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El presente invento concierne a un procedimiento
para la preparacifn de 1-oxo-lH—pirimingE,l-g7benzotiazo-

les de la férmula general I

0
R 1
1l 10
2 S 2

|
! : Srl\T/J
RS S 3 (1),

en la que

| Rys» Ryy Ry y R, significan en cada caso hidrdge-
no o haldgeno, un grupo hidroxi, nitro o trifluorometilc,
un radical:alcohilo. alcoxi 0 alcohiltio inferibr, de cade
na recta o ramificada, pudiendo representar R2 y R3 conjun
tamente tambigén un grupo alcohilendioxi; y

X significa un grupo hidroxi, alcoxi o tetraza-
1il-S-amino; y
a sus sales farmacollgicamente compatibles,

Los compuestos de la formula general I encuentran
aplicacién para la produccidn de preparados farmacéuticos,
en donde, en el caso de que X signifique un grupo hidroxi,
encuentran utilizacidn los compuestos de la férmula I,.even
tualmente en la forma de sales inorgdnicas, preferiblemente
de sales metales alcalinos, o de sales org8nicas, preferi-
blemente de aminas orgdnicas primarias, secundarias o ter-
ciarias,

Coma un radical alcohilo, alcoxi o alcohiltio in=-
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ferior, de cadena recta o remificada, an la definicidén de
los substituyentes Rl, R2, R3, R4 y X ha de entendsrse un
radical con 1 a 6, preferiblemente 1 8 4 Atomos de carbo-
no se prefieren especialmente los grupos metilo, etilao, -
n-propilo, isopropilo o butileo terciario, ssi como los co-
rresponQientes radicales alcoxi y alcohiltio,

El grupo alcohilendioxi de los substituyentes Rz'
y R3 debe contener preferiblemente 1 a 3 dtomos de carbo-
no, prefiriéndose en especial el grupo metilendioxi,

Coma haldgeno han de entenderse fldor, cloro y -
bromo, preferihlemente clore.

Se ha encontrado ahora que los nuevos derivados
de l—oxo-lH-pirimidoLg,l-h7 benzotiazol de la férmula 1 tig
nen en el caso de administracifn parenteral y también perg
ral un pronunciado efecto antialérgico, tal como se pueds
comprobar en sl casoc de rates en gl ensayo farmacoldgico
"in vivo" de la anafilaxia cuténea pasiva (ensayo ACP)T La
potencia inhibitoria de esta clase de subqtancias puede ser
representada convincentemente también "in vitro" con ayuda
de la desgranulacién de c&lulas cebadss, inducida por anti
genos. Los compuestos de acuerdo con el invento de la fér-
mula general I pusden por lo tanto ser utilizados de mada
especialmente ventajoso para combatir enfermedades slérgi-
cas, por ejemplo asma elérgica, fisbre o asma del heno y

urticaria., Poseen ademds propiedades antiedematosas y anti

flogisticas.

Los nuevos compuestos de la fdrmula general I pug
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den ser transformadog de diferentes modos eﬁ substancias -
que también tienen actividad farmacolégica. Por lo tanto,
constituyen también valiosos productos intermedics para la
preparacién de substancias farmacoldgicamente activas.

El procedimiento segin el invento para la prepara

cidén de los compuestos de la fdrmula general I
1

R 0
1l 10 1
Ry SN2
I.N -IN
NN e
. R4 5 cox '

en la gue

Rl' RZ' R3 y R4 significan en cada caso hidrdgenc
o haldgeno, un grupa hidroxi, nitro o trifluorometilo, un
radical alcohilo, alcoxi o alcohiltio inferior de cadené -
recta o ramificada,.en donde R2 y R3 pueden representar tam
bién conjuntamente un grupo alcohilendioxi y

X significa un grupo hidroxi, alcoxi o tetrazolil
-5~amino,

y sus sales farmacoldgicamente compatibles, esté
caracterizado porque un ﬁ—oxo—dH«pirimidc [E,l«p?benzntiazol

de la fdormula general II
] Ry 0
2 N COoX'"
| (1),
Rq SN\N '
R4 :

en la que
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Rl’ RZ' R3 y R4 tienen los significados arriba
mencionados y

X! representa un radical alcoxi inferior o un gry
po hidroxi, se hace reaccionar con una bass en exceso para
formar las l-(2-mexcepto-fenil)=-pirimidin-2,6-dionas que en
solucidn estdn en equilibrip tautdmero de las formulas ge-

nerales IIJA-IIIC,

R R 0

1 0 R 1
szé ?._...N/D,CDBH | 2:<I_N)j/m”
3 SH /L\ Ry SH/\N

Ry HO Ry o H

(I11 A), : (111 B),
R Ry 0
2 N NH
Premmeemsessmy .
R3 NS P
Hd COCH
HO

(111 C),

en las que Rl' R2' Ra, y R, tienen los significaéos més -
erriba indicados, o se hidrolizan sus sales de meteles al
celinos, y éstas se ciclizan en condiciones de reaccidn -
dcidas por separacifn de agua pare formar compuestos se-
gin el invento de la férmula general I, en que X signifi-
ca un grupo hidroxi,

en donde eventualmente a continuacidn, en cual-

quier orden de sucesién,



se transforman los &cidos carboxilicos obtenidos

de manera en si conocida, en sus ésteres o tetrazolil-5-
amidas de la fdérmula general I, en que X representa un gry
po alcoxi o tetrazolil-S-amino y

5 en el caso de que en compuestos de la férmula ge-
neral 1 uno de los radicales Rl’ Ry ¥y R, signifique un gru
po nitro,eventuglmente g¢stos se introducen posteriormente,
se convierte un detarmina&o éubstituyente Rl, RZ’ R3’ RA 4
X en otro distinto substituyente Rl' R2' R3 R4 o X,

10 y/o se transforman los &cidos carboxilicos o les
tetrazolilamidés &e la formula I que se han obtenido en 3a
les farmaco;égicamente compatibles.

