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Esta invencidén se relaciona con 6-arilpirimidinas,
y mis particularmente con una serie de derivados de amino
4~substituidos y las sales de 1los mismos ¥y con el uso de di-
chos agentes como inhibidores de aglomeracidén de plaquetas
¥ broncodilatadores en mamiferos, y con una serie de deriva-
dos de 4~hidroxicorrespondientes, dtiles como intermedios.
Ta invencidn estd ademds relacionada con la 4-hidroxi-5-etil-
6-fenilpirimidina y su uso como un broncedilatador.

La sintesis de la 4-amino-6-fenilpirimidina se ha
dado a comocer por Bredereck, et al., Chem, Ber., 90, 942
(1957) y por van der Plas, et al., Tetrahedron Lett., No.

3%, 2093 (1964), sin der a conocer la utilidad. La prepara-
cibén también sin mencibn del uso, de la 4-amino-6-(p-t-butil-
fenil)pirimidina se dié a conocer por van der Plas, Rec. Trav.,
Chim,, 84, 1101 (1965).

Khromov-Broisov, Dokl. Akad. Nauk. USSR, 180, 1129
(1968) di6 a conocer las propiedades de ls 4-emino—6-metil-

pirimidina sin dar a conocer su utilidad.
Los inhibidores de aglomeracién de plaquetas de es~

ta invencidn estdn representados mediante la férmula:

AJ’.‘\ \Tl
6 2
I
3
r
3 It
/7 \
Rl RZ
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¥ las sales de adicidén de dcido de los mismos, en donde:

Ar se selecciona del grupo que consiste de femi-
lo; fenilo momosubstituido en donde el substituyente es
metilo, metoxi, 3,4-dimetoxi, hidroxi, triffuometilo, fldor,
cloro, bromo, carboxi, ciano, nitro, dialquilamino contenien-
do el alquilo de 1 a 3 4tomog de carbono, conteniendo el
emino o el acilamino de 1 e 4 4tomos de carbono; piridilo;
tienilo; furilo; piridile, tienilo o furilo momosubstituido,
en donde el sulstituyente es acilamino que contiene de 1 a 4
dtomos de carbono; naftilo; 3-indolilo; 2— y 3~benzofienilo;
¥y 2- y 3-benzefurilo;

Rl y R2 cada uno se selecciona del grupo que con-
siste de hidrégeno; algquilo que contiene de la 4 dtomos de
carbono; etilo substituido en donde el substituyente se se-
lecciona del grupo que consiste de 2-dimetilamino, 2-~hidroxi
¥ 2,2,2-trifldor; alquenilo que contiene de 3 a 4 4tomos de
carbono; piridilmetilo; fenilo 2-monosubstituido en dnde el
substituyente es carboxi o sulfamoilo; y cicloalguilo que
contiene de 3 a 7 dtomos de carbono;

R1 y R2 cuando se toman junto con el 4dtomo de ni-
trégeno al cual estdn fijados, forman un anillo heteroci-

clico de la férmulas

\
\<cH) /

23-10-73 -3 -
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en donde 7 se selecciona del grupo que consiste de CH2, 0, 5
y N-alquilo que contiene de 1 a 3 4tomos de carbono; ynym
son enteros de 2 a 3; y

R3 se selecciona del grupo que consiste de hidré-
geno y alquilo que contienen del a 3 4dtomos de carbono.

De interés especifico, debido a su potencia para
la inhibicidén de la aglomeracidén de plaquetas, estdn los com-
puestos en donde Rl y R2 cada uno es hidrdgeno, alquib hasta
de 4 4dtomos de carbono y etilo substituido en donde el subs—
tituyente es 2-hidroxi 6 2,2,2—triflﬁor; Ar es fenilo 4 feni-
lo monosubstituido y R3 es hidrégeno o alquilo qﬁe contiene
de 1 a 3 dtomos de carbono.

Ademds de su actividad como inhibidores de aglome—
racidén de plaquetas, varios de los compuestos de la presente
invgncidn-son relajantes potentes del misculo liso y en par-
ticular del tejido bromquial. De interéds especifico como bron-
codilatadores estdn los congéneres en donde Rl v R2 son al-
quilo hasta de 4 4dtomos de carbono, Ar es fenilo o naftilo
acilamino-substituido y B3 es hidrégeno o alquilo que contie-
namde 1 a 3 dtomos de carbono,

Forman también parte de la presente invencién una
serie de 4-hidroxi-6-arilpirimidinas de la férmuls:

Ar N

N

23-10-73 -4 -
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en donde:

R3 se selecciona del grupo que consiste de hidré-
geno y alquilo que contienmde 1 a 3 dtomos de carbono; y

Ar se selecciona del grupo que consiste de fenilo
con la condicién de que cuendo Ar es fenilo, R3 es etiloy
fenilo substituido en donde el substituyente es metilo, me-
toxi, 3,4-dimetoxi, hidroxi, trifluometilo, fldor, cloro,
bromo, carboxi, ciano, nitro, dialgquilamino y el alquilo que
contiene de 1 a 3 Atomos de carbono, amino o acilamino que
contiene de 1 a 4 dtomos de cerbono; piridilo; tienilo; fu-
rilo, piridilo, tienilo o furilo monosubstituido en donde el
substituyente es acilamino que contiene de 1 a 4 dtomos de
carbono; naftilo; 3-indolilo; 2- y 3-benzotienilo; y 2- y
3-benzofurilo,

Adenmds de su utilidad como intermedio que conducen
a las 4-amino-6-agrilpirimidinas correspondientes, una de las
4-hidroxipirimidinas anteriormente mencionadas, a saber, la

4-hidroxi-5-etil-6-fenilpirimidina, posee actividad inespera-

da como un relajante del misculo liso y en particular del

tejido bronguiel.

De conformidad con el procedimiento que se emplea
para la preparacién de los compuestos de la presente inven-
cién, se usan varios métodos sintéticos alternmos, La primera

via sintética, el método A, se ilustra mediante el siguiente

esquema.:

23-10-73 -5-
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En la primera etapa de reaccidén del esquema ante-
riormente mencionado, un arilo de Grignard se pone en contac
to con un éster de cianoacetato en un solvente inerte a la
reaccién. En la prdctica, el arilo de Grignard, generado in
situ del haluro de arilo y virutas de magnesio en un solven-
te tal como éter, se trata con un éster de cianocacetato por
lo general el éster de metilo o de etilo, en el mismo solven
te. Es deseable usar por lo menos un exceso del 200 por cien
to del reactivo de Grignard requerido para lograr un rendi-

miento mdxima del producto.
Ta reaceidn anteriormente descritu se lleva a cabo

a temperaturas ambiente durante varias horas seguida por hi-
drélisis subsecuente de la mezcla de reaccién con dcido sul-
fdrico diluido y extraccidén del aminoéster en la fase de éter.
la remocidn del solvente es seguida por purificacién median-
te destilacidén si el producto (I)i es wn aceite o por recris-
talizacidn cuando es un sélido.

Alternativamente, puede usarse una sal de arillitio
en vez del reactivo de Grignard sin afectar marcadamente el
curso de la reaccién.

Los reactivos de Grignard requeridos puede obtener
se comercialmente o pueden sintetizarse del haluro de arilo
correspondiente, los cuales son productos comerciales, median
te métodos conocidos por aguellas personas expertas en el

arte, v. gr., tal y como se sefiala por Kharasch, y otro,

23-10-73 -7 -
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"Reacciones de Grignard de Substancias No letdlicas", Pren-
tice-Hall, Nueva York, 1954.

La ciclizacidén de los ésteres arilacrilicos de beta-
emino (I) en 4-hidroxi-6-arilpirimidinas (II) se lleva a ca-
bo en un solvente altamente polar inerte a la reaccidén tal
como dimetilsulféxido o dimetilformamida empleando un exceso
de cinco a diez veces de formamida y por 1lo menos dos equiva-
lentes de un alcéxido inferior de metal alcalino tal eomo t-
butdxido de potasio o etdxido de sodio. Se emplean bempera—
turas de 752 a 100eC. con tiempos de reaccidén de 5 a 24 ho-
ras. El alslamiento del producto deseado se lleva_a cabo va-
clando la mezcla de reaccidn en hielo seguido por acidifica-
c¢lén con dcido acédtico glacial. Ie purificacidén adicional se
efectéa medisnte recristalizacidén 2 partir de un solvente
apropilado.

Ta accidn de los agentes de halogenacidén tales co-
mo cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo o pentacloruro
de fésforo convierte las 4-hidroxi-6-arilpirimidins (II) en
el andlogo de 4-cloro (III). Experimentalmente, la II se
afiade & un gran exceso del reactivo de cloracién, de prefe-
rencia oxicloruro de fésforo y la mezcla se calienta a reflu-
jo dursnte 1 a 2 horas. Pueden emplearse temperaturas mds
bajas con tiempos de reaccién correspondientemente mds pro-
longados. Despuds de la remocidén del exceso del reactivo al

vacio, el producto residual se vacia en una mezcla de hidréxi-

23-40-173 -8 -
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do de amonio y hielo. El producto crudo puede usarse en la
siguiente reaccién o puede purificarse adicionalmente median
te recristalizacidn.

El desplazamiento del substituyente de 4~cloro de
los compuestos de la férmula iII, que conduce a los produc-—
tos de la presente invencién, se lleva z cabo en un solvente
inerte, a la reaccién, v. gr., etanol o tetrahidrofuranoc com
amoniaco o una amina, HNRlRZ’ en donde R1 ¥ R2 son como se
ha descrito anteriormente. Alternativamente, la reaceidn
puede llevarse a cabo en una forma neta, es decir, sin sol-
vente. En la prdctica se emplean por lo menos 2 moles de amo
nfaco o amino por mol de III ¥ puede emplearse tanto asi co-
mo un exceso de 10 veces. Es por lo general ventajoso calen-
tar la reaccién anteriormente mencionada a temperatura de
509 a 1002C. durante perfodos de 2 a 8 horas. El tratamiento
de la reaccidn constituye el vaciado de la mezcla en agua
seguido por extraccidén de IV en un solvente no acuoso tal
como cloroformo y la conversidn subsecuente de la base libre
en una sal apropiada, v. gr., hidrocloruro, tratando una so-
lucidn de la base con el 4eido apropiado.

El método A es particularmente aplicable para lsa
preparacidén de los compuestos de la Pérmula IV en donde Rl’
R2 ¥y R3 son como se ha descrito anteriormente ¥ en donde Ar
es piridilo, tienilo, furilo, naftilo, 3-indolilo, 2- y 3-

benzotienilo, 2- y 3-benzofurilo, fenilo y fenilo monosubg~

23-10-73 -9 -
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tituido en domde los substituyentes son metilo, metoxi,
3y4-dimetoxi, trifluometilo, fldor, cloro ¥y bromo.

La primera serie alterna de reacciones, Método B,
que conduce a los productos de la presente invencién, se se-

fala de la siguiente meners:

NH
CN 2
i +  NaSCH,CO,CH, X
C0,,0H

3

- 5
c1
.

v 0 X
b —O0-
—_—

(0):4
VI
\
YL Poci, X a'© .
e S
aL
VI
N
VII  HNRE,
1)
S
£23-10-73 - 10 - N
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VIIT

VIII Wiguel de Raney

v

En la primers reaccién del método B anterior—
mente mencionado se pone en contacto un o~-clorobenzoni-
trilo apropiadamente substituido con una sal dé un és-
ter de tioglicolato de alquilo inferior en un solvente
inerte a la reaccidén. En la préctica, el tioglicolato de
metilo de sodio, preparado tratando tioglicolato de me-
tilo con una cantidad equivalente de alcédxido de sodio
en un solvente alcanol inferior, seguido Por remocidn
del solvente al vaclo, se aflade a un solvente inerte a
la reaccidn de preferencia de polaridad moderadamente al-
ta, v. gr., dimetilformamida o hexametilfosforamida, Ia
solucidn o suspensidn resultante del tioglicolato de me-~
tilo de sodio se trata con una cantidad equimolar del
O~clorobenzonitrilo requerido disuelto en el mismo sol-
vente,

Alternativemente, la sal de sodio del tioglico-

lato de metilo puede generarse in situ en la reaccidén em-

23-10-73 - 11 -
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pleando una cantidad equimolar ya sea de hidruro de éodio
0 de alcéxido de sodio.

La reaccidn anteriormente descrita se lleva a
cabo a temperatura de 502 a 1002¢. durente un periodo de
15 minutos hasta 2 horas. Un método de aislamiento conve-
niente es enfriar la mezcla de reaccidn ¥y afiadir subse-~
cuentemente la misms a una mezela de hielo ¥y agua. E1 pro-
ducto deseado puede filtrarse, secarse y recristalizarse
a partir de un solvente apropiado.,

. Los o-clorobenzonitrilos requeridos pueden obte-
nerse comercialmente o pueden sintetizarse mediante uns
persona experta en el arte, v. gr., mediante el método ge
Nakaoka, y otros, Patente Alemana Némero 1,230,026 (C.A.

66, 55255¢).,

Ta ciclizacidn de los 2—carbometoxi-~3~aminobenzo-
tiofenos (V) en 4—hidroxibenzotieno[§,2—97—pirimidinas tri-
clclicas (VI) se lleva a cabo en un solvente inerte a la
reaccidn tal como dimetilsulféxido o dimetilformamids usando
un exceso de 5 a 10 veces de formamida ¥y una cantidad esqui-
molar de un alebéxido inferior de metal alcalino tal como
metéxido de sodio o t~butdxido de potasio. Se emplean tem~
peraturas de reaccidn de 752 a 100°C. con un tiempo de reac-—
cidén de 30 minutos hasta 2 horas, EL producto deseado se
aisla vaciando la mezcla de reaccidn enfrisda en agua segui-

do por acidificacién con 4cido acético, filtracién ¥y secado,

23-10-73 - 12 -
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El producto puede purificarse adicionalmente mediante
trituracién o recristalizacidn a partir de un solvente
apropiado,

La accidén de los agentes de halogenaciédn, v.
&r.; cloruro de +tionilo, oxicloruro de Ffésforo u éxido
de diclorofenilfosfina convierte las 4-hidroxibenzotieno
43,2-§7pirimidinas (VI) en los andlogos de 4-cloro corres-
pondientes (VII). En la prédctica, VI se afiade a un gran
exceso del reactivo apropiedo, de preferemeiz oxicloruro
de fésforo y la mezcla se calienta. Se prefieren tempera-
turas de reflujo adn cuando pueden emplearse temperaburas
mds bajas con tiempos de reaccidn corregspondientemente mis
prolongados. E1 periodo de reaccidn no es critico, pero
variard con la temperatura, la concentracién ¥ la reacti-
vidad de los reactivos de partida. Por lo general, es con-
veniente un pefodo de aproximadamente dos a aproximadamen~
te ocho horas. Un método conveniente de aislamiento congis-
te en la remocidén del exceso de oxicloruro de fésforo al
vaclo seguido por tratamiento del residuo con agua y una
cantidad suficiente de una solucidn de hidréxido de amonio
para hacer bdsica la solucidn, E1 producto resultante se
filtra y se seca al aire. Puede usarse en este estado cru—
do para reaccidén subsecuente o puede recristalizarse s par-
tir de un solvente apropiado.

