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La presente invencién se refierc a un método nugl
vo y uejorado para producir 2,6-diaminonebularinas. Més
particularmente, la presente invencidn se refiere a ma mé~
todo comereialmente utilizable para prodﬁcir 2,6fdiamihohg

bularinas sustituidas en Nz, de la férmula

2
. N '

HOH,C 0

en la que R es un grupo fenilo ¢ ciclohexilo que puede,es-

tar sustituido con halégeno, eleohilo inferior o alcoxi in

ferior y sales de laé mismas. )

' Los compuestos (I) arriba mencionados y éus S8
les exhiben actividades excelentes como vasodilatadores co
ronarios e inhibidores de la‘agregaciéﬁ de las.plaéuetas
¥y, como tales,.son_valiosos como vasodilatadores corong-
rids,-inhibidores de la agregacibén plaquetarie, y simila-

res., (Como referencia puede citarse la patente de los EE,

‘UU. 3.936.439, expedida el 3 de febrero de 1976). Los pro=-

cedimientos conocidos hasta ahora para la produccién de
los compuestos (I) arriba mencionados son el procedimiento
que coﬁprende hacer reaccionar una. 2-halogenoadenosina con
una- aning de la férmula RnNHzren la que R ﬁ;ene el mismo
significado que se ha definido anteriormente en esta memo-

ria, y el procedimiento que comprende las etapas de hacer
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r~reacc£onar una 2-halogenoinosina con la amina arriba men-
cionada, para preparar una amino-inosina sustituida en la
posicidn 2, reemplazar el grupo hidroxilo de la posicibn
6 de aquélla con un grupo reactivo (por ejemplo halbgeno,
mercapto o slcohilmercapto) y someter el mismo a amonéli-
sis (puede citarse como referencia la patente de los EE,
UU. arriba mencionada). Sin embargo, estos procedimientos
conocidos requieren invarisblemente al menos seils etapas
de reaccibn a partir del material inicial 5-amino-1-f -i-
~ribofuranosilimidazol-4-carboxamida (a la que se hace re
feroncia de aqui en adelante como AICATr, por razones de
brevedad), la cual es un producto de fermentacidn, para
llegar al compuesto final (I), y dan el compuesto (I) tni
camente con rendimientos insatisfactorios. Ademés, estos
procedimientos tienen la desventaja de implicar el uso de
compuésﬁos intermedios que no son féciles de manipular.
En la situacién arriba mencionads de la técnica,
los autores de la presente invéncién realizaron extensas
investigaciones para desarrbllaf un nétodo més aprovecha~
ble industrialmente para la produccidn del compuesto (I),
¥ han encontrado inesperadamente que el compuesto (I) pue-~
de'producirse con un rendimiento satisfactorio haciendo ¢

accionar un compuesto de la férmula

© NC~-N c .
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L en el'que R1, R2 vy R3, independientemente unos de-otgos,
son un grupo hidroxilo que puede estar proiegido, qﬁe‘es
facil de manipular y puede prepararse con rendimiento sa-—
tisfactorio por la via de 2 & 3 etapas a partir @eAICAE,
con un compuesto de la férmula
R-N=0C=N-g" (I1I) _
- en la que R tiene el mismo gignificado que se ha defini&b

arriba y'R4 es hidrégeno o el mismo grupo que R, y si es

‘| necesario, someter el compuesto resultante a un tratamien-

t0 para la separacidn de grupos protectores en sus grupos
hidroxilo. Egte descubrimicnto fue seguido por ulteriores
investigaciones que han culminado en el establecimiento dé'
la presente invencidn.

Asi, de acuerdo con el primer aspecto de la pre-

| sente invencién, esta invencién proporciona un método paral

producir el compuesto (I) con buen rendimiento, que com~

prende hacer reaccionar un compuesto (II) con un compuesto

| (III) y, si es necesario someter el compuesto resultante a|

' b tratamiento para la separacidn de los grupos protecto-

res.

De- acuerdo con el segundo aspecto,Alé presente
inﬁencién proporciona un método para producir el compuesto
(I) con buen rendimiento en 3 6 4 etapas por la via del”
‘compuesto (II) a partir de AICAr. Otros objetos de la pre-
sente invencidn quedarén esclarecidos é partir de la des-
eripeidn y las reivindicaciones qnerse presentan mis ade-
lante enVesta memoria.

Con referencia & la férmula (II), los grupos pro
!

. ' : ) )
tectores sobre los hidroxilos protegidos para R1, R y'R3

pueden ser, por ejemplo, grupos acilo derivados de 4cidos
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-cafboiilicos que pueden ser elifaticos, arombticos, hete-
rocfclicos, saturados o insaturados y que pueden ilustrar
se por los grupos acetilo, propionilo, caproilo, paluitol
lo, bpnzoilo, toluoflo, furoflo, etc.; nitro; sulfonilo;
isopfoﬁilideno; glcoxialeohilideno; y andlogos. Entre es-
tos grupos protectores, se prefieren los grupos acilo de-
rivedos de 4cidos carboxilicos aliféticos o aromiticos
que contienen hasta 7 dtomos de carbono y el grupo propig
nilo es el mis desesble debido a las ventajas mencionadas
més adelante en ests memoria. Pueden estar protegidos la
totalidad de R1, R2 y R3, 0 bien ge protegen algunos de ]
ellos, por ejemplo Rz ¥y R3, o bien todos ellos, R1, R2 y
R3 pueden ser hidroxilos no protegidos, siendo en el Wlti
mo caso el compuesto (II) 5-amino-1-/@ ~D-ribofuranosil-4-
~cianoimidazol. -

