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hergestellt, in der beispielsweise bedeuten: E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Imino-, Sulfinyl- oder
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Kohlenstoffatomen bedeuten, deren Tautomere und deren Saureadditionssalze.
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Verfahren zur Herstellung von Purinderivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Purinderivaten und wertvollen pharmakologischen Eigenschaf=-
ten, insbesondere mit inotroper Wirkung.

Die erfindungsgem&B hergestellten Verbindungen werden -an-
gewandt als Arzneimittel, beispielsweise zur Behandlung von
Herzinsuffizienzen unterschiedlicher Genese,

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

In der EP-A-0.024,290 werden u. a. Phenylpurine beschrie~
ben, die im Phenylkern durch eine Alkoxygruppe und durch
eine Alkylmercaptoalkoxy-, Alkylsulfinylalkoxy- oder Alkyl-
sulfonylalkoxygruppe substituiert sind, welche wertvolle
pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere
positiv inotrope Wirkungen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer noch wirk-
samerer Verbindungen, welche bei einer langen Wirkungs-
dauer Uberlegene pharmakologische Eigenschaften aufweisen,
insbesondere eine iberlegene positive inotrope Wirkung oder
eine (berlegene Wirkung auf den Blutdruck.



Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Purinderi-
vate mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu
ihrer Herstellung aufzufinden.

Erfindungsgemédf werden neue Purinderivate der allgemeinen
Formel

(1)

hergestellt, deren Tautomere und deren Sdureadditionssalze,
insbesondere deren physiologisch vertrdgliche Sdureaddi-
tionssalze mit anorganischen oder organischen S&uren, welche
wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, ins-
besondere eine Wirkung auf den Blutdruck und auf die Kon=-
traktilitdt des Herzmuskels und diese Verbindungen enthal-
tende Arzneimittel,

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Imino-, Sulfinyl-
oder Sulfonylgruppe,

' Ry bedeutet eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen,
welche durch eine Cyan-, Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe



mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist,
eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 3 bis 5 Kohlen-
stoffatomen,

R, eine Alkoxy=-, Cyanoalkoxy-, Alkylamino- oder Dialkyl-
aminogruppe, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlen-
stoffatome enthalten kann, eine Alkenyloxy- oder Alkinyloxy-
gruppe mit jeweils 3 bis 5 Kohlenstoffatomen. ‘

FGr die bei der Definition der Reste eingangs erwdhnten Be-
deutungen kommt beispielsweise

far Ry die Bedeutung der Cyanomethyl-, l-Cyanoethyl-,
2-Cyanoethyl-, 3-Cyanopropyl-, Carboxymethyl-, 2-Carboxy-
ethyl-, 3-Carboxypropyl-, Methoxycarbonylmethyl=-, Ethoxy-
carbonylmethyl=-, n-Propoxycarbonylmethyl-, Isopropoxycar=-
bonylmethyl-, n-Butoxycarbonylmethyl-, n-Pentoxycarbonyl-
methyl-, 2-Ethoxycarbonylethyl-, 3-Ethoxycarbonylpropyl-,
Allyl-, Buten-2-yl-, Penten-2-yl-, Propargyl-, Butin-2-
yl- oder Pentin-2-yl-gruppe und 4

far R, die der Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Isopropoxy-,
Allyloxy-, Buten-2-yloxy-, Penten=2-yloxy-, Propargyloxy-,
Butin-2-yloxy-, Pentin-2-yloxy-, Cyanomethoxy-, l-Cyanoeth-
oxy=-, 2-Cyanoethoxy-, 3-Cyano-propoxy~-, Methylamino-, Ethyl-
amino-, h-Propylamino-. Dimethylamino-, Diethylamino-, Di-
n-propylamino-, Diisopropylamino-, Methyl-ethylamino- oder
Ethyl-isopropylaminogrdppe in Betracht.

Bevorzugte Verbindungen der obigén allgemeinen Formel I
sind diejenigen, in denen
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E ein Sauerstéffatom, gine Imino~-, Sulfenyl-, Sulfinyl=-
oder Sulfonylgruppe,

R, eine Allyl-, Propargyl-, Cyanomethyl- oder Alkoxycar-

bonylmethylgruppe. in der der Alkoxyteil 1 bis 3 Kohlen=
stoffatome enthalten kann, und

R, eine Methoxy=-, Ethoxy-, Allyloxy~-, Propargyloxy-,
Cyanomethoxy-, oder Dimethylaminogruppe bedeuten,

insbesondere diejenigen Verbindungen, in denen der Rest
 Ry-E- in 4-stellung und der Rest R, in 2-Stellung des
Phenylkerns steht, deren Tautomere und deren S&ureadditions-
salze, insbesondere deren physiologisch vertrégliche S&ure-
additionssalze mit anorganischen oder organischen S&uren.
Besonders wirksame Verbindungen sind die folgenden:
8-(2-Methoxy-4-propargyloxyphenyl)=-purin,
8-(2-Methoxy~4~-methoxycarbonylmethoxy=-phenyl)=-purin,

8-(2-Methoxy=4-cyanmethoxyphenyl)-purin.