Los compuestos de partida de la fdérmula general
11 son conocidos Lcéase por ejemple D.W. Dunwell, D, Evans

15 J. Chem., Sac. (C) 2094 (197LI7. o pueden ser preparados por

analogia a los procedimientos conacidos. Asi se hacen reag

cionar 2-amino-benzotiazoles de la férmula general IV

| (1v),
R ‘SJ\NH

en la que

20 Rl'

0 4 . - . » .
cionados, con un éster de dcido ecoximetilenmalonico, pre-

Ry, Ry y R, tienen los significados arriba men

feriblemente con &ster dietilico de Acido etoximetilenmalg

’
v
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nico, para formar derivados aminomstilénicos de la for-

mula general V

1 RODC _LCOOR

N i
CH (v)
" Ry 5./II\NH/ v

en que Rl’ R2, Rs y R4 tienen los significados arriba inda-
cados y R representa un grupo slcohileo inferior, preferible
mente metilo o etilo,

que de manera en si conocida pueden ser ciclizadoy
para formar los ésteres de &cidos carboxilicos de la fdrmy
la general II (X' = alcoxi)r De acusrdo con Alaimo Lj. Het.
Chem. 10, 769 (1973)/a pertir de estos ésteres de &cides
carboxilicos de la formula general II (X' = alcoxi) se llg
ga a los &cidos carboxilicos de la fdrmula general Il -
(X' = hidroxi) mediante saponificacién &cids o alcalina,

5e ha encontrado ahora con sorpresa que en los ca-
sos de los acidos carboxilicos asi como de los ésteres de
écidos carboxilicos de la fdrmula general 11, cuando és-
tos son saponificados con &lcali en exceso y a continua-
cidn son tratados de nuevo con un &cido, ya.no se forma de
nuevo el sistema de anillo original de la fdrmula gensral
I1, sino que se efectiia una transposicidn para formar el

nuevo sistema de anillo de los compuestos de acuerde con
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el invento de la fdrmula general I.
El procedimiento de acuerde con el invento es llg

vado a cabo ventajosamente mezclando compuestos de la-fir

‘mule general II con una base en exceso, preferiblemente -

con lejié’ds sosa o de potasa, a la que se puede afadir -
un disolvente orgénico apropiado, miscible con agua, por
ejempl; metanol o etanol, y calentando la mgzcla de reabgr
cidn obtenida durante aproximadamente 0,5 a 2 horas, Por-
desdoblamientn del enlace azufre-carbono del benzotiazol;
resultan los huevﬁs productos intermedios de las férmulus
generales fIIA'hasta I1IC, que se encuentran en equilibrio
tautdmero. Mediante cuidadosa neutralizacidn de la solu-
cién de reaccidn con un &dcido apropiado, preferibiemente
écido clorHidricn diluido, se puede ocbtener sin dificui«_'
tades el producto intermedio de la fdrmula IIIB,

La ciclizacidn de los compuestos de la fdrmula
general IIIuprecisa un medio de reaccidn separador de -
agua, fuertemente écido,.que se puedes lograr de las més
diferentes manerss. Par ejemplo, se puedan calentar las
pirimidindionas de la fdrmula III con Acido polifosfdri=-
co o con ésteres de dcido polifosfdrico, preferiblemente
a alrededor de;lZDEC. La ciclizacién se puede llevar a ~
cabo también de buena manera por calentamiento en dioxano
después de adicifn de 4cido clorhidrica dioxénico o en -
dcido clorhidrico concentrade o al 20%. Es muy especial-

mente ventajosa ls utilizacidn de un intercambiador des -

iones fuertemente écido, por ejemplo Amberlite IRC 120 o
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Amberlyst 15, en presencia de un disolvente apropiado, -
tal como dioxano o dimetilfcrmamida,'a tamperé&ura am=-
biasnte o eventualmente a tempsrstura elevada,

Como medio separador de agua, fuertemente dcido -
se pusde emplear también un complejo de trifluoruro de bg
ro y &cido acético o también un &cido de Lewis, por ejem
plo tricloruro de aluminic, en un disolvente orgénico, -"}
por ejemplo cloroforma. S

Si se calientan a reflujo compuestos de la fdrmula
general 11l en solucién alcohdlica de &cido clorhidrico,
ademés del cierre de anillo tiene lugar también una esteri -
ficacidn para formar ésteres de &cidos carboxilicos de la
férmula general I en que X = alcoxi. ' .

Como variante simplificada del procedimiento segdn

el invento se puede renunciar en algunus casos al aisla-

miento de lus productos intermedios de la fdrmula gene:a%l
111, Para ello, inmediatamente despuds del desdoblamienta
alcalino de los compuestos de la férmula general II, por
adicifn de un exceso de un &cido mineral, se completa y -
termina el cierre de anillo pars formar los compuestos de
la férmula I de acuerdo con el invento.

Se ha encontrado aimismo con sorpresa que también
se puede llegar a partir de los conocidos compuestos aming
metilénicos V directamente a los compuestos 1 de acuerdo
con el invento, si los primeros se tratan en lasg mismas
condiciones alcalinas qus se exigen més arriba para los -

productos de partide de la fdrmula general II. En tal ca=-
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so resultan los productos intermedios de la férmula gene-
ral III, que luego son transformados adicionalmente del -
modo arriba descrito, para formar los compuestos de la -
farmula I.

