferen te  del correspondiente a l  análogo 6,7**dime— 
t i l - 8 - h id r o x ía t i l ic o  (18.), preparado por un mótodo a l ­
te rn a tiv o .

Rebina e H itch ings, en J .  Amor. Chem. Soc. , 
1.95&, 80, 3449-, han indicado que la  condensación de 4 - 
—aminouraoflo con j0—dicetonas o cetoaldehioos en 
ácido fo s fó r ic o , a tOOR C, produce 1,-2,3y4—te tra h id ro — 
-2 ,4 -d io x o p irido /* 2 ',3 ^d y p lrim id in as. E sta reacción  s?. 
ap licó  a la  s in te s is  de p irid o p irim id in as s u s ti tu id a s  en 
posición 8 a p a r t i r  de am inouracilos su s titu id o s  en po­
sic ió n  4*

La reacción  en tre  4—(2-.". ld ro x ie tilam ino )u rac i 
lo (2) y la  sa l sódica de 2 -m e tÍ lb u ta n -3 ^ n -l-a l (24) 
en  ácido fo sfó rico  a i  85 % dio un rendim iento bajo de 
una p irid o ¿"2 ,.3 -d ./p irim id ina . El producto d ife r ia  de 
l a  5y6-^im etil-pirido¿**2,3-jiyp irim id ina (?6) preparada 
empleando aldehido t ig l i c o ,  y sa formuló como 2 ,3 ,4 ,8 -  
—te tra h id ro —8—(2—h id ro x ie t i l )—6 ,7**dimetil-2,4—dio xo p iri



da^* 2 ,3-^d irim id ina (18.).
A cetilacetona (25) se condensó de manera simi 

la r .  con 4 -(2 -h id ro x ie tilam in o )u rae ile  (2) para dar la  
5¡,7-dim etil-pirido^2,3"^d-ypirim idiR a (19). Na o b stan te , 
lo s  rendim ientos en e s ta s  reacciones fueron bajos, y se 
encontró que e l  uso de ácido c lo rh íd rico  d ilu ido  en lu ­
gar de ácido fo sfó rico  a l  85 % condujo a rendim ientos 
incrementados (esto  ea c ie r ta  sólo para la s  amino-uraci 
lo s  su s titu id o s  en posición 4; continuando e l  ácido fo_s 
fó rico  siendo e l  reac tivo  p referido  para la s  reacciones 
en que se usa 4-am inouracilo). Se obtuvo un incremento 
ad ic io na l en rendimiento empleando lo s  acó ta le s  de lo s  
eetoaldehidos en ves de la s  sa les  sódicas.

De e s ta  manera se condensaron lo s  acé ta la s  
(26), (27) y (28) con e l  h id rox ie tilam inonrac ilo  (2) en 
áoido c lo rh íd rico  d ilu ido para d a r- la s  p ir id o ¿ f2 ,3 -d .J i) i 
rim id inas su s ti tu id a s  en posición  8 (20), (14) y (21) 
con buenos rendim ientos. El r ib itilam in o u rac ilo  (3) dio 
productos análogos (22.) y (23) por condensación con e l  
oetoaldehido (24) y con e l  a ce ta !  (28), respectivam ente.

Las p irido /*2 ,3 -dJ7p irim id inas de fórmula (A) 
o lo s  compuestos interm edios t r i c ic l i c o s  que conducen a 
e l la s  pueden por su parte  ser reducidos. Asi, la  h id ro - 
genación c a ta l í t i c a  produce lo s  correspondientes compues 
to s  reducidos ta le s  como lo s  de fórmula (D):



o

H

en donde R***, R^, R  ̂ y R^ son como se d efin ie ro n  a n te r io r  
10 mente.

La invención e s tá  i lu s tra d a  por lo s sigu ien­
te s  Ejemplos.

EJEMPLOS
Los espectros u ltra v io le ta s  se determ inaron em 

15 pleando un espectrofotóm etro Unicam (Modelo SP 800 A), 
sobre d iso luciones acuosas de pH normalizado. Los espec 
tro s  de resonancia magnética nuclear se determinaron em 
pleando o bien un espectrómetro Perkin-Blmer RIO (60 MHz), 
o b ien un instrum ento Varían HA-100 (100 MHz); la s  des- 

20 v iaciones químicas se expresan en unidades ^  re la t iv a s
a l  te tra m e tils ila n o  (^*10). Los espectros in fra rro jo s  
se efectuaron en un espectrofotóm etro de red P erk in -E l- 
mer (Modelo 257), ya en forma de p e líc u la s  líq u id a s , ya 
en forma discos prensados en KCL. Los espectros de ma- 

25 sas se efectuaron  en un instrum ento A .E .I. MS902.

11-9-73 -  17 -
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Se d esarro lla ro n  cromatogramas sobre papel, 
por la  técn ica  ascendente, u tilizando  papel *whatman NS 
1^ con (A) butan-1-o l -  ácido acético  5N (7 :3 ) , (B) pro 

- . pan-1-o l -  amoníaco acuoso a l  1 % (2 :1 ), y (C) cloruro
. 5 amónico a l  3 %, como d iso lven tes. Las manchas se localJ.

zaron mediante luz u ltra v io le ta  f i l t r a d a  (254 y 365 nm), 
y lo s  derivados D - r ib i t i l ic o s  se id en tif ic a ro n  ad ic io na l 
mente empleando una pulverización  con peryodato.

