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Bsta invencién se relaciona con piridin-
-4-(3H)~onas. fundidas y la preparacién de las mismas.

Esta solicitud es el primer Certificado
de Adicién a la solicitud de Patente espafiola N2 425,238
presentada el dfa 10 de Abril de 1.974.

Esta invencién se relaciona con sistemas.
de anillo heterocfclico fundido en donde un sistema de
anillo de quinolina, uno de naftaleno o uno de piridina
ge funde en pirimidin-4(3H)-ona de 2-metilo, 2~etilo 6
2=-acetilo o en una 4(3H)-ona del 4cido pirimidin-2-car
box{lico o un derivado de la misma, y su uso como agen
tes antialérgicos. Mds particularmente, se relaciona
con 2-alquilpirimido/ 4,5-b_/ quinolin-4(3H)-pnas, 2-
-alquilpiridoé_4,5—b_7 pirimidon-4(3H)~onas: en donde
alquilo es metilo o etilo, y los derivados de 2-aceti
lo correspondientes, 4cidos pirimidqz-4,5-b_7quinolin—
~4(3H) ~onas=2~carbox{licos, Zcidos benzoz-g;7 quinazo-
lin-4(3H)~-ona-2-carbox{lico y 4cidos piridoz—2,3-d;7
pirimidin-4(3H)-ona-2-carbox{licos; ésteres, amidas:

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
que son dtiles como inhibidores de las reacciones alér

gicas y especialmente del asma bronquial alérgica.



Los compuestos semgjantes de este tipo se describen
mds completamsnte en le solicitud auleriormente citada, que
da a ccuoccr la naturelegza del arte.

Se ha enccntrado ademds del tipo d= compuestos ilus-

trado y reivindicade =n la gollcitugd anteriorm@nfe identificada

las siguientss pirimidinas fuudidas quz tiznen las férmulas:
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y lag salcs catibnicas farmacéuticancnte acseptables de las
mismas, qus tambidn ejeorcen e¢fectos d2 alergia potentes en los
mamiferos, incluyends los sercs humanos, mediante un mecanismo
semgjante al intal. Lo contraste com el intal, muchos de es-
tos compuesstos son sfectivos modiante administracién intrape~

e S

ritoneal y oral, asi como mediante izhalacién y administracién



intravenosa.

En las Férmulag anteriormentz citadas:

R se selecciona del grupo que consigte de metilo,
etilo, acetilo, y GOR° en donde Ro se selzceciona del grupo
que congiste de hidroxi, alcoxi, hidroxialcoxi, amino, hidro-
xiamino;

Y se selescciona del grupo que consiste de (a) hi-
drégeno y (b) alquilo, carbalcoxislquile, carboxialquilo,
-(GHz)me—CO—06H5 v (GHQ)mgo-CO-alquilo;

con la congiecibén de que cuando r° es amine o hidroxi-
amino, Y es hidrégeno;

m es un entero de 2 hasta ¢ inciuyendo 43

Ry B2 selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
elguile y fenilo; 7 '

Cada uno de Ry, R3, R4 ¥y R5 se selecciona del grupo
due congiste de (a) hidrégeno, alquilo, alcoxi, halo, benciloxi,
metiltio, metilsulfinilo y (b) hidroxi, tiol, alcanoiloxi,
benzoiloxl, benciltioc y beneilsulfinilo; con la coﬁdici&n de
que por 1o menos uno de Ro, RB’ R4 y Rs se seleccione del grupo
(b)a

Los términos "alquilo®, "alcanoiloxi" y valcoxiv
tel y como sle usan envla presente, incluyen grupos alquilo,
alcanoiloxi y alcoxi de 1 hasta e incluyendo 4 4tomos de car-
bono; el términe "hidroxialcoxi" incluye grupos hidroxialcoxi

que tienen de 2 hasta e incluyendo 4 4tomos de carbono; el -
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término “carhalcoxi" como incluyendo 4 dtomos de carbono; y
el término "earbalcoxi" incluye grupos carbalcoxi que tienen
de 2 hasta e incluyendo 5 4tomos de carbono. Tl término "halo"

incluye cloro, bromo, fldor y yodo.
Hediante el término "sales catiénicas farmacéutica-

mente aceptables" se dan & entender agquellas sales como las
gales de metal alealino, v.gr., de sodio y de potasio; sales
de metal alcalinotérreo tales como de caleio y de magnesio;
sales de aluminio; sales de amonio; y seles con bases orghni-
cas, V.gre, aminas, taleg como trietilemina, tri-n-butilamina,
piperidlna, trietanolamina, dietilaminoetilamina, N,N'-diben-
ciletilendiamina y pirrolidina.

Tos siguientes compuestos son de interés especifico
para esta invencién:

Férmule I: R es CHy é CORo en donde R es alcoxi o
hidroxi; cada uno de Ryy Bo ¥ By e8 hidrbgeno; y.R3 ¥y R4 son
.hidrégeno, hidroxi o elcoxi; con la condicifn de que cuando
uno de Ry é Ry es hidroxi, el otro es alcoxi.

Existz un especial interds en los siguientes com

puestos de la Férmula I

Ry Ry By Ry Rs
H H oz 00ily H
H H 0CH, OH H

Los compuestos de las Férmulas I, II y IIT en donde



B es carbalcoxi son también intermzdios valiosos para la
produccidn de compuestos en donds R es carboxi o carbamilo.
Esto es especialmente ¢l caso de 1los compucstos de la Férmula
II puesto que aguellog onn donde R es carbalcoxi parece sger

de interds marginal como agontes antialérgicos.

Los compuestos en donée cualesquisra de Ry a R5 es
benciloxi, baneiltio o motiltio, sirven como intermedios para
los compuestos 2n donde @1 grupo R ss aldroxi, alcanociloxi,
tiol, metilsulfinilo o beneilsulfinilo,

La propizded antialdrgica ds los compuestos de esta
invencién se evalde mediante la prueba 8z anafilaxis cutdnes
pasiva (ACP) (Ovario, Diario de Inmunoclogifa 81, 355, 1958).
En la prusba é= ACF, los animales normales se inyectan intra-
dérmicaments (i.d.) con anticucrpos contenidos en el suero
que se obtiene de animales activamente sensibilizados. Los
animalss luego se provocaron intraveinosamante con un sutigsno
mezclado coli un coloranta, tal como Azul de ZIvans. La permsg-
bilidad capilar aumentade ocasionada mediante la reaccién del
“antigeno y ¢l anticuerpo, ocasiona gque <1 colorante se escape
desde ol sitio de la inysceidn dzl snticuerpo. Los animales
de prucba luego sz asfixian y la intonsidad de 1la reaceibn
se detzrnina midiendo 21 didmaotre e intmmsicdad de la colora-
cibn azul en la superficis interaa d2 la picl d2 los animales.

Los compusstos pueéen preparars: mzdlante un método

para properar las pirimidines fundicas de las Férmules:
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y las seles catibnicas farmacéuticomente aceptables de las
mismas en donde R es seleccionado del grupo que consiste

de metilo, etilo, acetilo y COR®, en donde

R? se selecciona del grupo que comsiste de hidroxi,
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alcoxi, hidroxialcoxi, amino e hidroxiamino; '

Y se selecciona del grupo que consiste de {a) hi-
drdgeno ¥y (b) alquilo, carbalcoxialquilo, cerboxialgquiles,
_(CH2)m50—00-05H5 Y —(CHa)me-alcanoilo; con la condicién
de que cuendo R es metilo o etilo Y se selecciona del grupo
{(b); y cuando R es COR® en donde R°es emino o hidroxiamino,
Y es hidrdgeno; |

m es un entero de 2 a 4;

Rl se selecclona del grupo que coneiste de hidrégeno,
alquilo y fenilo; '

cada uno de R,, R3, R4 y 35 se selecciona de los
grupos que consisten de (e) hidrégeno, alquile, sleoxi, halo,
benciloxi, metiltio y metilsulfinilo; y (b) hidréxi, tiol,
elcanoiloxi, benciltio, benciloxi y bencilsulfinilo,

con la condicién de que por lo menos uno de Byy Ry,
R4 Yy R5 se selecciona del grupo (b), caracterizado por hacer

reaccionar un compuesto de le férmulas




en donde
consiaste
R2
|
-
R3-
R4~ ™~
By
Ry
-
Ry~ ™~
4 N

en donde Ry, Rpy Ry Ry ¥ Ry mon como se ha definigo en lo
que entecede con un reactivo A-Z.

A) en donde cusndo R' es NH, ¥ R es coR° entonces
A-7 &8

(a) un oxelato de dialquilo;

(b) un haluro de monodcido (cloruro, bromuro) de un
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gemiéster del dcido alquil oxalico;

(c) un cianoformiato de alguilo; .

(d) un éster dialquilo del 4eido monoiminooxflice
(un formimidato de carbeslcoxi);

(e) un éster de glquilo del 4cido oxamfdico;

(f) l-cianoformamida;

(g) cianégeno; y

(h) 1-carbalcoxiformamidina; o

B) en donde cuendo R! es uné mited de éster éntonces
A-7 es una l-carbalcoxiformgmiding;

y cuando R en las Pérmulas I o III es selquilo y por
lo menos uno de R, Ry, R3, Ry ¥ Rg es otro que no sea hidrdé-
geno, entonces A-Z es un anhidrido del 4cido alcandico o un
ortoacetato de trietilo o un ortopropionato de trietilo;

y cuando R es acetilo mediante oxidacidén del compues-
4o en donde R es etilo;'

y cuando A-Z contiene un grupo cienc hidrolizendo el
derivado de ciano productido de esta meneras

y cusndo R° es alcoxi, haciendo reaccionar el ster
con hidroxilsmina para convertir R° en hidroxiemine;

y cuando Y es otro que no sea hidrdgeno mediente
reaccidn del compuesto en donde Y es hidrégeno con un reac-
tivo mpropiado.

¥y cuando cualesquiera de Ro-Rg es benciloxi o bencil-
tio desbencilar el &ter de bencile o el éter de benciltio, si
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'y cuando cualesquiera de Ry & Ry es banciltd.' ox:l.aar«-

lo en bencilsulfinilo si se deseas _ o
Toa compuestos de esta invencién puedm-p‘ pnrnrse
medisnte una variedad de métodose Puesto gue laq-aptmturas
I, II y IIT tienen en comin el enillo de pirimlding finddda; |
'puoden usarse las mipmas reacclones para completar: ate por—- '
cién de cads estructura. De menera semejente, los_an‘lllos

de piridine fundidos de las estructuras Iy IIT pueaen obte-. o

nerse medisnte el mismo tipo de reaccidn usando dead

el precursor apropia.do en cada casos
Se aprecierd que pueato que 1os compuestoe Q.o :

invencién son same;jantes a aquellos de 19. solicitu(_!_rant.lrior,'
el dato técnico que aparece en esa solicitud es api;.qable ) o
pera llevar a la prictica en términos quimicos la preparacicfn
de los compuestos fundidos adn cuando por lo demés 109 com-

' puestos especi{ficos de la preeente invencién Y le.e pmpieda,-

des de los mismos no neoesariamen'be pueden 1levar§§ ‘a. la

préotica del dato en esa solici“bud.
Los compuestos de la F6rmu1a I (R = CORO) pueden
prepararse mediante métodos en donde se hace usa deJ. anillo
carboofclico intacto y los slstemas de quinolina, y"i::l:'x"lmidina
constituldos de muchas manerass Estos métedos t:i.enen oomo
fondo comin la construccidn de la 2—aminoquinolin-3-earboxaf- '

mda; o 3 el éster o 4cido de 3-carboxi dal mismo o partir _
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del enillo carbociclico intacto y el uso subsecuente del
sistema de quinoline como una base para constituir el anillo
de pirimidina. El alcance general de estos métodos se resu-

me en la siguiente secuencia que se da a continuscidn en don~

de R' representa hidroxi, alcoxi y amino: (VIA A)
By ’R1 oN 1"2 B
R ] «
CH - ' COR!
Ry~ ~C=0 . ! 2 Ry~ \<
¢=0 < CN
R ~-No, ; R~
4 4 N0
] R' , 2
Es ' B \L v
By By ”0 » "
By [ Y S NH  WeZ
l S
R4- e // N7,-C‘OR°
[ N
Rs
(Via B)
B By .
3 + ?Hz
) : .
l Rl
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Bl procedimiento preferido sobre la bage del ren-
dimiento y calidad del producto final de la Fdrmula I se
ilustre mediante la via Ao Pueden t_pmbién usarse métodos
alternativos v. gr. la via B, tal y como se discutiri a con-
tinuacidn. .

En ceda una de lag Vas A y B la condensacién invo-
lucra el aldehido o cetona carbocfclico con un nucleofilo
de metileno sctivo. ILos aldehfdos carbociclicos o reactivos
de cetona requeridos son materiales conocidos o se preparan
mediente los métodos descritos en el ramo. Mediante nucleofi-
lo "de metileno activo" se guiere dar a entender un compuesgto
que tiene un grupo metileno relativamente acidico; ss decir
un grupo metileno enlazado o uno y de preferencia dos grupos
de retiro de electrones tales como -CN, -COCl, ~C(NH)NH,,
COR' -C(NH)-O-alquilo y CO-alquilo.

La condensacién se 1lleva a cabo en presgencia de un
solvente inerte a la reaccidn; es decir un solvente que no
ge cambia como resultado de la reaccidn adn cuando puede
participar en la reaccidn en el papel de un catalizaedor o
en la formacién de una sal .con un reactivo o productoe.

