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 presentan, por ejemplo, inhibicién de la secrecién del &ci-

REF: File JIM 5055

- 2 -

Esta invencifn se refiere a nuevos derivados de piri-
midona con accién selgctiva sobre los receptores de hista-~
mina, a procedimientos para su preparacién, a composiciones
farmacéuticas que los contienen y a su empleo en terapéutica

Ahora se ha hallado que ciertos derivados heterocfcli-
cos nuevbs son potentes y selectivos Hz—antagonistas. Estos

compuestos, que se describen con mis detalle mis adelante,

do géastrico cuando ésta se estimula via los receptores de
histamgna {Ash y Schild, Brit.J.Pharmacol.Chemother, 19566,
27, 427). Su capacidad para hacerlo as¥ puede ponerse de ma-
nifiesto en el estdmago perfundido de rata utilizandc el mé-
todo descrito en la patente alemana publicada n° 2.734.070,
modificado mediante el uso de pentobarbitona s6dica (50 mg/
kg) como anestfsico en lugar de uretano y en perros conscien-
tes provistos de sacos de Heidenhain, utilizando el método
descrito por Black y colaboradores, Nature 1972, 236, 385.
Adem&s[ estos compuestos antagonizan el efecto de la histami-
na sobre la frecuencia de contraccién del atrio derecho aislg
do de cobaya pero no modifica las contracciones indﬁcidas pox
la histamina del mGsculo lisorgastroiﬁtestinal aislado que
son mediadas a través de Hl—receptores.-

Los compuestos con actividad Hz-bloqueante de histami-
na pueden ser utilizados en el tratamiento de condiciones don
de se produce una hipersecrecién de &cido gédstrico, especial-]
mente en las Glceras gastricas y pépticas, asi como como medi
da profildctica en procedimientos ‘quirGrgicos y en el trata-
miento de las condiciones alérgicas o inflamatorias donde la
histamina es un mediador conocido. Asi, pueden ser utilizados

por ejemplo, solos o en combinacién con otros ingredientes




10

18

20

28

30

)

—3-

activos, en el tratamiento de las condiciones alérgicas e
inflamatorias de la piel.
Esta invencisn proporciona compuestos de férmula gene-

ral (I):
H Y

R N
1
\N-——Alq—-Q-(CHQ)—ﬁX~(CH2)mITH—-—<\ Dt
' ' N

R
2 -
By

(1)

Yy sales fisioldgiéamente aceptables, hidratos y bioprecurso-
res de los mismos, donde R1 Yy R2, que ;ueden ser iguales 6
diférentes, representan cada uno de ellos hidrégeno, alqui-
lo, cicloalquilo, alquenilo, aralquilo, alquinilo o alquilo
sustitufdo con hidroxi, alcoxi C,_,, amino, algquilaminn
01_3 o di(alguil C1_3)amino o0 bien R, ¥y R2 junto con el &to-
mo de nitréSgeno al que estén enlazados forman un anillo he-
terociclico alicfclico de 5 a 10 miembros que puede estar
saturado o puede contener por' lo menos un doble enlace, pue-
de estar no sustitufdo o sustitufdo con uno o m&s grupos al-
gquilo C1_3, v.g. metilo o un grupo hidroxi y/o puede contener]
otro heterodtomo, v.g. oxfgeno o azufre;

Alg representa una cadena alquiléniéa lineal de 1 a
4 aﬁomos de carbono;

Q representa un anillo de furano o tiofeno cuya incor-
poracién al resto de la molécula se realiza a través de en-
laces en las posiciones 2 y 5, conteniendo opciocnalmente el
anillo de furano otro sustituyente Rg adyacente al grupo
RleNAlq o bien Q representa un anillo bencé&nico cuya incor-

poracién al resto de la molécula se realiza a través de en-

laces en las posiciones 1y 3 01y 4;
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R5 representa halégeno, v.g. flor, cloro o bromo o

alguilo Cl—3 que puedg estar sustitufdo con un grupo hidroxi
o alcoxi C, 37
X representa —CHZ-, -0- o0 -5=;
nes 0o 1;
mes 2, 3 0 4;
. Y representa =0 o =§;
| R; representa hidr6geno, en cuyo caso Ry representa
metiio-o bien‘R3 representa —(CHZ)pV(CHZ)qAr, fenilo o al-
quilo, en cuyo caso R, representa hidrégeno;
V representa -CH,-, -O- o -5-;
pes 0, 1, 2 o 3; -
qes 0, 1, 2, o0 3; siendo 1la suma_de p + q igual a
30 menos{

Ar representa un grupo carbociclico o heterociciico

aromitico de 5 a 10 miembros ern el anillo, conteniendo el

_grupo heterocfclico 1 o 2 heterodtomos seleccionados entre

niﬁrégeno} oxfgeno y azufre Y'cuando el grupo carbociclico
aromético es fenilo, estando opcionalmente sustituidu con
uno o mis grﬁpos seleccionados entre los siguientes:‘alqui-
lo Cy_sr (alcoxi Cj_s)-(alquilo Cy_s), hidroxi, alcoxi Cy_s
metilendioxi, halbgeno, v.g. flfor, cloro o bromo, trifldor-
meﬁilo y di-(alguil Ci_3)amino;

con la excepci6én de que cuando n es 0 y X es oxIgeno,
entonces Q representa un anillo bencénico o tiofénico.

El término "alquilo" como grupo o parte de un grupo

significa que el grupo es lineal o ramificédo Y. salyo indi-

cacién en contrario, contiene preferiblemente de 1 a 6 Zto-
mos de carbono y en especial de 1 a 4 Ztomos de carbono,'v.g

metilo o etilo y los términos "alguinilo" y “alquenilo" sig-
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- otros ingredientes activos.

ser formulados para administracién oral, bucal, tépica, paren

nifican que el grupo contiene preferiblemente de 3 a 6 &tomos
de carbono. 3

El término "cicloalquilo" significa que el grupo contiene
de 3 a 8 dtomos de carbono. El término "arilo™ como parte de
un grupo significa preferiblemente fenilo o fenilo sustituf-
do, por ejemplo fenilo sustitufdo con uno o més grupos alqui-
lo C;_5 0 alcoxi Cy_5 0 dtomos de haldgeno. Son ejemplos de
grupos carbociclicos y heterocfclicos aromiticos para Ar los
grupos fenilo, naftilo, pipidilo, furanilo, tienilo, tiazoli-
lo, oxézblilo, indolilo, quinolilo e isoquinolilo.

La invenci6n incluye.los compuestbs de f6rmula (I) en
forma de sales fisiol6gicamente aceptables con dcidos orgéni-
cos e inorganicos. Son sales especialmente (tiles 168 hidro-
cloxuros, hidrobromuros y sulfatos asf{ como los acetatns, ma-
leatos y fumaratos. Los compuestos y sus sales también pueden
formar hidratos. Los compuestos de férmula (I) pueden presen
tar tautomerismo y la £6rmula cubre todos los taut8meros.

Los compuestos de esta invencidn, preferiblemente en foj
ma de sal, pueden ser formulados para su administracién por
cualgquier via conveniente y la invencién incluye dentro de
sus lfmites las composiciones farmac€uticas gque contienen pon
lo menos un compuesto de acuerde con la invencién adaptadas
paré uso en medicina humana o veterinaria. Estas composiciones
pueden ser formuladas de forma convenclonal utilizando uno
o‘més vehfculos o excipientes farmacéuticamente éceptables.

Estas composiciones, si es necesario, tambié&n pueden contener
Por lo tanto, los compuestos de esta Iinvencién pueden

teral o rectal. Se prefiere la administracién por via oral.
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ministracién.

Para administracién oral, la composicién farmacéutica
puede adoptar la form§ de, por ejemplo, tabletas, cépsulas,
polvos, soluciones, jarabes o suspensiones preparadas por
medios convencionales con excipientes aceptables. Para la
administracién bucal, la composicifn puede adoptar la forma
de tabletas o gragz2as formuladas en forma convencional.

. Los compuestos de esta invencién pueden ser formulados
para la administracién parenteral mediante inyeccidn por
bolo o infusién continua. Las formulaciones para inyeccién
pueden!presentarse en forma de dosis unitarias en ampollas
o en envases de dosis mltiples con un preservative adiciona
do. Las composiciones pueden adoptar formas como susbensio-
nes, soluciones o emulsiones en vehiculos acuosos u oleosos
vy pueden contener agentes formuladores como agentes suspen-—
sores, estabilizantes y/o dispersantes. Alternativamente,
el ingrediente activo puede encontrarse en forma de polvo
para ser reconstitufdo con un vehfculo adecuado por ejemplo
agua estéril exenta de pirSgenos, antes de su uso.

Los compuestos de la invencién también pueden ser-formg
lados en composiciones rectales como supositorios o enemas
de retencifn, conteniendo por ejemplo bases convencionales
para supositbrios como manteca de cacao u otro glicérido.