ErfindungsgemiB erhalt man die neuen Verbindungen nach
folgenden Verfahren:

a) Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch
hergesteilten Verbindung der allgemeinen Formel
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NH - X
(1I)

NH - Y

in der
einer der Reste X oder Y ein Wasserstoffatom und der andere

der beiden Reste X und Y oder beide Reste X und Y eine
Gruppe der Formel

" darstellen, in der
Ry R, und E wie eingangs definiert sind,
Z1 und 22' die gleich oder verschieden sein kénnen,



gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gegebenen-
falls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder

Mercaptogruppen oder

Zl und Z2 zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,
eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alky-
lendioxy- oder Alkylendithiogruppe mit Jjeweils 2 oder 3
~Kohlenstoffatomen bedeuten. '

Die Cyclisierung wird zweckmdfigerweise in einem L&sungs-
mittel oder Ldsungsmittelgemisch wie Ethanol, Isopropanol,
Eisessig, Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glycol, Gly-
colmonomethylether, Diethylenglycoldimethylether, Sulfolan,
Dimethylformamid, Tetralin oder in einem Uberschuf des zur
Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel II verwen-
deten Acylierungsmittels, z.B. in dem entsprechenden Nitril,
Anhydrid, S&urehalogenid, Ester, Amid odér Methojodid, bei-
spielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250°C, vorzugs-
weise jedoch bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches,
gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensationsmittels wie
Phosphoroxychlorid, Thionylchlorid, Sulfurylchlorid, Schwe-
felsdure, p-foluolsulfonséure, Salzsdure, Phosphorsdure,
Polyphosphorsdure, Essigs8ureanhydrid oder gegebenenfalls
auch in Gegenwart einer Base wie Kaliumdthylat oder Kalium-
tert.butylat durchgefilhrt. Die Cyclisierung kann jedoch auch
ohne Ldsungsmittel und/oder Kondensationsmittel durchgefiihrt

werden.

b) Zur Herstéllung von Verbindungen der allgemeinen Formel
I, in der E eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe darstellt:

Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel

L-131



N E' - R, _
\/_@
, (III)
N
, R
2

H

in der

R, und R, wie eingangs definiert sind und

1 2

E' eine Sulfenyl- oder Sulfinylgruppe darstellt.

Die Oxidation wird vorzugsweise in einem LOsungsmittel oder
Lésungsmittelgemisch, z.B. in Wasser, Wasser/Pyridin, Ace-
ton, Eisessig, verdiinnter Schwefelsdure oder Trifluoressig-
sdure, je nach dem verwendeten Oxidationsmittel zweck-
méBigerweise bei Temperaturen zwischen -80 und 100°C durch-
gefihrt. -

Zur Herstellung einer Sulfinylverbindung der allgemeinen
Formel I wird die Oxidation zweckmdBigerweise mit einem
Agquivalent des verwendeten Oxidationsmittels durchgefiihrt,
z.B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig, Trifluoressigsédure
oder Ameisensdure bei 0 bis 20°C oder in Aceton bei 0 bis
60°C, mit einer Persdure wie Perameisensdure in Eisessig
oder Trifluoressigsdure bei 0 bis 50°C oder mit m-Chlorper-
benzoesdure in Methylenchlorid oder Chloroform bei -20 bis
60°C, mit Natriummetaperjodat in wdssrigem Methanol oder
Athanol bei -15 bis 25°C, mit Brom in Eisessig oder wiss-
riger Essigsdure, mit N-Brom-succinimid in Athanol,

mit tert.Butyl-hyprochlorit in Methanol bei -80 bis =-30°C,
mit Jodbenzodichlorid in wdssrigem Pyridin bei 0 bis 50°C,
mit Salpetersdure in Eisessig bei 0 bis 20°C, mit Chromsédure
in Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20°C und mit Sulfuryl-
chlorid in Methylenchlorid bei -70°C, der hierbei erhaltene

Thiodther-Chlor-Komplex wird zweckmdBigerweise mit wdRrigem

Athanol hydrolysiert,
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zur Herstellung einer Sulfonylverbindung der allgemeinen
Formel I wird die Oxidation zweckmdBigerweise ausgehend von
einer entsprechenden Sulfinylverbindung mit einem bzw. aus-
gehend von einer entsprechenden Sulfenylverbindung mit zwel
oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels
durchgefihrt, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig,
Trifluoressigsdure oder in Ameisensiure bei 20 bis 100°C
oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer Persdure wie
perameisensdure oder m-Chlorperbenzoesdure in Eisessig,
Trifluoressigsaure, Methylenchlorid oder Chloroform bei
Temperaturen zwischen 0 und 60°C, mit Salpetersdure in Eis-
essig bei 0 bis 20°C, mit Chromsdure oder Kaliumpermanganat
in Eisessig, Wasser/Schwefelsdure oder in Aceton bei 0 bis

20°C.,

c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel

I, in der E eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder ein Schwe-
felatom darstellt:

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

N'// N B - H
\ N
NS
N | z R,

wie eingangs definiert ist und

in der
R2 '
E" eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom dar-

stellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
Rl - Vv . (V)
in der

R
1
V eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B.

wie eingangs definiert ist und

ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, darstellt.



Die Umsetzung wird zweckm&Bigerweise in einem Lésungsmittel
oder Lésungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Ether, Tetra-
hydrofuran, Dioxan oder Benzol gegebenenfalls in Gegenwart
eines séurebindenden Mittels wie Natriumcarbonat, Triethyl-
amin oder Pyridiﬁ, wobei die beiden letzteren gleichzeitig
auch als Ldsungsmittel verwendet werden kénnen, vorzugsweise
bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, z. B. bei Tempera~
turen zwischen Raumtemperatur und 50 °c, durchgefihrt.,

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel
I, in der E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt:

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

N NH2
N7
N k I \ (VI)
\N l:l
H 2

in der

R2 wie eingangs definiert ist, mit einem Nitrit und an-
schlieBende Umsetzung des so erhaltenen Diazoniumsalzes mit
einer Verbindung der allgemeinen Formel

H=-E" =R, »(VII)
in der

R, wie eingangs definiert ist und
E"' ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt.
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Die Umsetzung wird zweckmé&Bigerweise in der Weise durchge-
fiihrt, daB eine Verbindung der allgemeinen Formel VI, in
einem geeigneten L&sungsmittel, z. B. in Wasser/Salzséure,
Methanol/Salzséure oder Dioxan/Salzséure, mit einem Nitrit,
z. B, Natriumnitrit oder einem Ester der salpetrigen S&ure,
in ein Diazoniumsalz bei niederen Temperaturen, z. B. bei
Temperaturen zwischen =10 und 5 °c, tbergefithrt wird.