Los solvéntes apropiados son aelcanoles teles como
nmetenol, etenol; isopropesnol, n-butanol y n-hexanol; solven-
tes clorados tales como cloruro de metileno, cloruro de eti-
leno, cloroformo y tetracloruro de carbono; piridina; hidro-

cgrburos sromfticos tales como benceno, tolueno, xileno; hexano;
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¥y N,N'-dimetilformamida, Ofros solvemtes se encuentrsn me-
diente experimentos sencillos. &Il metanol es el solventie
preferido especialmente cuando se usa piperidina como el
catalizador debido a que produce rendimientos satisfactorios,
facilidad de separacién y pureza de productos. Un sistema
solvente de piperidina y piridina frecuentemente es un sis-
tema dtil.

Un catalizador frecuentemente se usa para facilitar
1a condensacidén adn cuando los nucleofilos poseen dos grupos
de asctivacidn as{ como los derivados del 4cido cianocacético.
Ios abalizedores apropiados son amonfaco, aminas primaria,
secundagria y terciaria tales como n-butilamina, dietilamina,
trietilaming, piridina, piperidina, pirroiidina, aledxidos
¥ fluoruros de metal alecalino, fluoruro estanoso y resinas
de intercambio de ién bésicas del tipo de amina, v. gr.
imberlite IR-45 (un poliestireno debilmente bésico con gru-
pos polismina, que pusde obtenerse de Rohm & Haas Company),
¥ De~Acidite G (resina de peliestireno con grupos dietilamino;
que puede obtenerse de Permutit Company Limited, de Londres).

La cantidad del cabalizador que se usa no es critica
pero pucde veriar a través de una amplia escala es decir de
gproximadamente 0.1 por ciento a aproximadamente 100 por cien-
to en peso baséndose en el reactivo del aldehido carboxflico.’

- La escala favorecida del catslizador es de aproximadamente

10 por ciento a aproximadamente 30 por ciento en peso del reac--
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tivo del aldehfdo carbociclicos

La reaccidn se llsva a cabo a una temperaturs de
aproximadamente 0°C. a aproximadamente 50°C. y por lo gene-
ral o temperatura ambiente durante periodos de aproximeda-
mente wna cuarta parte de una horae hasta 5 horas. Los pro-
ductos por lo general se separsn de la mezcla de reaccidn
como sdlidos y se recuperan mediante filtracidn. Aquellos
gue no se separan como s6lidos ze recuperan mediante evapora~-
cidn del solvente o vaciéndose en un volumen grande de un
materiel no solvente para el producto.

1l uso de un o-nitrobenzaldehido o una R,-(2-nitro-
fenil) cetona como el reactivo (Via A) produce un derivado
del mlfa~ciano-beta-(2-nitrofenil)acrilamida, V. gr. una amida
cuando R' del reactivo de metileno activo es NH,, que debe
reducirse subsecuentemente y ciclizarse para proporcionar el
derivadodel fcido 2-aminoquilin-3-carboxilico desesdo. Ia re-
duccién (del grupo nitro o del grupo amino) se logre mediante
una variedad de reactivos. Abreviando cualquier reactivo
que reduzca selectivamente o de preferencia el grupo nitro
en un grupo amino, puede usarse, Con representativos de di-
chos reactivos las combinaciones de metal y 4cido tales como
hierro-dcido acético, hierro-dcido clorhidrico, cloruro de
estafio o estanoso-4cido clorhidrico, zinc-4cido clorhfdrico,
polvo de zine-dlcalij y la hidrogenacién catalitica usando

catalizadores tales como platino, paladio y niquel de Raney.
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E1l producto reducido parece que se cicliza inmedis~
tamente o casi inmediatamente para proporcionar el derivado
del 4eido 2-aminoquinelin-3-carboxflico.

Cuando se usa un o-aminobenzaldehfdo como el reactivo
(via B) el producto de condensecién con el derivado del dido
cianoacético se cicliza a un régimen muy r4pido en el derive-
do del 4cido 2-aminoquinolin-3-carboxflico tel y como se men~
ciona en lo que antecede para sl producto de reaccidn de 1sa
Via A ,

La formacidén del anillo de pirimidina fundido con
su derivado del Acido 2-carboxilico (4ster o amida) como un
substituyente puesde lograrse mediante un nimero de métodos.
Por razones de conveniencia estos métodos se consideran
sobre la base de la estructura del reactive W-7 que contribuye
a fragmento de un carbono para éompletar el sistemg del
enillo de pirimidine en el derivado del écido'é-aminoqninolin-
3-carboxflico apropiado. |

(1) reaccién de una 2-aminoquinolin-3-carboxamida '
(Férmule V, Rf=NH,) con:

(a) un oxelato de dialquilo;

(b) un haluro de monodeido (clorure, bromurc) de un

semiéster de 4cido alquil oxAlico;

(¢) un cianoformiato de alquilo;

(d) un ésterwde dialquilo del dcidommiminooxé4lico

(un formimidato de carbalcoxi);
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(e) un éster de alguilo del 4cido oxamfdico;

(£) 1-cianoformemida;

(g) clanégeno; y

(h) l-carbalcoxiformemidina; o

(2) la reacoién de un 2-aminoquinolin-3-carboxilato
de dquilo con:

(a) wna l-carbalcoxiformamidina. ,

El reactivo W-Z (un derivado del 4cido oxélico) del
paso comin de las Vias A y B proporciona el—fragmento de un
carbono que se necesita para comvletar el anillo de pirimidina
fundido, Puede, dependerse de la seleccién de los reactivos
proporcionando asimismo los grupos ~NH. Representa cianégenc
¥y W-COR® en donde W es -COCL, ~CN, -COR®, -CO-alquilo,
~C(NH)NH, ¥ -C(NH)O-alquilo. Cusndo W-7Z es un éster de alqui-
lo del dcido oxamfdico, v. gr. HgC,000-CONH,, la reaccidn de
ciclizacidn ocurre. a fin de producir la smida (R:CONHé) de la
Férmula T.

Es evidente que no de los dos reactivos en el paso
final de las Vias A y B anteriores debe proporcionar la mitad
de ~NH. Cuando el reactivo sobre el cual se forma el anillo
de pirimidina fundido contiene un grupo carboxamida (v. gr.
férmula V en donde ~COR' es -CONH,), el reactivo W~Z puede
ser cualesquiera de las substancias enumeradas en lo qua an-
tecede; es decir ciandgeno o W-COR’. Sin embargo cuendo el

reactivo sobre €l cual va a formarse el anillo de pirimidina
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fundido no contiene un grupo carbbxamida; es decir cuando
~COR!' es carboxig carbalcoxi o haloformilo, el reactivo
W.Z debe proporecionar el grupo ~NH,

El procedimiento favorecido consiste de usar la
2-amino-3-carboxamida apropieds (Férmula V en donde Ri=NH2)
como el reactivo que se condensa con el reactivo W-Z para
proporcionar solamente el fragmento de un carbono para com-
pletar el anillo de p%rimidina.

La reaccidn dél derivado del 4cido 2-aminoquinolin-
" 3-carboxilico con el reactivo W-Z se lleve a cabo en un sol-
vente inerte a la reaccién y deseablemente cuando W es,
~COR® o G(NH)-0-alquilo, uno qué permits le remocién mediante
el alcohol del subproducto y el agua por medio dle destilacién.
Los solventes representativos péra esta.ciclizacidn son los
hidrocarburos aromfticos tales como xileno, tolueno, benceno;
un exceso del roactivo de dialquildxalato seleccionado; te-
fralina y decglina.

Ios solventes apropiados se determinan fécilmente
‘mediantse experimentos. Un sclvanka favorecido cuando W-Z
es un oxalato de dialquilo es un excese del oxalato de digl-
quilo debido a su capacidad para solubilizar los reactivos
¥ pare permitir‘la remocién sencilla del alcohol del subpro-
ducto y el agua. Afn cuando la temperaturs de reaccidn no
es critica, la reaccidn por lo gensrel se lleva a caebo a una

temperatura elevada para facilitar la remoeién del elcohol ¥y
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el agua., Son Utiles tempsraturss de aproximadamente 150°C.,
g aproximadamente 185°C. cuando ge usa como el solvente
8l oxelato de dialguilo. Pueden emplearse temperaturas més
bajas con los derivados del dcido oxdlico mds reactivos (W-Z)
tal como cloruro de oxalilo de etilo. Is ventajoso algunas
veces un perfodo de calentamieﬁto o fusidn final para lograr
la ciclizacidén méxima y rendir 2l derivgdo del deido pirimide
7,5~/ quinoline4 ( 3H)-ona~2-carboxilico deseado. La adicién
de una pequefls centidad de una base tal como hidruro de so-
dio y alcéxidos de metal alcalino frecucntemente es ﬁtii pere
activer lag ciclizaciones egpecialmente en la elaboracién
de los compuestos de la Férmula II,

Cuando resulta el reactivo W-Z% en la produccién del
derivado de 2-cisno en vez de un derivado 2-COR°, el grupo
diano se convierte en la 2-carboxamida correspondiente me-
diente hidrélisie de Acido. Cuando V-% es un haluro de monodci-
do de un semiéster del dcido alquil oxdlico, se utiliza un
aceptor de dcido; es decir una base orgdnica o inorgéniea
tal como trietilamina, piridina, metéxido de sodio, hidréxido
de sodio, a fin de neutralizar el é&ido del subproducto forme-
do. ' o

Cusndo el reactivo W-Z-fépresenta un éster de alquilo
del 4cido glicdlico, las pirimidines fundidas de lag Férmulas
I & ITII producidas llevan el grupo hidroximetilo en la posi-

cién 2. Dichos compuestos sirven como precursores para los
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aldehfdos correspondientes. La conversién se logra mediante
oxidacién a través de anhidride crémico en piridina (reactivo
Serett) o anhidride crémico-piridins-sgua (reactive Cornforth).
El dltim o reactivo se prefiere debido a su facilided de pre-
paracién y manejo con relacién al reactive Sarett, La oxida-
cién adicional del 2-carboxeldehido por ejemplo mediante

el anhidride crémico 4cido sulflirico a temperaturs de aproxi-
mgdamente 30°C, a 50°C, produce el écidq>2-carboxilico.

AMternativemente, se usa el acetato de benciloxi de
elquilo apropiado; v. gr. benciloxiacetato de etilo como el
regetivo ¥i-Z péra producir los compuestos de las Férmulas
I a IIT en donde el substituyente es un grupo 2-benciloximeti-
lo. Los grupos bencilo de los derivados de 2-benciloximetilo
preoducidos de este maners se remueven mediante reaccidn con
éoidos fuertes tales como 4eido triflucacético, de la menera
que se describird a continuacidn.

Los compuestos S-substitufdos de la Férmula I tam-
bién se preparan s partir de la 2-aminoquinolin-3~carboxamide
4-substituide apropisda que a su vez se prepara mediante la
reaccién de malononitrilo con la cetona de R,-(2-aminofenilo)
apropiada, v. gr. 2-aminobenzofenona (Rl—fenilo) y aminoaceto-
fenona (R1=CH3). La quinolina de 2-amino—3;ciano-4—substitui-
da producida de esta maners se hidroliza en la 4-substitufda~
2-aminoquinolin-3-carboxamide correspondiente calenténdose

con éido sulfdrico al 95 por ciento seguido por tratamiento
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aouoso. El procedimiento es aquel descrito por Campaigne y
otros, Diario de la Qufmica Heterociclica 8, 111.120 (1971).

Un método sdicional consiste de la condensacidn de
wn o-nitrobenzeldehfdo apropiedo con un malonato de dialguilo
pare producir un alfe-carbelcoxi-beta~(2-nitrofenil)acrilato
de alquilo que subsecuentemenie se reduce en el alfe~carbalcoxi~
beta~(2-eminofenil) acrilato de alquilo correspondiente de
acuerdo con los procedimientos que se han descrito em lo que
entecede, FEl producto reducide se cicliza espontédneamente
en un 2-o0xo-quinolin-3-carboxilato de alquilo. E1 derivado
de 2-o0x0~ se calienta directamente con l-carbalcoxi formamidina
en etanol usando etéxido de sodio para proporcioner los
compuestos de la Férmula I, O el derivado de 2-oxo se clora
con un agente de cloracidn apropiado tal como tricloruro de
féaforo, pentamoloruro de fésforo, oxicloruro de fésforo en
un solvente inerte a la reaccidén tel como hidrocarburo aromé-
tico o un hidrocarburo slifético o aromdtico halogenado (ben-
ceno, tolueno, xileno, cloruro de metileno, cloruro de etileno, .
cloroformo, clorobenceno) & una temperatura de aproximadamente

50°C, a 100°C.

| El 2-cloroquinolin-3-carboxilato de elquilo produci-
do de esta menera se hace reaccionar con un l-guanilformisbo
de glquilo para proporcionsr el pirimido- ¥,5-b/quinilin-4
(3H)-ona-2-carboxilato de alquilo correspondiente. Esta ci-

clizacién se lleva a cabo de acuerdo con métodos conocidos.
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Un método todevia edicional consiste de la construce
cidn del anillo de piridina central, Involuera la condensa-
cidn del o-nitrobenzeldehfdo apropiade con un éster, v. gr.
wn éster de alquilo del 4cido 4,6-dioxo(3H, 5H)-tetrahidropiri-
midin-2-carboxflico en presencia de una base pare producir
el éster de Acido 4,6-dioxo(3H,5H)-5-(2-nitrobenciliden)
tetrahidropirimidin-2-carboxflico correspondiente que, des-
pués de reduccién subsecuente de la manera anteriormentedes-
crita, se cicliza esponténeamente en un compuesto de la Fér-
mila I. Une veriacién en este método involucre la condensa-
cién de la melondiamida de o-nitrobenzaldehfdo seguido por
resccidén del producto con un oxalato de dialquilo para‘formar‘
el compuesto de nitrobencilideno anteriormente citado.