Para administracién interna, un régimen diarid de dosi-~
ficaci6n conveniente de los compuestos de esta invencidn
serfa de 1 a 6 dosis hasta un total de unos 10 mg a 2 g al
dfa, v.g. 10 mg a 500 mg al dfa. La dosis precisa empleada

depende del tamafio y estado del paciente y de la vfa de ad-

Los compuestos de la invencién, como se ha mencionado

antes, son potentes antagonistas de la histamina en Hz-recepu
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‘de férmula (I) donde R,R,N es (CH;),N y pirrolidino, Alg es-

© ——

tores, como pone de manifiesto su inhibicifén de la secre-
cibn del &cido gistricep en la preparacién de estfmago perfun-
dido de rata. Ciertos compuestos, por ejemplo los compuestos
1
CHZ' Ar es 3-piridilo o 4-piridilo, Y es oxfgeno, V es CHZ'
Py g son ambos 0 y Q es un anillo de furano, en cuyo caso
nes 1, mes 2y X es azufre, o Q es un anillo de benceno
cuya incorpdraciﬁn al resto de la molécula es a través de
enlaces en las posiciones 1 y 3, en cuyo caso n es 0, mes
3y X és'oxigeno,'son de especial interés ya que presentan
una larga duracidn de su accién en el berro con bolrac
Heidenhain. Esta larga duracién de la accién constituye una
ventaja especial de los compuestos de esta invencién.
Los cémpuestos preferidos son los de f6érmula (I) donde:
(1) R;R,N representa un grupo alquilamino (v.g. metilamino),
dialguilamino (v.g. dimetilamino o etilmetilamino) o un
anillo de 5 a 7 miembros sin ninguna otra heterofuncién,
v.g. uﬁ grupo piperidino o pirrolidino;
(2) nes 1, X es azufre y mes 2 o 3, mis especialmente 2
o bien nes 1, X es oxfgeno y mes 3 o 4, m&s bien 3,
ones 0, Xes oxfgeno y mes 3;
(3) Y es oxfgeno;
(4)'R4 es hidrdgenoly kB representa el grupo (CH2)PV(CH2)qAr,

‘donde pes 0, 1 02, Ves CH2 u oxfgeno y g es 0 o 1;
¥ especialmente p es O, qes Oy V es CHa.

(5) Ar es 2, 3 o 4-piridilo, fenilo opcionelmente sustitui
do 6on alcoxi o con dialquilamino o 3~quinolilo, prefe
riblemente Ar es 3 o 4-piridilo;

(6) Q es furano o l,3-5enceno, preferiblemente 1,3-benceno

y Alq es preferiblemente CHa.

Otros compuestos preferidos son aquéllos donde Ar es f%
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nilo sustitufdo con (alcoxi Cl_3)metilo, en cuyo caso prefe-
riblemente p es 2, ¢ ¢s 0 y V es oxigeno o agquéllos donde Ar
es 3-indolilo. Otros compuestos preferidos son aquéllos don-
de Ry es hidrégeno y R, es 'CH3’0 aquéllos donde Ry es fenilo
Y Ry es hidrégeno.

Teniendo en cuenta s’u potencia y/o la prolongada dura-
cibn de su aceifn, son compuestos especialmente preferidos
los siguientes: | -

2-[: [-2-[ [[5- [‘(d_imetilam:f:no).meti l] -2-furanilj metl l] tio] etil:] ami
ho]‘;S% [(3-piridinil)metil)-4 (3H)~pirimidinona

2-[[ 2-{[[5-[ (dimetilamino) metil]-2-furanil)metil)tiojetil)
amino-5-{ (4-piridinil)metil -4 (3H)-pirimidinona

2{ [2-[[[5-[(aimetilamino) metil]-2-furanil]metii) ticjetil]
amino) -5~ 2-[3- (metoximetil) fenoxiletil |4 (3H) -pirimidi-
nona .

5-[ (3-piridinil)metil]-2~[ [2-[[[5-[(1-pirrolidinil)metil]-2-

| furanil-]metil]tio]etil]amino]—tl(3H)-pirimidinona'

2-[_[3-[ [5- f( dimetilamino) metil]-Z—furanil] metoxi]propi l] ami~
no]-5-{ (3-piridinil) metil]-4 (3H)-pirimidinona

2-[ [3~[3-— [(,diinetilamino) metiﬂ fenoxi] propil] amino] —5—[ (3-pi-
ridinil)metil -4 (3H) -pirimidinona '

2-[ [3- [3- [(1—-pirro]tidinil) metii] fenoxi]propil] amino]—S—E(3—
piridinil)metil]-4 (3H)-pirimidinona '

5-fenilmetil=- 2-[ [3- [3- [(l—pirrolidinil ) metil] fenoxi]propiﬂ
amino -4 (3H) ~pirimidinona

2-[[3-[3-[ (1-piperidinil)metil) fenoxi]propil]amino])-5-[(3-
piridinil)metil]~4 (3H)-pirimidinona

y sus sales fisiolSgicamente aceptables.

De acuerdo con una. realizacidn, la invenci6én proporcions

compuestos de f£6rmula general (I) y sales fisioldgicamente
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aceptables, hidratos y bioprecursores de los mismos, donde
Rl Y RZ' que~pueden sexr iguales o diferegteg, representan ca-
da uno de ellos hidrSgeno, alguilo, cicléalquilo, alquenilo,
aralhuilo o alquilo sustituido con alcoxi C,_ Y, (alquil C,. 3)
am:.no o di(alquil C,_3) amind o bien- Rl Yy R, Jumto con el &toio
de n&trégeno al que estén enlazados forman un anillo_heterocf
clicP monocfclico saturado de 5 a 7 miembros que puede conte-
nerfadqmas la heterofuncibén ~0-; v Alq es CHZ’
.~R representa '(CHZ)pV(CHZ)qAr Y R, representa hidrégeng
' A? representa un anillo heterocfclico aromitico que con-
tiene de 5 a 10 miembros en el anillo y 1 o 2 hetercAtomos
seleccionados entre N, Oy § o bien Ar representa fenilo que

!
f

puedé estar opcionalmente sustitufdo con uno o mé&s grupos se-

leccionados entre los siguientes: alquilo C1_3, hidroxi, alcq

xi C1_3, metilendioxi, halégeno, trifluormetilo y di(alquil
01_3)amino; '

Q, Rgy X, V, n, m, p, g e Y son los definidos en la f£6r-
mula (i); i

con la excepcién de que n no es 0 cuando X es oxfgeno
v Q es un anillo de furano, furano sustitufdo o tiofeno y
X no es ~CHy~ cuando Q es un anillo de furano sustitufdo
con RS'

'7Los compuestos de'férmula (I} donde Y es =0 pueden pre-

pa:érse por reaccién de un compuesto de férmula (II):

R

1~
. N-Alg-Q(CH,) A II
o q-Q(CH,) (11)

donde Ryr Ry, Alg, Q y n son los definidos en la férmula (I)
Y A representa -X(CH,) NH,, hidroxi o -X(CH,) L', donde X y
m son los definidos en la férmula (I) y L' es un grupo sa-

liente, con la excepcibén de que cuando A es hidroxi n debe

~e
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10

ser 1, con un compuesto apropiado de férmula (III);

.‘%—\II 0
' R
B—(\ /)3 (T11)
N
R

donde B representa un grupo L saliente, HX(CHZ)mNH -0 -Nﬁz,
donde R,, R, ¥y m son los definidos en la f6rmula (I) y X es
-0~ o —S-.lSon ejemplos de grupos salientes L los grupos
tioalquilo y tioralgquilo y son ejemplos de grupos salientes
L' los haldgenos y el grupo aciloxi.

*

Asi, una amina primaria de f&6rmula (IV):
Rl ~

| //,N—Alq—Q(CHz)nX(CHz)mNHz (IV)
Ry
donde Rl, R2' Alg, Q, X, n ¥y m son los definidos en la f£6r-

mula (I) puede hacerse reaccionar con una pirimidona de £6r-

H 0 -
N ,
B R )
i~ |
b\r / . ()
By

mula (V):

P
donde R; ¥y Ry son los definidos en la férmula (I) y L es un

qupo saliente, por ejemplo ticalquilo o tioaralquilo, v.g.
tiometilo.

La reacci6n puede ilevarse a cabo con © siﬁ disolvente,
Los disolventes adecuados son los alcoholes, v.g. etancl y
acetonitrilo o la amina (IV)  puede actuar como disolvente.

La reaccién se lleva a cabo preferiblemente a temperatura

- elevada.

En otra realizacién de este procedimiento, un compuesto

de f6rmula (VI):
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R
1
N-Alg~-Q- (CH,) =OH (v1)
R24/,: 2'n
donde Ry, R,, Alg y Q son los definidos en la f6rmula (I)
vy n'es 1, puede hacerse reaccionar con un compuesto de f£6r-

{
mula (VII):

. H 0
N
R —_— R
i HX (CH2)m M“(Ez 3 (VII)
' 1 :A ' ' . 4 .

L]

donée Xes SulOym, Ry ¥ Ry éon log definidos en la fér-
mula (I}). La reaccitn puede llevarse a cabo haciendo reac-
cionar los‘compuestos (VI) y (VII) directamente en presen-
cia de un &cido como &dcide metanosulfbnico o un &cido mine-
ral como &cido clorhidrico concentrado.

En una tercera realizacifn de este procedimiento, un
compuesto de férmula (VIII):.

R .
1~ -
x, /N Alg-Q(CH,) X(CH,) L' (VIII)

-donde R;» Ry, Alq, Q, X, n y m son los definidos en la fér-

mula (I) y L' es un grupo saliente, tal como haldgeno, v.g.

cloro o aciloxi v.g. acetiloxi, puede hacerse reaccionar

con un compuesto de férmula (IX):

H
N

HzN‘(\ ) .

N ' i (1x)
4

donde Ry y Ry son los definidos en la f6rmula (I).

Los compuestos de f6rmula (I) donde Y es oxfgeno tam-
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mula (X): : 3

\
ftalimido. El grupo protector puede ser separado en cualgquier

-12 ~

bién pueden prepararse por reaccién de una guanidina de £6r-

R : NH

Rl _-NH,
~SN-Alq-Q(CH,) X(CH,) NH-C

Ry~ 2707 T Ny

(X)
donde Rl' Ry, Alg, Q, X, n ¥y m son loé defin?dos en la fér-
mula (I), con un compuesto de fdrmula (XI):

0

RGO—H-\\C N

R4-'ci‘./ s oo
!

donde R3 y.R4 son los definidos en la }érmula (I) vy RS es
alqﬁilo (v.g. etilo), bencilec o fenilo.