El desplazamiento del substituyente de 4—clorc

23-10-73 - 13 -
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de los compuestos de la férmula VII, que conducen a VIII,
se efectla en un solvente inerte a la reaccidn con amonfa-
€0, 0 una amina, HNR1R2 en QOnde Rl vy R2 son como se ha
descrito anteriormente. En la préctica, une mezcle de la
4-010r@benzc¢ieno[§,2—§7pirimidina apropiadamente substi-
tulde y amoniaco o una amina apropisda se calienten en un
solvente tal como etanol, dimetilformamida, benceno o tetre
hidrofurano, Es ventejoso empleszr por lo menos 2 moles de
amina por mol de haluro y puede emplearse tanto =i como
un exceso 10 veces. Es por lo general degseable calentar la
mezcla de reaccidn anteriormente mencionada hasta tempers-
turas de aproximadamente 402 a 1502C. con una escala pre-
ferida de 752 a 1002C. Los tiempos de reacecidn no son cri-
ticos y variardn con la temperatura de reaccidn, las can-
tidades molares de los reactivos, ete. Por lo general, son
son convenientes perfodos de 1 a 6 horas.

El aislamiento de los productos seguido por la
reaccidn anteriormente descrita se lleva a cabo mediante
dilucidn con agua seguida por extraccidén con un solvente
inmiscible en agua, v. gr., cloroformo, &ter o benceno. Le

fase no acuosa separada se seca luego a travéds de un agen-
te secador apropiado y el solvente se remueve al vacio.

La reaccidén finel del M#todo B, que conduce los
productos de la presente invencidn, consiste la desulfura-

cién de las 4-aminobenzotieno/3,2-d/pirimidinas (VIII) usen-

23~10-73 - 14 -
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do un exceso de Niguel de Raney. Experimentalmente, la
reaccién se lleva a cabo en un solvente inerte a la reac-
cién altamente polar tal como dimetilformemida y a tempe-
raturas de 1252 a 1502C. Los tiempos de reaccidén no son
criticos, pero la escala preferida es de 24 a 48 horas,
Ta remocién del niquel de Raney agotado seguido por con-
centracidn del Tiltrado haste sequedad, proporciona la ba-
pe libre cruda del producto deseado que se convierte en
la sal de hidrocloruro mediante métodos convencilonale s,
Los productos aislados mediante el Método B demuestran
ser idénticos a aquellos sintetizados mediante el Método A,
£l método anteriormente descrito es particuler-
mente Util para la preparacidén de productos de la presen—
te invencidén en donde Rl vy R2 son como se ha descrito en-
reriormente, R3 es hidrégeno y Ar es fenilo y fenilo mono-
y di-substituido en donde el substituyente es metilo, ne-
toxi, 3,4-dimetoxi, ciano o carboxi.

Ta tercera solucidén alternativa con respecto a
la sintesis de los compuestos de la presente invencidn
(Método C) se seflala en el sigulente esquema:

: g

_ - Ar N SH
Ar C(iJHC 062H5 (NHZ)ZCS

R3 -

N

H
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IX
Niquel de Raney
II
Iz
POCl3
et e e
ITT
IIiT
HNRlR2
Iv

A N
N
R
OH
AT N
]
k3
c1
Ar N
N
B3

N
le/' \\ R

2

La etapa inicial en la secuencia de reaccién del

i®todo C es una condensacién de un aroilacetato de alquilo

(inferior) con tiourea dando por resultado la formacidn de

una 4-hidroxi-2-mercapto-6-arilpirimidina (IX). En la prdo-

tica, el beta-cetoéster requerido se pone en contacto con

23-10-73 - 16 -
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cantidades aproximadamente equimolares de tiourea en un
solvente inerte a la reaccién tales como aquellos rcpre-
sentados mediante los alcanoles (inferiores). Son conve-
nientes temperaturas de 602 a 90¢2C, con tiempasde reaccidén
correspondientes de aproximadamente 96 & 140 horas. El
aislamiento del producto deseado se logra mediante concen-
trocién de la mezcla de reaccidén al vacio seguido por di-
luecién oon aguas, scidificacdddn & un pH de 3, enfrismiento
y finalmente, filtracidén de los sdlidos crudos.

Alternativamente, puede también emplearse la 5-
metilisotiourea en vez de le urea en le reaccién anterior-
mente descrita y proporciona el andlogo de 2-metiltio co-
rrespondiente de IX.

108 aroilacelatos son productos comerciales o
pueden sintetizerse convenientemente mediante métodos dis-
ponibles por aquellas personas expertas en el arte, v. £T.,
de acuerdo con aquellos sefialados extensamente por Hauser
y otros, en "Reacciones Orgdnicas", John Wiley & Sons, Inc.,
Nueva York, 1954, Capitulo 9, pdgina 266, Los aroil-alfs-
substituidos-acetatos, ArCOCH(R3)C0262H5, ge sintetizan de
acuerdo con el procedimiento dodo a conocer por Hope ¥y o~
tros, Diario de la Sociedad Quimica, 93, 2045 (1909).

Ta desulfuracidén de IX en hidréxido de sodio acuo-
so usendo niquel de Raney, da por resultedo la formee i6n

de 1a A-hidroxi-6-arilpirimidina (II) correspondiente idén-

23-10-73 - 17 -
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tica a aquella preparnda medicnte el todo A. De manera
semejante, cuando se emplea el sndlogo de S-metilo de IV
correspondiente, se obtienen productos idénticos.

Las etapas subsecuentes de la secuencia de resc-—
cién, MNétodo C, y los resultndos correspondientes son idédn-
ticos g aquellos del Hétodo A.

El Método C es especialmente ¥til para la prepa-
racién de los compuestos de la presente invencidn en donde
Rl, R2 ¥ R3 gon como se ha indicado anteriormente y ev donde
Ar es fenilo o fenilo mono- o di-substituldo siendo dicho
substituyente ciano, metilo, metoxi, carboxi, acilamino o
dialquilamino, piridilo, furilo y piridilo y furilo subs%i-
tuidos con acilamino, 3-indolilo, naftilo y 2- y 3-benzofu-
rilo.

Ademds, el uso del alfa-alquilaroilaceiato en la
reaccién inicial del Iétodo C permite la sintesis de los
congéneres de 5-alquilo de los productos finales (IV). Ia
substitucién de acetamidine o propionamidina pars la tiourea
conduce a andlogos de IV que llevan un substituyente de 2-
netilo o de 2-etilo,

La introduccidén de un substituyente de nitro en
la mitad de arilo de las 4-emino~6-arilpirimidinas puede
llevarse a cabo mediante nitracidn directa empleando una
mezcla de 4cido nitrico y sulfirico, En la prédctica, a una

solucidén del substrato en dcido sulfdrico concentrado se
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afiade dcido nitrico por gotas y a temperatura ambiente, Ia
reaccidén resultante se lleva a cabo a temperaturas ambiente,
durante aproximedamente 2 a 6 horas, La reaccidén se enfria
répidemente con hielo, se hace bdsica con hidréxido de amo-
nio y la base libre se extrae en un solvente immiscible en
agus tal como cloroformo o cloruro de metileno.

Por lo general, se forman mds de un nitro-isdmero
como resultado de le nitracidén directa. Estos isémeros pue-

" den separarse subsecuentemente mediante métodos convencio-

nales conocidos por aquellas personas expertas en el arte,
v. &r., mediante cristalizacién fraccionade o cromatografia
de columna., Le identificacidén de los isdémeros se lleva a

cabo convenientemente usando estudios de resonancia magné-

tica nuclear,
Bl tratamiento de los compuestos de nitro anterior-

mente descritos con agentes reductores tales como cloruro
estanoso y 4cido clorhidrico da por resultado la preparacién
de los andlogos de amino correspondientes. Las reducciones
con cloruro estanoso se llevan a cabo a temperaturas de 409C.
a 752C, con tiempos de reaccidén de 2 a 4 horas, y se empleon
de preferencia dcido clorhidrico de concentracién 12N. El
producto, que es frecuentemente poco soluble como la sal de
dihidrocloruro de 4cido clorhidrico de concentracién 12N,

se filtra de la mezcla de reaccidn enfriada y la base libre

gse libera mediante el tratamiento de la sal con una base
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acuosa tal como una solucibén de hidrdéxido de sodio.

Ademds del método anteriormente mencionado para
reducir los substituyentes de nitro, pueden emplearse va-
riog otros reactivos reductores conocidos por aquellas
personas expertas en el arte con resultados comparables,

V. gr., 4cido clorhidrico de estafio, éxido de hidrégeno y
platino o una amalgama de aluminio.

Las 4-amino~6-aminoarilpirimidinas que resultamn
de la reduccién anteriormente mencionada de los compuestos
de nitro correspondientes, pueden hacerse reaccionar sub-
secuentemente con una emplia variedad de reactivos inclu-
yendo haluros de alcanoilo, anhidridos, haluros de alguilo.

La reaccién de los compuestos de amino con halu-
ros de alcanoilo y haluros de alcoxi~carbonilo conduce a
la preparacién de los carbonatos de acilamino y de alquilo
correspondientes, de manera respectiva. En la prdetica, el
haluro de alcanoilo o de alcoxicarbonilo se afiade por gotas
g una mezcla del compuesto amino apropiado y un carbonato
de metal alcalino en un solvente inerte a la reaccién apro-
piado tal como benceno, éter o clorurc de metileno. La reac
cién de preferencia se lleva a cabo a temperaturas ambiente
a través de un perfodo de reaccién de aproximadamente 12 a
24 horas. La hidrdlisis de la reaccidn con agua y la sepa-
racidén del solvente inmiscible en agua conduce al aislamien

to subsecuente del producto crudo.
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Lo formacidn de los substituyentes de acilamino
empleando anhidridos sencillos o anhidridos mezeclados en
vez de los haluros de aroilo o de alcanoilo se puede lle-
var a cabo con igual facilidad., Experimentalmente, el com-
puesto de emino se pone en contacto con por lo menos una
cantidad equimolar del anhidrido requerido y de preferen-
cia con un exceso del 20 al 50 por ciento. Puede emplear-
ge un solvente tal como benceno, piridina, cloroformo o
tetrghidrofurano, o la reaccidn puede llevarse a cabo de
manera neta, es decir, sin solvente. En el dltimo caso, es
deseable usar tanto asi como un exceso de 100 a 300 por
ciento del anhidrido apropiado. la reaccidn se lleva a ca-
bo durante 12 a 24 horas a temperaturas smbiente, E1 exceso
del anhfdrido puede removerse bajo presién reducida y el
residuo puede disolverse en acetato de etilo despuds we Lo
cual se convierte en la sal deseada o alternativamente la
mezcla de reaccidn original puede diluirse con acetato de
etilo, y la sal puede prepararse directamente mediante mé-
todos convencionales,

Ia sintesis de la 6-(N-alquilaminoaril)pirimidi-
nas y 6-(N,N-dialquilaminoaril)pirimidinas se lleva a cabo
convenientemente mediante alquilecién directa de la 6-amino-
arilpirimidinas usendo un haluro de alquilo apropiado,

El grado de alguilacidén se controla mediante la cantidad

relativa del haluro de alquilo por lo general del yoduro
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con respecto al compuesto de amino enfriado. Para la mo-
noalquilacién, se usan cantidades equimelares de los dos
reactivos mds un exceso pequefio del 10 por ciento del ha
lure de alquilo; la dialquilacidn requiere por lo menos
dos moles de haluro por mol de subsirato de amino. Pueden
también usarse con igual facilidad haluros al{licos y ha-
luros de aralquilo.

En la prdctica, una solucidén o suspensién de la

" aminoarilpirimidina y por 1o menos una cantidad equimolar

de un carbonato de metal alcalino se trata con haluro de
alquilo apropiado de preferencia el yoduro, en las cantida
des anteriormente deseritas. Los solventes para esta alqui
lacién pueden variar en naturaleza Y se selecciona del gru
Po que incluye alcanoles (inferiores), N,N-di(inferior)al-
quil(inferior)alquilcarboxamidas éteres ciclicos ¥y agua.

Se emplean temperaturas elevadas de 502 g 1109C. con tiem-
pos de reaccién de 1 a 8 horas. El producto se aisla median
te evaporacién del solvente de reaccidn al vacfo seguido
por extraccién del residuo con dichos solventes como clo-
ruro: de metileno o cloroformo o alternativamente, cuando se
usa agua, como el solvente de la reaccidn el solvente puede
extraerse de la mezcla directamente usando los solventes.
citados. El solvente de extraccidn separado se evapora hag-
ta sequedad y el producto erudo se purifica mediante recris

talizacidn a partir de un solvente apropiado o mediante cro
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matografia sobre una columna de gel de sflice.

