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Esta invencidn se relaciona con un procedimiento
para preparar compuestos de piridilmetilpirimidona farmacolo-
gicamente activos.

) En la Offenlegungsschrift alemana No. 2.658.257
se describe un grupo de pirimidonas (1) que tiene actividad
antagonista de histamina H1 v Hz'

] 1
~W-(CH ~-Het
N (CHy)-W-(CHp)g
Het—CHzY(CHZ)zNH/L§N X
(L)

En la £6rmula (1), Het es un grupo 2- & 4-imide--
zoliloopcionalmente sustituido por alquilo inferior, haldgeno,
triflvormetilo o hidroximetilo, un grupo 2-piridilc opcioral-
mente sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, hald-
geno, amino o hidroxi, un grupo 2-tiazolilo, un grupo 3-iso-
tiazolilo opcionalmente sustituido por cloro o bromo, un grupo
3-(1,2,5)-tiadiazolilo opcionalmente sustituido por cloro o
bromo, 6 un grupo 2-(5-amino-1,3,4-tiadiazolilo); Y es azufre
o metileno; Z es hidrbgeno o alquilo inferior; X es oxigeno o
azufre; W es ﬁetileno, oxigeno o azufre; la suma de p y q es
1 a 4, 0 cuando W es metileno, 0 a 4;¥y Het! es un heterociclo
de 5 & 6 elementos tal como piridina, furano, tiofeno, tiazol,
oxazol, isotiazol, imidazol, pirimidina, pirazina o piridazina,
cuyo heterociclo esth opcionalmente sustituido por alquilo in-
ferior, alcoxi inferior, o puede tener un anillo benceno o0
un anillo benceno sustituido unido a &l. Una clase de compues-
tos descritos es aquella en la que Het1 es un grupo 2-furilo,
o-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2~tiazolilo,

2-imidazolilo, 2-pirimidilo, 2-pirazinilo o 3-piridazilo opcio-
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nalmente sustituido por'alquilo inferior o alcoxi inferior.

Se ha-encontrado que un pequefio grupo de compuestos de la
clase general, tiene propiedades terapéuticas mejoradas, y son
agudamente menos tdxicos que otros miembros de la clase ge-
neral.

Segin la invencidn, se proporciona una pirimi

(2)

dona de férmula (2)

Het2—CH2Y(CH

en donde Het2 es un grupo 4-imidazolilo opcionalmente sustitui-
do por alquilo inferior, haldgeno o trifiuormetilo, un grupo
2-piridilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos alqui-
10 inferior o alcoxi inferior o atumos de haldgeno, o un gru-
po 2-tiazolilo; Y es azufre o metileno; Z es hidrdgeno o al-
quilo inferior; A es alquileno C1—Cs; R es alquilo inferior o
alcoxi inferior y Rj es hidrbdgeno, alquilo inferior o alcoxi

inferior.

En toda esta memoria, por los términos "ale~
quilo inferior" y "alcoxi inferior" se quiere dar a entender
grupos alquilo y alcoxi que pueden ser de cadena recta o ra—
mificada ¥y que contienen de 1 a 4 atomos de carbono. Grupos
alquilo inferior particulares son metilo, etilo, 1-propilo y
2-propilo, Grupos alcoxi inferior particulares son metoxi,

etoxi, 1=-propoxi'y 2«propoxi.
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Los compuestos de foérmula (2) tienen activida

T

antagonista de histamina H1 y H2 particularmente buena y son
agudamente menos tdoxicos en ratones (cuando se administra in-
travenosamente) que los correspondientes compuestos de £or-
mula (2) en donde R es hidrdgeno., Esta disminucidn en toxici-
dad aguda, no esti en general acompafiada por una reduccidén en
actividad antagonista de histamina H1 0 actividad antagonista
de histamina H2. Por ejemplo, cuando se comparan los seis
compuestos especificos de Fdérmula 1:

2/ 4-(3-metoxi-2~piridil)butilamino/-5~(6-metil-3-piridilmetil)-
4~pirimidona, . |
2-/"-(3-cloro-2-piridil)butilaming/-5-(6-metil-3-piridilmetil)-
4-pirimidona, -
2-/ 2~(5~metil-4~imidazolilmetiltio)etilaming/=5-(6~metoxi-3-
piridilmetil)-4~pirimidona, )

2~/ 2-(5-metil-4~imidazolilmetiltio)etil aming/~5=(6-metoxi-3~
oiridilmetil)-4-pirimidona, '

2~/ 2-(2-tiazololmetiltio)etilamino/-5-(6~metil-3~piridilmetil)-
~4~pirimidona y
2-Zf2-(3-bromo-2-piridilmetiltio)etilaming7¥5—(5,6—dimetil—3—

piridilmetil)~4~pirimidona,

con los correspondientes anilogos 5-(3-piridilmetil) que carecen
de sustituyente 6 (& sustituyentes 5 y 6) en el grupo piri-
dilo, son aproximadamente de igual potencia que. los antagohis-
tas de histamina_H1 y antagonistas de histamina Ha, Pero los

primeros tienen al menos tres veces el valor LD Ode los Yltimod

5

LD50 es la dosis minima que destruye el 50 % de ratones des-
pués de la administracidén intravenosa del bolo del com-

puesto de ensayo.

Cuando R es alquilo inferior, es especialmen~-
te metilo.

tuando R es alcoxi inferior, preferiblemente
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compuestos también existen en un menor grado como los tautdmeros

es metoxi,

Tes alquilo inferior

Preferiblemente, cuando R
o alcoxi inferior, estd en la posicibén 5 del grupo piridilo,y

R1 es especialmente  igual que R, -

Preferiblemente, A es un d,w =-alquileno recto,

particularmente metileno.
Preferiblemente 2 es hidrégeno.