La reaccién puede llevarse a cabo calentando la guani-
dina de féimula (X) con el compuesto de f6rmula (XI), opcio-
nalmente en un disclvente tal como el alcohoi correspondien-
te a la funcidn éster del compuesﬁo (XIi, éé decir, RsoH,

a temperatura elevada, preferiblemente en presencia de una
base, por ejemplo el alc6xido s6dico correspondienté a la
funcidén éster del compuesto (XI) es decir, R.ONa.

Los compﬁestos de f6rmula (I) donde Y es azufré-pueden
prepérarse por reaccidn de un compuesto de férmula (I) donde
Y es oxfgenc con pentasulfuro de £6sforo, La reaccidn puede
lleﬁarse a cabo en un aisolvente como piridina, a temperatu-
ra elevada, |

Cuando R; ¥y R, son ambos hidrbgeno en los intermedios
de cualquiéra_dé las reacciones anteriores, la funcién amino

primario puede ser protegida, por ejemplo en forma de grupo

etapa adecuada. En el caso de un grupo ftalimido, este puede

ser escindido empleando una amina primaria, v.g. metilamina,
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o una hidrazina, v.g. hidrato de hidrazina.

Las aminas de féymula (IV) pueden prepararse como es-
t&d descrito en las patentes élemanas publicadas 2.734.070,
2.821.409 y 2.821,410 y en la solicitud de patente briténi-

ca éublicada 2.006.671 o por métodos andlogos a los descri-
i
tos'en estos documentos.

,J» Los intermedios de f6érmula (X) pueden prepararse por
|
tratamiento de una amina de férmula (IV) con un compuesto
!

o
de féﬂmula (XI1)

i

P \C /NH 2 '
| U

donde P es un grupo saliente, v.g. tiometilo o 3,5-dimetil-

(XII)

plrazol.

Los intermedios de fSrmula (VII) pueden prepararse a
partir de los de f6rmula (V) por reaccién con un w~amino-
alquiltiol o un w-aminoalcanol.

Las pirimidonas de fdrmgla(V) donde L es tiloalquilo
pueden prepararse por tratamieﬁto del correspondiente tiol
(L en la £f6rmula (V) es SH) con un agente alquilantz, v.g.
un haluro de algquilo o un sulfato de dialquilo. Los tioles
pueden prepararse a partir de los compuestos de fSrmula (XI)
pér tratamiento con tiourea. Alternativamente, las pirimido-

nas de férmula (V) donde L es tioalquilo pueden prepararse

‘por tyatamiento de los compuestos de férmula (XI) con la

gal de S-alquil-isotiouronio apropiada, v.g. sulfato de S-
metil-isotiouronio.

Cuando el producto de cualquiera de los procedimientos

anteriores es una base libre y se requiere una sal, esta

iltima puede ser formada por mé&todos convencionales. Asf, po

L ]
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' etil]aming)~5-{ (2~piridinil)metil -4 (3H)-pirimidinona (0,93 g)

-rante 4 horas, seguido de cromatograffa en columna (silice/mej|

14

ejemplo, un método generalmente conveniente de formacidn
de las sales consiste en mezclar cantidades apropiadas de
la base libre y el dcido en un disolvente o mezcla disolven-
te adecuada, v.g. un alcohol como etanol o un éster como
acetato de etilo.‘ |

La invencién es ilustrada mediante los siguientes
ejemplos.

EJEMPLO 1

(i) 2-[[2{[[5-[ (Dimetilamino)metil]-2-furanil] metil]tio]-

etillamino )-5- (fenilmetil) -4 (3H)-pirimidinona, bis-ma-

.

Se calientan a 140° durante 5 horas 4,28 g de 5-[[(2-
aminoetil) tic]metil}-N,N-dimetil-2-furanmetanamina y 2,32 g
de 2~(metiitio)-5-(fenilmetil)-4(BH)-pirimidinona. El residuc
después de cromatografiar en columna (sflice/acetato.de eti-
lo}, da un aceite que se disuelve én 50 ml de acetato de eti
lo y se trata con 1,46 g de 4cido maleico en 25 ml de meta-
nol. Después de évaporacién parcial de la solucién, se obtie-
ne el compuesto del titulo en forma de prismas blancos (2,9 g)
p.f. 145-146°.

Andlisis para C21H26N4028.2C4ﬁ404:

Encontradeo: C, 54,9; H, 5,4; N, 8,9

calculado : C, 55,2; H, 5,4; N, 8,9 %

De forma similar se preparan los siguientes compuestop:

T

(11) 2-[[2-[[[5-[(Dimetilamino) metil]-2-furanii)metil]tio]-

en forma de aceite ambarino, a partir de Z-EE(aminoetil)tio]
metil]-N,N-dimetil-2-furanmetanamina (2 g) y 2~-(metiltio)=-5-

((2-piridinil)metil]-4 (3H)-pirimidinona (1,07 g) a 140° du-
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tanol-amoniaco 0,88, 79:1). C.C.F. (sflice/metanol-amoniaco
0,88, 79:1) Rf 0,4.

An&lisis para C N5028.1/3H20:

20%25

Encontrado: C, 59,4; H, 6,6; N, 16,6

Calculado : C, 59,2; H, 6,4; N, 17,3 % .
(111) 2-[[2-[[[5-[(pimetilamino)metil]-2-furanil]metil] tic)
etil]amino)-5-[(3-piridinil)metil)-4(3H)-pirimidinona (1,6 g)
p.f. 128-129°, a partir de 5-[[(2-aminoetil)tic]metil]-N,N-
dimetil-2-furanmetanamina (2,5 g) y 2~ (metiltio)-5~[ (3-piri-
dinil)metil -4 (3H) -pirimidinona (1,5 g) a 140° durante 3 ho-
ras, seguido de cristalizaci6n en acetato de etilo/&ter de
petfdleo (p.f. 60-80°), C.C.F. (sflice/metanol-amoriaco 0,88,
7931) RE 0,53. .
vl 2-[[2-{[[5-((pimetilamino)metil]-2-furaniimetil]tic]
etil]amino)-5- (4-piridinil)metil])-4 (3H)-pirimidinona (0,77 g)
en forma de aceite ambarino, a partir de 5—[[(2-aminoetil)-
tio)metil)-N,N-dimetil~2-furanmetanamina (0,76 g) y 2- (metil-
tio)-s—[(4-piridinil)metil]—4(3H1-pirimidinona (0,75 g) a
120° durante 4 horas, seguido de cromatografia en columna
(sflice/metanocl-amoniaco 0,88, 79:1).

Cc.C.F. (sIlice/metanol-amoniaéo 0,88, 79:1) Rf 0,44.

Andlisis para C20H25N5028.-1/4H20:

Encontrado: C, 56,8; H, 6,5; N, 16,6

Calculado : C, 56,9; H, 6,6; N, 16,6 %
(v) 5-[(3-Piridinil)metil])-2-{ [2-[[[5- (1-pirrolidinil)metil]
2-furanil)metil)tioetil |amino |~4 (3H)-pirimidinona (0,83 g)
en forma de aceite ambarino, a partir de 2-[[[5-[(1—pirroli~
dinil)metil]-2-furanil)metil]tio)etanamina (1,1 g) y 2-(me-
tiltio)-5-[(3-piridinil)metil]~4 (3H)-pirimidinona (1 g) a

140° durante. 4 horas, seguido de cromatograffa en columna
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(sflice/metanol-amoniaco @,88, 7931},
C.C.F. (sIlicg/metanol-amoniaco 0,88, 79:1) Rf 0,55
Andlisis para CZZH27N5028.1/4H20:
Encontrado: C, 61,0; H, 6,5; N, 15,9
Calculado : C, 61,4; H, 6,5; N, 16,3 %
“(vi) 2-[[2ﬂ[[[5—[(Dimetilamino)metii]-2—furanii]meti£]tio]

eti]]amino J-5-(4-metoxifenil) metil -4 (3H)~pirimidinona (1,3

9}, p.f. 86-87° a partir de 5-[{(2—aminoetil)tid]metii]—N,N-

dimetil-2-furanmetanamina (2,14 g) y S-E(A—metoxifenil)me-
til]~2-(metiltio)-4 (3H)-pirimidinona (1,31 g) a 140° duran-
te 4 horas, seguido de cromatografia en columnd (sflice/me-

tanol) y cristalizacién en acetato de etilo-éter de pétrd-

" leo (p.e. 60-80°).

C.C.F. (sflice/metanol) Rf 0,37.
wii) 2-[[2-[[[5-[ (pimetilamino)metil]-2-furanil}metil] tic]
etil)amino-5-metil-4 (3H)-pirimidinona (2,57 g), p.f. 86-
89° , a partir de 5-[[(2-aminoetil)tiometil]-N,N-dimetil~
2-furanmet anamina (4,15 g) y 5-metil-2-(metiltio)-4(3H)-pi-
rimidinona (2 g) a 140° durante 4 horas, seguido de cromato-
graffa en columna (sflice/metanol) y solidificacién en &ter.
C.C.F. (sflice/metanol) RE 0,54. _
(viii) 5-[ (4-Clorofenil)metil] -2-{ [2-[[[5-[ (dimetilamino)me-
tii]—z—furanil]metii]tid]etii]amind]-4(3H)-pirimidinona

(1,25 g), p.f. 118-120°, a partir de 5-[[(2-aminoetil)tio]

metil]—N,N—dimetil—z—furanmetanamina (2,14 g) ¥ 5-[(4—010-

‘rofenil)metil]-2-(metiltio)-4 (3H)-pirimidinona (1,33 g) a

140° durante 4 horas, seguido de cromatograffia en columna
(sflice/acetato de etilo-metanol, 1:1) y cristalizacifn en
‘acetato de metilo-éter de petréleo (p.e. 60-80°). C.C.F.

