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PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE SALES FARMACEUTICAMENTE
ACEPTABLES DE DERTVADOS DE AZA-8 PURINONAS~6,

SSobicilande MAY & BAKER LIMITED, entidé,d, inglése, residente en
Dagenham, Eaéex, Inglaterra.

'

. ‘La presente invenoién tiene por objeto un pro-
cedimiento para le pfeparacién de las sales, con una ba-
_pe farmaseuticamente aceptables,de las aza-8 purinonas-6

sustituidas, de férmule general:
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de sus formes isbmeras y de sus formas tautéme

ras.
Betos productos posesn intleresantes propleda-
des farmmacoléglcas, en particuler del tipo antialérgico.
En esta férmula R representa:
- un radical fenilo o naftilo no sustituido o sustituidoe
por uno o varios &tomos de haldgeno (preferentemente fluor,
cloro, bromo), radicales hidroxi, alquilo, fenilalquilo,
alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, alquiloxialquiloxi,
fenoxl, aralcoxi (en particular fenilalquiloxi), alquil-
tio, hidrbxialquilo, nitro, aleanosulfonilo, alcanoilo,
alquiloxicarbonilo, trifluometilo, metilendioxi, amino,
amino sustituido por uno o dos agrupamientos alquilo,
fenilo, alcanoilo, alcanosulfonilo, arenosulfonilo (por
ejemplo bencenosulfonilo);
- una cadena alquenilo o alquinilo recta o rémificada que
comprende de ‘2 & 6 Atomos de oarbono;

- un radical ciclomlquilo que comprenda de 3 a 8 Atomos

- de carbono;

- un radical alquilo que comprende de 2 & 10 &tomos de
carboﬁo,,rectd o ramificado; |

- un radical alquilo recto 0 ramificado que comprenda de
1 & 10 étomos de carbono sustituido por uno o varios &to-
mos de halbgeno, radicales hidroxilo, cicloalquilo que
comprenda de 3 & 8 Atomos de carbono, alquiloxi recto o
ramificado que comprende de 1 a 6 4tomos de carbono, fe-‘
nilo no.sustituido o sustituido por dno o varios étomos
de haldgeno, radicales alquilo rectos o ramificados que
comprendan de 1 a 6 &tomos de carbono, alguiloxi rectos
0 ramificedos gue comprendan de 1 & 6 &tomos de carbono,

hidroxi, fenilalcoxi (por ejemplo benciloxi) en el que'
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las porciones alcoxi oompfenden de 1 a 6 &tomos de car-

bono.
En el presente texto, a menos que no se especi-
fique de otro modd:

- los radicales alquilo y las porciones alquilo de los

_agrupamientos fenilalguilo, alquiltio, eralecoxi, alcano-

ilo, alcanosulfonilo, hidroxialquilo, alquiloxicarbonilo
presentes como sustituyentes de R, cuando R represente .
un radical fenilo o naftilo sustituido, comprenden de 1
a 6 dtomos de.carbono y pueden ser rectos o remificados;
- las partes alquilo de los grupos alquiloxialquiloxd
pregsentes como sustituyentes cuando R representa un re-
dical fenilo o naftilo sustituido, comprénden de 126
dtomos de carbono y pueden ser rectas o ramificadas;

-~ los radicales algquiloxi presentes como sustituyentes
de los giupos cuando R representa un redical fenilo o
naftilo sustituido comprenden de 1 a 10 &tomos dé carbo-
no y pueden ser rectos o raﬁificados; .

- los redicales alqueniloxi y elquiniloxi presentes cusn-
do R represente un radical fenilo o naftilo sustituildo
comprenden cada uno de 2 a 10 Atomos de carbono y pueden

ser rectos o ramificados;

- los radicales alquilo y aleanoilo gue sustituyen gru-

pos emino presentes como. sustituyentes cuando R represen-
ta un radical fenilo o naftilo sustitu;do ¥y las porciones
alcano de los radicales alcano sglfonilo, suatituidaes

de lbs g£rupos amino presentes como sustituyentes cuando
R representa un radical fenilo o naftilo sustituido com-

prenden de 1 & 6 Adtomos de carbono y pﬁeden ser rectos

o ramificados;
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- los radicales fenoxi presentes como sustituyentes
cuendo R representa un radical fenilo o naftilo susti-
tuldos y los grupos fenilo que sustituyen &l radical emi-
ﬁo presente comorsustituyente cuando R ;epresenta un ree-
dical fenilo o naftilo pueden estar sustituidos por uno
o varios dtomos de haldgeno tales como fluor, cloro,
bromo o por una cadena alquilo o alquiloxi qge comprenda
de 1 & 6 dtomos de carbono;

- las porciones arilo (por ejemplo fenilo) de los grupos
aralcoxl presentes como susfituyentes cuando R represen-
ta un radicel fenilo o naftilo sustituidos pueden estar
sustituidos por uno o varios Adtomos de ha}égeno, tal como
fluor, cloro o bromo; grupos alquilo o alquiloxi rectos
o0 ramificados que comprenden de 1 a 6 4tomos de carbono,
grupos nitro; -

~ los grupos areno (por ejemplo benceno) de los grupos
arenosulfonilo que sustituyen a 1los grupos emino presen-—
tes como sustituyentes cuando R representa un redical
fenilo o naftilo pueden estar sustituidos por uno o va-
rios redicales alquilo rectos o ramificados que compren-
den de 1 & 6 4tomos de carbono (por ejemplo metilo).

Como eé bien conocido por la teoria, los com=-
puestos de férmula (I) pueden existir en formas tautéme-
ras en las que cade uno de los &tomos de hidrégeno repre-
sentados en posicién 1 y 9 pueden estar éustituidos sobre
cualquiera de los dtomos de nitrégeno en 1, 3, 7, 8 ¥y 9
o sobre el oxigeno enlazedo al dtomo de carbono en posi-
c¢ibén 6. Todas estas formas pueden estar presentes en me-
yor o menor proporcién y estén en equilibrio dindmico

la una con la otra. Ademds en ciertos cagos el sustitu~
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yente R contribuye & la isomeria éptica y-a

AREs=
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isomerie de los productos. Evidentemente, todas estas for-

mas estén comprendidas en el dominio de la presente in-

" veneidn. ‘ N

Por sales de una base famaceuticamente acepta-
ble, se entienden las sales cuyos cationes son suficiente-
mente inofensivos pare un organismo cuando se les utili-
za a las dosis terapéuticas para que el efecto benéfico
de los productos de férmnla general (I) no esté viciado
por efectos secundarios imputables & estos cationes. Como
sales farmaceuticamente aceptables se pueden citar las
sales de los metales alealinos (por ejempio sodio y pota-—
sio) las sales de amonio, y las sales de las aminas cono-
cidas por'sef farmaceuticamente’acepfables por ejemplo
etilendiamina, colina, dietanolamina, trietanolemina,
octadecilaming, (dihidroxi-3,4 fenil)-1 1sopropilamino-2
etanol, de dietilamina, de trietilemina, de amino-2
nidroxime+i1-2 propanodiol-1,3.

Ias sales farmaceuticamente aceﬁtables se pre-
paren heciendo reaccionar un compuesto de férmula (I) con
la base apropiada, tal como una de las bases menclonadas
preoedenﬁémente, édn 0 gin disolﬁeﬁtei por ejemplo en
caliente, seguido preferentemente de une recristaliza-
cibn de la éal en un disolvente cbnveniente por‘ejempIO'
un disolvente scuoso (tal como el agua), ' '

' Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse
como gigue:

Se hace reacciongr, sobre un comﬁuesto de férmu-

la general:
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N
R NH,

en la que R se define como anteriormente, una fuente
de écido nitroso, por ejemplo un nitrito alcalino (tal
como el nitrito sédico o potésico) coﬁ un 4cido, por ejem-
plo una solucién acuosé diluida de 4cido elorhidrico que
constituye preferentemente el medio reaccionsl, & una
temperatura préxima a la ambiente o inferior por ejemplo
entre 02 y 30¢C. ’

Los compuestos de férmula (II) pueden preparar-

se por ejemplo por reduccién de un compuesto de férmule

0 ‘
I
m(\/liv ' (r11)
Ay |
i NH, |

(en la que R se define como anteriormente). La reduceién

generegls

‘se efectta por medio de un reductor conveniente (por

ejemplo el ditionito sédico) en agua o en un alcanol in-
ferior acuoso tal como el etanol acuoso eventuslmente en

presencia de una base tal como la trietilemina.

También se pueden preparar los productos de fér-
mla (II) por la reduccién de un compuesto de férmula ge-
neral: 0 '

ﬁ;\/( (1v)
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en la que R se define como precedentemente y Ar repre-
sente un redical arilo (por ejemi)lo'fenilo_) el cual pue-
de estar sustituido por umo o varios 4tomos de halbgeno,
radicales alquilo, aléuil’oxi (de 1 a 6 4tomos de carbono),

nitro. Ia reduccibn se efectia por medio de un reductor

‘conveniente tal como el ditionito 86dico en .egua o en un

alcanol inferior acuoso, por ejemplo el etanol acuoso.
Ios compuestos de férmula (IIX) pueden preparar-
ge por ejempio por reaceién de un compuesto de férmula

general:

(V)
en la que R se define como an’aeriqmenj;e y’_x“" represen-

ta2 el anibén de un 4cido fuerte.(por ejemplo el decido clor-
hidrico) y n es la basicidad de este écido, con un o(-oxi—-

_ minocisnoacetato de alquilo (;éor ejemplo el ®{-~oximino-

eiénoacetato de etilo) en presencia de un alcoholato
inferior de un metal alcalino en un alcanol inferior,
por ejemplo el etilato sbdico en éfanol, preferentemente
en caliente, ventejosemente el reflujo.

También se pueden preparar los compuestos de
férmula (III) por nitrosacién de un compuesto de férmule

generals

' |  )
%
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en la que R se define como precedentemente con une fuente
de écido nitrose por ejemplo un nitrito alecalino (tal co-
mo nitrito sbdico o poté.sico) con un éc.ido, por ejemplo
una solucién acuosa diluida de dcido clorhidrico que sir-
ve preferentemente como medio reaccional. 7

Los compuestos de férmula (IV) se pueden prepa—
rar por ejemplo por reaccibén de un compuesto de férmula
(V) (en 12 que R, X y n se definen como precedentemente) .
con un compuesto de fé6rmula géneral:

CN

Ar - N =N - l’ﬂ ~ CoOR! (VII)
en la que Ar se define como anteriommente y R1 represen--
ta un redical alquilo, preferentemente metilo o etilo,-
en presencia de un alcoholato alcalino en un alcanol in-
ferior (por ejemplo el etilato sédico en etanol) prefe-
rentemente en calieﬁte, ventajosamente al reflujo.