Das so erhaltene entsprechende Diazoniumsalz, z.B. das
Hydrochlorid oder das Hydroéulfat, wird anschlieBend mit
einer entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel VII
gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers
wie Kupfer zweckmidBigerweise bei Temperaturen zwischen O und
50°C umgesetzt. Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung
jedoch in der Weise durchgefiihrt, daB eine wdssrige L&sung
des erhaltenen Diazoniumsalzes in eine Verbindung der all-
__gemeinen Formel VII bzw. in eine vorgelegte L&sung einer

. Verbindung der allgemeinen Formel VII, z.B. in eine wéssrige
neutrale oder schwach basische L&sung, bei Raumtemperatur

zugetropft wird.

vErhélt man eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der
Ry eine Cyanoalkylgruppe darstellt, so kann diese an-
schlieBend mittels Alkoholyse und/oder Hydrolyse in eine
entsprechende- Verbindung der allgemeinen Formel I, in der
Rl eine Alkoxycarbonylalkylgruppe oder Carboxyalkylgruppe
_L~darstellt, Ubergeflihrt werden und/oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rl eine
Carboxyalkylgruppe darstellt, mittels Veresterung in eine
entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der
Rl eine Alkoxycarbonylalkylgruppe darstellt, {ibergefiihrt

werden.

Die nachtrdgliche Alkoholyse und/oder Hydrolyse wird zweck-
médBigerweise entweder in Gegenwart'einer Sdure wie Salz-
sdure, Schwefelsdure, Phosphorsdure oder Trichloressigsiure
oder in Gegenwart einer Base wie Natriuhhydroxid oder
Kaliumhydroxid in einem geeigneten Ldsungsmittels wie
Wasser, Wasser/Methanol, Ethanol, Wasser/Ethanol, Wasser/-
Isopropanoi oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen =10
und 120°C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und
der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefiihrt.
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Die nachtrégliche Veresterung wird zweckmaBigerweise in
einem geeigneten Ldsungsmittel, z. B. in einem entsprechen-
den Alkohol, Pyridin, Toluol, Methylenchlorid, Tetrahydro-
furan oder Dioxan, in Gegenwart eines saureaktivierenden
und/oder wasserentziehenden Mittels wie Thionylchlorid,
Chlorameisensduredthylester, N,N'~Carbonyldiimidazol oder
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid oder dessen Ischarnstoffethern,
gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers
wie Kupfer-chlorid, oder durch Umesterung, z. B. mit einem
entsprechenden Kohlensdurediester, bei Temperaturen zwi-
schen 0 und 100 °C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen
zwischen 20 °C und der Siedetemperatur des betreffenden
Losungsmittels, durchgefihrt.

Ferner kénnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen
Formel I anschliefend gewinschtenfalls in ihre physiologisch
vertridglichen S&ureadditionssalze mit anorganischen oder
organischen S&uren {ibergefihrt werden. Als Saduren kommen
hierfir beispielsweise Salzs&ure, Bromwasserstoffséure,
Schwefelsédure, Phosphorsédure, Furmarsdure, Bernsteinséure,
Weinsiure, Zitronensdure, Milchséure, Maleinsdure oder
Methansulfons8ure in Betracht.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allge-
meinen Formeln II bis VII sind teilweise literaturbekannt
bzw. erhdlt man nach lieteraturbekannten Verfahren.

So erhdlt man beispielsweise die als Ausgangsstoffe verwen-
deten Verbindungen der allgemeinen Formel II durch Acylie-
rung von 4,5-Diamino-pyrimidin und die Verbindungen der all-
gemeinen'Formeln III, IV und VI durch anschlieBende Konden-
sation mit einem entsprechenden Benzoesdurederivat und
gegebenenfalls anschlieBende Oxidation bzw. Reduktion der
4—Nitrogruppe (siehe EP-A-0.022.495).



- 10 -

Wie bereits eingangs erwdhnt weisen die neuen Verbindungen
der allgemeinen Formel I, deren lH Tautomere und deren
physiologisch vertradgliche S3ureadditionssalze bei einer
langen Wirkungsdauer iiberlegene pharmakologische Eigenschaf-
ten auf, insbesondere eine positiv inotrope Wirkung und/oder

eine Wirkung auf den Blutdruck.

Beispielsweise wurden die Verbindungen

i
i

8- (2-Methoxy-4-propargyloxyphenyl) -purin,
B = 8-(2-Methoxy-4-methoxycarbonylmethoxyphenyl)-purin und

. C = 8-(2-Methoxy-4-cyanmethoxyphenyl)-purin

auf ihre biologischen Eigenschaften wie folgt untersucht:

1.) Bestimmung der Blutdruckwirkung und der positiv
' inotropen Wirkung an der narkotisierten Katze

Die Untersuchungen wurden an Katzen durchgefilhrt, die mit
Pentobarbital-Natrium (40 mg/kg i.p.) narkotisiert waren.
Die Tiere atmeten spontan. Der arterielle Blutdruck wurde in
der Aorta abdominalis mit einem Statham-Druckwandler (P 23
Dc) gemessen. Fir die Erfassung der positiv inotropen Wir-
kung wurde mit einem Kathetertipmanometer (Millar PC-350 A)

der Druck in der linken Herzkammer gemessen. Daraus wurde
der Kontraktilitdtsparamter dp/dtmax mittels eines Analog-
| differenzierers gewonnen. Die zu untersuchenden Substanzen

- wurden in eine Vena femoralis injiziert. Als Ldsungsmittel
diente physiologische Kochsalz-L&sung oder Polydiol 200.