Los compuestos de la Férmula II (R = COR®) se pre-
paran mediante métodos semejante a aquellos deseritos en lo
que sntecede para los compuestos de la Férmula I pero usando
desde luego, en vez de una 2-gminoquinolin-3-carboxamida, wna
2-gminonaftalen-3-carboxamida. Las condiciones de la reac-
cién mra lograr la construccidn del enillo de pirimidina son
virutalmente iguales gus aquellas depcritas pera los compugs-
tos de la Férmula I.

Tos compuestos de la Férmula III (R = COR®) se pre-
paran de maners semejonte a partir de la 2-gminonicotinamida
epropiada o los precursores de la misma v. gr. dcido 2-

aminonicotinico, 2-nitropiridin-3-carboxamidas o fecidos 3-
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carboxilicos, 2-nitro o 2-aminopiridin-3-carboxaldehidos.
Al preparar los compuestos de las Férmulas II y III, las
vias favorecidas consisten de hacer reaccionar W-Z con el
reactive de 2-amino-3-carboxamida apropiado.

Los derivedos de amidae y 4cido hidroxdmico de las
Férmulas I, II y III (r° =NH2,NH0H) se prepararon mediante
métodos descritos en lo gue antecede a pertir de W-CONH,
W-CONHOH o mediente reaccidn del €ster dz alquilo precursor
de las Férmulas I, II y III con amounfzaco o hidroxilamina. E1
procedimiento.usual es aguel gue consiste de hacer reaccionar
el éster apropiado con amoniaco o com un hidroeloruro de
hidroxilamina usualmente en exéeso, en presencig de un acep-
tor de 4cido tal como trietilamina. Ia reasccién se facilita
calentdndose bajo presidn ez decir lz reaccidn se lleva g
cabo en unz bowba en un solvente tal como etanol durante de
eproximadamente 4 a aproxiuadamente 20 horas y el producto
g8 recupera luego mediante cualquier técnica apropiada.

Los andlogos de 2-metilo y 2-etilo de las Férmulas
I y III se prepararon mediente ciclizacién de la 2-gminoquino-
1in-3-carboxamida o.2~aminonicotinamida epropiadas con el arhi-
drido del dcido alcandico spropizdo v. gr. enhidrido acético
o propidénico o con ortoscetato de trietilo o el ortopropiona~
to de trietilo en prosencis dz 4cido sulfiirico. El1l trata-
miento del producto con é;cali dilufdo seguldo por reacidifi-

cacién proporciona los andlogos de 2-metilo o etilo, La pre-
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paracién de 2-metilpirimido/%,5-b7quinolin-4(3H)-ona medisnte
este procedimiento se da a conocer por Teylor y otros, Diario
de la Sociedad Americema Qufmica 78, 5108-15 (1956) tal y
como se ha mencionado anteriormente. Los andlogos de 2-etfilo,
son compuestos nuevos principalmente valiosos como interme-
dios para la preparacién de los derivedos de 2-acetilo corres- -
pondientes de las Férmulas I y III.

Los derivados de 2-acetilo de las Férmulas I y IIIX
ee preparan mediente oxidacién de los derivaedos de 2-etilo
correspondientes con didxido de selenio y agua en un medio
solvente apropiado por ejemplo dioxano. En el procedimiento
usual el derivado de 2-etilo y el didxide de selenio se uean
en una relacidn molar de gproximademente 2:1 é wne tempera-
tura eleveda, v. gr. de aproximadamente 50° g aproximadamente
100°C. Puede usarse para acelerar le oxidacidn didxido de
selenio adicional méds alld de la relacién molar de 2:1,

1,_os anflogos de 2-metilo de lss Férmulas I y III son
intermedios dtiles para la preparacién de los 2-carboxaldehi-
dos y 4cidos 2-carboxflicos correspondientes y de ellos de los
‘ésteres correspondientes de los 4cidos. -

Un procedimiento Util pare preparar los 4cides 2-
carboxflicos coneiste de someter a reflujo los derivedos de
2-metilo apropiados en un solvente tal como etanol con un
leve exceso de benzaldehfdo en precencia de etdéxido de sodio

o piperidina o cualquier otra base, para formsr el aducto de
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~ bencilidina. Te centidad de la base que se usa no es eriti-~
ca pero puede variar desde una centidad catelitica ( <1 por
ciento) haste una cantidad equivalente. El aducto de bencili-
deno se aisls mediente remocidn del solvente y luego se oxida
en el 4cido mediante un exceso de permanganato de potasio en
acetona acuose o mediante ozondlisis. Alternativamente, el
grupo metilo se convierte en el compuesto de 2-bromometilo
correspondiente mediante reaceidn con N-bromosuccinimide en
cloroformo. E1 subproducto de succinimide se remueve me-
diante concentracidén de la mezcla de reaccidén y filtracidn.
El producto filtrado ss lleve hasta sequedad y ol residuo

se disuelve en Acido sulfiirico acuoso y se trata con tridxido
de cromo para proporcionar el Acido.

Tia conversidn de los grupos 2-metilo en grupos 2~
carboxaldehido se logra mediante oxidacidén con didxido de
gselenio y agua de la menera descrita en lo que anbtecede para
lz conversidn de los grupos 2-etilo y 2-acetilo. Alternati-
vamente, el grupo 2-metilo se transforwma en el grupo 2-bromo-
metilo de acuerdo con @l procedimiento mencionado en lo que
entecede que luégo se hidroliza en el grupo 2~hidroximetilo
correspondientie. |

Los ésteres de alquilen glicol de las Férmules I a
IIT (R=COR®) en donde R% es hidroxialecoxi) se preparan con-
venientemente mediante un procedimiento de transesterifica-

cidn catalizado con una base., Il procedimiento consiste de
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tratar un compuesto de las Férmulas I a III en donde R® es
glecoxi con un alquilenglicol, de preferencia en presencis

de una centidad catalitice de una base (es decir de aproxi-
modamente 5 por ciento a_aproximadamente 20 por ciento en pe-
go basado en el alquilenglicol usaedo) tal como trietilemina

o hidréxido de calcio, en aire a una temperaturs de gproxi-
medamente 20°C. a aproximadamente 50°C. Pueden usarse tempe-
ratures mis elevadas pero no parece que ofrecen ventaja alguna.

Tos compuestos de la Férmula I en donde Y e otro

- gue no sea hidrdgeno se preparan mediante alquilacidén de

los compuestos de la Férmula I en donde Y es hidrégeno; El
procedimiento consiste de la formacién de la sal de sodio
mediante reaccidn del compuesto de la Pérmula I apropiada
con un hidruro de sodio en un solvente apropisde wv. gr. N,
N-dimetilformamida. Le reaccidn de la sal de codio con I-Y,
Br-Y (o Cl-Y) proporcionan el derivado alquilados Cuando

ge usa Cl-Y como el agente de élquilacidng la presencia

de una cantidad pequefia de yoduro de sgodio o de potasio (de
gproximadamente 10 por ciento a 20 por ciento en peso de
Cl-Y) sirve pars acelerar la reaccidn.

( Los compuestos de las Mrmulas I a III en donde cua~
lesquiera de Ry, R3, R, o Rg es beneilo o metilsulfinilo, se
preperan répidamente a partir de los compuestos de tioéter
correspondientes mediante oxidacién con un agente de oxida~-

eibén apropiado tal como perdxido de hidrégeno o un perdeido



- 26 -

tal como 4cido m-cloroperbenzdico de acuerdo con los métodos
conocidos para aquellas personas expertas en el ramo,

Los compuestos de metiltio a su vez se preparan ré-
pidamente mediante la reaccidén del compuesto de cloro corres-
pondiente de 1la Férmula IV; es decir, una alfa-cigno-beta-
(2-nitro-clorofenil)acrilamida con mercapturo de metilo de so-
dio. Serédn evidentes para aquelles personas expertas en el
ramo modificaciones de este método. Por ejemplo, el éter de
metiltio de la Férmula IV puede elaborarse mediante la forma-
cidén jn situ de la sal de mercaepturo de metilo. De manera
semejente ge preparan los coumpuestos de benciloxi, benciltio
¥y alooxi h;ciendo reacciones el compuasto de cloro correspon-
diente de la Pérumla IV con bencildxido de sodio, bencilmer-
capturo de sodio o un glecédxido de sodio.

Los compuestos de lasFérmulas I a IIT en donde cua-
lesquiera de R, a By es beneciloxi o beneciltio sirven como
intermedios para los compuestos de hidroxi y de tiol corres-
pondientes y los derivados de acilo de los mismos. La des-
bencilacidn se logra convenientemente tratendo—el éter de -
bencilo o el éter de benciltio con 4cido trifluocacético. ILos
productos desbencilados se obtienen como su sales de triflucace-
taté. Los compuestos de hidroxi y de tiol, a su vez; son in-
termedios pare la preparacién de los derivados de alcanoiloxi
¥y benailoxi correspondientes mediante acilacién usando el

gnhidrido de dcido apropisdo, v. gr, el anhidrido acétice.
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Por lo generzl se usa pare acelerar la reaccidn ung cantidad
catalifica del decido p-toluensulfénico.

Los productos de esta invencidén y las sales catidnicas
farmacéduticamente aceptables de los mismos son dtiles para el
control (tratemiento profildctico y terepéutico) de sintomas
glérgicos y reacciones alérgicas en loc mamiferos y pueden
edministrarse ya sea como ggente tergpduticos individuales
o como mezclas de agentes terapeldticos, por ejemplo con tio-
fillina o aminas simpaticomiméticas mediente vias orales paren-
terales o de inhalacidén. Pueden edwinistrarse solos pero
por lo general se administran con un portador farmadeutico que
se selecciona sobre iz base de la via de administracidén ele-
gida y la prictica faraacéutica normal.

Tos métodos tipiccs de adminictracidn y las compoei-
ciones de butileno se degeriben en mayor detalle en la soli-
citud de patente anteriormente citada,

Eg necagario que el ingrediente activo forme una
proporcidn de la cormosicidn de manera tal que se obtendri
una forma de dosifimcién spropiada. Evidentementc pueden
administrarse mds o menoc al mismo tiemno varias formas
unitaries de dosificacidn. AUn cuando las composiciones con
menos de 0.005 por ciento én peso 4l ingrediente activo po-
drian usarse en ciertos casos, se prefiere utilizar composi-
ciones gue contienen no menos da 0,005 por cicnto del ingre-

diente activo; de otra manera lg cantidad dz21 portador excesi-
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vamente grende.

Ta actividad sumenta con lz concentracidn del
ingrediente activo. La composicién puede contensr 10, 50,
75, 95por clento o un porcentaje en peso aln mayor del in-
grediente activo.

E1 procedimiento de prucbe de reaccién de ACP que
emplea para evaluar los compuestos de la precente invencidn,
demuestra una correlacidén excelente entre leo actividad para
los compuestos en esta prueba y su utilidad en el tratamiento
de asmg alérgicea.

La capacidad de los agentcs pars interferir con las
vreaceiones de ACP se mide en ratas mecho Charles River Wistar,
de 170 s 210 gramose. Il antisuero rseginico se prepara de
acuerdo con Mota, Inmunologis, 7. 681 (1564) usando albimina
de huevo de gallina y B. Pertussis.

E1l antisuero hiperinmune a la albimina del huevo de
gellina se prepars de mcuerdo con Orange ¥ otros, Diario d=
1s Nedicina Experimental 127, 767 (1968). (luarenta y ocho
horas snt2s de la provocacién con £l antigeno, el anbisuero
reaginico se inyecta intradérmicamente (1. d.) on la piel
afeitada de un lomo de una rata normal; cinco horas antes
de la provocacidén el antisuero hiperinmune se inyecta de
manes semejante; cinco horas después, en un tercer sitio se
inyectan 60 meg de dihidrocloruro de histamina (i.d.) como

una comprobacién para los tipos de bloqueo eantihisbeminico y
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no especifico; se administran luego loo oompuesfoe de la pre-
gente invencidn o salina intravenosemente y seguido inmedie~
tamente por 2.5 miligramos de un colorante de azul de Evan

y 5 miligramos de aldmina de huevo en salina.

En el caso de une administracién oral, el colorante
gzul de Evan y ladlbimina de huevo se administran ecinco minu-
tos despuds de la administracidn de la droga. Treinta minu-
tos despuds, los animales se asfixiesn usando cloroformo y la
piel del lomo se gquita y se invierte para observacién.

Se asigne un tento a cada sitio de inyeccién igual
gl producto del didmetro del sitio en milimetros y un grado
de 0.1, 0.5, 1, 2, 3 o 4 proporcional a le intensided de
lae coloracién del tinte o colorante.

Los tantos para un sitio de inyeccidn determinado
se suman para cads grupo de 8 animales y se comparan con los
controles de tratamiento con selina. ILa diferencis se expre-.
sa como ¢l porcentaje de bloqueo debido sl compuesto emplea-
do.

Los compuestos repfesentativos de aquellos en la
presente invencidén se prueban mediante 21 procedimismto on-
teriormente mencionado y las actividades resultantes se

dan a conocer como el grado (%) de proteccidn.
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Se coasldera que una dosificacibn oral disria efec-
tiva de los compuestos de la presente invencibn en los sores
humanos de aproximadamznte 10 & aproximadamente 1500 miligra~
moa por dfa, con une cscala preferida 42 aproximadamente 10 a
aproximadamente 500 miligramas por dia en una dosis individual
o dosis aivididas, o a aproximadamente 0.2 a aproximademente
12 millgramos por kilogramo @z peso de cuerpo, alivierd efi-
cazmente la brounco-rasiriceidn zn los scres humanos. Estos va-
loras son ilustrativos y desde luegns nuede haber casos indivi-
duales en donde s: requizran escalns de dosis mds elevadas o
mds bajas.