I,.oa compuestos de fémmula (IV) pueden preparar-
se también haciendo reaccionar una solucién_acuosa alca~-
line de un compuesto de férmula (VI) en la que R se defi~-

ne como precedentemente con una solucién de un compuesto

+
QrND b, o (VIII)
n

en la que Ar, X y n se definen como anteriormente en

de férmule general:

agua 0 en un écido H X diluido, preferentemente a una
temp;ratura inferior a la ambiente (por ejemplo entre O
y 100C). _

. Ios compuestos de fémmula (V) pueden prepararse
por Bceibén de los dcidos de fémula general BEX (Xyn

se definen como precedentemente) con un compuesto de
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férmula generel:

(1x)

en le que R se define como precedentemente, que puede
prepararse & .su vez por hidrogenacién catalitica de un
compuesto de férmula generel:

_NHOH

o

R - ¢ . (X)

en la que R se define como precedentemente, preferente-
mente utilizando niquel Reney como catalizador.

Los compuestos de fé6rmula (X) se pueden prepa-~
rar por reaccién del clorhidrato de hidroxilamina con un
compuesto de férmula general:

RON - (XT)
en la que R se define como precedentemente, en présencia
de un catalizador bésico en un diqolven*te conveniente
por ejemplo el carbonato sbédico en etanol acuoso, el hi-
druro de sodio en etilcellosolve o en la trietilamina
que puede gervir de disolvente.

Ios compuestos de fémula (IX} pueden preparar-

se también por reaccién del amoniaco en solucibén alcoho-

lica con un compuesto de férmula general:

F_
/NH2

R~-GC ' Y (x11)

\\\\0R1
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en la que Ry R! se definen como precedenteménte e Y re~
presenta un anién conveniente (por ejemplo un cloruro, bo-
rofluoruro o fluorsulfonato) a una temperatura comprendida
entre 02 y 6020, _

Los compuestos de férmula (IX) para los cuales
R és diferente de un radical fenilo o naftilo, sustituido
0 no, pueden fambién prepararse por reaccidén de un compues-
to M'NH, -en el que M representa un étomo de sodio o de
potasio, con un compuesto de férmula (XI) segin el método
de J. Newbery y W. Webster /J. Chem. Soc. 738 (1947)7.

Los compuestos de fémmulae (XII) en la que Ry R1
ge definen como anteriormente (pero preferentemente no.re-
presentan un grupo fenilo sustituido en 2 6 en 6 ni un gru-
po naftil-1 ni un grupo naftil-2 sustituido en posicién 1
6 3) e Y representa un ion cloruro, pueden prepararse por
accibn de una solucién anhidra de gas clorhidrico en un
alcanol correspondiente de fdrmula R10H, gsobre un compuesto
de férmula (XI) (estando definido R como precedentemente). -

Los compuestos de férmule (XII) en la que Ry R!

‘se definen como precedentemente e Y es un ion borofluoru-

ro 0 fluorsulfonato pusden prepararse por reaccibén del

borofluoruro de trialquiloxonio y de un fluorsulfonato
de alquilo respectivemente (en el .que el o los grupos al-
gquilo son grupos R1) con compuestos de férmula general:
R CO NH2 (XT11)

(estendo definido R como precedentemente) en un disolvente
conveniente (por ejemplo el cloruro de metileno anhidro),
preferentemente a la temperature ambiente o en su proximidad.

Los compuestos de férmula (VI) se pueden prepe-

rar por ejemplo por reaccién de un compuesto de férmula (V),
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en la que R, - ¥y n se definen como precedentemente, con
un clenscetato de alquilo (por ejemplo el cianacetato de
etilo) en presencia de un aleoholato alcalino inferior en un
aleanol inferior (por ejemplo el etilato sbdico en etenol)
preferentemente en callsnte, ventajosamente al reflujo.

Los productos de férmula (I) poseen propiedades
farmacolégicas interesentes que les hacen dtiles en parti-
cular para el tratamiento de las afecciones respiratorias
producidas por la interaccién de los anticuerpos de los
tejidos con antigenos especificos, tales como la astemia
bronquial alérgica.

En los ensayos farmacoldgicos los compuestos de
férmula (I) suprimen las reacciones anafilécticas cuténess
pasivas (PCA) que resulten de la combinecién de las reagi-
nines tisulares con los antigenos apropiados (denominade
combinaeién reaginine alargeno). Los ensayos se conducen
de fome absolutamente semejante & la descrita por Ogilvie
[Nature (Londres) 204, 91-92 (1964); Immunology 12, 112-
131 (1967)/.

Eﬁ el método utilizado:para los ensayos se reco-
gen los sueros de ratas infestadas por lerves de un nemé-
todo pardsito: Nippostrongylus brasiliensis. Como conse—
cuencia de esta infestacibén se fonn_aﬁ reaginas en el ca-
g0 del mamifero huesped que Se encuentran en los sueros de
estos animales.

Otras ratas, no infestadas, reciben inyecciones
intradémicas de diluciones apropiadas de estos sueros y
48 horas més tarde se les administra por via intravenosa
el alargeno al mismo tiempo que azul Evans'

El alargeno consiste en el fluido sobrenadente
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después de centrifugneidén de un homogenoto de gusanos
de Nippostrongylus brugiliengis adulios maecerados on
la splucibn de Tyrode. Ias zonas donde se producen reac-
ciones de anafilasis pagiva cutédnea (PCA) se reconocen
por una efusién de azul Evens a partir del sﬁatema cir-
culatorio en eglas zonas como consecuencia de la eleva-
cién de la permeabilidad capilar provocada por la emisién
de sustancias biologlcamente activas a partir de las cé-
lules donde se forma una combinacién reaginina-alargeno.
Los compuestos de féomula (I) administrados
por via intravenosa a las ratas, inmediatemente antes de
la inyeccién del alargeno a dosis que van de 0,01 & 20
mg/kg o administrados oralmente 45 minutos antes a dosis
de 0,5 a 200 mg/kg evitan el desarrollo de la reacclén.,
Una clase preferide de productos de férmula (I)

puede representarse por la férmula general:

]
8 N
R
HN/K \/N : (XXVIT)
N
N N :
(rR9)% H

en la que R8 representia un radical hidroxd, un radical
alqulloxi recto o ramificado que comprenda de 1 a 6 &to-
mos de carbono, un radical alqueniloxi gque comprenda de 2
a 6 4tomos de carbono de cadena recta o remificada, un
radical aralcoxi (por ejemplo fenilalcoxi) en el que la
porcién alcoxi comprende de 1 a 6 &tomos de carhono y
puede ser recta o ramificado, por ejemplo un radical ben-

ciloxi; R represente wn dtomo de fluor, cloro, bromo,
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un radical trifluometilo, hidroxl, nitro, alquilo recto
o romificado que comprende de 1 a 6 4tomos de cerlono,
alquiloxi recto o ramificado que comprenda de. 1 a 6 dto-
mos de carbono, aralecoxi, por ejemplo fenilalcoxi en el
que la porcién alcoxl recta o ramificada .comprende de 1 &
6 &tomos de carbono (por ejemplo benciloxi) j’m representa
0, 162, siendo log dtomos o radicalgs repragsentados por
el sfmbolo R° idénticos o diferentes mientras que m repre-
sente 2. ‘ ’

Como compuegtos preferidos de féxmu]a (XXVII)
se pueden cltar los:
Aza-8 (hidroxi-2 fenil)-2 purinons-6
Aza-8 (etoxi~2 fenil)~2 purinona-6
Azo~8 (isopropoxi-2 fenil)~2 purinona-6
Aza~8 (n-butoxi~2 fenil)-2 purinona-6
Aza-8 (sec-batoxiFZ fenil)~2 purinona-6
Aza~8 (iso-butoxi-2 fenil)~2 purincna=-6'
Azg-8 (n-pentiloxd -2 feﬁil)—Q purinona-§
Aza-8 (isopentiloxi~2 fenil)=-2 purinona-6
Aza~8 (terc~butil~5 metoxi-2 fenil)~2 purinona-6
Aza-8 (n-hexiloxi-2 fenil)-2 purinona-5
Aza-8 (benciloxi-2 fenil)-2 purinona-6
Aza-8 (hidroxi~5 metoxi-2 fenil)-2 purinona-6
Aza~-8 (dimetoxi-2,4 fenil)-2 purinone-6
Azg~8 (dimetoxi~2,5 fenil)-2 purinona-6
Aza~8 (dibenciloxi-2,5 fenil)-2 purinona-6
Aza~8 (beneciloxi-5 metoxi~2 fenil)=? purinono=5
Aza~8 (dihidroxi-2,5 fenil)=-2 purinona-&
Aza-8 (metoxi-2 metil-5 fenil)-2 purinona-6
Az8-8 (metoxi~2 nitro-5 fonil)-2 purinona-~6
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Aza-8 (metoxi~2 dinitro-3,5 fenil)-2 purinona-6
Aza-8 (metoxi-2 trifluometil-5 fenil)-2 purinona-6
Aza-8 (metoxi-2 dimetil-3,5 fenil)-2 purinona-6
Aze-8 (8liloxi-2 fenil)-2 purinona-6
y mas especialmente los:
Aza-8 (metoxi~2 fenil)-2 purinona-6
Aza~8 (propoxi-2 fenil)-2 purinona-6
Como otros productos de férmule (I) preferidos,
se pueden citar ademés los: .
Aza-8 (fenil)-2 purinona-6
Aza-8 (n-hexiloxi-3 fenil)-2 purinona-6
Aza-8 (trifluormetil-3 fenil)-2 purinona-6
Aza-~8 (metil-3 fenil)-2 purinona-6
Los ejemplos siguientes ilustran la invencién:

EJEMPIO 1

Este ejemplo muestra como se pueden preperar los
productos de férmula (I) que sirven pars la preparscién de
las sales. '

Se agita y mantiene a 0°2C una solucibén de 50 ml
de écido clorhidrico concentrado en 50 ml de agua y se afia-
den 1,5 g de nitrito sédico. Se agita la solucién resulten-
te y se la mantiene & 0°C mientras que se afinde en 30 mi-
nutos 2,54 g de diamino-4,5 (metoxi-2 fenil)-2 pirimidons-6
a continuacién ain 1,5 g de nitrito sédico. Se deja reoa-
lentar & temperatura amblente la megzela agitada y se recoge
por filtracién el sb6lido formado. Se le lava con ague y se
le disuelve en una solucidn acuosa de amoniaco diluido. Se
filtra la soluciédn, se la lleva a pH 6 por adicibén de deci-
do acético glacial. Se filtra le solucidén, sge recoge el sb-
lido, se le lava bien con agug y se le escurre & sequedad.

Se le recristalizae en metanol y se obtienen 1,9 g de aza-8
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(metoxi-2 fenil)=2 purinona-6 Que funde & 2399C (desc.).

Una purificecidén suplementarie efectuada por re-

cristaligecién de una parte alicuqta en piridina, lavado

con écido clorhidrico diluido y & continuacién con agua,

da un producto que funde a 254-255°C (desc.).