Jede Substanz wurde an mindestens 3 Katzen gepriift, Dosis 2

mg/kg i.v..
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Die nachfolgende Tabelle enthdlt die Mittelwerte:

Substanz Dosis zunahme von Blutdrucksenkung
mg/kg i.v. dp/dtmax in mm Hg
in %
1 A 2,0 + 131 - 42/~ 41~
B 2,0 + 31 + 15/+ 11
C 2,0 + 97 - 51/- 35

2. Akute Toxizitét:

Die akute Toxizitit der zu untersuchenden Substanzen wurde
orientierend an Gruppen von je 10 M&dusen nach oraler Gabe
einer Einzeldosis wvon 300 mg/kg bestimmt (Beobachtungszeit:

14 Tage):

Substanz ' Orientierend akute Toxizitdt
A > 300 mg/kg (0 von 10 Tieren gestorben)
B > 300 mg/kg (0 von 10 Tieren gestorben)
C > 300 mg/kg (O von 10 Tieren gestorben)

Die neuen Verbindungen sind gut vertriglich, so konnte bei
der Untersuchung der Substanzen A bis C keinerlei herz-
toxische Wirkungen bzw. Kreislaufschdden beobachtet werden.

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich

nen Formel I sowie deren physiologisch vertrdgliche Sdure-
additionssalze zur Behandlung von Herzinsuffizienzen unter-
schiedlicher Genese, da sie die Kontraktionskraft des Her-

zens steigern und zum Teil durch die Blutdrucksenkung die

Entleerung des Herzens erleichtern.

die erfindungsgemidf hergestellten Verbindungen der allgemei-
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Hierzu lassen sich die neuen Verbindungen sowie deren phy-
siologisch vertrégliche Siureadditionssalze, gegebenenfalls
in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, in die Gblichen
pharmazeutischen Anwendungsformen wie Tabletten, Dragées,
Pulver, Suppositorien, Suspensionen, Ampullen oder Tropfen
einarbeiten, Die Einzeldosis betrigt hierbei 1-4 x t&glich
0,3 - 2,2 mg/kg Kdrpergewicht, vorzugsweise jedoch 0,7 - 1,5
mg/kg Kérpergewicht.

Ausfihrungsbeispiel

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung nsher er-
lautern:
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Beispiel 1

8- (2-Methoxy-4-propargyloxyphenyl) -purin

2,06 g‘(lO mMol) 2-Methoxy-4-propargyloxybenzoesdure und 1,1
—ag'(lo mMol) 4,5-Diamino-pyrimidin werden in 50 ml Phosphor-
oxychlorid 1 Stunde lang unter RiickfluB erhitzt. Das Phos-
phoroxychlorid wird daraufhin im Vakuum abdestilliert, der
Rilckstand in ca. 250 ml Wasser suspendiert, unter Rihren mit
konz. Ammoniak neutralisiert und das Produkt daraufhin abge-
saugt und durch S&ulenchromatographie {ber Aluminiumoxyd
(neutral, Aktivitdtsstufe II) gereinigt (Elutionsmittel:
Methylenchlorid mit 1 % Ethanol).

Ausbeute: 71,5 % der Theorie

Schmelzpunkt: 195-196°C

C15H12N402 (280,3)
Gef.: 64,36 4,46 20,04

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: .

8- (2-Methoxy-3-propargyloxyphenyl)-purin

8- (2-Methoxy-5~-propargyloxyphenyl)-purin

8- (2-Methoxy-3~allyloxyphenyl)-purin
8—(2—Methoxy—4—allyloxyphenyl)-purih

8- (2-Methoxy-5-allyloxyphenyl)-purin

8- (2-Methoxy-3-propargylaminophenyl, -purin
8- (2-Methoxy-4-propargylaminophenyl) -purin
8- (2-Methoxy-5-propargylaminophenyl) -purin
8- (2-Methoxy-3-cyanmethylaminophenyl) -purin
8- (2-Methoxy-4-cyanmethylaminophenyl) -purin
8- (2-Methoxy-5-cyanmethylaminophenyl)-purin
8- (2-Methoxy~-3-allylaminophenyl)-purin
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—8-(2-Methoxy-4-buten-(3)-yloxyphenyl)-purin
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8- (2-Methoxy-4-allylaminophenyl)-purin

8- (2-Methoxy-5-allylaminophenyl)-purin

8- (2-Ethoxy-4-propargyloxyphenyl) -purin

8- (2-Ethoxy-4-allyloxyphenyl) -purin
8-(2,4-Dipropargyloxyphenyl)-purin
8-(2,4-Dicyanmethoxyphenyl)-purin
8-(2,4-Diallyloxyphenyl) -purin
8-(2-Methoxy-4-buten=-(2)-yloxyphenyl)-purin

8-(2-Methoxy-4-penten-(2)-yloxyphenyl)-purin
8- (2-Methoxy-4-penten- (3)-yloxyphenyl)-purin
8- (2-Methoxy-4-buten~(2)-ylaminophenyl) -purin
8~ (2-Methoxy-4-buten-(3)-ylaminophenyl)-purin

8- (2-Methoxy-4-penten-(2)-ylaminophenyl)-purin

8- (2-Methoxy-4-penten- (3)-ylaminophenyl)-purin

8- (2-Methoxy-4-butin-(2)-yloxyphenyl)-purin

8- (2-Methoxy-4-butin~ (3)~yloxyphenyl)-purin

8- (2-Methoxy-4-pentin~(2)-yloxyphenyl)-purin
8- (2-Methoxy-4-pentin-(3)-yloxyphenyl)-purin
8- (2-Methoxy-4~butin-(2)-ylaminophenyl)-purin
8=~ (2-Methoxy-4-butin~-(3)-ylaminophenyl)-purin
8- (2-Methoxy-4-pentin-(2)-ylaminophenyl) -purin
8- (2-Methoxy-4-pentin-(3)-ylaminophenyl)-purin
8- (2-Methoxy-4-a-cyanethoxyphenyl)-purin