Cuando se¢ administren latraveanossmmte o mediante
inhalaciba, la dosis éiaria cfectiva es de aproximadamente 0,5
a eproximedamentc 400 miligramos por défe y de preferencia de
aproximadamente 0.25 a 200 miligramos por dia, o a aproxima-
damente 0,005 2 4 miligranmos por kilogramo d2 pesd de cusrpo

en dosis Indiviadual o ¢osls aividicdas.

S TETC X

Hrimice/ 4,5-b/quinolin-4(3i)-ona~2~cerboxilato de ctilm9-benci-

L imad

1ox

A) 2-Amino-0-bancil oxi- quinoel in-3-carivoxamifa

Se aflade ciancacctamida (19.4 gremos, 0.23 moles) a una

solucidu de etéxide de sedlo (0.85 grauwes, 0.29 moles) en



-33 -

etanol absoluto (460 mililitros) qus se mantiene e tempera-
tura de 50° C, ILa mezmcla se agite v se afiade 2-amino-3-ben-
ciclozibenzaldehfdo (52,3 gramos, 0.23 moles) en etanol abe-
soluto (100 mililitros).' Después de gince mixmtos de agita-
cién a temperatura de 50° C., la mezcla de reaceibn se enfria
en un bafic de hielo, se filtra y se seca para proporeionar el

~ producto.

B) Pirimido/ 4,5-b/quinelin-4(31)-cna~2-carboxilato de
eti1-9-Benciloxi o

Una mezela de 2-amino—8-benciloxiquinolin;S-carboxa—
miga (41.7 gramos, 0.134 moles) y oxalato de dibutilo (500
mililitrog), se calients o temperatura gde reflujo durante 4
'horas, mientras que se desﬁila Y el butenocl y el agua que se
han formado, La mezela ds reaccidn se enfria luego a fempera-
tura emblente, el producto sélido se filtra, se lave con oxa-
lato de dietilo y st seca al are. Se purifica mediante re-
erigtalizacién con decoloracidn, a partir dé cloroformo

caliente,

EJEMPLO TIT

Pirimidqz-4,5—h7quinolin-4(3H)-ona—2-carboxilato de etil-7-

benecil oxi=8-~metoxi

A) Alfa-ciano—beta-(2-nitrq—4—metoxi—5-benciloxifeni1)

acrilamida




Se affaden piperidina (2.1 gramoss, 0.0237 moles) y
2-ciénoacatamida (22.0 gramos, 0.263 moles) a una suspensidn
egpesa de 3-benciloxi-d-metoxi-S-nitrovenzaldehido (04237 mo-
leg) en motaanel (500 mililitros). LA wezcla se calienta a re-
flujo durante dos horas y luege se cufria ea un baflo d2 hislo
y se Tiltra, Ia torta de filtre de color amerillo brillaante,
s¢ lava con isopropanol Frfo (300 mililitres) y luege so soca
gl aire. DReadimiento = 45 gramos -£; temperatura de fusibn
ds 157° a 158° ¢,

Siguiendo ol proccdimiento d2 las preparaciones an-
teriormente citades, pero usando el reactivo de aitrobenzal de-
hfdo substitufdo cou a2lcoxi aproplade, s& nreparan 1os COMPUSS-

tos guo so cnumeran a cootinuacifn:
a

Ry, R Iy It tef. (00.) Rendimicnto

H 032H5 00737 il 107=157.5 T3
(con cescomposicién)

1 00}13 00715.7 b5t 182=1 52

i OG7M7 il i 125-6 A7

B) 5-Jeneciloxi-7-ietoxi~2-aminoauinalin~3-carpoxamida,




-35 -

Se afiade polvo de hierro (65.2 gramos, 1,22 moles)
a8 través de un perfods de media hora e una suspensién espesa
del producto del procedimiento A (0.271 moles) en una solu-
cién al 50 por clento de écido acético y N,N-dimetilformamida
(750 mililitros) a temperatura de 75° C. Cuando ge ooﬁ@leta
"1a adicién del polvo de hierro, la mezcla se calienta & tem-

peratura de 90° C., durante 4 horas y luege se filtra mientras

©que estd todavia caliente. ILa torta dsl filtro se lava con

‘deoido acético enlients (150 mililitros).  E1 productoe filtrado

- de pblor rojo obscuro so afiade gradualmente a écido“élorhidri—

" 0o de concentracién 1N (1500 mililitros) y el producto prsci-

F::.Pitado de color rosa se recupera mediante filtracién y se re-

: criataliza de un exceso (10 por ciento) de hidréxido de sodio
acuogo, Kl aGlido ge filtra, se lava con isopropencl frio y
ge ?eca pars proporcionar el compuesto del encabezado como
cristales de color amarillo, Rengdimiento = 80 por clento;
temperatura de fusién de 2649 a 266° C. .

Al repetirse el procedimiento B anterior, pero usan-
do la alfa-ciano-beta-(2-nitrofenil)acrilamida apropiads del

procedimiznto A, se¢ preparan los sigulentes compuestos:

R3“ \ —‘COHHQ
R4" L\I.HZ



4 rendi-

R2 R3 R4 P5 :‘ofo(oc') miento
H 0CoH5 0Cqli i 279-80 (desc,) 13
H 0Cily 0C-Hy i 282-3 (gesc.) 95
H 0C7ig i H 239-9 94

) Pirdmido/ 4,5-b/quinolin-4(3li)-ona~2-carboxilato

ds etil-7-benciloxi-B.metoxi

En ua matraz de fondo radonde 2quivado con agltador,
condensador de¢ reflujo y aparato Dean-Stark que contiene una
mezela de oxzlato de dietilo (50 mililitros) y xileno (80 mi-
1ilitros) & reflujo so afiade el producto del rrocedimiento B
(0,012 moles)s ¥l xilenmo, el agua y ¢l ctanol se destilan y
ge reccogen a través de wn perfodo de cueiro horas. Cuando so
remaeve todo el xilens, la mezcla de reeccibt. s? 1lleva a tem-
peratura de¢ 185° J., se enfria hasia aproximadamente 100° C.,
y luego se vacia lentamente en cloroformo (300 mililitros).
La solucidn dc cloroformo se 2ufria y =1 producto precipitado
de color pardo gque s¢ forma ge remusve mediante filtraciba.
Bl producto filtrado se decolora con carbbn vogetal, se con-
centra y se eafrla para proporcicuar una masa crigtalina.

Tos cristeles se absorben ca cloroformo caliente, la solucida
ge somete a tratamisnto com carbéu vegotal, se filtra y se
concentra para proporcionar cristales de un color amarillo

pdlido en cantidad de 25 por ciento; temperatura de fusiba



(QF ]
-2
1

de 274°% a 275° C.

Todavia adicionalmonte, una mezela de 6,7-dimatoxi-
2-aminoquinolin-3-carboxamida (0.5 grzmos, 2 milimoles) ciano-
formiato de etilo (0.43 gramos, 44 icilimoles) y benceno (30
mililitros) se somete o reflujec durante tres Afas., ILa mezcla
se enfria, luego y sc filtra y 21 s6lido s2 extrae co:n cloro-
formo., ILa concentracidn del coxtracto d§ cloroformo, propor-
ciona 21 prsoducto que se recrigtaliza do cloroformo.

iendo 21 procedimieute dc © antericr, pero usaade

[}
(!:.
(<

- el reactivo de 2-aminsguinolin~3-carboxamida substitufdo con
alcoxi apropiado de B aunterior y el &ster apropizdo del deido

oxélico, se preparan los compucsios gue se coumeran a continua-

cidn:

% rendi-
RO .) mionto
0Csiis ii 0C:y OCuir I é?ﬁ;S)(com )
0-11—6‘4119 o OCT E!.F(' CL13 i é:;uc-z ) (COl'l 1 3

- dese. )
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(D) Acido 7-benciloxi—8-meﬁoxi—pirimi691"4,51§7quinolin-
4( 3H)=ona-2-carboxflico.

2k pirimidoz—4,5—p7quinolin—4-(3H)-ona-2—carboxilato

de efil-7-benciloxi-8—metoxi (7.4 mil) en hiaréxido de sodlo
acuoso al 5 por clento (37.5 mililitros) se agita a temperatura
ambiente durante 20 horas. 1l éster sz disuslve dentro de un
perfodo de diez minutos y es sezuldo por la aparicién’ gradual
de un éroducto precipitado de color claro. La mezcla de reac-
cidn se acigifica mediante la adicisn lenta de dcido clorhidrico
acuoso el 10 por cieate (13 mililitres), 1 producto precipi-
t2do de color claro s2 disuslve y se forma un producto preci-
pitado de color amarillo. Ia mezcla deide se agita durante
45 minutos y luege se filtra. ILa torta del filtro se lava con
agua y lusgo sc seca al vaclo.

Los productes restentes del Zjemplo II-C se hidroli-
zan de acuerdo con el procedimiente T para proporcionar los

dcidos corrsspondientes.

LJBLETe IIT

Pirimidq1f4,5-§7quinolin-4(3H0-cna-2—carboxilato de etil-T-

caciloxi-8-otexd

A) alfa-ciano-beta-(2-nitro-4-benecil oxi-5-etoxifenil )-

accrilamida

Or—————

Una mezcla de 3—etoxi—4—benciloxi-é-nitrobenzaldehido




(0.0592 moles), 2-ciancacetamido (5.24 gramos, 0.622 moles),
piperidine (0.37 grawos, 4.36 milimsles) y etancl (92 milili-
tros) se calisnta a temperatura de reflujo on wn bafio de vapor
durante dos horas., Luego sz eafrfa on wi bafio @2 hielo des—
pués de lo cual, el producto se precipita ¥ 8= recupere ma2dian-
te filtracién, sz lava con etauol frio y st seea,

Es de pureza suficicnte pars usarse en el paso suce-

sivo,

B) C-etoxi-7-beneil oxi-2-aminoguinol in-3-carboxamida

S¢ afiade graduelmenie polve &e hierre (8.52 gramos,
0.152 moles) a través de un perfodo & cuarenta ninutos, & wna
suspensibn espesa del producto, y el prodeedimicnto A (0,034
moles) en deido acético (100 mililitros) 2 %rmpsratura de
85° ¢, Cuando s: conplota la adicidn a2l polve de hierro, la
mezela so calienta a tempesratura de 95° ., 4 1000 Co, duraute
1.5 horas y luego sc filtra en caliente, a travds de ticrra
de diatomeas. Tl productc filtraéo g2 cnfrfs en un bafio de
hielo y luzgo s2 filtra para propércionar un s6lido cristalines
de color canela. 11 s6lido sc divide eatre acztato ae 2tile
y agua, la fase orgénica so separa, se¢ seca sobre sulfato de
sodio anhiéro y s2 coaczntra para roadir 1a amida del encaboza-
do como cristales d2 color amarillo.,

C) — -
Pirimido/ 4,5-b/quinolin-4{3ii)-ona-2-carboxilato de etil-T-ben-

ciloxi.8-meztoxi
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Una mezela de oxaleto de aietilo (57.2 gramos, 0.392
moles) y el producto del procedimiento B (0.0261 moles) se ca-
lients durante 18 horas a temperatura ds 180° C., bajo una
atmésfera de nitrégeno y luego se deja enfriar a temperatura
ambiente. Se afiade hexano (300 mililitros), la mezcla se aglia

y se filtra para proporcionar el producto dcseado. Se lava cou

hexano y se¢ seca.

BJEITLO IV
?irimidq[-4,5—27quinolin-4(3H)-ana-2-carboxamida de T-benci-

loxi-B-metoxi

¢ hace burbujear amonfaco anbhidrs hacia una mezcla
ge pirimido/ 4,5-b/quinclin-4(3K)-ona-2-carboxilato do etil-
Weanciloxi-S-metoxi (9.00 milimoles) 2m atansl absoluto (75
mililitros), durante quince minutes, 82 formé una soluciébn
eristalina, seguida despuds de unos cuantos miuutos mediante
la formecidéan de un producto pirceipitado. Ia mezcla de roac-
cibn se trsnslada a wna bombz de prosidbn (ilousl) y se calienta
furantec la nhoche en un Lafic de sceite de tewperatura de 95°¢ C.
La bombe luege se exnfrié a temprratura awbisautez, y el conteni-
do se remucve. 1a bomba s2 lavs con cianol y la mozela de
reaccién combinada mds el ague de 1la lavada, sz filtran para

recuperar =1 yprocucts. ILa toria del filtro sc lava con otansl

y luego s> seeca al airve.
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BJEMPLO V
Pirimidqz-4,5—p7ﬁuinolin-4(3H)-cna—2—carboxamida de T-metoxi-
8-tenciloxi

Una mezcla dz 2-amino-&-metoxi-T7-beneiloxiquinolin.
J-carboramidga (1.15 milimoles), oxemato dz etilo (2.71 gramos,
23.1 milimoles), etilenglicol (10 mililitros) y metéxido de
godlo (10 miligramos), se calienta a temperatura de 170° C.,

- qurante una nora. EL producto se precipita mediante la adicidn
- lenta de metanol helado (50 mililitres) a la mezcla de reaccién
caliente, sepuido por eanfriamiento = un bafio de hislo. Se fil-

tra, se lava con metanol frfo y se seca al vacfo.