Operando de la miema forma pero reemplaza.ndo la

diamino-4,5
producto de
Diamino-4,5
Dlamino-4,5
Diamino—4,5
Diemino—~4,5
Diamino-4,5
ﬁi&mino-4,5
Diamino-4,5

Diamino-4,5

Diemino-4,5
Diemino-4,5
Diamino~4,5
Diemino-4,5
Diamino-4,%
Diamino-4,5
Diamino~4,5
Diamino-4,5
Diamino-4,5
Diamino-4,5
Diaminb—4,5
Diamino-4,5
Diemino-4,5
Diamino-4,5

(metox1-2 fenil) -2 plrimidona-s utilizada como
partida por las plrimidonas slguientes:
(metoxi~3 fenil)-2 pirimidona~6

(metoxi-4 fenil)-2 pirimidona-6

(fenil)-2 pirimidone-6

(t0li1-2) -2 pirimidona-6

(t0111-3)-2 pirimidona-6
(tolil~4)-2‘pirimidona-6

(dicloro~2 fenil)-<? pirimidone-6

(cloro-4 fenil)-2 pirimidona-6

(bromo-2 fenil)-2 pirimidona-6

(£luor-2 fenil)-2 pirimidone-6
(hidroxi-4 fenil)-2 pirimidona-6

(etoxi~2 fenil)-2 pirimidona~5 bruta
(propoxi-~2 fenil)—z plrimidona-6 brute
(1sopropoxi-2 fenil)-2 pirimidone-§ bruta
(butoxi-2 fenil)~2 pirimidona~6 bruta
(isobutoxi~2 fenil)-2 pirimidone-6
(sec.~tutoxi~2 fenil)-2 pirimidona-6 bruta
(pentiloxi-2 fenil)-2 pirimidona-6
(isopentiloxd~2 fenil)-2 pirimidona-~6
(hexiloxi~2 fenil)-2 pirimidona-6
(hexiloxi-3 fenil)=2 pirimidona-6
(hexiloxi-4 fenil)-2 pirimidona-6

Diamino—4,5 /{etoxi-2 etoxi)-2 fenil/-2 pirimidona-6 bruta
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Dienino-4,5 (metilmercupto-2 fenil)-2 pirimidona-& brute
Diamino—4,4 (wetilmorcuplo-3 Lfonil)-2 piriumidonua~
Dicnino-4,5 (Lonoxi-2 fenil)=2 pirimidonn-6 7
Diamino-4,5 / (metoxi-4 fenoxi)-2 fenil/-2 pirimidona-6
5. Diamino-4,5 (benciloxi-2 fenil)-2 pirimidone~6
Diamino-4,5 (metanosulfonil-2 fenil)-2 pirimidona-6
Diamino-4,5 (metanosulfonil—4 fenil)-2 pirimidena-6
.  Diemino-4,5 (butanosulfonil-2 fenil)-2 pirimidona-6
Diemino-4,5 (trifluormetil-3 fenil)-2 pifimidona—G
10. Diemino-~4,5 (dimetilamino-2 fenil)-2 pirimidona-6 bruta
Dismino-4,5 (dimetilamino-3 fenil)-2 pirimidona-G
Diamino—4,5 (dimetoxi—2,3 fenil)-2 pirimidons-6
Diamino-4,5 (dimetoxi~2,4 fenil)-2 pirimidona-6
_ Diamino-4,5 (dimetoxi~2,5 fenil)~2 pirimidono-6
15, o Diemino~4,5 (dimetoxi~2,6 fenil)-2 pirimidona-~6
Diemino-4,5 (dimetoxi-3,4 fenil)-2 pirimidona-6
Diamino—4,5 (dimetoxi-3,5 fenil)-2 pirimidona-6

Diemino-4,5 (benciloxi—4 metoxi-2 fenil)=2 pirimidona-6
bruta

Diamino~4,5 (benciloxi-~5 metoxi=2 fenil)-2 pirimidona--6
20.  Diemino-4,5 (didenciloxl-2,5 fenil)~2 pirimidona-6

Diamino~4,5 (metoxi~2 trifluormetil~5 fenil)-2 plrimidona-6
bruta

Diamino-4,5 (metilendioxi=2,3 fenil)-2 pirimidona-6 bruta
Diamino-4,5 (naftil-1)-2 pirimidona-6
Diemino-4,5 (nmftil—2)~2 pirimidona-6,

25. se obtienen respectivamente los

Aza-8 (metoxi-3 fenil)-2 purinons-6 que funde & 272~%7390 )
desc. ),

Aza-8 (metoxi-4 fenil)~2 purinona-6 que funde a 272eC (desc. .

Aza~8 fenil-2 purinona-6 que funde & 2802C (desc.),



Aza-8 (t0lil-3)~2 purinona-6 que conbiene 0,25 molez de
' agua de cristallzacidn, que funde a 280-2812C,
Aza~-8 (tolil-4)=2 purinona-6 qué funde a 285-2472C, f
3e Aza~8 (cloro-2 fenil)-2 purincna-~G que funde a 268-2700C,
Aze~8 (cloro-4 fenil)-2 purinona-6 que funde & 2942C (dese.),
Aza~8 (bromo-2 ‘fenil)ma purinona-6 que funde a 247-2500C,
Aza-8 (fluor-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 251,5~252,52C,
Aza-8 (hidroxi-4 fenil)-2 purinonaLG que contienc 0,2 mo-
10, les de dcido acético de cristalizacién que funde &
3302C (desc.), ;
Aza~8 (étoxi;a fenil)-2 purinona-6 que funde a 216-2180C
(desc.),
Aze~8 (propoxi~2 fenil)~2 purinona-6 gque funde a 238-24ogc,‘
15. ‘ Aza-8 (igopropoxi-2 fenil)-2 purinona~6 que funde & 218~
2190C (dese.), :
Aza-8 (butoxi-2 fenil)-2 purinona-6 gue funde a 188~1902¢,
Aza-8 (igotutoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde & 2é6~ _
2279C (desc.),
20, Aza~8 (gec~butoxi-2 fenil)-2 purinpna—G que funde a 205-
208e(¢ (desc;), o ‘ '
Aza-8 (pentiloxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 175~
17620,
Aze~8 (isopentiloxi-2 fenil)-2 purinona-§ gue funde &
25. 186-1882C (desc.),
Aza~8 (hexiloxi-2 fenil)-2 purinona~6 que funde & 130=
13200, |
Aza—8 (hexiloxi-3 fenil)~2 purinona-6 que funde a 220-2219C,
Aza-~8 (hexiloxi-4 fenil)-2 purinona-6 que funde a 22590 .
30. (desc.), '
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Aza-8 /(etoxi~2 etoxl)-2 femil/-2 purinona-6 que funde
8 162-1642C, : -

4Az8~8 (metilmercapto-2 fenil)~2 purinonae-6 monchidraio
que funde a 223-22698C,

5. Aza~8 (metilmercapto-3 fenil)~2 purinona-6 que contiens
0,75 moles de agua de cristalizacién que funde a
278,5-280¢2¢C,

Aza-8 (fenoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 224-227¢G,
Aza-8 Ametoxi-4 fenoxi)-2 fenil/-2 purinona-6 monohidrato
10. que funde a 249-250¢C,
Aza-8. (benciloxi-2 fenil)-2 purinona=-6 gue funde a 240~
24220 (dese.), |
Aza-8 (metanosulfonil~? fenil)-2 purinona-§ qﬁe funde &
274-2752C (desc.),
15. ‘ Aza-8 (metanosulfonil-4 fenil)-2 purinona-6 que funde &
310-3152C (desc.,,
Aza-8 (butenosulfonil-2 fenil)-2 purinone-§ que funde &
28290 (desc.), ~
Aza-8 (trifluormetil~3 fenil)-2 purinona-6 que funde e
20, 2682C (desc.),
Aza-8 (dimetilemino-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a
_ 250-2512¢ (desc.),
Aza-8 (dimetilemino-3 fenil)-2 purinona-6 que funde &
273-275C,
25, Aza-8 (dimetoxi-2,3 fenil)-2 purinona~6 que funde a
252-2542C (desc.),
Aza-8 (dimetoxi-2,4 fenil)-2 purinona-~6 que funde a 257
2582C (dese.), -
Aza-8 (dimetoxt-2,5 fénil)-Z purinona~6 que funde o 252=
30, 2552C (dese.),
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Aza-8 (dimetoxi-2,6 fenil)-2 purinonn~6 ‘que funde a 274~

2762¢ (desc.), -

Aza-8 (dimetoxi-3,4 fenil)-2 purinona—G que funde a 299~
30020 (desc.),

Aza-8 (dimetoxi-3,5 fenil)-z purinona-6 que funde a 270-
27296 (desc.),

Aza-8 (benciloxi-4 metoxi-2 fenil)~2 purinona-6 que funde
8 242-2449C,

Aza-8 (benciloxi-5 metoxi~2 fenil)=-2 purinona-6 que funde
a 258-2602C, ”

Aza~8 (Qibenciloxi-2,5 fenil)-2 purinona=6 que funde a
212-2142C,

Aza~8 (metoxi-2 trifluommetil-5 fenil)-2 purinona-6 que -
funde a 221-22320C,.

Aza-8 (metilendioxi-2,3 fenil)-2 purinona-6 gque funde a
269~2712C (desec.),

Aza-8 (naftil~1)-2 purinona-6 hemihidrato que funde a
272-<2749C, .

Aza-8 (naftil-é)-a purinona~6 monohidrato que funde a
3002C (desc.).

De forma andlogn se pueden preparar los:

Aza~8 (hidroxi~2 fenil)-2 purinona-6 que funde m 283-2842(,

Aza;B (metoxi-2 hidroxi-5 fenil)-2 purinonaus que funde a
288,5-290¢C,

Aza—B gﬁénclloxi—a (6 5) hiaroxi (5) (6 2) fenil)-2 puri-
nona~6 que funde a 268-2722C, .

Aza~8 (metoxi-2 etil)-2 purinona-6 que funde a 128-131eC,

Aze-8 (dihidroxi-2,5 fehil)-Q purinona~6 gque se descompo-
ne & 300-310¢C,

La diemino-4,5 (metoxl-2 fenil)~-2 pirimidona-6
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utilizada como producto de partlda se ha preparado como
sigue: -

L Se ofiaden lentomente 8,7 g de ditionito sbdico
&8 una mezcle agiteda de 6,15 g de smino~4 (metoxi~2 fenil)
-2 nitroso~5 pirimidona~6 y 90 ml de agua a 70-002C, Sa’
agita a esta temperatura continusmente durante eun 50 mi-
nutos. Se refrigera y se recoge por filtracién'el sélido
amariilo fomeado, Se le lava con agua, se le seca, se ob~
tienen 2,54 g de diamino-4,5 (metoxi~2 fenil)-2 pirimido-
na~2 que funde & 222-2232C (desc.) bastente puro como pa-
ra ser utilizado para el estadio siguiente de la sinteéis.
Por recristalizacidén en etanol se obtiene un producto ana-
liticamente puro que funde a 223-2249C (desc.). Operando
de la misme forma, pero reemplazande le amino-4 (metoxi-2
fenil)=2 nitroso-5 pirimidona-6 utilizada como producto
de partida respectivamente por los productos siguientes:-
Amino-4 (metoxi-3 fenil)~2 nitroso-5 pirimidona-6 .
Amino~4 (metoxi-4 fenil)-2 nitroso~5 pirimidona-6
Amino-4 (fenil)~-2 nitroso-5 pirimidona-§
Amino~4 (t01il-2)~2 nitroso~5 pirimidona-6
Amino-~4 ($01il-3)-2 nitroso-5 pirimidona-6
Amino-4 (t01il-4)~2 nitroso~5 pirimidona-6 bruta
Amino-4 (cloro~2 fenil)~2 nitroso-5 pirimidone-5 bruta
Amino~-4 (cloro-4 fenil)=-2 nitroso-5 pirimidona-6
Amino-4 (bromo-2 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6
Amino-4 (fluor~2 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-§
Amino-4 (hidroxi-4 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6
Amino-4 (etoxi-2 fenil)-2 nitroso-5 pirimidora-—6
Amino-4 (propoxi-2 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6
Amino-4 (isopropoxi~2 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6
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Amino-4 (isobutoxi~2 fenil)‘—;Z nitrogo~5 pirihxidom‘i-—G