o Haciendo referencia a la férmula (IIT), R es un
grupo fenilo o ciclohexilo que puede estar sustituido con
halégeno, alcohilo inferior o élcoxi inferior. E1 halbge-
no puede ser pof ejemblo ¢loro, bromo o yodo. El glcohilo
inferior puede ser un grupo alcohiio_de cadena recta o Tra
mificado tal como metilo, etilo, propilo, isopropilé,‘n-bg

 ti1o, terc.butilo o hexilo. Es particularmente deseable un
grupo.alcohilo que contenga hasta 4 &tomos de carbono, EL
aicoxi inferior puede ser un grupo alebxi de cadena recta

0 ramificado tal como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,

—T

n-butoxi, terc.butoxi, hexoxi o similares. Son particulay
nente deseables los grupos alcoxi de hasta 4 &tomos de

carbono., Los grupos fenilo y ciclohexilo pueden tener umo
0o mas de los sustituyentes arriba mencionados en posicio-

nes opcionales en los anillos respsctivos,
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- ‘ R4 en la férmula (III), es, o bien hidrégeno o

el mismo grupo que R. Asi, esta f6érmula (III) sbarca tan~

%o cianamidas, las cuales pueden representarse también
por %a féroula tautémera RVHCN en la que R tiene el mismo

‘significado que se ha definido arriba, como carbodiimidas. |

| Teles cianamidas pueden obtenerse fécilmente, por ejemplo |

ﬁor el procedimiento descrito en Berichte der Deuschen
Chemischen Gesellschaft 18, 3.217-3.234 (1885), o un pro-
cedimiento andlogo al mismo, mientras que las carbodiimi-
das se pueden obtener también fécilmwente, por ejemplorpbr
el procedimiento deserito en Journal of Organic Chemis-
try 32, 2.895 (1967) o un procedimiento anélogo al mismo,
El compuesto de la £érmula (III) en la que R es
fenilo insustituido y B* es hidrégeno, es decir la fenil-
cianamida, puede empleéarse en la forma de su trimero, tal

como %rifenilmelémina.
. NH -
OO0
= A A m

'éﬁomo referencia puede citarse Annalen der Ghemie, 384,

350-351 (1911)/, o 1a trifenilisomelamina de Hofmann, qué
es un compuesto molecular constithido bor 2 moles de di=-

cha trifenilmelamina y un mol de fenilcianamide /como re-

" ferencia puede citarse la bibliografia que acabe de men-

cionarse ¥ el Berichte der Deutschen Chemischen Gesell-
schaft 18, 3.217-3.234 (1885) antes mencionadg7.
En la reaccién de un compuesto (IT) con un com-

puesto (III) de acucrdo con esta invencién, generalmente
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| es ventajoso emplear al menos un equivalente molar, prefe

riblemente aproximadamente 2 a 5 equivalentes molares,
del compuesto (III) con respecto al compuesto (II). Gene-
ralmente, esta reaccidn se conduce deseablemente en pre-
sencia ds ung base. Como ejemplos de la base pueden men-
cionarse amoniaco y aminas primerias a terciarias (con in
clusién de eminas efclicas; y, preferiblemente, que ten-
gan puntos de abullicién bajos; por ejemplo n~propilemina,
isoproéilamina, n~butilamina, trietilamina, piridina, pi~
colina, 2,6-lutidina, ete.), alebéxidos de sodio y de pota
sio (por ejemplo metéxido ds sodio, etéxido ds sodio, me-
toxietdxido de sodio, terc.butdxido de potasio, ete.),
siendo el amoniaco la base mas ventajosa. Normalmente,
una tal base se emplea preferiblemente en una proporqién
de aproximadamente 10 a 100 equivalentes molares con rela
cidn al compuesto (II). Generalmente esta reaccidén se con
duce preferiblemente en un displvenie. El disolvente pue-
de ser cualquier disolvente orgénico que no interfiera
con la reacciéﬁ considerada. Asi, por ejemplo, se pueden

emplear con ventaja alcanoles inferiores (por eaemplo me-~

. tanol, etanol, propanol, ete, ), tetrahldrofurano, dioxano

o dimetilformemida, asi como mezclas de éstos. Generalmen

te, esta reaccidén transcurre satisfactoriamente a tempera

turas elevadas, esto es, aproximadamente 100 a 200¢C, y
se lleva a cabo ventajosaments en un reactor hermético a
los gases.

