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La presente invención se refiere a un nuevo procedimiento de preparación 

de ciertos derivados de p irro !o^2 ,3 -d  J  p!nmid!na-2,4-diona, caracterizados por !a

formuia genera!
H H

en !a que R̂  representa, a !o !argo de !a presente memoria, un grupo a!qu!!o.

Les compuestos de fórmu!a genera! ! c que se refiere esto invención tienen 

una notable ana!ogía estructura! con compuesto: de tanta importancia terapéutica co­

mo ias purinasA, pirazotopirimidines B y pterídinas C . Los compuestos de fórmu!a ge­

nera] [ poseen en
H H

H
A  B C D

o O  ( J J

su moiécu!a un fragmento de pirro! E y otro de pirimidina D, heteroc!c!os, ambos, de 

gran Ínteres terapéutico y b io !óg!co.

E! procedimiento c que se refiere !a presente invención se caracteriza por 

!as dos etapas que se indican a continuación:

Etapa la . Caientamiento de un derivado del ácido p!rro!-2,3-d!carboxH!co de fórmu-- 

!a genera! !! siguiente

íi

25

H

en donde R̂  tiene !a significación mencionada y R^ representa un grupo aiquito inferior, 

en un diso!vente inerte adecuado, hasta !a tota! desaparición de! compuesto de fórmu- 

!a !!. Entre !os disoiventes inertes adecuados se encuentran !os hidrocarburos, benceno, 

toiueno o xi!eno, y !os éteres, ta! como e! 1,2-dimetoxtetono. E! calentamiento se he30
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ce a temperatura: que van desde 70-C hasta ta de ref!u}o de ia mezcia, durante 3-8 

horas. Eí producto de esta reacción, conocida como reacción de Curtios, es un com­

puesto de fórmuia genera! ![[ siguiente

H

N  = C ^ O

!!!

en donde R̂  y tienen !a significación mencionada. Debido a !a presencia de! grupo 

isocianato en !a mo!écu!a de) compuesto de fórmuia genera! '! ! ,  este compuesto es poco 

estabie, y por e iio  no se ais!a ni identifica, sino que a !a disoiución resuítante de !a 

reacción de Curtius, que contiene a! compuesto, de fórmu!a genera! !!!, se !e abade -  

amoniaco, [o.que ocasiono !a formación de un compuesto do fórmo!a genera! !V siguien 

te

H

NHCONH^

CO^Rg
!V

en donde y R  ̂ conservan !a significación mencionada. Eí amoniaco puede añadirse 

mezciado con un disoivente inerte adecuado, p. e ¡. 1,2-dfmétoxietano, benceno, to- 

iueno, e tc . o bien en forma gaseosa pura, haciendo burbujear una corriente de amoni 

acó gaseoso a través de !a mezcta de reacción.

Debe entenderse que, aunque se formuia'corhd intermedio no aisiado un ? 

compuesto de fórmuia ii! con un grupo isocianato, e[ procedimiento a que se refiere es 

ta invención no debe quedar [imitada por ta! interpretación basada únicamente en ia 

consideración de reacciones afines.

Etapa 2a. Tratamiento de ia urea sustituida de fórmuia genera! [V con una base en un -  

disoivente inerte, seguido de neutraiización de ia dísoiución básica anterior con un -  

acido, preferentemente ácido acético. Procediendo de este modo, y en ias condiciones 

que se indican e iiustran como preferidas más adeicmte, se forma una pirroio 

pirimidtna-2,4-diona de fórmuia genera! i siguiente
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Por razones Jo economía, e! tratamiento básico anterior se prefiere hacer calentando 

un compuesto de fórmula general iV con etóxido o metóxldo sódico en etano! c meta- 

no!, respectivamente, a la temperatura de reflu jo.— - -

En general, los rendimientos obtenidos en todas ¡as reacciones son buenos, 

y los productos suficientemente puros. .

Los derivados del ácido p!rrol-2,3-dicarboxH!co de fórmula 1! que se utHi 

zaron como productos de partida, se obtuvieron mediante procedimientos descritos en 

la bibliografía, y más específicamente en M . Flschér y O . Wledemann, Z , Physlcl -  

Chem. 155, 52 (1926).

Los ejemplos siguientes deben considerarse Ilustrativos, pero no limitativos 

de la presente invención.

Ejemplo 1 

5-metH-pirro [o ^ 2 ,3 - d l  p!rlm ¡d¡na-2,4-d!ona-(!, R̂ CHg)

1. l"-(3-etoxlcarbonH-4-metHp!t*fol-2-H)urea(!V, R^CHg, Rg**
a - igC H g ).