Como se ha manifestado anteriormente, los com-
puestos de la presente invencién rueden formar sales de
adicidn de 4cido. Los compuestos bdsicos de 1e presente
invencidn se convierten en las sales de adicidn de deido
mediante la interaccidn de la base con un deido ya ges en
un medio acuoso o no acuoso, De maners seme jante, el trata-

~ miento de las gales de adicidn de deido eon una solucidn

acuosa bdsica, v, gr., hidrdéxidos de metal alealino, car-
bonatos de metal alcalino ¥ bicarbonatos de metal alcalino
0 con un catidén de metal, que forma un precipitado insolu-

- ble con el anién del deido da por resultado una regenera-
cién de la forms de base libre. Dichas conversiones se lle-

van a cabo mejor lo mds rdpidamente posible ¥y bajo condi-
ciones de temperatura y el método que se determinm mediante

1a estabilidad de los productos bdsicos. Ias bases regene-

radas de esta manera pueden reconvertirse en la sal de =zdi-
cidn de dcido igual o uns diferente, '

En la utilizacién de la actividad quimioteraped-
tica de aquellos compuestos de la presente invencién que
forman ssles, se prefiere desce lego, usar las sales farma-
ceﬁticamepte aceptables. Adn cuando la insolubilidad en
agua, la alta toxicidad o la naturaleza exenta de cristali-
nidad puede hacer que cierta especie de sal especifica sen

inapropiada o menos deseable para usarse de tal manera en

23~10-73 - 23 -



10

15

20

25

una aplicacidn farmacedtica determinada, las sales inso-
lubies en agua téxicas pueden convertirse en las bases
farmacedticamente aceptables correspondientes mediante des—
composicién de la sal tal y como se ha descrito en lo que
antecede o alternativamente pueden convertirse en cualquier
sal de adiéién de dcido farmacedticamente aceptable deseada,
Los ejemplos de los dcildos que proporcionan ﬁniones farma.
cetticamente mceptables son clorhidrico, bromhidrico, yod-
hidrico, nitrico, sulfurico, o sulfuroso, fosforoso, acédti-
co, léetico, citrico, tartérico, succinico, maléico -y glu-
cénico.

La complicacién final de la formacidn de coagulos
en la enfermedad de corazén isquémica, enfermedad vascular
cerebral, trombosis de la vena de la pierna, embolia pul-
monar y enfermedad vascular periférica estd bien definids
en la literatura médica Y recientemente ha sido revisada
por Mustard y otros, Pharm. Rev., 22, 97 (1970). Ia funcién
fortuita de la aglomeracién de plaquetas en la formacidén
de coagulos que son mesas de plaquetas y leucocitos agluti-
nados para distinguirlos de los codgulos en donde los ele-
mentos de la sangre se distribuyen al azar, se ha dndo por
sentada mediante estudios médicos ¥ ha sido revisada por
Mustard, y otros. Los compuestos de la presente invencidn
prestan su actividad antitrombogénica notable a través de

su capacided para inhibir la aglomeracién de plaguetas
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anteriormente mencionadas.,

Como se ha indicado anteriormente, las 4-amino-
6-arilpirimidinas de la presente invencidn que estdn todas
fdcilmente adaptades para uso terspéutico como inhibidores
de la aglomeracién de plaquetas. Los compuestos tipicws de
interés en este serie incluyen 4~dietilamino-6-(p-metoxi-
~-fenil)pirimidina, 4~dletilamino~6~fenilpirimidina, 4-(etil-
h-propilamino)~6-fenilpirimidina, 4-dietilamino~6-(2-tienil)

. pirimidina, 4~dietilemino-6-(2-tienil)pirimidina, 4-dletila-

mino-6-(m-dimetilamino-fenil) pirimidina, 4-{3#11(2-hidroxi~
etil)aming7-6-fenilpirimidina, 4-etilamino-6-fenilpirimidi—
na, 4—(2,2,2-trif1uoetilamino)—6—fenilpirimidina, 4-dietila-

) nino-5-metil-6-fenilpirimidina ¥ 4-dietilamino-5-etil~G-Te-

nilpiridina.

Ademds de su utilided como inhibidores de la a-
glomeracidén de plaguetas, varios congéneres de esta serie
muestran potencia notable como relajantes de misculo liso y
en particular como broncodilatadores. ILos compuestos nota-
bles para esta utilidad terapeutica incluyen 4-dietitamino-
6~(m-acetilaminofenil)pirimidina, 4-dietilamino—6-(m-isobu~
tirilaminofenil)-pirimidina, 4~dietilamino-6-(m-propionil-
aminofenil)pirimidina, 4-di-§¢propilamino—6-(gfacetilamino-
fenil)pirimidina y 4—dietilamino-6—(E—acetilaminofenil)piri—
midina,

La 4-hidroxi-6-arilpirimidinas de 1la presente in-
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vencidn, tal y como se ha mencicnado anteriormente, son
intermedios Utiles que conducen a la sintesis de las 4-
amino-6-arilpirimidinas correspondientes. Ademds, se ha
encontrado que por lo menos uno de estos intermedios, la
4-hidroxi=5~etil-6-fenilpirimidina, tiene actividad nota:

ble inesperada como un broncodilatador. Es especialmente

“interesante, puesto que los andlogos correspondientes en

donde R3 es hidrégeno, metilo y propilo tienen actividad
considergblemente menor.

Las A-amino-6-arilpirimidinas y 4~hidroxi-5-
etil-6~fenilpirimidinas y las sales farmacedticamente a-

ceptables de las mismas, que son dtiles como inhibidores

~ de'la aglomeracidn de plaquetas y/o broncodilatadores en

mamiferos, pueden administrarse ya sea como agentes tera
péuticos individuales o como mezclas de agentes terapedti
cos. Pueden administrarse solas, pero por lo general se
administran con un portador farmacedtico que se seleccio-
na sobre la base de la via de administracién elegida y la
prdctica farmacedtica normal. Por ejemplo, pueden combi-
narse con varios portadores inertes farmaceudticamente acep
tables: en la forma de pastillas, cdpsulas, comprimidos,
trociscos, dulces o caramelos duros, polvos, rociaduras,

suspensiones o soluciones acuosas, soluciones inyectables,

elixiris, jarabes y semejantes. Dichos portadores incluyen

diluyentes sdélidos o filtros, medios acuosos estériles ¥y
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varios solventes orgdnicos no tdxicos. Ademds, las compo-
siciones farmacéuticas orales de esta invencidén pueden en
dulzarse y aromatizarse apropiadamente por varios agentes
del tipo que se usan cominmente para este objeto.

El portador especifico que se selecciona median
te la proporcién del ingrediente activo con respecto al
portador, es influenciado por la solubilidad y naturaleza
quimica de los compuestos terapedticos, la via de adminis
tracién elegida y las necesidades de la prédctica farmaced
tica normal. Por ejemplo, cuando se administran de aquellos
compuestos oralmente en forma de pastillas, pueden usarse
excipientes tales como lactosa, citrato de sodio, carbonato
de calcio y fosfato de dicalcio. Pueden también usarse para
producir pastillas para la administracién oral de estos com
puestos varios desintegrantes tales como almidén, 4cidos
alginicos y ciertos silicatos complejos junto con agentes
lubricantes taleg como estearato de magnesio, sulfato de
laurilo de sodio y talco. Para administracién oral en for-
ma de cdpsula, la lactosa y los polietilenglicoles de alto
peso molecular quedan entre los materiales preferidos para
usarse como portadores farmacedticamente aceptables. Cuando
van a usarse suspensiones acuosas para administracién oral,
los compuestos de esta invencidén pueden combinarse con a-
gentes emulsionantes o de suspensién. Pueden emplearse di-

luyentes tales como metanol, propilenglicol, glicerina y
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sus combinaciones asi como otros materiales.

Para objetos de administracidén parenteral y de
inhalacién, pueden emplearse soluclones 0 suspensiones de
los compuestos presentes en aceite de ajonjoll o aceite
de cacshuete, 0 en soluciones acuosas de propilenglicol
asf como soluciones acuosas estériles de las sales de adi-
¢idn de decido solubles que se describirdn s continuacidn.
Estas soluciones especificas son especialmente apropiadas
pars. objetos de inyeccién intramuscular y subcutdnea. Las
soluciones acuosas incluyendo agusllas de-1as sales de

adicién de dcido disueltas en agua destilads pura, son asi-

., mismo dtiles para objetos de inyeccién intravenosa con la

condicibén de que su pH se ajuste correctamente con santerio-
ridad. Dichas soluciones deben amortiguarse apropiadamente
si es necesario y el diluyente liquido debe hacerse prime-
ro igoténico con glucosa o salina en cantidad suficiente.
Los compuestos pueden administrarse a personas
que padecen bronco-restriccién por medio de inhaladores u
otros dispositivos que permitan que los compuestos actiws
se pongan en contacto directo con las zonas restringidas
de los tejidos de la persona. Cuando se administran por me-
dios de una rociadure formulada como una solucidén al uno
por ciento, se prefiere la utilizacidn varias veces al dia.
Es necesario que cl ingrediente activo forme una

proporcién de la composicién de manera tal que se obtenga
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wna forma de dosificacidn apropiada. Evidentemente, pue-
den administrarse varias formas unitarias de dosificacién
aproximadamente al mismo tiempo. Adh cuando podrian usar-
gse en ciettos casos composiciones con menos de 0,005 por
ciento en peso del ingrediente activo, se prefiere usar

composiciones que contengan no menos de 0,005 por ciento

- del ingrediente mctivo; de otra manera, la cantidad del
portador serd excesivamente grande. La actividad aumenta

con la concentracidn del ingrediente activo. Ia composi-
cién puede contener 10, 50, 75, 95 6 un porcentaje en pe-
g0 todavia mds elevado del ingrediente activo,

AUn cuasndod el uso de la presente invencidn estd

encaminado al tratamiento de mamiferos en general, los

pacientes preferidos son los seres humanos. Al determinar
una désis eficaz para la terapia humana, se extrapolan
frecuentemente los resultados de las pruebas con animales
y se supone una cierta correlacién entre el comportamien-
to de la prueba con el animal y la dosificacién propuesta
para los seres humenos, Cuando hay disponible una norma
que se emplea comercialmente, el nivel de la désis del

candidato clinico, en los gseres humanos se determina fre-

cusntemente mediante la comparacibén de su funcionamiento

con la norma en una prueba con un animal. Por ejemplo, si
gse emplea teofilina como un broncodilatador normal que ad-

ministra los seres humanos a razén de 150 a 300 miligramos
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cada 4 horas. Se supone luego que si los compuestos de
la presente invencidén tienen uns actividad comparable a
la teofilina en un ensayo de prueba, las désis semejantes
proporcionaréin respuestas comparables en los seres humanos,
Evidentemente, el médico determinard finalmente
la dosificacién que puede ser mds apropiada para una per-
gona especifica y esta variard con la edad, el peso y la
respuesta del paciente especifico asi como con la naturn-
leza y grado de los sintomas y las caracteristicas farma-
codindmicas del mgente especifico que vaya a administrar-
gse, Por lo general, se administrarén inicislmente désis
pequefiag con un aumento gradual en la dosificacién hesta

que se determine el nivel 6ptimo. Frecuentemente, se en-

contrard que cuando la composicidén se administra oralmen-

te, se requerirdn cantidades méds grandes del ingrediente
activo para producir el mismo niwel tal y como se produce
mediante una cantidad pequefia administrada parenteralmen-~
te.

Teniendo en cuenta los factores anteriormente
citados, se considera que una dosificacidén diaria efectiva
de los compuestos de la presente invencién en ios seres
humanos de aproximadamente 50 a 750 miligramos por d&,
con una escala preferida de aproximadamente 50 a 350 mi-
ligramos por dfa en ddsis individuales o divididas o a

aproximadamente de I a 7 miligramos por kilogramo de peso
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de cuerpo, impedird de manera efectiva la formacidn de
cbagulos en los pacientes humanos gque son susceptibles &
padecer dichos trastornos y alivian la broncorrestriceidn.,
Estos valores son ilustrativos y desde luego pueden ser
cosos individuales en donde se ameriten escalas de dbsis
més elevadas o mds bajas.

Se proporcionan los siruientes ejemplos unica-
mente para el objeto de ilustracién y no deben interpre-
tarse como limitaciones de esta invencién, siendo pocibles
muchas variaciones de los micmog sin desviarse del espl-

ritu o alcance de la misma.

EJEMPIO I

Hidrocloruro de 4-Dietilamino-6-fenilpirimidina

Hé'tOdO A
A, 2-sminocinamato de etilo (I; Ar = C6H5)

A una solucién de éter de etilo seco (300 mili-
litros) se afiaden virutas de magnesio (16.9 gramos). Se
afiade bromobenceno (103 gramos) en éter (600 mililitros)
a un régimen para mantener un reflujo leve. (Un cristal
de yodo o un mililitro de yoduro de metilo debe afingirse
frecuentemente para iniciar la reaccidén). E1l reflujo se

continua hasta que haya reaccionado la mayoria del magnesio.
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Se afiade cianoacetato de etilo (30 gramos) a través de un
periodo de 30 minutos y la mezcla de reaccién sc continua
agitando durante 3 horas 2 temperatura ambiente después de
1o cual se afiade 4cido sulfurico de concentracién 3.5N
(180 mililitros) y la reaccién se continda agitando duran-
te 307minutos adicioneles. La capa acuosa se extrae con
&ter do dietilo y 1la cape orgdnica se lava con agua y 86
seca sobre sulfato de sodio. ILa remocidén de &ter al vacio
geguida por destilacidén del aceite residual, proporciona

el producto deseado de punto de ebullicién a 0.4 milimetros

de 1389 a 1429C.