(sflice/metanol} RE 0,47.

»
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(x1) 2-[[2-[[[5-[(pimetilamino)metil]-4-metil~2-Ffuranil)me-

(ix) 2—[[2—[[[5~[(Dimetilamino)metil]-z-furaniijmetiljtio]
etii]amino]-S-metil-4(BH)-éirimidinona (2,86 g) en forma de
aceite amarillo, a partir de 5-[ [ (2-aminoetil)tio |metil]-N,N~
dimetil-2-furanmetanamina (2,14 g) y 6-metil-2-(metiltio)-
4(3H)-pirimidinona (1,5 g) a 120° durante 4 horas, seguido
de cromatograffa en columna (sf{lice/metancl). C.C.F. sfilice/
metanol-amoniaco 0,88, 79:1) Rf 0,5.

Andlisis para C15H22N4OZS.3/4H20:

. Encontrado: C, 53,7; H, 6,7; N, 16,6

Calculado : C, 53,6; H, 7,1; N, 16,7 %
(x) 2-[[3-[[5-[(Dimetilamino)metii]—2~%uranil]metoxiﬂp:opii]
amino|-5-{ (3-piridinil)metil J-4 (3H)-pirimidinona (0,57 g)
en forma de aceite émarillo, a partir de 5~[(3-aminopropo—
xi)metil]—ﬁ,N—dimetil-2~furanmet&namina (1 g) y 2-(metiltio)
5-[(3-piridinil)metii]-4(3H)-pirimidinona (1 g) a 140° duran-
te 6 horas, seguido de cromatograffa en columna (sflice/meta-
nol). C.C.F. (sflice/metanol-amoniaco 0,88, 79:1) Rf 0,45.

Andlisis para C, HyoNe04.1/2H,0t

Encontrado: C, 61,9; H, 6,9; N, 16,8

Calculado : C, 62,1; H, 6,9; N, 17,2 %

til]tio JetilJamino -5~ (3-piridinil)metil -4 (3H) -pirimidino-
na k0,58 g}, p.£. 138~i39°, a partir de 5—[[(2-aminoetil)tio]
mgtii}3-met11~N,N—dimetilfuranmetanamina (1 g) y 2-(metil-
tio)-5-T(3-piridinil) metil~4 (3H) ~pirimidinona (0,8 g) a

140° durante 3 horas, seguidé de cromatograffa en columna
(sflice/metanol) y cristalizacién en acetato de metilo.
C.C.F. (sflice/metanol~amoniaco 0,88, 79:1) Rf 0,5.

(x44) 2-[ [ 2-[[[5-[ (Metilamino)metil]-2-furanil]metil] tic)
et1l] amino)-5~[ (3~piridinil)metil]-4 (3H)-pirimidinona (0,58 g)
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‘después de cromatografiar en columna (silice/metanol—émoniaco

- 18 —

en forma de¢ aceite pardo, a partir de S—Et(z-aminoetil)tio]me-
til]—N-metil—2—furanmetanamina (0,7 q) vy 2-(metiltio)~5-[(3~
piridinil)metiij-4(3H)—pirimidinona (0,75 g) a 140° durante
3 horas y a 180° durante 30 minutos, segﬁidé de cromatografia
en columna (sflice/metancl-amoniaco 0,88; 79:1). C.C.F. (sflit
ce/metanol-amoniaco 0,88} 79:1) Rf 0,4.

Anglisis para C19H23N5028.1/2H20:

Encontrado: C, 57,7; H, 6,2; N, 17,6

Calculado : C, 57,9; H, 6,1; N, 17,8 %

- BJEMPLO 2

(i) 2~[[3—[3~&Dimetilam1no)metll]fenox1]propli]amlan 5 [(3—

piridinil)metli] =4 (3H) -pirimidinona-

Se calientan a 140° durante 16 horas 0,98 g de 3-
(3~aminopropoxi)-N,N-dimetilbencenometanamina y 1 g de 2~ (me-

tiltio)-5-[(3-piridinil)metil]-4(3H)-pirimidinona. El residuoj

0,88, 79:1) da el compuesto del titulo en forma de goma ama-
rilla (0,96 g). C.C.F. (sf{lice/metanol-amoniaco 0,88, 79:1)
RE 0,34. |

An&lisis para C 2.1/2H20.

222785 .

Encontrado: C, 65,9; H, 6,8; N, 17,2

Calculado : C, 65,7; H, 7,0; N, 17,4 %,

De forma similar se preparan:
(ii)'2-[[3—[3-(1—Pirroliéinil)metii]fenoxi]propiilamino]-s—
[L3-piridini1)meti;]~4(3H)—pirimidinona (1,3 g) en forma de
~goma amarilla p&lida a partir de 3—[3-[(1—pirrolodinil)me—
tii]fenoxi]propanamina (1,4 g) y 2-(metiltio)-5-E£3-piridini1
metii]-4(3H)-pirimidinona‘(1 g) a 150°C durante 2,5 horas

éeguido de cromatograffa en columna (sflice/metanol-amoniaco

0,88, 79:1). C.C.F. (sflice/metanol-amoniaco 0,88, 79:1)
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RE 0,36.

An&lisis para C24H29N502:

Encontrado: C, 68,5; H, 7,1; N, 16,7

Calculado : C, 68,7; H, 7,0; N, 16,7 %
(i1i) 5-Fenilmetil~2-[[3- 3-[ (1-pirrolidinil)metil]fenoxi]
propii]amino]-4(3H)-pirimidinona(l,66 g) en forma de aceite
amariilo a partir de 3—[3-[(1-pirrolidinil)metil]fenoxi]pro-
panamina (1,7 g) y 2-(metiltio)~5~-(fenilmetil)-4(3H)-pirimi-
dinona (1,16 g) a 150° durante 2 horas, seguido de cromato-
grafia!en columna (sflice/metanol). C.C.F. (sflice/metanol-
amoniaco 0,88, 79:1) REf 0,33, '

Anflisis para C25H30N402.1/2H20:

Encontrado: C, 70,2; H, 7,4: N, 12,9

Calculado : ¢, 70,2; ®, 7,3; N, 13,1 8
(i) 2-([3-[3-[(1-Piperidinil)metil)fenoxi]propil)aminc]-5-
[(3-piridinil)metil]—4(3H)-pirimidinona (0,94 g) en forma de
acelite amarillo a partir de 3-[3—[(l—piperidinil)metii]fe—
nox{]propanamina (1,3 g) vy 2-(metiltio)—5-[(3-piridinil)me—
t11]~4 (3H) -pirimidinona t0,6 g) a 135° durante 4 horas, se-
guido de cromatograffa en columna (sflice/metanol-amoniaco
0,88, 79:1). C.C. F. (sflice/metanol-amoniaco 0,88, /3:1)
RE .0,54.

| Andlisis para b25H3lN502:

Encontrado: C, 69,6; H, 7,3; N, 16,2

Calculado : C, 69,3; H, 7,2; N, 16,2 %
(v) 2—[[3-[3-[(Dimetilamino)metil]fenoxi]propii]amind]—6-me-
til-4(3H)-pirimidinona (2,01 g), p.£f. 113,5-114,5°, a partir
de 3-(3-aminopr6poxi)—N,N-dimetilbencenometanamina (2,25 qg)
y 6-metil-2-(metiltio)~4(3H)-pirimidinona (1,5 g) a 130° du-

rante 5 horas, seguido de cromatograffa en columna (sflice/me+t
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p.f. 142,5-144° , a partir de 2-[[[3-[(1-piperidinil)metil]

3,10 (4H, m, 3CH y NH), 3,27 (2H, 1/2 BA'BB', 2CH), 6,10 (2H,

/
!

tanol) y cristalizacidn en acetato de etilo. C.C.F. (silice/v
metanol) RE 0,21, '

(vi) 2-[[2-[[[ 3-[ (1-Piperidinil)metil]fenil)metil) tio)etil]
amino }-5-[ (3-piridinil)metil]-4 (3H)-pirimidinona (0,9 g),

fenil)metil]tio Jetanamina (0,81 g) y 2-(metiltio)-5-[ (3-pi-
ridinil)metil]-4 (3H)-pirimidinona (0,65 g) a 100° durante

6 horas y a 140° durante 2 horas, seguido de cromatograffa
en columna (si;ice/metanol) y trituracién del producto con
éter. é.C.F; (sflice/metanol) Rf 0,26,

(vii) 2-{[3-[4-[2-(pimetilamino)etil]fénoxi]propil]amino]-5-
[(3~piridinil)metil]-4 (3H)-pirimidinona (0,4 g) en forma de
aceite pardo p&lido, a partir de 4-(3-aminopropoxi)-W,N-di-
metilbencenoetanamina (0,6 g} ¥ 2—(metiltio)-(5-[(3-piridi—
nil)metil]-4(BH)-pirimidinona (0,6 g) a 160~180°C durante

16 horas, seguido de cromatografia'en columna (silicé/metanol-
gmoniaco 0,88, 79:1). C.C.F. (sIlice/metanol-amoniacs 0,88)
Rf 0,2. ;
RMN T (CDC1,): 0,6 (1H, anch.a, NH), 1,55 (d, CH),

1,68 (dad, CH) (2H), 0,54 (m, CH), 2,57 (s, CH) (2H), 2,80-

t; CH,), 6,50 (4H, s y m, 2CH,), 7,20-7,70 (4H, AA'BB', 2CH,)}
7,77 (6H, s, 2CH;), 8,05 (28, m, CH,). '
EJEMPLO 3

2-[[2-[[(5-[(Dimetilamino)metii]-z-furanii]mgtii]tié]etii]-

amino}-5-[2-[3- (metoximetil) fenoxiletil]-4 (3H) pirimidinona

A. Acido 4—(3—formilfenoxi)but£rico, éster etflico

Se agita durante 12 horas a la ‘temperatura ambiente
una mezcla de 19,5 g del éster etflico del &cido 4~bromobutfi-

rico, 12,2 g de m~hidroxibenzaldehido y 27,6 ¢ de carbonato
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potésico anhidro; Se filtra la suspensién, el filtrado se evy
pora a vacio; se agregan 100 ml de agua y la suspensién se
extrae con éter; El extracto etéreo se lava con 100 ml de
dcido s6dico 2N y después con 50 ml de salmuera y se seca soO-
bre sulfato magnésico, Por evaporacién del éter se obtiene un
aceite que se destila a 175-185°/0,1 mm para dar 19,1 g del
compuesto del tftulo. C,C.F. (sflice/éter de petrbleo p.e,
60~80° ~ acetato de etilo, 3:1) Rf 0,33.

