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" de pirimidina. También se refiere a composiciones de drogas,

REF.: MJ-440

RESUMEN DE LA INVENCION

Las imidazopirimidinonas y otras diazaheterociclopiri-

midinonas con un anilld adicional de imidazol o triazol fu-
sionado son Gitiles como broncodilatadores, inhibidores de

la liberacién de mediadores, ‘inhibidores de la fosfodieste-
rasa y vasodilatédores periféricos. Son activos pof ﬁia oral
y Gtiles en la profilaxis y tratamiento del asma. Un'compﬁes"
to preferido es la 4-{(4-clorofenil)metil}-6,7—diﬁidro-3H—im§
dazo{l,2~a}purin-9 (4H)-ona.

- COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a compuestos de aminopiri-

midina con un anillo heterocfclico fusionado-sobre =1 anillo

de efecto bioldgico y para el tratamiento del organismo, que
contienen estos compuestos heterociclicos de pirimidina.

Los ccmpuestos de esta invencién estin representados

por las Férmulas I y II:

Rl 1z YRl 3
2 & 1!:
N N — (CH,) N7 —{cH,)
“ l n ) LI] n
o \N N N
N
L4 RO, R7 \ RS, R’
R L4
(1) - (11)
donde T

Rl es hidrdgeno o el grupo A, donde A es un grupo
alquilo inferior o alquenilo inferior, cada uno de
ellos de hasta 8 dtomos de carbono, piridilmetilo,
aralquilo de 7 a 12 itomos de carbonp, aralquilo sus-
titufido de 7 a 12 dtomos de carbono, ariloxialquilo
de 8 a lzlétomos de carbono o ériloxialquilo sustituf-

do de 8 a 12 4tomos de carbono, donde cada uno de los
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R

. entre haldgeno, alcoxi y alquilo, donde cada uno de

Ch

~grupos aralquilo sustitufdo y ariloxialquilo sustituf+

-hasta 8 étdmos de carbono cada uno de ellos, aroflo

do contiené uno o dos sustituyentes seleccionados en-
tre hal6geno, alcoxi y.alquilo y cada uno de los gru-
pos alcoxi y alquilo contiene hasta 6 4tomos de car-
bono;

es hidrﬁgéno, trifluormetilo, hal6geno (inclufdo
flGor, cloro, bromo y yodo), azido, ciano, amino,
alduilamino inferior, dialquil(inferior)amino o alquit
lo inferioi, donde cada uno de los grupos alquilo in—
ferior contiene hasta 8 &tomos de carbono;

es hidrégeno,'alquilo inferior de hasta 8 Stomos de
carbono, 2-piridilmetilo, 3-piridilmetilo, bepiridil-~

metilo, alcanoflo inferior o alquenoflo inferior de

de 7 a 10 &tomos de carboné, arofilo sustitufdo de 7

a 12 4tomos de carbono, aralquilo de 7 a 12 &Atomos de
carbono, aralquilo sustituido de 7 a 12 &tomos de
carbono, ariloxialquilo de 8 a 12 d4tomos de carbono o
ariloxialquilo sustitufdo de 8 a 12 Stomos de carbono,
donde cada uno de los grupos aroflo sustitufdo, aral-
quilo sustitufdo y ariloxialguilo sustitufdo contiene

uno o dos sustituyentes en el anillo, seleccionados

los grupos alcoxi y alquilo contiene hasta 6 &tomos
de carbono. En los compuestos broncodilatadores Rl Y
R2 son preferiblemente hidrdgeno y R4 es preferiblemer
te un grupo bencilo sustituido y todavfa mejor un gru-
po halobencilo como 4-clorobencilo;

y R7 son hidrdgeno, metilo o etilo y representan sus~

tituyentes del anillo unidos a los &tomos de carbono.
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" para uso médico. En algunos casos, presentan propiedades fi-

"sicas que las hacen m8s interesantes para fines de formula-

pueden prepararse por metdtesis o tratamiento co una resina

Se sobreentiende que es posible la unién a cualguie-
ra de lqs‘étomos de carbono en ei anillo;
n es el n@mero entero-1, 2 0 3 y
Z es el grupo oxo (=O{ o imino (=NH).

Los compuestos de Férmulas I y II son bases y-forman
sales con los &cidos. La invencién incluye no solahédfe las
sustancias de Férmulas I y II sino también sus sales de adi-
cidén de ééidos. Las sales de adicidn de 4cidos farmacéutica-
mente aceptables son aquéllas donde.el anién no contribuye
significativamente alatoxicidad ni a la actividad farmégolégica
de la sal y; como tales, son los equivalentes farmacologi~

cos de las bases de Férmulas I y II. Se prefierenrlas sales

cidn farmacéqtica, como solubilidéd, carencia de higroscopi-~
cidad, compresibilidad en larformacién de tabletas y compati
bilidad con otros ingredientes con los que pueden utilizarse
las sustancias para fines farmacéuticos. Las sales se prepa-
ran por reaccidn de una base de Férmula I o Férmula II con

un &dcido, preferiblemente por contacto en solucidén. También

cambiadora de ion en condiciones en las que el anidn de una
sal de la sustancia de F6rmula I o Férmula II es sustitufdo
por el anidn de otra, en condiciones que permitan la separa-
cidn de las especies indeseables, por ejemplo por precipita-
cidén de 1la solucidn o extraccidn en un disolvente o elucidn
de una resina cambiadora de ion o retencidn sobre dicha re-
sina. Los &cidos farmacButicamente aceptables para la forma-
cidén de sales de las sustancias de F6rmula I y II son los

dcidos clorhfdrico, bromhidrico, yodhfdrico, citrico, acéti-
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V'El catién de estas sales generalmente contribuye a la utili-

-piedades fisicas de la sal por razones farmacéuticas. Las

co, benzoico, fosfé;ico, nitrico, mfcico, isetiénico, gluco-
sacérico, palmitiéo, heptanoico y otros.

las sustancias de Fdérmula I y FérmulaVII donde Rl es
hidr6geno, son anféteras y también forman sales con las ba-~
ses. Por consiguiente, las sales de metales, amonio y aminas
farmacéuticamenté aceptables de las sustancias de Férnulas
I y II donde Rl es hidrégeno estén inclufdas dentro ue esta
invencién.'De nuevo aqui, la definicidn de sal farmac&utica-
mente aceptable~eété de acuerdo con la descripcifn anterior
de salés de adicidén de &cidos farmacéuticamente aceptables
pero, en este caso, es el catién el gue no contribuye signi-

ficativamente a la toxicidad ni a la actividad farmacolbgica
dad de estos ingredientes activos como resultado de las pro-

sales pueden prepararse comoc en el caso de las sales de adi-
cién de 4cidos, por reaccidn de la sustancia de Férmula I o
Férmula II. donde R1 es-H con la base, preferibiemente en so-
lucién en un medio lfiquido inerte a la reaccidn o pueden pre-
pararse por metdtesis o tratamiento con una resina cambiado-
ra de ion en condiciones en las cuales el catifn de una sal
de la sustancia de F6rmula I o II se sustituye por otro ca-
tidén y las especies indeseables se eliminan, por ejemplo por
precipitacidén de la solucidn, extraccidén en un disolvente,
elucidn de una resina cambiadora de ion o retencién en dicha
resina. Las sales metdlicas adecuadas son las de sodio, po-
tasio, calcio, bario, magnesio, aluminio vy cinc. Andlogamen-
te, las sales ambnicas y aminicas también se consideran pafte
de esta invencidn, preparindose esencialmente igual que las

sales metdlicas a partir de los materiales aproviados. Pueder
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aminas citaremos los siguientes:

emplearse como reactivos el amoniaco, hidrdxido amdnico, sa-

les amSnicas, diversas aminas, sales aminicas o sales e hidrg-

xidos de amonio cuaternario. Entre. los tipos adecuados de

(a) alquil- y’alquenil-aminas'primariés, secundarias o ter-
ciarias de l.a 22 dtomos de carbono y hasta tres dobles
enlaces carbono-carbono;

(b) hidroxialquil—aminas primarias, secundarias y texciarias
de 1 a. 22 Stonos ‘de carbono y hasta tres grupos hidroxilo;

(c) las alquilendiaminas de 1 a 6 dtomos de carbono y

(d) las_aminas heterocfclicas de 3 a 10 étohos de carkono y
de 1 a3 heteroétomés de los cuales por lo menos uno es
nitrégeno.r

-Las sales aﬁinicas preferidas son las de las alquil-
aminas de hasta 6 &tomos de carboﬁo o hidroxialquilaﬁinas de
hasta € &tomos de carbono Y tres grupos hidroxilo y las de
alquilendiaminas de 2 a 4 Ztomos de carbono. Entre las aminad

adecuadas estén la etilendiamina, trietilamina, tri(2-hidroxi

etil)aminé, 2-hidroxietilamina, piperidina, etc.

Los compuestos de Férmula T y Férmula II son ftiles
como broncodilatadores, agentes antialérgicos en la inhibi-
cidén de la reaccién hipersensible,inmediata, como vasodilata-
dores y como inhibidores de la enzima fosfodiesterasa. La
invencidn incluye los procedimientos para el tratamiento de.
los mamfferos que requieren broncpdilatacién, vasodilatacidn
© con alergia, con una dosis eficaz como broncodilatador no
tbxica, eficaz EOmo vasodilatador o inhibidora de la reaccidn
hipersensible inmediata de uno de estos compuestos. Los com-
buestos pueden ser administrados por via oral, parenteral,

tépica, por inhalacidn o rectal. Las dosis eficaces oscilan
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.sen51blllzadas. Las reacciones de hipersensibilidad ;nmedla—

'y alergia allmentaria se cree que son mediadas por,la reac-

aproximadamente entre 0,03 mg/kg de peso corporal y la do-
sis no tbéxica méiimé que puede administrarse sin efectos se-
cundarios indebidos. Las dosis no téxicas miximas pueden de-
terminarse mediante técnicas farmacolégicas normalizadas
utilizando ratones. El valor para la sustancia- produgida
por los procedimientos 3 o 4 de esta invencidn, un conpuesto
preferido para uso como antiasmitico, es alrededor d» 250 mg,
kg de pesd corporal, por via oral en ratones.

