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¥y de los Jrodustcs :mturm\.dmos de lap mi amas, férmals en la

cual B as OR' o NB’R" .>i.,ndo Ry 35(", hid»6zeno, radica-

lzs ar '3.11&1:1«303 0 al.if&thQSa

Ds,acuﬁgdm e o invento estas oombmacionas 88
propsran mezclando oualesquisrs dos de 1los tres raactivnq

3iguientas para ﬂbtamg log productos intormsdios, o mezelan-

do simu‘ité.n@amaﬁte o vn diélqui@r suz.elén qu: se dusas la
t"ta;i&a«i da 3.9.9 Trus uaactivos para nbtonor i produstno *‘1—
naglé »

(1) 2;4, 5-triamin~-6-nidroxipirimidina (o une de

Bsus t mtémﬁ-os)

1]

1o m:mo;/ dos 7,

pref_ermtcménte tras dg sus &t-mos da cerbono

(11) un pr opand substituidn eon pox

~ubsti’cui&as 'om'uh’a o m&s radicalas 50 O ha-=
l or adicalfa:s que puedsn convs srtirse ¢p ellos,
(111) éoida am_.,nabmzﬂico 9 una Ja_,b S3ter o, emida ‘
ﬂ,,gal misme,
g pteridinas aub“tituiﬂac obtanides oomo px Oduc-
tos fin alas da aoucrdo eon. gl inv“nto,, son s6Lidos or ista-
linos ug,‘\am&%&llo;.}a Jpardo :s,]izo,’ anloblas g&f:.-tllmenta en

agus ¥ s:sn’ 1oz Aisolvent s Q:‘;’.géniec;s. - Algunas poscen praopie-
dadas andl ‘)gas & Ia..: de las v"‘teaminas ¥ paréo*v‘n £2r Detasam

ﬁc‘tariag b f‘n"mﬂ cupsriorss da la vi&a

sninsl o . oa“& &ati’ wler ok ;a;;mign‘;g‘ms laz mismas. - Ale
. L _ ,»’{-‘ “ v * s Yo
L Bunsg scr; % anbién ﬁ.tils;:;;- p&:;‘a_‘ ostimalez La/00rmacifn %@ he-

.'-3-254"



"~

10

20

25

moglobina y en el tratamiento de, agranulooitosis. Otras pare-
cen poseer propiedades antl-vitaminicas vy son dtiles: por es-
ts razén, Otras tienen prcpiedades que haoen de allas agentes
veliosos en modalida&es distintas.

Los produotos intermedﬂos entes mencionados pueden
ser aislados ooma sélidos oriata}inos o amorfos que pugﬂsn ger
0 no sobubles an sgue y en disolventes organicas. No perecen
paseof' actividad bioldgioé, péro snnﬂdtiles en la preparecidn
de los productos fingles y pare otros prOstitQB.

~ Las ss&les doidas de 1&8 pteridinas substituidas y de
los productos intermedios de las miamas pueden prqpararee tra-
téndolas con £cidos minerales fuertes, tales como el clorhfdrie
drioco, el sulftrico, ¥ similares, Tambiép pueden obteqerse sa=

- les cetiogioss por tratamiento de las combinaciones con un él-

osli adecguado, tal ocomo un hidréxido de metal sloalino, gmo-~
nieco, una amina, o én&logés;' Otres seles metélices de ocetio-
nes tales oomb_zinb, playa, niguel, oobre,'mAgnesio,'baxio ¥y
8imilares pueden,obtqnérée de las mismes por métodos‘de doble
GSaaompoeicidh, por eje@plq,,trétando una solueién de una sel
de metal algelino de la combinacién oon uns sal sobuble del ce-
tidn deseado. | '
'El primer reaotivo, 2,4,5-triamlnob6~h1droxtp1rimidi~
na, es una oombznaoidn oonocida'y‘pueda perararse por métodos
que hen 8ido descritos en lg billografie gquimics. Como asimig-
mo se ssabe, este compuasto puada existir en uné o més férmn- |

las tautémeras, tales 0oOmo: .
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HH G.NH HN C-NH.
ﬁ‘c g.NHE HN ffl . N 2
H. N - H = CuNH
N ' etc.

Que exista o no la gomposicidn en la» formal queto
o en la forms enol, ello dApenrie probablemente del pH dal
medio en el cual estéd disuslta. B medlos §cidos, la com-
binacibn ezis-tiréloon toda'p_r'bbabilidad en la formea queto,

al raso que en msdios aiaalmcs; exiatira en la forme enol.