Una variante muy especialmente ventajosa para la
realizacifn del procedimiento de acuerdo con el invento -
consiste en que, de manera en si conocida, se condensan f\
2-aminobenzotiazoles IV con ésteres de &cido etoximetilsp .
maldnico en un disolvente apropiado para formar las enami
nas V, preferiblemente a 100-120°C, y después de ello se
cielizan a temperatura elevada, preferiblemente 200-2402C,
para formar los ﬁ-oxn—dH-pirimido[E,l—§7ben20tiaznles de
la férmula II, a continuacién, sin sislar los compuestcs
de la férmula I1I, se lleva a cabo el desdoblamiento alca- -
lino en una mezcla de reaccidn de-das fases, con formacién
de los productos intermedios III de acuerdao con el inven=-.
to, y éstos se transforman ulteriormente en los deseados
productos finales de la fdrmulas I,

Esta variante del procedimiento puede ser modifi-
cada de manera ventajosa evaporando ampliamente tras efeg
tuarse la ciclizacidn, el disolvente spropiado para el cig
rre de anillo de los compuestos V, y @ caontinuacidn, sin
aislar los pirimido[i,lﬁg7benzotiazoles de la formula II
llevando a cabo el desdoblamiento alcalinoc an una mezcla
de reaccifn de una sola fase, preferiblemente lejia alca
lina alcohdlica, con formacidn de los productos intermedios

11!l de acuerdo con el invento.
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La esterificacién de un acido carboxilico de la -
formula general I, cbtenido segdn una de las variantes que
anteceden, se lleva a cabo convenientemente en presencia
de un catalizador &cido, tal como, por ejemplo, clorura -
de hidrdgeno, &cido sulfirico, Acido para-toluencsulfénice
o uns resine intercambiadora de iones fuertemente Acida,
Tambiéa, se puede hacer reaccionar una sal de metal alcalj:
no del &cida carboxilico, o una de sus sales con una base
orgénica, con un halogenuro de alcohilo, en un disolvente
apropiado, tsl como por ejemplo hexametiltriamida de écidﬁ
fosférico. Por el contrario, las transesterificaciones exji
gen la mayor parte de les veces la adicidn de una pequefia
centidad de una substancia bésica, por ejemplo de uﬁ hidrd
xido de metal alcalino o metal alcalino-térreo o de un ‘al
coholato de metal alcalino.

Para la condensacidn de un &cido carboxilico de 18
férmula general [ con S-amino-tetrazol se utilizan los mg
todos de la amidacidn, que se han conocido de la bibliogra
fia, pasando a utilizarse preferiblemente 1l,1'-carbonil-dii
midazol o diciclohexilcarbodiimida, No obstante, de manera
en si conocida, se puede transformar el grupo carboxilo en
un derivado capaz de reaccionar, por ejemplo en un haloge-
nuro de &cido, en un éster activo o en un anhidrido mixto,
y éste se puede hacer reaccionar con S-amino-tetrazol.

Para la preparacidén de sales con bases orginicas
o inorgénicas farmacoldgicamente compatibles, tales como

por ejemplo hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hi-
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dréxido de caleio, hidrdxide de amonio, metilglucamina, -

morfolina o etanolamina, se puede hacer reaccionar :los aci

—

dos carboxilicos con las correspondientes bases. También
entran en consideracidn mezclas de los éc%@os carboxili-
cos con un apropiado carbonato o bicarbonato de metal alca
lino, |

v : .
Para la preparacién de medicamentos, los compuestos
de la f6érmula general I son mezclados de manera en si corg
cida con substancias excipientes, substancias aroméiicas,
saporiferas y colorantes farmacéuticas apropiadas, y mol;
deéndolos por ejemplo como tabletas o grageas, o suspen- .
diéndolos o disolviéndolos en agua o en un aceite, tal cg
mo por ejemplo aceite de oliva, con adicidn de substancias
auxiliares adecﬁadas.

Las substancias de la férmula general I pueden ser
administradas por via oral y parenteral, en forma liquida .
o s6lida. Como medio para inyeccidn entra en utilizacién
preferiblemente agua, que contiene los agentes estabiliza
dores usuales en el caso de suluciones para inyecciéﬁ, in
ductores de disolucidn y/o tampones. Tales aditivos son,
por ejemplo, tampén de tartrato o borato, etanol, dimetil
sulfdxido, formadores de complejos (tales como Acido etilen
diamino-tetraacético), polimeros de slto peso molecular -
(tales como poli(bxido de etileno) liquido) con él fin de
regular la viscosidad, o derivados de polietilenc tales cg

mo hidruros de sorbitén.

Substancias excipientes sdlidas son, por ejemplo,
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almidén, lactosa, mannita, metilcelulosa, talco,écido si-
licico altamente disperso, polimeros de elevado peso molg
cular (tales como polietilenglicoles).

Preparados apropiados para la administracién por

via oral pueden contener en caso deseado substancias sapg

riferas y edulcorantes, Para la administracifn externa las

substancias de la fdérmula general I de acuerdo con el invegn

)

to pueden ser utilizadas también en forma de polvos para

espolvorear y pomadas, y para ello son mezcladas por ejéﬁ

plo con agentes diluyentes en forma de polvos fisiocldgica~

mente compatibles, o bases para pomadas usuales. |
Aparte de las substancias mencionadas en los aiéuieg

tes ejemplos se prefieren, en el sentido de la prqsante S0~-

licitud, los siguientes compuestos: o

Acido 7-ter-butil-l—oxo-lH—pirimido[g,l-Q?benzotiazol-A—
carboxilico ’

Acido 7-fluor-l-oxo-lH-pirimidoLE,1197benzotiazol~4-carbg.‘
xilico '
Acidao 8-trifluorometil-l-oxo-lH-pirimidu[g,l~ﬁ7bbnzotiaz01

~4-carboxilico

N-(5-tetrazolil)-7,8-dimetil=l-oxo=-lH~pirimido/6,l=b/benzo
tiaszol~4~-carhoxamida

N-(5-tetrazolil)~7~metil-l-cxn-lH—pirimido[g,l-g7benzatig
zol-4-carboxamida

N—(S-tetrezolil)-7-hidroxi-l~oxo-lH-pirimidq[E.l-§7tiazol
~4-carboxamida

N-(5—tetrazolil)—7—atoxi-l-oxo—lH-pirimido[g,l-§7benzcti§
zol-4-~carboxamida

N-(5-tetrazolil)~7,B—metilandioxi—l-oxole—pirimiquE,1157
bhenzotiazol-4-carhoxamida