Se cree que los compuestos de Férmulas I y 1I y sus
sales inhiben la desgranulacidn de las células mastoideas

ta como asma, fiebre del heno, rinitis alérgica, urticaria

pién de la inmunoglobulina E, algunas veces denominadé anti~
cuerpo reagfnico, con un antIgeno'sobre la membrana celular
de una célula mastoidea para iniciar reacciones dentro de 1la
célu;a mastoidéa que finalmente liberan mediadores como
Bréﬂiquinipa, histamina, serotonina y sustancia de reaccién
lenta A (SRS-A). Los mediadores producen modificaciones en
los 6rganos finales como conductos de aire, vasos sangufineos,
piel y membranas mucosas dando lugar a los sfntomas de un
ataque alérgico. Se cree que las sustancias de esta inven-
cidn evitan la liberacién de mediadores, impidiendo con ello
el ataque alérgico. Por lo tanto, son fitiles en el tratamien-
to profildctico de sujetos hipersensibles de los tipos ante-
riores e inhiben los ataques alérgicos agudos como asma, fie-
bre del heno, rinitis alérgica, urticaria y alergia alimenta-
ria. Los compuestos preferidos se distinguen especialmente
por el hecho de gque son activos por via oral, son muy pOCo

tdéxicos y ejercen una accidn broncodilatadora. Por lo tanto,
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"po halobencilo Y R"y R2 son hidrdgeno. Estas sustancias son

itadores por via oral, con una accién de larga duracién. Una

son fitiles en el tratamiento de los ataques de asma asf como
profilécticamen;é’eﬁ el caso de sujetos hipersensibles incluf
dos aquéllos cuya hipefsensibilidad se manifiesta como asma.
Los compuestos inhiben 1a fosfodiesterasa del pulmén de 1la
rata y son vasodilatadores periféricos. Los compuestos pre-
fgridos tienen una capacidad vasodilatadora comparable a la
de la papaverina en el preparado de pata trasera perfundida
de perro. . .

Los compueséos preferidos para el tratamiento anti-
alérgico y antiasmitico sen las.sustancias de Férmula I dondd
R4 es un gruéo aralquilo sustitufdo, preferiblemente un gru-
po halobenc1lo y todavia mejor aquéllos donde R4 es un gru-

1

inhibidores de la reaccidn de hlpersen51b111dad y broncodila-

especie preferida es 1la 4-{(4~clorofenil)metil}-6,7-dihidro-
3H—imidazo{l,2-a}purin—9(48)—ona (Procedimiento 3 en esta
1nven010n) que es m&s potente’ que 1la amlnoflllna en su acecién
antl—hlpersen51ble vy broncodllatado;a, presenta una accidn
de mayor duracidn Yy menores efectos secundarios tales como
estimulacién del sistema nervioso central. Esta sustancia pug)
de ‘utilizarse como broncodllatador de la misma forma que la
amlnof;llna, teniendo en cuenta 1a mayor potencia y la ma-
yor duracifn de su accidn. Pueden emplearse dosis orales o
parenterales comprendidas entre 0,03 y 250 mg/kg de esta sus-
tancia. En el hombre, 1la dosis individual eficaz estimada
es de 10 a 500 mg por via oral y puede administrarse de des a
seis veces al dfa. La susfancia tambi&n puede administrarse
por via tépica a ‘los conductos del aire con un dispositivo

&decuado, @ una dosis unitaria en el hombre de 20 a 200 mg,
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"mg/kg de pesoréorporal y para la aminofilina es alrededor

de 60 mg/kg de peso corporal. El efecto inhibidor de la hi-

dos a seis veces al dia. También son aplicables unos regime-
nes de posologfa similares como agente antihipersensible en

el asma y la rinitis aldrgica.

W

En el ensayo de actividad utilizando ratones a los qu
se administra la droga por via -oral, la sustancia del Pro-
cedimiento 3 no ejerce accién estimulante ni depresera a
unas dosis de 10, 20, 40, 80 o 160 mg/kg de peso corécral
mientras que la aminofilina eﬁ el mismo ensayo presenia un
efecto estimulante a dosis de 15, 30 y 60 mg/kg de peso cor-
poral. La dosis eficaz contra la hipe;sensibilidad (DESO) en

t&nea pasiva de la sustancia del Procedimiento 3 es de 34

persensibilidad de la sustancia del Procedimiento 3 se mantig¢
ne durante un periodo superior a 6 horas mientras que el de
la aminofilina disminuye hasta un nivel no significativo
dentro de 6 horas. La accidn broncodilatadora que se'mide in vitro
mediante la espiral de triquea de cobaya (CISO, concentra-
cidn que produce el 50 % de relajacién del tono esponténeo)
para el compuesto del érocediﬁiento 3 es de 14 mcg/ml y para
la aminofilina es de 19 mcg/ml.

_ Las intermediarios clave en la preparacién de los comn-
puestos de F6rmula I y Férmula II son las sustancias descri-

tas en la Formula III donde B es hidrbgeno o el grupoc ON-,

H,N- o HCNH-. Los compuestos de Pérmula III y sus sales de
adicidn de &cidos se consideran parte de esta invencidn. Algy
nos compuestos de Férmula III ejercen una accién bloqueante d

estimulante sobre los mfisculos lisos, v.g. la 7-amino-8-{(4-
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fdados anteriormente. RS en la Férmula III tiene el mismo sig-

10 _

cloréfenil)metil}—6—formilamino—2,3—dihidroimidazo{1,2—a}pi-
rimidin—S(SH)-onéﬂy la- 7-amino-2,3-dihidro-6-nitroso-8-(2-

fenoxietil)imidazo {1,2~a}pirimidin-5(8H)-ona. Los compuestos
donde B es hidrdgeno o elAgrupo ON-, se preparan a partir de
las 2—metilmercaptoimidazolinas}'2—metilmercapto-3,§,5,6-te-
trahidropirimidiﬁas o} 2—metilmercapto—3,4,5,6—tetrahidro—1,3-
diazepinas, suétituidas con R6 N R7 Yy repgesentadas por la

Férmula IV, por reaccidn de las mismas con cianocacetato de

etilo, oximinocianoacetato de etilo, malonitrilo u oximinoma-

1onon1trllo, en presencia de una base. Estos dos ultlmos reag

tivos forman las sustan01as 1ntermed1as donde Z es imino. En

las Férmulas III y 1V, n, 3, Rﬁ y R7 tienen los significados

nificado que R1 en‘la Férmula I.

N-———(CHz)n ——(CHy)
NH ‘ CH3s/L‘ Ek!
8 R6,R7 .
(I11) (IV)

Los compuestos intermedios de Férmula IV se preparan
por procedimientos cohocidos mediante reaccién de disulfuro
de carbono con la etilendiamina, trimetilendiamina o tetrame-
tiiendiamina aproﬁiadamente sustituida, seguida de eterifica-
cifn de la 2—mercaptoimidazolina, 2-mercapto-3,4,5,6-tetrahi-
dropirimidina o 2—mercapto-4,5,6,7—tetrahidro—lH—l,3—diazepi-

na resuitante.

La siguiente discusién del procedimiento para la sinte

sis de las sustancias de Férmula I y Férmula II se dirige prij

T~

cipalmente a las sustancias donde nes 1y R6 vy R? son hidrd~

geno. No obstante, el método es igualmente aplicable a todos
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-11 -

los miembros de ;a serie. El procedimiento est§ indicado es-

quemdticamente a continuacidn. R1 Y R8 tienen los sicnifica-

dos antes descritos al tratar de las Férmulas I y III.

. HI N B I N:
8 N .
R'-NH, + CH,S «jl —_— R® - NH </,
: (X) :

g

(VIII) R

8

B 1128 I

(IX)
Se hace reaccionar amoniaco o una amina primaria con

2-metilmercaptoimidazolina para dar una 2-aminoimidazolina

8

donde el sustituyente amino es de férmula R°NH-. Este Gltimo,

preferiblemente sin aislarlo, se hace reaccionar después en
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‘amidas o hidruros de metales alcalinos como scdamida con amo-|

-12 2

una reaccidn de condensacién con oximinocianoacetato de eti-

Jo para dar una_7—amino-2;3—dihidro-8—R8-6—nitrosoimidazo{1,2
alpirimidin-5(8H)-ona, mostrada en la Férmula V en el esque~
ma de reaccifn, que es el producto intermedio de Férmula III
donde B es ON-, Z es oxo; nesly R6 y R7 son hidrégeno. La
reaccién de condensacidn se lleva a cabo en condiciones anhi-
dras en un medio de reaccién lfquido anhidro, inerte a la

reaccidn, én presencia de una base fuerte capaz de formar el
anidén del intermediario aminoimidazolfnico. Cuando gé~utili—
za un alcanol inferior como etanﬁl, isopropanol o butanol co-

mo disolvente, una base satisfatoria es el etdxido s8dico o

el t-butdxido potdsico. Pueden emplearse otros alcéxidos,

niaco lfquido o un medio ligquido apr6tico e hidruro sédico

en un medio liquido aprético. La éeaccién produce los inter-
mediarios de Férmula V con elevados rendimientos, del orden
del 75 al 100 %, cuando R8 es aralquilo o aralquilo sustituf-
do. Otro procedimiento posible, que es el preferido cuando R8
es un grupo alquilo o alguenilo, consiste en emplear como

reactivo cianoacetato de etilo en lugar de oximinocianoaceta-

to de etilo. La 7-amino—2,3-dihidro—8-R8-imidazo{l,2—a}pirimi
din-5(8H)-ona resulténte (Férmula III, B, R6 v R7 =H, n=1,
2 = oxo) es después nitrosada con nitrito sédico en &cido
acético acuoso para formér los intermediarios de Férmula V.
Para la preparacién de las sustancias de Férmula I, la
segundé etapa del procedimiento implica la formilacidn reduc-
tiva del grupo nitroso de la sustancia de Férmula V para dar
la sustancia diamfnica monoformilada de Férmula VI, que es el
intermediario de Férmula III donde B es HCONH~, Z es 0oxX0, n es

6

l1yR y R7 son hidr6geno. La formilacién reductiva se 1lleva
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‘ta. Es convenlente emplear un aparato previamente calibrado

‘no sobre una base molecular. Si la cantidad calculada de: hi-

- 13 2

a cabo en &cido acdtico como medio de reaccién, empleando
reduccidn cataliéica con un catalizador de paladio en sopor-
te de carbdn o ditionito s6édico como agente reductor. Esta
operacifén consiste en disolver el compuesto nitroso de F6r-
mula V, preferiblemente en &cido f6rmico al 97 %, lo que pueq
de requerir de 10 a 30 ml de &cido f6rmico al 97 % por gra-
mo de sustancia de F8rmula V. Pueden emplearse otros medios
de la reacéién de formilacién equivalentes. Cuando se emplea
hidrogenacidn catélitica, son satisfactorias unas presiones
de hidrégeno'comprendidas entre la atmosférica y hasta 100
psi (7 kg/cmz), utilizando catalizador de paladio en carbén

en cantidad sufiCLente para que la hidrogenacibén sea comple-
de manera que pueda medirse el grado de absorcién de hidrége-

drégeno no ha sido consumida antes de que cese la absorcién
de hidr6geno, se agrega una nueva cantidad de catalizador y
se prosigue la hidrogenacidén. La hidrogenaciénrse realiza a
la temperatura ambiente aunque el procesc es exotérmico y

produce una elevacién entre ligera y moderada de la tempera-

tura, que depende del tamafio del lote, durante las etapas ini
ciales de hidrogenacién. Son satisfactorias unas temneraturas
de 20 a 40°C. Habitualmente la hidrogenacién requiere un cor-
to periodo de tiempo, del orden de 15 minutos a 1 hora, de
acuerdo con el tamafio del lote y el aparato narticular em-
pleado.