Ejemplos especificos de Het2 son S-metilo—4-
imidazolil, 5-bromo-4-imidazolilo, 5~trifluormetil-4~imidazulilol,
2-piridilo, 3-metil-2-piridilo, 3-metoxi-2-piridilo, 3-etoxi-
2-piridilo, 3,4~dimetoxi-2-piridilo, 3-cloro-2~-piridilc, 3~bro-

mo-2-piridilo, 3~bromo-4~metilo-2-piridileo y 2~tiazolilo.

Preferiblemente, Y es metileno y Het2 es un grupo
2-piridilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos alquilo
inferior o alcoxi inferior & &tomos de haldgeno, & un grupo
2-tiazolilo, Particularmente, Y es con preferencia metileno y
Het2 es 2~-piridilo, 3-metoxi-2-piridilo, 3-etoxi-2-piridile &
3-cloro-2-piridilo, por lo que estos compuestos tienen actividad
antagonista de histamina H1 e histamina H2 particularmente

buena después de administracidén bien oral o intravenosa.

Los compuestos de £érmula 1 son mostrados y des-
critos como derivados de 4-pirimidona, existiendo estos deriva-

dos en equilibrio con los compuestos tautdmeros 6-ona., Estos

hidroxi, pudiendo existir también el anillo pirimidona en las

siguientes formas tautoméricas:

AN
—) —— i
-N/}\/Hlo A -I\E\N/\OH AR -N)\zloxi
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En un procedimiento de la invencibn, los com-
puestos de férmula (2) se preparan reaccionande una amina de
Pérmula (3) en donde Het2 e Y se definen como anteriormente para
la férmula (2), con un compuesto de férmula (4),

gl
9 A
Het” -CH,Y(CH,) ,NH, QJ\ \ \r/
L . . N/"\QO :
[ € D T o (4)

en donde 2, A, Ry R1 se definen como anteriormente para la
férmula (2) ¥y Q es nitrcamino (NoeNH)’ alquiltio~inferior,
benciltio, cloro, bromo u otro grupc que puede ser desplazado
con una amina primaria. ‘

La reaccidn puede efectuarse a una femperatura
elevada, en ausencia de disolvente, por ejemplo a 80-1702, pre-
feriblemente 120-1402C, 0 en un disolvente a temperatura elevada),
por ejemplo a la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccidn.
La eleccidn del disolvente viene gobernada por las caracteris-
ticas de solubilidad de los reactantes y la naturaleza de Q.
Preferiblemente, el disolvente es piridina, una picolina o mez-
cla de picolinas, un alcanol inferior, preferiblemente etanol

6 1-propanol, un alcanol inferior acuoso 1,2-eta-

nodiol, una cetona, por ejemplo acetona & 2-butanona, o un disol
vente aprdtico polar, por ejemplo dimetilformamida, dimetil=-
acetamida, dimétilsulféxido, hexametilfosforamida, sulfolano,
acetonitrilo o nitrometano.Particularmente, Q es con preferen~
cia nitroamino y la reaccidn se efectua en etanol en reflujo,
1-~propanol en reflujo o piridina en reflujo, 6 Q es metiltio

y la reaccidén se efectua en piridina en reflujo.
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Con preferencia se emplean cantidades aproxi-
madamente equimolares de los reactantes, aunque puede utili-
zarse un exceso, por ejemplo uwn ligero exceso de 1,1 a 1,5
equivalentes molares o un mayor exceso de 1,5 a 4 equivalentes
molares, de cualquiera de los reactantes., Si se utiliza un
exceso de un reactante, entonces se emplea preferiblemente un
exceso de la amina de férmula 3. Puede estar presente un exe
ceso de cualquiera de los reactantes al comienzo de la reac-

cién o bien puede aftadirse durante el transcurso de esta (ltima

Los materiales de partida de férmula (4)

pueden prepararse por reaccién de un Q-oxoester de £érmula

(5)

O=? Rl
-
COsz
N R
(5)

en donde R2 es alquilo inferior con (a) nitroguanidina para
dar un compuesto de foérmula (4) en donde Q es nitroamino, -
(b) tiourea seguida por alquilacién o bencilacidn para

dar wn compuesto de férmula (4) en donde Q es alquiltio infe-
rior o benciltio, & (c) guanidina seguida por diazotacidén en
fcido clorhidrico en presencia de cloruro cuproso y cobre &
por diazotacidén en &cido bromhidrico en presencia de bromuro
Cuproso y cobre, para dar un compuesto de Fdrmula (4) en donde

Q es ¢loro o bromo.

Preferiblemente, las reacciones del ﬁ -oxo0éster

de férmula (5) con nitroguanidina, tiourea y guanidina, se
efectuan en presencia de una base, por ejemplo un alcbxido
inferior de metal alcalino, preferiblemente metdxido sbédico

o etdxido sbddico, un carbonato ‘o hidréxido de metal alcalino,
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preferiblemente carbonato potésico & hidrdxido sbédico, hidruro
sédico o un hidrdéxido de amonio cuaternario, por ejemplo hidrd-
xido de benciltrimetilamonio. Con preferencia, esta reaccidn se
efectua a temperatura elevada, por ejemplo a la temperatura de
reflujo de la mezcla del disolvente, Preferiblemente, el di-
solvente es un alcanol inferior, por ejemplo etanol, un alca-
nol inferior acuoso, una cetona, por ejemplo 2~butanona é vn
disolvente aprdtico polar, por ejemplo dimetilformamida. Cuan-—
do Z es hidrdgeno, el A -oxoéster de Férmula (5) puede utili-
zarse en la forma de un hemiacetal de un alcanol inferior.
_ Los = A-oxoésteres de fdérmula (5) donde Z es hidrd-
geno, pueden prepararse generalmente formilando un éster de
Férmula (6) ) rl

| R20,CCH,-A

N R

(6)

con un formato de alquilo inferior, por ejemplo formato de
etilo, y una base fuerte, por ejemplo, hidruro sdédico, en 1,2~di
metoxietano o tefrahidrofurano, o empleando sodio en &ter.Con
préferencia, en esta reaccidn se emplean dos equivalentes mo-
lares aproximadamente de formato de etilo y dos equivalentes
molares aproximadamente de hidrurc sbédico., Los /-oxoésteres

de foérmula (5) pueden emplearse en una forma sin purificar o,
en ciertos casos, pueden aislarse y utilizarse como sdlidos
cristalinos., Los (3 -oxoésteres de férmula §) en donde 2 es al-
quilo inferior, pueden prepararse por alquilacidén de un éster

de acilacetato.