Amino-4 (sec.-butoxi-2 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6

Amino-4 (pentiloxi-2 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6

Amino-4 (isopentilox{-2 fenil)-2 nitroso~5 pirimidona<6
Amino-4 (hexlloxi-2 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona~6
Amino-4 (hexiloxi-3 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6
Amino-4 (hexiloxi-4 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-s
Amino-4 [(etoxi-2 etoxt)-2 fenil/-2 nitroso-5 pirimidona-6
Anino-4 (metilmercapto-2 fenil)-2 nitroso-5 pirimidoha-é :
Anino-4 (metilmercapto-3 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6
Anino-4 (fenoxi~2 fenil)-2 nitroso=5 pirimidona-6
Amino-4 [(metoxi-—tL fenoxi)-2 fenil/-2 nitroso-5 pirimidona~6
Anino-4 (bvenciloxi-2 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6
Amino~4 (metanosulfonil—? fenil)=2 nitroso-5 pirimidona-6
Anino—4 (me’fcé.nosulfonil—4 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona~6
Amino~4 (butenosulfonil-2 fenii)-—2 nitroso~5 pirimidona-6
Amino—4 (trifluommetil-3 fenil)-2 nitroso-~5 pirimidona-6
Amino-4 (dimetilamino-2 fenil)-2 nitroso-5 pirlmidona-6
Amino-4 (@metilmino-3 fenil) -2 nitroso~5 pirimidona~-f6 -
Amino-4 (dimetoxi-2,3 fenil)-2 nitroso~5 pirimidona-6 bruts
Amino—~4 (dimetoxi-2,4 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6
Amino-4 (dimetoxi-2,5 fenil)-2 nitroso~5 pirimidona-6
Amino-4 (dimetoxi-2,6 fenil)-2 nitroso~5 pirimidona~6
Amino—4 (dimetoxi~3,4 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6
Amino-4 (dimetoxi-3,5 fenil)~2 nitroso-5 pirimidena-6 brute
Amino~4 (benciloxi-4 metoxi~2 fenil)-2 nitroso-5 pirimi-
dona-6 bruta - '
Amino-4 (benciloxi-5 metoxi-2 fenil)~-2 nitroso-5 pirimi-

dona-6
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"Amino-4 (dibenciloxi-2,5 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona~6
tmino-4 (metoxi-2 trifluometil-5 fenil)-2 nitioso~5
pirimidona-6 bruta
Amino-~4 (metilendioxi-2,3 fenil)-2 nitroso-5 pirimid§na—6
5. Amino-4 (néftil—1)-2 nitroso-5 pirimidona-6
' Amino~4 (neftil-2)-2 nitroso-5 pirimidonn-6
Se obtienen respectivamente lom: ‘
Diamino-4,5 (metoxi-3 fenil)-2 pirimidona-6 que funde &
223-2259C (desc.)
10, Diamino~4,5 (metoxi~-4 fenil)-2 pirimidona-6 que funde &
255¢C (desc.)
Diemino—4,5 (fenil)-2 pirimidona~6 que funde a 2362C (desc.),
Diamino-4,5 (tolil-2)-2 pirimidona-6 hemihidrato que fun-
. de a 133~-1359C,

15. Diamino-4,5 (t0111-3)-2 pirimidona-6 que funde a é73-27590,
Diemino—4,5 (t0lil-4)-2 pirimidona-6 que funde a 224-2302C,
Dismino-4,5 (cloro-2 fenil)-2 pirimidona-6 que contiene

- 0,25 moles de ague de cristalizacién que funde a
12613020,
20. Diamino-4,5 (cloro-4 fenil)-2 pirimidona-~6 que funde &
279-2832C (desc.),
- Diamino-4,5 (bromo~2 fenil)-2 pirimidona-6 que funde &
137-1402C, .
Diamino-4,5 (fluor~2 fenil)-2 pirimidona-6 que funde &
25, 240-2422C, ‘
Diemino-4,5 (hidroxi-4 fenil)-2 pirimidona;G que funde
| por encima de 3002C, _
Diamino-4,5 (etoxi-2 fenil)-2 pirimidona~6 bruta cuyo mo-
noclorhidrato dihidratado funde & 139-1432C (desc.)

?
30. Diamino-4,5 (propoxi-2 fenil)=-2 pirimidona-6 brute,
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Diadin0—4,5'(isépropoxi~2 fonil)~2 pirimidona-6 bruta,
cuyo plcrato,que contiene 0,5 moles de deildo
' ‘acético de cristalizncibén,funde & 192-1932C (desc.),
Diemino-4,5 (butoxi-2 fenil)-2 pirimidona-6 bruto,
Diemino-~4,5 (isotutoxi~-2 fenil)-2 pirimidena-6 que funde
& 164-1662C (desc.),
Diemino-4,5 (sec.-butoxi-2 fenil)-2 pirimidona-6 bruta,
Diamino~4,5 (pentiloxi-2 fenil)-2 pirimidona-6 que funde
& 144-1450€, |
Diamino-4,5 - (1sopentiloxi-2 fenil)-2 pirimidona-6 que
funde 8 172-1742C, | A
Diamino~4,5 (hexiloxi~2 fenil)-2 pirimidona~6 que funde
a2 150-152eC (desc.), ;
Diamino-4,5 (hexiloxi~3 fenil)-2 piriniid'ona-—G Que funde |
8 156-1572C,

Diemino-4,5 (hexiloxi-4 fenil)-2 pirimidona-6 que funde

a 175-1769¢C,
Diemino~4,5 [/ (etoxi-2 etoxl)-2 fenil/-2 pirimidona-6 brute,
Diamino-4,5 (metilmercapto;a fenil)-2 pirimidone~6 que fun-
‘ de a 227-2299C, - | -
Diamino-4,5 (metilmercapto-3 fenil)~2 pirimidona-6 que fun--
| de a 246~2500C (desc.),
Diemino~4,5 (fenoxi~2 fenil)-2 pirimidona-6 que funde &
101~1042G,
Diamino-4,5 / (metoxi~4 fenoxi)-2 fenil/-2 pirimidona~6
que funde a 195-2002C,

Diamino-4,5 (benciloxi-2 fenil)~-2 pirimidona~6 que funde a

165-1672C (deso.), _
Diamino—4,5 (metanosulfonil-2 fenil)-2 pirimidona-6 que
funde a 262—¢6_JQC,
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Dlemino-4,5 (metenozulfonil-4 fenil)~2 pirimidonz-6 que
funde a 202-285¢C (deze.), .
Diamino-4,5 (butanosulfonil-2 fenil)-2 pirimidona-6 - que
funde & 236-2379C, | |
Diamino-4,5 (trifluormetil-3 fenil)-2 pirimidona~6 que
funde & 235-2382C,
Diamino-4,5 (dimetilamino-2 fenil)-2 pirimidona-6 bruta,
Diamino-4,5 (dimetilamino-3 fenil)-2 pirimidons~6 (semi-
hidratade) que funde a 127-1302C,
Diamino—4,5.(dimetoxi—2,3 fenil)-2 pirimidona~G que fun- '
| de & 74-769C, |
Diewino-4,5 (dimetoxi~2,4 fenil)-2 pirimidona-6 que funde
a 1932C (desc.), '
Dismino—4,5 (dimetoxi-2,5 fenil)-2 pirimidona-6 que funde
a 198-200¢2¢C, '
Diamino-4,5 (dimetoxi-2,6 fenil)-2 pirimidona-6 que funde
a 214-21620C,
- Diamino-4,5 (dimetoxi~3,4 fenil)=-2 pirimidona-6 que funde
8 245-2499C (desc.),
A Diamino-4;5 (dimetoxi-3,5 fenil)-2 pirimidona-6 que funde
a 235-2402C (desc.),
Diemino-4,5 (benciloxi-4 metoxi-2 fenil)-2 pirimidona-6
bruta, .
Diamino~4,5 (benciloxi~5 metoxd-2 fenil)=-2 pirimidona-6
que funde & 204-208¢C, |
Diamino-4,5 (divenciloxi~-2,5 fenil)-2 pirimidona-6 que
funde a 128-132¢C,
Diemino-4,5 (metoxi-2 trifluormetil-5 fenil)-2 pirimido-~
na-6 bruta,

Diamino-4,5 (metilendioxi~2,3 fenil)-2 pirimidona-6 brutia,
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Diamino-4,5 (naftil-1)-2 pirimidone-6 que funde a 245~

-

2480,
Diamino-4,5 (naftil-2)-2 pirimidona~6 que funde a 257-
25890,

Ia diamino-4,5 (metoxi-2 fenil)-2 pirimidona-6
utilizada como producto de partidﬁ puede preparvarse iguol-
mente de la forma siguiente:

Se guspenden en 200 ml de agua 56 g de emino-4
(metoxi~-2 fenil)=~2 nitroso~5 pirimidona-6, Se afiaden 50 ml
de trietilamina y se agite a temperatura ambienie durante
30 minutos. Se elimina por filtracidén 4 g de producto no
disuelto, se refrigera él filtrado en agua helada y se afia-
den 75 g de ditionito sbédico en porciones en 20 minutos
bajo agitacién manteniendo la temperatura por debajo de
102C, Se agita ain durante 90 minutos a 0-109C. Se recogen
por filtracién, lavado con agua y secado bajo vacio, 47 g
de diemino—4,5 (metoxi-2 fenil)-2 pirimidona-6 que funde
a 208-2102C (desc.). E1l producto es_basfante puro como
para poder ser utilizado como producto de pariida en la
fase siguiente de la sinteais.

Le amino-4 (metoxi-2 fenil)-2 nitroso-5 pirimi-
dona-6 utilizada como producto de partida en la prepara-
cién anterior se ha preparado como sigue:

Se agita a 0°C una solucibn de metilato sédico en me
tenol enhidro (preparada a partir de 10,7 g de sodio y 150ml
de metanol anhidro) y se afladen 21,6 g de clorhidrato de
metoxi-2 benzémidina y & continuacién 16,5 g do Gfoximi-
nocianoacetato de etilo. Se lleva a continuucién al re-
flujo bajo agitacidén durante 4 horas y medis y a continua-

cién se vierte en 1.000 ml de agua y se lleva a pil 6 por
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gdicién de dcido acético glazial. Se rocoge por {iltrao~

cién el sélido verde formado y se le reeristalizn en Sei-
do acético. Se obticnen 19,2 g de amino-4 (metoxi~2 fenil) .
~2 nitroso-5 pirimidona-6 que funde a 210-2112C (desc.).