Cuando se utiliéa ditionito sédico (Na28204) como
agente reductor en la formilacién reductiva, se agrega simplet
mente aruna solucifn del compuesto intermedio de Férmula V en

dcido férmico acuoso concentrado {87-97 % en peso). Se emplea
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.este agente reductor solamente en solucién b&sica. Se.sabe

"cidén de los compuestos nitrosoaromiticos de Férmula ArNO pa-

14

una cantidad algo superior a la estequiométrica pero no es
necesario unrgrgﬁ'ekceso ya que la reduccifn tiene lugar més
rédpidamente que la descomposicién del ditionito sédico. Para
la reduccién de un compuesto nitroso aromitico al corresnon-
diente compuesto amino aromitico, la cantidad estequiométri-
ca es 2 moles de ditionito sédico por mol de compuesto. E1
procedimiento de esta invencidn es nuevo y sorprendenfe de-

bido al hecho de que en la técnica anterior se ha eupleado

que el ditionito sédico se desébm?one en los medios dcidos.
Se produce algo de azufre como subproducto durante la reac-
cién. El procedimiento es_éeneralmente aplicable a la reduc-
ra formar aminas aromiticas de Férmula ArNH,, donde Ar =s
un grivpo carbociclico aromitico o.hetefociclico aroméatico.
La ciclacién de la formil-diaminoimidazopirimidinona
de Férmula VI a 4-R8—6,7-dihidro-2—R9-3H—imidazo{1,2-a}purinJ
9(4H)-ona de Férmula VII se consiguen mediante la accidn del
calor solamente o mediante un agente deshidratante como 4ci-
do polifosf6rico o un anhfdrido. Este Gltimo tambidn puede
servir como reactivo para la introduccidén del sustituyente

2—R9 en las sustancias de FérmulaVVII mediante un intercambidg

de'acilq con el grupo formilo durante el proceso de ciclaciédn.

Cuando se emplea un anhfdrido de Férmula (R°C0),0 donde R’

es alquilo inferior de 1 a 8 dtomos de carbono o trifluorme-
tilo, comoc agente de ciclacidén o deshidrataci6n, en presencia
de piridina com§ medio de reaccién, se introduce el sustituye
te R9 correspondiente al anhfdrido. Por ejemolo, el anhfdrido
isobutfrico forma el producto 2-isopropflico v el anhfdrido

trifluoracético forma el producto 2-trifluormetflico. Preferi

9l
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el proceso y da lugar a la formacién del producto dessado
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blemente la reacq;én se lleva a cabo a la temperatura de re-
flujo de la mezcla o entre 130 y 170°C aproximadamente, em-
pleando cantidades disolventes convenientes de anhfdrido y
piridina con respecto a la cantidad de intermediario de F&r-
mula VI convertido, pero por lo menos una proporcién equimo-
lecular de anhidfido.

Para la ciclacidn pirolftica del compuesto foiﬁdlami-
no de Férmula VI al producto de Férmula VII donde R’ es hi-
drbgeno, se emple; una temperatura de unos 260°C después de
diluir el producto intermedio dé Férmula VI con dimetilfor-

mamida suficiente para formar un lfquido flufdo no viscoso

al calentar. El diluyente se separa nor evaporacidn durante

como torta residual que habitualmgnte es de color pardc.
Alternativamente, pvara la ciclacién para formar sustancias
de Férmula VII donde R9 es H, puede utilizarse ortoformiato
de trietilo en combinacidn con un anhfdrido de alcanoflo co-
mo agente deshidratante. El ortoformiato de etilo supnrime

la reaccidén de intercambio de acilo que se produce cuando se
emplea el anhidrido con piridina. No obstante, el producto
est& algunas veces contaminado con nequefios porcentajes del
producto 2-R9—sustituido procedente del anhfdrido (R9CO)20.
Se'emplea una cantidad disolvente conveniente de un anhfdrido
lfquido en combiqacién con aproximadamente 2 a 5 moles de orto
formiato de etilo por mol de derivado formilamino. De nuevo
aqui el proceso se lleva a cabo a la temperatura de reflujo

0 alrededor de 130 a 170°C.

Para la preparacidn de las sustancias de Férmula I don|
de R4 es alcanoflo, aroflo o arcflo sustitufdo, un método

conveniente consiste en emplear el intermediario de Férmula
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VI donde R® es un atomo de hidfégeno y el anhidrido de alca-
noflo, aroflo o”a;oilo sustituido deseado como agente des-

hidratante o ciclante, en la transformacidn del intermediarid
de F6rmula VI en el producto de Férmula VII como se ha des-
crito antes. Cuando se emplea piridina como vehfculo, tam-
bién se 1ntroduce un sustituyente R9 correspondiente al anhi-

drido empleado. Se utilizan condiciones similares a las des-

critas antériormente. Por ejemplo, cuando se calienta a reflu
jo la 7—amino—6-formilamino-2,3jdihidroimidazo{l,Z—é}éirimi-
din-5(8H)-ona con volfinenes iguales ée~piridina v anhfdrido
1sobutir1co, se obtiene 6,7~ dlhldro-Z-(l—metlletll) 4- (2-me~
tilpronionil)- 3H—1mldazo{1 2-alourin-9 (4H)-ona.

Una sustancia de Férmula I o II donde R4 es H puede
ser acilada de forﬁa convencional para la prepargciéﬁ'de
alcanamidas, arilcarboxamidas o arilcarboxamidas sustituidés
en el anillo, empleando el correspondiente halurb, anhfdrido
o anhidrido mixto de un &cido carboxflico. Las condiciones
preferidas son comparaﬁles a ias conocidas por su eficacia en
la acilacidn de un derivado de anilina débilmente b&sico. En
cualguier ejemplo dado, debe determinarse si se obtiene un
producto N4—acilico (F6rmula I o II donde R4 es alcanoilo,
aroflo o aroilo sustitufdo) o Ns-acilico. '

.Los productos de F6rmula I y de Férmula II donde gt es
distinto de hidrdgeno se prevaran fdcilmente por reaccién de
una sal metdlica alcalina de una sustancia de Férmula I o de
Férmula II donde Rl es un &tomo de hidrégeno con un reactivo
de Férmula AX, donde A tiene el significado dado antericrmen-
te y X es un grupo éster reactivo como cloruro, bromuro, yodu-
ro, fosfato o suifato. Se obtiene la sal metdlica alcalina

. . . , - : 1
requerida vor reaccidn de la sustancia de Férmula I, donde R
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es H, con una base metélica alcalina fuerte en un diéolvente
orgénico inerte~a‘1a reaccién, tal como un hidrocarburo aro-
mitico o alifitico, éter, alcohol o amida como la dimetilfor-
mamida. Entre las bases adecuadas se encuentran el hidruro

s6dico, metéxido sbédico, t-butbxido potdsico, sodamida o hi-
druro de litio. Son ésteres reactivos adecuados el bromuro

de butilo, yoduro de metilo, sulfato de dimetilo, fosfato de
trietilo, Bromuro de hexilo, cloruro de t-butilo, bromuro de
bencilo, cloruro ée 2-fenoxietilo, bromuro de 4-flu§%b§ncilo,
bromuro de 3-clorobencilo y cloruro de 2-metoxibencilo. Es

conveniente utilizar una temperatura elevada, del orden de

Los compuestos de F6rmula I donde R2 es hidrdgeno se
someten a halpgenaéién en condiciqnes convencionales ‘para la
introduccién de un &tomo de cloro, bromo o yodo para formar
la sustancias de Fdrmula I donde R2 es cloro, bromo o yoﬁo.
Por ejemplo, por tratamiento de una solucién en &cido acéti-
co de un producto de Férmula I donde R2 es hidr6geno con bro-
mo elemental se introduce un &tomo de bromo en la posicisn 2.
Pueden emplearse también para la halogenacién la N-bromosuc-
cinimida, N-clorosuccinimida o N-cloroacetamida. Otros agen-
tes halogenanteé adecuados y condiciones apropiadas son oxi-
cloruro de f6sforo o tribromuro de f6sforo para la conversién
del grupo 2-hidroxi en el correspondiente grupo 2-cloroc o 2-
bromo. Los compuestos 2-clorados pueden convertirse en compue
tos 2—yodadés 0 2-fluorados por reaccién con una solucibn
acuosa concentrada (47 %) de HI a 0°C o conversidn en la sal
de trimetilamonio seguida de reaccidn de este producto con
KHF2 a 50°C, en ausencia de cualquier diluyente.

Las 6,7-dihidro~3H-imidazo{2',1':5,6}-v-triazolo{4,5-

1a
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‘acuosa de un &cido mineral. Se prefiere una solucibn acuosa
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dlpirimidin-9 (4H)-onas 4-sustitufdas de Férmulé IT se obtie-
nen a partir de_i;s.intermediarios de Férmula V por reduccidr
del grupo nitroso a un grupo amino, como se indica en el comd
puesto de F6rmula VIII en el esquema de reaccidn anterior,

que es el intermediario de férmula IIT donde B es HZN-, Z es
OX0, nes 1y R6'y R7 son hidr6geno. La reduceidn puede efec-
tuarse de forma similar a la formilacidn reductiva en”la pro-
duccidn de-los intermediarios de F&rmula VI, a excepcién de
que el acido f6rmico se sustituye por algfin otro medio de

reaccién que sea inerte en las éondiciones de reacciénﬁ Para

la reduccidn catalftica se prefiere un medio 4cido y resulta

bastante satisfactoria como medio de reaccidn una solucidn

dilufda de &cido clorhidrico. Tambidn son aplicables otros
métodos conocidos por los expertoé en este campo pnara la re-
duccibn de un grupo nitroso a un grupo amino. E1 intermedia-'
rio diamfnico resultante de Férmula VIII se convierte después
en el producto de Férmula IX por tratamiento en las condicio-
nes habitualmente empleadas para la diazotacidn de aminas aro
miticas, por ejemplo nitrito sédico Y solucién acuosa de §ci-

do clorhfdrico. No es necesario aislar y purificar los inter-

1

mediarios de Férmula VIII. La solucidn resultante de la reduc
cidn, después de separar el catalizador, puede tratarse con
una solucidn acuosa de nitrito sédico y después simplemente
eévaporarse para dar el producto deseado que a continuacién
se purifica por recristalizacidn.

