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llemoria Deseriptiva
La presente invencidn tiene por objeto

el procedimiento de prepsrascién de nuecvas derivados
heterociclicaos de Pérmula gensral It

. '

NH S -J}
Y ~N COOR I
Z N e N’:';
é~x
en donde:

.

- uno de los simbolos Y y Z representa
un radical'CH, y el otro represents un &tomo da ni
trdgeno;

- & representa una cadena hidrocarbong
da saturada, lineal o raniFficada, quo tiene de 2 @
6 &tomos de carbono;

~ X represcnta un ftomo de cloro, un
redicsl hidroxi, un radical glecoxi o alquiltio towm
niendo cada uno da 1 a 5 Atomos do carbono;

- & representa un Stomo de hidrdgeno o
un radical alquile que tiene de 1 a 3 &tomos de cap
bono y eventuslmente sustituido por uno o dos radi-
cales hidroxi;

_ - R' representa un Stomo dec haldgena,
un radicsl alguilo o un radical slecoxi quo tisne
cada uno de 1 2 3 Atomes de carbono, ¥

- n represanta 0, 1 o 2
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La presente invencidn tiene igualmente
por objeto le preparacifn de isdmeros dpticsments
activos de los derivados de férmuls I en donde A
represents una cadons hidrocarbonsda raemificada.
Eatos isdmeros pueden abtenerse s partir de los
aminp-alcoholes 8pticamente activos correspondiene
tes, tales como por ejemple, los sminoalcoholss lg
végiros o dextrdgiros que se derivan do los aminog
cidos natursles de la sarie 5 como por ejemplo, elS
(4) elaninocl o el 5 (4) laucinol.

Los derivados de férmula gensral I en
donde R representa un &tomo de hidrdgenc son suge
tancias anffteras gue puadsn transformarsa sn sa=
les de adicidn con fcidos y bases adecuadas.

Entre los 8cidos que pueden utilizerse
pars formar estas sslas, se pueden}citar los 8cidos
clorhidrico, bromh{drico, sulrﬁrico; fosflrico, ach
tico, propidnico, malico, fumdrico, tartrico, cftri
co, oxflico, benzoico, isstidnico, y metanosulfdnico.
Como besses sdecuedas pars la fPormacidn da ostss sales
sa puaden mencionar por ejempla, los hidréxidos y los
cerbonatos de metsles alcalinos, tales como por ejem
plo los hidrixidos y cerbonstos de sodic, potasio y
litlo’ as{ como les bsses tales como por eajemplo, ls
ptanplamina y la gtilondiamina,

Los darivados de férmule gensrsl I en don

de B representa un radical slquilo sventualmentao sus=
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tituido por ung o dos radicalss hidroxi, son sustan
ciss bisicas que puedsn transformerse en sales de
adieidn con los fcides adacuados anteriormente mene
cionados.

La preparecifn de todas estas sales y
nrincipalmente las que son fisiolégicamente tolers
bles, Be incluye en la presente invencidn.

La presante invencidn tiene igualmente
pot ohjeto el procedimiente de preparacifn de las
derivados de P8rmula general I, caracterizado boré
que se hsce resccionar un derivado clorado racémi-

co u Bpticemente activo da formula general IIs

cl

I

A~ X

en donde Y, Z, A y X tienen los signifi
cadns dados antsriormante, con un derivado aminado
de férmuls general III:

CoOR
PRl .
HpN —( 7 111

I's

N

en donde #, R' y n tienen los significa

dos dados antgriormente.
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Una realizacidn particularments adecus-
tda de nste propsdimiento consiste en calentar une
mezels squimolocular de los compupsstaos da férmuls
11 y III en un disolvents tal como asgus, o uns meZ
cla de agus/elcohol, agua/dimetilformemida o agua/
dimotilsulfdxido, 2 uns temperatura comprendida en
tre los 50 y 1009C, en prssencis de un scepfor de
fcido clorhidries formado en el transcurso ds la
reacecidn. Como aceptores, se puedsn mencionar las
carbonatos o hidrixidos de motelss alcelinos o ale
cslinptfirrenos tales como por ejomplo los carbona-
tos de sodio, potssio o caleio, y los hidrdxidps de
sadio o putaaia;

Les materiss primas de fdrmuls genaral
I11 son productos comercisles conocidos.