Se recuperan ademds 2,9 g de amino-4 (metoxi-2 fenil)-2

‘nitroso-5 pirimidona~6 por concentracién de los licores

madres.

Operando de la misma formé, pero reemplazando
el clorhidrato de metoxi~2 benzamidina utilizado en la
presente preparscidén por log productos siguientes:
- metoxi-3 benzamidina, clorhidratos de metoxi-4 henzami-
dina, benzamidina preparados segin P.E, Fanita y E.A. Hedman
/3. Am. Chem. Soc. 78, 1434 (1956)7;
- toluamidina-2 preparads seguin J. Weinstock, R.Y. Dunoff
y J.G. Williems /J. Mediein, Chem., 11, 542 (1968)7;
-~ olorhidrato de toluamidina-3 preparsdo scgin J.B. Ekeley,

D,V. Tieszen y A. Ronzio /J. Am. Chem. Soc., 57, 381 (1935)/;

- clorhidrato de toluamidina~4 preparado segin Kirsanov

¥y Polyskova /Bull. Soc. Chim. France (5), 3, 1600 (1936)7;
- clorhidrato de cloro-2 benzamidina preparado segin L.
Weintraub, S.R, Oles y N, Kalish /J. Org. Chem., 33, 1679
(1968)7;

- clorhidrato de cloro-4 benzamidina preparado segin P.E,
Fanta y E.A. Hedman, /J. Am. Chem. Soc. 78, 1434 (1956)7;
~ clorhidrato de bromo-2 benzamidina,de fluor-2 benzami.-
dina, de hidroxi-4 benzamidina preparados segin M. W. Par-
tridge y W.F. Short /J. Chem. Soc. 390 (1947)7;

- etoxi~-2 benzamidina preparada segin L. Weintraub, S.R.

Oles y N, Kalish /7. Org. Chem. 33, 1679 (1968)7;

-~ clorhidrato de propoxi-2 benzamidina, isopropexi-2 ben-
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zamiding brute, Lluorsulfonato de buboxi-2 bonsa idina
brute, isobutoxi-2 Lenzamidina bruta, sec.butoxi-2 ben-
gzanidina, pentiloxi-2 bengzamiding bruta, clorhidraio de
isopentiloxi-~2 benzemidina, clorhidrato de hexiloxi-2 ben
5. . zamidina, hexiloxi-3 benzamidina bruta, clorhidrato de
hexiloxi-4 benzamidina (Que contiene 0,25 moles dc agua
de cristalizacién), clorhidréfo de (etoxi~2 étoxi)-z ben-
zamidina, clorhidrato de metilmercapto~2 benzamidina,
clorhidrato de metilmercapto~3 benzamidins, fenoxi-2 ben-

10. gamidina bruta, (metoxi-4 fenoxi)-2 benzamidina, bencil-
oxi-2 benzamidina bruta, metanosulfonil-2 beﬁzamidina, clqg
hidrato de metanosulfonil-4 benzmmidina preparados se-—
gin P, Oxley, N,W, Partridge, T.D. Robson y W.F. Short
/T, Cnem. Soc. 763 (1946)7;

15. - ¢lorhidrato de butanosulfonil-2 benzamidina, trifluor- -
metil~3 benzamidina, dimetilamino-2 benzomldina, clorhi-
drato de dimetilamino-3 benzamidina, fluorsulfonato de
dimetoxi~2,3 benzamidina, fluorsulfonato de dimetoxi-2,4
benzemidine, dimetoxi-2,5 benzamidiné, dimetoxi~2,6 ben~-

20. zemidina, clorhidrato de dimetoxi-3,4 benzamidina prepa-
rados seiin A.P.T. Easson y F.L. Pyman /J. Chem. Soc.

2991 (1931)/7;
- fluorsvifonato de dimetoxi-3,5 benzamidina, benclloxi-4
metoxi~2 benzamidina bruta, beneiloxi-5 metoxi-2 benza-

25. midina bruta, dibenciloxi-2,5 benzamidina, metoxi-2 tri-
fluormetil-5 benzamidina bruta, metilendioxi~-2,3 benzemi-
dina bruta, clorhidrato de naftil-1 amidina preparalos se-
gén P. Oxley y W.F. Short 5 Chem. Soc. 147 (1946)7;

- clorhidrato de naftil-2 amidina preparado segin A, Pinner,

30. P. Xlein y P. Lohmam [ﬁer. 11, 1475 (187&L7;
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se han preparado los productos sigulente::
(motoxi~3 fenil)-2 nitroso-5 pirimidonu»G.que ,
funde a 2592C (desc.),

(metoxi-4 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona~6 que
funde g 275-2782C (dese.),

(fenil)~2 nitroso-5 pirimidona que funde a 261~
2620C (desc.), ‘

(t01il-2)=2 nitroso~5 pirimidona~6 que funde a
243-2472C,

(t01i1~3)-2 nitroso~5 pirimidona-6 que funde g
281-2822¢C,

(t01il-4)-2 nitroso~5 pirimidona-6 bruta,
(eloro-2 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6 bruta,
(cloro-4 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6 que fun-~
de a 269-270°C (desc.),

(bromo-2 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona~6 que fun-
de a 165-1702C,

(fluor-2 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6 que fun-
de a 257,5—258,590,‘

(hidroxi-4 fenil)-2 nitroso-5% pirimidona-6 que
funde por encima de 300¢C,

(etoxi-2 fenil)-2 nitroso~5 pirimidona-6 que fun-
de a 221-22290C,

(propoxi-2 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona~-6 que
funde & 206-2072C,

(isopropoxi-2 fenil)-2 nitroso~5 pirimidona-~6

que funde a 208-2092C (desc.),

(butoxi-2 fenil)-2 nitroso=5 pirimidona-~6 bruta,
(isobutoxi-2 fenil)~2 nitroso~5 pirimidona-6 que

funde a 233-2352C (dese.),
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(sec.butoxi~2 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-G
que funde a 186-1879C,

(pentiloxi-2 fenil)-2 nitrogso-5 pirimidona-~6
que Tunde a 223-2249C, .

(isopentiloxi~2 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6
que funde a 212-2142C (dese.),

(hexiloxi-2 fenil)-2 nitroso~5 pirimidona-6 que
funde a 184-1859C, 7
(hexiloxi-3 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6 que
funde a 225°C (desc.),

(hexiloxi-4 fenil)-2 nitroso~5 pirimidona-6 que
funde a 249-2502C (desec.),

Amino-4 / (etoxi-2 etoxi)-2 fenil/-2 nitroso-5 pirimido-

Amino~4

Amino~4

Amino—4

na~6 que funde a 194-1952C,

(metilmergapto-z fenil)-2 nitrozo-5 pirimidona-6
que funde a 232,5-233,59C,

(metilmercapto-3 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona~6
que funde a 238¢C (desec.), .

(fenoxi-2 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6 que fun-

de a 230°C (dese.),

Amino-4 / (metoxi-4 fenoxi)-2 fenil/-2 nitroso-5 pirimi~

Amino-~4
Amino~4.
Amino-4

Amino-4

dona~6 bruta,

(benciloxi=-2 fenil)=-2 nitroso-5 pirimidona-6 que
funde a 225-22692C (desec.),

(metanosulfonil-2 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona~6
que funde a 264-265¢C (desc.),

(metanosulfonil-4 fenil)-2 niéroso~5 pirimidona-6
que funde a 295-296,59C (desec.),
(butanosulfonil-2 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6

que funde a 2549C (desc.),
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(trifluormetil-3 fenil)-2 nitroso-~5 pirimidona-6
que funde o 263¢C (desc.), ’
(dimetilamino-2 Tenil)~2 nitroso-5 pirimidona~6
que funde a 212-2132C (desc.),

(dimetilamino-3 Tenil)~2 nitroso-5 pirimidona-6
que funde a 215-2192C (desc.),

(dimetoxi~2,3 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-G6
bruta,

(dimetoxi-2,4 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6 que
funde a 22590,

(dimetoxi—2,5 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6 que
funde a 2502C (dese.),

(dimetoxi~2,6 fenil)-2 nitroso~5 pirimidona-6 que
funde a 2609C (desc.),

(dimetoxi-3,4 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6 que
funde a 278-2802C (desc.),

(dimetoxi~3,5 fenil)-2 nitroso~5 pirimidona-~6
bruta,

(beneiloxi-4 metoxi-2 fenil)~2 nitroso-5 pirimido-
na~6 bruta,

(benciloxi~5 metoxi~2 fenil)-2 nitroso-5 pirimido=-
na-6 que funde a 228,59C (desc.),

(divenciloxi-2,5 fenil)-2 nitroso-5 pirimidons-~6
que funde a 169-1700C (dese.),

(metoxi~-2 trifluormetil-5 fenil)-2 nitroso-5 pi- ;.

.;.”: K
K v

rimidona-6 bruta,

\l) ’
(metilendioxi-2,3 fenil)-2 nitroso-5 pirimidona-6

que funde a 2109C (dese.),
(naf4il-1)-2 nitroso-5 pirimidona-6 que funde aw'

256-2579C,
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E1 clorhidrato de metoxi~2 benzamidina utiliza-
do como prodﬁcto de partida se ha preparado como sigue:

A una solucidén de 245 g de clorhidrato de hi-
droxilamina y 170 g de carbonato sédico, en 2,6 1 de agua,
se afiede una soluolén de 127,5 g de metoxi-~2 benzonitri-
lo en 1,25 1 de ctanol. Se mantiene al reflujo bajo agita-
cibén durante 1 hora y medla.

Se concentra bajo vacio haste pe%ucﬂo volumen
¥y se deja cristalizar por reposo el aceiﬁc resultante., Se-
fecoge el s6lido por filtracibén, se le lava con agua pars
eliminar las sales inorgénicas, se 1le seca o 6020 y se le
recristaliza en benceno. Se obtienen 49,2 g de metoxi-2
benzamidoxima que funde a 117-1192C. Por con¢entracidén
del licor madre y cristalizacidén se obtienen ofin 21,2 g
de producto que funde a 119-1209C.

Se reduce cataliticamente una solucién de 70,4 &
de metoxi-2 benzamidoxime en 500 ml de etanol por hidré-
geno bajo una presién de 5 kg/cm® utilizando 14 g de ni-
quel Raney como catslizador. ' |

Se concentra bajd vaclo a aproximadamente 80 ml,
se diluye poxr 300 ml de éter dietilico anhidro y se aﬁadeq
300 ml de una solucidén saturada de gas clorh;dricofgp'éﬁer
dietilico anhidro refrigerando al bafio. de hielo. - '

Se forma un precipitade que se filtra, se l&va
cuidadosamente con éter dietilico y se seca bajo vacio
gobre gel de silice, Se.obtienen 64,5 g de clorhidrato
de metoxi~2 benzemidina que funde a 156-159¢C,

El metoxi-2 benzonitrilo se ha preparado segin
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F, Ahrens /Ber. 20, 2955 (1887)/.