8- (2-Methoxy-4-B-cyanethoxyphenyl)-purin

8- (2-Methoxy~-4-a-cyanethylaminophenyl)-purin
8—(2-Methoxy—4-B—cyanethylaminophenyl)-purin

Beispiel 2

8- (2-Methoxy-4-methoxycarbonylmethoxyphenyl)-purin

2,54 g (10 mMol) 2-Methdxy-4-methoxycarbonylmethoxy-benzoe-
sduremethylester und 1,1 g (10 mMol) 4,5-Diaminopyrimidin

werden in einem Gemisch aus 80 ml Phosphoroxychlorid und 20
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ml Sulfolan 2 Stunden lang unter RlUckfluB erhitzt. Daraufhin
wird das Phosphoroxychlorid im Vakuum abdestilliert, der
Riickstand in 250 ml Wasser gegeben, unter Rilhren mit konz.
‘Ammoniak auf pH 8-9 eingestellt, dann die L&sung mit Na-
‘triumchlorid ges&ttigt und dreimal mit je 30 ml Methylethyl-
keton extrahiert. Die organischen Extrakte werden im Vakuum
eingeengt, das so erhaltene Rohprodukt durch S&ulenchromato-
graphie {iber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Methylen-
——chlorid mit 1-6 % Ethanol).

Ausbeute: 11,1 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 233-235°C

CysHy,N,0,  (314,3)
Ber.: C 57,32 H 4,49 N 17,83

I Gef.: 57,00 4,72 17,36
Analog werden folgende Verbindungen erhalten:

8- (2-Methoxy-3-methoxycarbonylmethoxyphenyl)-purin

8- (2-Methoxy-5-methoxycarbonylmethoxyphenyl) -purin

8- (2-Methoxy-4-ethoxycarbonylmethylthiophenyl) -purin
.8-(2-Methoxy—4-n—propyloxycarbonylmethylaminophenyl)-purin
8-(2-Ethoxy-4-methoxycarbohylmethoxyphenyl)-purin
§-(2-Methoxy-4-methoxycarbonylmethylthiophenyl)-purin
8- (2-Methoxy-4-methoxycarbonylmethylaminophenyl)-purin
8- (2-Methoxy-4-a-methoxycarbonylethoxyphenyl) ~purin

8- (2-Methoxy-4-B-methoxycarbonylethoxyphenyl)-purin

8- (2-Methoxy-4-a-methoxycarbonylethylthiophenyl) -purin
8-(2-Methoxy-4-B-methoxycarbonyletﬁylthiophenyl)-purin
8- (2-Methoxy-4-a-methoxycarbonylethylaminophenyl)-purin
8- (2-Methoxy-4-i3-methoxycarbonylethylaminophenyl) -purin

Beispiel 3

8-(2-Methoxy-4-cyanmethoxyphenyl)—purin

2,45 g (10 mMol) 8—(2-Methogy-4-hydroxyphenyl)—purin werden
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in 50 ml Dimethylformamid suspendiert und unter Riihren bei
Raumtemperatur 1,23 g (11 mMol) Kalium-tert.butylat hinzuge-
fligt. Die nun klare LOsung wird noch 30 Minuten lang ge-
rihrt, bevor 3 ml Chloracetonitril zugetropft werden. Die
Reaktionsldsung wird noch weitere 5 Stunden lang bei Raum-
temperatur gerlhrt, dann auf 250 ml gesdttigte Natriumchlo-
ridldsung gegossen. Das dabei ausgefallene Rohprodukt wird
abgesaugt und durch Chromatographie Uber Kieselgel gereinigt
(Elutionsmittel: Methylenchlorid mit 3-8 % Ethanol).
Ausbeute: 8,8 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 240-242°C

C14H11N502 (281,3)
Ber.: c 59,78 H 3,94 N 24,90
Gef.: 58,96 4,13 24,39

Analog werden folgende Verbindungen erhalten:

8- (2-Methoxy-3-cyanmethoxyphenyl)-purin

8-(2-Methoxy-s-cyanméthoxyphenyl)-purin

8- (2-Methoxy-3-cyanmethylthiophenyl)-purin
8- (2-Methoxy-4-cyanmethylthiophenyl)-purin
8- (2-Methoxy-5-cyanmethylthiophenyl)-purin
8~ (2-Ethoxy-4-cyanmethoxyphenyl)-purin
8- (2~Methoxy-4-allylaminophenyl)~-purin

Beispiel 4

8- (2-Methoxy-4-allylthiophenyl)-purin

Zu einer LOsung von 1,2 g (5 mMol) 8- (2-Methoxy-4-aminophe-
nyl)-purin in 15 ml halbkonzentrierter Schwefelsdure wird
bei 0-5°C unter Rihren eine L8sung von 350 mg (5 mMol) Na-
triumnitrit in 2 ml Wasser gegeben. Unter Eisklhlung wird
weltere 15 Minuten gerthrt und diese LOsung dann bei 0-5°C
innerhalb von 10 Minuten zu einer Mischung aus 0,5 ml Allyl-
mercaptan, 400 mg Natriumhydroxid, 500 mg Kupferpulver und
30 ml Wasser getropft. Nach 2 Stunden Rihren bei 0-5°C wird
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das Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat in 120 ml
Eiswasser eingeriihrt, mit konzentrierter Ammoniakldsung neu-
tralisiert und der ausgefallene Feststoff abgesaugt. Das so
erhaltene Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie Uber
Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Dichlormethan mit 5 %
Ethanol). Das Produkt f&llt amorph an.