Para resumir, de acuerdo con esta invencién se propor-
cionan intermediarios de Férmula IIT v un procedimiento para
la conversién de &stos en compuestos de Férmula I y Fdérmula I3

Cuyo procedimiento consiste en formar primero el comnuesto de

’
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0 la diaminopirimidina de F6rmula III donde B es el grugo

aminopirimidina d? Eérmula III, donde B es hidrégeno o el gruy
po ON-, por condensacidn de malononitrilo, oximinomalonitrilo
O un &ster alquilico inferior del &cido cianocacético o del
4cido oximinocianoacético, respectivamente, con un 2-R8NH-1,3
diazacicloalqu~2-eno y después introducir el grupo nitroso
por reaccidn del producto con &cido nitroso cuando se utili-
za como reéctivo un &ster cianoacético o malononitrilo y des-~
pués reducir el compuesto nitroso de F6rmula III (B as ON-)
en condiciones de formilacién cuando se desea un compursto

de F6rmula I y en condiciones no formilantes cuando se desea
un compuesto de Eérmula II, dando respectivamente 1la mouofo;—

mildiaminopiridina de F6rmula III donde B es el grupo HCONH-

HoN- y después ciciar dicho compue§t0~de F6rmula III (B.es
H2N— o HCONH-) para formar un compuesto de Férmula I o tn com
pueéto de Férmula II, donde la ciclacidn en la preparacibn

de los compuestos de Férmula I se realiza calentando la éus-
tancia de FSrmula III (B = HCONH-) a una temperatura de unos
260°C, en presencia de un diluyente inerte a la reaccibn en
cantidad suficiente para formaf una mezcla de reaccidén liqui-
da o alternativamente calentando dicha sustancia en presencia
de un agente ciciodeshidratante, como &cido polifosfdrico o
un anhfdrido de un &cido carboxflico, a una temperatura com-
prendida aproximadamente entre 130 y 170°C y donde la cicla-
cidn en la preparacidn de los compuestos de Férmula II se
realiza diazotando la sustancia de F6rmula III (B es NHZ) por
tratamiento con un reactivo diazotante en las condiciones co-
nocidas de diazotacién de aminas aromiticas y después, cuaﬂdo
se desea un compuesto de F6rmula I o F8rmula II donde R4 es

alcanoflo, arofilo o aroflo sustitufido, haciendo reaccionar
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tos de Férmula I donde R es un &tomo de hidrdgeno puedan

hidr6geno pueden convertirse en una sal met&dlica alcalina
-Por tratamiento con una base metdlica alcalina fuerte, en

n medio de reaccibn lfquido inerte y la sal metilica alca

PO A definido anteriormente.
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una sustancia de Férmula I o II donde R4 es hidrSgeno con un
agente acilante. capaz de introducir el grupc alcanoflo, arof
lo o aroflo sustitufdo, en condiciones conocidas para la pro

duccién de amidas a partir de aminas aromiticas. Los compues

tratarse con un agente halogenante que se sabe que es-adecua
do para la introduccidn de un dtomo de cloro o bromo en un
compuesto aromdtico para producir una sustancia de Formula I
donde R2 es cloro o bromo Yy conVer£ir dicho compuesto clora-
do o bromado en el correspondiente compuesto fluoré@o C yo-

dado. Adem&s, las sustancias de Férmulas I o IT donde Rl es

lina resultante puede hacerse reaccionar con un €ster reacti-

vo de F6rmula AX, tal como un haluro, fosfato o sulfato, na-

ra formar una sustancia de Férmulas I o II donde Rl es el gru

En los siguientes procedimientos, las temperaturas es-
tdn expresadas en grados centfgrados. Los puntos de fusién
son valores conocidos de acuerdo con el método de la Farmaco-
pea de Estados Unidos cuando se hace la indicacién " (corr.)".
El éspectro de reéonancia magnética nuclar (RMN) se refiere a
los desplazamientos quimicos (§) expresados como partes por
millén (pom) frente al tetrametilsilano como batrén de refe-
rencia. El drea relatiwva registradarpara los diversos despla-
zamientos corresponde ai nimero de &tomos de hidr6geno en el
sustituyente individual y la naturaleza del desplazamiento en
cuanto a la multiplicidad viene indicada como éing;ete ancho

(s ancho), singlete (s), multiplete (m), doblete (d), triple-
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te (t) o cuadruplete (q), con la constante de acoplamiento
registrada cuapd&ﬂsea necesario. El formato es RMN (disolven
te):S (4rea relativa, multiplicidad, valor de J y, en algu~
nos casos, caracterfisticas estructurales indicadas). lLas
abreviaturas empleadas son: EtOH (etanol), HOAc (&dcido acé-
tico), Ar (grupo.aromético), Et,0 (8ter etflico), DMFA(dime—
tilformamida), MeOH (metanol), i-PrOH (isopropanol),(OEt)BCH
(ortofarmiéto de etilo), nujol (aceite mineral), DMS0-d,
(deuterodimetilsulféxido), IR (infrarrojo), KBr (bromuro po-
t4sico), EtOAc (acetato de etilo), d (descomposicidn). Otras
abreviatufas-son corrientes y tienen significados bien esta-
blecidos. qu espectros infrarrojos descritos inclujen sola-
mente las longiéudes de onda de absorcién (cm-l) con un valor
de identificacién de un grupo funcional. Las caractefisnicas
estructurales estdn indicadas en algunos casos. Salvo indica-
cidén en contrario, se emplea KBr como diluvente para las de-
terminaciones de los espectros IR.

PROCEDIMIENTO 1

7-BAmino-2,3-dihidro-8- {(4-clorofenil)metill}-6-nitrosoimidazo~

{1,2-a}pirimidin-5(8H)-ona

A una solucién de 62,30 g (0,44 moles) de 4-cloroben-
ciiamina en 500 ml de EtOH absoluto (secado scbre tamiz mole-
cular 4A de aluminosilicato) se agregan 107,40 g (0,44 moles)
de hidroyoduro de 2-(metiltio)-2-imidazolina. La mezcla se
calienta a ebullici6n en un bafio de vapor en un matraz abier-
to y se deja que se separen lentamente por ebullicidn alrede-~
dor de 150 ml del etanol, a lo largo de 2 horas. Esta solucidy
se agrega todavia caliente a 1,76 moles de etéxido sédico en
1650 ml de étanoi absoluto. A la solucidn bésica agitada resul

taﬁte de 2-{(4-clorofenil)metil }amino~2~-imidazolina se afiaden
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después poco a poco.61,85 g (0,44 moles) de oximinocianoace-
tato de etilo criétalino (p.£. 129-131°). 1a solucién de co-
lor amarillo brillante se calienta a reflujo durante 3 horas
Y después se enfrfa a 1a temperatura ambiente. Se recoge el

precipitado amarillo, se lava con is Sopropanol y se seca par-

200 ml de agua Y se acidula con HOAc glacial. El prec1p1tado
rosa brillante se flltra Y se seca al aire durante la noche
Yy después se seca en estufa a vacio a 100° para dar 105,05_g
(77 %) de un polvo rosa, p.f. 238-241° d. Por recristaliza-

cibn de este material en dimetilformamida-etanol se othenen
Cristales rogos, p.£. 241° 4.
" Anélisis: '
Encontrado;rc, 50,68; H, 3{93; N, 22,59 -

IR (Nujol): 1600-1700 cm b (C=0, C=N), 3,550 em™* (nm)|

RMN (DMSO—d6): 3,90 {4, m, (ng)z}, 5,15 (2, s, CH,Ar)}

7,32 (4, s, ar).

PROCEDIMIENTO 2

7-Amino-8- {(4-cl orofenil)metil}-6- (forn11am1no) 2,3-dihidro~-

imidazo{1,2-aloirimidin-5(8H)-ona

Se disuelven 40,50 g (0,133 moles) del compuesto nitro+
50 sin recristalizar del Procedimiento 1 en 950 m1~de dcido
férmico al 97 % y se afaden en atmésfera de Co, 25,0 g de pa-
ladio al 5 % en carbdn al 50 % en agua. La mezcla se reduce
en un aparato-de hidrogenacién Parr con una presidn inicial
de 50 psig (3,5 kg/cm2 manométricos). Se consume alrededor
del 90 % gdel Hy calculadoren menos de 15 minutos, con un aumer}
to de la temperatura de 12°. El resto es absorbido a lo largo
de 3 horas, retornando 1a temperatura a la ambiente. Se filtrg

el catalizador Y la solucién incolora resultante se concentra
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CH,Ar), 7,25 (4, s, Ar).
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a vacio hasta formar un jarabe espeso. El jarabe se disuelve
en 500 ml de aguau& se neutraliza con NH,OH concentrado con
refrigeracién. El s6lido blanquecino se filtra y se seca al
aire para dar 41,90 g (98 %)de producto’ p.f. 272-275° d.
Por recristalizacidn en metanol-isopropanol se obtienen cris-
tales blancos, p;f. 275,0° 4 (corr.).

Anéli;is:

Encéntrado: C, 52,74; H, 4,46; N, 22,01.

1

IR (Nujol): 3420 em 1 (NH), 3340, 3200 cm™ (NH,) ,

1680, 1620, 1580 cm T (formamida, lactama, C=N).

RMN (DMSO-d¢): 8,38-7,72; (2, sefiales mltiples para

conformadores de NHCHO), 4,00 {4, m, (CH,),}, 5,90 (2, ¢,

PROCEDIMIENTO 3

4-{ (4-Clorofenil)metil}-6,7-dihidro-3H-imidazo{1,2-a}ourin-

9 (4H) -ona

Se calienta a reflujo durante 5 horas una suspensidn
de 45,88 g (0,14 moles) del derivado formilamino del Procedi-
miento 2 en una mezcla de 130 ml (1,4 moles) de anhfdrido
acético y 65 ml de (OEt)3CH (0,39 moles) {se forma una solu-
cién'al cabo de 30 minu£os). Pér concentracién a vacio hasta
un cuarto aproximadamente del volumen original se obtiene un
aceite que se disuelve en 300 ml de agua. La mezcla se trata
con carbdn activo y se filtra y el filtrado transparente se
neutraliza con NH4OH concentrado. El precipitade blanco sé
filtra y.se seca en estufa a vacfo para dar 28,06 g (66 %)
de un sblido blénquecino, p.f. 285-290°. Por recristaliza-
cibén en dimetilformamida-isopropanol se obtienen cristales
blanquecinos, p.f. 289-293° (corr. p.f. 284,0-285,0°). Si se

demuestra por RMN que este material contiene dimetilformamida
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‘carb6én activo y se filtra. Se afiaden 150 ml de isopropanol al

rendimiento: 17,05 g, p.f. 249,0-250,0° d (corr.).