BJILMELO VI
Acido pirimiqu_4,5—§7quinolin-4(3H)-ona-2-hidroxémico de 7~

metoxi-8~heneiloxi

Se afiade pirimidQZ_4,5—Q7duinolin—4(3H)—ona-2—car-
boxilato de etil-T7-metoxi-8-bénciloxi (6.08 milimoles) a una
solucidn dz2 hidrocloruro de hidroxilamina (G9 miligramos, 100
milimoles) y trietilamina (100 miligramos, 100 milimoles) en
etanol absoluto (50 mililitros). La mezcla se calienta a tem-
peratura de 95° C., durantc ls aoche en una bomba’y luego se
enfria, El sbélido de .color amarillo insolublz se filtra, se

lave con etanol calients y se& seca para proporcioner el producto.
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EJEHPLO VIT
Triflucacetato de pirimidqz—4,5—p7quinolin-4(3H)-ona—2-carbo—
xilato de etil-7-hidroxi-8-metox

Una solucién de pirimiqu~4,5ﬁ§7quinolin-4(3H)-ona-
2-carboxilato de etil-7-benciloxi-S8-metoxi (250 miligramos,
0.618 milimoles) en Acido trifluocacético (5 mililitros), se
gomete a reflujo durante 2,5 horas. (Alteraativamente, 1la
mezela sz agita a temperatura ambionte gurante tres dfas)., Ia
mezele de reaccidn s» vacfa luego en Ster (25 mililitros) y el
producto precipitado de color amarills brillante resultanfe
de ia gal @e trifluoacetato sz rocupzra mediante filtracidn,
g2 lava con éter y sc seca.

nendimiento = 194 mg., 72 por cleato, temperatura
ds fugida do 279° C.

Inflisis caloulado para Cjqgiq3i305CF,C00H/ 1/2 H,0:

o, 46,523 i, 3.423; 4, 9.56%

Bucontrado: G, 46.81; H, 3.41; &, 9.21%

La repaticidn dol procedimiente anteriormente clta-
do pero usaado cl fster de n-butilo corrsgpondiente (862 mili-
gramos, 0.199 milimeles) en vez del fgter de etilo, 8 milili~
trog d2 dcido triflucacédtico y un parfedo do roflujo de 3.9
horas, nroporciona el triflucacctato de pirimidq[-4,5—27hu14
nolin-4(3i)-ona-2-carboxilato de n-butil-7-hidroxi-8-metoxi-
(0.67 gramos, T4 por ciento); temperatura de fusifn ge 240° C.

(con descompogicién).



Andligis:
Calculado para C17H1705N3CF3COOH: '
G, 49.89; H, 3.96; ¥, 0.18; F 12,46

incontrado: C, 49.93; H, 3.97; Hd, 8.79; F, 11.1T:i

De maners semejante el pirimidqé-ﬁ,5—L7duinolin—4
(3H)-onae-2-carboxilato de etil-7-benciloxi se desbencila para
proporcionar un rendimiénto dsl 74 por ciento del hemitrifluc-
acetato de pirimidqz-4,5ﬁ§7quinolin—4(3H)-ona—2-carboxi1ato
de etil-7-nidroxi; temperatura de fusisn ge 274° & 275° C.,
- {con Q@escomposieién),
indlisis:
Calculado para 014H1104j3 1/2 CF3CO0H:

C, 5T7.43; H, 3.6&; N, 13.39%

Encontrado: C, 57.75; i, 4.05; W, 13.65%.

SJEMPLO YITT

Acido pirimidoz—4,5-b7quinolin—4(3h)-ona—2-carboxilico de 7-

hidroxi-S-mctoxi

La sal gdel trifluocacctato-hemihicdrato de pirimido
zfﬁ,5ﬁ§7quinolin-4(3H)-ona-2-carboxilato de etil-T7-hidroxi-
8-metoxi (200 ﬁiligramos, 0,455 milimoles) so forma en una
suspansifn espesa en hidréxido de sodio A2 conceatracidn 0.1
(5 mililitros) y s2 2fade por gotas hidréxido de sodio al 15

por clento con agitacidn, hasta qud sz completa la disolucién,
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Ta mezcla se aglta a tanperatura ambisnte duraate 18 horas y
luego s2 hace intensamente 4cida medicnte 12 adicibn del 4cido
triflucacético. Rl producto precipitado que se forma sc sspa-
ra mediante filtraciba, se lava con agua y lusgo con’alcohol
de isopropilo ¥ s3 seca al alrz. Deadimiesnto = 114 miligramos;
temperatura de fusiba de 281° G., (con Jdescomposicién),

Adlisiss

Calcul®gdo para 0135905K32520:

O, 48.29; H, 4.02; {, 13.00%

Incontrado: C, 47.3 ; H, 3432; i, 12.73%.

De manera sengjants, el nemitrifluoacetato de piri-
mido/ 4,5-b/quinolin-4( 3H)-ona-2-carboxilato de etil-7-hidroxi
(210 miligramos) se convierte en el 4cido pirimidqz-4,5—27L
quinolin-4(3H)-ona-2-carboxflico de¢ T7-hidroxk. Rendimiento =
191 miligremos, 95 por cisnto, tempsratura de fusién de 340° C.

(con descomposicisn)e.

EITMPLO IX
Pirimido/ 4,5-k/quinolin-4(3H)-ona-2-carboxilato de etil-7-

netoxi-8-hidroxi

Unz solucidn de pirimido/ 4,5-b/quinoline4(3H()-ona-
2-carboxilato de etil-T-m2toxi-8-benciloxi (198 miligramos,
0.488 milimoies) en dcido triflucacético (4 mililitros,) se

aglta a temperatura ambisntz durante oche dfas. Se afiade éter



(15 mililitros) y el producto precipitado de color amarillo
que se forma se separa mediante filtracidn., 3e abgorbe en clo-
roformo y la solucidn se filtra a través Qe tierra de diatomeas

para remover una cantidad pequefia de material ingoluble. ILuego

el producto filtrado se descolora coa carbba vagetal y se

concantre bajo presién reducida hasta un volumen pequefio. El
s6lido que se forma, se filira y se s2ce; 9 miligramos, rendi-
miento del 6 por cisnto; temperaturs de fusidn de 265° a 266° C.,

(con descomposicibn).
TITUPLC X%

Los compusstos que s2 snumeran a continuacidn se
praparan a partir de los reactivos apropiados mediente los pro-

cedimientos de los gjemplos anteriorcs.

Método ael

Ro Ry R3 R4 %5 Ejemplo
002H5 H i OC7H7 OCH3 IT
Q-n~_ 3117 H H - OC7H7 i 11

OCH3 OC7H7 OCi—i3 L fH II



Método del

RO Ro R3 E& '1_22 Ejemplo
BE;H5 B SE7H7 0CqHy it II
002H5 OC7H7 £l H U II
002H5 OC7H7 Br H or II
OCH3 1 OCH3 OC7H7 Br I1
OCH3 . b OC7H7 OC7H7 5t 11
002H5 OC7H7 OCH3 OCH3 H IT
0C,H;5 H Br i 0Cid I
O—n—C3H7 02H5 I OC7H7 H 111
O—np03H7 02H5 OG7H7 &1 H IIT
0,5 H 0CqHy 0CoHs H II
002H5 H OCQH5 OC7H7 H II
0CoHs H P 0Clin H JII
OC2H5 )7t Br 0C7H7 H IT
OCH3 H Cl OC7H7 I Iv
NHp sl OC7H7 il . OCH3 Iv
JHOR H OC7H7 OCHB bt Vi
NHOH OG7H7 OCH3 0053 i VI
WHOH H 0C,il5 0Crsin H VI
NHy IL OC7H7 0Cp-i5 i Iv
iTHy H T 0C1l, I Iv
NHOH - c1 00737 i Vi
0C,ilg it SCHy i i II
Ny it H it SCqiy IV

00,5 H SCqlig Colty II



Método del
® 0B AW & Bl
OGZHS H H SC7H7 I II
NHOH H d SC7H7 o Vi
0CoHs SCqiq H H SC4H, II
NH, SC7H7 il 41 SC7H7 Vi

Los éteres de beacilo y los éteres de beneciltio que
gse tabulan en lo que antecsde, s convierten en los compuestos
de hidroxi y tiol correspondiente mediante 21 procedimiento
de 1 Ejemplo VII.

Los ésteres del dcido 2-carboxflico substitufdos con
hidroxi y tiol producidos de esta mmuera, sz hidrolizan en log
derivados de dcldo 2-carboxflico correspondientzs, medlante el

procedimiento del Ejemplo VIII,

TJEIPTLO XTI
p-toluensulfonato de pirimidqz.4,5—p7quinolin-4(3H)—ona—2—car-
boxilato de e2til-7-acetoxi-8-metoxi

Una mezcla de anhfdrido acético (4 mililitros),
trifluoacetato de homihigdrato dz pirimidoz—4,5—§7quinolin—4(3H)—
ona~2-carboxilato de etil-7-hidroxi-8-metoxi (250 miligramos),
0.572 milimoles, y monohidrato del 4cido p-toluensulféuico
(100 miligramos, 0.572 milimoles) se calienta a temperatura de

100° C., dQurantc 24 horas. Ll anhigrido ac4tico se depura luego
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de la mezcla de reaccidn al vacfo., 1 residuo sflido se di-
suelve on cloroformo calisnte y 1la solucibn se decolora con
carbén vegetal activado. Se afiade benceno (4 voldmenes) a
la solucisn decolorada que luego s2 eafrfa za bhielos Ios cris-
tales que s2 saparan s2 recuperan msdiante filtracida y se
gecan ol aire, Rendimiento = 174 miligramos, 58 por clento;
temperatura de fusidn gde 215° a 217° C,

Andligis

Caleulado para Cqrilyg Dr“3,74

Cy 544435 i, 4.

(RS C‘)

eoatrados <, 532.74; i, 4.28; I, T.245.

L procedimi:nto aitterior se repite pero usando la
sal de trifluoacetato dr dstar de n-butilc corrospondiente
(200 miligramos, C.427 milinoles) cn vez d2 la sal de trifluc-
aceteto de éster e atils. El producto sc rzcupera mediant:
concentracifa de la solucidn de cloroforms hesta una tercern
parte de su volumen y filtraciéa del sélldm que se precipita
en vez de pediante precipitaciss coun bencemo. Hendimlonto =
30 miligremss; 18 vsr ciento; temperatura de Tusifn de 200°
a 261° 2., {ctn descenpsciciba).

Se repite el procediuimto anteriormonte citado pero
usende o1 anhfdrido de dcide apropi8ds en vez ol anhfdrido
acdtico 7y ¢l hidroxi o tisl aprgpiade del compuasto de la
mérmula I comc €1 reaciive para propsreisuer los slguiontes

compucstos:

POOR
D.UALITY
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H
CH3
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Ko
Ry ~
R
Ry By
i C,il5C00
d C4i7C00
oo HC00
54 0Ciy
q 0Ciiy
i HC00
il CE3C00
5y HCOO
H C3u7000
h B
i i
i 1
jti C:3C00 '
o 300
i | 0Cii3
Ci3C00  OChy
q Cis5CO0

OCH3

OCH 3
Cil 3COO
0511500
SO0
CCHB
il 3
i
0Ch 3
1000
Cix 34300
Ch 3COO
Cil 3COO
HOGG
CcH 3COQ
i
OC1I3
OCH;

R

C00C,lis
C0O0C, il
C0002H5
C00C,lig
C00C, g
C00C,lig
COO-n-c4iI9
COO-n--C4h9
Ciy

CH3
CO0Q0~-n~C 31{7
COC-n~C5ily
CH

3
mootr
COObz;lS
COCC,Hs

COOCH3
02115
Collg



Ry By By Ry
Ogly 1 CH;000  H

H C4l7C00  OCHy i

H CH3C00  oCHy oCH;

H i Br i

H I H i

H # H i

H Colls  H 0113C00
il H CHy000  0C,li
Cplly  H F 013600
n-Cjg Cpliy  Cily000 &

H i 01 0d3600
Oy H F 0317600
H Ol HOOO i

H H CH3CO0 I

I i Cqi,000  H

H i G000 &

H i C3H,C00

H I 03000  Gi{4000
H i i 0,5 GO0
Ciy H OgisC00  0CH;

H i 0Ciiy Cged5C00
K o c1 CgH5C00

WJEIPLO Y1

R5

H

H

I

Ci 30 00
ficoo

c 31{7 coo
H

o

H

il

il

i

H

i

3!

i

CO0=n=G 411'9

C00-n-Clig

C00C,il5
CHy

Colls

C ot
COOCH,
C00C, ks
£00--C 3 iy
CO0=1~C 53l
000~5~C 3iig
00003
COOCH,
COOCE
000G, Hs
G00C,Hs
CO0C ks
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Pirimidin[_4,5—Q7quinolin-4-(3H)-ona—2-carboxilato de 2-1idro-

xietil-7-benciloxi-O-metoxi

ne

Se aflade trictilamine (1 mililitres) a una sugpen-
sién espesa ¢= pirimidinzrh,5-Q7ﬁpinolin~4(33)-cna-2—carboxila~
to de etil-T-benciloxi-8-metoxi (500 miligramos) en etilengli-
col (5 mililitros). Ia mezele se agita Qurante 6 hords y luegzo
se diluye con agua (30 mililitros), ia sol%pi6n de color ama-
rillo cristalina rcsultante s2 recristaliza miesntras que estd
todavia himedo a partir de H,li-dimetillformamiaz (20 mililitros).

De manera somcjanto, los 4sterss de slquile de los
Ejemplos II, XI, ¥XIII a XW y XIY e X¥II, so transesterifican
en los éstores do 2-hidroxistile corragpondiontas. ILa reposi-
cifn ac etilonglicol peor mzglo @ propilonglicol, butilengli-
col § 1,4-dilicroxibuteno proporeioaa 1o $sierss de hidroxi

alcoxi ccrreospondicnies.