Reacción en tre  crotonaldehido y 4 -(2 -h id rox i-  
10 e tila m in o )u ra c ilo . -  Se d iso lv ió  4 -(2 -h id rox ie tilam ino)u ra  

o ilo  (5,1 g , 0,03 moles) en ácido c lo rh íd rico  a l  20 %
(50 mi), y se añadió crotonaldehido (5 mi) recientem ente 
d es tilad o . Por mantenimiento en reposo durante la  noche 
a tem peratura ambiente, p rec ip ita ro n  c r i s ta le s  incoloros.

15 El producto se separó por f i l t r a c ió n .  La ad ición  cuida­
dosa de hidróxido amónico concentrado a la s  aguas madres 
dió una tanda más pequeña del mismo producto.

La re  c r is ta l iz a c ió n  en agua dió la  p ir  i d o ,3-^7 
p i r  ira M ina (8) (4 ,8  g, 72 %) en forma de agujas ineolo- 

20 r a s ,  P .F . 249-2523 o (Encontrado: C, 53,8 %; H, 6,19 %;
N, 18,48 %. Calculado para O^H^N^O^ : C, 53,81 %; H,
5,83 %; N, 18,83 %). La medida de masa con elevada re so 
luclón  del ion padre en e l  espectro de masas dió H 223,09576.

- * Calculada para C^H^N^O^s M 223,09568.
25 El producto (8) no dió color cuando se tra tó

i-.. 11.72 -  18 -  -
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con n i t r i t o  sódico y ácido ac é tic o , o con n i t r i t o  sódi- 
co y ácido c lo rh íd rico  d ilu ido .

2 ,3 ,4 ,e -T etrah íd ro -S -(2 -h íd ro x ie t i l )*-5-metil- 
-2 ,4 -d io x o n irído Z * 2 ,3 -¿y p irim id in a  (13)"- El producto 
(8) se mantuvo a su punto de fu sió n  durante unos pocos 
minutos para dar un nuevo producto. La conversión se 
llevó  a cabo del modo más s a tis fa c to r io  calentando a re  
f lu jo  e l  producto (1 g) en ó te r  d ife n ilic o  (X) mi) du­
ra n te  2 horas y precip itando e l  nuevo producto por ad i­
ción de é te r  de petró leo  o hexano. La ro e r is ta l iz a c io n  
en etano l acuoso dió la  p irjd o p irim id in a  (0 ,3  g , 81 %) 
en forma de agujas de co lo r am arillo  p á lid o , P .F. 295 -  
-298s C (descomp.) (Hallados C, 53,62 %; H, 5,11 %! N, 
19,05 %. Calculado para 54,30 %; H, 4,98 %
N, 19,00 %).

Una d iso lución  del producto (8) en ácido c lo r 
h idrioo  d ilu ido  formó lentamente la  p i r  jdopirim id ina a l  
mantenerse en reposo.

1 .2 ,3 ,4 ,5 ,6 ,7  . 8-O ctahidro-8- (2 -h íd ro x ie ti l  )-5- 
-  me t i 1- 2,4 -  d i o xop í  r  i  do Z* 2,3--̂ . -7P i r  j.m i d irt a J .29j. -  Una di
solución de l a  p irid o p irim id in a  (13) sn acido clorh3.d.ri 
co 5N se hidrogenó sobre óxido de p la tin o , con absorción 
de 2 moles de hidrógeno por mol de m ateria l de p a r tid a .
La elaboración en la  forma usual dió e l  c lo rh id ra to  de 
(29) en forma de c r i s ta le s  incoloros (70. %) (Hallados

-  19 -



c , 45,9 %; H, 5,91 %; N, 15,89%; C l, 13,7 %° Calculado 
para C^H^NjOj.HCl s C, 45,9 %; H, 6,12 %; N, 16,09 %;
01, 13,57 %).

Se obtuvo la  misma octanióro-2,4—dioxopir-idO'- 
5 pirimidina por reducción c a ta lít ic a  (absorción de 1 mol 

de hidrógeno) del compuesto intermedio (8 ).
Reacción en tre  m e til-v ín il-c e to n a  y 4-(2-bjdro 

x ie ti ls m in o )-u ra c ilo . -  4**-(2-*hidroxietilamino)-uracilo 
(0,34 g , 0,002 moles) y m e til-v in il-c e to n a  (0,5 moles)

10 en ácido c lo rh íd rico  a l  20 % (3,5 mi) se dejaron repo­
sar a tem peratura ambiente durante la  noche. La adición 
cuidadosa de hidróxido amónico concentrado p rec ip itó  un 
polvo blanco que, por re c r is ta l iz a c ió n  en agua, dió la  
p ir íd o p irim id in a  (9) (0,14 g, 31 %) en forma de c r i s te -  

15 loe  in co lo ro s, P.F. 266-267^ C. (Hallado; C, 53,68 %;
H, 5,91 %; N, 18,75 %. Calculado para C^H^N^O^ s C,
53,81 %; H, 5,83 %; N, 18,83 %).