_24

solvatada, puede ser eliminada agitando el s8lido suspendido
en Et,0 y despuég—secando de nuevo.

Anfdlisis:

Encontrado: C, 55,96; H, 4,40; N, 23,16.

IR (Nujol): 1620 cm * (C=N), 1680 cm™ 1 (C=0).

RMN (DMSO-d., ppm): 3,84{ 4, m, (CHZ)Z} 5,10 (2, s,
CHZAr), 7,50 (4, s, Ar), 7,91 (1, s, CH).

El hldroclqruro del producto del Procedimiento 3 se
prepara disolvieﬂdo 21,7 g de este material en 75 ml &e HC1
3N. La disolucidn no es completa cuando comienza a prec1p1tar

un SOlldO blanco. Se anaden 100 ml de agua y la mezcla se ca-

lienta para disolver el precipitado. La solucién se &rata con

filtrado caliente y el producto precipita al enfriar.“S§ re-

coge y se seca en una estufa de vacfo a 80° durante la noche;

An&lisis:
Encontrado: C, 49,75; H, 3,83; N, 20,92

PROCEDIMIENTQ 4

Método pirolitico para el producto del Procedimiento 3

Una suspensién de 7,20 g (0,022 moles) del producto del
Procedimiento 2 en un pequefio volumen de dimetilformamida se
introduce en un bafio de aceite a 260°. La dimetilformamida se
evapora répidamente y la torta residual se calienta durante
12 minutos con agitacidn constante. El sdlido pardo pélido
residual, p.f. 280-285°, pesa 6,36 g (93 %). Por recristaliza
cidén en dimetilformamida se obtiene un material idéntico al
obtenido en el Procedimiento 3.

En lugar de la 4-clorobencilamina se utilizan en el

método del Procedimiento 1 otras diversas aminas y las nitro-
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soimidazopirimidinonas resultantes se convierten de acuerdo

con el Porcedim_ieErrxtc') 2 en las formilaminoimidazopirimidino-
nas correspondientes que después se convierten por el Proce-
dimiento 3 o por el Procedimiento 4 en uno de los productos
de esta invencién. Los datos caracteristicos y la informacidr
-relativa a la preparacidn de estos productos se encuentran

en la siguiente tabla.
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PROCEDIMIENTOS 5-13
6,7-Dihidroimidazo{l,2-alpurin-9-(4H)-onas de Férmula I, :
4 s Rendi~- Disolvente ¢
N° R p.f. °C (corr.) MEtodo miento = cristalizaci
5  3-clorobencilo 262,0-267,0 Proc. 278" DF
6  2-clorobencilo 292,0-293,0 Proc. 58'% DMF
7 3,4~diclorobencilo 279,0-280,0 . Proc'. 9'5. g MeOH
8 4—~fluorbencilo 296,0-298,0 ‘Proc. 71 % DME
sal HC1 251,0-252,0 : MeOH~i-PrOH
9 2-metoxibencilo 228,5-233,5 4* Proc. - 34 3% HCLIN-NH 4OH
10 2~-piridilmetilo 258,0-260,0%* Proc. 50 % DMF'
11 2-(3,4-dimetoxife- 218,0-224,0% V Proc. 52 % HCllI\T_"NH4OH
nil)etilo )
12 2- (fenoxi)etilo 223,5-224,5 Proc. 58 % MeCOH
13 isobutilo 230,5~-231,5 Proc. 34 % _i—PIOH
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PROCEDIMIENTOS 5-13

-(4H)-onas de Fdrmula I, n = 1, Rl, R2, RG, R7 = H
Rendi- Disolvente de re Anilisis
o  miento cristalizacién =~  elemental RVN iR
3 27 %" DMP C Eg,05 (DMSO-d.): 3,89 760, 800, 1400,
: H 4,14 (4, m), 5,15 (2, 1550, 1625, 1700,
v 23,20 s), 7,48 (4, m), 2600, 2880, 2975
X 7,98 (1, s), 13,5 3110
----- (1, s ancho)
3 54'% DMF C 55,60 (DSO-d) = 3,84 756, 1295, 1360,
H 4,01 (4, m), 5,20 (2, 1550, 1620, 1700,
N 23,21 s}, 7,42 (4, m), 2880, 2960, 3100
. 8,01 (1, s), 13,4
1, s ancho)
3 9 € . MeOH *C E9,09 (DMSO-d,) : 3,86 770, 1140, 1305,
g 3,29 (4, mjy, 5,10 (2, 1440, 1480, 1540,
- N 20,53 s), 7,54 (3, m), 1635, 1700, 2900,
7,89 (1, s), 13,4 3140
7 (s, s ancho)
4 71 % DIF C 58,98 (DMS0-4,) = 3,85 835, 1220, 1450,
E MeOH-{-PrOH H 4,30 (4, m), 5,14 (2, 1550, 1625, 1690,
N 24,41 s), 7,49 (4, m), 3130
8,01 (1, s), 13,5
(1, s ancho)
4 -34 % HCllE-NH40H -C 58,62 (Db‘SO—d6)- 3,79 755, 1240, 1292,
H 5,18 (3, s), 4,15 (4, 1490, 1550, 1610,
N 23,23 m, 5,39 (2 s), 1700, 2600, 3130
7, 20 (4 m), 8, 22
(ll S) )
4 50 DMF C 56,28 (DMSO- ds) 3,80 796, 1360, 1472,
H 4,38 {4, m, 5,18 (2, 1560, 1610, 1705,
N 29,95 s), 7,24 (2, m), 2980, 3130, 3520
7,76 (1, m), 7,85
(i, s), 8,70 (1,m)
4 52 % HCll_l}I_-NH40H C 54,80 {Me0-d.): 2,90 (2, 760, 1265, 1520,
H 5,68 m), 3, 7§ (6, s), 1630, 1680, 2970
N 18,55 3,90 (9, mj, 4,70
(21 m)l 6190 (3,m),
7,98 (1, s)
3 58 & M=OH C 60,56 (DMSO-d.): 3,90 (4, 690, 752, 1240,
H 5,09 m), 4, 39 (4, m), 7,26 500, 1625,1705,
N 23,48 (5, m), 8,04 {1, s) 2960,3060,3120
4 34 % i-PrOH C 56,53 (bMso-4.): 0,92 (6, 765, 895, 1300,
- H 6,54 g, 6,5 gz), 2,32(1, 1436, 1550, 1620
N 29,84 m), 3,82 (6, m), 1700, 2970

7,90 (1, s)
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‘Hz), 3,98 (4, m), 5,08 (2, s), 7,43 (4, m), 11,3 (1, s ancho)|
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PROCEDIMIENTO ;4

4-{ (4-Clorofenil)metill ~2-etil-6,7-dihidroimidazof 1,2-a} pu-

rin-9(4H)-ona

Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla.de
25,00 g (0,078 moles) del producto del Procedimiento-ZVy 50 ml
de piridina seca en 50 ml (0,388 moles) de anhidrido propid
nico. Al enfrfiar precipita un s6lido blanco. Se aﬁad? CH3CN
y el s6lido blanco se filtra y se seca al aire para dér'crii
tales, p.f.-278,0—é79,0° (corr.).

El material puede recristalizarse en @imetilformamida—
isopropanol.'

RMN (DMSO-d) : 1,22 (3, t, 7,5 Hz), 2,67 (2, 9, 7,5

IR: 756, 805, 1295, 1510, 1630, 1695, 3050, 3100, 3160}
Andlisis: .
Fncontrado: C, 58,28; H, 4,76; N, 21,34

PROCEDIMIENTO 15

4—{(4—Clorofenil)metil}—6,7—dihidro-2-meti1imidazo{1,2-a}ou-

rin-9 (4H)~-ona

Se repite el método del Procedimiento 14, utilizando
anhfdrido acético en lugar de anhidrido propibnico. El pro-
ducto resultante se cbtiene en fo;ma de s6lido de color cre-
ma, p.i. 311,5-313,5° (corr.), recristalizado de dimetilfor-
mamida~isopropanol.

Andlisis:

Encontrado: C, 56,72; H, 4,36; N, 22,35

RMN (DMSO-d.): 2,36 (3, s), 3,91 (4, m), 5,20 (2, s),
7,90 (4, m).

IR: 755, 804, 1020, 1294, 1510, 1630, 1690, 3050, 3160.
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"zar en una mezcla de cloroformo y acetonitrilo.

28

PROCEDIMIENTO 16

4-{ (2-Clorofenil)metil} -2- (1-metiletil) -6, 7-dihidroimidazo-

{1,2-a} purin-9 (4H)-ona

Se emplea 2-ciorobencilamina en lugar de 4-clorobencil+t
amina en el método del Procedimiento 1 y la nitroséimidazopin
rimidinona resultante se convierte en el correspondiénte comy
puesto formilamino por el método del Procedimiento 27y des-
pués el pfoducto resultante se hace réaccionar,con anhfdrido
isobutirico en un; mezcla de anhidrido isobutirico y piridi-
na, de acuerdo con el mé&todo dél Procedimiento 14, paré dar

el producto deseado. Se obtiene en forma de sdlido cristalind

blahco esponjoso, p.f. 249,5-255,0°, después de recristali-

Anidlisis: .

Encontrado: C, 59,34; H, 5,54; N, 20,22

RMN (DMSO-dG): 2,10 (6, 4, 6,5 Hz), 2,94 (2, septete,
6,5 Hz), 3,84 (4, m), 5,12 (2, s), 7,30 (4, m).

IR: 760, 1300, 1505, 1626, 1692, 2980, 3180.