Ausbeute: 8,8 % der Theorie

CycHy,4N,08 (298,4)
Ber.: c 60,38 H 4,73 N 18,78
Gef.: ' 60,66 4,85 17,99

Diinnschichtchromatographie (Kieselgel, Dichlormethan mit
10 % Ethanol): Rf = 0,6 |

Analog werden folgende Verbindungen erhalten:

8-(2-Methoxy-3-propargylthiophenyl)-purih

8- (2-Methoxy-5-propargylthiophenyl)-purin

8- (2-Methoxy-4-propargylthiophenyl)-purin

8- (2-Methoy-3-allylthiophenyl)-purin

8- (2-Methoxy~5-allylthiophenyl)-purin

8- (2-Dimethylamino-4-propargylthiophenyl)-purin
8- (2-Dimethylamino-4-allylthiophenyl)-purin
8- (2-Methoxy-4-buten-(2)-ylthiophenyl)-purin
8- (2-Methoxy=-4-buten~(3)-ylthiophenyl)-purin
8- (2-Methoxy-4-butin-(2)-ylthiophenyl)-purin
8- (2-Methoxy-4-butin~-(3)-ylthiophenyl)-purin

Beispiel 5

8- (2-Dimethylamino-4-allyloxyphenyl)-purin

7u einer Ldsung von 1,0 g (3,88 mMol) 8-(2-Dimethylamino-4-

| aminophenyl)-purin in 15 ml halbkonzentrierter Schwefelsdure
wird bei 0-5°C unter Rilhren eine L&sung wvon 270 mg (4 mMol)

Natriumnitrit in 3 ml Wasser zugetropft und anschlieBend
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weitere 10 Minuten lang geriihrt. Die.so erhaltene Diazonium-
salz-Ldsung wird dann unter Eisklihlung (0-5°C) tropfenweise
in 15 ml Allylalkohol eingérﬁhrt, das Reaktionsgemisch bei
Raumtemperatur 1 Stunde lang nachgerihrt, dann in 150 ml
Wasser gegossen und mit konzentrierter Ammoniakl&sung alka-
lisch gestellt (pH 8). Nun wird dreimal mit je 30 ml Eésig-
ester extrahiert, die vereinigten Extrakte liber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.
| Der feste Rlckstand wird chromatographisch gereinigt (150 g
Kieselgel, Elutionsmittel: Dichlormethan mit 1-3 % Ethanol).
Das Produkt f&1llt amorph an.

Ausbeute: 5,2 % der Theorie

C1gH17N50 (295,3)

Ber.: C 65,06 H 5,80 N 23,72
Gef.: 65,13 5,88 23,70
1

H-NMR-Spek trum (CDC1, + CD,OD) :

§ = 2,83 (s,6H); 4,73 (breites d,2H); 5,5 (m,2H);
6,0 (m,1H); 6,9 (m,1H); 7,0 (d4,1H); 8,4 (d,1H);
8,95 (s,1H); 9,04 (s,lH) ppm.

Analog werden folgende Verbindungen erhalten:

8-(2-Dimethylamino-4-propargyloxyphenyl)-purin
8- (2-Diethylamino-4-propargyloxyphenyl)-purin

Beispiel 6

8-(2-Dimethylamino-4-cyanmethoxyphen¥yl) -purin

Zu einer Ldsung von 1,0 g (3,88 mMol) 8-(2-Dimethylamino-4-
aminophenyl)-purin in 15 ml halbkonzentrierter Schwefelsiure
iwird bei 0-5°C unter Riihren eine LOsung von 270 mg (4 mMol)
Natriumnitrit in 3 ml Wasser zugetropft und anschliefend
weitere 10 Minuten lang geriihrt. Die so erhaltene Diazonium-

salzldsung wird dann unter Eiskithlung (0-5°C) tropfenweise

in 15 ml Glycolsdurenitril eingerlhrt, das Reaktionsgemisch

i
|
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bei Raumtemperatur 1 Stunde lang nachgeriihrt, dann in

150 ml Wasser gegossen und mit konzentrierter Ammoniakldsung
alkalisch gestellt (pH 8). Nun wird dreimal mit je 20 ml Di-
chlormethan extrahiert, die vereinigten Extrakte iber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum ein-
geengt. Der Riickstand wird_chromatographisch gereinigt

(150 g Aluminiumoxid neutral, Aktivitdtsstufe II; Elutions-
mittel: Dichlormethan mit 1-2 % Ethanol). Das Produkt fallt
__als Ol an.

Ausbeute: 10,4 % der Theorie,

C15H14N60 (294,3)

Ber.: C 61,21 H 4,79 N 28,56

Gef.: 61,03 4,71 28,22
1

H-NMR-Spektrum: (CDCl3):
S = 2,80 (s,6H); 4,88 (s,2H); 6,91 (m,1H); 6,99 (d4,1H);

8,51 (d,1H); 8,95 (s,lH); 9,06 (s,1H);
12,40 (breites s,lH) ppm.
Analog wird folgende Verbindung erhalten:
8-(2-Diethylamino—4-cyanmethoxyphenyl)-purin.

Beispiel 7

8-(2,4-Dipropargyloxyphenyl)-purin

1,46 g (10,0 mMol) 4,5-Diamino-pyrimidin-hydrochlorid und

2,4 g (10,0 mMol) 2,4-Dipropargyloxybenzoesdure werden in

100 ml Phosphoroxychlorid unter Rihren eine Stunde lang zum
Rilckflul erhitzt. Unter Kiihlung wird das Phosphoroxychlorid
anschlieBend mit Wasser zersetzt, das ausgefallene Rohprodukt
abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und dann in 100 ml

Wasser suspendiert. Unter Rihren wird die Suspension dann

mit S5%iger Natriumhydrogencarbonat-L&sung auf pH 8-9 ein-
gestellt und weitere dreifig Minuten lang gerihrt. Dann wird

L
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der Feststoff erneut abgesaugt und im Umlufttrockenschrank
bei 60°C getrocknet. Durch Sdulenchromatographie wird das e
erhaltene Produkt gereinigt (150 g Kieselgel,
Elutionsmittel: Dichlormethan mit 5 % Ethanol).