Operando de forma andloga pero reemplazendo el
metoxi-2 benzonitrilo utilizado como producto de partida‘
por el propoxi-2 benzamidoxiﬁa (preparado scegin A.A. Aro-
yan y S.P, Kocharyan /Izv. Akad, Nauk. Arm. S.S.R. Khim,
Nauki 17, 543 (1964)7 se prepara el clorhidrato dz propoxi-2
benzamidina que funde a 169~1712C,

Siempre de la migma forma utilizando los benzo-
nitrilos siguientes:
~ metoxi-3 benzonitrilo (preparado semin 0.L. Fndshoyan y
G.M. Pogosyan /Izv. Akad. Nauk Arm. S.S.R. Khim, Nauki, 16,
263 (1963)7;
-~ hexiloxi-4 benzonitrilo, preparado segin M.W. Partridge.
/3. Chem. Soc 3043 (1949)7;
- (etoxi~2 etoxi)-2 benzonitrilo preparado se;in Karl Thomae
G.m.b.l, Chemisch Pharmazeutische Fabrik - Patente ingle-
sa T74.635 (1957);
-~ metil-2 mercaptobenzonitrilc preparado segin T. Zincke
y G. Siebert /Ber. 48, 1242 (1915)7;
- metanosulfonil-2 benzonitrilo, butanosulfonil-2 benzo-
nitrilo, dimetilamino-2 benzonitrilo, preparados segin P.
Gremmaticekis, /Bull. Soc. Chim. 207 (1953)7;
- dimetoxi-2,5 benzonitrilo preparado segin Koufimann y
Grombach /Tiebigs Annalen 344, 71 (1906)7;
-~ metoxi~2 trifluvormetil-~5 benzonltrilo;

se preperan resgpectivamente los:
- metoxi~3 benzamidoxima, que funde a 101-103¢(,
- metoxi-3 benzamidina que funde a 161-163¢C,
- hexiloxi-4 bhenzamidoxima que funde a 88-902C,

- clorhidrato de hexiloxi-4 benzamidina que contiene 0,29
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‘moles de agua de crishalizacién, que funde a 103-1042C,

- (etoxi-2 etoxi)-2 Lenzamidoxima bruta,

clorhidrato de (etoxi-2 etoxi)-2 benzamidina que funde
a 124-1259€, .
metilmercaplto-2 benzamidoxina que funde a 170-1722C,

clorhidrato dermetilmercapto—z ﬁenzamidina que funde. a
157-1612C, ,

- metanosulfonil-2 benzamidoxima que funde a 225-2262C,

- metanosulfbnil—ZAhenzamidina que funde o 1732C (desec.),
- butenosulfonil-2 benzamidoxima que funde a 134-13696,
clorhidrato de butanosulfonil-2 benzamidiba que funde a

2259¢,
~dimetilamino-2 benzamidoxima que funde & 134-1369C,

dimetilamino~2 benzamiding bruta,

dimetox1~2 5 benzamidoxima que funde a 1739C, b

dimetoxi-2,5 benzamldina que funde a 10590,

- metoxi-2 trifiuormetil-~5 benzamidoxima»que funde a
119-1209¢C,
-~ metoxi-2 tr¢fluormeti]~5 benzemidina bruta.

El clorhidrato de hexiloxi-2 benzamidine utili-
zado como producto de partida en ld fase precedente se ha
preparado como sigue: |

Se aflade gota a gota en 10 minutos bajo aglia-
c¢ién una solucién de 55,2 g de borofluoruro de trietil-
oxonio en 170 ml de cloruro de metileno anhidro = una'sb—
lucién de 64 g de hexiloxi~2 benzamida (prevarada segin
E.M. Bavin, F.J. Macrae, D.E. Seyméur y'P.D; Vaterhouse
/3. Pharm. Pharmacol. 4, 872 (1952)7 en 830 ml de cloruro
de metileno anhidro. Se agita aun durante 1 h 45 mn y 4
ge deja reposar a temperatura ambiente durante 2 dias.

Se concentra la solucidn a 350 ml y se anaden 1750 ml de
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éter dietilico anhidro. Se forma un precipitade aélido
que se recoge por Tiltracidn y se leva con éter dietili-
co anhidro. Se‘dbtienen 62 g de borofluoruro de hexiloxi-
-2 bencimidato de etilo que funde a 68-702C suficientemen-
te puro como para ser utilizado para el estadio de sinfe~
sis siguiente, Por recristalizacién de unaz parte en una
mezcla de cloruro de metileno anhidro y de éter dietilico
anhidro, se obiiene un producto que funde a T73-T742C.

Se deja reposar durante 4 diag una mescla de 61 g
de borofluoruro de hexiloxibencimidato de etilo y de 90 ml
de amoniaco etandlico anhidro (obtenido saturando etanol
anhidro con amoniaco anhidro a 02C).

Se gepara un s6lido que se recoge. por filtracién
y se lava con etanol anhidro. Se reune el filtrado y>los
liquidos de lavado y se les evapora a sequedad. Se recoge.
el residuo s61ido por 60 ml de agua y 120 ml de sose 5N,

Se separa un aceite que se extrae con dter die-
tilico. Se seca al extracto sobre carbonato potéisico anhi-
dro y se le evapora. Se disuelve en residuo oleaginoso en
250 ml de éter dietilico anhidro y se afladen 100 ml de una
solueién etanélice enhidra de gas clorhidrice (preparada
por saturacién a.092C). Se recoge por filtracién el preci-
pitado s6lido, se le lava con éter dietilico anhidro y.
se le sece & 602C. Se chtienen 44 z de clorhidrato de
hexiloxi-2 benzamidina que funde s 155-1582C. Se le pue-
de purificar por recristalizacién en 4cido clorhidricoVZN.

Oporando de la misma forme pero reempluzando la

hexiloxi-2 benzemida utilizada como producto de partids

por los productos siguientes:

isopropoxi~2 benzamida (preparada segin E.M. Bavin, F.J.
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Macrae, D.E. Seymour y P.D. Waterhouse [3. Yharm, Pharmnn-
col. 4, 872 (1952)7; ’
- iéobuﬁoxi—é bénzamida, sec.butoxi-2 benzamida (prepa-
rada como se ha descrito por L.V. Coates, D.J. Drain,
J.A. Kerridge, F.J. Macrac y K. Tattersall /J. Fharm,
Pharmacol. 9, 855 (1957)7;
~ isopentiloxi-~2 benzamidina ﬁreparada segin J,A. Taust,
L.H. Jules y M. Sshyu /J. Amér. Pharm, Assoc. 45, 514
(1956)7
- hexiloxi-3 benzamida bruta;
~ bromo-2 benzamida (preparada segin C. Schotten /Ber. 21,
2235 (1888)7; | -
~ fluor~2 benzamida preparada segin H. Meyer y Hub /Mo~
natsch. 31, 936 (1910)7;
- bénciloii-é benzamida preparada segﬁn'J.A. Faust. L.H.
Jules y M. Sahyun /J. Amer, Pharm., Assoc. gg; 514 (1956)7;
- dibenciloxi-2,5 benzamida;

se obtiencn respectivamente:
- borofluoruro de isopropoxi-~2 bencimidato de étilo qué
funde a 130-1329C e isopropoxi-2 benzamidina (cuyo pi-
crato funde a 188-1892¢),
- borofluoruro de isobutoxi-2 bencimidato de etilo que
funde a 108-1119C e isobutoxi-2 benzamidina bruta (cuyo
‘picrato funde a 187-1882C),
- borofluoruro de sec.butoxi-2 bencimidato de etilo que
funde a 73-742C,y sec.butoxi-2 benzamidina (euyo pierato
funde a 159-1612¢),
- boréfluoruro de isopentiloxi-2 bencimidato de ctilo
que funde a 120,5-1232C y clorhidrato de isopcntilbxi—?

benzamidina que funde a 156-1572C,



i - borofluoruro dc hexiloxi-~3 bencimidato de etilo brubo
¥y hexiloxi-3 benucalidinsi bruta,
- borofluoruro de bromo-2 bencimidato de etilo truto ¥
clorhidrato de bromo-2 benzamidina que funde a 3C3-305°C,

5. - borofluoruro de fluor-2 bencimidato de etile ¥y clorhi-
drato de fluor-2 benzamidina que funde e 168-17190C,
~ borofluorure de benciloxi~2 bencimidato dec etfilo que
funde a 117-1182C y benciloxi-2 benzomidina bruta (cuyo
plcrato funde a 184~185¢C,

10. - borofluoruro de dibenciloxi~2,5 bencimidato de etilo
bruto y dibenciloxi-2,5 benzamidina que funde = 102-1082C.

La isobutoxi-2 benzamida utilizada como produc-~
to de partida se ha preparado como sigue:

. Se afiaden 68,5 g de salicilami a (preparada como
15.  se ha descrito por R. Bogoczek /Form. Polska 16, 26 (1960)/
| a uné golueidn de 11,5 g de sodio en 400 ml de ctanol an—
hidro. Se afiaden entonces 60 ml de bromuro de isobutilo
y se calienta al reflnjo bajo agitacidén Gurante una noche.
Se evapora el etanol y se afinde bastante agua al regiduo
20. para disolver el bromuro de codio formado.

Se extrae con cloroformo el aceitc no disuelto,
ge lava el extracto dos veces con sosa 2N ¥y ung vez con
agua, se geca la solucidén cloroférmica sobre sulfato dé
magnesio, se filtra y se evapora. Se tritura el residuo

25, con &ter de petrdleo (fraccién 40-~602C) y s¢ obtiene un
isobutoxi~2 benzamida bastante puro como para ser utili-
zado tal cual en el estadioc de sintesis siguiente. Una
miestra reeristalirada en ciclohexano funde a 125-1282C
y puede congiderarsce como pura.

30. La dimetoxi~2,6 benzamidina utilisada precedene
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temente como producto de partida se ha preparado como
sigue: .

