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MEMORIA DESCRIPTIVA

La prasente | vencién sa refiere o un nuevo procedimiento de preparacion

-

de ciertos derivados de p:rroIoLZ 3~d:} pirimidino~2, 4-diona, coracterizados por la
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. farn’ula gengral |

en lo que R] representa, a lo largo de la presente memoria, un grupo alquilo.
Los compuestos de formula general | @ que se refiere esto invencion tienen
una notable analogfa estructural con compuestos de tanta importancia ferapedtica co~

mo las purinas'A,. pirazolopirimidines B y pteridinas C. Los compuestos de formula ge-

neral | poseen en
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su molécula un fragmento de pirrol E y otro de pirimidina D, heterociclos, ambos, de
gran interés ferapem-ico y biolégico.

El procedlmlenfo e que se refiere la presente invencidn se caracterizu por
las dos etapus que se indican a continuacidn:
Etapa la. Calentamiento de un derivado dei acido pirrol-2, 3~dicarboxilico de formu-

la general 1l siguiente ,

H .
i\N [CON3
CO.R
Ry 22 -1
en donde R, tiene la significacidn mencionado y R2 representa un grupo alquilo inferier,
en un disolvente inerte adecuado, hasta la total desoparicidn del compuesto de Férmu-

la . Entre los disolvantes inertes adecuados se encuentran los hidrocarburos, benceno;

tolueno o xileno, y los éteres, tal como el 1,2-dimetoxietaro. El calentamiento se ha

e, wmvanes St o= om
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ce a temperaturas que van desde 702C hasta la de reflujo de la mezcla, durante 3-8
horas. El producto de esta reaccidn, conocida como reaccidn de Curtius, es un com-

puesto de formula general HI siguiente

5 -
il
en donde R] Y R2 tienen la significacion mencionada. Debido a la presencia del grupo
isocianato en la melécula del compuesto de formisla general 1, este: compuesto es poco
10 estable, y por elle no se aisla ni identifica, sino que a la disolucidn resuliante de la

reaccion de Curtius, que contiene al compuesta de formula genaral 1, se le aftade
amoniaco, lo.que ocasionc la formacidn de un compuesto de formula general IV siguien

te

15 % JL NHCONH,
: - CO R | Y,

o

en donde R} y RZ conservan la significacion mencionada, El amoniaco puede ciiadirse
mezclado con un disolvente inerte adecuado, p. ef. 1,2~dimétoxieiano, benceno, fo~

20 lueno, ete, o bien en forma guseosa pura, haciendo burbujear una corriente de amonj_
aco guseoso a través de la mezcla de reaccion. ; ’

"Debe entenderse que, aunque se forrivla“cord intermedio no aislado un =
compuesto de formula 11i con un grupo isocianato, el 'proceciimienfo a que se refiere es
ta invencidn no debe quedar limitada por tal interpretacidn basada unicamente en lo

25 consideracion de reacciones afines. v

Etapa 2a. Tratamiento de-la urea sustituida de férmula general IV con una base en un ~
disolvente inerte, seguido de neutralizacion de la disolucidn bdsica anterior con un -
acido, preferentemente dcido acético. Procediendo de este modo, y en las condiciones
que se indican e ilustran como preferidas mas adelante, se forma una pirrolo [2,3--_(1 ]

30 pirimidina-2,4-diona de formula general | siguiente

- i
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Por razones de economia, el tratamiento bisico anterier se prefiere hacer calentando -
un compuesto de férmula general IV con etdxido o meidxido sddico en etanol ¢ meta- -
nol, rcspcchmmerxfa, a la temperatura de reflujos - - - y

En general, los rendimientos obienidcs en todas las reocciones sor: bueno.-.,‘l
y los productos suhcxentememe puros. R : !

“Los derivados del acido pirrof-2 3—dxcarbox|hco de formula If que se utili.
zaron como proc!ucxcs de partida, se obtuvieron mediante proced.mxentos descritos en

la bibliegrafia, y mas especificamente en M. Fischér y O. Wiedemann, Z, Physicl -

 Chem, 155, 52 {1925).

Los eieq&plos siguientes deben considerarse ilustratives, pero no limitativos
de la presente invencidn,
Ejemplo 1 ‘
5= mehlwpnmlo 2 o-—d] pirimidina-2,4-diona-(1, R, = CH )

R. =

2

1. I=(3~etoxicarbonil-4-metilpirrol-2-il) urea (IV, R] =CH3,

CHzCl l:3 i '
Una disolucidn de 1,05 g (0, 0047 moles) de ..«az;docarboml-3~eroxxcarbom|-4-mehl
pivro} (i, Ry = CHgr R 5 CHZCHS)’ en benceno onhidro, se calentd a reflujo durante

3 horas. Pusado este tiempo se dejo enfriar la disolucion y se pasd a iravés de ella amo