RMN T (CDCl;): 2,40-3,00 (4H, m, 4CH), 0,80 (1H, s,
cHo), 5,80 (g, CH,), 5,90 (t, CH,) (4H), 7,30-8,00 (4H, m,
2CH,), 8,72 (3H, t, CHj).- '

B. ‘Acido 4-[4«(Metoximetil)fenoxi]butfrico, éster metflico

Se agita durante 12 horas a la temperatura arbiente
una solucidn de 4,72 g del é&ster etflico del &cido 4-(3-for~
milfenoxi)butirico en 25 ml de metanol que contiene 0,35 g
de cloruro de hidrfgeno y después se enfrfa a 0°. Se afaden
1,26 g de cianoborohidruro sédico y al cabo de 30 minutos
se agregan 200 ml de agua de hielo y la mezcla se extrae dos
veces con 150 ml de éter. Por evaporacidn de los extractos
etéreos secados sobre sulfato magnésico se obtiene un aceite
amarillo p&lido que se éestila a 165°/0,8 mm para dar 3,8 g
del compuesto del titulo., C.C.F. (sflice/éter de petr6leo,
p.c. 60-80° - acetato de etilo, 3:1) RE 0,47

RMN‘f(CDCl3): 2,70 (1H, m, CH), 2,90~3,30 (34, m,
3CH), 5,53 (2H, s, CH2), 5,94 (2H, t, CH2), 6,28 (3H, s, CH3)
6,59 (3H, s, CH3), 7,20-8,10 (4H, m, 2CH,).

C. 2-Mercapto-5-[2~[3-(metoximetil)fenoxi]etil]—4(3ﬁ)~piri—

" midinona '
Una solucién de 6 g del &ster metflico del 4cido

4—[3—(metoximetil)fenOxijbutirico y 2,05 g de formiato de
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lpirimidincna y 0,54 g de 5-[ [ (2-aminoetil)tio |metil]~N,N-dime-

~-22 -

etilo en 50 ml de éter seco se agrega lentamente a una suspen
si6n agitada de 0,58 ¢, de sodio en 50 ml de &ter seco que
contiene 0,1 ml de etanol, Al cabo de 4 dias se evapora el
disolvente y una solucién del residuo y 2,1 g de tiourea en
50 ml de etanol se calienta a reflujo durante 12 horas. Se
evapora el disolvente, el residuo se disuelvé en 20 ml de
agua.y se acidula con &cido acético. La suspensifn se extrae
dos veces con 50 ml de acetato de etilo ¥y los exéractos com-
binados se secan sobre sulfato s6dico. Por evaporacién del
disolvénﬁe se obtiene un aceite que se cromatograffa (sfli-
ce/acetato de etilo~éter de petréleo, é.e. 60-80°, 1:1) para
dar 1 g del compuesto del tftulo, p.f. 117-119°, C.C.F. (sf-
lice/acetato de etilo-éter de petréleo, p.e. 60-80°, 1:1)

RE 0,59,

D. 5-[2-[3—(Metoximetil)fenoxi]etii]—z-(metiltio)—4(3H{:E;-
rimidinona '

Se agregan 0,363 g de sulfato de dimetilé a una so-
lucidn agitada de 0,85 g de 2-mercapto-5-{2—[3—(met6kihetil)
fenoxil etil] -4 (3H)~pirimidinona en 20-ml.de agua y 0,163 g
de hidréxido potédsico. Al cabo de 1 hora, se filtra la sus-
pensién para dar 0,76 g del compuesto"del titulo, p.f;129—
131°. C.C.F. (sflice/éter de petréleo, p.c. 60-80° -acetato
de etilo, 1:1) Rf 0,63.

E. 2-{ [2-{([5-[ (Dimetilamino)metil]-2-furanil)metiltioletil]

‘amino]-5~[2—[3=(metoximetil)fenoxi?etii]—4(BH%@inmﬂiUmna

Se calienta a 140° durante 2 horas una mezcla de

0,7 g de 5-( 2-[ 3- (metoximetil) fenoxi]etil]-2- (metiltio) -4 (3H) -

til-2-furanmetanamina. El residuo se cromatograffa (sfilice/me-

tanol)para dar 0,55 g del compuesto del tftulo en forma de
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I n0)-5- (3-piridiniloxi) -4 (38) pirimidinona

‘fen 100 ml de etanol, se agregan 4,31 g de tiourea y la mezcla

—23 .

aceite amarillo pélido; C:C.F: (sflice/metanol) Rf. 0,31,
Anflisis parg C24H32N4O4.1/2H20:
Ehcontrado: C, 59,6; H, 6,9; N, 11,13
| calculado : C, 59,9; H, 6,9; N, 11,6 %
i " EJEMPLO 4

2-[[2L[E£5~[(Dimetilamino)metil]~2-furanil]metil]tio]etii]ami-

’ .
A, Acido 2-(3-piridiniloxi)acético, Ester etflico
i !

[
f Se agregan poco a poco 7,15 g de hidruro sbdico a

una solucién agitada de 19 g de 3-hidroxipiridina en 100 ml
de dimeﬁilsulféxido seco al cabo de 1 héra; Se afiaden a lo
laxgo de una hora 33,4 g de bromoacetato de etilo y después
se ggfegan lentamente 250 ml de agua. La solucién se extrae
tres veces gon 150 ml de cloroformo y los extractos combina-
dos se lavan con 75 ml de carbonato sédico 2N y se secar so-
bre sulfato sédico..Por evaporacidn del disolvente se obtiene
un lfquido que se destila a 120-130°/0,1 mm para dar 8,7 g
del compuesto del tftulo. C.C.F. (sflice/éter dietflico) REf0,33.
RMN T (CDCly): 1,60-1,80 (2H, m, 2CH), 2,70-2,80
(24, m, 2CH), 5,30 (28, s, CH,), 5,68 (2H, q, CHy), 8,72 (3,
t, CH3).
B. 1,2-Dihidro~5-(3-piridiniloxi)~2-tioxo-4 (3H)pirimidinona

- A una suspensidn.agitada de 1,18 g de sodio finamente
pulverizado en 50 ml de éter seco se agregan 4,2 g de formia-
to.de etilo y 8,5 g de &ster etflico del 4cido 2-(3-piridinil-
oxi)acético en 50 ml de &ter seco, a lo largo de 2 horas. Al

cabo de 12 horas se evapora el &ter, el residuo se disuelve

se calienta a reflujo durante 7 horas. Después de evaporar

el disolvente, el residuo se disuelve en 50 ml de agua y la
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taliza en propan~2-ol para dar 1,5 ¢ del compuesto del titulo}

'p.f. 205-208°, C.C.F. sflice/acetato de etilo) Rf 0,27.

24

solucién se ajusta a pH 5;5 con 4cido acético. El s6lido pre-
cipitado se cristaliza,en isopropanol para dar 4,4 g del
compuesto del titulo; p;f. 227-230°, C.C,F. (silice/acetato
de etilo) RE 0,38. '

C. 2-(Metiltio)=5=(3-piridiniloxi)-4 (3H)-pirimidinona

Se agregan 1,48'g.de yoduro de metilo a una solucién
agitada de 2,21 g de 1,2-dihidro-5-(3-piridiniloxi)-2-tioxo-
4 (3H) ~pirimidinona y 0,56 g de hidr6xido potésico en 10 ml
de etanol y 5 ml de agua a 60°. Después de calentar a 98-100°

durante 30 minutos, el s&lido que se separa al enfrfar cris-

D. 2~[[2—[[[5~[(Dimetilamino)metil]ﬂz—furanii]metil]tio]etiﬂ

amino}=5-(3-piridiniloxi)~4 (3H)~pirimidinona

Se calienta a 140° durante G'horas una mezcla de 1,18 ¢
'de 2~ (metiltio) -5~ (3-piridiniloxi)-4(3H)-pirimidinona y 2,14 g
de 5—[[(2—aminoetil)tid]metii]—N,N-dimetil—Z;furanmetanamina
y el residuo se cromatograffa (sflice/acetato de etilo-meta-
nol, 1:1) para dar 1,0 g del compuesto del- tftulo en forma de
goma amarilla. C.C.F. (silice/metanol) RE 0,33.
" Andlisis para leHZBNSOBS.ﬁzo:
Encontrado: C, 54,8; H, 5,8; N, 16,5
- Calculado : C, 54,4;AH, 6,0; N, 16,7 %
EJEMPLO 5