Ausbeute: 46,3 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 217-219°C

Cl7H12N4O2 (304,3)
Ber.: c 67,10 ®H 3,98 N 18,41

| gef.: 67,11 4,07 18,41

Analog werden folgende Verbindungen erhalten:

8-(2,3-Dipropargyloxyphenyl)-purin,
8-(2,5-Dipropargyloxyphenyl) -purin,
8-(3,4-Dipropargyloxyphenyl) -purin,
8-(3,5-Dipropargyloxyphenyl) -purin
8-(2,4-Diallyloxyphenyl) -purin

8-(2,5-Diallyloxyphenyl)-purin

8~(3,4-Diallyloxyphenyl)-purin

8-(3,5-Diallyloxyphenyl) -purin
8-(2,4-Dicyanomethoxyphenyl)-purin
8~(2,5-Dicyanomethoxyphenyl)-purin 3
8-(3,4-Dicyanomethoxyphenyl) -purin ‘
8-(3,5-Dicyanomethoxyphenyl) -purin

Beispiel 8

8-(2-Methoxy-4-propargylsulfinylphenyl)-purin und
8- (2-Methoxy-4-propargylsulfonylphenyl)-purin

730 mg (2,47 mMol) 8- (2-Methoxy-4-propargylthiophenyl)~purin
werden in 10 ml Eisessig geldst, dann 2 ml Wasserstoffper-
oxid (30 %) hinzugegeben und bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach finf Stunden wird dinnschichtchromatographisch Umset-
zung zu einem Produktgemisch festgestellt, in dem auch noch
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Ausgangsmaterial enthalten ist. Das Reaktionsgemisch wird
daraufhin auf 100 ml Wasser gegossen, mit konzentriertem
Ammoniak schwach alkalisch gestellt, mit Natriumchlorid ge-
sittigt und fiinfmal mit je 10 ml Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten Extrakte werden iiber wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet und dann, zur Trockne'eingeengt. Aus dem so
erhaltenen Produktgemisch werden dann sdulenchromatogra-
phisch die beiden S-oxidierten Produkte gewonnen (120 g Kie-
—selgel, Aktivitdtsstufe I, Elutionsmittel: Dichlormethan mit
5-20 $ Ethanol). '
Ausbeute: |
| a) 170 mg (22 % der Theorie) Sulfoxid (amorph)
R.-Wert: 0,18 (Kieselgel, Laufmittel: Methylenchlorid/
Ethanol = 9:1)

£

b) 234 mg (29 % der Theorie) Sulfon (amorph)
Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel, Laufmittel: Methylenchlorid/
Ethanol = 9:1) '
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Beispiel A

Tabletten zu 100 mg 8- (2-Methoxy-4-propargyloxyphenyl)-purin

Zusammensetzung
1 Tablette enthdlt:
Wirksubstanz 100,0 mg
; Milchzucker 50,0 mg
L__ Polyvinylpyrrolidon 5,0 mg
Carboxymethylcellulose 19,0 mg
Magnesiumstearat ' 1,0 mg
175,0 mg
|
Feuchtsiebung: 1,5 mm
" Trocknen: . Umlufttrockenschrank 50°C

Trockensiebung: 1 mm

Dem Granulat die restlichen Hilfsstoffe zumischen und End-
i mischung zu Tabletten verpressen.

i Tablettengewicht: 175 mg

Stempel:, 8 mm

Beispiel B

Dragées zu 50 mg 8- (2-Methoxy-4-propargyloxyphenyl)-purin

Zusammensetzung:
1 Dragéekern enthdlt:
% Wirksubstanz 50,0 mg
i Maisstdrke getr., 20.0 mg
y Ldsliche Stirke 2,0 mg
| Carboxymethylcellulose 7,0 mg
'Magnesiumstearat 1,0 mg

80,0 mg




- 23 =

Wirkstoff und Stirke mit wadBriger Lésung der ldslichen Star-

ke gleichmédBig befeuchten.

Feuchtsiebung: 1,0 mm
Trockensiebung: 1,0 mm, ‘
Trocknung: 50°C im Umlufttrockenschrank

Granulat und restliche Hilfsstoffe mischen und zu Kernen

verpressen.

Kerngewicht: 80 mg
._Stempel: 6 mm
Wwdlbungsradius: 5 mm

Die fertigen Kerne werden auf Ubliche Weise mit einem
7uckeriiberzug im Dragierkessel versehen.

Dragéegewicht: 120 mg

Beispiel C

Suppositorien zu 75 mg 8-(2-Methoxy-4-propargyloxyphenyl)-

purin

1 zdpfchen enthdlt:

Wirksubstanz 75,0 mg
7ipfchenmasse (z.B. Witepsol H 193

und Witepsol W 45) 1 625,0 mg

1 700,0 mg

N

Herstellungsverfahren:

Die Z&pfchenmasse wird geschmolzen. Bei 38°C wird die gemah-
lene Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es

wird auf 35°C abgekiihlt und in vorgekihlte Suppositorienfor-

men ausgegossen.

7zdpfchengewicht: 1,7 g
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Beispiel D

Ampullen zu 50 mg 8- (2-Methoxy-4-propargyloxyphenyl)-purin

1 Ampulle enthdlt:

Wirksubstanz 50,0 mg
Sorbit 250,0 mg
Dest. Wasser ad 5,0 ml

Herstellungsverfahren:

Die Wirksubstanz und Sorbit werden in dest. Wasser geldst,
dann wird das angegebene Volumen aufgeflillt und steril fil-

triert.