2 .3 ,4 ,8 -T e tra h id ro -8 -(2 -h id ro x ie til)-7 -m e til-
- 2 ,4-díoxopi.ridoZ*2 ,3-,d .Jp irim idina (14). -  (a) Se d iso l 

20 vió 4 -(2 -h id ro x ia tilam in o )-u rac ilo  (3,4 g , 0,02 moles)
en l a  can tidad  mínima de ácido c lo rh íd rico  0,1 N ca lien  
t e ,  y se añadió d im e tila ca ta l de acetoacetaldehido (4 mi). 
La mezcla se ca len tó  a re f lu jo  durante 2 horas, se en frió  
y se concentró en vacio h asta  que comenzó la  c r i s ta l i z a

25 ción .
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Los crism ales se f i l t r a r o n ,  se lavaron oon ben 
ceno c a lien te  (para elim inar e l  1 ,3 ,5 -tr iace tilb en cen o  
que se había formado), y se r e c r is ta l iz ó  en e tan o l acuo 

.so para dar la  p ir id o ¿* 2 ,3 -- íJ 'p ^ im id ina (2 ,9  g, 67 %) 
en forma de agujas de co lo r am arillo pá lid o , P°-R° 314" 
-3169 C (descomp.) (Hallados C, 54,70 %; H, 4,93 %; N, 
19,08 %.Calculado para 54,30 7?; H, 4,98 %
N, 19,00 %).
(b) La p irid o p irim id in a  interm edia (9) se calentó  en 
é te r  d ife n ílic o  como en e i  caso del isómero 5 -m etilice  
d escrito  anteriorm ente. La r e c r is ta l is a c ió n  del produc­
to re su lta n te  en e tano l acuoso dió 2 ,3 ,4 ,8 - te tra h id ro — 
-8 -  (2-h idr o xie t  i l ) -7 -me t  i l -  2 ,4-d io xo p i r  ido/" 2 ,3--á_7píijr 
midina (65 %), id ó n tica  a l  m ateria l preparado a n te r io r ­
mente en (a ).

C lorhidrato  de 1 ,2 .,3 ,4 ,5 ,6 ,7 ,8 --octaiiiáro-S- 
-  (P-h i dr o x ie t  i l ) -7 -me t  i l - 2 ,4 - dioxo p i r  ido /12
midina (30). -  2 ,3 ,4 ,8 -te tra h id ro -8 -(2 -h id ro x ie til)-7 -m o
til-2 ,4 -d io x o p ir id o /* 2 ,3 -¿ .y p ii 'í 'M i^ i^  (0,74 g, 0,0033 
moles) se d iso lv ió  en ácido c lo rh íd rico  5N (25 tnl) y se 
hidrogenó sobre óxido de p la tin o  (80 mg). Fueron absor­

bidos lo s  2 equ ivalen tes teó rico s  de hidrógeno, y la  
d iso lución  se f i l t r ó  y se concentró en vacio h as ta  que 
tuvo lugar la  c r is ta l iz a c ió n . La r e c r is ta l iz a c ió n  en 
etano l-acetona dió e l  c lo rh id ra to  de oc tah id rop irid q ^ i^

-  21 -



rlm id ina (0,505 g , 58 %) en forma de un polvo blanco,
P .F . 204-2063 c (Hallado: C, 46,01 %; H, 5,66 %; N, 15,29 %; 
C l, 1-3,65 %. Calculado para C^H^gN^Oj.HCl : C, 45,90 %;
H, 6,12 %; N, 16,03 %; C l, 13,57 %).

 ̂ Se obtuvo e l  mismo m aterial por hidrogenación
de l a  p iríd o p irim id in a  (9) interm edia (absorción de 1 
mol de hidrógeno).

Reacción en tre  m etaoroleína y 4 -(2 -h id ro x io tii— 
am in o )-u rac ilo .- Se re p i t ió  e l  procedimiento como ante- 

10 riorm ente reemplazando la  m etil—v in il-c e to n a  por meta— 
e ro le in a . Esto d io , después de la  r e c r is ta l iz a c ió n  en 
agua, la  p.ü 'idopirim idina (10) (35 %) on forma de c r i s ­
ta le s  i n c o l o r o P .F .  250-2523 C. (Hallado: C, 53,62 %;
Ĥ  6,35 N, 18,54 %. Calculado para  C^H^N^O^ s C,

15 53,81 H, 5,83 %; N, 18,83 %).
*E1 tra tam ien to  en é te r  d ife n ilic o  y la  elabo­

rac ió n  como anteriorm ente dieron la  2 ,3 ,4 ,8 - te tra h ld ro -  
- .8 -(2 -4 iid ro x ie til)-6 -m e til-2 ,4 -d io x o p írid o f*  2,3-&2í^-^j;" 
midina (15), (60 %), en forma de agujas de co lor amari- 

20 l io  p á lid o , P .F . 311-3143 C (descomp.) (Hallado: C, 54,29% ; 
H, 5,47 %; N, 18,95 %. Calculado para C^H^N^O^ : C,
54,30 %; H, 4,98 %; N, 19,00 %).