Se agita a témperatura ambiente durante 3 ho-
ras una mezcls de 68 g de dimetoxi-2,6 benzamida (prepa-
rada segin P. Grommaticokis, Compt. Rendus 267¢, 152 (1963),
45 g de fluorsulfonato de metilo y 1 1 de dieloruro de .
metileno anhidro, Se e#apora la solucién bajo vaclo y se
trata el reofduo con éter diet{lico anhidro. Se obtiene
el fluorsulfonato de dimetoxi-2,6 béncimidato de ctilo,
sélido blanc§ que funde a 115-11720, Se le disuelve en
1 1 de etanol anhidro y se refrigera la solucién a 09C,
Se afiaden 350 ml de una solucién etanélica enhidra de amo-
niaco (preparada a OQG por saturacién de etanol anhidro
por amoniaco) y se guarda la mezcla a tenperatura ambien-
te duronte 4 dias. Se £ilira la solucién, se covapora el
filtrado bajo vacio. Se recoge el residuo por un exceso
de sogsa 2N. Se rccoge .por filtracién el pirecipitado @b~
lido, se le lava con agua y se le recristaliza en is0pro-
panol. Se obtienen 15 g de dimetoxi~2,6 benzemidina que
funde a 170~1749C,

Operando de la misms forma pero recmplasando
la dimetoxi-2,6 benzamida utilizeda como producto de par-
tida por las benzamidas siguientes:

- butoxi-2 benzamida preparads seg&n E.M. Bavin, F.J.
Macrae, D.E. Seymour y P.D. Waterhouse /J. Pherm. Phar.
macol 4, 872 (1952)/7;

- penfiloxi~2 benzamida preparada como se ha descrito

por E.M. Bavin, F.J. Macrae, D.E. Seymr y P.D. Valerhou-
se [3. Pharm. Pharmacol. 4, 872 (1952L7;

- fenoxi-2 benzamida prepsrada segin G. Lock y F.H,
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- (moloxi-4 lenoxi)= benmamido;
~ dimetoxi~2,3 bensamida preparadae segin F, Moubbner
/[J. Prakt. Chem. /27 112, 64 (1926)7;
~ dimetoxi-2,4 benzamida preparada segun P. Groumaticakis
Zﬁull. Soc. Chim. 848 (1965)7;
- dimﬂtox -3,5 benzamida preparada segin P. Mauthner
/3. Praxt, Chem. /2.7 87, 405 (191317 |
- bencmlomi-4 metoxi-2 benzamida;
- benciloxi-§ metoxi-2 benzemida;
- metiiendioxi~2,3 benzamida;

se obtienen rcopectivamente:
- fluorsulfonato de butoxi-2 henzamidina hruta,
- pentiloxi-2 benzamidina bruta,
- fenoxi-2 benzomidina bruta,
-~ (metoxi~4 fenoxi)-2 benzamidina bruta,
— fluorsulfonato de dimctoxi-2,3 benzamidina que funde
a 75-802C,
-~ fluorsulfonato de dimetoxi-2,4 benzamidina que funde
a 193¢C,
~ fluorsulfonato de dimetoxi-3,5 benzamidina que funde
a 115-12590C,
- benciloxi-4 metoxi-2 benzamidina bruta,
- benciloxi-5 metoxi-2 benzemidina bruta,
- metilendioxi-2,3 benzamidina bruta,

E1l clorhidrato de metilmercaplo-3 bengamidina
utilizado como producto de partida en la preparacién
anterior se ha preparado como sigue:

Se refrigera a 02C una solucién de 26,2 g de

metilmercapto~3 benwonitrilo, preparads segin T. Zincke
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y J. Ltdller /Ber. 46, 775 (1913)/ ¥ 28,4 mwl de etonol
anhidro en 47,3 ml de cloroformo onbidro. Se i sature
con gas clorhidrico énhidro y se guarda la mescla a 000
durante 5 diag.

Se evapora la solueién bajo vaclo, sc mezcls
el residue con 200 ml de una soluéién etanélicy anhidra
de amoniaco al 10 % y se mantiene a 379C durante 5 dias.
Se filtra el sélido formado, se le reune al sélido obte-
nido por evaporacién del filtrado y se suspehdc en 300 ml
de agua. Se lleva el pH a 11 affadiendo una solucién con-
centrada de sosa y se extrac con cloroformo.

_ . Se lava el extracto cloroférmico con agua, se
le seca sobre sulfato sédico y se e&apora. Se disuelve el
residuo en etanol anhidro y se afiade una solucidn etané-
lica saturada de gas clorhidrieco y a continuacién un ex-
ceso de éter dietilico anhidro.

Se recoge poirr filtracién el sblido que se sepa-—
ra. Se obbienen 23 g de,clorhidrato'de métilmercapt0w3
bencimidina bastante puro para ser utilizado para el es-
tadio siguiente, Una parte alicuota purificads npor diso-
Jueclén en etanol anhidro, ebuliicidn con carbén, filtra-
cidn'y precipitacién con éter, da el clorhidrato de metil-
mercapto-3 bencimidina que funde a 157-1612C,

' Operando de la misma forma, pero reemplazando
el metilmercapto-3 benzonitrilo utiiizado como producto
de partida en la preparacién anterior por:

- dimetilamino-3 benzonitrilo, preparado segin P. Gramma-
ticekis /Bull. Soc. Chim. 207 (1953)/;
~ trifluormetil-3 benzonitrilo preparado secun F. Swarts

/Chem. Zent, 26-XI (1898)7;
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sc obtienen lon:

~ clorhidrato de dimctiluwmine--3 benzamiding que juude a
193-198¢C,
- trifluormetil-~3 benzamidina bruta,

5. EL metanOSulfohil-Z benzonitrilo utilisado como
producto de partida en la proParapién precedente se»ha
preparado como sigue:

Se afiaden 31 g de metanosulfonil-2 benramidina
g 100 ml de oxicloruro de fédoforo y se mantienc al re-

10. flujo durante 90 minutos,

Se evapora el excese de oxicloruro de fésforo
bajo vacio y se trata el residuo oleaginoso por 200 ml de
agua refrigerando con hielo. Se recoge por filtracidén el
sélido que se sepsra, so le lava con agua ¥ sc le recris-

15. taliza en etanol. Se obtienen 27 g de metanosulfonil-2
benzonitrilo que funde a 105-106¢C.

Se prepara de formma undloga el botano-
sulfonil-2 benzonitrilo que hierve a 225--227¢C bajo 10 mmn
de mercurio a partir del butanosulfonil-~2 benzamida, ‘

20. La me%anOSulfonil—2 Benzamida utilizada como
producto de partida en la preparacién precedenie se ha
preparado como sigue:

Se mentiene al reflujo durante 3 horas 64 g de
écido metanosulfonil-2 henzoico (preparado segin P. Oxley,

25. M.W. Partridse, T.D. Robson y W,F. Short /J. Chem. Soc.
763 (194627, y 200 ml de cloruro de tionilo. Sc evapors
bajo vacio el exceso de cloruro de tionilo y se ciiade
lentamente, en porciones, el robiduo a 400 ml dc una so-
luciébn conccntygda de amoniaco asitando y refrigerando.

30. Sc¢ deja reposar a 0°C, se fecoge por fillraclén cl mélido

POOR
QUALITY
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y se le recristalisza en ctanol. Se obtienen 36 ¢ de me-
tanosulfonil~2 hensamide que fundc o 1492C.

Procediendo de forma andloga, se prepuran los

butanosulfonil-2 benzamida que funde a 102-1039C,

benciloxi~4 meloxi-2 benzamida que Tunde a 120-1229C,

bencilbxi~5 metoxi-2 benzemida que funde a 144-1469C,

- dibenciloxi-2,5 benzamida que funde a 153-1552C,

!

(metoxi-4 fenoxi)-2 benzemida que funde a 154~1559C,

metilendioxi-~2,3 benzamida que funde a 174-1769C;

'

partiendo de los:

écido butanosulfonil-2 benzoico,

deido benciloxi-4 metoxi~2 benzoico preparado scgin

X.G. Dave, S.A. Telang y K, Venkataraman /J. Sci. Ind.
Res, (Inde) 198, 470 (1960)7;

-~ écido beneiloxi-% metoxi~2 benzoico,

- cloruro de dibenciloxl-2,5 benzollo, preparado segin
k. Zene y S.H. Wender /J. Org. Chem. 29, 2078 (1964)7;.
- dcido (metoxi-4 fenoxi)-2 benzoico, preparado scgin

F. Ullmann y M. Zlokasoff /Ber. 38, 2117 (1905)7;

- &cido metilendioxi-2,3 benzoico preparado segén W.H.
Perkin y V.M. Trikojus /J. Chem. Soc. 2925 (1926G)7.

El 4cido butanosulfonil-2 benzoice ubtilizado
precedentemente como producto de partida se ha prepara-
do como signe:

Se callenta a 1002C durante 1 hora uwna solucién
de*10,5 g de acido butilmercaptobenzolco preparade segin
S.E. Iivingstone /J. Chem. Soc. 437 (195G)7 en 100 ml de
deido scético glacial con 50 ml de sgua oxigensdn de 100
volimenes .

Se evapora bujo vacio casi a sequedud y se oliude

POOR
GUALITY
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agua ol residao. Se extine 1i mezela con diciogcrsiione,

se sced el extracto solr» sullinto sddico nalld loo [0 oHe €VE-—
pora el filtrado. Se recoge el residvo por éiur d¢ petrd-
leo (fraceidn 40-602C) y se refrigern a aproximsdaiccnte
~709C, Se recoge por filtmicién el g6lido formnulo ¥ se le
recristaliza en tolueno con refrigeracién a -70eC.y fil-
tracién en frio. Se obticnen 11,0 g éo dcido butonosulfo-
nil-2 benzoico que funde o 72,5-73,52C.

El fcido benciloxi-5 metoxi~2 benzoico utiliza-
do preccdentementc como producto de partida se ha prepdra-
do como sigue:

Se afiadon lentomente 60 g de carbonato potdsico
anhidro agitando o una mezcla de 13 g de dcido benciloxi-h
sallc{lico, preparado segin H. Bogeny et R. Krotiner
[Rrch. Phaxm. 293, 393 (1960)7 y de 250 ml de ctonol anhi-
dro al reflujo.

Se afladen 36 ml de sulfato de dimetilo y se agi-
ta la mezcla gl reflujo durmnte 24 horas. 8¢ recoge por
filtrecibn el s6lido por cvaporacibn bajo vacfo del fil-
trado obteniéndoge ain producto sbélide. Se reuncn estos
produclos sbélidos, se les suspende en 250 ml dc azua y se
afiaden 20 g dé sosa. Se mantiene al reflujo bzjo egitacidn
durante 2 horas y se aficde a través del refrigerents dcido
clorhidrico concentrado o una cadencia tal que la mezcla
permanezca continuamente sl reflujo hasta que se heys al-
cenzado pH 1. Se refrigera, se recoge por fillracién el

sblido que se separa y ge recristaliza en eiznol acuoso &l

50 %, & continuacién cn etanol. Se obticnen 8 £ de deido

benciloxi~5 metoxi-2 benzoico que funde & 114-116e(,

El metoxl-2 trifinometil-5 benzonitrilo utili-

POOR
GUALITY
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zado precedentemente como producto de partida se ha pre- .
parado como sigue:

Se mantienen gl reflujo, bajo agitacidén, durante
4 horas, 2,5 g de bromo-2 trifluormetil-5 benzonitrilo
(preparado segin M. Gordon, I.J. Pachter y J.W. Wilson
/Erzneimittel-Forsch., 13, 802 (1963)7 y una solucién de
metilato de sodio préparada a partir de 0,5 g de sodio y
20 ml de metanol anhidro. Se deja reposar una hoche g tem-
peratura ambiente. 3e evapora el metanol y se acidifica el
residuo ocon 4eido clorhidrico 2N refrigerando. Se extrae
con éter, se seca el éter sobre sulfato sédico anhidro,
ge filtra, se evapora el filtrado. Se recristaliza el re-
giduo en pentano. Se obtiene 1,0 g dé metoxi~2 trifluor-
metil~5 benzonitrilo que funde a 31-33¢C.
EJEMPLO 2