* niaco gasecso, con lo que se formd un precipitado que se separd por filtracién. Por erik

telizacidn de etunol se obiuvieron 0, 75 g de IV ( CH 2 CHZCH ), pf=2294C
rendimiento 76%. IR (Mujol) 3350 em (Nl 1, 1675 y 1640 cm -] (C=0). RMN (dimc_r’:-
tilsulfoxide~d, *c)~'1 08 (singlete, 1,NH pirrol), 0,80 (singlete, 1 NH ~ CO), 3,25

(smclefe,2 NH CO), 3,83 (singlete, 1,H-5), 5, 75 (cuatruplete, 2, OCH CP3), 7,90

Sy

(smgle*e,\, ij}, 8,73 (triplete, 3, OCH 3)
Analisis S
Caleulado para € H,,O,N, : C,51,17%; H,6,20%; N, 19, 89%

1373 3
Hallado - : C,51,3%%; H,6,44%; N,20,09%
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5-menl-plrrolo Lz 3~d-[ plrsmldma«2 d-dionu (i, Ry = CHs).
A una di;oiuc_,xcn de 0,353 g (0,00167 molcs) de IV (_R1i CHS, R2=CHZCH3) en 25 ml
de etanol o reflujo, se le afiadid 0,153 g (©, 00668_ moles) de sodio disueltos en 10 ml
de etanol, observéndose a los pocos minutos la formacion de un precipitado que se fil
trd v lavd con etanol, El sélido asi obtenido, se disolvid en 10 ml de agua y se manlé_
vo i 'horo a ebullicidn. Transcurrido este tiempo se dei.é enfriar a temperatura ambien
te y se nautralizd con acido ecético, De esta manera precipitd 0,138 g de un compues
to muy insolubie, que se lave repehdamentD con efanol y caracterizd como l\R =CH ),
pf >3102C; IR(Nujo!) 1720, 1670 cm™ (C 0); RMN (dsmeﬁlsu:forldo-d <)-1, 50
-0,95, -C,50 (smglefes a{xchos,3,NH ), 3,62 (slng!etg.,l,l'i -6), 7,82 (smgleie_.3,CH3)
Andlisis -
Calculado para C7H O,N,, : C,50,70%; H,4,27%; N,25,44%

7°23°
Hollado : C,50Q,67%; H,4,54%; N,25,52%

REIVINDICACIONES

Se reivindica como de nueva y propia invencidn la propiedad y explofa-

cion exclusiva de:
1) "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADQOS DE Pi-

RROLO LZ 3-d] PIRIMIDINA~2, 4-DIONA“ + que responden a la formula general |

<\ NH -

siguiente

R]
en la que Rl represznta un grupo alquilo, caracterizado porque supone la realizacion
de lus etapos de reaccion pertinentes que se indican seguidamente:

Etapa la. Calentemiento de un derivado del écido pirrol=2, 3~dicarboxilico de formy_

la general 1l siguiente
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en‘donde R, representa un grupo clguiio y R,, &s un grupo alquile inferior, en un disol

] 2
vente inerfe adecucdo, A continuacion la mezciu resultante dei calentomiento ante-

rior reaccicna con amoniaco para dar lugar a un compuesto de formula general IV si-

T SR paes e aees -

guxenfe
' : H o ‘

S\N E/ NHCQNH2 ' ‘l
R‘ (.'.02[‘!2 "

en donde R] y R2 conservan la significacion antes mencionada.

Etapa 2a. Tratamiento del compuesto de formula general IV obtenido en la etapa ante.
rior, con una base, en un disolvente inerte, segufdo de neutratizacion de lo disclu-
cidn bésica resultonte con un deido. Procediendo de este mode, se chtiene un compues.

to de formula general | siguiente - !

w,ﬁo
-INH l
R E(
1
en la que Ry fiene la significacion ya mencionada,

2) Un procedimiento, segin reivindicacién 1, y coracterizado porque el
calentamiento correspondiente a la ctapa la. se realiza en benceno, tolueno, xileno,
dimetoxietano o mezclas de ellos a temperaturas de 702C hasta la de reflujo durante ‘
3-8 horas . ’ . ]

3) Un procedimiento, segin reivindicacion 1, y caracterizado porque en
la etapa 2a. se utilizan para el tratamiento bésico metéxido o etdxido sédico en meta

nol o etannl, respectivemente, o una temperafura comprendica entre la ambienie y la

de reflujo.

4} Un procedimiento, segin reivindicacién 1, y caracterizado porque la
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neutralizacién de la etapa 2. se realiza con Geido acético.
5) Un procedimiento, segin reivindicaciones 1,2,3, y 4, y caracterizado
porque el materiul de partida es 2-azidocarbonil~3=etoxicarbonil-4=metilpirrol (11,
R] = CH3, R2 = CHZCH ). ‘
&) "PROCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE Pl
RROLO | 2, 3-3} PIRIMIDINA~2,4-DIONA", taly como se describe en el cuerpo de

esta memoria y reivindicaciones que consta de 7 paginas escritas por una sole cara.
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