Los grupos protectores sobre los hidroxilos pro
tegidos del compuesto (II) se separan normalmente por si
mismos cuando el compuesto (II) sufre la reaccidén con el

compuesto (ITI), pero, si el compuesto resultante lleva
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,.toda#ia los grupos protectores, tales grupos se pueden s¢

parar fécilmente por téenicas conooidas per se, con 104
que se obtiene el compuesto (I) buscado. Tales técnlcas
pueden jilustrarse por el tratamiento con una base (por
esemnlo amonfaco acuoso o alcdxido de metal alcalino) en
el caso de grupos acilo derivados de 4cidos carboxillcos,b
reduccibén catalitica en el caso de nitro, o ftratamiento
con wn &cido (por ejemplo 4cido férmico, &cido acético.o |
4eido ciorhidrico) en el caso de grupos'i50pr0pilideno;tv

Como se ha mencionado arribs, la presente 1nvan

' clén gbarcs ademis un método para producir el compuesto

(I) con buen rendimlento e partir de AICAr en 3 6 4 eta»-ﬁ‘”f
pas por la via de vn compuesto (II) que es faeil de mani-
pular, Asi, pues, la invencién proporciona un métoﬁo.para"
producir un compuesto (I), que comprende someter AICAT &
una‘réaécién para proteger sus grupos hidroxilo, someter

el AICAr resultante protegido en los grupos hidroxilo a

| una reaccién de deshidretacién para dar un compuesto de

la f£érmula,

(II')~

RE' Rll

(l ' t
en la que R , R2 v R3 y independientemente unos de

otros, son un grupo hidroxilo protegido, hacer reaccionar
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Hoja nam. 8

.

sea después de un tratamiento previo para separacién de
los gfupos protectores o gin dicho tratamiento, y, 8i es
neces?pio, someter el compuesto resultante a un tratamien
to para la separacidn de los grupos protectores. 7
‘En este procedimiento, la etapa de someter AICAY
a la reaccién para proteger sus grupos hidroxilo puede con
ducirse haciendo reaccionar AICAr con un derivado reactivo
de un ééido'carboxilico o 4cido sulfénico, Acido nitrico,
una cetona, un gldehido, un ortodéster o similar que corres
ponde a los grupos protectores sobre los hidroxilos prote-

1 2

] ! !
gidos, R , R ¥ R3 . Eatos grupos protectores son los

mismos grupos gque 1los grupos protectores mencionados ante-
riormente en esta memoria en relacibn con R1, R2 y R?. Los
écidog carboxilicos empleables en esta etapa pueden ser
alifétiéos, aronfticos, heterociclicos, saturados o insatu
rados, ¥y ési, ineluyen écido~a9éticé, acido propidnico,
dcido acrilico, dcido butirico, dcido caproico, 4cido pal-
mitico, 4cido benzoico, écido toldico, &cido furdnico, y
similareé. Entre estos &cidos carboxilicos, se prefieren

los 4cidos carboxilicos alifaticos o aromdticos que contig

emplea normalmente en la forma de un derivado reactivo con
regpecto a su funcibén carboxilo, tal como el haluro, por

ejemplo cloruro o bromuro, o anhidrido de &cido., Con res—

co se émplea deseablemente en una proporcibén de al menos
aproximadamente 3 equivalentes molares y, preferiblemente,
aproximadamente 5 a 15 equivalentes molares., Generalumente,

la reacoifn entre AICAr y dicho derivado de écido carboxi-
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L.1iéo feactivo se conduce preferiblemente en un disolyente.
Este disolvente puede ser de cualquier tipo, con la ﬁnina
condlclén de que no interfiera con la reaccidn eon31dera~
da. Pfr eaemplo, se pueden emplear con ventaja benceno,
dlsolventes hidrocarburados halogenados toles como cloro-;
formo, bases orginicas tales como piridina, y dlsolventes
- 4cidos tales como los propios aqldos carboxilicos antes
mencionados. Si bien la reaccidn %ranscurre generalmente}
don bastante rapidez a la temperatura ambiente, la misme
puede conducirse a temperatures elevadas o reducidas coni.'
objeto de controlar la veloecidad de reaccidn, t

La reaccibn de AICAr con 4cido nitrico, por ejegf‘:
plo 4cido nitrico fumante, se conduce g une temperabura
, compren@ida entre -30¢C y + 209C, preferiblemente dentro
del intervalo de 09C g 200C, Es desesble emplear un gran
exceso de &eido nitrico fumante.

La reaccién de AICAr con un derivado reactivo de
acido sulfénlco, tal cono un cloruro ae sulfonilo (por
ejemplo cloruro de metanosulfonllo o cloruro de toluensol-
' fonllo), se conduce preferlblemente en un disolvente orgi~
nico, por ejemplo piridine, utilizando normalmente &e'3 a
'10;eéuivalentes molares de cloruro de sulfonilo con respec
$0 a AICAr. Deseablemente, esta reaccién se lleva a 6abo a
femperaturas coﬁprendidas en el intérvélo de 109G & 309C.