PROCEDIMIENTO 17

Hidrobromuro de 2-bromo—4-{(4—clorofenil)metil}—6,7-dihidro-

3H-imidazo {1, 2~a} purin-9 (4H) -ona

Se afiaden 1,60 g (0,010 moles) de bromo a una solucidn
de 2,00 g (0,0066. moles) del producto del Procedimiento 3 en
10 ml de HOAc y la solucidn resultante se calienta en un bafid
de vapor durante 10 minutos. Precipitan unos copos amarillos
que se filtran y se secan al aire para dar 2,29 g de un s61i-
do, p.f. 212° d. Calentando una suspensidén del material en
CH,CN se obtiene un polvo blanco, po.f. 248° d. Por recrista-
lizacién en DMF-CH3CN se obtienen unas agujas blancas finas,

p.£. 228,5-229,5° d (corr.).
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to - que funde a 242° d, rendimiento .68 %, recristalizado de

77-Amino-2,3-dihidro—6—formilaminoimidazo{l,2—5}pirimidin—

.-268° d, rendimiento 40 %. El producto no se recristaliza.
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Andlisis:
Encontrado: C, 36,48; H, 2,92; N, 15,01

PROCEDIMIENTO 18

7-Amino-8-bencil-2,3-dihidro-6-nitrosoimidazo{l,2-a pirimi-~

din-~5(8H) -ona

Se repite el m&todo del Procedimiento 1 sustituyendo

la 4-clorobencilamina por bencilamina. Se obtiene un produc-

dimetilformamida.

PROCEDIMIENTO 19

5(8H)-ona °
Se aplica el método del Procedimiento 2 al produéto

@Y procedimiento .18 para obtener el producto del tftulo, p.f.

PROCEDIMIENTO 20

6,7-Dihidro-2~(l-metiletil)-4-(2-metilpropionil)~3H-imidazo~

{1,2-a}lpurin-9 (4K)-ona

Se aplica el método del Procedimiento 14 al producto
del Procedimiento 19, sustituyendo el anhifidrido propidénico
especificado en el Procedimiento 14 por anhidrido isobutfri-
co. Se'obtiene el producto con un rendimiento del 35 %, p.f.
271,0-273,0° (corr.) después de recristalizar en isopropanol

AnAlisis: |

Encontrado: C, 58,50; H, 6,25; N, 24,39,

RMN (DMSO-dG): 1,20 (6, d), 1,34 (6, 4), 3,00 (1, m),
4,10 (5, m), 13,2 (1, s anchc).

IR: 780, 1250, 1275, 1365, i410, 1540, 1580, 1700,

2980, 3200.




10

15

20

25

30

‘mica resultante y se forma algo de precipitado amarillo. La

30

PROCEDIMIENTO 21

imidazo ,3-alpirimidin-5(8H)~-ona

Se prepara 7-amino—2,3-dihidro—8—{(4~fluorfenil)metiﬂ-
6-nitrosoimidazo {1,2-alpirimidin~5 (8H)-ona por el méfbdo
del Procedimiento 1, empleando 4-fluorbencilamina en>lpgar
de la 4-clorobencilamina utilizada en ese ejemplo. Al pro-
ducto resﬁltante, 9,79 g (0,034 moles); é.f. 223,5—225,5° d
(corr.) en 100 ml\de HCOHal 97 & a la temberatura ambiente
se afladen poco a poco 15,?0 g (0;086 moles} de Na28204 a lo
largo de unos 5 minutés. Ei color de la solucidn camkia de

plrpura oscuro a amarillo claro durante la reaccidn exotér-

mezcla se agita durante 10 minutos y después se concentra a
vacfo hasta unos 25 ml. ﬁl residué se disuelve en 150 ml de
agua, se filtra vy se neutraiiza con NH4OH concentrado. Se re-
coge el precipitado blanco, se susﬁende en metanol caliente
Y se filtra. Secando en estufa a vacio se obtienen 3,25 g
(90 %) de un s6lido blanco, p.f. 248-250°. Dor recristaliza
cién en metanol se obtienen cristales biancos} p.£. 262° 4.

Andlisis: .

Encontrado: C, 55,20; H, 4,62; N, 22,87

El compuesto formilamino obtenido ﬁor el Procedimiento
21 se convierte por el mdtodo descrito en el Procedimiento 4
para formar un producto idéntico al obtenido en el Procedi-
miento 8.

PROCEDIMIENTO 22

7-Amino-8-(fenilmetil)—Z,3-dihidro-6—(formilamino)imidazo—

{1,2~-a}lpirimidin-5(8H)-ona

Se aplica el método del Procedimiento 21 al producte
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del Procedimiento 18 para preparar este material con un
rendimiento del 56 é, p.£. 248-250° después de recristali-
zar en dimetilformamida-isopropanol.

Anflisis:

', Encontrado: C, 58,84; H, 5,38; N, 24,31

RMN (DMSO-dg): 3,79 (4, m), 5,30 (2, s), 6,66
(2, s ancho), 7,50 (5, m), 8,36 (1, s), 8,82 (1, s)

IR: 700, 740, 1305, 1500, 1580, 1612, 1655, 3200,
3320, 3400. - - ¢

PROCEDIMIENTO 23

4~ (Fenllmetll) 6,7-dihidro-3H-imidazo{1,2-a}l~purin-¢{2H) ona

El producto del Procedlmlento 22 se utiliza comn mate-

3. Se.obtiene el producto del tftulo con un rendimiento del
64 % en forma de s6lido crlstallno amarlllo pélido, p.£.
262-264 (corr.) después de recristalizar en dimetilformami-
da~isopropanol.
Andlisis: {
Encontrade: C, 62,57; H, 5,15; N, 26,13.
RMN (DMSO-dG): 3,88 (4, m), 5,16 (2, s), 7,45 (5, m),
8,00 (1, s).
IR: 715, 764, 1300, 1435, 1550, 1620, 1700, 3150.

PROCEDIMIENTO 24

Hidrocloruro de 1—butil—4—{(4-clorofenil)metil}-6,7-dihidrof

imidazo {1,2-a}purin-9 (45)-ona

A una suspensidn agitada de 1,77 g (0,0059 moles) del
producto del Procedimiento 3 en 20 ml de dimetilformamida
seca se afiaden 0,27 g (0,0065 moles) de NaH {dispersidn al
57 % en aceite mineral). Cuando la disolucién es completa,

se anaden 0,69 g (0,0065 moles) de bromuro de n-butilo y la
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mezcla se calienta a 100° durante 3 horas. Se afhaden 200 ml
de agua y la fase acuosa se decanta de la goma precipitada.
La.gdma se disuelve en 100 ml de ﬁCl IN y se filtra. La solu
cidn amarilla resultante se basifica con NH4OH y la goma re-
sultante ‘se fecogé en iébproéanol. La solucién isopr&panéli—
Ea se acidula cdn HCl etanblico y se deja evaporar. El re-
siduo sél%do se recristaliza en CH3CN—EtOAc para dax 0,65 g
(28 '%) de cristales de color amarillo p4lido, p.f.-223—225°
(corr.p.f. 205,5-206,5° 4).

IR: 770, 1310, 1480, 1500, 1608, 1660, 1720; 2710 y
3110. ' ' '

RMN_(CDpl3): 0,83 (3, t, 6,2 Hz), 1,27 (2, m), 1,73
(2, m), 4,28 (6, m), 5,88 (2, s), 7,39 (2, m),.8,04 (1, s).

" An&lisis: ‘ ) .
Encontrado: C, 54,48; H, 5,56; N, 17,84

PROCEDIMIENTO 25

4-{(4-Clorofenil)metil}-6,7-dihidro-3H-imidazo{2',1':5,6}~

- Y
v-triazolo{4,5-d}pirimidin~9 (4H)-ona

Una éolucién de 1,00 g (0,0033 moles).del producto
del Procedimiento 1 en 50 ml de HCl 1IN se hidrogena sobre
0,50 g de paladio'al'lo % en carbdn. Se filtra el cataliza-
ddr y el filtrado se enfria a 0°, Se afiaden de una sola vez
una solucién de ,24 g (0,0035 moles) de NaNO, en 2 ml de
agua y la soiucién se agita a 25°C durante 30 minutos. Se
concentrarla solucidén a vacfo hasta formar un residuo séli-
do que se suspende en metanol y se filtra. El filtrado se
concentra a vacio y el residuo cristalino se suspende en

CH3CN y se filtra para dar 0,60 g de cristales rosas, p.f.

252° d. El material se disuelve en NaOH IN y se neutraliza

con HOAc. El sBlido blanco se separa por filtracién y ée se-

)
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 dos en los Procedimientos 24 y 32-44. Los datos caracterfs-
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ca al aire para dar 0,50 g (50 %), p.f. >300,0°.

IR: 770, 510; 1305, 1495, 1585, 1640, 1720 y 2700.

RMN (DMSO-d. + CF3C02H): 4,26 (4, m), 5,57 (2, s),
7,79 (5, m).

An4lisis:

Encontrado: C, 51,30; H, 4,02; N, 27,65.

Varias nitrosoimidazolopirimidinonas preparadas_co-.
mo intermédiarios en los diversos proceﬁimientos équi des-
critos pueden convertirse por el Procedimiento 25 en las
cofrespondientes imidazotriazolopirimidihonasl Remitimos,
por ejemplo; a los Procedimikntos 5—13,:15, 31 vy 41-43.
Andlogamente, las imidazotriazolopirimidinonas i—sustitui-
das pueden prépararse a partir de los EOrrespondientes com=-

puestos sin sustituir por aplicacidén de los métodos ilustra-

ticos y la informacidn relativa a la preparacién de alguhos

de estos productos se encuentran en la siguiente tabla.
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PROCEDIMIENTOS 26-29

6,7-Dihidro- 3H—imidazo{2 ',1':5,6 }~v-triazolo {4 ,5-d} pirimidin-9 (4H)-

Proc. 4 Rendimien Disolvente de An&li
n® R P.f. °C (corr.) to recristalizacién elemer
26 3,4-dimetoxifenetilo  286,0-287,0 51% NaCH , IN~HOAc C 55,4

e H 5,2
N 24,
27 4-fluorbencilo 294,0-295,0 d . 29%  NaOH IN-HOAc  C 54,7
L H 3,8
: N 29,C

28 3, 4-diclorcbencilo 247,5-249,5d *© 43 % agua *
29 hidrgeno* >300 9% NaCH -1N-HOAC C 40,C
: . that H 3,6
s N 46,2

* Preparado empleando o-netom‘.bencilanﬁna en el mitodo del Proqedim;ie{lto 1, secuido
do del Procedimiento 25; se produce desbencilacién del product¢ ihdicado donce R
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PROCEDIMIENTOS 26-29