2-[[2-[[[5—{(Dimetilamino)metii]-2-furanil]metil]tid]etii}ami—

no-5-[ (4 (dimetilamino) fenil)metil)-4 (38)-pirimidinona

A. 5-[[4—(Dimetilamino)feniljmetil]—l,2—dihidro—2-tioxo-4(3H)-

pirimidinona

A una suspensidn agitada de 1,86 g de sodio finamente

dividido en 50 ml de éter seco se agrega una mezcla de 17 g
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de éster etilo, &cido 3- [(u—dimetilamino)fen11] propanoico
y 6,26 g de formiato de etilo en 50 ml de 8ter seco, a lo
largo de 2 ﬁoras. Al cebo de 12 horas, se evapora el disol-
vente para dar un sélido que se calienta a reflujo con 6,43 ig
de tiourea en 100 ml de etanol durante 6 horas. Por evapo-
racibén del disolvente se obtine un sélido que.se disvelive
en 50 ml dé agua y se acidula con &cido acético. El precipi-
tado se exérae dos veces con 250 ml de acétato de etilo y
lbs extracéos se secan sobre sulfatu sédico y se evaporan.
El residuo. se cromatografia (silice/acetato de etilo-éter
de petrdleo p.e. 60-809; 1:1) y el producto eristaliza en
acetato de etilo-ciclohexano psra dar 4,6 g dél compue 5to
del titulo, p.f. 208-2112. C.C.F. (silice/acetato de etilo-
éter de petrbleo, p.e. 60-802, 1:1 Rf 0,29, -

midinona

Une solucién de 0,29 ml de yoduro de metilo en 10 ml
de me%anol se agrepa lentamente a una solucidn de 1,1 g de
5-[[4-(aimetilamino)fenil]metil]-1,2-dihidro-2-tioxo-4(3H)—
pirimidinona y 3 ml de 4cido clorhidrico 2N en 5 ml de ague
a 602, La solucibén se calienta a 98~1002 durante 2 horas, se
enfria a 59 y se sgregan lentamente 4 ml de carbonato sédico
2N, ﬁl séliao se separa por filtracién y se cristaliza en
metanol para dar 0,7 g dei compuesto del titulo, p. f. 215-
2182. C.C.F. (sflice/acetato de etilo) Rf 0,43.

o. 2-[[2-[[[5-[(Dimetilamino)metil] ~2-furenil]metil] tio]esi

. amino]~5-[£4~(dimetilamino)fenilwmetii]-4(3H)~nririmidinona

Lol §

Se calienta a 1402 durente 2 horas una mezcla de 0,68(g
de 5-|[4-(dimetilanino)fenil] metil] ~2-(metiltio)-4(3H)-pirini-
dinona y 1,07 g de 5—[[(2—aminoetil)tid]metii]-N,N-dimetil-z-
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furan-matanamina y el residuo se cromatograffa (sflice/meta-
nol-acetato de etilo, 1:1) para dar un aceite. Este se soli-
difica bajo &ter de petr6leo (p.e. 60-80°) dando 0,95 g del
compuesto del titulo. C.C.F. (silice/metanol) Rf 0,31.

Anédlisis para C23H31N5028.1/2H20:

Calculado: ¢, 61,6; H, 7,2; N, 15,7

Calculado : C, 61,3; H, 7,2; N, 15,5 %

EJEMPLO 6

2-[[4-[[5—[(Dimetilamino)metil]—2-furanii}metox£]butil]ami-

: nd]-54[(3—piridinil)metil]—4(3H)-Q;rimidinona

A. 5—[(4-Aminobutoxi)metil]-N,N—dimetii?2-furan-metanamina

Se calienta a 98-100° durante hora y media una soluciéy
de 86 g de &cido metanosulfénico, 15,52 g de 5-[(dimetilami-A
no)metil]-z;furan—metanol y 17,82 g de 4-aminobutanol en
100 ml de tetrahidrofurano. Al cabo de una hora a la tempera-
" tura ambiente, se agrega un exceso de carbonato s&dico anhi-
dro y la suspensién se filtra al cabo de 18 horas. El fil-
trado se evapora, se agregan 230 ml de agua y la suspensién
se extrae tres veces con 80 ml de &ter. Los extractos eﬁéreos
se lavan dos- veces con 50 ml de agua, la fraccifén acuosa se
acidula con 25 g de &cido oxdlico y se evapora a volumen re-
ducido. Se afhade un exceso dé carbonato sfdico anhidro y
200 ml de acetato de etilo, se calienta la suspensién a ebu-
1licién durante 30 minutos y al cabo de 2 horas se filtra la
suséensién. Por evaporacién del filtrado se obtiene un aceite
que se destila (100-110°/0,08 mm) para dar 6,64 g del compueé-
to del tftulo. C.C.F. (sflice/metanol-amoniaco 0,88, 19:1)
Rf 0,3.
) Andlisis para Cy2HyoN,0452

Encontrado: C, 63,6z H, 10,1; N, 12,1
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} sulfdrico concentrado en 50 ml de etanol absoluto y ‘después

- 27 -

Calculado: C, 63,7; H, 9,8; N, 12,4 %
B, 2-[[4-[[5~(Dimetilapino)metil)=-2-Ffuranil) metoxi)butil)ami-

no J=5-[ (3=piridinil)metil)-4 (3H) -pirimidinona

- Se calienta a 140° durante 7 horas una mezcla de 1 g
de 5—[(4-aminobutoxi)metil]—N,N-dimetil-2-furanmetanamina y
1l gde 2—(metiltio)~5—[(3-piridinil)metil]-4(3H)—pirimidino-
na. Por cromatografia en columna (sflice/metanol) del residuo
se obtienen 0,95 g del compuesto del tftulo en forma de aceite
amarillo. C.C.F. (sflice/metanol) Rf 0,25,
Anélisis para CyoHygN50,1/2H,0:
calculado: C, 62,6; H, 7,4; N, 16,3
Calculado: C, 62,8; H, 7,2; N, 16,7 %
EJEMPLO 7 .
2-[[ 2-[[[5-[ (Dimetilamino) metil] -2~Furanil] metill tioJet11) amit

n0J-5- [(3-quinolinil)metil]-4 (3H) ~pirimidinona

"A, Acido 3= (3~quinolinil)propanoico, éster etflico

Se calienta a reflujo durante 5 horas una solucién

de 4,4 g de &cido 3~(3-quinolinil)propanoico y 2 ml de &cido

se evapora a sequedad. Se afiaden 50 ml de bicarbonato s6dico
acuoso al 8 %, la mezcla se extrae dos veces con 100 mi de
éter y los extractos etéreos se secan sobre sulfato sédico.
Por évaporacién del &ter y destilacifn del aceite residual
a 150°/0,06 mm, se obtienen 4,3 g del compuesto del tftulo.
C.é.F. (sflice/acetato de etilo) Rf 0,59,

RMN T(CDC13): 1,18 (1%, 4, CH), 1,80-2,60 (5H, m, 5CH)|
5,85 (24, q,,Cﬁz), 6,85 (2H, AA'BB', CH,), 7,17 (2H, AA'BB',

CHZ) 4 8l 78 (3H’ t, CH3) ..
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- pulverizado en 50 ml de &éter seco se agrega una mezcla de

¢, 2-(metiltio)~5-[ (3-quinolinil)metil) -4 (3H)-pirimidinona

28
]
i

‘dinona_ ,

A una suspensibn agitada de 0,44 g de sodio finamente

4,2 g de éster etflico del &cido 3~(3-guinolinil)propanoico
y 1,42 g de formiato de etilo en 50 ml de &ter seco, a lo
largo dell hora; Después de calentar a reflujo durante una
hora, se evapora el éter y una soluéién del residuo y'1,46 g
de tiourea en 50 ml de etqnol se calienta a reflujo durante
18 horas. Después de evaporar el etanol, el residuo se di-
suelve en 50 ml de agua y, la solucién se acidula con &cido
acético. El s6lido precipitado se cristaliza en etanol para
dar 1,35 g del compuesto del tfitulo, p.f. 290-292°. C.C.F.
(sflice/acetato de etilo) Rf 0,44.

Se agregan 0,56 g de yoduro de metilo a una solucién
agitada de 1,2 g de 1,2-dihidro-5-[ (3-quinolinil)metill-2-
tioxo-4 (3H)-pirimidinona y 0,23 g de hidr6xido potésico en
20 ml de etanol acuoso (al 50 %) a 60°. Al cabo de 35 minutos
se enfrfa la solucién y el s6lido que se separa se cristali-
2a en etanol acuoso para dar 1,1 g dei compuesto dei titu-
Yo, p.£. 220-221°. C.C.F.(sflice/acetato de etilo) Rf 0,48.
D. 2-[[2—[[[S-E(Dimetilamino)metil]—Z—furanil]metil]tio]-

etil]amino]-S;[(3-quinolinil)metil]~4(3H)~pirimidinona

Se calienta a 140° durante 4 horas una mezcla de 1 g
de 2*(metiltio)~5-[(3~quinolinilfmetil]-4(3H)-pirimidinona
y 1,51 g de 5-[ [(2-aminoetil) tio]metil]-N,N-dimetil-2~furan~
metanamina., El residuo se cromatografia (siiice/acetato de
etilo~metanol, 1:1) para dar 0,85 g del compuesto del titu-

lo en forma semis8lida. C.C.F. (sflice/metanol~amoniaco 0,88,
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.79:1) Rf 0,58,

Andlisis para GZ4H27N5028.1/4H20:

Encontrado: C, 63,6; H, 6,1; N, 14,9

Calculado : C, 63,5; H, 6,1; N, 15,4 & °
EJEMPLO 8 ’

2L 2-[[[ 5-[ (Dimetilamino) metil]-2-furanil)metil) tioletil]

. amino) 5-fenil-4 (3H) -pirimidinona

A. 2-(Metiltio)-5~fenil-4(3H)~pirimidinona

A una suspensifn agitada de 2 g de sodio finamente dit
vidido en 50 ml de &ter seco, se agrega una mezcla de 14,2 g
de acetato de etilfenilo y 7,6 g de formiato de etilo a lo
largo de 3 horas. Al cabo de 12 horas, por evaporacifrn del
éter se obtiene un residuo oleoso que se disuelve en 100 ml
de aguahqué'contiene 12,02 g de sulfato de S-metilisotiouro-
nio. Se agrega una solucidn de 3,46 g de hidréxido s6dico en
25 ml de agua y, al cabo de 6 horas a 0° el pH’de la soluciéi
se ajusta a 6 con &cido acético. El s6lido gue se separa se
cristaliza en etanol pafa dar 1,8 g del compuesto del tftu-
lo, p.£f. ' 252-254°, C.C.F. (sfilice/éter dietflico) Rf 0,66.
B. 2-L[2{[[ 5-[ (Dimetilamino) metil-2-furanil]metil] tiojetil]

amino]—5~fenil-4(3H)-pirimidinona

Se calienta . a 140° durante 4 horas una mezcla de
1,09 g de 2-(metiltio)-5-fenil-4 (3H)-pirimidinona y 2,14 g
de 5[ (2-aminoetil) tic)metil]-N,N-dimetil-2-furanmetanami-
na. El residuo enfriado se cromatograffa (sflice/acetato
de etilo-metanol, 1:1) para dar un producto que se cristaliz
en acetato de etilo-éter de petrSleo (p.e. 60-80°), obteniép

dose 1,52 g del compuesto del tftulo, p.f. 116-118°, C.C.F.