La resecibén de AICAr con dicho aldehido, cetona
[ u ortbéster se conduce permitiendo- que un gran exceso, pre
:Eeriblémenjte api'oximadamente 10 & 100 equivalentes mola~
res, de dicho aldehido, ceténa u ortoéster actle sobre '
AICAr, preferiblemente en presencia de un catalizador Aci-

do tal como un dcido mineral (por ejemplo &cido sulfdérieo,
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1 k-écido'clorhidrico o éeido fosférico), un 4eido de Lewis
(por ejemplo cloruro de zinc o cloruro de aluminio) o fei-
do toluensulfénico. Si es necesario, esta reaccidn pusde
oondgbirse en un disolvente orgénico que no interfiera con
5 la reaccidn, siendo-ejemplos del.disolvente N,N~dimetilfer
mgmnida, dimetilacetamida, dioxano y éteres., Deseablemente,
Jla reaccibén se lleva a cabo a una temperatura comprendide
- dentro del intervalo de aproximadamente 02C a 302C.
" Eatre el AICAT protegido en hidroxilo asi obteni
10 ble, se prefieren las S-amino-1-/2,3,5-tri-O-(acilo deriva
do de &cido carboxilico)—13—D~ribofﬁranosi;?imidazol-4—oagf
- boxamidas. Especialmente, la S-amino~1~(2;3,5—tri~0~propig
nil-pg -D-ribofuranosil )imidazol-4~carboxamida, queé es un
compuesto nuevo, puede obtenerse ficilmente como cristales
15 que tienen un punto de fusién relativamente alto, siendo
asf{ particularmente valiosa para los fines de la presente
invencién. ) |
Dg acuerdo con el procedimiento de la presente
invencidn, el AiCAr protegido en hidroxilo arriba indicado
20 se somete a una reaccién de deshidratacidén para dar el com
puesto (II'). Esta reaccidén de deshidratacibn pﬁede'céndu-
'cirse por cualquier procedimiento ppcional, con la Unica
qondiéién de que el grupo carboxamido de la posicidn 4 dél
AICAr protegido en hidroxilo pueda transformarse de este
25 nodo en un grupo carbonitrilo, As{, por ejemplo, es venta-
. jﬁso permitir que un agente de deshidratacidn actle sobre
el AICAr protegido en hidroxilo en presencia de una base
orgénica., Como ejempios de dicho agente de deshidretacién
pueden mencionarse compuestos halogenados de fésforo (por
30 ejemplo oxicloruro de fdsforo, triecloruro de}fésforo, pen~
06118
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~taclofuro de fésforo, ete.) y cloruros de dcido (por éjemp
plo cloruro de acetilo, cloruro de benzoilo, cloruro de
vtioniio, cloruro de p-toluensulfonilo, cloruro de meténqi
sulfo?;lp, cloruro de carbobenzoxi, etc;). Un tal agenté
| de deshiﬁrataciénrse emplea deseablemente en una propor-~ .
cién de al menos un equivalente molar, preferlblemente‘*“
aproximadanente 1,2 g 2 equivalentes molares, con respecto
a2l AICAr protegido en hidroxilo. Como ejemplos de dicha bg‘
se orgéﬁica se pueden mencionar frimetilamina, trietilami- f
na, tri-n-butilamina, picolina, colidina, e,6-lutidina y;i“

piridina. Una tal base orginica se emplea desesblemente enj -

blemente aproximedamente 5 a 10 equivalentes molares, con
respecto al AICAr protegido en hidroxilo. Generalmente es—-
ta rea001on se conduce aeseablemente en presencia de un di
solvente Bgemplos preferidos de tal disolvente son cloro-

formo, dlclorometano, tetrahmdrofurano y dioxano, Si bien

| la reaccién ﬁranscurre con bastante rapidez a 1a temperatu

- ra arbiente, 1a reaccmén puede conducirse a una temperatu-
ra elevada 0 redu01da comprendida dentro del intervalo de

aproximadamente 02C g 502C con objeto de controlar 1a velo

cidad de reaccidn.

Fl compuesto resultante kII'), bien sea despuds
de someterse al tratamiento de aesprotecci6n mencionado ég
teriormente en esta memoria en relacién con los hidroxilos
1, R2 ¥y R3 0 sin un tal tratamiento previo, se
somete'a la reaccién con el compuesto (ITI) mencionado
arriba. En relacidén con esto, debe indicarse que la fbrmu-
la (II) mencionada.anteriormente en esta memoria incluye

tanto el compuesto (II') per se como el prcdqctd desprote-

una proporcién de al menos un equivalente molar, preferi- |
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_gido dél compuesto (II'), En el caso ds que el producto re~
sultante de la reaccién entre el compussto (II) y el com-
puestd (III) lleve todavia grupos protectores, se somete ul
terioymgnte el tratamiento de desproteccién arriba menciona
do, déspués de lo cual se obtiene el compuesto (I) buscado,
Deéde un punto de vista practico, es ventajoso someter él
compuesto (II') al tratamiento de desproteccidén para dar
S5-amino 1-f3 -D-ribofuranosil-4-cianoimidazol, y hacer resac-
cionar después el 5-amino-1-f3 ~-D-ribofuranosil-4~cianoimida
zol resultante con el compuesto (III).

Ie 2,6-diaminonebularina sustituida en N (1) as{
producida puede separarse ficilmente de la mezcla de reac—
c¢idén por procedimientos eonoéidos per se. Por ejemplo, des-—
puds que ol exceso de reactivo y de disolvente se separan
pofiéestilacién, el residuo se lava con un alcanol inferior
0 similar y se recrigtaliza en agua, un alcanol inferior o
una mezcla de elloé,'con lo que,puedé obtenerse el compuzs-
to (I) en forma,pura..Este‘compuesto (I) puede aislarse tam
bién como una sal de adicifn ge dcido fisioldégicamente acep
téble; esto es, una sal de deido inoréénico (por‘eje@plo
.¢lorhidrato o sulfato) o una sal de dcido orgénico (por
ejémplo acetato, citrato o tartrato) por procedimisntos co-
nocidos per se.