B, A-Hidroxi-6-fenilpirimidina (II; Ar = CGHS;

R3=H)

A una mezcla de 2~aminocinamato de e®ilo (54 gra—
mos; 0.28 moles) y formamide (100 mililitros) en dimetil-
sulféxido (700 mililitros) a temperaturs de 1009C. se afie-
de & través de un embudo de goteo jrbutéxido de potasio
(63 gramos; 0,56 moles) en 300 mililitros del mismo solven-
te a través de un périodo de 15 minutos. Ia solucién se s-
gita durante 16 horas a temperatura de 1009C. después de
lo cual se enfria, se vacia sobre hielo (2 litros) y wve o-
finde 4cido acético para completar la precipitacidén. E1l s6-
1ido obtenido dummbe la filtracidén se lava con agua, al-
cohol isopropilico y se seca &l aire, en cantidad de 30

gremos de punto de fusién de 2669 a 267°C.
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¢. 4-Cloro-6-fenilpirimidina (III; Ar = CBHé;

R3 = H)

Se afiade 4-hidroxi-6-fenilpirimidina (2.1 gramos)
& oxicloruro de fésforo (60 mililitros) y se somete a re=
flujo durante 1.5 horas. El exceso de oxicloruro de fés~
foro se remueve al vacio y el aceite color obscuro se vacia
gobre hidréxido de amonio concentrado/hielo., E1 precipitado
que se forma se filtra, se lava con agua y se seca, en can-
tidad de 2.1 gramos de punto de fusidn de 952 a 98ecC,

D. Hidrocloruro de 4-Dietilamino-6-fenilpirimidina

(Ivs Ar = CgHy5 Ry, Ry = CH.; Ry = H)

Une mezela de 4-cloro-6-fenilpirimidina (10.0 gra
mos)! dietilamina (7.5 gramos) y etanol (200 mililitros) se
somete a reflujo durante 5 horas. Al final de este periodo
de tiempo la mezcla de reaccién se vacia en agua (800 mili-
litros) y se extrae con cloroformo. La capa de cloroformo
se seca y se concentra al vacio hasta formar un aceite que
se absorbe en metanol, se trata con carbén activado se fil-
tra y el metanol se remueve al vacfo. El aceite residual
se absorbe en éter de dietilo y se hace burbujear cloruro
de hidrégeno anhidro en la solucidén hasta que se complete
la precipitacién. La filtracién rinde la sal de hidrocloru
ro (6.45 gramos) que se recristaliza de etanol/hexano para

rendir un sélido microcristalino de color canela en canti-
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dad de 5.0 gramos de punto de fusién de 2142 o 2159C.
Andlisis calculado para C. H. N LHCL :

147173
C, 63.7; H, 6'9; N, 15'9
Encontrado: c, 63.6; Hy, 7T.0; N, 15.7

EJBIMPLO_IT

Hidrocloruro de 4-dietilamino—G—fenilpirimidina
Método B.

A. Z—Garbometoxi-3—aminobenzotiofeno (vs X = 1)

A una solucién de olcohol de butilo terc;nrio (30
mililitros) y t-butdézido de potamio (1.12 gromos; 001 mol)
se afiade a través de un embudo de goteo y tioglicolnto de
metilo (IL.06 gromos; 0.01 mol) el alcohol de butilo tercin-
rio (10 mililitros). ILs solucidén se agita durante 10 minu~-
tos y luego se concentra al vacio para rendir la gsal de s0-
dio del tioglicolato de metilo que se absorbe en 30 milili-
tros de dimetilformamida. A esto se afiade a travéds de un
embudo de goteo, 2-clorobenzonitrilo (1.37 gramos; 0.01 mol)
en dimetilformamida (10 mililitros) y la solucién se calien-
ta a temperatura de T52C. qurante 30 minutos. Al final de

este perfodo de tiempo la solucién se enfria y se vucia en

900 mililitros de hielo y de afude El precipitado resultan-

te se filtra, se lava con agun y se Seca para rendir un 86—

1ido microcristalino blanco, en cantidad de 1.8 gramos, de
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punto de fusibn de 1052 a 1062C,
B, 4-Hidroxibenzotieno /3,2-d7/pidmidina (VI; X=H)

A una solucidn de 2-crrbomctoxi-3-aminobenzotiofeno
(2,07 gramos; 0.02 moles) y t-butdéxido de potasio (2.24 greo-
mos; 0.02 moles) en dimetilsulféxido (30 mililitros), se
afiade un exceso de formamida (mfs o menos 5 mililitros por
gramos de 2-carbometoxi~3d~aminobenzotiofrna), LBeto ge cnlici-

ta a temperatura de 909C. hagta que se completa la ronceiédn,

" tal y como se demuestra mediconte cromatografin de ecnpa del-

gada (--30 minutos). Lo solucidn sc enfris, se vacia en ofun,
se acidifica con dcido acético glacial y el sélido resultnn-

te se filtra. La lavado con alcohol isopropilico y luego con

éter rinde un sélido blanco, en contided de 1.76 gremos, de

punto de fusidn de 3002 a 301eC.
' C. 4-Clorobenzotieno/3, 2-d/-pirimidina (VII; X = IT)
Una mezcla de 4-hidroxibenzotieno/3,2-d/pirimidine

(20 gramos; 0.1 mol) en oxicloruro dc fésforo (500 mililitrns)

se somete a reflujo con agitacibén duronte 4 horas, Al Tinrl
de este perfodo de tiempo, 1ln solucién se enfria y se toncen-
tra al vacfo hmstn formor un semisdélido de color pardo, que
se vacia en 250 gromos de hiclo/250 mililitros de unn solu-
cibén de hidrdxido de amonio. El sélido result nte se Lillr~
¥y se seca al aire pars rendir un sélido microcristalino co-

lor beige en cantidnd de 19.7 gromos de punto de fusidén de

139¢ a 1409C.
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D. Hidrocloruro de 4-dietilaminobenzotieno[},2—§7—

pirimidina (VIII; X = H; R» By = 02}15)

Una mezcla de 4-clorobenzotieno£§,2f27pirimidinn

(15 gramos; 0.068 moles) y un exceso d¢ dietilamina en etn-
nol (500 mililitros), se somete a reflujo con agitacién du-
rante 3 horas. ILa solucién se enfria, se vacia en agun (500

mililitros) y se extrae con cloroformo. lLog extractos de clo-

roformo se lavan con agua, se secan sobre sulfato de sodio

.y el cloroformo se remueve al vacio parae rendir un residuo

aceitoso de color obscuro. Este se absorbe en metanol, se
trata con carbdén activado se filtra y el solvente se remie-
ve al vaclo para rendir un residuo aceitoso que se absorbe
en éter de distilo. Se hace burbujear gas de cloruro de hi-
drdgeno anhidro hacia la solucidn hasta que cesa la preci-
pitacidén, Ta filtracidén rinde la sal de hidrocloruro en can-
tidad de 13.4 gramos de punto de fusidn de 2269 a 2309C.

E. Hidrocloruro de 4-dietilamino—6-fenilpirimidina
(Iv; X = H; Ryy R, = C2H5)

A una solucidn de 1.5 mililitros de dimetilforma-
mida que contiene 4-dietilaminobenzotieno/3,2-d/pirimidina
(2.0 sramos) se afinde un gran exceso de niquel de Reney y 1la
mezcla resultante se colienta haste temperatura de reflujo.
El agua se deja destiler de la mezcla dn reanccidn hostn que

la temperstura llegs a 1502C. después de 1lo cuanl el rcflujo

23~10-73 - 36 -



10

15

20

25

i Ty
‘ ;uﬁ’;ﬁf ‘I

" e A

se continua con agltacidn rdpida duronte 48 horas. Los
gélidos se filtran y el fillrado se concentras 21 vacfo
hasta formar un accite. El aceite residual se divide entre
agua y cloroformo y la capa orgdnica se separa y se seca
sobre sulfato de sodio. Io remocidn del solvente bajo pre-
sién reduclda proporciona un aceite que cuando se disuelve
en éter de etilo y se trota con cloruro de hidrégeno gaseo-

.80 proporciona l.4 gramos de la sal de hidrocloruro del pro-

" ducto deseado, que es idéntico en todos los respectos n a-

quel sintetizado mediante el !'"étodo A.

EJEMPLO III

Hidrocloruro de 4~dietilemino-5-etil-6-fenilpirimidinga

Método C.

A+ 2-Mercapto-4-hidroxi-6-fenilpirimidina (V; Ar =

Cglgs Ry = C,H,)

Un recipiente de reaccidn se carga con 750 mili-
litros de etanol seco, 80 gramos (0.36 moles) de alfa-ben-
zoilbutirato de etilo, 39.3 gramos (0.72 moles) de metdxido
de sodio y 49.3 gramos (0.82 moles) de tisurea., Ia mezcla
de reaccidén se calienta a temperatura de reflujo (792C.) ¥
gse agita a ese punto durante 120 horas. Ia mezcla de renc-

cidén resultante se concentra al vacifo hasta un volumen
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bajo y la suspensién acuosa espesa se diluye luego con 400
mililitros de agua ¥ hielo. Ia solucién acuosa se enfria a
temperatura de 109¢, ¥ luego se acidifica hasta un PH de

3.0 mediante la adicién lenta de dcido elorhfdrico concen-
trado. La suspensién acuosa cristalina se granula durente

30 minutos a temperatura de 209C, y luego se filtra. Ia tor-
ta se lava con asgua caliente (60 1litros a temperatura de 359c)

Y luego se seca, en centidad de 35.8 gramos de punto de fu—

sién de 2332 =z 2362(C,
B. 4-Hidroxi—5-etil—6—fenilpirimidina (I;; Ar =

5)

A una solucidn de 283 mililitros de agua que contie-

?jné 11.4 gramos de hidréxido de sodio y 35 gramos de 2-mercapto-
: 4—hidraxi-5-etil-6—fenilpirimidina, bajo una atmésfera de ni-
15

" mos de niquel de Raney en porciones pequefias., Después de ca-

trégeno y calentando g temperatura de 6592C, se afiaden 265 gra-

lentarse durante dos horas en un bafio de vapor, se afiaden 80
gramos de Niquel de Raney adicionales. Después de una hors, se
completa la desulfurscidn ¥ la mezcla de reaccidn se enfria,
El Niguel de Raney se filtra, el filtrado se concentrs en vo-
lumen al vacfo y se diluye con hielo y agua. La solucibn acuo-
sa se acidifica hasta un valor de PH de 5.0 con 4ecido clorhi-
drico concentrado y se agita durante 15 minutos. E1 precipi-
tado resultante se filtra y se seca, en cantidad de 22.1 gro-~-

mos de punto de fusidn de 180¢ a 1822¢, Ia muesira onalfticn
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se recristaliza de cloroformo y hexano.
Andlisis calculado para 012H12N20:
Cy 72.0; H, 6.,0; N, 14,0
Encontrado ¢, 71.9; H, 6.0; N, 14,0,

Co 4-cloro-S-etil-b6-fenilpirimidina (III; Ar =
= 62H5)

Gaﬂé; R3

Una suspensidén acuosa de 21.0 gramog de 4-hidroxi-
S-etil-6-fenil-pirimidina en 250 mililitros de oxicloruro de
fésforo se agita y se calienta a temperatura de reflujo (1059
a 1109C,). A temperatura de 782C., todos los materiales sé-
lidos se disuelven y la solucidn luego se agita a temperc-
tura de 1102C, dufante 24 horas. La solucidn se concentre al
vaclo hasta un cierto volumen ¥ luego se afiade cuidadosamen-
te a temperatura de 5020, a una mezcla de hidréxido de amonio
concentrado y hielo, El precipitado se filtra Yy el sélido
cristalino se seca al aire en cantidad de 21l.5 gromos de pun-
to de fusidn de 469 a 472¢,

Andlisis crlculado para chHllCINé:
Cy 65.9; Hy 5.1; N, 12.8
Encontrado: C, 65.2; H, 4.9; N, 12.6.

D. HIidrocloruro de 4—Dietilamino-5—etil—6—fenilpiri:

T Ry = CZH5)

midina (IV; Ar = C

6 3

Una sgolucidn de chonol de 12 cromos de 4—-cloro-He-
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etil-6-fenilpirimidina y 16.1 gramos de dietilamina se

agita a la temperatura de reflujo durante la noche. El

etanol y el exceso de amina se remueven al vac{io para

proporcionar el producto residual como un aceite espe-
go. El aceite se disuelve en cloroformo que subsecuen-
temente se lave dos veces con agua, se seca sobre sulfato
de sodio y se decolora con carbfn. El cloroformo se re-
mueve bajo presidén reducida, el aceite residual se absor
be en ascetato de etilo y se afiade gas de cloruro de hidré
geno hasta que cesa de formarse el precipitado. El produc

to se filtra y se seca en cantidad de 6.9 gramos de punto

de fusidén de 1382 g 139.5¢C.

Se preparé una muestra anal{tica mediante recrig

talizacidn.
Andlisis Calculado para: Ci6H5201N3:
¢, 65.9; N, 7.65 N, 14.4
Encontrado ¢, 66.1; H, 7.6;5 N, 1l4.4.

EJEMPLO IV

Se repiten los procedimientos del Ejemplo I usan-
do materiales de partida apropiadamente substituidos a fin
de proporcionar los siguientes compuestos en buenos rendi-

mientos:
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Bl R2 R3 Punto gg fusidn
H CH, H 218 a 220
H O H, H 190 = 192
H n~0 8, H 172 a 174
H 1-03Hﬁ H 165 a 167
H n-C,H u 142 a 145
H i-C,Hy, W 138 a 140
H H H 207 a 209
CH, CH, H 250 a 252
CH, n-C H, H 172 a 174
0, H, G, H, H 173 a 175

C H, n~C . H, H 187 a 188
n-C.H,  n-C.H, I 152 a 154
?-C4H9 n-C,Hy H 90 a 91
1-C,Hy 1-C, Ty i 103 a 104
o C,H, it 201 a 202.5
23-10-73 - 41 -
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I
I
I
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R R R Punto dec fusidn Procedimiento
1 2 3 oG

i1 t , 55 ey

1—03 7 —C3H7 CH3 210 a 212 Ejemplo IIT
CH3 ' CH3 Csz 163 a 166 Ejemplo III
1-03Hﬁ 1—03H7 02H5 75 a T8 Ejemplo III
CH, . CH, n-CH, 165 a 166 Ejemplo III
CZHB OZHS n—C3H7 132 a 134 Ejemplo IIL
02H5 02H5 1-03Hﬁ 95 a 97.5 Tjermlo IIX

BJELPLO V

Siguiendo los procedimientos del Ejemplo I, ¥

- comenzando con la benzotieno/3,2-d/pirimidina requerida, se

preparan los siguicntes productos en rendimientos moderada~-

mente buenos:

midina de punto de fusién de 26692 a 2682C.;

Hidrocloruro de 4-~(l-pirrolidinil)-6-fenilpiri-

na de punto de fusidn de 2732 a 2350°C.