S GHERC MTIT

Pirimidq[~4,ng7quinolin-4(3&)—ona-2—carboxilato de etil-7~

Leneil tis

A) alfa-cianc-boto—(2-nitro-5-baneciltisfenilacrilanide

Una solucid. ¢z la sal dc 32dic del mercaptano &

bencile (2.78 gramos, C.339¢ meles) on X,u-dimetilformamida

(50 mililitros) se propave afiadiendo mercapiano de bencilo a
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una mezela de hidruro d¢ sodlo (1.57 gramos de aH al 57 por
ciento). en N,N-dimetilformamida (50 mililitros). Ia mezcla
de reaccidn se enfrfa por medio de un bafio de higlo hasta que
se complets la reaccidn.

| La solﬁcidn de mercapturo de bencilo de sodlo, se
afiade luego por gotas a una mezcla ¢e alfa-ciano-beta-(2-nitro-
S-clorofenil)acrilamide (10 gramos, 0.0398 moles) en ¥,N-dime-
tilformamida (35 wililitros) en friada en un bafio de hielo. Ia
mezcla se‘agita durante una horza y luegoe se remueve del bafio
de hiclo y se agita durante dos horzs adicionales., Ia mezcla
de reaccidn se vacfa en egua (600 mililitros) y la mezcla re-
sultante sc agitae complctamantz., S» aficde $t2r (30 mililitres)

¥y el procductos precipitado se filtra, sc lava con éter y se

sCcCa.

B) €-Deneiltis-2-aminoguingl in-3-carboxamnida

Una mezecla 8> alfa-cianc-beta-(2-nitro-S5-benciltio-
fenil)acrilamide (0.032 moles) =n deido acftico y N,N-dimetil-
formamida (110 mililitros 63'1:1) s calienta =u ua baflo de
tempsratura de 75° C. 82 afiade polvo ¢r hierro (2.0 gramos) y
le mezela s: agita hastz que la tampsratura interns .ga elsvg
a 95° C. Se efiade en pequefias porclones polvb é2 hlerro adi-
cional (.16 gramecs, afiadidos en total ¢z hierro = 0.146 moles)

a través d> un perfodo de quince minutos. Tz mrzels -de reacw

cién se agits durante wna hora, despubs dz couplater la adicila



y luego sz filtra ¢n caliente.

21 resifun

de hierro sz lava

con deido acftico czlicuts y la soluciébn combinada del proéuc-

to filtrado ¥ el agua o

co Qe concontracidn 14 (200 mililitros

ruro guc st separa s filtea y

dio acuoso dilufdo celicnte.

propila y so

Sz

¢) Plvlmleo/ 4,5-Y/

s5il-7-bouneiltio

la lavada sz vacia

=
| add
=
o
'3
s
0

usa en =1 Zaso ¢ sin purilicacl

on 4cldo clorhigri-
e La sal del hidroclo-
ge Cisarlve 2n hidréxido dz so-

marillo que

s5 lava corn alcohol de iso-

n adicional.

qanolln—4(3h)—ona-:-cdrboxilato de

Un matraz ¢ Tonds r2

dondo =quipads con agitador,

condcacedor, termfuetro v trampa Dean-Btarl: y ques contiene wag

nazcla de 6-b:nciltio-?-aminaquinolin—3-ca:§uxamléa (4.3 mili-

mcles), oxalate de dietilo (20
litros), sz sumsrge en ua hafio

tura de 200° Ce

(40 wmili

la mezela sz filtra. Lz torta

9

gzea

mililitros) y xilsno (15 mili.

dc acelite calontedo a tempera-

P
uC

agua y el ebanal destilan
que lz temvorratura interuna A2

mezela se agita 2 tomperalura

horas ¥ lueso ge vacia en cloroforsy

Despufs de eafriarse & tempcratura ambiente

¢el fiitro @ coloer pardo se

re y lucgo st forma on uaa susponsidn espesa cn clo-
]

roforms calisctz (100 mililitrss) al cual se afiade carbla ve-
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getel activado. Ia suspensibn espssa sz filtra en caliente y
- el producto filtrado se evapora hasta la mitad de= su volumen
vy se enfria on hielo. E1 sblido de cclor amarillo que se pre-
cipita se Tiltra y se seca al aire.

| TISITLC XTIV
Pirimidq[_4,5-p7quinolin-4(3H)-cna-2—carboxilato de étil-7-

beneilsulfinilo

Una golucidn de pirimiéq[f4,51§7quinolin-4(3ﬁ)-ona.
- 2-carboxilato de etil-7-beaciltio (1 milimol) mm deido trifluo-
acltico (2 mililitros) s2 calien%a gn un bafio de sceite a taﬁ_
peratura dz 55° G. Se affade perdxido. ds hidrdgeno (113 mili-
gramos 3202 al 30 por ciento, 1 milimol) y la solucidn se agita
durante 10 wminutos. Despuds de enfriarse a temperaturé ambien-
te, se afiade etanol absoluto (& mililitros). ¥l producto pre-
cipltado de color amarillo resultante se filtre, se lavag cou
&ter v s2 seca al aire. La recristalizacibn de etanol abssluto
proporciona el producto.

Los compusstos de tioboncilo del Tjo-mplo X sc oxican
en los complizstos de sulfinilbencils corrzspondisontes mediante

‘ este procedimisnto.

AR N EVIPA
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Ia repeticién de los proczdimisntos de los Ejemplos
XIIT A-C y XIV, p2ro usando €l 2-nitrobenzaldzhfdo substituldo
econ cloro 2prepiado como el reactivo, proporcionan los si-

guiantes compuastos:

3'*2
o=
-L3
I QN
25
i 3 SOC7H7 d
SCC7EL7 i o SOC7H7

EIEMPLO XV
Pirdmido/ 4, 5-1)7quinolin~ A(3H)-ona 4z 2-metil-7-hidroxi-8-me-

toxi

4) Eter de 7-bencilo @2l compuesto dzl encabezado:

Una mezcle de 6-boneiloxi-T7-metoxi-2-amino-quinolin-
3—ce.rbo:{e=.mida (1.50 gramos), decido sulivries concentrado (0.05
mililitros) y annfdrido acético (20 mililitres) se calienta o
temperaturc de 85° (., duraante 15 minutos. La mezcla se enfria
luego y se afizden a la aszela de reacciba virutas de hielo.

Tl s51ido &2 color amarillo qus ge precipita sec filtra, se lava
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con agua y luego con alcohol de isopropilo y éter (1:1) y se
geca a2l aire. Rengimiento = 1.60 gramos (99 por ciento); tem-

peratura de fusién de 2020 a 203° C., (con descomposicién).

3) EBter de desbencilacifn gs 7-beneilos

El é&ter de T-bencilo de la preparacién A anterior
ge trata con deldo triflucacético de acuerdo con el procedi-
miento del Bjemplo VII, para proporcionar el compueéto del en-
cabezado en ua rendimimmto de 95 por ciento; temperatura do fu-

gién de 135° G., (con descomposicién).

LJEMELO XVIX
Pirimidq["4,5—97Quinblin-4(35);ona de 2-motil-7-netoxi-8-ten~-

eiloxi

go afiade dcido sulfdrico concentrado (1.5 mililitros,
a una suspensidn ecepesa de 2-amino-3-netoxi-T~benciloxiquino-
1in-3-carboxamide (0.02 molzs) y anhfdrido acético (40 milili-
tros). Ia susp?nsién cspess s gisuelvs pars proporcionar uia
solucién de color anaranjado osbscuro desds donde se 8@para un
producto pasado de color amarillo espeso. B¢ afiade anhfdrido
acético (10 mililitrbs) para facilitar l2 agitaciln y el ca-
lentamicato se continda durante 75 minutos adicionales. Ia
mezelz so onfria, so efiade agua (50 mililitros) y la solucidén

resultante se hace alecalina con hidrdxido de sodio e concan-
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tracibn 5N (225 mililitros). Se enfrfa, el producto precipi-
tado se recoge medisnte filtracién y sé seca al aire., EL sé-
1ido amarillo se recristaliza ds etanol. k

De manera semejante, se preparan los siguiéntes conm-

puestos & partir de los reactivos apropiados:

R3-
By
Rq By
CSHS H
H H
H H
H H
H H
'H i
H OC7H7
H 0C7H,
H OC7H7 Br H Br
H i OCH3 OC7H7 Br
H Colls H 0CHy H
H CoHs 00k, H o B
1 BCqH, 0C,Hg H
H

=4
=
o
Q
N
s
w
[/
Q
¥
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R 5
H H Br SC7H, Ho
H H a 0CqH, B
H H P 0CrHy H
Cels 00,8, OCH, OCH, H
CeHs 1 0Cy 007k, H.
Cgils. H 0CqH, OCH,4 H
OgHs H SCqH, i H
Ceils I i 0CoH, OCH,
CeHs H ol 0Cqiy H
CHy H 0Cqi, -+ OCil; H
CHy H SCily 0CpHs H
CHy H . P 0Cyi, H
CpHs H 0CHo H H-
n-Cylly 0CHy OCH, H
a-C4Hg 1 007 il OCH; H
n-Cylly  CoEg SC7H, H H
n-Cyilg  OCqily OCH, 0Ci, H

Los éteres de bencilo y los Steres de benciltio
enumerados en lo que antecede se desbencilan mediante trata-
miento'cqn dcido triflueacético tal y como se deserive en

el Ejemplo VII.

. BIENPLO IVIII

Pirimidin[~4,5-h7ﬁuinolin-4(3H)-ona de 2-etil-T-etoxi-8-benei-
loxi )
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A una mezcla agitada de 6-etoxi-T-benciloxi-2-amino-
' quinolin-3-cazboxamiga (0,002 moles) en anhfdrido propiénico
(10 mililitros) e temperatura de 600 C.; se afinde doido sul-
fdrico concentrado (0.5 mililitros). La mezcle de reaccién
se agita durante una hora y luego se enfria a temperatura
ambiente y se afiade al agua (25 mililitros). ILa méécla acuosﬁ
ge agita y se hace bédsica con hidréxido de godio de concentra-
cidn G, Se agita durante la noche y luego se acidifica gﬁ un
pH de 5.0 con dcido clorhidrico al 10 ﬁor cient&. El producto
precipitado color amarillo que se formae se filtra y'se recris-
taliza. '

Se preparan los siguientes compuestos de mgnéra 8&=-

mejante a partir de los reactivos apropiados:

R Ry

H H

H i 0C-kiy 00, H
H K 0Cqkig 2 H
H H F 0Ciiy H
i I a1 0CqH; H
H CoHs H 0, H
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Ry Ry Ry Ry By
T 0CHy ¢, 03t )
Cgis i 0CnHy - OCHj H
CgHs i 0C7Hy H H
CgHs 0CqHy Br o ‘Br
CH; | H 0071, OCH,, ~ H
CHy 1 OCHy 0CqHy H
CHy i 0Cniy 0CHs
CHy H OCiy 0CH, Br
CoHs H F 0CqHy H
CoHs H 0C7Hy . OClHy B
- Cyll 0CqHy OCHj H H
n-Cyfly O _ 0CoHy, 0C,Hs B -
i-C3Hy H 0CqHy 00 ,Hs H
nCHg - H . 0CqHy H H z-?
n-C4Hg  CqHg 0CrHy 0 H .
n-C,g  H 0CqHy OCHy H-.
H - H . OCpHy 0CoHy H

.La desbencilacidn ‘de ‘log-8teres de bencilo ante—
riormente citados mediante reaccién con ﬁcido triflucacético
de conformidad con el procedimiento del Ejemplo VII propor-

ciona los compuestos de hidroxi correspondientes.

1‘.J ET"EPLO XIX
Pirimido/ 4, Bﬁ_/quinolin—4(3H)-ona de 2~acetil—7~etoxi-benci-
Joxi '
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A una solucién de dibxido de selenio (24.5.miiigra-
mos, 2.2 milimoles) en dloxano y agua (11 miluitrgé de 10:1)
se aflade pirimido [T@,Sfb7§uinolin-4(3H)-ona'de 2—efil—7-eﬁoxi-
“T-benciloxi (125 miligramos; 4.4 milimoles), Ia mezcla se
calienta a reflujo durante 48 horas, después de lo cual se
atiade mayor cantidad de dibxido de selenio (24.5 miiigramos)
- yé reflujo se continda durante 24 horas adicionales; Ia
mezelae s eﬁfria, gl selenio se& filtra y el producto filtrado '
se concantra hasta sequedad. Fl residuo se absorbe en eténol/
cloroformo (1:9§) y se cromatograffa en una columma de eflice
usando el mismo solvente como 2l eluyente (250 mililitros).se-.
guido por etanol/cloroformo (2:98). 1Ia concentracidn'del ge-
gundo eluato (625 mililitros) proporciona un sélido de color
amarillo. |

De mansrg semejante, los derivados de 2-etilo resul-
tantes del Ljemplo ﬁVIII ge oxigdan en sus aerivédds'de 2-acetilo

-

correspondientes, ,

EJEMPLO XX ,
Pirimido/ 4,5-b/quinolin-4(3i)-ona-2-carboxilato de etile3-

metil-T-benciloxi-8-matoxi

Se aflade hidrurc de sodio (470 miligramos de 50 por -
ciento en aczite, 0.011 moles) a une suspensidn_espesa de

pirimido[f4,5-27quinolin-4(3H)-ona-2-carboxilato de stil~T-ben-
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ciloxi-8-metoxi (3.3 gramos, 0.01 mol) en K, N—dimetilformami— |
da-(75 mililitros). La mezclae ‘se agita y se calianta en un
bafio de vapor durante dlez minutos y luego a temperatura an-
biente qurante media hora. Se enfrfa en un bafio de hiéio y

se aflade por gotas yodometano (241 gramog, O. 015 mnlea) a tra-
vés de un periodo de 30 minutos. Después de completarse 1a
adlcién, la mezcla se agita cdurante 15 minutos adicionales en
un bailo de hielo y luego durante medis hora a temperatura &
biente. Ia mezcla de reaccién se vacla en agua de h;glo (200
mililitros) y el s6lido resultante se filtra, ase Becéiéivaife

y se recristaliza de etanol pars proporcionar cristales da color

a marillo. S
De manera semejante, pero usando el compueétp épropia—

do de la FPérmula I (Y=H) ¥ ei yoduro de alquilo aprbbiado, el
producto de los ejsmplos anteriores se convierteﬁﬁéﬂ?éﬁa'de-
rivados de 3-metilo, 3-etilo,'3-n-propilo,.3—isbprbéiio"y-3—n~
butilo correspondientes. 'j::'f

Los dompuéstos en donde uno de Rpy Ry, Rﬁ.ﬁ 35 es
$101 o hidroxi se obtienen mediante desbencilacién dgilos éferes :
de benciltio o los éteres de bencilo correspondientes mediénte

reaccién con dcido triflucacético de acuerde con el procedi-

miento del Bjemplc VII.