N-(5-tetrazolil)-7-cloro-l-oxo-1H-pirimida/6,1-b/benzotia
2ol-4~-carboxamida

N—(S-tetrazolil)—B—metoxi-l—nxo-lepirimidq[gn1‘Q7b3"20ti§
zol-4-carboxamida
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N-(5-tetrazolil)-6,8-dimetil-7-metoxi-l-oxo~1H-pirimido
/6,1-b/-benzotiazol-4~carboxamida

N-(S-tetrazulil)-T,B-dimetuxi—l-oxo-lHepirimidoLE,l-g?bqg
zotiazol-4-carboxamida

N-(5-tetrazolil)—7-metilmarcapto-l—axo-lH-pirimido[E.l-g7
benzotiazol-4~-carboxamida

N-(S-tetrazulil)«7-isopropil—l-oxo~lH~pirimidoZE,l-g?benzg

tiazol-4-carboxamida

N-(S-tetrazolil)—7-ter—butil-l-oxo-lH—pirimianE,l-Q?ben;Q
tiazol-4-carboxamida

N-(5-tetrazolil)~7~fluor-l-oxa=1H-pirimido/,1-b/benzotig
zol-4-carbaxamida ‘

N-(5-tetrazolil)-B-trifluorometil-l-oxo~1H-pirimido/8,1-5/
benzotiazol~4~carboxamida

N-(S—tetrazolil)~B~nitr0-l~cxo-lHupirimidDLE,l—p7benzoti§
zol-4-carboxamida.

Los siguientes ejemplos deben explicar el invento-
con mis detalle, pero sin limitarlo.

La estructura de los compuestos descritos en los
siguientes ejemplos ha sido confirmada mediante andlisie
CHNS, y por espectros de IR, UV, RMN y de masas.lAlgunos
datos fisicos caracteristicos estén expuestos en los ejem
plos siguientes.

Aunque en la mayor parte de los casos no parece ng
cesario aislar determinados productos intermedins, en las
siguientes ejemplos, para ls caracterizacidn adicional de
la estructura de los productos finales de la fdrmula gene

ral 1 se publican tales compuestos can sus datos fisicos.
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EJEMPLO 2

Acido T-metoxi-l-oxp-lH-pirimido/8,1-h/benzotiazol-4-carbo-
xilico :

A. 1-(2-mercapto-4-metoxifenil)=5-carboxi-pirimidin-2,6-
diona

VARIANTE I

4,5 g de éster etilico de Acido B-metoxi-4-oxo-4H-

Alaimo (J.Het. Chem. 10, 769 (1973)), son mezclados con ﬁﬁé
mezcla de 75 ml de lejia de sose al 10% y 25 ml de etanol y
son calentados a reflujo durante 30 minutos. Tras neutrali-

zacidn con &cido clorhidrico 2 N precipita la l-(2-mercepto-
4-metoxifenil)-5-carboxi-pirimidin-2,6~diona. Rendimiento?
3,5 g (80% de 1a teoria); punto de fusidn: 266-2672C (des-"

composicién). ’

Espectro UV: pH 7 X nax’ 268 m

pH 1 Lmax® 274 m A

pH 13 Tmex® 293 m

Espectro de masas: M 294, g 261

VARIANTE II

-En una solucifin, calentada a 70¢C, de 36 g de hi-
dréxido de sodio, 360 ml‘de agua y 120 ml de etanol se in-
corporan 25 g de éster dietfilico de Acido N-(6-metoxi~benzg
tiazol~-2-il)-aminometilen-malénico y se calienta a reflujo
durante 30 minutos., Se elimina en.vacio una parte del ete-

nol, se filtra y después del enfriamiento se acidifica con

‘4cido clorhfdrico 2 N. Se obtiens 1-(2-mercapto-4-metoxife

nil)-5-carboxi-pirimidin-2,6~diona con un rendimiento de -
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14,7 g (70% de la teﬁria). El producto es idéntico, en cuan
to al punfo de fusidn, y los espectros IR, UV y RMN, al com
pue;to preparado segln la variante I.

B.Cierre de anillo para formar el compuesto del titulo &ci~

do 7-metoxi-l-oxo-lH-pirimido/6,l-b/benzttiazol-4-carboxi
lico

VARIANTE 1
‘ Alll,B g de l-(2-mercapto-4—meto¥ifenil)-5-car§oxi-
pirimidin-2,6~-diona son ciclizados ﬁara formar el desead9~f
compuesto del titulo mediante calentamiento durante cuatro
horas a 1308C con 230 g de &cido polifosfbérico con sepagée‘
cién de agua., La mezcla de resccifn es mezclada con hiela,,
El precipitado es filtrado con succién y recogido en lejie
de sosa. A continuacién se afiade carbdén sctivo & la solucidn.
Después de ello se filtra con succién sobre un filtro Celi-
te y se mezcla con Acido clorhidrico 2 N. Se filtra con sug
cifén el &cido precipitado y, después del secado, se obtienen
82.5 g (78,6% de la teoria) de &cido 7-met0xi-l-oxo;lH-Pi§i
mido/6,1-b/benzotiazol-4-carboxflico. Punto de fﬁsiﬁn 2717~
278°C (descomposicién).

La estructura es confirmada por anélisis C,H,N,S
y por datos espectrales para los espectros de IR, UV, de -

masas y RMN, pdr ejemplo espectro de masas:

Mt 276, 2 232, 205, 217, 190
. ]
Espectro UV: pH 7 X max’ 359 m
p' L+ 361 m u
. .
PH 13 A hax’ 359 m pu

VARIANTE 11
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29,4 g de 1-(2-mercapto-4-metoxifenil)-5-carboxi~
pirimidin-2,6-diona son celentadns & ebullicidn durante 6
Hnras en 300 ml de &cido clorhidrico dioxénixo semiconcen-
trado. El Acido 7-metoxi-l-oxo -lH-pirimido[B,;-h7ben;otin
zol-4-carboxilico resultasnte en tal caso puede ger obtenido
con rendimiente précticamente cuantitativo medianté filtra
cién con succién de la solucién caliente. Los datos fisicos

coinciden con el compuesto preparado segfin la variante I.