Las aminas de férmula (3) en donde Y es azu~-

fre, pueden prepararse reaccionando cisteamina con un compues-
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to de férmula Heta-CHzL don@e L es un grupo desplazable con

un tiol, por ejemplo hidroxi, aciloxi (por ejemplo acetoxi, met

nosulfoniloxi o tolueno-~p-sulfoniloxi), alcoxi inferior

(por ejemplo metoxi), cloro, bromo o triarilfosfonio (por ejem-

plo trifenilfosfonio). Con preferencia L es hidroxi o metoxi y
la reaccidn se efectua bajo condiciones acidas, por ejemplo

en acido clorhidrico 6 bromhidrico.

Las aminas de £érmula (3) en donde Y es metileno
y Het2 es un grupo 2-piridilo con un grupo alcoxi inferior o
un atomo de halbgeno en la posicién 3, pueden prepararse raac-
cionando una 2-halo-3-nitropiridina con 2-(2-cianoetil)-malo-
nato de dietilo. La hidrélisis y descarboxilacién del produc-
to, seguidas por reduccién con paladio y carbén, da una
3-amino~3-(3~cianopropil)piridina que puede ser diazotada en
dcido sulffrico 2M y alquilada en sulféxido de dimetilo para
dar una 3nalcoxi~2~(B-éianopropil)piridina. La 3-amino-2-{3~
cianopropil)piridina puede reducirse con . hidruro de litio=-
aluminio para dar una 4~(3-amino-2-piridil)butilamina, que
puede ser diazotada en acido clorhidrico Fuerte en presencia
de cloruro cuproso para dar una 3-cloroamina, & diazotarse en
4cido bromhidrico fuerte en presencia de bromuro cuproso para
dar una 3-bromoamina, 6 diazotarse en acido sulfirico diluido
que contiene yoduro sddico para dar una 3-yodoamina. Las
3-amino-2-(3-cuanopropil)piridinas pueden diazotarse en
fcido fluorbdrico y reducirse con hidruro de liticaluminio

para dar una 4-(3=fluor-2~piridil)butilamina.

Las aminas de férmula (3) en donde Y es metileno
y Het2 es un grupo 2-tiazolilo pueden prepararse reaccionando
una tioamida de Foérmula NHQCS(CH2)4Q, donde Q@ es un grupo
amino protegido, con un dialquilacetal de bromoacetaldehido y

—.
L
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transformar subsecuentemente el grupo amino protegido a un

grupo amino libre.

Los ésteres de foérmula (6) bueden prepararse por al
quilacifn de un malonato de dialquilo seguida por hidrblisis y
descarboxilacibn, o por condensacién de un aldehido con &cido
maldnico y descarboxilacidn, esterificacidn y reduccidén del -

producto.

En esta memoria, por el término receptores de
histamina H, se quiere dar a entender 1os receptores definidos
por Black et al.(Nature, 236, 385 (1972)) como aquellos recep-
tores de histamina que no son bloqueados por mepiramina pexro
que son bloqueados por burimamida, y por receptores de histamind
H1 se quiere dar a entender los receptores que implican res-
puestas de histamina sensibles a mepiramina. Los compuestos
que bloquean los - receptores de histamina H2 son denominados
antagonistas de histamina H2 y los compuestos que bloquean
los receptores de.histamina H1 son denominados antagonistas
de histamina H1.

El bloqueo de receptores de histamina H, es de
importancia a la hora de inhibir las acciones bioldgicas de
histamina que no son inhibidas por antagonistas de histamina H1,
Los antagonistas de histamina H2 son activos, por ejemplo,
como inhibidores de la secrecidn de Acidos gastricos, como
agentes anti-inflamatorios y como agentes que actuan sobre el
sistema cardiovascular, por ejemplo, como inhibidores de los

efectos ‘de histamina sobre la presidn sanguinea.

En ciertos estados fisioldgicos, las acciones bio-
légicas de histamina son mediadas por medio de los receptores
de histamina H1 y H2, siendo de utilidad el bloqueo de ambos

tipos de receptores. Estos estados incluyen la inflamacidén me-
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diada por histamina, por ejemplo, inflamacidn de la piel, y
aquellas respuestas de hipersensibilidad debidas a la accibn de

histamina en los receptores H1 y HQ, por ejemplo, alergias. -

La actividad de los compuestos de férmula (2) como
antagonistas de histamina Ha puede demostrarse por la inhibi~
cidn de la secrecidén estimulada con histamina, de &cido ghs-
trico de estémagos perforados en el lumen de ratas aneétesié-
das con uretano, a dosis inferiores a 16 micromoles por kilo-
gramo, por via intravenosa., Este procedimiento viene indicado
en Ash y Schild, Brit. J. Pharmac, Chemother. 27} 427 (1966).
Igualmente, su actividad como antagonistas de histamina HQ puede
demostrarse por su capacidad para inhibir otras acciones de
histamina que, de acuerdo con el articulo antes mencionade de
Ash y Schild, no son mediadas por los receptores de histamina H,
Por ejemplo, inhiben las acciones de histamina sobre el atrio
aislado del cobayo y {itero aislado de la rata. Inhiben la secre~
cién basal de acido gastrico y también la estimulada por penta-—
gastrina o por alimentos. En un ensayo convencional, tal como
la medicidn de la presidn sanguinea en el gato anestesiado, a
dosis de 0,5 a 256 micromoles por kg intravenosamente, inhiben
la accidn vasodilatadora de histamina. La potencia de estos
compuestos viene ilustrada por la dosis eficaz que produce una
inhibicién del 50 % de la secrecidn de &cido gastrico en la ra-
ta anestesiada y por la dosis que produce una inhibibidén del
50 % de la taquicardia indu¢ida por histamina en el atrio ais-

lado del cobayo (inferior a 10—4molar).