Una disolución de 1,05 g (0,0047 moles) de 2-azldocarbonll-3-etoxicarbonl!-4-metH 

pirro! (11, = CHg, Rg "  CHgCHg), en benceno anhidro, se calentó a reflujo durante

3 horas. Pasado este tiempo se dejó enfriar la disolución y se pasó a través de ella  amo 

niaco gaseoso, con !o que se formó un precipitado que se separó por filtración. Por cri^ 

tallzación de etano! se obtuvieron 0,75 g de !V (R  ̂ = CH^, Rg =  CHgCHg), pf"229--cj 

rendimiento 76%. IR (Nu jo l) 3350 cm'^ (N H ), 1675 y 1640 cm"^ (C ^ O ). RMN (dlmo- 

t!isu lfóxldc-d^*c)-l,08  (singlete, 1,NH  pirro!), 0,80 (smglete, 1 NH -  C O ), 3,25 

(s in g !e fe ,2 ,N H gC O ), 3,83 (singlóte, l ,H -5 ),  5,75 (cuatrup!ete,2, OCHgCHg), 7,90 

(singlete,3 ,0 * !^ ), 8 ,7 3 (tr ip !e te ,3 , OCHgCHg).

Análisis

Calculado pana C^H^O^Ng : C,51,17%; H,6,20%; N, 19,89%

Hallad. :C,51,39%;H,6,44%;N,20,09%

¡¡
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2. 5-m eti!-p!rro!o Í2 ,3-d^pÍrÍm id ina-2,4-d iona (i, = CHg).

A  uno diso!ucÌcn de 0,353 g (0,00167 moles) de ¡V (R -CH^,, R^=CH -CH -) en 25 mi 

de etano! a ref!u }o, se ]e añadió 0,153 g (0,00663 motes) de sodio dÌsue!tos en 10 mi 

de etano!, observándose a !os pocos minutos ia formación de un precipitado que se fi!

5 . tró y !avó con etano!. E! sóüdo asi obtenido, se disotvió en 10 m! de agua y se mantu

vo 1 hora a ebu lic ión . Transcurrido este tiempo se de}ó enfriar a temperatura ambien 

te y  se neutraiizó con ácido ceático. De esta manera precipitó 0,138 g de un compues 

to muy insoíubie, que se !avó repetidamente con etano! y  caracterizó como !(R^=CH^), 

p f >3102C; !R (Nu¡o!) 1720, 1670 c m '\ c = 0 ) ;  RMN(dÍmeti!su!fóxido-d^'c)--l,50,

10 -0 ,95 , -0 ,50  (s!ng!etes anchos,3 ,N H ), 3,62 ^ingtete, l ,H -6 ),  7,82 (sing!ete,3,CHg)

Ana tisis

Ca!cu!adopara ; C ,50,70% ; H ,4,27% ; N , 25,44%

HaHado : C ,50,67% ; H ,4,54% ; N ,25 ,52%

15 RE !V  ! N D 1 C A C  I O N E S
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Se reivindica como de nueva y propia invención !a propiedad y exptota- 

ción excíusiva de:

1) "PROCED!MiENTO PARA LA PREPARACION DE DERtVADOS DE PI­

RROLO ^2,3-d^j P !R !M !D lN A -2 ,4 -D !O N A ", que responden a !a fórmula genera! ! 

siguiente

en !a que R̂  representa un grupo a!quÜo, caracterizado porque supone !a reaÜzación 

de [as etapas de reacción pertinentes que se indican seguidamente:

Etapa la . Caientcmiento de un derivado de) ácido pÍrro!-2,3-dicarboxi!!co de fórmu_ 

!a genera! 1! siguiente

30
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H
N.

n

en'donde R̂  representa un grupo alquilo y  R^ es urt grupo alquilo inferior, en un diso!_ 

vente inerte adecuado. A  continuación ¡a mezcla resultante de! calentamiento ante­

rior reacciono con amoniaco para dar lugar a un compuesto de fórmula general IV si­

guiente

H 
N

1

'NHCONH,

c o ^
IV

en donde y conservan la significación antes mencionada.

Etapa 2a. Tratamiento del compuesto de fórmula general IV obtenido en !a etapa ante 

rior, con una base, en un disolvente inerte, seguido de neutralización de la disolu­

ción básica resultante con un ácido. Procediendo de este modo, se obtiene un ccmpues 

to de fórmula general ! siguiente

en la que R̂  tiene ¡a significación ya mencionada.

2) Un procedimiento, según reivindicación 1, y caracterizado porque el 

calentamiento correspondiente a la etapa la . se realiza en benceno, tolueno, xileno, 

dlmetoxietano o mezclas de ellos a temperaturas de 70^0 hasta la de reflujo durante 

3-8 horas.

3) Un procedimiento, según reivindicación 1, y caracterizado porque en 

la etapa 2a. se utilizan para el tratamiento básico metóxido o e[óxido sódico en meta 

no! o etanol, respectivamente, a una temperatura comprendida entre la ambiento y la 

de reflujo.

4) Un procedimiento, según reivindicación 1, y  caracterizado porque la
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neutralización de !a etapa 2a. se rea ¡iza con acido acético.

5) Un procedimiento, según reivindicaciones 1 ,2 ,3 , y 4, y caracterizado 

porque el materia! de partida es 2-az!docarbon?í-3-etoxícarbonil-4-motíip¡rro! (H,

6) "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACiON DE DERiVADOS DE Pl-

RROLO 2,3-d P lR ¡M iD !N A -2 ,4 -D 10N A ", tal y como se describe ert e! cuerpo de

esta memoria y reivindicaciones que consta de 7 páginas escritas por una sola cara.

A,

t
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