Bl ejemplo de referencia y los ejemplos que siguel

nes actualmente preferidas de la presente invencién y no de
restringir el alcance de esta invencién.

A todo lo largo de la deseripecién que antecede
asi como en el ejemplo de referencia, los ejemplos y reivin

dicaciones que siguen, los simbolos "gt, "kgh, "aml", u1%,
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| wegw, WNM y "M" hacen referencie respectivamente a "gra-

centigrados", "Normal(es)" y "concentracidn molar", .

- Ejemplo de referencis
1

En 100 ml de agua se disolvieron 20,8 g de clorhi

agva hirviente durante 2 horas.

ner 9 g de p~bromofeniltiourea. Este producto se disolvid

de la adicidén de 30 g de acetato de plomo, la solacfiénv se
agitd a la temperatura ambienie'durante 15 minutos y,_postg
riormente, se calenté en un bafio de agua a 809C durante 15
minutos; El sulfuro de plomo precipitado se separd por £il-
tracién y el filtrado se neutralizé con dcido acético en ca
'liente. Por‘enfriamiegto, se separaron 5 g de p-bromofenil-
cianamida en fo?ma de eristales que fundian a 112-1139C,
| Ias cianamidas sustituidas en N que se describen

abajo en la tabla 1 se sintetizaron de la misma manera que

arriba,
TABLA 1
R-NHCN
: Punto de fusidn (9C), eg-
R . pectro de absorcidn en

el infrarrojo

o | »
0115—@— o 69

...(continda)

‘mn(s)", "kilogramo(s)", "mililitro(g)", "litro(s)", "gfadqs

ﬁiocianato de potasio, la solucidén se calentd en un baﬁonde

‘Tos cristales que se separaron al enfriar se recu|.

peraron por filtracidn, se lavaron y gse secaron para obte~ |’

en 150 ml de hidréxido de potasio acuoso al 10% y, después |
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R~-NHCN

Punto de fusidn (°C), es
R pectro de absorcidn en
el infrarrojo

CH,0 1 - -,
e 72:3*" Aceite, 2220cm™ (~CN)

CH,
? 75 - 76

OCH
57 77 - 78
04-4€:>~ | ~ 105 - 106
F.;<Z:>_ 83 - 84
¥ :
@« « 84 - 85

02H5—%C:}- hcoite, 2220cm™(~CN)

CH o 1
\%:§y~ . Aceite, 2230cm” (~CH)

P. - -
o .
Ce : -
. Br
@,_ 86 - 87

i, » .
T5 - T
CH3_2Z2>_
ce ) ‘
105 - 106
CQB-ZZ:>— '

«+» (continda)
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R-NHCN

Punto de fusidn (9C), eg
pectro de absorcidn en -
el infrarrojo.

=

CH O@ 107 - 109

Cr0 66 - 68

Il—'C 4H
Aceite, 22300m71(—CN)

5 .
| 105 - 106
. CH :
Q» 121 - 122
cH, |
om, |
on _6« 106 - 108
5 r
oo, |
_6_ 142 - 143
@ 150 =151
@ 139

EJEHPTO 1

\N\N

N

c

(1) En una mezcla de 350 ml de piridina y 400 ml de anhi-
drido propidnico, se agitaron 258 g de S-amino-1~/3?D—ribg
furanosilimidaz01-4;carboxamida a la temperatura amhiente
dorante 16 horas. Ia mezcla de Yeaccién se concentré a se- |

quedad a presidén reducida y el jarabe residual se mezold
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.con 2,% litros de agua y se triturd. Ios cristales resultan
tes se lavaron y secaron. Por el procedimiento anteriof se
obtuvieron 355 g de 5~amino—1~(2,3,5-tri~0~propionil—ﬁ3me
~ribofuranosil)imidazol~4~carboxamida en forma de cristalss
que fundien & 115=1162C, Una porcién de este producto se Teg
cristalizé en etanol-éter dietilico, con lo que se obtuvie-

ron agwujas incoloras que fundian a 117-1182C,

Andlisis elementals C(%) H(%) N(%).
' Calenlado para CygH,cN,0gi 50,70 6,15 13,14
Encontrado: 50,60 6,10 13,21

(2) En una mezcla de 1,12 litros de cloroformo y 278 ml de
trietilamina se disolvieron 170,4 g de S-amino-1-(2,3,5-
~tri-O-propionil~@ -D-ribofurancsil)imidazol-4-carboxamida
¥, con agitacién y enfriamiento con hielo, se afladié una so
lucién de 39,6 ml de oxicloruro de fésforo en 360 ml de clg
roformo gota a gota durante un perfodo de 3 horas, mante-
niéndose la temperatufa interng.no mds alta que 109C a todo
1o largo del periodo, Después que 2 hubo completado la adi
oién gota a gota, la mezcla se agitd adicionalmenta durante
1,5 horas, al final de cuyo plazo se veftié en 400 ﬁl de -
agua helada, Ila caba de cloroformo se tomé y se lavd con
400 ml de agua d4o0s veces, 400 ml de HC1l 1N dos Qeces, y £i-
nalmente 200 ml de una solucién acuosa saturada de cléruro
de 80dio0. Ia solucidn se secd sobre sulfato de sodio anhi-
dro y se concentré a ssequedad, Por el procedimiento ante-
pior ge optuvieron 149 g de 5-amino-4-ciano-1-(2,3,5~tri~0O~
~pr0pionil~ﬁ3~D-ribofuranosil)imidazol como un residuc siry
poso. Espectro de resonancia magnética nuclear (CD013),c§
(Bz): | ,