Reacción de aldehido t ig l ic o  con 4 -(2 -h íd ro x i-  
et.ilamino ) - ^ a c i l o . -  La reacción  se llevó  a cabo de la  

25 manera u sua l, pero fué d i f í c i l  de co n tro la r . Después de

15.11.72 22



24 horas a tem peratura ambiente, ia  mezcla ¿e reacción  
contenía una cantidad considerable de m ateria l f lu o re s ­
cen te , así. como t r e s  productos que absorbían u ltra v io le  
t a .  La adición cuidadosa de d iso lución  concentrada de 

5 hidróxido amónico dió un precip itado  blanco que conte­
n ía  un producto (11) (21 %) que absorb ía U.V. La r e c r is  
ta liz a c ió n  en agua dió una recuperación cobre de este  
producto, que se había convertido en un producto de fluo 
resconcia azu l, con un rendim iento de 80 pi aproxim ad­

lo mente. El producto intermedio (11) fuó obtenido eventual 
mente en forma de c r i s ta le s  inco lo ros, P.F. 246-248S C. 
(Hallados 0, 55)2 %; H, 6,43 %: N, 17)64 %. Calculado 
para C n H ^ O j  : C, 55,71 % ; H, 6,35 %; N, 17,72 %).

El producto intermedio (11) fuá convertido en 
15 2 ,3 ,4 ,H -te trah id ro -S - (2-h id r o xie t  ilaminq_^¿., 6-dim etid-

--K. 4-dioxopjrido r 2 ,3-A_7pirimidína J I Í ) ' (73 %), la  
manera usual. La r e c r is ta l iz a c ió n  en e tan o l dió agujas 
in co lo ras, P.F. 317-319 s C (descomp.). (Hallado: C,

' 56,09 %; H, 5,51 %; N, 17,64 %. Calculado para C^H^N^O^ 
20 C, 56,16 %; H, 5,53 %; N. 17,86 %). Este producto era  idán 

t ic o  en todoB lo s  aspectos a l  obtenido durante la  r e c r i s ­
ta liz a c ió n  in ten tada del producto intermedio (11) en 
agua.

Las aguas madres de la  mezcla de reacción  in i-  
25 o ia l  se concentraron en vacío h as ta  que tuvo lugar 3.a

c r is ta l iz a c ió n , dando un producto (5 %), cuya r e c r i s ta -

1.72 -  23 -
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l iz a c ió n  en agua dió agujas in co lo ras, P .F . 243-24-59 C 
(áescom p.). (Hallado: C, 53)64 %; H, 5,89 %; N, 19,00 %).

 ̂ Las aguas madres se evaporaron luego a seque-
; * dad en vacío , y e l  residuo , por r e c r is ta l iz a c ió n  en c ta -

5 nol acuoso, dio la  pirido^*2,3-^dJ7pirim idina (16), (27 %). 
} Las aguas madres de la  re c r is ta l iz a c ió n  produ-
¡ jeron  aún oüro producto (2 %) en forma de c r is ta le s  in -
¡ co lo ros, P .F . 215-2169 c. (Hallado: C, 50,00 %; H, 7,79 %;
! N, 19,28 %).
i Los espectros U.V. de lo s dos productos secun
{ dario s eran  s im ila res  a l  de la  p irid o p irim id in a  ( l l )  inj
i term edia, pero no se fuá capaz de asignar una e s tru c tu ­

ra  a ninguno de esto s compuestos.
Reacción en tre  4 -D -rib itilam inourac ilo  y a l -  

1$ dehído t í g l i c o . -  Se añadió aldehido t íg l ic o  (0 ,4  mi) a
una d iso lución  de 4 -D -rib itilam in o urac ilo  (0 ,4  g, 1)53 mi 
l i  moles) en ácido c lo rh íd rico  a l  20 %, y la  mezcla se 
dejó durante la  noche a tem peratura ambiente. Las aguas 
madres se evaporaron a sequedad en vacío para dar una 

20 goma. El producto se obtuvo en forma de un sólido  amor­
fo (0,21 g) d iso lv iéndolo  en e tano l c a lien te  y p rec ip i­
tándolo por ad ic ión  de é te r .  El producto se hizo "pega- 

- joso" a l  d e ja rse  en reposo, y no se pudo c r i s ta l i z a r ,
¡ aunque se presentaba como homogéneo por crom atografía so_
¡ 25 bre papel en sistem as A, B y C.
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El R a te r ia l bruto se calentó a re f lu jo  en éter- 
d ife n i l ic o , pero se comprobó que e ra  inso luble y tuvo

El calentam iento en 2 -e to x ie tan o l s^bre baño 
5 de vapor durante. 2 horas dio como resu ltad o  la  tra n s fo r

mación completa del producto en dos productos con flu o ­
rescen cia  azul y vario s productos en v estig ios*  La f o r -  
. mación más ráp ida  de lo s  dos productos con fluo rescen­
c ia  azul se obtuvo manteniendo e l  producto bruto a su.