La actividad de los compuestos de férmula (2),
como antagonistas de histamina H, puede demostrarse por la
inhibicién de las contracciones estimuladas por histamina del

ileo aislado del cobayo. Resulta ventajoso administrar un solo
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compuesto que tenga actividad antagonista de histamina H_ y H_ ¢

1 2

lugar de administrar compuestos individuales que tengan acti-
vidad antagonista de histamina H1 y actividad antagonista de,
histamina HQ’ ya que se evitan las dificultades que surgen de
las distintas proporciones de absorcibén y caracteristicas far-

macocinéticas.

ﬁna composicidn farmaceutica que tiene wtilidad
como antégonista; de histamina H2,puede prepararse mezclando
un compuesto de férmula (2) en la forma basica & en la forma
de una sal de adicidén de icido con wn acido farmaceuticamente
aceptable, con un diluyente o vehiculo farmaceuticamente acep~-
table. Dichas sales de adicidn incluyen aquellas con acidos
clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulftrico y maleico
y pueden formarse convencionalmente a partir de los correspon-
dientes compuestos de férmula (2) por vias convencionales, por
ejemplo, mediante tratamiento coft un &cido en un alcanol in-
ferior o'mediante’ el empleo de resinas intercambiadoras de io-
nes, para formar la sal requerida, bien directamente a partir
del compuesto en forma de la base o bién a partir de

una sal de adicidn diferente,

El vehiculo farmaceutico empleado puede ser so-
lido o liquido, Ejemplos de vehiculo sbélido son lactosa, al-
middn de maiz, almidbén de patata o almidones modificados, fos-
fato dicalcico, terra alba, sucrosa, celulosas, talco, gelatina
agar, acacia de pectina, estearato de magnesio y acido esteadri-
co. Ejemplos de vehiculos liquidos son jarabes,
aceite de cacahuete, aceite de oliva, alcohol, propilenglicol,
polietilenglicoles y agua.

si se emplea un vehiculo sbélido, la composicidn
puede prepararse en forma de una tableta, chpsuwla conteniendo




10

15

20

25

30

- 12 -

polvo o granulos, sello o comprimidos. La cantidad de vehiculo
sélido en una forma de dosificacibén wnitaria seré generalmen=-
te de 25 a 300 mg aproximadamente., Si se usa un vehiculo
l1iquido, la composicidn puede tener la Forma de un jarabe,
emlsidn mlltiple, 1iquido inyectable esteril ¢ una solucidn
acuosa 0 no acuoso o una suspensidén liquida: También pueden
incluirse otros aditivos tales como agentes preservativos,
por ejemplo, antioxidantes o antibacteriales y/o agentes Sa=
zonantes o colorantes. Los liquidos estériles pueden preparar-
se en ampollas, viales de dosis miltiples o en sistemas de Jo-
sificacibén unitaria y desechables.La preparacidn puede tam-
bién realizarse en forma semisblida, por ejemplo, cremas, pas—
tas, unglientos o geles, o en forma liquida o de aerosol para
aplicacidn local. Las composiciones farmaceuticas se preparan
por las técnicas convencionales a base de procedimientos tales
como molienda, mezclado, gramulacién y compresibén, secado por
aspersidn, liofilizado o disolucidn o dispersidén de los ingre-
dientes de la forma adecuada a la preparacidén deseada. El in-
grediente activo esta presente en las composiciones en wna can-

tidad eficaz para bloquear los receptores de histamina Hye

 Preferiblemente, cada unidad de dosificacidén contiene de 50

a 250 mg aproximadamente del ingrediente activo.

El ingrediente activo se administra preferible-
mente de wna a seis veces por dia. El grado de dosificacidn
diaria es con preferencia de 150 a 1.500 mg aproximadamente.

La via de administracidén puede ser oral o parenteral.

La preparacidén de los materiales de partida se
describe en las siguientes Preparaciones y la invencidn se ilus
tra por los siguientes ejemplos: las temperaturas se ofrecen

en 2C.
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PREPARACION 1

(i) Una mezcla de 51,57 g de 6—metilpiridina-3-carboxa1dehiéo,
44,30 g de acido maldnico, 6 ml de piperidina y 300 mi de piri-
dina se agita a 1009 durante 3 horas y se deja enfriar, La mez-
cla se evapora hasta sequedad, se aflade agua al residuo y el
sdlido se Filtra y recristaliza en etanol-acido acético para
dar 41,25 ¢ de acido 3-(6-metil-3-piridil)acrilico, p.£. 213,5-
21592, B

(ii) Una mezcla agitada de 50,70 g de &cido 3-(6-metil-3-
piridil)acrilico, 350 ml de etanol seco y 25 ml de Acido swlfi~
Trico.concentrado, se calienta bajo reflujo durante 18 horas y
se separaipor evaporacidn 250 ml aproximadamente de etanol.

El residuo se vierte en hielo-amoniaco acuoso y la mezcla se
extracta con dter. Los extractos etéreos se lavan con agua y se
evaporan a un aceite que se cristaliza tras el reposo para

dar 3-(6-metil-3-piridil)acrilato de etilo, p.f£. 36-372.