Hidrocloruro de 4-l-Hexahidroazepinil)-6-fenilpi-

rimidina de punto de fusibén de 659C.;

23-10-73

Hidrocloruro de 4-(l-piperidil)-6-fenilpirimidi-

Hidrocloruro de 4—(4-Morfolinil)-6-fenilpirimidi-
na de punto de fusidén de 2592 a 260¢°C.
- Dihidrocloruro de 4-(4-retil-l-piperazinil)-6-

- 42 -

fenilpirimidina, de punto de fusién de 2902 a 292¢C. (con
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descomposicidn).

EJEHPLO VI

De nuevo, empleando los procedixientos del E jemplo
I y utilizando los resetivod de partida apropisdos, w« pro-

paran los siguientes congénercs!
Hidrocloruro de 4~(2,2,2-trifluocetilamino)-6-fe-

" nilpirimidina de punto de Tusidn de 1952 a 1972C.;

Hidrocloruro de 4—£Etil(2,2,2—trif1uoetil)aming7~

"~ 6-fenilpirimidina, de punto de fusidén de 2082 a 2102C.;

Hidrocloruro de47{5—(Dietilamino)etilaming7L6—fe—
nilpirimidina, de punto de fusidén de 8092 a 829C,
Hidrocloruro de 4_Zietil(2-hidroxiet11)ami§7_6_fn-
nilpirimidine, de punto de fusidén de ZOf a 2059C.;
Hidrocloruro de 4—Zﬁtil(2—hidroxieti1)aming7—6—
fenilpirimidiné, de punto de fusidn de 1822 a 1642C.;
Hidrocloruro de 4-Zﬁis(2—hidroxietil)amin97—6—fe~
nilpirimidina, de punto dc fusidén de 1532 g 1559C.;
Hidrocloruro de A-(Dialilamino)-6-fenilpirimidin:
de punto de fusién de 2732 & 2752C.
Iidrocloruro de 4-(3-Piridilmetilamino)-6~fenil-
pirimidina, de punto de fusidén de 2252 a 2269C.;
Dihidrocloruro de 4—_Hetil(3—piridimotil)nmin27—

6-fenilpirimidina, de punto de fusidn de 2629 a 26062G

23-10-73 - 43 -




420210

Hidrocloruro de N-(6-fenil—4-pirimidinil)entra-
nilato de etilo, de punto de fusidén de 1652 a 1702°C.
Hidrocloruro de 4-Dietilemino-5—-etil—-6-(2-m -
til)pirimidina, de punto de fusidén de 161 a 1622°C.
5 Hidrocloruro de 4-dietilamino-5-etil-6—(4-tolil)
pirimidina, de punto de fusidn de 1032 al042C,

EJENPLC VIT

0 - Utilizando el procedimiento de aminscidn de
~+,  -Ejemplo I-D o III-D, y empleando la 4-cloro-6-fenil-piri-
midina apropilads y la amina requerida, se sintetizan los

siguientes congénetes:

15

20

25
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Rl R2 R3
cielo G3H5 H- H
«Ciclo C3H5 CHB- H
ciclo CBH% CH3- CH3
ciclo Cng CZHs H
cieclo CGHll H— H
cielo 06H11 CH3 02H5
ciclo CGHi3 CF3CH2- H
ciclo 03H5 HO(CH2)2— H
~eielo C,H, HO(CH,,) - - n=CoH,
eielo G7Hi3 HO(CH2 o~ H
ciclo C7Hi3 HO(CH2 o~ 02H5
ciclo G7H13 (CH3)2N(CH2)2— H
ciclo 06Hil CH2=CHCH2— H
ciclo CGHiI CH2=CHGH2- CH3

EJEMPLO VIIT

Se repiten los procedimientos del Ejemplo II

comenzando con la benzotieno/3,2-d/pirimidina, substi-

tuida apropiadamente a fin de proporcionar los siguien-

tes andlogos:
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n.-C3H7
CH

B
n—C4H9

CH

420210

R ///.N' \\\R

By

2-piridilmetilo
2_piridilmetilo
3—-piridilmetilo
4-piridilmetilo
2-sulfamoilfenilo
2-sulfomoilfenilo
2—-carboxifenilo

2—carboxifenilo

EJFIPIO IX

Siguiendo los procedimicnios del Ejemplo I ¥

los siruientes compuestos:

i

comenzondo con los resctivos apropisdos, sc cintetizon

Hidroclorurc de 4—Dietilnmino—6—(g;clorofcnil)

- 46 -
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pirimidina, de punto dc fusibn de 1782 o 1809C.;
Hidrocloruro de 4-dietilamino-6-(p-clorofenil)
pirimidina, de punto de fusidén de 2152 a 2169C,;
Hidrocloruro de 4-di(n-propil)amino-6-(p-cloro-
fenil)pirimidina, de punto de fusidén de 1572 a 158eC,:
Hidrocloruro de 4-Dimetilamino-6-(p-clorofenil)
pirimidina, de punto de fusidn de 2682 a 2702(0,.;
Hidrocloruro de 4-(l-pirrolidinil)-6(p-clorofe-

 nil)piripidine, de punto de fusién de 2652 a 26720.;

Hidrocloruro de 4~(4~metil-l-piperspinil)-6-
(Erclorofeﬁil)-pirimidina, de punto de fusibén de 2959C.;

Hidroeloruro de 4—Zﬁetil(2-hidroxieti1)aming7;6-
(p~clorofenil)-pirimidina, de punto de fusién de 203 a

2059C,;
Hidrocloruro de 4-(2,2,2-Triflucetilamino)—6-

(p-clorofenil)-pirimidina, de punto de fusién de 2272 &
- 2299C,
Hidrocloruro de -4-Di (n~propil)amino-6-(m-tri-
fluometilfenil)pirimidina, de punto de fusidn de 2762 a
2782C.

EJEMPLO X

De nuevo, siguiendo los procedimientos del

Ejemplo I, y comenzando con los reactivos substituidos
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apropiadamente, se preparan los siguientes andlogos en

rendimientos moderadog:

N
X
¥
R
3 N
R/ \
1 RZ
z n 2 )
- 2=C1 H CH3- H
- - 1
| 2-Cl H CH3 013
- 2-C1 —(CH2)5—- H
2-C1 -(CH2 5 02H5
2-Br CH3 0}13 H
- , - H
2 B;;- 0}13 CH3 02 5
2-Br ~( 0112) 2o ( CH2) o~ CH3
2-Br -(CHZ)ZO(CHZ)Z- —n-C3H7
3-Br c 2H5 n-C 41-19- H
3-Br -(CHZ)ZN(CH3) (0112)2- CH3
4-Br —(0112)20(01{2 o~ 02H5
4-Br 02H5 Ho(c.H2 o= H

23-10-73 - 48 -




X R R R
3

- L 2 3
4~Br H CFSCHZ H
2-F H CT 4CH,~ s
2-F CH, ciclo C,M- 3§
2~F CH, CI1,=CHCH,,~ 0, H;
3-F CH, i CH,
4T CH,=CHCH,, CH,=CHOH,~ H
AP -(CH2)6— H

. 4-F CoHy Ho(CH2 - H

- 40T, CH, CH,- i3
_4—0F3 CF,CH, H- cH,
4=CFy Cotls HO(CH,,) ,~ 1-C .
4—CF3 H ciclo Cgll - i}

EJEPLO XI

Repitiendo de nuevo lng procedimientos del
Ejemplo I 6 ITI, y empleando los renctivos de partida
apropiandos, se sintetizan los sipuientes hidrocloruros

de 6-(p-metoxifenil)pirimidinas
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CH3

02H5
1G4ty

=CH
CH2 CLCH2

-(CHZ)ZN(CH3)

—~(CcH

C2H5

CZHS

"dihidrocloruro

23-10-73

CZH%

i—C4Hg
H

0}13

02H5
an3H7
CH’2—CHCH2

(CH2 o~

H
HO(CH,) ,-

02H5

- 50 ~.

H
H
I
H

H

H

H
c

o5

HC1

Punto

de Tusidn
C,

200 a
238 a
159 a
205 a
259 a

201
240
161
207
261 (con

descomposicidn)

222
210 o
157 a

211
159

1285 a 287 (con
descomposicidn)

245 a

219 a
129 a

247

221
132



De maners semejante se premara el hidrocloruro
de 4-desilomino-6-(3,4~dimetoxifenil)pirimidina, de puito
de fusién de 199.52 a 201eC. y la 4~dietilamino~6~(3-etoxi-
4-metoxifenil)-pirimidina de punto de fusién de 2182 g

5 2l9ec,

EJEMPLO XIT

t, ) . Siguiendo los detalles experimentales del Ejem~
10 plo I o III, y comenzando con los reactivos substituidos

©. apropiadamente, se preparan los siguientes compuesiog:

15

20

25
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3-0CH

2-0CH
2-0CcH
2-0CH

2-0CH

- 2-0CH

(¥

2=0CH

3-0CH

w W W

3-0CH

3-0CH

4-0CH
4-0CH

4-0CH 3
4~0CH 3

4-0CH
4-0CH

2~CH

23-10-73

]

cH
CH
n—C4H9

n-C 4H9

C 2H5
cu
cH
CH

H

CH

CII
H

-(0112) oN(i-C 31{7)

-( 0}12) 2H( i-C 31_{7)

I3

- 52 -

cll

(98

CH

(oY}

CH

(98]

cn

(V8]

cd

W

2)6—

c 2I{5
CH2=C HOH2

ciclo CGHil

(0113) 2N( 01-12 o=

4-C 4119

CF3CHZ

CF3CII2
GF:SCH2

(cn2 o~
(0112 o=

ciclo C,]I-Il3

H

cH

II
H

n-C 3H!7

ClI
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2-CH

(9]

2--CH
2-CH

o w

2-CH

W

2=-CH

L

3~CH

o

3~CH

(S}

3-CH

(98]

3-CH

(9%}

4-CH

Lo

4-CH
4-CH
4-CH
4-CH
4-CH

4-CH

23-10-73
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e

ciclo C7II13

cieclo C3H5
CF30H2

CFBCH2
CF3CHé

A0
C_3CH2

CF3CH2

-(CHQ)ZS(CHé)Q-

-(CHé)zo(CHz)z-

H
CH
02H
H

I

H

5

- 53 -~

c H2 =C HCH2

T ~—
Ho(CL2 5

n--C3H7

2—H2N802C6H4

2—H2NSOZCGH4

2—H02000ﬁ4

2—HO2CC 6H 4

n~03H7

H

CH

H

H

i

C.H

H

CH

H
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LJEITPTO XITT

Hidrobromro de 4—dietilamino—6—(thidroxifenil)pirimidina

Una solucién de 18.6 gramos (0.1 mol) de 4-dietil-

- amino-6-(p-metoxifenil)pirimidina en 30 mililitros de deido

. bromhidrico al 48 por ciento ¥ 30 mililitros de 4cido acéti-

. @0 glacial se calienta a una tenperature de reflujo y se in-
- f,troduee lentamente bromuro de hidrégeno raseoso debajo de

la superficie durante las primeras dos horas de reflujo, El

. calentamiento-se continla hasta que la cromatograffa de ca-
.. pa delgads que la reaccién se ha completado. Ia remccidén se

enfris, ¥ el axceso de dcido scético ¥y dcido bromhfidrico ge

f'remgeven bajo presién reducida. E1l producto residual se tri-

- tura con acetona, se filtra y recristaliza de etanol/hexano.

EJEMPLO XTIV

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo XIII y co-
menzando con la 6-(metoxifenil)pirimidinas del Ejémplo XII
¥y .los reactivos aproplados, se preparan los siguientes ani-
logoa:
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2-0H
2-0H
2-0H

2-0H

. 2=0H

3-0H

- 3-0H

- 3-0H

4-OH
4-0H
4-OH

4-0H

23~10-73

X
Ry
N
Ry
i "
H CH3
CH3 CH3
1-CyHy CHy
nPC4H§ CH3
_(CHZ)G—
02H5 CQHS
cH3 ciclo C.H,
0H3 (CHB)ZN(CH
H n—C4H9
CH3 CF3CH2
CH3 CF30H2
H CF3CH2
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E il R 3

4-OH —( CH2)2N( _:':-03}{7) (cH2 >~ H

4-0H -( CHZ) Z1\1(_:5--(;3H7)' (CH2 o= n—C3H7
EJEMPTO XV

Se repite el método del Ejemplo III, usando los
ractivos de partida requeridos para proporcionar los si-

“‘Buientes congéneres, en rendimientos moderados:
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2-002H
2—002H

2—CO2H
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S %
2~CN C,Hy CH,

2-CN C,H; CH,

2-CN C,H; C,Hs

3-COH —(CH2)5—

3-COH  H CH,

3-00,H HO(CHZ)— CoHs

4-COH  CF,CH, CH,

4~COH  CF,CH, CH,

4~CO,H G H; i-CH,
4—002H ~( CH2 ) 6"

4~COH ~(CH,) ¢~

4—CO2H CH3 ciclo CSH'.Ll
4-COH  CHy ciclo C.H o
4-C N CH,y n-C, Mg

4-CH -(CH2)28(CH2)2—

4~CN —(CH2 QS(CHQ)E—

4-CN —(CHZ)QN(GH3) (CIL, 3

23-10-73 - 57 -
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EJEMPLO XVI

Hidrocloruro de 4-dieti1amino—6-(gznitrofenil)piridina

A una solucién de 1.0 gramos (3.8 milimoles)
de hidrocloruro de 4-dietilamino-6-fenilpirimidina en
10 mililitros de dcido sulfdrico concentrado se afiaden
10 mililitros de 4cido nitrico, por gotas y =z tempera-
turs ambiente, La mezcla de reaccidén se sigue agitando
durante 6 horas y luego se vacifa en hielo y se hace bj-
sica con hidréxido de amonio concentrado. ELl producto
se extrae en cloroformo y la capa orgéniéa se seca S0-
bre sulfato de sodio y se concentra al vacio hasta for—
mer un aceite. El aceitc residual se disuelve en acetato
de etilo ¥y sc introduce en la solucidén lentomente clo-
ruro de hidrdgeno hasta que se completa la precipitacidn.
Io sal del clorurc de hidrdégeno se filtra, se seca y se
recristaliza, punto de fusidn de 2382 a 2402C,

Andlisgis crlculedo para Cl4Hl6Q2N4:HCl:

¢, 54.1; H, 5.6; 1, 18.2.