1,17 (9H, 3¥e), 2,46(6H, 3-CH,-), 4,50(3H, H4',
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L 51, 5,20(2, W), 5,30-5,90(3H, K1Y, 2, 31),

: (3-ﬁ-ribofuranosi1-4~cianoimidazol en forma de agujas de c‘o.-.-'__r

10 litros de agua. Por el procedimiento anterior se obtuvig

* Andlisis elemental: C(%) H(%) N(%)
Calculado para CygHglNcO,: 53,62 5,06 23,45
Encontrados . 5345 4,99 23,24
| o _EJENPIO 2

Hoja niim. 17

7,40(18H, Hy).

Bl jarabe anterior se disolvié en una Amezclardev
280 ml de metanol y 280 ml de amoniaco acuoso al 25% y la
solucidén se déjé en reposo a la ‘temperatura ambier;te duran-f

te 5 horas. Ia mezcla de reaccidn se concentré a sequedad y
-

el residuo se lavé con una pequelia cantidad de metanol. Por

~ 4

el prdcedimiento anterior se obtuvieron 63 g de 5-amino-1-

lor amarillo pdlido que fundian & 206-208°C,
(3) En 1,5 litros de amonfaco metandlico al 20%, se caient_a_a._"
ron 100°g de 5-amino-1-f -D-ribofuranosil-—@-—cianoimidazol vl
110.g de fenilcianamida a 180°C durante 5 horas en 'wn auto- i
clave, La mezcla de reaccién se concentrd a sequedad y el
resi&g.oAse lavé con 500 ml de etanol y se recristalizd en

ron 34 g de N2

~fenil-2,6-diaminonebularina en forma de agu-|-
Jas pardas., Este producto se recristalizd en etanol al 20%
¥y, despuds, en agua hirviente para obtener agujas incoloras

que fundfan a 247-2489C,

De une maners similar a la del ejemplo 1 (3), se
hicieron reaccionar 4 g de S-amino-4-ciano-1-(2,3;5~tri-0~
-propioﬁil-@ ~D-ribofuranosil )imidazol, 4 g de fenilcienami
da y 50 ml de smoniaco metandlico al 20% y se ‘trataron para

obtenar 0,8 g de Ng-fenilm2,G»diaminonebularina.
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largo de un periodo de una hora.
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EJEMPLO 3
De una manera similar a la del ejemplo 1 (3); se
hicieron reaccionar 3,6 g de 5-amino-4-ciano-1-(2,3,5-tri-
—O-é.c?til— j -D-ribofuranosil)inidazol, 5 g de di-(p-clorofe
nil)carﬁodiimida ¥y 40 ml de amonfaco metandlico al 20% y se
trataron para obtener 0,3 g de N2—(p—clorofenil)—z,Gndiéminq

nebularina en forma de cristales que fundian a 165-1679C.

Andlisis elementals ' c(#) H(%) .N(%

Encontrado: 47,08 4,27 20,62

EJBMPTO 4

En 40 ml de piridine se suspendieron 26 g de 5~
—amino—m—ﬁ-&«ribofuranosilimidazoln4~éarboxamida ¥ 110 g
de anhidrido benzoico y la suspensién se agitf a 509C duran
te 3 horas. la mezcle de reaccidén se concentrd y el residuo
ge lavd con 300 ml de &ter dietilico ¥ se disolvid en una
mezcla de 200 ml de cloroformo y 50 ml de trietilamina.
Mientras que 1a_soluci6n se agitaba bajo enfrismiento con
hielo, se afiadieron gota a gota 80 ml de una solucidn que

contenia 8 ml de oxicloruro de fdésforp en cloroformo, a lo

_Una vez gue se hubo completado la adicién gota a
gota, la mezcla de reaccidn se agitd adicionalmente béjo ég
friamiento con hielo durante otras 2 horas, al final de cu-
yo plazo se vertid en 100 ml de agua helada. Se tomé la ca-
pa cloroférmica, se lavé con 100 ml de agua dos veces, 100
nl de HCL 1N dos veces y 50 ml de cloruro de sodio acuoso
saturado dos veces, y se concentrd a sequedad., Se afadid
éter dietilico al residuo y se dejé la mezcla en reposo.