10 punto de fu sión  durante un periodo co rto . La masa 3.undi
da se t r i tu r ó  en é te r  y se f i l t r ó .  Se in ten to  la  p u r i f i  
cae ion por d iso lución  en e tan o l acuoso y p rec ip ita c ió n  
con é te r ,  y se obtuvo una goma, la  cual s o lid if ic ó  len­
tamente a l permanecer en reposo durante v a rio s  d ía s ,

1 $ dando 2 ,3 ,4 ,8 - te tra h iü ro -5 ,6 -d im e til-2 ,4 -d io x o -8-D-r_ibj.--
7o irim idina (17) como un sólido co lo r 

to stad o , P .F . 220-2223 2 46-247 s C (con descomposición).
La medida de masa a elevada reso luc ión  del ion padre en 
e l  espectro  de masas dio un valo r M 325,12707. C alcula-

2o do para C^^H^N^Og í M 325,12737.
2 ,3 ,4 ,8-Te t r  ah id ro -8 - (2-hidro xie t  i l ) -  6 ,7-AÍ.ÜÉ* 

t l ! - 2 .4 - d i o x o n i r í d o r 2 ,3 - á J 7 p j r ^  (a) Se d i
- solvió  4—(2 -h id ro x ie tilam in o )-u rac ilo  (8,5 g , 0,05 mo­

l e s ) ,  con calentam iento suave, en ácido fo sfó rico  a l  85 %
25 (60 mi).
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Se añadió sa l sódica da 2-me t  i.l bu tan - 3-o n -1 - 
- a l  (85 % de pureza; 6,1 g , 0,05 moles), y se calentó  
l a  mezcla durante 3 horas sobro un baño de vapor. La 
mézala, de co lo r pardo, se v e rtió  en agua (250 mi) y se 

5 dejó durante la  noche a 0 - C. Se desechó e l  p rec ip itad o , 
y la s  aguas madres se a ju sta ro n  a pH 5 con d iso lución  
concentrada da hidróxido amónico. Por re fr ig e ra c ió n  se 
obtuvo un p rec ip itado  de co lor pardo p á lid o , que se ro - 
c r i s ta l iz ó  en agua (x4) para dar l a  p iridop irim id ina  

10 (1 ,2  g , 10,0 %) forma de agujas in co lo ras, P .F . j!09  C
(descomposición le n ta ) .  (Hallado; 0,- 56,14% ; H, 5,83 %; 
N,. 17,88 %. Calculado para C^H^N^Oy C, 56,16 %; H,
5,53 %; N, 17,86 %).
(b) 4"-(2 -h id roxie tilam ino)-uracilo  (3 ,4  g,- 0 ,02  moles)

15 y l a  s a l  sódica de 2 -m etilb u tan -3 -o n -lra l (85 % de pura 
za; 2,45 g, 0 ,0 2  moles) se ca len taron  a re f lu jo  en á c i­
do c lo rh íd rico  0 ,1F  (25 mi), ajustándose la  mezcla a pH 
2. con ácido c lo rh íd ric o  1N. Despuás de 2 h o ras , se f i l ­
tró  y se en frió  la  d iso lución  c a lie n te . La concentración 

20 de la  d iso lución  en vacio hasta  que tuvo lugar- l a  c r i s ­
ta l iz a c ió n , seguida de r e c r is ta l iz a c ió n  en e tan o l acuo­
so. (con carbón v eg e ta l) ,d io  la  p irid o p irim id in a  (2,2 g , 
47 %), en forma da agujas in co lo ras , P .F . 3H)—3i2s c 
(descomp.).

25 (o) Se r e p i t ió  la  reacc ión  en ácido c lo rh íd rico  0 ,1  N,
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pe^o empleando e l  d im e tila ce ta l del cetoaldehido en lu ­
gar de. la  sa l sódica. Se necesitó  menos d iso lven te para 
e s ta  mótodo, y se obtuvo un incremento en e l rendimien­
to (58. %).

1 . 2 . 3 .4 .5 .6 .7 .8- 0ctahidro-8- ( 2-h id r o x ie t i l ) -
-6 i7 -d im etil-2 ,4 -d io x o p irido Z "2 ,3 -jiJ7 'pirim idina.- Se
preparó una suspensión de. 2 .,3 ,4 ,8 -te trah id ro -8 -(2 -h id ro  
x ie t i l ) - 6  ,7 -d im e til-2 , 4-dioxo p ir  ido/* 2,3 -*á_Jpir imid i^a. 
(0,235 g, 0^001 moles), en agua (25 mi) y sa hidrogenó 
sobre óxido de p la tin o  ( 10'0 mg). Despuós da la  absorción 
te ó r ic a  de hidrógeno (0,002 m oles), se r e t i r ó  a l  c a ta l i  
zador y e l  f i l t r a d o  se evaporó a sequedad en vacio . La 
re c r is ta l iz a c ió n  en e tan o l acuoso dió la  octah id rop i r i -  
dopirim idina (0,215 g, 90 %) en forma de un polvo blan­
co, P.F*. 244—24?s c . (Hallado: O*, 54^8 %; H, 7,10 %; N, 
17,70 %. Calculado para ^ ^ ^ ^ ^ 3 ^ 3 °  55,24 %; H, 7,11 %
N, 17,93% ).