BEJEMELO XXI
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' pirimiao/ 4,5-17 quinol in-4( 3H)-ona-2-carboxilato de’ etil-3-

carbetoximetil-7-etoxi-8-bonciloxi

7 A una suspensién espesa derpirimidqf_4.5€h7quinolin-
4(3H)-ona~2-carboxilato de etil—7;etoxi-8-bencild£i (1.6 gra-
mos, 5.0 milimoles) en H,N-dimetilformamida (30 mililitrba)
se afinde hidruro de sodio (235 miligramos, 5.5 milimoles de
56 pbr ciento del aceite). La suspensiln espesa ee"cgiienta
én un bafio de vapor durénte'diez minutos'y luego se énfria a
:, temperatura ambiente. Sc aflade bromoacetato de etilo (968
miligramos, 5.8 milimoles) y la mezcla de reacci&ﬁ se calisnta
en un bhafio de vapor durante una hora. Después d§ dajarse re-
posar durente le noche a temperatura ambiente, la mezcla Be
giluye con agus (75 mililitros) y el sdlido de color amarillé
resultante ge filtra (1.4 gremos). Se purifica medlante cro-
matografia en una columa de gel de sflice usando cloroformo
como el solvente y el eluyente., El eluyente se evapora para
proporcionar un sblido de color amarillo. 3Se reoristaliza de
etanol caliente (50 mililitros) y contiene cloroformo-suficienta

para lograr la disolucibn.
EJENPLO XXIT

Los compuestos ¢ée pirimido[?ﬁ,5—b7§uinolin-4(3H)-

ona de los ejemplos I a XIX se alguilan virtualmente de acuerdo
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con el procedimiento del EJEIPLO XXI, pero usande elibtomdal-<

canocato de alquilo'apropiaao o un agente de alquilgoi&n;' Los

productos sc recristalizan de solventes apropiados tales domo

etanol o bancenoshexano (1:1),

Y
CEpC00C,Hs
CHpCOOCH
(CHy) 5C00C s
CH,C00-N-C 41l
(CH2)300002H5
cﬂchoczﬂ5 |
‘(cH2)40000H3
CHpCO0-n~C3H,
- CHp000CHH;

- CHyC00CH;
| CHoCOOCHj
-CHpCOOCH,

R

C00C,H5
000C,Hs
000-1-0 yHig
C00C i
000015
COOCH;
CO0C,Hg

© C00-n~C 4Hy
'coo-n_c3H7

000G Hs
COOCH,

COOCH,CH,OH
COOCH,CH,0H

N-Y
R
H  0CyH;
H  0CqH;
H  0CqHy
H  0CHH
H  0CH,
B 0CqH,
0Cqil; OCHy
H o
Colls OCHy
H Br
H ¢l
B 0CqHy
~H oci,

mOE mm E&? oo [

=}
Ul .



Y

(CH,) »CO0Ctig
CHpC00-11-C gl
CHpC00C,ils
CH,000C 4k
CHyC00C,ils
CH,C00C s
CH,C00C tig
CH,CO0C, i
CH,CO0Clis
CHC00C 5
CHpCOOCH
(CH2)300002H5
.(CHZ)ZCOO-B-C4H9
CHyCO0C,ilg
CH,CO0CH,

(Ciiy) 4C00Coils
CHyCO00C, 15

(CHy) 5C00~1-C yig
ClipCO0CH
CH,CO0CH
(052)3000-1-0357
CH, 01, C00C, Eis
CHiy CO0CH

(Clip) 4C00C,ils

]
[€))
w1
)

ha]
Fys

Ceo(Ciln) 204
600( Cip ) 30i
Ci13

‘Cii3

C00Cpss5
CO0Ciis
CO0Ctis
000Cis
C00C ks
CO0Csis
CO0C, kg
600C;iig
C00Ciis

300C 2LI5

R
ioa
h i
i Ll
I &
i OC'TH'-/
B
I B3y
o i
H H
il

Re)
0(371-17
i)
007';-17
0C,Hs
0071‘17
OCI'I3
3r

OC7H7

021'15 Il

Cglly H

0071{7 ‘

&

H
0C7H7
0cH 3
0C4H,

H

i
0Cqli;
0G-Hq
0CH,

OC-{H7
OCH3

Cplis; 0Ci; OCHy H

0071{7 :

SC-{H7

i

SOC7'IL7
SOC7H7
Cn 30‘00

Yi=( 4119

0513 i

H I3t

i et

i 151

i id

i 5071{7
k SOC7H7 £
et Il

i i

ot el

i i

Coils OCqHy H

OCH3
~H

OCI—[3

v}
w1

by

o
-3



Los éterzs dc brameilo y los $tewres de beunciltio que
gse tabulan en lo que antoende, oo convierden en los compues-
tos dz bidroxi y tiol correspondientes mediante reaccibn con

dcido triflucacético 3¢ acusrdo con ol procedimisnto del

Ljemplo VII.

SIS L0 JUITTT

Pirimidin[—4,5-h7quinolin-4(31)—one-2-carb0xilato de etil-3-

acetoxiotileT7—2t0xiwm8=bencilond

32 repits <1 procedimishts 4zl Zjemplo XXIL, poro

U

usando cc-tato dc bromoetilo {969 miligrawmos, 5.8 milimoles)
como ¢l agente ¢ alquilaciéun. 1 producto sbélido que s2 sepa-
ra al dilufr le mozela dc roaccidn con agus, sz filtra, s2 seca
y se rcerictaliza @e ctanol (20 mililitros) que contiene aceto-
nitrilo cn cautidad suficizate para logrer la disolucidn,

Dt manora samejants, s2 preparean los siguientes com-
ppestes o partir d= lcs compusstos &z pirimidin[_4,5<§7quino—
1lin-4(3)-cna apropiados del zjemplo anterior y =1 bromocalca-

noato o benzocato dc bromoalquilo aprepiados.




b4

(Cily) 30CaC.E;
CH,CH,0C0C st
CHoCHy000C gls
Cii,CH,000C s
CH,CH,0C0CH
(GH2)4ocbc3ﬁ7
(¢il,) ;000055
CH,CH,000C,il5
CH,,CH,000Ck
(CHy) 3060C 5
CHoCH,0C0CH
CHyCH,0000 37
CH,CH,QC0Ck
CHécazococa3
CHoCHp0C00 g
CH,CH,0C00k
(Ciip) 40C0Cig
CH,CHo0C0C 6l
CipCH,000C 3y
cuzcﬁzocoocﬁS
CilyCHp0C0C1
(Cliy) 40C0C5H5
CH, CH,0C0C s
(Cilp) ;0C0C:3

R

COOCZH5

i

C00C,iig
COO—n_C4i-;9
CO0C, g
COOCEH5
¢00C,il
COOCZH5

000113

C 61'15 .ﬁ

i
CH3

H

CO0Colig
00002d5
C00Csa5
00002ﬁ5
00002ﬁ5
COO-n_C4n9
C0002H5
COOCd3

COOC2HB

H
L
1

0

J.g2 '3_3
i 0C,ilg
i 0C,Hsg
h 0Cn1lg
i 1004
il 0Cli5
i 0CqHy
OC7H7 OCH3
il Kl
it 0Cily
0CH,
n—C4H9 CZHS 00737
b - 0Cqll
i OCH,
a 0Ciiq
d 0Cily
i 5Cqily
i 5Cqlig
i i
i 3007ty
il i
i CH3C00
i C4HpC00
4000 OCHj
I 1

OC7H7 H
00qtl, H
OCH3 5
OCH3 E
0CqH, H
i it
et H
0Cpilg &
OCH3 H
OCH3 B
H g
OC7H7 H
OG7H7 Br
OGH3 H
QCH3 .n
i d
C2H5 31
SC7H7 H
i d
S0CqH,
00113 i
OCH3 H
A H

CoH5COS
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CHpCH,0C0C 3,  COOC,lig H H CeH5C00 OCHy H
CHpCH,000CH;  C00C,Hs H o Ci,c00 ' H
(CHp) 4000C,Hs  COAC iy o H Cgil5C00 H H

EJEMDLO XXIV

Etil-7-bcnciloxi-benzo[:é7quinazolin-4(3H)-ona-2—carboxilato

4) inhfdride 5-benciloxibenzo-isatdico.

El dcido 2-nmino-5-beneiloxibenzéico (0.133 moles)
se disuelve, calentdndose si og nocesario en waa mézcla de
agua (50 mililitros) dcido clorhfdrico concentrado (50 mili1i-
tros) y dioxans (100 mililitros). S2 hace pasar fosgeno hacia
la soluciba con buene agitacién on uns proporcidu de manera
tal que las bubbujas del gas se csecapan lentameate hacla el
depurador de amonfacn, Fijado sn ¢l matraz de reaceidn. Ia
temperatura se manti=zie a menos 50° C., regulands la propor-
cién Qe intreduccidn @zl foszono. Despuds de hacer pasar el
fosgans hacis 1la mazela durants 4 horas, 21 fosgeno residual
se sopla hacia afuora kaciznds pasar zirz a travis de la mesz-
cla., Ia mezela st sufria v 21 vroducto se filtra, se lava coa
agua fria y se saca.

3) 2-gmino~-E-benciloxinefial cn-I-carisoxamida




Se hace burbujeexr intermi tentemente amonfaco hacia
una suspensién del producto del procedimiento A (2.25 milimo-
les) y etanol (80 mililitros) @urante un perfodo de dos dfas.
El s8lido de color verde brillante que se forma se filtra de
12 nmezela de reaccién, se sece y luego se reoristaliza de

etmal .

c) Etil-T-benciloxibenzo/ g/quins zolin- 4( 3H)-ona-2-car-
boxilato '

" Se mezclan juntos oxalato de aietilo (2.35 gramos,
16.1 milimoles) metdxido de modio (10 miligramos) y 2-emine-
naftalen-3-carboxamide (1,50 gramos, 8,05 milimoles) y ee ca-
lientan & reflujo qurante dos &fas. ILa mezcla se enfrfa luego
en un bafo de hielo y el producto precipitado de coloer pardo

se recupera mediante filtracién.

D) El éater se hidroliza en la sal de disodio de la

piguiente manera:

El éster (3.92 milimoles) me aflade a hidréxido de
sodio acuoso al 15 por ciento (20 mililitros) y la mezcla se
agita durante dos dfas. Iuego se acidifica & temperatura am-
biente con dcido clorhidrico al 10 por clento hasta un pH de
2 y se evapora hasta sequedad bajo presién reducida. El re-
siduo se trata con metanol-egua (1:1, 50 mililitros) y la

sugpensién se filtra para proporoicnar 0.70 gramos de eristales
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de color amarillo. ILos cristales se afiaden a una solucidn
saturads de bicarbonato de sodio acuoso (25 mililitros) y
agua (20 mililitros). La mezcla se agita durante media hora

y ol s6lido de color amarillo se filtra y se seca.
B) Ia repeticién de este procedimiento de hidrélisis

pero usando bicarbonato de potasio o bicarbonato de ahonio,

en vez de bicarbonato de sodio, proporcions la sal de¢ dipota~

sio y la sal de diamonio.

EJEMPLO

Alqnilbenzq[hg;7qu1nazolin-4(3H)-ona—2-carboxilato

Se prepararon los siguientes algquilbenzo/ g /quina-
z01in-4( 3H)-ona-2-carboxilatos a partir de los reactives apro-

piandos mediante el procedimiento del Ejemplo XXIV.

¥ R 3 X
OCH;3 H SC-7ty H
0-n-C3H;  SCqHy H H
0CoH5 H H S07H,
00,Hs H 0CqH, H
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Los &teres se convierten en los derivados de sulfi-
nilo correspondientes, mediante oxidacién con peréxido de hi-
érégeno de acuerdo con el procedimiento del ﬁjemplo XIv.

Los éteres de bencilo y los éterres de benciltio, se
desbencilan mediante reaccidn con dcido triflucacético tal y
como se describe en el Ejemplo VII en los compuestos de hidroxi

¥ tlol correspondientes.