Por el procedimiento anterior se obtuvieron 33 g de crista-

g
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. dejd enfriar en reposo., El precmpltado cristalino se recrig

Hojn nam. 19
~lesbde’5—amino-4—ciano~1-(2,3,5-tri-0~benzoil—ﬁ JD-ribofurg
n0911)1m1dazol Una porcibn del producto anterior se recrig
tallzo en etanol para obtener cristales que fundlan a
148-1500C,
Espectro de absorclon en infrarrojo (KBr): 2,230 cm -1 (—CN)
_ Una mezcla de 27 g.de los cristales arrmba indicg,
dos, 12 g de fenileianamida y 100 ml de amoniaco métan6lico
al 20% se calentd a 1809C durante 3 horas en un autoclave.; -
Ta mezcla Qe reaccidn se concentrd a sequedad, el residuo .
se disolvié en 300 ml de etéxido de sodio 1M, y la solucién|
se dejd en reposo a la temperatura ambiente durante 10 ho- ;5
res. Ta mezcla de reaccién se concemtrd después y se aﬁédig
ron 1 litro de agua helada y 600 ml de'acetato ds etilo. Ba
jo agitacidn, la mezela se llevg,a pH 2 con HC1 1N y la ca-
pa de_agua se tomd, se neutralizd y se dejé en reposo en
frio. Por el procedimiento arriba indicado, se obtuvieron

53 g de Nzafeni1~2,6-&iaminon&bularina en forma ds crista-

EJEMPLO 5
En 100 ml de amoniaco metanélico al 20%, se calen|
.taron 5 g de S5-amino-1-f3-D-ribofuranosil~4~cianoimidazol y
16 g de di¢iclohexilearbodiimida a 1802C durante 5 horas en
un asutoclave, la mezcla de reaccibén se.concentrd a seqﬁedad

¥y el residuo se disolvid en 100 ml de metanol caliente y se

talizd en agus her1ente para obtener 1,5 g de Nz-ciclohe-
xil-2,6~diaminonebularina en forma de agujas incolores que
fundfan a 148-15089C,

En 20 ml de amoniaco metandlico al 204, 1 g ds
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| 5-amino-1~@ ~D-ribofuranosil-4-cianoimidazol y 2 ml de dife
nilcarbodiimida se calentaron a 1802C durante 5 horas en 'm
autoclave, Ia mezcls de reaccién se purificd como en el
ejemplo 1 para obtener 0,15 g de N2~fenil—2,6-diaminoneba1§
rina como agujas incoloras que fundia a 247-248°C,
EJENPLO 7

De una manera similar a la del ejemplo 1 (3), 4 g
de 5-aminb—1-{3—D—ribofuranosil—4-cianoimidazol, 4,4 g Qe
trifenilmelam;na (punto de fusién: 2109C) y 60 ml de amonia
~co metandlico al 20% sé hicieron reaccionar y se trataron
para obtener 1,4 g de Nzufenil~2,6~diaminonebularina como
agujas incoloras,

EJEMPLO 8

De une manera similar a la del ejemplo 1 (3), 2 &
de 5~amino-1-ﬁ5-D-ribofuranosil—4-cianoimidazoi, 2,3 g de
trifenilisomelamina (gn compue sto molecular eonstituidolpor
2 moles de trifenilmelamina y 1 mol de fenilcianamida; pun-
to de fusidn: 185°C) y 30 ml de amoniaco @etanélioo al 20%
se hicieron reacclionar y se trataron para obtener 0,65 g de
Nz-fenil-z,6~diaminonebulérina cdmo agujas incoloraé.

| EJEMPIO 9
En 150 ml de amonimco metandlico al 20%, se calen

taron 10 g de 5—amino—1~ﬁ3AD-ribofuranosil—4-cianoimiéazol
‘y 11 g de fenilcianamida a 1809C durante 5 horas en un autg
clave, Ia mezcla de reaccidén se concentrd a sequedad y el
residuo se lavé con 500 ml de etanol y se recristalizé en 1
litro de agua. Por el procedimiento anterior se obiuvieron
3,4 g de agujas pardas. Este produclo crisftalino se suspen-
did en 50 ml de etanol al 50, se calentd la suspensidn a

602C y se afiadieron 11 ml de HCL 1N, con- lo que se disolvig
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|_ron lo; cristales, Esta solucidn sevconcentré g gproximads-
mente 30 ml y se dejé enfriar en reposo, Los cristaléslré-
sultentes se recristalizaron en 50 ml de etanol al 50%;‘ccn
1o que se obtuvieron 2,5 g de clorhidrato de Nawfepil-2,6- |
~diamino-nebularing en forma de sgujas incoloras que fun- -
dfan a 200-2052C (descomposicidn). -
Andlisis elemental: : c(#) H(#) N(%) CcL(%)|
| Calculado para o
| Cygfigg0, HOLE0: 46,55 5,13 20,34 §,60]"
Encontrado: . 46,42 5,09 20,42 9,05

EJEMPLOS 10 a 32

-

las cianemidas sustituidas en N descritas en ls
tabla 1 del ejemplo de referencia se hicieron reaccionar ds |
meneras similares a las de los ejemplos 1(3), 2 § 4 para ob
tener las 2,6-diaminonebularinas sustituidas en ¥ (1) da~

das en la tabla 2,

My
N.
R-NE-NI ,NE> 3
: : @9)
- HOH,C :o'
HO 0OH
TABIA 2
Ejemplo- R Férmala molecular | fgzggg)ffzj
i
| CH5~<:Sf~ ' ) - ]
v \) -—
10 017H2004P6'1/3H29_ | 193-195