2 .3 .4 .8 -  T e trah id ro -8 -(2 -h íd ro x ia til)-5 ,7 -d im e- 
til-2 .4 -d io x o p ir id o /"2 ,3 -^ J7 'p ir im id ü ia ^ j ? ) . -  Se calentó  
a re f lu jo  durante. 7 d ias una mezcla de 4 - (h id ro x ie ti ln -  
m inoj-uracilo  (3 ,4  g, 0 ,02 moles) y de ac e tila ca to n a  
(12,0 g, 0 ,12  moles) en ácido c lo rh íd rico  0,1N (100 mi). 
La d iso lución  sa concentró en vacio y se r e f r ig e ró .  El 
p rec ip itado  sa f i l t r ó  y se. r a c r is ta l iz ó  en agua (con 
carbón v eg e ta l) para dar la  p ir id o p irim id in a  (0,65 g ,

1.72 -  21 -



14^0 %) en forma de agujas in co lo ras , P .F . ^3603 C. 
(Hallados C, 56,86 %; H, 5,68 %; H, 17,7 %<̂ Calculado 
para0^H ^^H ,0^ t C, 56,16 %; H, 5,53 %; N, 17,86 %).

* * 5 -H til-Z , 3 ,4 y 8 " te tra h id ro -8 -(2 -h id ro x ie til-
5 -2 .4 -d io x o p irido Z °2 ,3 -^7 p irim id iR a (20). -  Se calentó a

* * re f lu jo  durante 4 horas una mezcla de 4—(2 -h id ro x iep íl-
am ino)-uracilo  (1,7* g , 0,01 moles) y de. d im e tila ce ta l 
de pan tan -3 -oR -t-a l (1,5 g , 0,01 moles) en ácido c lo rh i 
drioo 0,1N, y se en frió  a 03 C durante la  noche. Se f j^  

10 tró  e l  p rec ip itad o , pero contenía muy poca p ir id o p in m i-  
dina (e l sólido ara  probablemente 1 ,3 ,5 -tn ip ro p io n ilben  
ceno). Las aguas madres se concentraron en vacio hasta  
q.ue comenzó la  p re c ip ita c ió n , y luego se en fria ro n . El 
producto se separó por- f i l t r a c ió n  y se- r e c r is ta l iz ó  en 

15 o tan o l acuoso para dar l a  p irid o p irim id in a  (0,76 g ,
32,5 %) en forma de agujas inco lo ras, P.F. 249-2513 0 
(desoomp.). (Hallado: C, 56,06 %; H, 5,75 %y N, 1T,85 %. 
Calculado para C^H^N^O^ í C, 56,16.%; H,- 5,53 %? N, 
17,86 %).

2o Se obtuvo una tanda ad ic ional de producto
(0,39 g, 16 %) concentrando la s  aguas madres, enfriando 
y ra e r is ta liz a n d o  e l  p rec ip itado  en o tanol acuoso.

* 2 ,3 ,4 ,8 -T .a trah id ro -8 -(2 -h id ro x ia til)-2 ,4 -d io -
xoplrI d o f  2 ,3 -á y p ir im id in a  (21). -  (a) Se calentó  duran

* 2-5 t e  1 hora una mezcla de t e t r a e t i l a c e ta l  de m alondialde-
hido (4 ,4  g , 0,02. moles) y  de 4 -(2 -h id ro x ie tilam in o )- 

-uractílo  (3 ,4 2  g , 0,02 moles) en ácido fo sfó rico  a l  85 % 
15.11*72 -  2& -



(25 mi). La mazóla se v e rtió  en agua (160 mi) y se e la ­
boró de la  manera usual. La re c r is ta l iz a c ió n  en e tan o l 
acuoso (con carbón v ege ta l) dió la  ^ j^ ide^rim id i^na 
(0,46. g , 11 %) en forma de agujas de co lo r am arillo  pá- 

5 lidOy P.F. 28os C (descomp.). (Hallado; C, 51)78 %; H,
4,51 %; N, 20,23 %. Calculado para ; O, 52,17. %;
H ,4 ,3 ^ % ; N, 20,29 %).
(b) Se re p i t ió  la  reacción  calentando a re f lu jo  en á c i­
do c lo rh íd rico  0,1N (25 mi) durante 1 hora. La d iso lu - 

10 clón se concentró en vacio y se e n fr ió . El productto se 
re  c r i s t a l  izó en e tano l acuoso para d a r  la  j^ irid o p irim l- 
dina (2,73 g, 66 %).

2 s 3 s 4,8—Te tra h id ro —6 ^7-dimeti.l—2,4-dioxo-8-^^ 
-r ib itilp irid o Z * 2 ,3 -d .J7 p irim id in a  (22 ) . -  Se calen tó  a 

15 re f lu jo  durante 2 horas una mezcla de 4 -D -rib itilam ino— 
urac ilo  (2 ,6  g , 0,01 molas) y da sa l sódica da 2 -m etil- 
butanr-3-on-l-al (85 % de pureza; 1,22 g , 0,01 moles) en 
ácido c lo rh íd rico  0,5 N (40 mi). La d iso lución  se f i l ­
tró  y se concentró en vacio hasta  unos 5 mi. Se añadió 

20 e tano l has ta  que empezó la  p rec ip ita c ió n , y se re fr ig e ró  
la  mezcla. El producto se recogió y se r e c r is ta l iz ó  en 
e tano l acuoso para dar la  p ir id o p ir im íd ira  (0,65 g, 20 %) 
en forma da agujas inco lo ras, P.F. 247-2492 O (descomp.). 
(Hallado: C, 51,52% ; H, 6,66 %; N, 11,53 %. Calculado 

25 pai'a O^H^N^Og.CI^OHgOH ; C, 51,75 %; H, 6,74% ; N, .