VARIANTE II1

117,7 g de 1-(2-mercapto~4-metoxifenil)-S-carbo-
xi-pirimidin-2,6-diona son disueltos an 2,3 litros de dimg.
tilformamida y mezclados con 25 ml de Amberlyst 15. Después
de agitar durante.cincm horas a temperaturs ambiente se &fiy
den a la mezcla de reaccién nuevaments 25 ml de Amberlyst
15 y se hace resccionar totalmente durente la noche. El ~w
p;ecipitado es separado por filtracién y tratado con lejié
de potasa 2 N, Se filtras con succién el intercambiador de
iones y el &cido T-metoxi-l-oxo-lH-pirimide/A,l-h7benzotig
zol-4-carboxilico se precipits por adicién de &cido clorhj
drico. Rendimiento: 102,8 g (93% de la teoria); punto de -
fusién: 276-2782C (descomposicién).

De manéra anéloga discurre el cierre de enillo -
con el intercambiador de iones Amberlite JRC 120,

c P;ggg;gg. ién_de yna sal.

El &cido T-metoxi-l-oxo-lH-pirimido/B,l-b/benzo-

tiszol-4~-carboxilico, obtenido por resccidn de cierre de -

anillo, es mezclkdo con un pequeko déficit de lsjfia de sosa
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acuosa. Se filtra y, mediante liofilizacidn, se obtiene -

la sal sddica de acido 7-méfoxi-l—oxa—lH-pirimidozg,lf§7
benzotiazol—d-carboxiiico con rendimiento précticamente cuan
titativo. Contenido de agua: 10,5%; punta de fusion > 3000°C,
EJEMPLD 2 | ”

Acido 7-metoxi-l—oxo—lH—pirimidDZE,l—g?benzotiaznl-d-caﬁbg
xilico

36 g de 6-metoxi-2-aminobenzotiazol (0,2 mole;)a;
son reunidos con 43,3 g (0,2 moles) de éster distilico dﬁ';
dcido etoximetilen-maldnico. A una temperatura del bafio §§
1102C resulta una solucidén, Se calienta lentaments a lBGECj
y simulténeamente se separa por destilacién. el alcohol rgé;
sultante, Después de 20 minutos se mezcla la masa fundida
enfriada con 320 ml de etanol y con una solucidr de 100 dfﬁ
de hidréxido de sodioc en 1000 ml de agua, y ls mezclae se -

calienta durante 1 hora a reflujo. En vacio se elimina la -

.

mayor barte del alcohol y se mezcla la solucidn acuosa 6;1
producto intermedio con 500 ml de écido clorhidrico concep
trado. A continuacidn se separa el agua por destilacidn,
hasta que se alcanza la temperatura de destilacién 1082C
(dcido clorhidrico al 20%), se enfria y se aisla el preci
pitado separado, que es lavado posteriofmente con agua y
secado a T092C., €1 deseado &cido 7-metoxi=l-oxo-lH-pirimido
[g}l-Q7benzntiazol-A—carboxilico es obtenido con un rendi
miento de 47,9 g (86,7% de la teoria). El1 punto de fusidn
de 278-2802C y el espectro de IR atestiguan la identidad
con el compuesto obtenido segln el procedimienta del qumgﬁlf?

plo 1B.
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EJEMPLO 3

Acido 8-metoxi=l-oxo-lH-pirimido/8,l-b/benzotiszol-4-carbg
xilico : .

Ester dietflico de &cido N-{S-metoxi-benzotiazole
2-il)-aminometilen-malénico es calentado, como en el Ejem-
plo 1A, variante II, en una mezcla de lejfa de sosa al 10%.
y etanol. La mezcla de reaccién es acidificada fuertsmentg,
sin aislar la 1-(2-mercapto-5-metoxifenil)-S-carboxi-pirimi
dina que sparece como producto intermedio. En tal caso prg
cipita el Acido B-metoxi-l-oxo-lH-pirimido/8,l-h/benzotia=

zol-4-carbox{lico. El precipitado es agitado posteriormenia

en medio Acido durante aproximadamentes 1 hora. Punto de fy

 gibn 277-2780C.

Eapecfra de masag: MY 276, % 232, 205, 190

Espectro UV s pH 2 l max= 368 m/U

PH 13 lmax: 365 m ju

EJEMPLO 4
Fster etilico de &cido 7-metoxi-l-oxc-lH-pirimidoL3,l-h7ban
zotiazol-4-carboxilico

. 20 g de la sal sfidica de Scido 7-metoxi~l-oxo-1lH-

pirimido[g.l-h?henzotiazol—4-carboxilico, preparada seéﬁn
el Ejemplo 1C, son asuspendidos en 200 ml de Hexametapol y
son mezclados a8 la temperatura ambiente con 23,45 g de yody
ro de etilo., Se agita durante B0 minutos y la solucidn re-
gultante se vierte en 3 litros de sgua. El precipitedo, %o
davia en estado hiimedo, es puesto en ebullicidén con 500 ml
ds etenol y es llevado a disolucién por adicién de algo de

nitrometano. Despues del enfriamiento cristalizan 12,9 g -
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(63,3 % de la teoria) de éster etilico de &cido T-metoxi-l-
oxo-1H-pirimido/B,1-h/benzotiazol~4-carboxilico con un pun-
to de fusién de 231-232°C.

De manera andloga, a partir dé le sal sﬁq;pp de
&cido 7—metoxi—l-oxo—lH-pirimidoLB,l—g7benzo£iazol-4-carhn
xilico y yoduro de metilo se obtiene &ster metilico de aci
do 7—me%oxi-l-oxo-lH—pirimidoLE,l-h?benzotiazul—d-carboxiii

co; punto de fusidn 253-2542C, C.