Se disuelven 200 mg de aza-8 (metoxi~2 fenil)-2
purinona-6 en 4 ml de sosa 2N, se agita la solucién y se
afinde gota a gota dcido acético glacial. Estando ain el
pH por encima de 11 precipita un sélido color crema. Se
le recoge por filtraeidén, se le recristeliza en una mez-
cla etanol-éter diétilico v se le deja secar al alre uns
noche. Se obtienen 100 mg de sel sédica de la aza-8 (me-
toxi-2 fenil)~2 purinona-6, hidrato cristelino en el que
c¢ada mol de sal estd asociada a 2,4 moles de agua que fun-
de con descomposicién entre 56-25090.
EJEMPLO 3 |

Se afiade una solueién de 0,33 g de gréanulos de
potasa en 13 ml de metanol a una solucién caliente de
0,7 g de cloruro de colina en 36 ml de isopropanol anhi-

dro. Se refrigera la mezcla a 09C, se filtra el cloruro
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potdsico formado y se enjuage con isopropanol (2 veces
3 ml). Se afiaden 1,13 g de aze~8 (metoxi-2 fenil)-2 puri-
nona-6 (preparada como en el ejemplo 1) & la mezcla del
filtrado y del liquido de enjuegado y se calienta durante
4 minutos al bafio de vapor. Se filtra en caliente y se di-
luye el filtrado por 100 ml de &ter dietilico anhidro. Se
gsepara une goma que cristaliza por reposo une noche a 0¢C.
Se filtran log cristales asi formedos, se les enjuaga con
éter dieti{lico anhidro, se les recristaliza en una mezcla
de etanol seco y de éter dietilico y se seca. Se obtienen
1,2 g de colina de la aza-8 (metoxi-2 fenil}2 purinona-6
semihidratada que funde a 158-1602C,
EJEMPLO 4

Se mantlenen al reflujo durante 5 minutos 2,4 g
de aza-8 (metoxi-2 fenil)-2 purinona-6 y una solucién de
0,23 g de sodio en 25 ml de etanol anhidro. Se refrigera
y & contimuaocién se afiaden 75 ml de éter dietilico anhi-
dro. Se recoge por filtracidn el sélido y se le recrista-
1liza en una mezcla de etanol anhidro y de éter dietilico
anhidro. Se obtiene la sal sédica de la aza-8 (metoxi-2
fenil)-2 purinona-6 (semihidratadae) que funde aproxima-

damente a 3109C (desec.) (0,75 g).

EJEMPLO 5

Se mantiene al reflujo durante una hora una mez-
cla de 237 g de aza~8 (metoxi-2 fenil)-2 purinona-6, 400
ml de trietanolamina y 3 1 de etanol anhidro. Se filtra
le solucién y se la deja reposar durante 2 horas. Se re-
coge por filtracién el sé6lido formado y se le recristali-
za en etenol anhidro. Se obtiene la sal de trietanolami-

na de la aza-8 (metoxi-2 fenil)-2 purinona~6 que funde a
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138~1392C (216 g). .

Reemplazando lé trietanolamina por la dietil-
aming y ;a trietilamina, se prepare la sal de dietilamina
de la aza-8 (metoxi-2 fenil)-2 purinons que contieﬁe 0,4
moles de sgua de cristalizacién que funde a 138-1420C y
la sal de trietilamina de la aze-8 (metoxi-2 fenil)-2

purinona~6 que funde a 184-1979C,

EJEMPLO 6

Se mentiene al reflujo durante 5 mimutos una
mezela de 4,6 g de oza-8 (metoxi-2 fenil)-2 purinona-6,
4 ml de dieténolamina y 40 ml de etanol anhidro. Se con-
centra a semi-voltmen y se diluye por 60 ml de éter dieti-
lico anhidro. Se recristaliza el s6lido que se separa en
55 ml de etanol anhidro. Se obitiene la sal de dietanol-
aming de la aza-8 (metoxi-2 fenil)-2 purinone~6 que fun-
de & 142-1430¢, (3,4 &). |

Reemplazando la dietanolamina por la etilendig-
mina y la octadecilamina se prepars de la misma forme la
sal de etilendiamina de la aza-8 (metoxi-~2 fenil)-2 puri-
nona-6 que contienen 0,25 moles de agua de cristaliza-
cién que funde a 208-2099C (desoc.) y la sal de octadecil-
amina de la aza-8 (metoxi-2 fenil)-2 purinona-6 gue fun-

de a 97-982C.

EJEMPLO 7

Se mantienen al reflujo, durante 5 mimtos,
1,15 g de sulfato de (dihidroxi-3,4 fenil)—1 isopropilami-
no-2 etsnol con una solucién de 0,1 g de sodio en 10 ml
de etanol anhidro. Se filtra el sulfato de sodio forma-
do y se afiade 1,0 g de aza-8 (metoxi-2 fenil)-2 purino-

ne-6 y se lleva al reflujo durante 5 minutos. Se filtra
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y se diluye el filtrado con éter dietilico anhidro. Se
gsepara un gsélido que se recoge por filtracidén y se re-
cristaliza en isopropanol. Se obtienen 0,35 g de sal de
(dihidroxi-3,4 fenil)-1 isopropilamino-2 etanol de la
aza~8 (metoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que contiene 0,33
moles de agua de cristalizacién que funde a 1559C (deéo.)

tras reblandecimiento a 1052C,

EJEMPLO 8

Se afiaden 1,2 g de aza~8 (metoxi-2 fenil)-2
purinona—~6 (preparada como en el ejemplo 1) a una solu-
cién caliente de 0,7 g de amino-2 (hidroximetil)-2 pro-
panodiol-1,3 en 20 ml de etanol anhidro y se mantiene la
golucién al reflujo durante 5 mimmtos.

Se refrigera, se ailaden 60 ml de éter dietili-
co y se recoge por filtracién un sélido. Se le lava con
una mezcla de acetona y de éter dietilico y se le recris-
taliza en la mezcla metanol-éter dietilico. Se obtienen
1,1 g de sal de amino-2 (hidroximetil)-2 propanodiol-1,3
de la aza~8 (metoxi~2 fenil)-2 purinona-6 monohidratads
que funde a 148-152¢C (desc.) tras reblandecimiento a
135¢2C.

Como se ha dicho, los compuestos de férmule (I)
son activos farmacologicamente. Son interesantes en par-
ticular como inhibidores de la hidrélisis de le adenosi-
na monofosfato~3',5' ciclica (AMP ciclica) en adenosina-5'
monofosfato por la nucleotido fosfodiesterasa ciclice
microsomal en el pulmén humano,

En un ensayo conducido de una forma esencial-
mente similar a la descrita por G. Brooker, L.J. Thomas

¥ M.M. Appleman /Biochemistry 7, (12) 4177 . (1968)/, el
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3H~adenosina—5' monofosfato obtenido por écéién‘de micro-
gomas del tejido pulmonar humsno a partif de 3H—AMP cl~
clica se transforma en 3H—adenosina vy fosfato por medio
de la 5'~nucleofidasa. Se emplea la fesina intercémbiado-
re de anién Dowex 2-X8 parda absorber la 3H-AMP cfclice
no transformada lo que detiene la reacocién enzimdtica y
ge mide la 3H—adenosina en solucién por medio de un con-
tador de escintilacién. |

En el método utilizado, una mezcla de 0,20 ml
de microsomas preparados a partir de tejido pulmonar hu-
mano macroscopicémente normel tomada por operacién qui-
rirgica, 107! M de SH-AWP cfclica, 5 mM de sulfato de mag-
nesio, 0,1 mg de 5'-nucleotidasa y el compﬁesto de férmu-
la (I) a ensayar contenido en 0,1 M de tempén a pH 7,5
al clorhidrato de metil #rishidroximetilamonio gse incu-

ba. 15 minutos a 37°C., Se detiene la reacecidén enzimética

" por adicién de 0,5 g de resina Dowex 2-X8 y se afiaden 10

ml de un 1fquido de eseintilacién (solucién al 0,5 % de
difenil~2,5 oxazol en una mezcla de Triton X~-100 y de to-
lueno) y se miden las escintilaciones producidas por el
tritio (3H). Se repite la operacién con diversas concen-
traciones de los productos de férmula (I) a ensayar y ée
compara el resultado al obtenido en ausencia de productos
de férmula (I).

Los productos de férmula (I) producen una inhi-
bioién del 50 % de lg hidrélisis causada por la fosfo-
diesterasa a concentraciones del orden de 5.1070 &

5,107 M.
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Deserita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarse en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicedas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principlo fundamental. Tembién se
hace constar que el invento corresponde & cuatro solici-
tudes de patente presentadas en Inglaterrs con los nos.

y fechas siguientes: 59552/70 de 15 de diciembre de 1970,
59556/70 de 15 de diciembre de 1.970, 49756/71 de 26 de
octubre de 1971 y 53457/71 de 17 de noviembre de 1971;
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden
log Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la egencia del referido invento por lo que sge
solicita Patente de Invencidén por 20 afios en Espafia, 80~
bre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SALES FARMACEUTI
CAMENTE ACEPTABLES DE DERIVADOS DE AZA-8 PURINONAS-6; ca-
racterizédndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencién de sales
farmaceuticamente aceptables de derivados de aza-8 puri-
nonas-6, caracterizado porque se hace reaccionar un deri-

vado de aza-8 purinona—6, de férmula general:
0

N
HN”Q?B 7Q\
)\234, 9§N )
R N7 g

\

H

uno de sus isémeros o una de sus formas teutbdmeras, fér-

mule en la que: R representa un radical fenilo o naftilo
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no sustituido o sustituido por uno o varios dtomos de
halégen6, radicales hidroxi, alquilo, fenilalquilo,
alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, alquiloxielquiloxi,

- fenoxi, aralcoxi, alguiltio, hidroxislquilo, nitro, alca-

nosulfonilo, alcanoilo, al@uiloxioarbonilo, trifluormeti-
lo, metilendioxi, amino, amino sustituido por uno o dos

agrupanmientos alquiio, fenilo, alecanoilo, alcanosulfoni-

lo, arenosulfonilo; una cadena alquenilo o alquinilo

recta o remificada que comprenda de 2 a 6 dtomos de car-

bono; un radleal cicloalquilo gque comprends de 3 a 8 &to-

mos de cerbonoj un radical alquilo que comprenda de 2 a

10 &tomos de carbono, recto o remificedoj wn radical el-
qu116 gque comprenda de 1 a 10 4tomos de carbono susti-
tuido por uno o varios dtomos de halégeno, radicales hi~
droxilo, cicloalquilo que comprenda de 3 a 8 Atomos de -
carbono, alqulloxi recto o ramificado que COmprenda de
1 a 6 4tomos de oarbono, fenilo no sustituido o sustitui-.
do por uno o varios Atomos deAhalégeno, alquilo recto o
ramificado que comprenda de 1 a 6 dtomos de carboho, al-
quiloxi queAeomprenda de 1 a 6 dtomos de carbono, hidroxi,
grupos fenilalcoxi en los que las porciones alcoxi com=-
pfenden de 1 a 6 dtomos de carbono; con una base farme-
ceuticamente aceptable ¥y a continuacibén se aisla el pro-
dueto formado. _ ‘

2.- Procedimiento para la obtencién de sales
farmaceuticamente aceptables de derivados de azasé puri-
nonas~6, tal y como queda sustéhcialmente desorito en la

presente Memoria.
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