EJEMPLO XXVI \

Benzo/ g/quinazolin-A(3H)-ona-2-cerboxamidas

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo V pero usando
la 2-aminonaftalen-3-carboxamide apropiada en vez de la 2-
éminoquinolin~3-carboxamida, se preparan las emidas que corres-
ponden a los productos de éster de los Ejemplos XXIV y XXV,

Los compuestos tienen la férmila:

2 ,°
N
R3— N NH
N CONH,
EJEMPT.O XXVII

Actdb °benzo[7g7duinazolin—4(3H)-ona-2-hidroxiamico

Los productos de éster de los Ejemplos XXIV-XXV se



convierten en los dcidos hidroxfmicos ocorrespondientes nedipn~
te el procedimiento del Ejemplo VI. Los oonp.uutou,tienép la

e

tdrmlax

T I

R3 Z l ~ . N-H

CONHOH

La repeticién del procedimiento del Ejemplo XVII,
pero usando la 2-aminonicotinamida apropiam en vez de la 6,7~
dimetoxi-2-aminoquinolin-3-carboxamida, proﬁuoe los uiguientea

compue stoss
O
‘ ' R3" l L N-H
% Pﬁ. i‘.{
GH3 ) SC7H7 H
033 SC7H7 OH3
GH3 SOC7H7f' , H
683 SOC7H7* OH3
CH3 007H7 H

0CHy H H
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*Que se produce mediante oxidacién de los tlofteres
correspondientes, de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
XIV.

Los éteres de bencilo y éterzs de benciltio enumera-
dos en lo que antecede, se desbencllan mediante tratamiento
con deido triflucacético para proporcionar los compuestos de
hidroxi y tiol correspondientes, de acuerdo con el procedi-
miento &el Ejemplo VII.

EJEMPLO XXIX

2-Btilpirido/ 2,3-d/~-pirimidin-4(3H)-onas
Se efiade deido sulfirico comcentrado (0.5 mililitros)

a una mezele de 2-aminonicotinamida (0.24 gramos, 0,002 moles)
en anhidrido propifnico (10 mililitros) & temperatura de 60°
Cey; ¥ la mezela resultante se agita durante une hora. Luego
se enfria & temperaturs ambiente y se vecia en agua (25 mili-
litros). ILa mezcla acuoss se agita, se hace bdsica con hi-
dréxido de sodlo de concentracidén 6N y se aglta durante la no-
che. Después de la acidificacién hasta un pH de 5.0 con dcido
clorhidrico al 10 por ciento, el produéto deseado se precipi-
ta, Se filira y se.seca.

Se preperan los siguisntes compuestosgs de menera se-

mejante a partir de los reactivos apropiados:



- 74 =

N-H
4 J ~— 02H5
B 5‘.3; Ba
Oy SCrHy H
GH3 SOC7H7* H

%Se prepara mediante oxidacién del compuesto de

tio correspondiente, de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo

XIV,
La desbencilecién de los étieres de bemcllo ¥ éteres

de benoiltio mediante tratamiento con foido trifluoacético de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo VII, proporcliona los

compuestos de hidroxi y tiol correspoudientes,

EJEMPLO

Pirimido/ 2,3-d/-pirimi din-4(3H)-cnas de 2-scetilo

Los productos del Ejemplo XXIX se oxiden mediante
dgiéxido de selenio casi de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo XIX para proporcionar los compuestos de la férmilas
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R3-
o

. -
NN 00-CH4
BIUMPLO XIXXT

1a repeticién del procedimiento del Ejemplo XXV

pero usando los reactivos apropiados produce los siguientes

compuestos:
Ry 0
(l
- ~
R3 [ [:/ﬁ\\NH
Ry~ s 1:;J
£ 5 ¥ T coro
® "o s 4
002H5 ) CH3 SC7H7 H
OGH3 8H3 SC7H7 CH3
002H5 OC7H7 H H
OC2H5 CH3 SOG7H7* H
OCH3 CH3 SOC7H7° CH3

¥Se prepara mediante oxidacién de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo XIV.
Lg hidrblisis del éster mediante el método del Ejem-
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plo XV-D produce el doido y los derivados de la eal de dlso-
dio. Ia desbencilaclién de los éteres de bencilo y &teres de
benciltio de la manera igual que en el Ejemplo VII propor-

ciona los compuestos de hidroxi y tiol correspondlentes.

EJEMPLO XXXIT

Los compuestos de hidroxi y tlol de los Ejemplos
XXVIII a XXXI se convierten en derivados de aciloxl medliante
el procedimiento del Ejemplo XI. De esta manera, se preparan

los derivados de formiloxi, acetoxi, butiriloxi y benciloxi.

EJEMPLO XXXIII

Mrimidin- 4( 38)-ona-2-carboxamidas de piriab/ 2,3-g/
Se repite el procedimiento del Ejemplo V pero usando

la 2-aminonicotinamida apropiada como el reactive en vez de -
la 2-aminonaftalen-3-carboxamide, para producir las amidas

que corresponden a los ésteres del Ejemplo XXXI.

BJEMPLO XXXIV

Acidos pirimidin-4(3H)-ona-2-hidroxdmicos de pirido/ 2,3-3/

Los ésteres del Ejemplo XXXI se convierten mediante

el procedimiento del Ejemplo VI en los dcidos hidroxdmicos de
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la férmulas

R 0
2

R~ = NH .

3 - l //]

R,~ _ .

4 N> CONHOH
EJEMPLO XXXV

Los productos de dster de los Ejemplos anteriores
se convierten en los decidos correspondienteé mediante el pro-
cedimiento del Ejemplo II-D y en las sales de disodio, dipota-
slo y diamonio mediante el procedimiento de los Ejemplos
XXIV-D y EXIV.E.

Los dcidos se convierten en caleio, magnesio, alu-
minio, trietilamina, tri-n-butilamina, piperidina, trietanola-
mina, dietilaminoetilamina, N,N'-dibenciletilendiamina y pi-
rrolidina mediante reacci@n con una cantidad equivalente de
la base apropieda (Ca(OH),, Mg(éH)z, Al(OH)3) o amina en
ague o etanol seguido por filtracién de la sal Qi es ingolu-
ble o mediante evaporacién del solvente si la sal es soluble

en el mismo,
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La presente solicitud, que corresponde
a la presentada en Estados Unidos de América, el 5
de Julio de 1.974, bajo el ndmero 485.945, se acoge
a los beneficios del artficulo 51 del vigente Estatu-

to sobre Propiedad Industrial.

—~ REIVINDICACIONLES =—

Los puntos de invencién propia y nue-
va, que se presentan para que sean objeto de esta so-
licitud de ler. Certificado de Adicién en Lspafia, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- lejoras introducidas en el objeto
de la patente principal n2? 425.238 solicitada el 10
de Abril de 1674 por: "Un procedimiento para la pre-
paracién de una pirimidin~4-(3H)-ona",en concreto pi-
rimidinas fundidas en donde se prepara mediante wn mé
todo conocido per se para compuestos andlogos, un com=

puesto de las [érmulos:
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0

l

H-H
//,:_conﬁ
;-

N

IiT

y las sales catidnicas farmacéuticanente aceptables

de las mismas, en donde R se selecciona del grupo gue
consisto do metilo, etilo, acetilo y CORS en donde N2
se selecciona del grupo que comnsiste de hidroxi, alco-
xi, hidroxielcoxi, umino e hidroxiamine; ¥ so selocelg
na del grupo aque congsiste de (a) hidrdgeno y (b) alqui
lo, carbalcoxialquilo, carboxielquilo, —(UHQ)me-COe
—C5H6 N -(GHZ)me—alconoilo; con lz condicidn de que

cuondo R ¢s metilo o etilo, ¥ se celecciona del grupo

POOR
QUALITY
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(b); y cuando R es COR? en donde R? es amino o hidro-
xiamino, Y es hidrégeno; es un entero de 2 a 4; Rl se
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alqui-
lo y fenilo; cada uno de Ry, Ry, R, ¥ Ry se seleccio-
na de los grupos gue consisten de (a) hidrégeno, alqui
lo, alcoxi, halo, benoiloxi, metiltiv y metilsulfinilo;
y (b) hidroxi, tiol, alcanoiloxi, benciltio, benzoilo-
xi y bencilsulfonilo.

28 ,-~ Mejoras de conformidad con la rei-
vindicacién 12, caracterizados en que uno de R3 é R4
se: selécciona del grupo (b).

32,~ Hejoras de conformidad con la rei
vindicacién 28, carscterizadas en que Y es hidrégeno;
R es COR%?, RO es alcoxi o hidroxi.

8,- llejoras de conformidad con 1a‘rei—
vindicacién 3¢, carazcterizadas en gque uno de R3 é R4
es hidroxi, R es CUR? en donde R? es hidroxi o alcoxi.

2,~ Mejoras de conformidad con la rei
vindicacién 42, caracterizadas en que cada uno de R,,
R, R5 e . es hidrégeno; R es COR? en donde R2 es al
coxi; y uno de R3 N R4 es hidroxi y el otro alcoxi.

68,.- Liejoras de conformidad con la rei
vindicacién 5%, caracterizadas en que R? es n-butoxij;

R. es hidroxi y R, es metoxi.

4
78 ,- Mejoras de conformidad con la rei

3
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vindicacidén 52, caracterizadas en que R? es etoxi; R

3

es metoxi y R4 es hidroxi, _

82,- Mejoras de conformidad con la rei
vindicacién 12, caracterizados en que uno de R2, R3 N
R4 se selecciona del grupo (b).

98, Mejoras de conformidad con la rei
vindicacidén 82, caracterizadas en que R2 es hidrégeno;
¥y uno de R3 es hidroxi.

102,~ Mejoras de conformidad con la rei
vindicacién 12, caracterizadas en que uno de R2, R3 y
R4 se selecciona del grupo (b),

112,~ Mejoras de conformidad con la rei

vindicacién 102, caracterizadas en que R es. hidrége-

noj; y uno de R3 y R4 es hidroxi. i

128 ,- Mejoras de conformidad con cuales
quiera de las reivindicaciones 12 a 112, caracteriza-
das en gque el material antialérgico se prepara combi-
nando un. compuesto activo tal y como se prepara me-
diante la reivindicacién 12, con wn portador, o confor
méndolo en una forma farmacéutica, por e jemplo una pag
tilla.

138,- Mejoras de conformidad con la rei
vindicacidn 18, caracterizados en que la pirimidina fun
dida se prepara haciendo reaccionar wun compuesto de la
Férmula;



10

15

20

22-5=T5

- 82 =

en donde

PO que con

———— e selecciona del gru
——— siste de

en donde Rl, R2, R3, R4 v ﬁs son como se ha definido
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en lo que antecede con un reactivo A~Z; a) en donde
cuando R’ es NH2 y R es COR? entonces A-% es a) un
oxalato de dialquilo; b) un éster de dialquilo del 4ci
do monoiminooxélico (wn formimidato de carbalcoxi)i:

¢) un haluro monoédcido (cloruro, bromuro) de un semiés
%er del 4eido alguiloxdlico; d) un cianoformiato de
alquilo; e) un éster de alquilo del 4cido oxamidico,
f) l-cianoformamidaj g) ciandégeno; y h) l-carbalcoxi-
formamidina; o b) cuando R’ es una mitad de éster, en
tonces A~Z es una l=carbalcoxiformamidina; y cuando R
en las Férmulas I 6 III es alquilo y por lo menos uno
de Ryy By Ry R, ¥ By

entonces A-% es un anhfdrido del 4cido alcandico o un

y R_ es otro que no sea hidrdgeno,
ortoacetato de trietilo o un ortopropionato de trieti
to; y cuando R es acetilo mediante oxidacién del com-
puesto en donde R es etilo; y cuando A~Z contiene un
grupo ciano, hidrolizar el derivado de ciano producido
de esta manera; y cuando R? es alcoxi, hacer reaccionar
el &pter con hidroxilamina para convertir R2 en hidro-
xiamino; y cuando Y es otro que no sea hidrégeno, me=-
diante reaccién del compuesto en donde Y es hidrégeno,
con un reactivo avropiado; ¥y cuando cualesquiera de

R2 a R5 es benciloxi o benciltio, desvencilar el éter
de bencilo o el éter de benciltio, si se desea, y cuan

do cualesquiera de R2 a R5 es benciltio, oxidarlo en
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bencilsulfinilo, si se desea.

148,- Mejoras de conformidad con la rei
vindicacién 132, caracterizadas en que uno de R3 6 R4
ge selecciona del grupo (b).

158,~ Hejoras de conformidad con la
reivindicacidn 1482, caracterizadas en que Y es hidré-
geno; y cada uno de R es COR® es alcoxi o hidroxi.

168,- llejoras de conformidad con la
reivindicacién 158, caracterizadas en que uno de R3 6
R4 ea. hidroxi e Y es nidrégeno R2 es alcoxi o hidroxi.

178,- Mejoras de conformidad con la
reivindicacibn 162, caracterizadas en que cada uno de
R, » Rz; Y ty R5 es hidrégeno; R® es alcoxi, uno de R3
N R4 es hidroxi y el otro es alcoxie

182, - Mejoras de conformidad con la rei
vindicacién 178, caracterizadas en queé Re es hidroxi,

198 ,~ liejoras de conformidad con la rei
vindicacién 172, caracterizadas en que R% es n~-butoxi;
R3 es metoxi ¥ R4 es hidroxi.

008 ,- lejoras de conformidad con la rei
vindicacién l7a, caracterizadas en que R2 es etoxi; ¥

R. es metoxi ¥ R4 es hidroxi.

218 ,= NMBJORAS INURODUCIDAS EN EL OBJEIR
DE LA PATHNIE PRINCIPAL K2 425,238 SOLICITADA EL 10 DB
ABRIL DE 1974 POR: "UN PROCEDIMILNTO PARA LA PREPARACION

3
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DE UN&i PIRIMIDIN-4~(3H)-OHA.
Pal y como se ha descrito en la Ilemoria
que antecede y para los fines que se han especificado,
Bsta ﬁemoria consta de ochenta y cinco

5 hojas escritas a mdquina por una sola cara.

Madri

a,
p.x, 27 HAYD 1979

10

22-5=T75 ecv.
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