Les materiss primes de férmula genersl
11 puedsn prepsrarse de scuerdo con los métodos deg
critos en los ejemplos siguientgs.

Por sjemplo, los derivados de férmula

ganeral II'a:

£l
Njf"“ﬁ; - 1'{‘,
3,3‘("3/,1_51;3,} 11'a

en donde A tiene el significado dedo an

teriormente y X' repressnis un radicsal hidroxi, ale
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coxi o alguiltio, pueden prepararse de acuerda can
el mStodo dada por Scheeffer y Bhargava, Biochemig

try (1965) 71, a partir de los derivados de Férmula:

Cl

;-
H

Nb’~¥aﬂ_ NHZ

w G NH « A - X!
N .

en donde A y X' tienan los significados

" definidos snteriormente, asf{ mismo preperados segln

la refarencia anteriorments mencionoda o por ol mé-
todo de Ikshara v colaboradores, J. Ame Soc. 83,
2679 (1961).

Los derivados de fdrmula gaeneral II'bs

Bl
Nﬁ#“\m~~ N
oo 1I'b
'\“i. N/“’a‘ 'M/
A - Cl

en donde A ticnas el significado dado an
toriormente, pusden prapararse por cloracién de los
alcoholes correspondientas en un exceso dae S0 Clz.
Ademis, loe compuestos de férmula II'b en donde A
represanta‘-CHz-CH2 puedan prépararsa da acuerdo
con al método descritoc en el sjemplo 1 a partir de
4=hidroxietilamino-S~formamido-6-cloropiridina.

Los derivados de Pirmula general IIm"a:
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cCl
Ns"u (- 3 II"
: - . -]
SRR L
N N
1
A X’

en donde A y X' tianen el significado
dado antoriormente, pupden prepararseo de scuerdo
con ol mbtodo descrito on la patentg Lriténica Mo.
1,284,084, a partir de las hidreszings sustituidas

de férmula genoral:
HZN-NH-R-X'

an donde A y X' tignen el significado
dado anteriormente y de ls 5-formil-4,6-diclorepi
rinidina, as{ mismo prepsrada de scuerds con el
método de Kloetzer y Herberz, mOnagsch. Chem, 96
(5), 1567 (1965). |

Los dorivados de férmuls general II"bs

Cl

G
AU
A= Cl

11"

on donde A tiene el significado dads sne
toriormente, puedsn preperarse por cloracién deo los
alcoholes eorrespondientes en un exceso da 30 Clye

Los compupstos de fdrmula general I y sus
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seles fisinldgicements tolerables tienaen propicdades
formacol8oicas y terapButicas particularmento intore
santes principalmente propiedades deprosorss del sig
tama nervioso central, anticonvulsiva, miorslajante

y cardiovascular. lLos compupstos pueden por consigulen
te utilizarse como modicemento particularmente en el
tratamiento de los irastornos del sistema nervioso ced
tral,

Su toxiecidad o8 escasa y su QLSB avalua-
da en sl ratén varis deo 150 @ mis de 100C mg/kg por
via intrapsritoneal.

lLa actividad de los derivados prepsrados
de acuerdo con le presente invencidn an gl sistema
norvioso central ha sido puastz en evidencia por el
ostudio de ls accifn de estos derivados en las cone
vulsiones provocadzs sn el ratdn por el olectrochoc
o el cerdiazol. S& han observade inhibiciones del
40 a8l 1007% dd las crisis convulsivas ténicas provoe
cades por sl slectrochoc para dosis de derivados de
la invencidn que van de 5 a 50 mg/kg l.P.

Iguslmentg, se ha observado en el caso
de convulsiones provocadss por el cardiezol, un aue
mento dal tiempo de cstodo latente del S0 pars do-
sis que pueden bajsr hasta 2,5 mg/kg I.P. y una prg
teccidn que puede slcanzar el 41007 pora dosis de 10
2 10C mg/kg 1.P. 7