-triazolo{4,5-d}pirimidin-9 (4H)-onas de Férmula II, n = 1, Rl, g y R =g
Rendimien Disolvente de Andlisis
to recristalizacidn ‘elemental RMN IR
51 % NaOH, IN-HOAC C 55,46 LH): 4,03 (6, s), 775, 1305, 1520,
-3 H 5,27 5.1, 4,50 (6, m), 1580, 1650, 1725,
N 24,07 7,08 (3, m) 2700
29 3 Naéﬁ’iﬁ—HOAc C 54,30 (DMSG-6.): 4,00 (4, m), 770, 830, 1300, 1510
H 3,86 5,20 (20 s), 7,41 (4,m) 1580, 1640, 1720, 270
-t N 29,08 - '
43 5 agua - ) (DMSO-d): 4,21 (4, m), 825, 1320, 1590, 1665
5,72 (2, s), 7,85 (3, m) 1755, 2800, 3000
9%  NaOH IN-HOAC C 40,05 (DMSO—dﬁ): 3,90 (4, 'm), 780, 1280, 1540, 162
‘s H 3,62 8" O("_, s arlcho) r 3080, 3160
.- N 46,27 '

1 mBtodo del Procedlmlento 1, sequido de reduccitn y ciclacién del producto nor el rnato—

- .
. -

lac:1on del producto‘ ihdicado donce R} es hldrogeno
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PROCEDIMIENTO 30

7-Amino-2,3~dihidro~8-(2—metilpropil)imidazo{l,Z—a}pirimidin—

5(8H)-ona -

. Se calienta a reflujo durante 2 horas una mezcla ‘de
29,25 g (0,40 moles) de isobutilamina y 48,82 g (0,20?moles)
de hidroyoduro de'2-(metiltio)—z-imiéazolina en 250 ml de eta
nol absoluto. Se concentra la mezcla a vacfo hasta fcrmer un
aceite viscbso que se disuelve en 100 ml de etanol absoluto y
se agrega a una soiucién de 18,40 g (0,80 moles) de sodio y
22,62 g (0,20 moles) de cianoace£ato de etilo en 1200 ml de
etanol absoluto; La mezcla se calienta a reflujo durahte.3 ho-
ras y después se concentra a vacio hasta formar un aceite
viscoso. Se afiaden 400 ml de agua y cristaliza lentamente un
sélldo blanco. El sélldo se filtra Y se seca al aire para dar
35 43 g (86 %), p.f. 235-238° (dos masas cristalinas). Por re-
cristalizacién en QH3CN se obtienen cristales blancos, p.f.
230,5-232,5° (corr.).

RMN (DMSO-dc): 0,89 (6, 4, J 6,0 Hz), 2,04 (1, m), 3,68
(2, @), 3,76 (4, m), 4,38 (1, =), 7,68 (2, s ancho).

IR: 770, 1190, 1280, 1490, 1610, 1655, 3160 v 3300.

Anflisis: |

Encontrado: C, 57,75; H, 7,93; N, 27,14,

PROCEDIMIENTO 31

7—Amino-2,3-dihidro-8—(2—metilpropil)—6—nitrosoimidazo{l,2-a}

pirimidin-5(8H)-ona

A una solucién de 5,00 g (0,024 moles) del producto del

Procedimiento 30 en 15 ml de agua y 4 ml de HOAc (0°) se afia-

ta a 24° durante 30 minutos, se enfrfa a 0° v se filtra nara

dar 4,44 g (72 %) de un s8lido pfirpura, p.f. 203-205° 4.

den poco a poco 1,72 g (0,024 moles) de NaNOZ. La mezcla se agjl
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1ugar del bromuro de n-butilo, para dar los productos andlo-

36 _

Por recCristalizacidén en agua se obtienen agujas de coo
lor rosa, p.f. 205—207°.

Andlisis:

Encontrado: C, 45,56; H, 7,16; N, 26,93.

El producto del Procedimiento 31 se convierte aespues
en el producto del Procedimiento 13 por reduccién al corres-
pondiente compuesto formilamino por el método del Proced*-

miento 2 y. ciclacién por el método del Procedimiento'4,

- PROCEDIMIENTOS 32-40

Se aplica el método del Procedimiento 24 al producto

del Procedimiento 13, empleando los siguientes react1v0¢ en

gos que se encuentran en la siguiente tabla.

PROCEDIMIENTOS 32-40

l—R1-6,7—dihidro-4-(2-metilpropil)imidazo{1,2—é}purin—9(4H}on

1S

Proc.

n° Reactivo R1

i \
32 Cloruro de 4-fluorbencilo F 2—
33 Cloruro de 3,4—diclorobenciio Cl'—ﬁi::>_cﬁ -
| ' : clL

-

34 Cloruro de 2-metoxibencilo ¢ /f CHa-

OCH,
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Proc. . . 1
n° : " Reactivo - ) R
35 Bromuro de 2~ (4-clorofe-~
H,CH,~
nil)etilo Cl*<:::>”C 2772
JOR 2R
36 3-Clorometilpiridina |
~N
N

5

/\- _
37 4-Clorometilpiridina : {:;:>~CH2"

38  3-Bromo-2-metilpropeno CH,=C

39 Bromuro de 2-fenoxietilo <:::>FOCH2CH2— *
CH2- .
40 Bromuro de 2-naftilmetilo

* Rendimiento 53 %, recriséalizado en CH3CN, p.£. 228-230°.
RMN (CDCl,): 1,10 (6, 4, 6,2 Hz), 2,407 (1, m), 4,41 (8, m),
4,83°(2, &, 6,0 Hz), 7,21 (5, m), 8.06 (1. s). 13,7 (1. s
ancho) .

IR: 700, 760, 1250, 1460, 1600, 1645, 1715, 2600, 2980.
Andlisis: Encontrado: C, 58,75; H, 6,18; N, 17,88.

PROCEDIMIENTO 41

4-{(4-Clorofenil)metil}—6,7—dihidro—6,7—dimetil-3H—imidazo—'

{1,2-a}purin—9(4ﬁ)—ona

Se repite el Procedimiento 1 empleando hidroyoduro de
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yoduro de 2- (metiltio)- -2-imidazolina allf indicado. Ta 8-ami-

38

4,5-dimetil-2- (metlltlo) ~2-imidazolina en lugar del hidroyo-
duro de 2- (metlltlo) -2-imidazolina allf indicado. La 7-amino-
2,3-dihidro-2,3-dimetil-g- {(s- clorofenll)metll} 6~ nltrosonml-
dazo {1, 2—a}p1r1m1d1n-5(8H)-ona resultante se convierte en el
correspondiente compuesto 6- -formilamino por el método del

Procedimiento 2 y este Giltimo se convierte en el producto de-
seado por el método del Procedimiento 4,

PROCEDIMIENTO 42

4-{(4- Clorofenll)metll} ~7,8-dihidro~3H,6H-pirimido{1, 2~ &‘pu—

rin-10(4H)- ona

=

Se replte el Procedlmlento 1 empleando hldroyodura de

2~ (metlltlo) 3, 4 5,6-tetrahidropirimidina en lugar dnl hidro-

no-3,4-dihidro—9—{(4-clorofenil)metil}—7—nitroso—2H}5H~piri-
mido{l,z—a}pirimidin—G(9H)-ona se convierte en el correspon-
diente compuesto 7-formilamino por el método del Procedimien-
to 2 y este Gltimoc se cicla después'al producto deseado por
el método del Procedimiento 4,

PROCEDIMIENTO 43

4-{(4-Clorofenil)metil}-6,7,8,9-tetrahidro—3H—1,3—diazepino-

{1,2-alpurin-11(48)-ona

Se repite el Procedimiento 1 empleando hidroyoduro de
2—(metiltio)-4,5,6}7—tetrahidro-lH—1,3—diazepina en lugar del
hidroyoduro dé 2~ (metiltio)~-2-imidazolina alif indicado. La~
9~amino~10- {(4-clorofen11)metll} 8—n1troso—2,4,4,5-tetrah1dro-
1,3~-diazepino(1, 2—a}pirimidin-7(lOH) -ona resultante se con-
vierte en el correspondlente compuesto 8-formilamino por el
método del Procedimiento 2 y este ﬁltimo'se cicla después al

producto deseado por el método del Procedimiento 4.
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* PROCEDIMIENTO 44

1,4-di{(4—Fluorfenil)metil}—6,7—dihidroimidazo{l,2—a}purin—

9 (4H)-ona
Se ablica el método del Procedimiento 24 al producto
del Procedimiénto'é, empléando cloruro de 4-fluorbencilo en
lugar del bromuro de n-butilo indicado en el Procedimiento 24
Se recuperg.el producto con un rendimiento de 53 % y-se re-
cristaliza en acegato de isopropilo-hexano, p.f. 186,0-188,0°

(coxrr.).

-
[

RMN (CDCl3): 4,03 (m, 4), 5,25 (s, 2), 5,45 (S,;Z),
7,3 (m, 8) y 7,57 (s, 1. o
V IR: 760, 775, 834, 1230, 1520, 1648 y 1690.
Anélisis: _
Encontrado: C, 63,76; H, 4,54; N, 17,50.

PROCEDIMIENTO 45

4—{(4—Clorofeni1)metil}—Z-trifluormetil—G,7—dihidroimidazo-

{1,2-alpurin-9 (4H) -ona

Se prepara una solucién de 25,0 g (0,078 moles) del
producto del Procedimiento 2 en 50 ml de piridina seca y se
enfria en un bafio de hielo. Después se ahaden cuidadosamente,
gota a gota, 50 ml (0,355 moles) de anhfdrido trifluoracético
Despuds la mezcla se trata como se ha descrito en el Procedi-~
miehto-l4 para la breparacién y recuperacién del producto de-
seado.

PROCEDIMIENTO 46

6,7-Dihidro—9-imino—4—(2—meti1propil)—3H,4H—imidazo{l,2-a}puri

1=

Se repite el Procedimiento 30 empleando 0,2 moles de mat

lonitrilo en lugar del cianoacetato de etilo indicado en ese

ejemplo. La 7-amino-2,3-dihidro-5=-imino=-8~ (2~metilpropil)-8H-

imidazo{l,2-alpirimidina resultante se convierte después en el
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producto deseado.