EJEMPLO 5

Segin el Ejemplo 1A, variante I, a partir de 4c,
do 4-oxn-4-H-pirimidoL§,l-§7benzotiaéol-carbnxili&d se ob--
tiene la 1-(z-mercapto-fenil)-5-carboxi-pirimidin-2,s;digha
Enn un rendimiento de 77,7%. Punto de fusidn 254-25595.5_A;‘

SeqlGn la variante II del Ejemplo 1A se obtiene -.
el miémo compuesto, con un rendimiento de 52%, a partir de
éster dietilico de &cido benzotiazol—Z-il-éminométilen»ma—
lénico. Punto de fusidn: 254-255¢C,

Espectro de masas: M’ 264, 2 231, 187, 151

UV (Cloraformo/MeCH): 71 27T m u
, max | /
pH 1 %max: 274 m/u
pH 13 Zmax: 292 m
Ba

Segln el Ejemplo 1 B, variante III, se agitan s

“tamperatura ambiente durante 12 horas 31,7 g de 1-(2-mercap

to-fenil)-S~-carboxi-pirimidin-2,6-diona en 310 ml de dime- -

‘tilformamida, tras haber afadido en total 40 ml de Amberlite
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Amberlyst 15. Despufs del tratamiento que se sefala en el‘
Ejemplo 1B, varisnte III, se obtienen 20,8 g de &cido 1~
oxo=1H-pirimida/6,1-h7benzotiazol~d-carboxilico (70,4% da
la teoria) de punto de fusign 278-279%C (descomposicién).
Espectro de masas: Mt 246, ; 202, 175, 160

RMN (DDMSO) : 3 H, 8.B6 ppm

Espectro UV: pH 7 ]'max: 356 m U

pH 13 1‘maxg 358 m

El cierre de anillo se puede llevar a cabo también

mediante calentamiento con &cido clorhfdrico al 20%,

C. Segan el Ejemplo 1 C se prepara una sal sGdica (conteni

de agua 8 %); punto de fusién: = 3002C.

De manera anéloga:

a) a partir de éster etflico de &cido B-etoxi-4-oxo-4H-piri
mido/Z,1-b/benzotiazal-3-carboxilico, pasando por la l-
(2-mercapto-4~etoxifenil)-5-carboxi~pirimidin-2,6~diona,
(rendimiento: 86,9 % de la teoris; punto de fusifn 273-

2752C), se obtiene el fcido J-ptoxi=l-oxo-1H-pirimide

/6,1-h/benzotiazol-4-carboxilico (rendimiento: 74,5% de

la teoria: punto de fusidn 264-2659C),

Espectro UV ¢ pH 7 l‘ma : 359 m M

X
pH 1 L max’ 361 m
pH 13 lmaxg 359 m ju
Espectro de masas: M 290, % 246, 219, 204

Tras adicifn de lejis de potasa ) N en pequefio dg

ficit y mediante subsiguiente liofilizacifn, ge obtiene la
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sal potésica de-fcido 7—etoxi4l—oxo—lpririmidnLB,l-p]bah
zotiazol-4-carboxilica (contenido de agua 5,6 %). Punto de
fusién > 3002C,

b) a partir de éster de &cido B—hidrogi:;—oko-4H;ﬁirimido
/2,1-h7benzotiazol-3-carboxilica, pasando por la l-(2-mer-
capto-4<hidroxifenil) -5-carboxi-pirimidin-2,6-diagna (rendi

miento 60,7 % de la teoria; punto de fusidn 230-2320C), se -

obtiene el 4cido_7-hidroxi-l-goxo-pirimidn/6,l-b7benzotiazyl=

-

4-carboxilico (rendimiento 51,1 % de la teoria: punto de
fusién: 280-2818C),

Espectro de masas: Derivado trimetilsililice, m* 404,

Z.391, 364, 263, 188, 153
Espectro UV: pH 7 Lmax: 360 m
pHO 1 L+ 364 m

pH 13 ]_maxz 376 m

Parg la preparacién de la sal potésica, el 4cido
es mezclada con un pequefio déficit de_snlucién acuosa de -
bicarbonata de potasio. Se filtra y aisla la sal potésica
mediante liofilizacidn; punto de fusién P3002C,

c) a partir de éster = étilico de dcido 7,8-metilendioxi-
4-oxo-4H=-pirimida/Z,1-b/benzotiazol-3-carboxilica, pasanda
por la l-(2-mercapto-4,5-metilendioxi-fenil)-S-carboxi-piri
4

midin-2,6-diona (rendimiento 70,39

fusibn: 273-275°C) se obtiene el fcidg 7.8-metilendioxi-l-

de la teoria); punto de

(rendimien

to 71,7 % de la teoria; punto de fusién 283-2849C (descom-

posicién)}.
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Espectro de masas: mt 290, m 246, 219, 204
e

d) a partir de ester etilico de écido 7,8+dimetil-4-oxo~
4H—pirimidq45.l<g7benzotiazol-B-carboxilicd, pasando por
la 1-(2-mercapto-4,s-dimetil—fenil)~5—carboxi~pirimidin-
2,6-digna (rendimianfo 89,7% de la teoria; punto de fu=

sion: 258-259¢C (descomposicicn);

Eepectro de masas: Mt 292, E 259, 215, 179, 151

se obtiene el Acido 7.B—dipetil-l—oxo~lH—pir;mido/g,lvhz_i

benzatiazol-d-carhoxilico (rendimiento: 56,2% de la tenriu;

o—p——

punto de fusidn: 280-2819C)