? Abfiillung: in Ampullen zu 5 ml

| Wirksubstanz 5,0

Sterilisation: 20 Minuten bei 120°C

Beispiel E

Tropfen zu 250 mg 8- (2-Methoxy=-4-propargyloxyphenyl)-purin

g

p-Oxybenzoesduremethylester 0,035 g
p-Oxybenzoesdurepropylester 0,015 g :
Anisodl 0,05 g :

Menthol . 0,06 g

Saccharin-Natrium 1,0 g

Glycerin . 10,0 g

' Ethanol 40,0 g

Dest. Wasser ad 1006,0 ml

Herstellungsverfahren:

; Die Benzoesdureester werden in Ethanol geldst und an-
. schlieBend das Anisdl und das Menthol zugegeben. Dann wird
- die Wirksubstanz, Glycerin und Saccharin-Natrium im Wasser

| geldst zugegeben. Die Ldsung wird anschliefilend klar fil-

triert.
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Purinderivaten der allge-
meinen Formel

1
7
L‘ \ /_ 1)
NS 2
' |

in der :
E ein Sauerstofi~ oder Schwefelatom, eine Imino-, Sul-
finyl= oder Sulfonylgruppe,

Ry bedeutet eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff=-

atomen, welche durch eine Cyan-, Carboxy- oder Alkoxy=-
carbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen
substituiert ist, eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit
jeweils 3 bis 5 Kohlenstoffatomen und

R, eine Alkoxy=-, Cyanoalkoxy-, Alkylamino- oder Dialkyl-
aminogruppe, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlen-
stoffatome enthalten kann, eine Alkenyloxy- oder Alkinyl~
oxygruppe mit jeweils 3 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten,
deren Tautomere und deren S&ureadditionssalze,
gekennzeichnet dadurch, daB



20

- 9% -

a) eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Verbin-

dung der allgemedinen Formel

NF NH - X

, k | (II)
X NH - Y

N

in der

einer der Reste X oder Y ein Wasserstoffatom und der andere
der beiden Reste X und Y oder beide Reste X und Y eine Grup-

pe der Formel

A Zp E - R,
1 « 1
— C
darstellen, in der

Ry

Rl’ R2 und E wie einganés definiert sind,
Zl und 22,
gebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gegebenenfalls

die gleich oder verschieden sein kdnnen, ge-

durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mer-

captogruppen oder

Zl und 22 zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylen-
dioxy=- oder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 ‘Kohlen-
stoffatomen bedeuten, cyclisiert wird oder

b) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel
I, in der E eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe darstellt,

eine. Verbindung der allgemeinen Formel
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N~ N | E' - R
N
Ny
" ,

in der .
Ry und R, wie eingangs definiert sind und
E' eine Sulfenyl- oder Sulfinylgruppe darstellt, oxidiert

wird oder

c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel
I, in der E eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefel-

atom darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel

: N~ N, E" - H
| A
N | (1v)
v R,

H

in der

R2 wie eingangs definiert ist und

E" eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom
darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

Ry -V W)

in der .
Rl wie eingangs definiert ist und
V eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird

oder
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d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel
I, in der E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom dar- stellt,

eine Verbindung der allgemeinen Formel

k (VI)
N N ——

!

R
H 2

in der
Ry
schlieBend das so erhaltene Diazoniumsalz mit einer Verbin-

wie gingangs definiert ist, mit einem Nitrit und an-
dung der allgemeinen Formel

H - E"' - Rl | ¢ (VII)
in der

R
1
E" ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt, umgesetzt

wie eingangs definiert ist und
wird

und gewlinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbin-
dung der aligemeinen Formel I, in der Rl eine Cyanoalkyl-

gruppe darstellt, mittels Alkoholyse und/oder Hydrolyse in
eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in

der Ry eine Alkoxycarbonylalkyl- oder Carboxyalkylgruppe
darstellt, (bergefiihrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in

der Rl
rung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel

eine Carboxyalkylgruppe darstellt, mittels Vereste-

I, in der Rl eine Alkoxycarbonylalkylgruppe darstellt,
ibergefiihrt wird oder



2.

4,

5.

6.

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in
ihr Siureadditionssalz, insbesondere in ihr physiologisch
vertrégliches Saureadditionssalz, mit einer anorganischen
oder organischen S&ure tbergefihrt wird.

Verfahren gem&B Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB die
Umsetzung in einem Ldsungsmittel durchgeflhrt wird.

‘Verfahren gemaR den Punkten la und 2, gekennzeichnet

dadurch, daB die Umsetzung in Gegenwart eines Konden=-
sationsmittels, eines Acylierungsmittels oder einer Base

durchgefihrt wird,

Verfahren gem&R den Punkten la, 2, 3, gekennzeichnet
dadurch, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen

0 und 250 °c, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur
des Reaktionsgemisches, durchgefiihrt wird.

Verfahren gem&B den Punkten 1b und 2, gekennzeichnet
dadurch, daB zur Herstellung einer Sulfinylverbindung
der sllgemeinen Formel I die Oxidation mit einem Aqui-
valent des verwendeten Oxidationsmittels durchgefihrt
wird.

Verfahren gem&B den Punkten 1b, 2 und 5, gekennzeichnet
dadurch, daB die Oxidation bei Temperaturen zwischen
-80 und 100 °c, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen
zwischen O und 50 °c, durchgefihrt wird.

Verfahren gem&® den Punkten ic und 2, gekennzsichnet
dadurch, daB die Umsetzung in Gegenwart eines sdurebin-
denden Mittels durchgefihrt wird,



8.

- 32q -

Verfahren gem&B den Punkten 1c, 2 und 7, gekennzeichnet
dadurch, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen

0 und 100 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen
Raumtemperatur und SO ¢, durchgefihrt wird,

Verfahren gem&f den Punkten 1d und 2, gekennzeichnet
dadurch, daB die Umsetzung des Diazoniumsalzes bei Ten-
peraturen zwischen 0 und 50 OC, vorzugsweise bei Raum-
temperatur, durchgefihrt wird,
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