Le prasents invencidn tisna igualmente
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por objatu'la preparacién de compﬁsicionas farmacBue
tices que comprenden un compusesto de fdrmula genersl
I o una de sus seles Fisiolééicamente tolersbles, mez
cludo o asociado con un gxcipiente fermacdutico edecug
do como por sjemplo el agua destiladas, lo glucoss, la
lactosa, el slmidbn, el talco, ol estoarato de negnesio,
la stilcoluloso o lo mentecs de cacao.
. Las composicieoncs Parmoceliicos aci obtoe
nides se prosentsn ventajosamente on Fforme dosilficada
'que puede contoner de 10 a 200 mg de sustanciz octiva.
Las composiciones pueden adoptar ls forma de comprimi
dos, 9ragess, pildoraes, supositorios o soluciones in-
yectablas o bobibles y ser administrasdss por via oral,
rtectal o parentersl en dosis de 10 @ 200 ng de 1 2 2 va
cos por dia.
Los gjemplos siguientes ilustran ls inveg
cidn, cncontréndose detorminados los puntos de fusién

en tubo copilar salve mencidn contrariae.
EJCIPLO 14
Acidg 2-(9-cloroatil-G-purinilomino)benzoico.

COOH

fR—

u

[ ey N
‘ : it
~ N i
SNl N

{
CHZ- Cﬂz- cl
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Se calienta pfogresivamente una sugpens
sién de 30 g de 9-clorostil-G-cloropurina, 9.F. 1079C,
y 38 g de fcido antranflico en un litro de agua on
presencia de 14,0 g de carbonato sddico. ©n cuanto

que la temperature alcsnza los 608C, se observa una

‘disolucidn total seguida de une cristalizacidn. La

mazcla se calienta z reflujo durante 30 minutos, lug
qo se la enfria y sces. Daspulis dal secado, sa obtig
ngn 38 g de Acido 2-(9-cloroetil-Gepuridinilaming)
benzoico, en Forma de cristales color beige que fun
den 8 187-4880C,

La 9«~clorostil=6=claropurina de partids
he sido preparads del modo siguiente: 4s celientan
durante 3 horas a reflujo 234 g de 4~hidroxietilami
no-S-formamido-G=cloropirimidinag, P.F. 1052C, en
4,8 litros de oxicloruro de fésfora (PO Clﬁ). Cusne-
do se hs terminado la liberacifn de fcido clarhidei
co, se svepora el oxicloruro de fésforc @ presidn
reducida ¥ se visrte el residuo obtenido sobrs hie-
1o machacado, Despufis de la alcalinizacidn con un
exceso de carbonato de potseio, se extree la suspef
sidn con 3 litros de cloroformo, se lava la soluecifn
cloroférmico variss veoces con agua y se cvespora el
cloroformo. £l residuc-pestoso que pesa 135 g ée agi
ta con 500 ml de &ter de petrfleo. Los cristalss se
filtran y se secen y luego sa disuelven en 1,8 litros

de acetato de etilo. Después de una hors de agitaclén
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un residuo insoluble que pess 12 g ss Filtra y ls
solucibn se concentrs s presidn redueida. E1 resi
duo obtenido se lava con 8ter de petrdleo. So obe
tienen finalmente 113 g de crisgaias de color bai
ge de 9~cloroetileG-cloropurina, P.F. (Kofler)
112¢c, {(tubo capiler) 107%C.

La 4-hidroxietilemino-5S-formnamido-6-
cloropirimidine de partids fug preparada por ce=-
lentamisnto, on 8cido férmico el 80, de 4~-hidroxig
tilaminpg=S=-amino-6-cloropirimidina, P.F. (Kofler)
139e¢, preparads as{ mismo de acuerdo con al procs
dimionto de Schaeffor y Bhargavs, Biachemistzy
(10965) 71.

EJCMRLAS 2-342

Ltos esjemplos siguientes han sido propa
rados de scuerdo con el procedimisnto descrita en
el ajemplo 1.

2, 2=(9-cloroetil-Gepurinilamino)ben
zoato de etilo, P.F. 130-13492C (otenol anhidro), o
poartir del 2-aminobenzoato de otilo y do 9-clorce-~
til=f=cloropuring.

3. Neido 2-(9-hidroxietil-Gepurinilg
mino)benzoica, P.F. 295-3002C (dimetil formamida/
etanol), a partir de 'écido entranflico y 9-hidrg
xietil-6~claropurina, P.F, §60~-1629C, os{ mismo
preparado de scuerdo con el método de Schooffer y

Bhargava, Biochamistry (196S) 71, a pertir de la
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4-hidruxietilamino-é-aminu-ﬁ-cloropirimidina.