Encontrado: C, 54.1; H, 5.6; I, 16.0.

EJENPLO XVIT

Se repi®e el procedimiento de nitracién del Ejem~—
plo XVI us~ndo los reactivos de prriid- aproniados pa-

ra proporcionar los siguienie andlogos en buenos ren-

23-10-73 -~ 58 -
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dimizntos:

n~C.H

n-03H7

n—C3H7

"1

B

CI—I3

CH3

02H5

n—C3H7
—(CH2)4—
-(CHZ 4_

~(CH,) ,0(CH

23-10-73

2)2’
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~(CH

C 2H5
CH3

HO(CH2)2—

EO(CH -
EO( 112 5

H, =CHCH
Cﬂz H H2

i
H

CH3

CH3

=CI
CH2 CI_CH2

c 2}15

23-10-73

2)2

; :
u2H5

c ¥(CH, )~
( H3)21(C 5o
10(C -
HO( H2 5

HO(Ch2 o=

i I
ciclo C6l11

icl 1
ciclo 0315

- s -

HO(JH2 o
" =

(3,.;2--(1HCH2

2-10 2C C6H 4

2—}121'18020 6H 4

icl
ciclo C3H7

i CF
ciclo 6H11

ciclo CGHll

C 21-15
- 60 ~
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BJEMPLO XVITI

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1T, comen-

zando con la benzotieno/3,2-d/pirimidina, spropiada a Iin

de proporcionar los sigulentes compuestos, en rendimientos

moderados:

X

2-NO2

2—-NO2

2—NO2

2—NO2

4-T0,,
40,
4—N02

23-10-73
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- L 2
4O

2 C T, HO(CH, ) -
4-N0,, HO(CH,) - HO(CH,) ,-

EJENMPLO XIX

Dihidrocloruro de 4-dietilamino-6-(m-aminofenil )pirimidina

Una solucidn de 24,5 gramos (0.8 moles) de hidro-

cloruro de 4-dietilamino-6-(m-nitrofenil)pirimidina, 62 gra-
mos de cloruro estanoso y 370 mililitros de dcido clorhi-
drico de comcentracién 2N contenida en un matraz de 3 cue-
llosrde capacidad de 2 litros, se calienta y se agita duran-
te 3 horas a temperatura de 602C., ¥y luego se sigue agitan—
do a temperatura ambiente durante la noche. El precipitado
se filtra, se lava con 4cido clorhidrico de concentracién
12 N y se disuelve en agua. Ia solucidn acuosa se hace bd-
sica con una solucién al 10 por ciento de hidrdxido de so-
dio y se extrae con cloroformo. Ia separacidén de la capa
orginica seguida por secado sobre sulfato de sodio y con-
centracién hasta sequedad, proporciona el producto crudo
como un aceite. El residuo se redisuelve en cloroformo Yy

se trata con cloruro de hidrégeno gaseoso hasta que ya no

se forma un precipitado. El producto se filtra ¥y se seca,

obteniéndose 19.1 gramos de punto de fusidn de 2452 a 2472C,

23-10-73 - 62 -
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Peso lolecular: Calculado para 315.25. Encontrado: 311
Peso Bruivalente: Calculado para 157.62. Encontrado: 161.

ILe base libre, generada tratando una solucion
acuosa de la sal de hidrocloruro con una solucién al 10
por ciento de hidréxido de sodio, tiene un punto de fu-
sién de 78¢C.

Andlisis Calculado para C14H18N4:

Cy, 69.4; H, 7.5; N, 23.1.
Encontrado: C, 69.0; H, 7.5; N, 23.2.

EJENPLO XX

Se repite el procedimiento del Ejemplo XIX a
partir de los compuestos de los Ejemplos XVII y XVITI,

para sintetizar los siguientes congéneres:

H,N

23-10-73 - 63 -
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NH,.—--Posicidn de
Substitueidn

w  w w W w

23-10-73

420210

1 2
H H
CH3. H
02H5 02H5
C2Hs HO(CH2)2-
¥ 02H5
CH3 CH3
CH3 CH3
CH3 n-C4Hg
n~03H7 n—C4Hé
- ( CH2 ) 4._
—(CHé)6—

—(CH2)20(CHé)2—
02h5 Czﬂé

(CH2)2N(CH3) (CHé)z—
CF3CHé H
CF30H2 02H5
8 (CH3)2N(CH2)2—
0H3 HD(CH2)2-
0}13 ciclo 06Hll
C M, HO(CHZ)E—
HO(CHé)z- HL(@H?)Z—

- 64 -
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02]315

n--C 3H7
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HH ~~Pogicidn de

Substitucidn ﬁ; ﬁg Ei
3 CH,,=CHCH, CH,,=CHOT,, i
3 31 2-110,CC H, Il
3 q 2-H,NS0,0cH, 1T
4 H H H
4 CH, Ci, I
4 C,oHls H I
4 02H5 HO( CH, )~ H
4 1o ( GHZ) o~ HO(CH2 o~ H

LJENPLO XXT

Hidrocloruro de 4—dietilamino—6—(gyacetilaminofenil)pirimi—

dina. 'étodo de Cloruro de Acido

A una suspensidén de 2.3 gremos de cerbonato de
sodio en 140 mililitros de dter que contiene 5.1 gremo
(0.021 moles) de 4-dietilamino-6-(m-aminofenil)pirimidin~
se afinden lemtamente 1.6 gromos de cloruro de acetilo en
20 mililitros del mismo solvente. La mezcla de remccibén se
agita durante 24 horess y luego se trots con agus. Lo capa
de étcr se sepors, se neca sobre gulfato de sodio y =e
concentra ol vacfo, el cual se absorbe en acebtato d» etilo
y ge trocta con cloruro de hidrdgeno gaseoso hasta que ya

no se forme un precipilndo. Tl producto se Tfiltra y =se re-

23-10~73 - 65 -
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ceristaliza de acetato de etilo/metanol, en cantidad de 2.1
granos, de punto de fusién de 2362 a 2382C,

Andlisis cnleculsdo para Cl6H200N4'HCl:

Cy 54-5; I'I, 5.6; H, 17-9
Encontrado: ¢, 54.,1; H, 5.6; N, 18.0.
Método de Anhidrido

A 5.6 gramos (0,022 moles) de 4-dietilamino-6-

(graminofenil)pirimidina, se aifladen 1entamehﬁe con enfrin-
miento 25 mililitros de anhidrido acético. La solucidn re-
sultante se agita durante la noche a temperatura ambiente
¥y luego se diluye con 500 mililitros de acetato de etilo y
se trata con una cantidad suficiente de cloruro de hidré-
geno gaseoso para completar la precipitacidn del producto
deseado. Bl sdlvente y el exceso del anhidrido acético se
remueven bajo presién reducida y el residuo se lava de un
matraz con 20 mililitros de 1:1 hexano/acetato de etilo,
en cantidades de 6.6 gramos, de punto de fusibén de 2352 a
2372C¢. Demuestra ser idéntico a aguel preparado mediante
el Método de Cloruro de Acido.

BJEMPLO XXTI

Comenzendo con la 6-aminofenilpirimidina substi-
tuida apropiadamente y los reactivoa requeridos y siguiendo

el método de procedimiento apropiado en el Ejemplo XXI, se

23-10-73 - 66 -
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Método

Anhidrido
Anhidrido
Anhidrido

Cloruro de

dcido

Cloruro de

deido

Cloruro de

doido
Anhidrido

Anhidrido
Anhidrido
Anhidrido
Anhidrido
Anhidrido

23-10-T73

420210

preparan los siguientes compuestos:

X Rl R2

——

3—NHCOCH3 n~G3H7 n:--C’3H7
3-NHCOCH3 —(CH2)4-
3-NHCOCH, nrC ,Hy n-C,H,
3-NHOOC, H C H; CH,
3-NHCO(CH2)20H3 02H5 02H5

C.H. C,H

3—NHCOCH(CH3)2 o5 Colly
4—NHCOCH3 02H5 02H5
3—NHCOCH3 CH3 CH3
3—NHOOCH3 02H5 02H5
3—NHCOCH3 02H5 02H5
3—NHCOCH3 an3H7 11—()3}1,7
3—NHCOCH3 02H5 02H5
- 67 -

HCL

mmmlwtd

jas

02H5
CH3
02H5
CH3

n-C 3’H

Punto de
fusidn, eC,

128-129

| 289-291

193-195
232-234
215~218

248-250
272-2175

con descom~

posiciébn,
215-2117
174-176
136-138
198-202
. 173-175
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do los materiales de partida apropiados a fin de proporcio~

42021

BJEFPLO XXTIIT

Se repite el procedimiento del Ejemplo XXI, uson—

nar los siguientes andlogos:

Método

Anhfidrido
Anhidrido

Anhidrido
¢loruro de
Acido

Anhidrido
Anhidrido
Anhidrido

Anhidrido
Cloruro de
Acido

23-10-73

N
X
N
!
N
Ry R,
x !
2-NHCOCH,, CH
2~NHCO(CH, ) ,CHy C,Hg
2-NHCOCH(CH,),, Colg
3~NHCOCH,CH, -(cH,) 5
3-NHCOCH, H
3-NHCOCH, H
4—
|-NHCOCH, CH,
~HHCOCH
4 oCHy  CHy
4-NHCOCH(CH,),, CH,

- 68 -

0

B

02H5
~-0.¥

1n-C 317

02H5

- o
2 HOQCV6H4

2—H21\T80206H4

CH3

CH3

CH
3

il

H

"

‘H
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X R R R

11étodo _ 1 2 “3
xnh.i ’I‘idO -1 1 - — [
A d 4 I‘IICOCII3 1 (}3H7 n-C 3117 I
Anhidrido 4-FHCHO n—C3II7 n—C3H7 H
Anhidrido -NIICO I T
a 3 c CH3 02 5 02H5 0215
fdrid -NHCOCH ] 3 c.1
Anhidrido 3~-NHCOC 3 013 CH3 olg

BIEVPLO XTIV

Hidrocloruro de 4—dietilamino—6—(gfdimetilnminofenil)pirimidinﬂ

A una solucidn de 2.6 gramos (9.3 milimoles) de hi-
drocloruro de 4-dietilamino-6-(m-aminofenil)pirimidina en 50
mililitros de agua se afiaden 4.72 gremos de carbonoto de so-
dio seguido por la adicidén lenta de 2.74 gremos de yoduro de
metilo., La mezcla de reaccidén sc calienta a la temperaturs
de reflujo durcnte 6 horas y luego se enfria y se extrae con
cloroformo, Ia capa orgdnica se separa, se seca sobre sulfa~
to de sodio y se evapora al vaclo hasta formar un aceite de
color parde clarc. La cromatografis sobre una columna de gel
de silice y la elucidén con acetato de etilo, proporciona el
producto deseado como un aceite de color amarillo pdlido que
cuando se disuelve en acetato de etile y se trata con cloru-
ro de hidrégeno gaseoso, proporciona la sal de hidrocloruro
cruda correspondiente. Ia precipitacidén adicional se efectua
mediante recristalizacién de metanol/acetato de etilo, en can-

tidad de 0.9 gramos de punto de fusién de 170 a 1732 C.
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~menzando con la 6—aminofenilpirimidina requerida y los reac-—

tivos apropiados, se sintetizan los siguientes compuestos:

X

2—N(0H3)2
2—N(CH3)2
2—N(02H5)2
2—N(02H5)2
3—N(CH3)2

3—N(CH3)2

3-N(GH3)2
3-N(CH
3-N(CH

3)2
3)2
3-1\1(021-15)2

23-10-73

EJEMPLO XXV

C H

02H5

C2H5

02H5

CoHy

02H5

CF.,CH
3

_(CH2)6_

CH

CH

- 70 -

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo XXIV, y co-

02H5

HO(CH,) -
CHHs
HO(CH, ) ,-

HO(CH,) -

2°2

n-C . H

37

CH

CH

Wiy

Q- @ = @ =9 @9 o =
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: gl % t
3-(0H,), Cotls CoHls Cotly
3—N(H—C3H7)2 CF3CH2 i) i
3-N(n—C3H7)2 CH, ciclo CcH 4 H
4-1( CH3) ” CH, CH, i}
4—N(CH3) 5 C, 8y 1\10(01712 o i)
4-N(CH3) > CH 3 I it
4—1\1(021{5) 5 CH, CH, H
4-N(C o ) 5 02H5 HO( Ci,y) o= o
| EJEmzéLo XXVI

Comenzando con 2-bromotiofeno y los reactivos reque-~
ridos, y siguiendo el procedimiento del Ejemplo I, se prepa-

ron los siguientes congéneres:

* HCL
i\

23-10-73 - 71 -
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‘ Rl R2 Punto de Fusidn, °C.
H " 204-205
CH3 H 238240
CéHs H 208-210
cr 3CH2 H 110 7
CHy CH, - 256-257
02H5 CEHE 153-155
OF 4CH, O,y 158-161
n-¢ 3H7 n-C 3’H.7 , 147-148
CH2—0H0H2 OH.'Z—CHCH2 151-152
CH3 HO(CH2 o 196-198
C,H, HD(CHZ)Z— 175-176

De monera semejante se preparsn 4-amincetil-5-
metil-6-(2-tienil)pirimidina, 4-dimetilamino-5-etil-6-(2-
tienil)pirimidina, 4-dietilamino-5-etil-6-(3-tienil)-piri-
midina, 4-dipropil-5-n-propil-6—(3-tienil)pirimidina y

4-dialilamino-5-etil-6-(3-tienil)pirimidina.

EJEMPLO XXVIT

Hidrocloruro de 4-dietilamino-6-(5-acetilamino-2-tienil)-
pirimidina

Una mezcla de 28.26 gramos (0.09 moles) de hi-

drocloruro de 4~dietilamino-6—(5-nitro~-2-tienil)pirimi-

23-10~73 - 72 -
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dina y 35 gramos de eafafio granulado, se trata, en porcbnes
con 75 mililitros de dcido clorhidrico concentrado., E1l en~-
fpismiento es neccesario una vez que ha comenzado la reac-
cién. Cuendo ha cesado la rerccidén, la solucidén caliente
oristalina se decanta del estofio no tratado y se enfris en

un bafio de sel y hielo y el complejo resultante de hidroclo-

- ruro de amino y cloruro esténico que ge precipita se filtra.