'4—{(4-Clorofenil)metil}-6,7-dihidro—9-imino-3H,4H—imidézo-

40 —

compuesto 6-nitroso por el método del Procedimiento 31 y es-

te Gltimo se reduce Y formila por el método del Procedimien-

to 2 y se cicla por el método del Procedimiento 4 para dar el

- PROCEDIMIENTO 47

so—8H-imidazo{l,2-a}p1r1m1dlna resultante se conv1erte des-

Pués en el producto deseado por el método del Procedlmlentozﬂ.

f21,1':5, 6} -v-triazolo {4, 5- ~dlpirimidina

Se replte el Procedimiento 1 empleando ox1m1nomalon1tr1
lo en lugar del ox1m1noc1anoacetato de etilo indicado. La

7~amino-2 ,-—dlhldro—B—{(4—clorofenil)metiﬂ>—5-imin046‘hitro—

P

PROCEDIMIENTO 48

Procedlmlento 17 en 10 ml de dlmetllformamlda, se agregan

durante una hora. E1 producto crudo se recupera de la mez-

métilformamida, se afiaden 25 ml de CH3CN, Se separa el preci-

pitado por filtracidn y el filtrado se diluye con 50 ml de

2-Azido—4—{(4—clor6fenil)metil}—6,7;dihidroimidazo{l,2-a}pu—

rin-9 (4H)-or.a

Se disuelven 1,31 g (0,0028 moles) gel producto del
0,65 g (0,01 moles) de NaN3 y'la mezcla se calienta a 100°
cla de reaccidn por dilucidn con 50 ml de agua; rendimiento:

0,45 g. Este material se disuelve en un volumen mfnimo de di-

agua para dar el producto deseado, p.f. 200-212° 4.
IR: 2175, caracteristico del grupo azido.

PROCEDIMIENTO 49

4-{(4—Clorofenil)metil}—2-ciano-6,7-dihidroimidazo{l,2-a}pu-

rin-9 (4H)-ona

Se repite el método del Procedimiento 48 émpleando NacCN

en lugar de NaN3.
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" PROCEDIMIENTO 50

2—Dibutilamino-4—{(4-clorofenil)metil}-6,7-dihidroimidazo-

{1,2-a} purin-9(4H)~-ona

Se repite el método del Procedimiento 48 empleando di-
butilamina en‘lugar de NaN.

Cuando en el Procedimiento 50 se utilizan aminas de pun

to de ebullicién mds bajo,

mar un compuesto 2-alquil(inferior)amino o 2-amino, el proce-
so se lleva a cabC en una vasija cerrada a presién para alca
zar la temperatura de reaccibn necesaria. Pueden utilizarse

aminas precursoras de punto de ebullicién m&s alto, como la

bencilmetilamina, con subsi

bencilo para dér, por ejemplo, el compuesto 2-metilamino.

como etilamina o amoniaco para for

guiente hidrogenolisis del gzupo

~ PROCEDIMIENTO 51

" Solucidn para inyeccidn

Los siguientes ingredientes se disuelven en agua para
inyeccién suficiente para 1 litro y la solucifdn se filtra a

través de una membrana filtrante con un tamafio de poro de

0,5 micrometros.

Ingredientes

Producto del Procedimiento

Cloruro sddico, c.s. isotbnico

Tampén de tri(hidroximetil)
c.s. para

La solucidn filtrada
estériles y se cierra a la

en autoclave.

Cantidad
27 0,2-5,0 g
aminometano,

pH 8,5

se introduce en ampollas limpias

llama, seguidc de esterilizacién

=)

s
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Ingredientes Cantidades
Producto dél Procedimiento 3 - 50,0 g
Sacarosa, pregranﬁlada‘para la com

presién directa T 210,0 g
Almiddn de maig . 6,0 g
Celulosa microcristalina 40,0 g
.Estearato magnésico 1,6 g

PROCEDIMIENTO 52

" Tabletas para ingestién oral

Los siguientes ingredientes se mezclan en seco en una

mezcladora de cépsula doble y se comprimen en una prensa de

sty

tabletas utilizando un troquel de 11/32" (0,87 mm) y pbunzo-

nes céncavos.

Este tamafo de lote es suficiente para 1060 tabietas
de 370 mg de ?eso total con 50 mg 'de ingrediente activo por
tableta. Pueden prepararse tabletas conteniendo de 25 a 200 mg
de ingrediente activo empleando los mismos ingredientes pero
ajustando adecuadamente el peso y el tamaio de cada tableta.

PROCEDIMIENTO 53
" Polvo para inhalacién

Los siguientes ingredientes se mezclan asépticamente y
se introducen en cépsulas de gelatina dura que contienen 50 m

de la mezcla cada una, proporcionando 25 mg del ingrediente

activo.
Ingredientes Cantidades
Producto del Procedimiento 4, micro
nizado - 25,0 g
Lactosa en polvo ' 25,0 g

Las cantidades anteriores son suficientes para 1000 cip
sulas. Estas cédpsulas son adecuadas paraz dispensar el polvo
en la corriente de aire inspirada utilizando un dispositivo
accionado por la respiracidn. Pueden realizarse ajustes apro-

piados de la composicidn para obtener cdpsulas gque contienen
de 0,5 a 40 mg de ingrediente activo.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita debe-
rd recaer sobre las siguientes:

=
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de pirimidinonas de férmula general:

donde

l.- Un procedimiento para la preparacidn de derivados

R1

REF.: MJ-440

REIVINDICACICNES

Rl
(1@
R6,R7

es hidrbgeno o el grupo A, donde A es alqﬁilo infe
rior o alquenilo inferior de hasta 8 étomos;de car)
bono cada uno, piridilmetilo, aralquilo de 7 a 12
&tomos de’carbono, aralquilo sustituido ée 7 a 12
dtomos de cartono, ariloxialquilo de 8 a 12 Atomos
de carbono o ariloxialquilo sustituido de 8 a 12
dtomos de carbono donde cada grupo aralquilo susti
tuido y ariloxialguilo sustituido contiene uno o
dos sustituyentes seleccionados entre haldgeno, al
coxi y alquilo y cada uno de los grupos alcoxi ¥y
alquilo contiene hasta 6 &tomos de cartono;

es hidrdégeno, trifluormetilo, haldgeno, azido, cig
no, amino, alquilémino inferior, dialquil(inferior|)
aminé, alquilo inferior, donde los grupos alquilo
inferior contienen hasta 8 4tomos de carbono;

es hidrdgeno, alaquilo inferior o alquenilo inferioF,
cada uno de ellos:de hasta 8 dtomos de carbono, pi
ridilmetilo, alcanoi;o inferior o alquenoilo infe-
rior, cada uno de ellos de hasta 8 dtomos de cartg
no, aroilo de 7 a 10 &tomnos de carbono, aroilo sus

tituido de 7 & 12 atomos de cartono, aralguilo de
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cuyo procedimiento comprende:

a) someter a reaccidén de reduccidén un compuesto de fdrmula

7 a 12 &tomos de cartono, aralquilo sustituido de
7 a 12 &tomos de cartono, ariloxialquilo de 8 a 12
&dtomos de carbono o ariloxialquilo sustituido de 8
a 12 &tomnos de carbono, donde cada und de los gru-
pos aroilo sustituido, aralquilo sustituié§ & ari-
loxialquilo sustituido contiene uno o-dos éﬁstitu—
yentes en el anillo, seleccionados entre haiégeno,
alecoxi, y alquilo y cada uno de los grupdS'aicoxi
y alquilo contiene hasta 6 atomos de carbono;
y R7 reprecentan sustituyentes del anillo ﬁdidos
al cartono y estin seleccionados entre hidfégéno,
metilo y etilo;
n es el numero entero 1, 2 0 3 y
Z es oxo o0 imino;
¥ las sales de adicibn de 4cido farmacéuticamente
aceptatles de los compuestos anteriores y las sa-
les de metales, amonio y aminas farmacéuticamente
aceptatles de los compuestos anteriores donde Rl
es hidrégeno;

W es N o C-R°

(I11): Z

N ——— CHZ)n

GPN
2 T Y
Rl

donde B representa un radical -NO y el resto de'los sin-

tolos tienen los significados dados anteriormente, en con

diciones de forwmilacidén cuando se desea obtener el compuds

=
=
oo
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2 ¥y en condiciones de no

' to de férmula (I°) donde W = CR
formilacidén cuando se desea obtener el compuesto de férmuyl
la (I°) donde W = N, para formar un compuesto de fdrmula
(III) donde B es el grupo HCONH- o el grupo -NH,, respec-
tivamente; '

b) someter a reaccidén de ciclacidén el compuesto procedente
de la etapa anterior para obtener el compuesto de férmula
(I) buscado; |

y cuando se desea un compuesto de férmula (I°) donde 3" es

alcanoilo, aroilo o aroilo sustituido, hacer reaccionar el

compuesto de férmula (I°) con un agente acilante capaz de in)
troducif'dicho grupo aléanoilo, aroilo o aroilo sustituido,
en condiéiones de produccidn de amidas a partir de'amipas

aromidticas; y, cuando se desea un compuesto de férmula (I°)

2 2

donde R y btratar el correspondiente

es haldgeno y W es CR
compuesto de férmula (I°) donde R? es hidrbgeno con un agen-
te halogenante adecuado para introducir un atomo de haldgeno
en un compuesto aromatico; y, cuando se desea un cormpuesto

de formula (I°) donde 2l es el grupo A anteriormente defini-

Les hidrd

do, convertir un compuesto de férmula (I°) donde R
geno en una sal de metal alcalino por tratamiento del mismo
con una tase fuerte de un metal alcalino y reaccibn de la
sal de metal alcalino resultante con un haluro, fosfato o
sulfato de férmula AX;

¥, cuando se desea una sal de adicidn de acido farmacéuticé-
mente aceptable de un compuesto de férmula (I°) hacer reac-
cionar un compuesto de férmula (I°) con un &cido farmacéuti-
camente aceptatle;

Yy, cuando se desea una sal de un metal, amonio o ura amina

farmacéuticamente aceptatle de un compuesto de férmula (I°),
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hécer reaccionar un compuesto de férmula (I°) donde Rl es
hidrdgeno con una tase farmacéuticamente aceptable.

2.~ Un procedimiento seglin la reivindicacién 1, donde
el nozbre del'compuesto obtenido es 4~{(4-clorofenil)metil}~
6,7-dihidro-3H-imidazo{1,2-a} purin-9(4H)-ona. "

%3.- Un procedimiento segin la reivindicacidn ‘i, donde
el nombre del compuesto obtenido es hidrocloruro de 4«{(4-
clorofenil)metil}-6,7-dihidro-3H-imidazo{1l,2-a} purin-C(4H)-
ona. h

4.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre-el que
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:,”ﬁN
PROCEDZMiENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE PIRIMIDING
NAS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre
sente wemoria descriptiva que consta de cuarenta y seis pigi

nas mecanografiadas y dibujos adjuntos.

Madrid,| 14 de Febrero 192
RNARDO UNGRI
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