4e  2-{S-hidroxietil-G-purinilamine)
benzoato de etilo, PeF. 174-1782C (etanol anhidra),
8 partir del 2-aminobenzosta de stila y 9-hidroxig
til-6~cloropurina.

5. Acido 2-/9-(3-hidroxipropil)6-puri
nilaming/ benzoico, P.f. (Kofler) 2442C (dioxano),

a partir de Acido antranilico y de 9-(3-hidroxiprg

pil)=Gecloropurins, P.F. 116=1182C, asf{ mismo pre-

parado de acuerde con sl m@todo da Scheeffer y Dhar
gava anterisrmente manclonado, a partir de 4~-amine

(3-hidroxipropil)S~anino~G-cloropirimirdina prepasg

do de escusrdo con el mBtodo de Ikehara y cplabora-

dores J. Am. Chem. Soc. 83, 2679 (1961).

6. Ncido 2-/9=(2-hidroxipropil)G=-puri
nilaming/benzaico, P.F. (monohidrato) 294~2979C, a
pertir da 8cido antranflico y de 9-(2-hidroxipropil)
6-cloropurins, %.F. 101-1032C, osi mismo preparada
de acuerdo con el métode dg Schaeffer y Bhargava an
teriormente mencionado, 8 partir de 4-(2-hidroxiprg
pilamino)=S—~amino-G-cloropirimiding, P.f. 159-16258,.
preparado de ccuerdo con el método de Ikehera ante-
riormente citado.

7. Acido 2-/9-(2-cloropropil)fi-puri-
nilaming/benzoico P.f. (KoPlor) 255-2600C (motanol/
dimetilformamide =1 207), = partir de 8cido antran{

lico y de 9-(2-cloropropil)-6~cloropurina, (asceite),
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es{ wmismo preparado por cloracifn de la 9-(2~-hidroxi-
propil)-G=-cleropurinz en un gxceso do S0 Cl,.

8. Acido 2-/0a(4mhidroxibutil)~6-puri=-
nilaming/benzoica, P.Fe 1B4-1882C (otanol/dimetllfor
mamida, 90/10), 8 partir de 8cide antranflice y de
9« (4=-hidroxibutil)=G=cloropurina (sceite), os{ mis~
mo preparado a partir do 4-(4-hidroxibutileming)-5-
aning=G-cloropirimidina. T

0. 5cido 2=/0-(4-clorobutil)-Gepuri-
nilaming/banzoico, P.F. 179-1832C (dioxsno), a par
tir do ficido antranflico y de 9-(4~clorobutil)=G=-
cloropuring (sceite), ssf mismo preparado por clo-
racién de lo 9=(4-hidroxibutil)«G-cloropurina en un
gxceso de S0 Clz.

10, Acido 2-(1~hidroxietilpirezolo
[348,8/4=pirinidinilamine} benzoice, 7.F. 216~-2209C
(dimetilformamids anhidra), s partir do dcido ontrg
nflico y de 1-hidroxiotil-4-clorapirazolo/7,4,d/pi-
rimidina, P.F. 93-852C, asf mismo preparado de acucy
do con al m8todo deseritc en la patente britfinice
Noe 14284,084 a partir deo hidroxietilhidrozing y de
Swformile4,6-dicloropirimidina, igualmente proparoe
do do acusrdo con ol método de Kloetzer y Herberz,
Nonatsche Cheme 9§ (5), 1567 (1965).

1l. heldo 2~(1=-cloroetilpirazolo/3, 4,4/
4=pirimidinilaminog)benzoico, P.F. 214-2172C (dimetil
formamids anhidro), o partir dealide antranilico y
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da 1-clcroetil—d-clorcpirazoloﬁﬁ}4,§7pirimidina, PeFe
65-698C, asf mismo preparade por cloracidn dal 1-hi
droxiotil-4=cloropirezolo/3,4,d/pirinidine en un ox
ceso de 50 Cls.