15. !-1.72 -  29 -



5

11,32% ).
Las aguas madres de la  reacción se concentraron 

da nuevo en vacio y  se tra ta ro n  con e tano l como a n te rio r  
menta.. El p rec ip itado  con tenía  d iversas impurezas, y la  
r e c r is ta l iz a c ió n  en e tan o l acuoso dió un gal que, a l
mantenerse en reposo, formó c r i s ta le s  lentam ente. La re  
c r is ta l iz a c ió n  re p e tid a  dió una tanda ad ic io na l del pro 
ducto puro (0,41 gy 12,6 %) en forma da agujas inco lo -

10
r a s .

2 .1 .4 . 8 -T e trah id rc--2 ,4 -d iox o .-8 -D -rib itilp írí- 
do /*2 ,3 -A 7p irim id ina (2 3 ).-  Se calentó  a re f lu jo  duran 
t e  1 hora una mezcla de 4-rD -r ib itila m in o u ra c ilo  (2,61 g ,

15

0,01- moles) y de t e t r a e t i l a c e ta l  de malondialdehido 
(2 ,2  g, 0,01 moles) en ácido c lo rh íd rico  0 ,1  N (10 mi}. 
La d iso lución  ro ja ,s e  t r a tó  con carbón vegeta l decolo­
ra n te , se f i l t r ó  y se concentró en vacio h asta  unos 3 
mi. Se añadió e tan o l para e fec tu a r la  p re c ip ita c ió n .
El p rec ip itad o  sa r e c r is ta l iz ó  en e tano l acuoso (con 

v a^a ta l) ra ra , dar la  r ib í t i lp ir id o p ir im id in a
20 (1,22 g, 41 %) en forma de c r i s ta le s  da co lo r blancuz­

co , P .F . 2X8-2303 C (descomp.). (Hallado: 0 , 48,48 %;

.

H, 5,21 %; N, 14,12 %. Calculado para C^H^N^Og :.C , 
48,4.9 %; H, 5,05 %; N, 14,1-4 %).

Ejemplo X
' 25 Se preparó una ta b le ta  a p a r t i r  de lo s  siguien

i!), 11*72 -  30 -



te s  ingredientes:.
( i )  2 ,3 ,4,8-Tetrahidro—6,7—dim atil—2,4—dioxo—8-̂ D—r ib i—

t i l p i r i á o f  2 ,3-d .yplrim id ina 350 mg
( i i )  Almidón B.P. 75 mg

5 ( i i i )  G elatina B.P. 7 mg
(iv ) E stearato  de magnesio 10 mg

Los componentes ( i )  e ( i i )  fueron mezclados 
entré, s i  y granulados con una d iso lución  a l  10 % del 
componente ( i i i )  en agua pu rificad a  B.P. Luego sa secó 

10 la  mazóla acuosa. El m ateria l seco se mezcló con e l  e s -  
tea ra to  de magnesio y se comprimió a la  forma de una ta
b le ta .

Ejemplo 3
Se preparó una su&penslon a p a r t i r  de lo s  s i— 

15 guian tes ing red ien tes:
( ! )  2 ,3 ,4 ,8 -T e tr a h id r o -2 ,4 -d io x c -8 -^ -r íb it ilp ir id o -

^*2,3-^d_7pirim^..¿na ^25 mg
( i i )  Polvo de tragacanto compuesto B.P. 10 mg
( i i i )  Sacarosa 2,0 g

20 (iv ) G licerlna  0 ,5  g
(v) ' Aceite de'grano de an ís  0,001 mi
(v i) Alcohol B.P. del 95 % 0,01 mi
(v i i)  Agua pu rificad a  B.P. h as ta  5 mi

El componente ( i )  fuó dispersado en un gol pre 
parado a p a r t i r  de lo s  componentes ( i i ) ,  ( i i i ) ,  (iv ) y

31 -13. 11.72
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{!
l a  m itad de , ( v ü ) .  A e s ta  d isp e rsió n  se añadió e l  compo­
nente (?) en forma de una d iso lución  en e l  componente 

¡ * ( ? i ) .  Luego se añadió e l  re s to  d e l componente ( v i i )  pa-
! * r a  com pletar l a  suspensión.

13.12.72 -  32 -
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2

( í j  R = D - r i b i t i l o

(2) R' = CHpCĤ OH (4 ) R ^  == Me, R^ = R ^ = H
(3) R' = D -- r i b i t i l o (5 ) = R^ = H, R* = Me 'i tí-'

(6 )R 2  = R^ = H, R^ = Me
(7 )R 2  = R^ = Me, R l . H '

HN +  °
¿

( r ^NHR'. J^R^
H (24) R^ ^  H, R^ = B^. = Me

(2), R' ^ CHgCHgOH (25) R^ = R^ = Me , R^ = H
(3) R' t= D -- r i b i t i l o (26) = R^ = H, R ^ E t (á im et: ¡.-aceta

(27) R^ =-R-3 = H, R" = Me (á im e tj l-a c e ta
(28) R^ -= R^ = R^ = H ( t e t r a e t i l -  ̂ o e ta l)

1 )
1.)