(iii) se hidrogenan 60,36 g de 3-(6-metil-3-piridil)acrilato
de etilo en etanol a 352 y 355 kPa empleando 1 g de catalizador
de paladio sobre carbén vegetal al 10 %. La mezcla se filtray
el filtrado se evapora para dar 3-(6-metil-3-piridil)propiona=

to de etilo en forma de un aceite.

(iv) Se afiaden 57,79 g de 3-(6-metil-3~piridil)propionato de
etilo y 23,71 g de formato de etilo durante 2,5 horas a una
mezcla agitada de 6,88 g de alambre de sodio y 200 ml de gter
enfriado en un bafio de hielo-sal. La mezcla se agita durante
20 horas y el éter se separa por evaporacidn. Se afiaden 22,76 g
de tiourea y 175 ml de etanol al residuo y la mezcla se calien~
ta bajo reflujo durante 7 horas y se evapora hasta sequedad.

Se aifladen 200 ml de agua al residuo y la mezcla se ajusta a

PH 6 con 4cido acético. ELl sdlido se filtra y recristaliza en
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metanol/Acido acético para dar 17,24 g de 5-(6-metil-3-piridil-~
metil)-2=-tiouracily, p. £, 240-241¢.

(v) Se afladen 13,79 g de yoduro de metilo a una solucidén
agitada de 22,66 g de 5~(6-metil-3-piridilmetil)-2~tiouracilo
Yy 8,0 g de hidréxido sédico en 250 ml de agua, y la mezcla se
calienta a 702 durante 1 hora, agiténdose a temperatura ambien-
te durante la noche, Se afiade 4cido acético hasta pPH5 ¥y eii
volumen de la mezcla se evapora a un volumen de 50 ml, El sb-
lido se filtra y recristaliza en etanol-icido acético para dar
10,16 g de 5-(6~metil-3-piridilmetil)-2-metiltio~4~pirimi- "
dona, p.f. 197-197,5¢.

PREPARACION 2

(i) Una mezcla de 1,31 ¢ &e 3~(6-metil-3~piridil)propicna-
to de etilo y 7,43 g de Pormato de etilo se afiade gota a gota
a una suspensidn agitada de hidruro sbdico (dispersibn al 50%
en aceite, 4,07 ¢) en 24 ml de 1,2-dimetoxietano seco mantenido
a 02. La mezcla se deja calentar a temperatura ambiente, se
agita durante la noche y se vierte en 300 g de hielo-agua. La
mezcla se extracta con éter, se ajusta la fase acuosa a pH 5,4
con acido clorhidrico y el sdlido separado se recoge para dar
10,5 g (70 %) de 2-formil-3-(6-metil-3~piridil)propionato de
etilo, p.f. 142-1442,

(ii) Una solucidn de 1,55 g de 2-formil-3-(6-metil-3~piri-
dil)propionato de etilo en 20 ml de metanol se aflade a una
solucidén agitada de metdxido sédico (3 partir'de 0,161 g de so-
dio) en 20 ml de metanol. Se afiaden 0,73 g de nitroguanidina
seca ¥ la mezcla se calienta bajo reflujo durante la noche y

se evapora hasta sequedad. El residuo se disuelve en 50 ml de
agua y la solucidn se extracta con cloroforme y la fase acuosa
se ajusta a PH 5 con acido acético. El sdlido precipitado se
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filtra y se recristaliza en metanol-icido acético para dar 0,5 g
(27 %) de 2-nitroamino~5-(6-metil-3-piridilmetil)=-4~pirimidona
p.£. 215~2162 (descomposicién). '

PREPARACION 3

(i) Una mezcla de 111 g de formato de etilo y 108 g de 2-bu~
tanona se aflade gota a gota a una mezcla agitada de 72 g de
hidruro sddico en aceite (50 % p/p) en 1,2-dimetoxietano seco
y la mezcla -se deja reposar durante la noche. Se afiaden 800 ml
de &ter y se filtra el sdlido (101 g). A este sdlido se ailaden
69,5 g de ciancacetamida, acetato de pirimidina (preparade afa-
diendo piridina a 7 ml de acido acético y 18 ml de agua hasta
que la mezcla es bisica) y 400 ml de agua y la mezcla se ca-
lienta bajo reflujo durante 2 horas y se deja enfriar. La mez-
cla se acidifica con &cido acético y el sdlido precipitado se
recristaliza en etanol acuoso para dar 43,5 g de 3-ciano-5,6~

dimetil-2-hidroxipiridina.

(ii)  Una mezcla intima de 42 g de 3-ciano-5,6-dimetil-2-hi~
droxipiridina y 81 g de pentaclorurc de £dsforo se calienta a
140-1602 durante 2 horas. El cloruro de fosforilo se separa
por destilacidn bajo presidn reducida y al residuo se affaden
500 g de hielo-agua. La mezcla se ajusta a pH 7 con hidrdxido
sddico acuoso y se extracta con éter. Los extractos etéreos se
evaporan a un aceite que se cristaliza en &ter-petrdlec ligero
(p.e. 60;809) para dar 25,3 g de 2-cloro-3-ciano-5,6~dimetil—
piridina, p.f. 83~-872,

(iii) Una mezcla de 21,5 g de 2-cloro-3-ciano-5,6~-dimetilpi-
ridina, 24 g de hidrocloruro de semicarbazida, 42,3 g de acetatq
sbdico, 225 ml de agua y 475 ml de metanol, se hidrogena a

344 kPa a 502, empleando 5°'g de catalizador de niquel Raney.