12, Acido 2-(9-clorootil-Gepurinilami
no)4-clorobanzoico, P.F. 203-2078C (dimotilfaormemie
da/agqus al 50%), @ partir de 8cido 2-aming~d-clorg
benzoico y de 9~clorvptil«G-~cloropuring,

13. feide 2-(9-clorootil-G=purinila-
ming)4=metilbanzoico, P.F. 218-2240C (dimetilformg
mida/metansl al 50;'), o partir de 8cido 2-amifng-4e
metilbenzolco y de 9«clorcetileG-cloropuring.

14, Acido 2-(S-metoxietil-G-purinila
mino)benzoico, P.F. 230-2312C (2/3 etanol), o par-
tir de &cido entranilico y de 9~-metoxietil-G-cloro
purina P.F. 84-85¢C,

15. Acido 2-(9-metiltioestil-Gepurinilg
mino)benzoico, P.F. 18%=1919C (n.butancl), s partir
de 8cido antrenilico y de Y9-metiltiogtil-6-cloropuri
na, P.f. 60-63CC,

16. Aclido 2«/0-(S5<hidroxipentil)=Ge-
purinilaming/benzoico, P.F. 182«186°C (dioxsno anhi
dro), a pertir de &cido antranflicc y de 9~(S~hidrg
xipentil)=6~cloropurina, P.F, 75-780C,

17, Acido 2-/8-(Seclorapentil)-G=puri
nilaming/benzoico, a partir de fcido antranilico y

de g-(s-cluropentil)—6—cloropurina {accite).
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18. fcido d 2-/0-(3-hidroxi-2=propil)
~-6-purinilaming/benzoico, a partir de fcido antra
nilieo y do 1 9-(3-hidroxi~2-propil)=-6-cloropurina,
PoFe 199-20190,c<%5= -4,30 (e=0,5 CH, OH),

19. Acido d 2«/9-(3-cloro=2«propil)
~6-purinilaming/benzoico, 9.F. 158-161ﬂcc<35= +4,5¢0
(¢ = 1 DIIS0), a partir de dcido antranilico y de
1 9«(3-cloro-2-propil)=6-cloropurina, P.F. L7-890C,

o<gﬁ= -18,1¢ (c = 0,5 CH,OH).

20. fheldo g 2-/9-(4-hidroxi-3-butil)
-G=-purinilaming/benzoico, & partir de fcido anirani
lico y de 1 9-(4=hidroxi-3-butil)-G6-cloropurina.

21, Acido d 2-/0-(4ecloromd-butil)=Ge
purinilaming/benzoico, @ partir de Acido eniranfli-
co ¥y do 1 9-(4~cloro-3-butil)-6-cloropurina.

22. Acido d 2=/T=(4=hidroxi-2-mptil-
3-butil)=6epurinilaning/benzoico, @ partir de fci-
do aniranilico y de 1 9-(4-hidroxi-2-metil-I-butil)
~G-cloropuringz, ?.F. 85-878C, adg5= -182 (c = 1
G OHY . '

23. Acido g 2-/9=(4-clorg=2-motil=3=by
til)=G-purinilaming/benzoico, @ partir do 4cido an
tranilico y de ) 9=(4-cloro-2-metil=3=butil)-G-clg
ropuring.

24, Acido dl 2-/0-(4-hidroxi-2-metile
B-butil)wﬁ-purinilamiq§2benzaico, J.F« del diclorhi

drato correspondiente: 222-2269C. con descamposicidn
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a partir de fcids sntranilice y de dl 9-(4-hidroxi-
2~mgtil-3-butil)-6-cloropurina, P.F. 106-1089C.

25. Acido dl 2-/0-(4-cloro-2emptilede
butil)-6~pur1nilam£n§7benzoicu, a partir de fcido
antranilico y de dl 9-(4~cloro=2~metil-3-butil)=6=-
cloropurina, P.F. G7-692C. '

26, Acido g 2=/3=(Sehidroxi-zemgtile
4=pontil)=G-purinileming/benzoico, ® partir de 8ci
do entranilico y dg 1 9«(S5~hidroxie2-metil-4=-pentil)

* =G=cloropurina, P.F. 130=-1329C, cx'g4= ~349 (c = 1

CH Cl,).

27, Acido # 2-/0~(5-cloro=~2~motiled=
pentil)=6=purinileming/benzoicao, s partir de &cido
entranflico y de 1 9-(5-cloro=-2-metil-4-pentil)-6-
cloropuringe

28« Acido 2-/0~(2-hidroxi=lebutil)e6e
purinilaming/benzoico, 8 partir de &cido antranfli-
co y de 9={2-hidroxi-l-butil)-6~-cloropurina.