(sflice/metanol) Rf 0,33,




10

186

20

25

30

tftulo. C.C.F. (sflice/metanol) Rf 0,77.

-C. 2-[[2-[[[5-[(Dimetilamino)metil]—z-furaniljmetii]tio]—

- 30—

EJEMPLO 9

2-[[2-[[[5-[(Dimetilamino)metil]-2-furanil]metilltio}etil]

amino)-5-| (1H-indol-3-i1)metil) -4 (3H) -pirimidinona

A. 5-[(1H-Indol~3~il)metil]-2-mercapto—4(3H)—pirimidinona

A una suspensidn agitada de 1 g de sodio finamente di-
vidido en 30 ml de éter seco se agrega una solucidén de 9,5 ¢
de 8ster etflico del dcido 3-indolpropanocico y 4 ml de formi
to de etilo en 60 ml de &ter seco. Después de agitar a la
temperatura ambiente durante 2 dias, se evapora el &ter y
una soidcién del residuo y 3,35 g de tiourea en 40 ml de eta
nol se calienta a reflujo durante 6 héras. Por evaporacién
del‘disolvente se obtiene un residuo que se disuelve en
100 ml de agua y se acidula con dcido acético. El s8lido que
se separa ée criétaliza en etanol para dar 1,i7_g del com~
puesto del tftulo, p;f. 219-219,5°., C.C.FP. (sflice/metanol)
RE 0,5. ‘

B. 5-{ (1H-Indol-3-il)metil)-2~(metiltio)-4 (3H)-pirimidinona

Se agita y se calienta a 60° durante hora Y media una
solucién de 0,2 g de hidrSxido sédico, 1 g de 5-[ (1H-indol~
3—il)metii]~2—mercapto-4(3H)-pirimidinona v 0,68Agide yodu~-
xro de métilo en 1 ml de agua y 40 ml de etanol. Evapcrando
Ia mitad del disolvente se obtiene un sélido que se filtra,

se lava con agua y se seca para dar 0,3 g del compuesto del

RMN t(CDCl3-ds-DMSO): 0,4 (1H, ancha, NH), 2,30-3,00

(74, m, 6CH y NH), 6,12 (2H, s ancho, CHZ)' 7,60 (3H, s, CH4 .

etillamino)~5-[ (1H-indol-3-il) metil}-4 (3H) -pirimidinona

Se calienta a 120° durante 8 horas una mezcla de 0,3 g

de 5-[ (1H-indol-3-il)metil)-2- (metiltio) -4 (3H)-pirimidinona

24
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~ acuoso para dar 1,2 g del compuesto del tIfitulo, p.f. 136~

~31.

y 0,5 g de 5—[[2-aminoetil)tié]metil]—N,N-dimetil-Z—furanme—
tanamina. Por cromatograffa en columna (sflice/metanol) del
residuo se obtienen 0,22 g del compuesto del titulo en for-
ma de goma ambarina. C.C.F. ksilice/metanol-amoniaco 0,88,
79:1) Rf 0,63,

An&lisis para C23H27N5023.1/2H20:

.- Encontrado: C, 61,8; H, 6,4; N, 15,3
Calculado : C, 61,9; H, 6,3; N, 15,7 &

'EJEMPLO 10

5 (3-Fenilpropil) =2-L [ 3-[ 3-[ (1-piperidinil)metil]fenoxil pro=

pillamino -4 (3H) ~pirimidinona

A. 1,2-Dihidro-5-(3~fenilpropil)=2~tioxo~4(3H)~pirimidinona

A una suspensién agitada de 2,3 g de sodio finamente
dividido eﬁ 50 ml de &ter seco se agrega una mezcla de 20,6 ¢
de &ster etflico del &cido S~fenilvalérico y 8,14 g de for-
miato de etilo en 100 ml de &ter seco, a lo largo de 2 horas

Al cabo de 12 horas se evapora el disoclvente y se calienta

de tiourea en 100 ml de etanol. Por evaporacién del etanol
se obtiene un s6lido que se disuelve en 100 ml de agua y
se acidula con §cido acético. El s6lido que se separa se crig
taliza en agua para dar 4,5'g del compuesto del titulo, p.f.
180-182°. C.C.F. (siliée/éter de petrdleo p.e. 60-80° - ace-
tato de etilo, 5:2) Rf 0,15.

B. 2-(Metiltio)=5-(3-fenilpropil)~-4 (3H)-pirimidinona

Se agregan 1,89 g de sulfato de dimetilo a una solucibn
agitada de 3,69 g de 1,2~dihidro~5=-(3-fenilpropil)-2-tioxo-
4 (3H)~pirimidinona y 0,84 g de hidr6xido potésico en 50 ml

de agua a 0°, El s6lido que se separa se cristaliza en etanol
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g dé 3—[3—[(1—pnaridinil)metil]fenoxi]propanamina. El residu
i _

'ée 2 horas. El residuo se cromatografia (sflice/metanol) pa-

| ra dar un aceite que solidifica obteniéndose 1,41 g del com-

- 32

138°. C.C.F. (silice/éter de petrbleo p.e. 60-80° - acetato
de etilo, 5:2) RE 0,15. ‘

o 5-(3-Fenilpropil)-2-[[3-[3-[(1-piperidinil)metii]fenoxi]

progii]amino]-4(3H)—pirimidinona

| Se calienta a 140° durante 4 horas una mezcla de 0,52 g

de J-(metiltio)-s—(3~fenilpropil)-4(3H)-pirimidinona y 1,056

se éromatografia (sflice/metanol-acetato de etilo 1:1) y el |
proéucéo oleoso se tritura con éter de petrbfleo (p.e. 60-809
para d;f 0,18 g del compuesto del titulo, p.f. 104-108°.
C.C.F. (silice/metancl-amoniaco 0,88, 79:1) ‘RE.0,68.

EJEMPLO 11 . '

5-Buti1-2-[[3-[3- [(1-piperidinil) meti1] fenoxi] propil) amino]

4 (3H) -pirimidinona

A, 5-Butil-2-{metiltio)~-4(3H)-pirimidinona

Se anaden 2,74 g de yoduro de metilo a una solucién agi+
tada de 3,5 g de 5-butil-2,3-dihidro-2-tioxo~4 (1H)-pirimidi-
nona y 0,78 ¢g de hidréxido s6dico en 10 ml de agua y-20 ml
de etanol a‘la temperatura ambiente y se calienta a 70° du-
rante 45 minutos. El s6lido que se separa al dejar én‘repo-
so se filtra y se lava con etanol y'agua para dar 0,95.g
del compuesto del tftulo, p;f. 138-140,5°. C.C.F. (sflice/acq
tat; de etilo) Rf 0,73;

B. 5~Butil-2—[[3—[3-[(l-piperidinil)metil]fenoxi]propiljami-

no]—4(3H)—pirimidinona

Una mezcla de 0,85 g de 5-butil-2-(metiltio)=-4(3H)~-piri-
midinona v 1,1 g de 3-[3-[(l—piperidinil)metil]fenoxi]propa—

namina se calienta a 98-100° durante 6 horas y a 140° duran-
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(b) Cépsulas

- 33

puesto del tftulo, p.f. 105-105,5°, C.C.F. (sflice/metanol)
RE 0,31. ’
EJEMPLO 12

" Composiciones farmacéuticas

{a) Tabletas
mg/tableta ng/tableta

Ingrediente activo 50,0 100,0

Celulosa microcristalina B.P.C. 149,00 298,00

Estearato magnésico B.P. . . 1,00 . 2,00
Peso del comprimido 200,00 400,00

. El ingrediente activo se tamiza a través de un tamiz
de 250 um, se mezcla con los excipientes y se comp:irime uti-
lizando troqueles de 8,5 mmy 10,0 mm de difmetro para las
concentraciones de 50 y 100 mg, respectivamente. Pueden pre-
pararse comprimidos de otras concentraciones aumentando el
pesc de compresién y utilizando troqueles adecuados.

Los comprimidos pueden ser recubiertos con una peliculy
de materiales formadores de pelicula adecuados, v.g.‘metil—
celulosa © hidroxipropiimetilcelulosa, siguiendo las té&cni-
cas habituales. Alternativamente, los comprimidos pueden

ser recubiertos con azfcar.