La mezcla se afiade a 750 ml de agua y se filtra. El Ffiltrado
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sélido se suspende en 130 ml de agua y se afladen.70 ml de 4cido
¢clorhidrico concentrado y la mezcla se calienta a 1002 durante
1 hora; se afladen 120 ml de Fformalina al 40% p/p ¥y la mezcla

se calienta a 1002 durante media hora més y se deja enfriar,

Se affaden 95 g de acetato sddico y 250 ml de agua y la mezcla
se extracta con éter y los extractos se lavan con carbonato po~
tdsico acuoso al 5% y se evapora para dar 13,24 g (60%) de B
2~cloro=5,6~dimetil-3~piridinacarboxaldehido, p.E. 69-70¢. ;

(iv) Una mezcla de 16,85 g de 2~cloro-5,6-dimetil-3-piridina~
carboxaldehido, 11,45 g de Acido maldnico, 10 ml de piperidina
y 100 mlL de piridina se calienta bajo reflujo durante 1 hora ¥y
se eiapofa a un aceite. Este aceite se disuelve en solucién de
hidrdxido sddico y se extracta con cloroformo, se acidifica la
fase acuosa residual con écido‘clorhiérico y se extracta con

élbroformo. El seguﬁdo extracto cloroférmiéo se lava con agua
y se evapora para dar 18,3 g (87 %) de acido 3-(2-cloro-%,6-
dimetil-3-piridil)acrilico, p.f. 150-1582. Este 4cido se este-
rifica empleando etanol y &cido sulflrico para dar el éster
etilico, p.f. 85-88¢2,

(v) Se hidrogena a 25-302 y 344 kPa, 32,7 g del éster eti-
lico en 500 ml de etanol, empléando 3 g de catalizador de pala-
dio sobre carbdn vegetal al 5 %. La mezcla se filtra y el fil-
trado se evapora a wn aceite que se distribuye entre cloroformo
y 4cido clorhidrico 2N. La fase acuosa se basifica con hidrédxi-
do sddico acuoso, se extracta con cloroformo y los extractos
clorofdrmicos se evaporan para dar 21,8 g (80 %) de 3~(5,6-di~-
metil-3-piridil)propionato de etilo en forma de un aceite.

(vi)  La reaccidn de 3-(5,6-dimetil-3-piridil)propionato de
etilo con formato de etilo e hidruro sédico en dimetoxietano,
a temperatura ambiente, proporciona 3-(5,6-dimetil=3-piridil)-
2-formilpropionato de etilo, p.f. 148-149¢,

B N . . .
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(vii) Se afladen 6,05 g de nitroguanidina a una solucidn de
metdxido sddico (preparado a partir de 1,45 g de sodio) en 65 ml
de metanol seco ¥y la mezcla se calienta bajo reflujo durante
0,75 horas. Se afladen 14,3 g de 3=(5,6~dimetil-3-piridil)-~2-
Pormilpropionato de etilo y la mezcla se calienta bajo reflujo
durante 40 horas y se evapora hasta sequedad. Se afiaden 40 mi
de agua al residuo y la mezcla se extracta con cloroformo. La
fase acuosa residual se ajusta a pH 6 con &cido clorhidrico y
el sélido separado se filtra y recristaliza en dimetilformami-
da-etanol para dar 5-(5,6~dimetil-3-piridilmetil)-2-nitroanino-
4~pirimidona, p.f. 212-2132.

PREPARACION 4

. . 1
(i) Una mezcla de 61,26 g de 2-metoxi=-5-cianopiridina, 76,4 g

de hidrocloruro de semicarbazida, 74,92 g de acetato sédico,
1.300 m1 de etanol y 400 ml de agua, se hidrogena a 344 kPa em- |
pleando 1 g de catalizador de niquel Raney. La mezcla se evapora
a un volimen de 500 ml, se affaden 1.000 ml de agua y la mezcla
se deja reposar a 02 durante la noche. La mezcla se Filtra y el
sblido se lava con agua y se disuelve en 1.000 ml de &cido clor
hidrico ai 10 %. Se affaden 450 ml de solucibén de Formaldehido
al 36 % p/v y la mezcla se calienta durante 15 minutos, se deja
enfriar y se aflade a una solucidn de 298,5 g de acetato sbddico
en 900 ml de agua. Esta mezcla se extracta con éter (3 x 500 ml)
y los extractos combinados se lavan sucesivamente con carbonato
potasico acuoso y agua y se seca y evapora para dar 31,5 ¢

(50%4) de 6-metoxi-piridina-3~carboxaldehido, p.f. 48-492).

-

(ii) Una mezcla de 2,34 g de 6-metoxipiridina-3~carboxal=~
dehido, 4,51 g de malonato de monocetilo, 12 ml de piridina y
6 gotas de piperidina, se calienta bajo reflujo durante 5 horas

y se evapora a un aceite. Este aceite se distribuye entre é&ter
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y amoniaco acuoso diluido., La capa de éter separada se lava
con agua y se evapora a un aceite que cristaliza tras el reposo
para dar 2.8 g (79%) de 3~(6-metoxi-3~pizidil)acrilato de etilo,
p.£. 49-52¢,

(iii) Se hidrogenan a 344 kPa a 402, y utilizando 0,2 g de
catalizador de paladio sobre carbdn vegetal al 5 %, 32,33 9. de 3~
(s-metoxl-s-plrmdll)acrilato de etilo en 160 ml de etanol..“
La mezcla se filtra y el filtrado se evapora para dar 32,7 Q

de 3-(6-metoxi-3-piridil)propionato de etilo como un aceite.