29, Acido 2=/5-(2-cloro-l=butil)-Gepy
rinileming/benzoico, a pertir de &cido antranflico
y de 9=(2-cloro-l-butil)-6-cloropurina.

30. Acido 2«/5«(2~hidroxi-lepentil)
-~G~-purinilemino)benzeico, a partir de &cido antrenf
lico § de 9-(2«hidroxi-l=pentil)=-6=-cloropurins.

3l. Acido 2=/0-(2-cloro-lepentil)=G=
purinilaming/benzoico, a pértir de 8cido antranili
co y da 9=(2-cloro=lepentil)=~G-cloropurina.
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32, 2~/9~(2-cloropropil)-G~purinila-
ming/benzoato de 2,3~-dihidroxipropilo, s partir de
2-aminobenzosto de 2,3=-dihidroxipropile y de 9-(2-
cloropropil)-6~cloropurins. '

33, Acido 1 2-/9-(3~hidroxi=-2-propil)
~6-purinilaming/banzoico, s partir de &cido ontrani
lico y de g 9~(3=hidroxi-2-propil)=6=cloropurins.

34. Acido 1 2=/9-(3-cloro-2-propil)
~6=purinilaming/benzoico, a portir de &cido oniranf
lico y do d 9-(3-cloro-2-propil)-6-cloropurina.

Los términos en que se ha redactado es-
ta memoris deborfiin sor tomados siempre sn sentido

amplio, ro limitativoe.
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REIVIRDICACIONES
Se reivindica como de propis y nueva in
vencién a favor de SCIENCE UMNION ET CIE., SOCIETE
FRAKCAISE DE RECHERCHE MEDICALE, con domicilio en
14, rup du Val d'Or, Suresnes (Francia), lo especi
ficado en las siguientes reivindicscionps:
1.~ Procedimiento de preparacidn de nug

vas derivedos heterocfclicos de Pérmula general I3

(R
NH n
“'f-'_-:://
Y~ coer
: 14 { 1
T w’
A -~ X
en dondss

- ung de lgs simbolos Y y Z ropresente
un radical CH y el otro representa un ftoms de ni-
trégeno;

-~ A representa una cadeng hidrocarbong
da satureda, lingal o ramificada que tiens de 2 8 6
&tomos de carbono;

- X representa un tomo de cloro, un rg
dical hidraxi, un radical alcoxi o zlquiltio que tig
ne cada uno de la 5 atomos de carbonoj

= R representa un &tomo de hidrégeno o
un radical alquilo que tiene de 1 a 3 &tomos do car

bonps y sventualmante sustituido por uno o dos radie
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cales hidroxi;

- R' reprosents un-8tomo de haldgeno,
un radleol slquilo o un radical alcoxi gue tiene
coda uno de 1 a 3 8tomos de carbono, y

- n rapresenta 0, 1 o 2;
as! como do sus is8meros dpticamente actives, en
el caso en quo A represente una cadena hidropcare
bonada o remificads, y do sus sales de adicidn,
caracterizade porque se hace reaccioner un dorivg
do cloredo racdmico u dpticements sctivo de férmy

la general 113
£l

]
B

PR
A

|
SN

{
A =X

11

on donde Y, Z, A y X tlenen los significedos dados
shteriormente, con un derivado aminado de férmulas

general I1l:

v (R 1381

an donde R, R' y n tienan los significa
dos anteriormente, y si sa deses, se traten los de~

rivadoe de férmuls I asi obtenidos con fcidos o be=
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ses adecuadas pars obtener las sales de adicifn co=
rresppndientas.

2.« "PROCEDIKIENTO DE DPREPARACION DE
HUEVDS DERIVADOS HETEROCICLICOS".

[ ]

Tel y como se deja descrito en la momoe
ris precedente, quo consta de veinte hojas faliadas
y meecanpagrafiades por uns sols do sus cares.

Madrid, 18 de Noviembre de 1976

PeA., de SCIENCE UNION €T CIE., SOCIETE

1 FRANCAISE DE RECHERCHE MEDICALE.
o
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