Espectro de masas: m 274, a 230, 203, 188

e
RMN (DDMSQ): 3 H, 8,81 ppm
Espectro UV pH 1 2‘max: 363 msY

pH 13 }“max: 361 m/u

e) 8 partir de éster etilico de cido 8-metil-4-oxo-4H-pi
rimido[f,l~g7hanzotiazol-3—carboxilico, pasando por la
1-(2-mercapto-4-metilfenil)-5-carboxi-pirimidin-2,6-dig
na (rendimiento 77,7% de 1a teoria; punto de fusidn: 258~

2602C) se obtiene el acido T-metil-l-opxp-lH-pirimido

/E;l-b7benzotiazal-d-carboxilico {rendimiento: 63% de la

teoria); punto de fusidn 263-264°9C).
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Espectro de masas: M+ 260, % 216, 189, 174

RMN (DDMSO): 3 H, 8.83 ppm
UV (DMF + MeOH): A paxt 360 mou
pH 7 7\max: 360 m ,u

‘ pH 1 deax: 354 m/u

pH 13 Xmmx: 359 m/u

f) a partir de éster etilico de acido 8-cloro-4-oxo-4H-
pirimidoﬁ?,l-g?benzotiazol-a—carboxilico, pasando por Jla
1-(2-mercapto-4~clorofenil)~5-carboxi~pirimidin~2,6~diona

se obtiene el &cido 7-clDrD-l—oXO-lH—pirimido/g,l-b7benza-

tiazol-d4~-carboxilico (rendimiento 60% de la teoria; punto

de fusidn 264-265°C).

Espectro de masas: M+ 280, E 236, 209, 194

g) a partir de éster metilico de &cido 7,9?dimetil-8—mg
toxi-4—oXD-4H~pirimidoli,l-g/benzutiazol—3-carb0xilicn -
(punto de fusidn 146-1482C), pasando por la l-(2-mercapto

~3,5~dimetil~4-metoxo~-fenil)=5-carboxi-pirimidin-2,6~diona

(rendimiento cuantitativo, punto de fusidn 149-1509C;

uv (MQDH: Aﬁﬁx: ?73 m/u; pH l'ﬁmax: 271 m/u; pH 13 »max;

291 m/u se obtiene el Acido 6,B-dimetil-T-metoxi-l-oxo~1H

-pirimido/g,l—b7benzotiazol—4-carboxilico (rendimiento

. 58,8% de la teorfa; punto de fusidn 269-2722C).
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+ m

Espectro de masas: M 304, 260, 245, 233, 218, 203

UV (MeOH + DMF): %'hak: 366 m,u
pH 1 .Xmax: 365 mu
v pH 13 7Lmax: 364 m/u

h) a partir de éster etilico de &cido 7,B8-dimetoxi-d4-axo
-AH-pirimidQZE,l~g7benzotiazol~3-carboxilicc, pasando pua
la 1-{2-mercapto-4,5-dimetoxi-fenil)~5-carboxi-pirimidin

~-2,6-diona (rendimiento cuantitativo), se obtiene el Acimd

7,B-dimetoxi—l-oxo-lH—pirimido/E.l-b7benzotiazul—4-carbo-
xilico (rendimiento 53,9% de la teoria; punto de fusidn

260-261°C (descomposicidn).

Espectro de masas: ~M+ 306

Sal potdsica:

uv .fHZD): K’max: a7 m/u
pH i ]Fmax: 348 mu
pH l? Z’méx’ 369 m/u
pH 7 71max: 371 m/u

i) a partir de éster etilico de 8cido B-metilmercapto-4-
oxo—dH-pirimidoLE,l-Q?benzotiazol—3—carbuxilico, pasando
por la l-{2-mercapto-4-metilmercapto-fenil)-5~-carboxi-pi

rimidin-2,6~diona (rendimiento cuantitativo).
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wt 310, 292

7Lmax: 262 m/u

Egpectro de masas:

UV (MeOH):

pH 1 Alnéx: 265 mu

pH 13

Amax’ 276 mju

se obtiene el Acido 7-metilmercapto=leoxs.lH=pirimido

/6, 1-b/benzotiazpl-4-carboxilico (rendimiento 73% de la

teoria; punto de fusidn: 260-2612C),

+
Espectro de masas: M 292

Espectro WV: pH 13 %'max: 363 m,u

/

pH 1 R max® 369 m/u

j) a partir de éster etilico de &cido B-isopropil-4—cxo—,
4HepirimiquE,l—ﬁ7benzotiazol—B—carboxilico, pasandc por
la l-(2-mercapto-4-isopropilfenil)-S-carboxi-pirimidin-

2,6-diona, se obtiene el Acido T-isopropil=l-oxo=lH-pi

rimido/6,l-h/benzotiazol-4-carboxilico punto de fusidén:

240-2410C,



10

15

20

25

26

EJEMPLO 6

Acida B-nitro-lmoxn—lH-pirimidng,l-g7benzotiazol—4-cq£
hoxilico

5;52 g de écido'l-oxo-lH-pirimidq[E,l-g7benzotig
zol-4-carboxilico (preparado segdn el Ejémplo 5) son afa
diﬂos a una mezcla de 27,5 ml de Acido sulflrico concen-
trado y 27,5 ml de dcido nitrico al 96%, a D-52C. Se agj
te durante una hora a 0°C y curante 15 minutos a tempera
tura ambiente y se-vierte la carga sobre hielo. El precj
pitado separado es recristalizado seguidamente en una mez

cla de etanol/dimetilformamida., Quedan 3,6 g de é&cido B-

'nitro—l-oxu-lH—pirimidQZE,l—g?benzotiazol-d-carbcxilico

(62,1% de la teoria) de punto de fusidn 277-2782C,

Segin el Ejemplo LC se neutraliza con lejia de QQ
tasa 1 N y mediante liofilizacidn se afsla la correspon-
diente sal potésic; (contenido de agua 6%) .