(iv) Una mezcla de 32,74 g de 3-(6-metoxi-3~piridil)propio-
nato de etilo y 17,22 g de formato de etilo se afladen gota

a gota, en un periodo de 1,5 horas, a una suspensidn agitada
de hidruro sddico en aceite (50 %, 9,38 g) en 50 ml de 1,2-di~
metoxietano enfriado a-2¢, se deja reposar durante la noche a
temperatura ambiente y se vierte entonces sobre hielo. La mez~-
cla se extracta con €ter y la fase acuosa se ajusta a pH 5

con cido sulffirico 2N. Precipita un aceite que se cristaliza
al reposar para dar 25,9 g (70 %) de 2-formil-3~(6-metoxi-3-
piridil)-propionato de etilo, p.f. 91,5-942. Una muestra re-

cristalizada en etanol acuoso tiene un p.f. de 93-94.°

(v) Se affaden 4,7'g de nitroguanidina a una solucidn de
metbéxido sbdico (preparado a partir de 1,15 g de sodio) en 50 ml
de metanol y la mezcla se refluye durante 45 minutos. Se afla-
den 10,7 g de 2-formil-3-(6-metoxi-3~-piridil)propionato de etilo
¥ la mezcla se refluye durante 34 horas y se evapora a un residuoj
El residuo se disuelve en agua y la solucidén se extracta con
cloroformo. La solucidén acuosa residual se ajusta a pH 5 con
4cido acdtico y el sblido precipitado se filtra para dar 2-ni-
troamino=5-(6-metoxi~3-piridilmetil)-4~-pirimidona, p.f.183,5~1862¢,
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EJEMPLO 1

Una solucidn de 5,48 g de 4~(3~metoxi~-2-piridil)=
butilamina y 7,95 g de 2~-nitroamino-5-(6-metil-3~piridiimetil)-
4~pirimidona en 200 ml de piridina, se calienta bajo reflujo
durante 18 horas Y se evapora hasta sequedad para dar como
residuo 21[-4-(3-metoxi—2~piridi1)butilaming7—5-(6-metil—3-pi-
ridilmetil)~4-pirimidona como la base libre en bruto. El Tesiduo
se extracta con 200 ml de propanol caliente y la solucidn se
acidifica con cloruro de hidrdgeno etandlico, EL sbdiido 10,83 g,
74 %) cristalizado se filtra y se recristaliza en propanol con-
teniendo 1 % de &cido clorhidrico acuoso 12N, para dar
el trihidrocloruro (7,53 g, 51 %), p.f. 184-1882,

BIEMPLOS 2 a 9

La reaccidn de cantidades equimolares de 5-(6-metil
3-piridilmetil)-2-metiltio~4-pirimidona y
2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etilamina,
4~(5~metil=4~imidazolil)butilamina,
4~(2-piridil)butilamina,
4-(3-metoxi=-2-piridil)butilamina,
4~(3-etoxi-2~piridil)butilamina,
4~(3-cloro~2-piridil)butilamina,
2-(3-bromo-2-piridilmetiltio)etilamina, y
2-({2-tiazolilmetiltio)etilamina,
respectivamente,por calentamiento a 145~150 y purificacidn
del producto de reaccidén enfriado, proporciona los siguientes

compuestos.

Ejemplo No.
2, 2-/"2-(5-metil-4~imidazolilmetiltio)etilamino/=5~(6~
metil-3~piridilmetil)-4-pirimidona aislado como el trie-
hidrocloruro, p.f. 210-2142.
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3.

4.

5.

6

7.

8.

9.

2-nitroemino-4~pirimidona y 1,1 equivelentes de 2~(5-.
metil-4~imidazolilmetiltio) etilamine, se calienta a 130° duren.
te 5 horas y se calienta bajo reflujo en etancl durante 12
horas, se evapora hagta sequedad y sl producto se aisla como
monohidrato de 2-/2—(5-metil-4-imidazolilmetiltio)etiléminQ]L
5 (5 ,6=dimatil-3=piridilnetil) ~4~pirinidona, p.f. 115°(reblan~

decimiento en 98°).

- 20 -

2=/ 4~(5-metil-4~imidazolil)butilaming/-5-(6-metil-3~
piridilmetil)=4-pirimidona, aislado como el trihi-
drocloruro, p.f. 189-190¢2.

2=/ 4~(2-piridil)butilaming/-5~(6~-metil-3~piridilmetil)~
4-pirimidona, aislado como la base libre. p.f. 156=157,5¢%
2-[ 4-(3-metoxi=-2=~piridil)butil aming7 ~5-(6 —metil-rsr-é’i-
ridilmetil)-4-pirimidona, aislado como un hidrato de

de la base 1ibré, P.£. 67-692, y convertido al trihiﬁro-
cloruro, p.f. 209=-2102.

2-[ 4-(3-—etoxi—-2—piridi1)butilaming]—-s-(6-metil-3-pi-
ridilmetil)=-4~pirimidona aislado como la base libre,
P.£. 104-1052.

2-[ 4~(3=cloro-2~piridil)butilaming/~5-(6-metil=3~pi-
ridilmetil)-4-pirimidona aislado como la base libre,
p.£. 132-133¢, |

2~/ 2-(3-bromo-2~piridilmetiltio)etilamino/~5-(6-metil-
3-pirid:i.1metil)-47pirimido;1a, aislado como el trihidro-
cloruro, p.f. 193-1962.

2-[2'—( 2-tiazolilmetiltio)etil aming?—s-(6-met il=3-piri-
dilmetil)=~4-pirimidona, aislado como el trihidroclo-
ruro, p.f. 187=190¢,

EIEMPLO 10
Une mezele de 5=(5,6-dimetil-3~piridilmetil)-
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EJEMPLO 11

Una mezela de 5-(5,6-dimatil=d-piridilme4il)-2-
nitroemino—d-plrimidona y 1,2 equivelentes .de 2-(3- -
bromo-2-piridilretiltio)etilemina, se caliente tejo reflujo
en etanol durante 48 heras, se evapora hasta sequedad y &l
producto se eislza como 2—/5—(3—brono—2-pi_idilmetiltio)eﬁil—
ening/-5-(5,6~dimebil~3-piridilmetil)~4~pirinidons, p.f. 105~
107°.