‘ mg/cépsula
Inérediente activo 50,00
*STA-RX 1500 49,50
Estearato magnésico B.P, ' ) 0,50

* Una forma de almidén directamente compresible suministra-
do por Colorcon Ltd. Orpington, Kent, Inglaterra.
El ingrediente activo se tamiza a través de un tamiz de

250 um y se mezcla con los otros materiales. La mezcla se in

¥

L —— -
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- estearato magnésico. Los grénulos lubricados se comprimen

(d) Jarabe

mg/5 ml de dosis
Ingfediente activo 50,0 mg
Sacarosa B.P. ’ 2750,0 mg
Glicerina B.P. 500,0 mg
Tampdn
Aroma .
Color cantidad suficiente
‘Preservativo

- 34

troduce.en cdpsulas de gelatina dura del n°® 3, utilizando
una miquina llenadora,adecuada, Pueden prepararse otras dosiJ
aumentando el peso del relleno y, si es necesario, cambiando
el tamano de la cépsula para adaptarla a dicho aumento.

(c) .Tabletas de liberacién prolongéda
i

1 7 mg/tableta
Inggediente activo 200,00
** éuti:na HR ) 50,00
Lactosa B.P. ' 247,5
Estearato magnésico B.P. 2,56

!

#% Cutina HR es una calidad de aceite de .castor hidrogenado
m;érofino suministrado por Sipon Products Ltd. L.ondres.
,fEl ingrediente activo se tamiza por un tamiz de 250 pm

y se mezcla con la cutina HR y la lactosa. Los polvos mezcla-

dos se humedecen con esencia metilada industrial 740.P, se

forman grinulos, se secan, se tamizan y se mezclan con el

empleando trogueles de 10,5 mm para producir tabletas con
una dureza no. inferior a 10 Kp (aparato de medida de la du-

reza Schleuniger).

Agua destilada hasta 5,0 ml
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. El ingrediente activo, el tampén, el aroma, el color y
el preservativo se diﬁuelven en parte del agua y se agrega
la glicerina. El resto del agua se calienta a 80°C, se disuel
ve en ella la sacarosa y se enfrfa, Se combinan las dos solu-~
ciones, se ajusta el Qolumen y se mezcla. El jarabe producido
se clarifica por filtracion.

(e) Inyeccidn para administracifén intravenosa

% en peso/volumen

Ingrediente activo 0,50
Agua para inyeccién, B.P.-hasta 100,00

Puede agregarse cloruro sddico para ajustar la tonici-
dad de la solucidn y el pH puede ajustarse al de estabilidad
méxima empleando un dcido o un &lcali dilufdos.

La solucién se prepara, se clarifica y se introduce en
atmésfera de nitrSgeno en ampollas de tamafio apropiado, ce-
rradas por fusién del vidrio. La inyeccidn se esteriliza ca-
lentando en un autoclave, siguiendo uno de los ciclos acep-
tables, Alternativamente, la solucidn puede ser esterilizada
por filtracifn e introducida en ampollas estériles bajo con-
diciones asépticas.

‘ EJEMPLO 1%

2=/ /2= /[ 5~/ (etilmetilamino)metil 7-2-tiemil /
metil 7tio_7etil 7amino_/=5-/ (3-piridimil)metil 7-4(3H)-
pirimidinona.

 Se calienta una mezcla de 5-// (2-aminoetil)tio_/me-
til 7-Neebil-N-metil-2-tiofenemetanamida (0,87g) y 2-(metil-
$i0)~5-/"(3-piridinil)metil_7-4(3H)-pirimidinona (0,7g) a
140° durante 6 horas. El residuo se purifica mediante colum-
na cromatogrifica (silice/metanol) para dar un aceite que se

solidifica se tritura con éter para dar (o0,95g) del cou-

1
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étomos de carbono;
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puesto del titulo, p.f. 117-118; GdF’(silice/metanol)Rf
0,33,

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita |
deberi recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACTONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de nuevos det

rivados de pirimidona de férmula general (I)

H- -
R1 . . ) N /Y ’
o ' LN
By . ' R s
) 4 (1)

vy sales fisioldgicamente aceétables, hidratos %‘biOﬁrecur~
sores de los mismos, donde Rl ¥ By, que pueden ser iguales
0 diferenteé, representan cada uno de ellos hidrégenc, al~
quilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, aralquilo o al-
quilo sustituido con hidroxi, aleoxi Gl—é’ amino, (alquil

Cl_E)amino o di(alquil Cl_§)émino o bien Ry ¥ R, junto con

el atomo de nitrdgeno al que estin enlagados formen un ani-
g g

estar saturado o puede contener por lo menos un doble en-
laée, puede estar ﬁo sustituldo o puede estar sustituido coln
uno o mis grupos alquilo Cl_3 0 un grupo h;droxi y/0 puede
contener otro heterodtomo;

.Alq representa una cadena alguilénica linezl de 1 a 4

"Q representa un anillo de furano o tiofeno cuya incor-|
poracidén al resto de la molécula se realiza a través de en-

laces en las posiclones 2 y 5, conteniendo opcionalmente el
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anillo de furanq otro sustituyente R5 adyacente al grupo
Ry R N-Alg~0 bien '

Q representa un anillo bencénico cuya incorporacidén
al resto de la mplécqla se realiza a través de enlaces en
las posiciones Ly 3 6 1 y 4;

R5_representa haldgeno o alquilo 01_5 que puede esbar
sustituido con un grupo hidrqxi o alcoxi 01_5;

X representa -CHB-, 0= 0 =8-3%

nes 06 1;
moes 2, 3 6 4y
Y es =0 6 =8;

'R3 represente hidrbgeno, en cuyo caso R, representa
metilo o bien R3 representa ~(CH2)PV(CH2)qAr, fenilo o'al-
quilo, en cuyo caso R, representa hidrbgenos

V representa -CHy-, -O- ) ~S:;
p representa O, 1; 2 0 3 .
g representa 0, 1, 2 6 3; siendo la suma de p + q ipugl

8 3 0 menos; |

Ar representa un grupo aromlrico carbociclico o heterod
ciclico de 5 a 10 miembros en el anillo conteniendo el gru-
po heterociclico uﬁo o dog heterodtomos seleccionados entre
nitroégeno, oxigeno y azufre'y cuando el grupo carbociclico
aromitico es fenilo, esté opcionalﬁente sustituido por uno
o mas grupos selecclonados enbtre alquilo 01_3, (alcoxi 01_3]
(alquilo Cl-B)’ hidroxi, alcoxi 01_3, metilendiozi, halbge-
no, trifluormetilo y di(alquil Cl_s)amino;

| a excepcidn de que cuando n es O y X es oxigeno, en-
tonces Q representa un anillo de benceno o tiofeno;

cuyo procedimiento consiste en:
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a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (II)

R1\\~ °
. N-Alg-Q~ (CH,) ..~A
'RZ// ? 2'n

>

(II)

donde Rl’ R2, Alg, Q ¥ n son los definidos en la férmula
(I) y A representa -X(CH,) FH,, hidroxi.o -X(CH,) L*, don-
de X y m son los definidos en la férmulae (I) y L' es un gru-

po saliente, con la excepcién de que cuando A es hidroxi,

n debe ser 1, con un compuesto apropiado de ‘férmula (IIT)

N (III)
-q\R4 .

donde B es un grupo saliente L, HX(CH,) NH- o -NH, y Ry
R, ¥ m son los definidos en la férmula (I) y X es -0~ § ~B-;

‘b) si se desea, hacer reaccidénar el compuesto obtenido en la

etapa anterior com pentasulfuro de £ésforc para obtener un
compuesto de férmula (I) donde ¥ es = 8; ¥y

¢) opcionalmente, convertir el compuesto obtenido en una sal
fisiolégicamente aceptable.

2. Un procedimiento segfin la reivindicacién 1, donde |
el cémpuesto de férmula (I) producido se coavierte en una
sal fisioldégicamente aceﬁtable.

3. Un procedimiento segln las reivindicaciones 1 6 2,
donde los compuestos producidos son de férmula general (I)
definida en la reivindicacidn 1, en la cval

Rl Y R2 que pueden ser iguales o diferentes, repro-
sentan cada uno de ellds hidrégeno, alquilo, cidoalguilo,

al@@enilo, aralquilc o alguilo sustituido con elcoxi 01_3,
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(alquil Cy.3)emino o di(alquil C)_x)emino o bien By ¥ R,
junto con el atomo de nitrdgeno al que estén enlazados for-
man un enillo heterociclico momociclico saturado de 5 a 7
miembros, que puede contener ademés la heterofuncién -0-;
Alq representa CHZ; R5 repreéenta —(CHZ)pV(CH2)qAr Y R,
represents hidrégeno; ' o

Ar representa un anillo heterociclico aromético de 5
& 10 miemb;os en el anillo, que contiene une o dos helerdu-
tomos seleccionados entre N, O o § o bien Ar represeata fe- |
nilo que puede estar opcionalmente sustituido con uno o més
grwﬁos seleccionados.entre alqgilo Cl~§’ hidroxi, alcoxi
01_3; metilendioxi, halbgeno, trifluormetilo y di(alguil
01_3)-amino; )

Q, R5’ X, V, n, my p, g e son los definidos en la
reivindicacibn 1;

con la excepcién de que n no es O cuando X es oxigend
¥y Q es un anillo de furano, furano sustitufido o tiofeno y
X no es -Cﬂg— cusndo @ es un §nillo de furano sustituido
con R5.-

4., Un procedimiento segln la reivindicacién 1, donde
B es un grupo saliente L y A representa el grupo 'X(0H2>m
Mp: «

S5, SP reivindica por Gltimo como objeto sobre el que

ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita por: UN

PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE PI
RIMIDONA. '
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
sente memoria descriptiva que consta de cuarenta pégines me-

canografiadas.

Madrid, 26 dg/Julio de 1.979
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