EJEMPLO 7

N-(5-tetrazalil )=~T-metoxi-l-oxo-1H-pirimido/6,l~b/benzn
tiazol-4-carbhoxamida )

5,52 g de Acido 7—métoxi-l-oxo«lH—pirimiqug,1-27
benzotiaszol-4-carboxilico (preparado segin el Ejemplo 1)
son reunidos en 150 ml de dimetilformamida con 7,14 g de
N,N'-carbonildiimidazol. A continuacifn la mezcla se agj
ta durante 90 minutos a 1009C y durante 1 hora a tempersg
tura ambiente, luego se mezcla con 2,26 g de S-aminotg
érazol monohidratado y se calienta de nuevo durante 3 hg
ras a 100°C. El disolvente se elimins ampliamente en va-

cio y el residuo ee extrae por egitacién con agua. El prg
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cipitado consiste en 5,2 g de N-(5-tetrazolil)=-T7-metoxi
—l—oxu-lH«pirimidq[g,17§7benzotiazol-4—carbnxamida (75,7%
de la teoria); punto de fusidn 234-2352C (en nitrometana),
' Valoracién en dimetilformamida” con hidrdxido de - '
tetrabutilamonio 0,1 N : pesa equivalenté 343.
Por neutralizacidn con lejia de potasa 1 N y sub

siguiente liofilizacidn se aisla la correspondiente sal

potasica.

Uy (H,0): A nax’ 346 mu
pH 1 Nmax’ 357 m/u
pH 13 Amax® 346 mu

EJEMPLO 8

N-(S-tetrazolil)-l-oxo-lH-pirimido/6,1~b/benzotiazol-4-
tarboxamida

De mansra andloga a como se describe en el Ejemplo
7, a partir de &acido l—oxo-lH-pirimidqﬁg,l-g7hen;0tiazol
-4~-carboxilico (preparado segdn el Ejemplo 5) (4,9 g),
N,N'-carbonildiimidazal (3,6 g) y aminotetrazol anEid;o
(1,9 g), se obtiene la N-(5-tetrazolil)-l-oxo-1H-pirimi
dq[g,l—g?benzotiazol-d—carboxamida.
Rendimiento: 80,3% de la teoria; punto de fusifn 243-2440(,

Por valoracién con lejia de potasa 1 N y subsiguien
te liofilizacidn de la snluciﬁn acucsa, se prspara la co-

rrespondiente sal potésica.
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' - REIVINDICACIONES w '

1.~ Procedimiento para la preparacifn de l=oxo-

lH-pirimidﬁLE,1-g7benzotiazolea de la férmula general I

R 0
R 1l 1
2 10 v
N’}\PZ
A (1),
KL
Rd 5 (M) ¢

en que'Rl, RZ"RB y‘ﬂ4 significan en cada casa hidrégeno o
haldgeno, un grupo hidroxi, nitro o trifluorometilao, un ra-
dical alcohila, eslcoxi o alcohiltio inferior de cadena rac*a
o ramificado, gudiendo representar Rz;y R3 también conjpnta—
mente un grupo alcohilendioxi, y X significa un grupo hidro-
xi, alcoxi o tetrazolil-5-amino, y de sus sales farmacoldqi-

camente compatibles, caracterizado porque se hidroliza un A=

oxo-4H-piirimido/2,1-b/benzotiazol de la férmuls general TI

R "1 0 .
2 COX! (11),
N/j/
R3 S/L§N ,
R4

en que Rl'.RZ' RB' Ry tienen los significedos arribas mencig
nados y X' repreégnta un radical alcoxi inferior o un grupe
hidroxi, con una base en exceso, para formar las l-(2-mer-
capto-feﬂil)-pirimidin-?,G—dionas que en solucidn gatén en

gquilibrio tautémero de las férmulas generales IITA-IIIC

&

mt@’
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R R
1 0 1 0
R, __LOOH Ry | 0OH
R I = |
3 SH [N R SH
_ congf H
4w - R |

(111 A), (1II B),
R " o
2 N eH
° 3 § NG
R, CODH
- HO
(111 C),

en que Rl’ R R3 y Rd tienen los significades arriba irdi-

2'
cados, o sus sales de metales alcalinos, y éstas se ciziican
en condiciones de reaccién &cidas mediante separacién do -
agua para formar compuestos de la férmula general I seafin -
el invento en que X significa un grupo hidroxi, en donde -

eventualmente a continuacién en cualquier orden de sucesidn

los A&cidos carhboxilicos obtenidos, se transforman de manera

en si conocida, en sus ésterss o tetrazolil-5~amidas de la

férmula general I, en que X representa un grupo alcoxi o -
tetrazolil-5-amino, y en el caso de que en compuestos de la
formula general I uno de los radicales'Rl. RZ'. R3 y Rd sig
nifique un grupo nitro, se introduce éstereventualmente de
modo posterior, se trangforma un det;rminado substituyente

Rl'_RZfHRB' R4 6 X en otro substituyente Rl, Rzr Ra, R4 4

. X, y/o se transforman los A&cidos carboxilicos o las tetra-~

e
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zolilamidas de la férmuia I obtenidos en sales farmacoldgi
camente compatibles.

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1 carag
terizado porque para formar las l-(2-mercapto-fenil)-pirimi
din-2,6~dionas que en solucién estén en equilibrio tautdmero
de las férmulas:generales ITIA .. IIIC, se hacen reaccionar

compuestos aminometilénicos de la farmulas general V

R
1 ROOC( COOR

L,
I
Ve (V),
Ra S NH

en que Rl’ R2, R3 y R4 tienen los significados indicados en
las reivindicacidn 1 y R representa un grupe alcohilo infe-

rior, ®n bases en exceso, y los compuestos resultantes se -
ciclizan en condiciones de reaccifn &cides mediante separa-

cién de agus para farmar compuestos de la fdrmula general I.

3.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1-0X0-

1H-PIRIMIDO/6,1~b/BENZOTIAZOLES" .

Tal como se describe y reivindica en la presente

e
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Memoria Descriptiva que consta de treinta y una hojas eseri

tas a maquina.

Madrid, 9 de MarZo de 1979

e
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