EJEMPLO 12

sé. refluyen conjuntamente en etanol durante:-

-

24 horas, cantidades squinoleres de 3-(3,6-dimesil-3-~piridil-
metil) ~2-nitroazino—d-pirimidons ¥ 4-(3-metoxi-2-niridil)iu..

tileming, Se efiaden 0,1 equivelentes molares zes de la azmina

Y la mezcla se refluye durante 24 horas»méS:-se evapora hasta
sequedad y se purifica para dar dihidrato de 2-[f4-(3-metoki-
2-piridil)butilaming/-5-(5,6-dimetil~3~piridilmetil)~4-pirimi-

dona, P' -E' 93-94, 520
BEJBPIO 13

Ung mezclz equimolar de 2-nitroaning-5-(5--etoxl

«3-piridilmetil)=4~pirinidona y 2-(S5-metil—d-imidezolilmetil-
tio)etilamina, se calienta bajo reflujo ez etvanol durante 18
hores. El sélido cristalizado tras enfriemiento se recrisbeli-
ze en etanol pere dar 2-/2-(S-metil-4-imidazolilmetiltio)etil~
aming/=5w(6-netoxi-3-piridilmetil) ~4—pirimidone, D.f, 197=-

198,59, en un rendiniento del 63%.

TUET. 4

Cuando se_ébnvierte 5,6=dimetoxipiridina-3-

carboxaldehido en 2-nitroamino-5-(5,6-dimetoxi-3-piridilme~
til)-4-pirimidona, empleando los procedimientos de Frepara-

¢ién 1y 2 7 éste pirimidone se reaccionz con 4-{(3-metoxi-

[3

—— . ——— it 2 s o, Vo <P o B o s - ———— - .
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2-piridil)-butilemina, se obtiene 2=/ 4=(3-metoxi-2-piridil)-
butilaming/-5-(5,6-dimetoxi-3-piridilmetil)-4~pirimidona.

Prevaracién de composiciones farmaceubticas por administracién

Se prepara una composicién farmaceutica que contiené

% v/v
E1l producto de cualquiera de los Ejemplos 1 a 14

A Posfato de calcio_dibésico dihidratado 20
Agente colorante aceptado 0,5
Polivinilpirrolidona 4,0
Celulosa microcristalina 8,0

5 Almidén de maiz ‘ . 8,0
Glicolato sédico de almidén 4,0
Estearato de magnesio 0,5

mezelando conjuntamente los ingredientes A (sustituyendo, si
se desees, ;actosa 0 velulosa microcristalina por fosfato

de caleio dibdsico dinidratado), afindiendo una solucién con-
centrada de polivinilpirrolidona, gragulando, secando y tami
zando los grénulos secos; afiadiendo los ingredientes B a los
grénulos secos y comprimir la mezela en tabletas, conte-
niendo una cantidad de producto correspondiente a 100 mg,
150 mg o 200 mg de la base libre.

Preparacién de composiciones farmaceutices por administracién

local

Se prepera una composicién farmaceutica que contiend
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% v/v

[alconol estearflico 15,0

A Jcera de abeja 8,0
monooleato de sorbitan . 1,25
(monooleato de polioxoetilensorbitan 3,75

fal producto de cualquiera de los Ejem- 1,0

plos 1 a 14

Solucién de sorbitol BP ' 7,5

Acido citricé . 0,2

B {Citrato sédico 0,05
Metilparabeno ‘ 0,18
Propilparabeno 0,02

:A.gua " hasta 100

Se calienta & 722 una mezcls de los ingredientes A,
Y se afiade con egitacién a una mezela de los ingredientes B

a 7082, continudndoge la agitacién hasta que se formas una creme

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en la prdctica, debe hacerse
constar que las dispogiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-

teren sw principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento paras preparar pirimidonas, de
férmule (2)

7
. : 1
z
2 N .
Het rCHzY(Cﬂz)zNH N 0

en donde Het2 €8s un grupo 4~imidazolilo opcionelmente susg=
tituido por slquile inferdior, haldgeno o trifluormetilo,

un grupo 2-piridilo opcionalmente sustituido por uno o més

grﬁpos alquilo.inferior o alcoxi inferior o dtomos de halé-
geno, ; un érupo 2-tiazolilo; Y es azufre o metileno; Z

es hidrégeno o alguilo inferior; A es alquileno C1-G

5
es alquilo inferior o slcoxi infexrior y R! es hidrégeno,

s R

alquilo inferior o alcoxi inferdor; caracterizado porque

comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (3)

. Rt
oQ e
Q’J§§N 0 v

en donde Zs44, Ry R! se definen como en la férmula (2) v
Q es nitroamino (NO,NH-), alquiltio inferior, benciltio,

cloro, bromo u otro grupo que pueda'ser desplazado con

we emina primerie, con una amina de férmula Hetz-CHZY(OHz)ZNH

en donde Het® e Y se definen como en la férmula (2).

2
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2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque Q es nitrégeno y la reaccidn se efectha en

etanol, 1-propanocl ¢ piridina en reflujo.

3.- Procedimiento segfn la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque Q es metiltio y la reaccidn se efecttia en

piridina en reflujo.

4.-Procedimiento segiin cualquiera de las reivin-
dicaciones anteriores, caracterizado porque Y es metileno y
Het2 es un grupo 2-piridilo opcionalmente sustituido por wau o
més grupés alquilo inferior o alcoxi inferior o 4tomos de hald-

geno, o un grupo 2-tiazolilo.

5.= Procedimiento seglin cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 3, caracterizado porque Y es metileno y

2 fa s . ‘ot . s aa
Het es 2~piridilo, 3-metoxi-2-piridilo, 3-etoxi-2~piridilo
6 3~cloro-2-piridilo.

6.~ Procedimiento para preparar pirimidonas, tal
y como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 25 hojas escritas a ma=-

quina por una sola cara.

Madrid, 1o ABR. 1978
SMITH KLINE &FRENCH LABORATORIES LIMITED.

5. . QOMEZ AFEBO Y PO

°. p.
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