_ El complejo se afiade a 75 mililitros de agua ¥
80 mililitros de éter de dietilo y se trata con una cantidad

' suficlente de hidréxido de sodio para proporcionar un pH de

9 a 10. Ia capa de éter se separs, se trata con 14.8 gra-
‘mos (0.135 moles) de anhidrido avético y se calieénta a re-
flu;o durante '3 horas, Ia. solucién resultente se lava con

“una soluecién sl 5 por ciento de hidréxido de sodio, se se-

~ para, se sece, sobre sulfato de sodio y se concentra hasta

sequedad; El'producto ge disuelve en aceteto de etilo y se
hace burbujear uns cantidad suficiente de gas de cloruro
de hidrégeno en la solucién para precipitar el producto co-

mo una sal de hidrocloruro. La recristalizacién de isopro-

panol proporciona el producto puro.

EJENPLO XXVIII

Empleando el procedimiento del Ejemplo XXVII y

comenzendo con los reactivos apropiados, se sintetizan los

23-10-73 - 73 -
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siguientes compuestos:

" RCONH

Posicidén del
substituyente

_RCONH

C 2H5

02H5

C 2H5

CH
I

: 1T
i-C 31-7
cH
CH
CH
Cols
i-C 3H7
CH

(O8]

b a3 G B wow oW
[US)

(O8]

]
4

©I g ow w

cl

23-10-73
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CH
CH
C I
on

CH
CH

5

c 2H

- T4 -

1 .JU;, [
W2l F e 1
N
%nﬁﬁfiﬁ_‘

foes




BIFFLO XXIX

Se repite el procedimiento del Ejemplo III, comcn-
zando con los rcactivos apropirdos, o fin de proporcionor

los congéneres sicuientes en buenos rendimientos:

10

15

20

25

Pogicidn de
gubstitucidén ﬁ E_Z_ _Ii_’g_
H
2 CII3 CH3
2 CH 3 0H3 C 2H5
2 HO( CI'I2 ) " c 21-15 H
2 CFBCH2 C 2115 H
2 I H02006H4-— H
2 H HQNSOZC 6H 2" H
c H
3 CH3 2H5
' : Cor
T
3 CF BC.LIZ c 2H5 H
23-10-73 -5 -
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Pogicidn de

substitucidn ﬁ ?2 ]_3_.1
3 ~( CH2) 5 H .
3 H _ H02006H4- H
3 CH3 ( 0H3) ZN( CHZ) o~ CH3
EJEMPIO XXX

S Se repite de nuevo el procedimiento del Ejemplo

III, usando los reactivos de partida requeridos, para pro- -

porcionar, en buenos rendimieintos,los siguientes productos:

Ar
N
R
N
By R,
l-naftilo n-G 3H7 C 2H5 "
l-naftilo CF 3CH2 (32H5 H
l-naftilo CF 3CH2 C 2H5 C}2H5
l-naftilo - HO( CH2 o ¢ 2H5 H
a.naftilo H H H
2naftilo C 21:[5 C 21-’15 02H5
‘2anaftilo ((}'H3)2N(C'H.2)2 H H

23-10-73 - 76-



10

15

20

25

Ar

—

2-naftilo

‘o_naftilo

2-indoliloc
2-indolilo
2~indolilo
2-indolilo

: 2-indolilo

2-indolilo

" o—indolilo

'3—indolilo

3J=indolilo

'3—indolilo

3-indolilo
3-indolilo
2-bengofurilo
2-benzofurilo
2-benzofurilo

o.bengofurilo

2-benzofurilo
3~benzgofurilo
3-benzofurilo
3-benzofurilo

3-benzofurilo

23-10-73

C Hs CFBCHZ
HO,CCgH,

CH3 H

CH, CH,

CH, CH,

¢ By CF,CH,

CH,=CHCH, C,Hs

Ho(cnz)z- 02H5

HO(CH,) 5= CoHs

CH, CHy
-(CH,) ,0(CHy) o~

¢ H, Gt

H HO,CCH,

H HéNsozc6H4

CH, CoHs

HO(CH,) 5= Cofls

CF,CH, CH;

(0H3)2N(0H2)2—0235

-(CH2)6-

02H5 02H5

C Hg C,oHs
_(CHZ)zs(CHZ)Z—

i-C H, 1-G4H,

-T77-

=y,
(%)

02}15
S

n~C :gII,?

i |

H

i-C_H
i 03 7
H



EJENPLO XXXI

Se repite el procedimiento del Ejemplo I, comen-

‘zando con el 2- 6 3-halobenzo/B/tiofeno apropiado, ¥ los

reactivos requeridos para proporcionaxr los giguientes com-

5  ‘puestos en rendimientos moderadamente buenos:

ot ‘.,' i ., . . A:'
o N
) 10 o -
AT R R,

. 15 2-benzotienilo CH, H
2-benzotienilo  C,Hy O,
o.benzotienilo CH3 eiclo 05H9‘

" 3-benzotienilo cH3 CH3

© 3-benzotienilo CH3 CH3

20 3-benzotienilo C2H5 HO(CH2 o~
3-benzotienilo 02H5 CF3CH2
3-benzotienilo H HO,CCcH,
3-benzotienilo H H2N5020 6H 4 |
3-benzotienilo H (cH.), N(CH,) -
3/2 2/2

25

23-10-73 - -8 -
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BJiFPLO XKXIT

Hidrocloruro de 4—dietilamino—6—(B—acetilamino—z—furil)-pi—

rimidina

A une mezcla de 2.62 gromos (0,01 mol) de 4-dic-
tilamino-6—-(5-nitro-2-furil)pirinidina ¥ amalgana de aluni-
nio que se prépara a partir de 4.0 grrmos do virutas de a-

Juminio en 60 mililitros de éter de dietilo se afinden 4 mi-

© 1ilitros de agua. Se afiade por gotas anhfdrido acético (2.0
 gramos; 0.02 moles) durante la reaccidn siguiente, la cual

se mantiene calentando el recipiente de renceién en un bafio

de agua caliente. EL éler se filtra ¥ el filtrado se seca

" sobre sulfato de sodio. Ia resccidn del solvente bajo pre-

gién reducida proporciona un producto crudo. El residuo se

disuelve en acetato de etilo y se trata con cloruro de hi-
drégeno gaseoso hasta que ya no se forma un precipitado.
Ia sal de hidrocloruro resultante se purificn ndicionalm~r -

te mediante varias recristalizaciones de metanol/hexano.

EJEMPLO XXXITT

Se repite el procedimiento de reduccidén-acila-
cién del Ejemplo XXXII usendo log moteriales de partida subs-

tituidos apropiadamente, & f£in de proporcionar los siguien-
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 RCONE 51,-— \ .
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1 N
, 3
Posieidn e . - | Rl/ Ny
| ubstituoibn < 2
+ ROONE- R Ry R, Ry
3 2 CH, Oy Gt H
4 2 -C4fy cPCE,  Cof "
5 2 JEE G 8 H
2 3. CHy ot 58 H
4 3 . CHy CF30H2 CHy H
& 3 O E, ~(CH,) 5 H
5 3 cH, cH, A8 H
5 2 oH, oy Ot O,
5 2 0 H, v: 8 it 8
5 O, i ois - O

EJENPLO XXXIV

Se repiten los procedimientos de los Ejemplos

XIX y XXI, usando loa reactivos de partida requeridos, &

23-10-73 - 80 -



2.
y 7

420210

fin de proporcionar los siguientes compuestos en rendimien-

+0g moderados:

RCONH

ggsicidn de Substituciép

NCOFH  Piridilo R By Ry Ry
3 2 i cH, cH, 3
4 2 ot 0t ¢Hs i
4 2 o, 0¥ ,CH, C,Hs H
5 2 oH, 0 0, 0,0, H
4 2 o, ¢, 0, H, H
5 3 ot ¢, 1 O, M H
5 3 i o, O H
6 3 CH, o, ciclo CgHy, B
2 4 Oy CHy N H
2 4 CH CF CH, 0,7 H
3 4 ol ~(cH,)) ,0(CH,) - H
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Posicibén de Substitucidn

P _

HCCNH Piridilo E _El EZ E;
3 4 0 His CHs a:a T
4. 2 CH, o, CE, s
4 2 s 0 i 0 8
5. 2 -0, Hg cny O K,
5 2z ox, H crCH,  mCq
: J' EJEMPLO XXXV

J

Ia d-dietilamino-6-(2-furil)pirimidine cruda (3.2

' ;,gramOSg O;OIS'moles), obtenida repitiendo los procedimien—

~ tos del Bjemplo III, se disolvié en 25 mililitros de scota-

to de-éfilb seco y se traté con Ll.44 gramos (0,016 moles) de

:éqidd ox$lico, Ia solucidé resultante se calentdé brevemente

en un bafio de vapor y luego se enfrié en un bafio de sal y
hielo. El oxslato resultante se filtré, se secé y se recris-
talizé de metanol/hexsno, E1 oxalato purificado se disuel-
ve en une cantidad minima de agua ¥y el pH se ajusta hasta
un valor de 9 usando una solucidén al 5 por ciento de hidréxi-
do de sodio. Se afiade acetato de etilo y 1la basé libre se
extrae rédpidamente. La fase orginica se seca sobre sulfato
de sodio y se trata con una cantidad suficiente de cloruro
de hidrégeno gaseoso para precipitar completamente la sal

del hidrocloruro, la cual se filtra, se lava con scetona y
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se seca, de punto de fusidn de 1792 a 180 C.
EJEMPLO XXXVII

Hidrocloruro de 1—43-(6—dietilamino—4—pirimidinil)fcnigZ3—

fenil-ure

A 2.6 gramos (0,01L moles) de 4-dietilamino-6-(m-

inofenll)plrlmldlna en 40 mililitros de éter se afaden por

'gotas 1,3 gremos de isoc1anato de fenllo disueltbs en 40 mi-
) 1111tros del mlsmo solvente, ¥y la mezcla resultqnte se deja

'agltar durante 1a noche a temperatura ambiente. La ‘remocién

del solvente bajo presibén reducida proporclona el producto

_,crudo, en cantldad de 3.4 gramos, que se recrlstallza de a-

cetato de etllo/metanol, 2.3 gramos de punto de fusidén de

‘,1839 s 1842C.,

" Andlisis calculado para 021H230H5
C, 69.8; H, 6.4; Ny 19.4

Encontrado ¢, 69.8; Hy 655 N, 19.6

EJEMPLO XXXIX

Pastillas
Se prepara una base pastillas mezeclando los 8i-

guientes ingredientes de la proporcidén en peso indicndacs

Sucrosa, TFarmacopea de los
Estados Unidos 80.3
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£1midén de tapioca

Estearato de magnesio

P N
AT

13.2
6.5

En esta base de pastillas se mezcla una cauntidad

suficiente de hidrocloruro de 4-dietilamino-6-(m-acetilnmi~

~ no-fenil)pirimidina psra proporcionar pastillas que contie=-

‘nen 20, 100 y 250 miligrsmos de ingrediente activo por pas-

tllla. Cada una de las eomp051ciones que comprimen pastillas

r”métodos.convenclonales.
0. ) L

' EJEMPLO XL

R Cépsulas

)  ;las euales pesan ‘cada una de ellas 360 mlllgramos, medlante

Se prepara unea, mezcla que contiene los sigulentes

1ngredlentes'

Carbonato de caleio,
Farmacopea de los Estados Unidos

Fosfato de dicalcio

TPrisilicato de Magnesio,
Farmacopea de los Estados Unidos

Lactosa,
Farmacopea de los Estados Unidos

Almiddén de pape
Bstearato de magnesio A

Estearato de magnesio B

23-10-73 _84 -
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A esta mezcla se afinde una cantidad suficiente de
hidrocloruro de 4-dietilamino-6-(m-dimetilaminofenil)piri-
midina para proporcionar cdpsulas que contienen 20, 100 ¥
250 miligramos del ingrediente activo, por cdpsulz. Las com-
pociclones se llenan en cdpsulos de gelatina durs convencio-

nales en una contidad de 350 milisrrmos por cdpsulao,

_BJELPLO XLI

Preparacibén Inyectable

Iii'gramos de hidrocloruro de 4-dietilamino-6-fe-

nil-pirimidina se mezclan intimamente y se muelen con 2500

‘gramos de ascorbato de sodio., ILa mezcla seca molida se co-~

loca en ampollétas y se esteriliza con 4xido de etileno des-

puds de lo cual las ampolletas se tapan asimismo de menera

estéril, Para administracidén intravenosa se afiade una can-

tidad suficiente de agua 2 Los materiales en las ampolletas
para formar una solucidén que contiene 10 miligramos del in-

grediente activo por mililitro de la soluecidn.

EJENMPLO XTIT

Suspensién

Se prepard una suspensidén de 4-dietilamino-6-(m-

‘propionilaminofenil)pirimidina, con la sicuicnte compogicién:
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Ingredicnte efectivo 25.00 gremos

Sorbitol acuoso al T0% 741,29 gremos
Glicerina,
Farmecopea de los Estados Unidos  185.35 gramos
Goma de acacia (solucién al 10%) 100,00 mili~
litros.
Polivinilpirrolidona 0.50 gramos
Agua destilada Suficiente para

completar un li-
tro.

A esta suspensién se cliaden varios edulcore tes ¥y

aromatizeantes para mejorar el szbor de la suspensién. Ia sus-

ensién contieme aproximsdemente 25 miligrsmos del arente e-
4

fectivo por mililitro.