Pro 3u.c':o
In terne c:.o
(8) -  (12)

-Hr
m

(13) R' 
(.14). *3' 
( 1 5 ) -R'

: , (16) R'
í (17) R'
- (18) R'

(19) R'
 ̂ (20) R'
: ' (21) R'

(á im e tü .-a c e ta l ) (22) R'
( á im e t j l - a c e ta l  ) (23) R'^ r a e t i l - io e ta l )

R '

N i ^ \ N ' J ^ R 4
R'

= CH .̂CH OH, Ri = Me,2 . . - 2  R 3 = R 4  = H
= CH .̂OH OH, R, =R-S = R,'2 R;= CH .̂CH^OH, R^ = R^ = H 2 2 RJ = Me
= CHp'OHpOH, R, =

RÍ =^  D - r ib i t i lo  R? = Rn =

R^ = Me ,  H.RJ = Me ,  H
= CHp.CH OH, R^ = H^2 2 R J = R ] -  = MeR^ = Me, H.R J = H ,  Et  4 R 3 = R ^

= CHg-CHgOH, R^ 
CHg.CHgOH, R^

= OHg.CHgOH, R^
^ D - r ib i t i lo  R^ H 'R ^  =

D - r ib i t i lo  R' = R.̂  = R^

= H
RM̂e
= H



}

H R
H:

H [

H
R^
H

OHg-CHgOH

(29) 3. Me, R  ̂ .  R* .  H
(30) R2 = R 3 . H ,  R.4 = Me

10 (31) R ^ . R ^ . H ,  iP - M e
(32)

La presante solicitad, que corresponda a la 

presentada en Gran Bretaña, el 12 de Ootnbre de 1971) 

bajo el número 47490/71, se acoge a los benefloios del 

15 articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus­

trial.

' 2$
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- REIVINDICACIONES r-

Los puntos ds invención propia y nueva, que 

aa presentan para que sean objeto da esta solici 

tud dé Patenta de Invención en España, por VEIN­

TE aftas, son los que se recogen en las reivindi­

caciones, aiguisntes:

la^- Un método para preparar una formulación 

farmacéutica en tabletas que comprende una pirido 

^2,3-d) pirimidina de fórmula (B):

-  35 -
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5

(B)

en donde R^ es un grupo alcohilo o hidroxialcohilo 

10 que tiene de 1 a 6 átomos de carbono, preferente­

mente un grupo de fármula -CU- (CHOM) H, en donde¿ n 2 3
n eá urí número entero de 1 a 4, y en donde R , R 

y R^ eon idánticoe o diferentes, y cada uno pueda 

representar hidrogeno o un grupo alcohilo que com>* 

15 tiene de 1 a 4 átomos de carbono, preferentemente 

un grupo metilo, o una sal de la misma aceptable - 

farmacáuticamente, procedimiento que comprende ha­

cer reaccionar, preferentemente en condiciones aci­

das, un aminouracilo sustituido en posicián 4 de - 

20 fármula

-  36 -
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O

1NHH

r-

10 en donde R es como se definió anteriormente, con

un compuesto da fórmula (D) o con un aceta!, cetal, 

o una sal sódica del mismo:

20
2 3 4

en donde R , R y R son como se definieron anterior 

mente y en donde X es un atomo de hidrógeno o un gru 

po hidroxilo, y eliminar dos atomos de hidrógeno lá­

biles del producto intermedio cuando X es un átomo - 

25 de hidrógeno en el reactivo; granular el compuesto -

-  37 -



de fórmula (B) así obtenido, o una sal del mismo 

aceptable farmacéuticamente, y un agente desintegra­

dor; y comprimir a continuación la mezcla resultante 

en forma de tabletas'.

2B,- Un método conforme a la reivindicación la, 

en donde R^ en el compuesto de fórmula (B) represen­

ta un grupo D-ribitilo^

33^- Un método conforme a la reivindicación 28, 

en donde el compuesto de fórmula (B) es 2,3,4,8-te- 

trahidro-5,6-dimetil-2,4-dioxi-8-0-ribitilpirido ¡̂ 2, 

3-d̂ j pirimidina o 2,3,4,8-tetrahidro-2,4-dioxi-8-D- 

-ribitilpirido^2,3-d^ pirimidina^.

48!.- gn método conforme a la reivindicación 38, 

en donde el compuesto de fórmula (B) es la 2,3,4,8- 

-tetrahidro-6,7-dimetil-2,4-dioxi*-8*-D-ribitilpirido

58'.- Un método para preparar una formulación - 

farmacéutica en tabletas que comprende una pirido

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­

tecede y con los fines que se han especificado'.

^2,3-d^ pirimidina^.



1 Esta Memoria consta de treinta y nueve hojas 

escritas a máquina por una sola cara'.

Madrid, o? M Q . W 6  
P'i.A'. r  
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