(continda)
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Ejenplo R Pérmula molecular . ff:;‘lé’t;? Ei_c?C)
CH,,
1 @_ 2|y qHy00,Ng 146-148
OCH )
12 Y. ¢4 71120051\16.1{20 130~1%2
’ Br
13 | _Q Oy gHy 0N gBT 0 160-161
. .
14 '@‘ CycHyrm Oy NGF 227
T
15 @‘ Cy gHy 70N cF . 1/2H20 134-136
X C,H
16 2 5—®‘ C,gH000,Ng 167169
0}15
17 % >‘ C7Ba004Ng 231-232
CHgo -
18 @ (G4 785005Ng 133-135
. ; .
19 4 C16tt170486T" 262-264
ce. © posicién
20 . @‘ Gy gHy 70, NgC1 gzg;ggg
Br : posicidn
21 ‘ @‘ CqgHy70,NgBr 245-2417
c§H3 -~ ,
22 5—@ © |C18Hp0046 193-195
ce
cH @
23 3 Gl g0 NgCL 250-251
CH,0 ) :

(continda)
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Ejemplo R Péraula molecular féggggtfgé)
M ¢é ¢ ' é 182
n-C, Hy
_ 479 .
26 @ Coofps0 N 173
. o4 | : '
' CH, -
28 - Q_ g0 78T
= :
29 BZ}_ C1glipp0yg- /2,01 195-197
CH, :
30 : OBy " 10, gHyp0,0g. 1/ 45,0 150
| CHB‘@_' T2
A | oct -
31- e Bz |47, g0sNC1HY0 245-2417
ce ce
32 @_ - {0468y 0 M60L, 238-240

EJEMPTO 33

®n- 9,6 litros de metanol se disolvieron 800 g Ge

- 5egmino~1-3 ~D-ribofuranosil-4-cianoimidazol y 1 kg de fom

nilcianamida, y después de la adicidén de 2,4 litros de amp

‘niaco 1iquido, se calents la solucibn a 1502C¢ (como tempe-

raturé‘interior), ba.jo égitacién dvrante 5 horas en un
autoclave de 20 litros de capacidad. Ia mezcla de reaccidn
g6 concentrd a sequedad y el residuo se lavé con 4 litros
de etanol y se recristalizd en 80 litros'de agua para obte

ner 360 g de Nzufeniluz,6-diaminonebalarina como éggjas

| pardag,
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espafia, por VEINTE aflos, son los que se reco- _
gen en las reivindicaciones siguientes:

l2,- Un método para producir 2,6-diaminonebulari-

nas e la férmula i

v, I‘{Ha

s
. R-NH-YY N>

HOHZC 0

S

HO OH

en la que R es un'grupo fenilo o ciclohexilo gque puede es-
tar sugtituido con hglégeno, glcohilo inferior o alcoxi in-
ferior, o su sal de adicidén de Acido, que comprende someter
5~amino~l~45-lkribofuranosilimidazol—4—carboxamida 2 una re
accién para proteger sus grupos hidroxilo, someter el com~
puesto resultante protegido en hidroxilo a una reaccién de

deshidratacién para dar un compuesto de la fémuls
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R g

[P

en la que 1', RZ' ¥ R3', independien'bex;len'be unos de otros,
son wn grupo hidroxilo protegido, hacer reaccionar el ﬁl‘ci—
mo compuesto mencionado con un compuesto de la fémula
R-Ns=0=N- R |
en la que R tiene el miswmo significado que se ha deTinido
arriba y RY es hidrégeno o el mismo grupo que R, 'bién ses,
después de w tratamiento previo jpa.ra separacién derloé gru.

pos protectores o sin tal tratamiento, y, si es necesario, -

someter el compuesto resultante a wn tratemiento para sepa- |

racién delos grupos protectores,

28,- Un método de acuerdo con la _reivindicacién :
12, en el'que Reswm grupd fenilo insustituido.

32,- Un método de acverdo coil la reivindicacién.
L&, en el que los grupos hidroxilo de 5-amino—-l-[x3 ~D-ribofu

ranpsilimidazol—d,—carboxémida se protegen por medio de wn

grupo acilo derivado de wn 4cido carboxilico antes de la re-|

accién de deshidratacién. »
g,- Un nétodo de acuerdo con la reivindicacidn

3%, en el que el acilo derivado de Acido carboxilico es

propionilo.

8,~ Un método de acuerdo con la reivindiecacidn

18, en el que se hace reaccionar 5-amino-1—P~I)—ribofurano-—
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silimiﬁa201-4-carboxamida con un derivado reactivo de 4cido
Mfropidnico, la S-amino~1-(2, 3, 5~tri~O-propionil=f3 ~D-ribofu
renosil )imidazol-4-carboxamida resultante se somete a la re
accién de deshidratacidn, el S5-amino-4-ciano-l-(2,3,5-tri-
~0O-propionil-/3 -D-ribofuranosil)imidazol resultante se some
te a wn tratemiento pare separacién de los grﬁpos propioni-
lo para dar 5-amino-1-f3-D-ribofuranosil-4-cisnoimidazol,
el ﬁltimo compuesto mencionado se hace reaccionar con fenil |
cianamida, con lo que se produce Nz—fenil—z,é-diaminonebula-
rina.

b
'

62,~ Un método para producir 2,6~diaminonebulari#

nas. . '
Tal y como se ha descrito en la memoria que antecg'
de ¥y para los fines que se han éspecificado. .
Esta Memoria consta de VEINTISEIS hojas escritas
a méquina poxr una sola cara. . |
Madrid, 02.0AY 1870

" P.A.

Oscar de Elzabu
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