EJETLO XLITT

Eclusidn

Se preparas una solucién de hidrocloruro de 4-dietil-

amino-6-(p-metoxifenil)pirimidina con la siguiente composicidn:

23-10-73

Tngrediente efectivo 30,22 gramos
Hexahidrato de cloruro de magnesio 12,36 gramos
Monoetanolamina 8.85 mililitros
Propilenglicol 376,00 gramos
Agua, destilada 94,00 mililitros

Ta solucidn resultante tiene una concentracién de
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ingrediente efectivo de 50 miligramos por mililitro y es
apropiada para administracién parenteral y especialmente

para administracidn intramuscular,

EJENPLO XLV

Inhibicidn In Vitro de Aglomeracidén de Plaquetas

La capscidad de los compuestos de la presente in-
vencidén para inhibir la aglomeracién de plaquetas in vitro,
se mide de acuerdo con el método de Bora y otros, J. Physiol,,
168,178 (1963) y consiste del siguiente vprocedimiento:

Unos conejos macho anestesiados se sangran de una
arteria carétida en tuboa centrifugos de pldstico que contie-
nen O.1 volumen de citrato de sodio al 3 por ciento., E1 plas-
ma rico en plaquetas se separa mediante centrifugacién a 100 G
durante 10 minutos a temperatura de 202 C, El plasme de 3 a-
nimales se junta; se colocan muestras de 5 miligremos en pro-—
betas curvadas de pldstico cristalino y se agitan a 1000 re-
voluciones por minuto, seguido por adicidén de los compuestos
de la presente invencién a niveles de 6 x 10-4, 1077 Ng 107
moles por litro, Después de 10 minutos de incubacidn con el
plasma rico en plaquetas a temperatura embiente, se aflade co-
ldgeno, una proteina conocida para ocasionar la aglomeracidn

de las plaquetas (0,27 mililitros de coldgeno por 4 milili-

tros de plasma) y se siguen los cambios en la densidad Spti-
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ca con un calorimetro Spectronic 20, fijado en un Aparato

de Registro de la Houston Instrument TY. Ia aglomeracién

de plaguetas se indica mediente una disminucién en la den—

sidad 6ptica. Ia potencia relativa de los compuestos de la

presente invencidén se clasifica de esta manera en su capa-

cidad para inhibir (el porcentaje) de la aglomeracién de

plaquetas inducido por el coldgeno.

Se evaluaron los siguientes compuestos:

Ar Rl
06H5 H

C6H5 CH3
06H5 CZHS
C6H5 i.-C3H,7
66H5 n.—()'/]r g
CGHS iFC4Hg
C6H5 CF3CH2

23-10-73
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% de Inhibicidn

Concentracién loles/litw

6 x 10 6 x 1072
75 65
99 66
99 91
— 88
- 42
—_ 82
—_— 83

6 x 107"

99
29
30
17
32
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Cells .

CGH%

CGHB
Cetls

06H5

CEHS

Csﬂ%

Cels,

CGH%

Ot

GBH%
CEHS

06H5

C6H%

CsHé
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3-picolilo
(cH N(CHz)é

CH%

HO(CHé)é
3-picolilo
n—CéH%
CQH%
HO(CHé)Z—
n-C3H%

CFSCHé

n~CSH%

n-C4H§

i—C4H§

0(0F ) -

302

‘(CH§)4‘

n-C_H
=04y
HO(CH%)Q-
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% de Inhibicidn

Concentracién mol./litro
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6 x 1074 6 x 1072 6 x 107
98 31 12
99 30 -
89 55 -
99 99 28
99 17 —
- 47 39
99 - 99
99 97 35
99 86 79
65 39 34
83 49 41
- 56 35:
35 24 10
84 27 _—
98 70 6
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CgHy.

GEH%

C%HS

" CH

675:

CGH%

CeHy

3¢CF3CGHZ

4—ClCBHh
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% de Inhibicidn

Concentracién mol./litro
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99
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86

6 x 10

5

6 x 10°

80
11
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48

40
60
29
3T
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= gl e
4-CICGH, CH, . CE,

4-C1C H, C H, C Hy
4016, G HO(CH,) -
40106H4 n—-C3H7 e
40107, ~(cH,), 37
4~C1CGH, —(CHQ)QN(CH3) (CH,),
4~CH,0CcH, H H
4~CH,00H, H CH,
4-CH,0C H, H C,H

4-CH 00 H, H i-C,H,
4~CH,0CH, CH, CH,
4~CH0CCH, C,Hs - CH;
4-CH3006H4 02H5 HO(CH2)2—
4-CH,0CH, -0, n-C H,
4-CH,0CH, CH,=CHCH, CH,,=CHOT,
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% de Inhibicidn

Concentracién mol, / litro

2, 6 x 107% 6 % 1072 6 x 107°
H 99 58 7
H — T3 32
H - 57 : 18
- H 84 70 —_—
H .99 21 —
H 99 ) 65 2
H 72 24
H ' 76 13 -
i 92 64 24
H 76 54 24
B 69 88 48
i — 86 42
B 90 71 55
H 91 77 64
H 30 — 55
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4—CH30C6H4
4—OH3006H4
4—CH3OC6H4
CGHS
Géﬂs

2—furilo
3—N0206H4
3—N0206H4
3-RE, Ot
3-NE,CgHy
3—NH€36H4
3—CH300NHG6H4
3—CH300NH06H4
3—GHSCONH06H4
3—CH300NH06H4
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275
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C.H
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12
42
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25
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Ar

3~CH,CONHC K

3
2-tienilo

2-tienilo

o—tienilo

2-tienilo

2-~tienilo

2-tienilo

2—tienilo

g-tienilo

3—(CH3)2NC6H4
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_(052)4-

CH3

CzHé

Czﬂé

n=C 4ty

CF3CH2

CH’2=CHUH2

H

CF3CH2

02H5

Ins

CH
H
C2H5

n~C3H7

H

CH2=OHCH2

B

C2H5

Colls

-~ 93 -~



% de Inhibicidén

Concentracidn mol, / litro

Ry 6, x 1074 6 x 107 6 x 1070
H . 94 30 _—
H . 94 82 59
H .99 75 35
H . 94 ~-— 75
;N . 60 60 - 66
H - 81 14
i : -— 50 40
H - 91 9 -
H o T4 65 : 58

1 89 95 85
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EJEMPLO XLVI

Tnhibicién In Vivo de Aglomeracidén de Plaquetas

La capecidad de los compuestos de la presente in-
vencién para inhibir la aglomeracién de plaquetas en una
prueba in vivo modificada, se mide mediante el plguiente

procedimientos
Unos perros de raze indefinida adultos, = los cua-

‘Jes se habia hecho ayunar, no anestesiados, de cualquier sexo,
‘ge dosifican oralmente (P.C.,) o intravenosamente (1.V.) con

el compuesto de prueba especifico. Se toman muestras sangui-

" neas & intervalos de horas y se colocan en tubos centrifugos

de plédstico, que contienen 0.1 volumen de citrato de sodio

'al 3 por ciento., El plasma rico en plaguetas se separa median-
'4e centrifugacién a 100 C durante 10 minutos, a temperatura

de 209 C., Yy se trata con una suspensién de colédgeno en sali-
na. E1 efecto de dos niveles diferentes de la concentracibn

de coldgeno se examina; el primero es una dilucidén de 1:20,

es decir, un mililitro de la suspensién de coldgeno por 20
mililitros del plasma rico en plaguetas (dosis elevada), y el
segundo una dilucién de 1:40-50 (dosis baja), Los cambios en
la densidad éptica luego son seguidos con un calorimetro Spec~
tronic 20 fijado a un aparato de Registro de la Houston Ins-—
trument TY. Ia aglomeracidén de plaguetas se indica mediante
una disminucidén en la densidad éptica. E1 grado de inhibi-
cién de la aglomeracién inducida por colédgeno se da a cono-

cer como completa (de 95 a 100 por ciento), parcial (de 15 =a

23-10-73 -9 -
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95 por ciento) y ninguna (de O a 15) por ciento). Se lle-

varon a cabo las medidas en muestras cada hora, permitiendo

efectuar la determinacién de una duraciébén del efecto inicial,
Empleando el procedimiento anteriormente descrito

se probaron los sigulentes compuestos:

A

L]

4:' : Rl/ \Rz

25 2

._;Ar.i 6611’5; R, = C,H;; R = HO (0H2)2=

Tnhibiecidn al Coldgeno

ﬁr Dosis
.Dosis. mg./kge. Via Elevada Baja Duracién
10 I.V. Completa  Completa 3 horas
A 25 ‘PO, Completa  Completa 2 horas
Ar = G6H5; R1 = H; R2 = CHéCFB:
25 P.0. Parcial —_— -
35 P.0. Completa  Completa 4 horas
10 I.V. Completa  ——— 3 horas
Ar’é'csﬂé; Rl’ R2 = GZHS;
25 P.0. Completa  Completa 5 horas
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Ar = 4-CH,CC.H,; By, R, = C,H:

10 IV, Ninguna Ninguna —
40 P.0. —— Completa 4 horas
40 P.O. Parcial —— 1 hora

EJEMPLO XLVIT

Actividad Broncodilatadora
Unos conejillos de India, hembra, comecientes (no

-anestesiados) que se han hecho ayunar durante 12 horas, re-

ciben dosificaciones orzal y parenteral del compuesto que va

a probarse para determinar su eficacia. Los animales de con-

trol o testigos reciben dosis de la solucidén salina que no
contiene el compuesto que se estd probando. Subsecuentémen-
a egta administracién, cada animal se provoca con un aerosdl
de histamina,

El procedimiento de provocacidn comsiste de rociar
una solucidn acuosa al 0.4 por ciento de histamina a unt pre -
sidn de .351 Lilogramos por centimetro cuadrado en un envase
de pldstico de 20.32 centimetros x 20,32 centimetros x 30.4%
centimetros, durante un minuto. Irmediatamente después de
que el envase se somete a la rociandura de histamina, el a-
nimal se coloca dentro del tubo. Al final de un minuto de
exposicidn, se evalun el catndo regpirntorio que es unn ro-
flexién de la broncorrcsbriccidén. Los niveles de evnluncidén

se desisnon se clngifican como respiracidén normel (0)
ti} 7
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respiracién ligeramenté intensificada (1), respiracidn
dificultosa (2), respiracién seriamente dificultosa y exta-
sis e inconsciencia (4). Cada grupo de animales contiene
ocho o diez de ellos que usa un grupo de control o testigo
5 que contiene el mismo niumero aproximado. Las clasificacio-
nes para el grupo de control y el grupo que se ha tratado
con el compuesto que se estd probando, se comparan y luego
la diferencla se expresa como porcentéje de proteccidn .
7 Ia dosis, que se proporciona oralmente, es de 60
10 miligramos por kilogramo y ios animales se provocan con
' histamina 60 minutos después. E1l compuesto normal usado es
".téofilina,‘que'proporciona 25 por ciento de proteccidn,
 cuando se administra orslmente una dosis de 60 miligramos
_ ' por Kilogramo y el animal se provoca una hora decspuda, Cuon-
15'7 do se administran los compuestos mencionados a continuacién
. de acuerdo con este procedimiento y los animales de provo-
- can consecuentemente, se observa el siguiente porccntnje

de proteccidn:

Ar
20
N
Rs: l
N
/" \
25 Ry Rz
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}'N0206H4 02H5 02H5

3-CHCONEO(E,  Cofl CoFs
3-CECONICGE, n-Caf;  n-Cyily

5. 3-C,ECONEC.H, Cfg 0,E,

*3-(0H, ) ,CHOONHOH, Ol O,

4-CHOONECGH,  CoH Coff

3-CH,SOMEC,E,  Opfs 0,

. 2-furilo CoE, Ol

hlo.h. 2Tpaft§;o y : 62H5 C2H5

3OR,ONIOGE,  Cpily C,M
3-CH,CONECGH,  v=C3fl;  »C3ffy

+'3-CHyCONEC,H,  Cpfls %'

i5 ' 3-CH,CONECGE,  CH B,

¥

20

25
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EJEMPLO XLVITT

Inhibicién In Vitro de Aglomeracidn de Plaquetas en el
Plasma Humano

Se repite el procedimiento del Ejemplo XLV con
la excepcidn de que se emplea plesma rico en plaguetas de
nueve seres humanos voluntarios, en vez de plasma de cone-
. jo El hidrocloruro de 4-(dietilamino)-6-fenilpirimidina .

 proporciona la siguiente imhibicidn (en porcentaje) de la

'}_ eglomeracidén de plaguetas inducida por coldgeno a las con-

I

centraciones indicadasgs

‘Porcentaje medio de Inhibi- Concentracién, Moles por
. cibn litro

15 6 x 107"

52 6 x 107°

59 6 x 107

73 6 x 107t

La presente solicitud que corresponde a la presen—
tada en Estados Unidos de América, con fecha 5 de Octubre
de 1,970, bajo el Nimero 78.216, se acoge a los beneficios
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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-~ REIVINDICACIONES -

Lds puntos de invencidén propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

la,~ Un procedimiento para preparar 4-hidro

xi-6-arilpirimidinas de la férmula:

O)

N

Ar

OH

en la cual: R5 es hidrdgeno o un alquilo que contiene

de 1 a % &tomos de carbono; y Ar es fenilo siempre que
cuando Ar sea fenilo,.R3 sea etilo; fenilo substituido
en el cual dicho substituyente es metilo, metoxi, 3,4-
~dimetoxi, hidroxi, trifluorometilo, flior, cloro, bro

mo, carboxi, ciano, nitro, dialquilamino, conteniendo,

~ 100 -



dicho =zlquilo, de 1 a 3 dtomos de carbono, enﬁno o =ci
lemino gue contiene de 1 a 4 dtomos de carbono; piri-
dilo; tienilo; furilo; piridilo, tiemilo o iurilo mono
substituidos en los cuales dicho substituyente es acl
5 lamino que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono; nefti
lo; 3-indolilo; 2- y 3-benzotienilo; y 2~ y 3~benzofy
rilo; ceracterizado por hacer reaccionar el correspon

diente derivado tiol de la férmula

10
Ar ¥ SH
B3
15 , 0H
en la cual Ar y R3 son como se hen definido antes, con
niquel Raney.
20 7 28,- Un procedimiento para preparar 4-hidro-

Xi-b-arilpirimidinas.
Tel y como se ha definido en la Memoria

que entecede, y peres los fines que se hen especificado.

2-11-173 ~ 101 -
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Tsta Memoria consta de ciento dos hojas

escritas a miquina por una sola cara.

Madria, &= NOV. 1973 |

P.A,
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