También se observerf que el grupo 2 amino puede también ser
teutémero con un grupo imfnioo. como lo comprenderfn los
profesiongles, oualquiers de\ las fﬁmnulas tautémeras puede
amplearse da igual m)do en las mismas reacciones guimicas y
la referengie en lo que sigue;._,*al ugo_de una. forme tautémera
incluye el empleo de‘lgs oéras. Bvidentements, el produc~
to ﬁn‘ai. puede axi;i'bir ls misma ala}‘se.de tautomeria, '
loe siguientes son e Jemsplos tipicos del propeno.
gubbtituido que puede msarse gomo -segundo reactivos g

s/ elfs, bete-dihalopropieneldehido con la férmula x.g;cﬂzx,
3 I . g H
en la cual X es.un haldgeno, El elfe,:bete-dihalopropienel-

dehido preferido es @l alfa, bate-dibromopropicneldehido aune
que, como se ilhstra en, los ejemplos :e@eé’iﬂcos,r puede haw

cerse uso de otros propionsldenidos dihmlogenados. Tembidn

se observaré que pueden userse también en 1ls rescoidn del pre=-
sente invento asetales ;e dihelopropionaldghidos y otros Apz"o-u
panalee subatitb.igos, tales gomo los que luego se oitarén. Co-
mo existe aQui;ibrio' entre el aldehido libre y su m:al-a_z; 80=
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iuaién, se gree que el verdadero reactivo es el mismo alde-
hido. Por oonsiguiente, cuando luego se haga referencila al
empleo de propanales substituidos, tel referencia se mtien-

de gque indluye el emplao equivalente do los acetales aarres-

pondientes.
b/ alfe, alfe, be’t:a-tr:lbromqpropioneldahido, con la férmuls
BrBr v
Bre-f’iwcﬁa. En la reaceidn del presente inven-
0= 6H

to pueden emplearse otros alfa, alfa, bete~trinelopropional-

dehidos, tales eomo' glfe, alfas, bqté-trioloropropionaldéhiﬁ

dos y alfa, alfa, bet9~tr1yoaopwropionaidah1ans.

e/ wa aldehido halopirdtvioo om la férmula O=?-GH,21, en, la cual
0=C-H

‘X es un heldgeno. El aldehido halopirdvico preferidc es zlw-

dehido bro:‘nqi-pirdvioo, aungus, pueden usarse otros aldehidos

halopirfvicos tales gomo el aldshido oloropiravioo. Como guie~-
ra que estos eldehidos helopirdvicos y acetales parecen ser '

nuevos, Se .describe aqu,;l un método de prepararlos.

d/ un éter de éoido ;adm-z—haloprolaignieo con la foérmula

xatfmsooa en la cusl X es un helégeno, El éster de oldo
00 '

1

H
3~-0xo~2~-halopropiénico p:éeferidc es 3-O0x0~-2~bromopropilonato
etilico sunque, como se Alustra en los ejemplos espedifioos,
pueden emplearse‘ en'.la'.\ reaccién otros 6steres de 80ido pro-

pi6nico helogenado. Cusndo se haga referencis &l uso de fs-

-—.5.‘5
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oloriacetol y similares.

teres del §0ido 3-oxo-2~helopropidnico, tal referencja inolu-
ye tembién el empleo de los tautdmeros de 10s ésteres del fci-

do 3-ox0«~2-helopropidénico.

R 0
: ®n

@/ un éster de un heloacetol con la férmula, g—-CHZY en la
IpGHa

oual X es, halégeno eY es un radioal aoeto, propiono ¢ gsimile-
res. El acetato de oloroaaetol es el éster preferido, pero ge *
entenderé que pueden gmplearse otros ésteres afines de haloe-

cetoles; por ejemplo, aoetato de bromoacetol, proplonato de

RO

f/ oombinsciones ocon la férmula Z=¢&§-GH2«-B', en la cusl R y

B' son hidr6geno, radicales alooflicos o garbaleoxilices y Z -
o8 oxigeno‘o dos radicales alcoxilicos. UHsta oombir}aeioh phed,e
ser, por ejemplo, un éster de eoido, dielooxi aceto acético o .
un ecetal alooil glioxélieo o una.diguetina proéximed

EL tercer reectivo puede incluir ouel quier goido or-
to, meta, o}para‘—aanobgnzdioo v sales,_,’ ésteres y emidas y otros
derivados afines de los mismos, ILa adtividad. biolﬁgiqa de las
pﬁeriﬂmas gubstitui{das resultantes depende,.:en grean medida,.
de la combinacidén particuler aminobenzoflics empleada en le resc-
eién. P’o:.j ejdnplo, miando gse usa.el &cido ;g-eminobengoioo'o.

sus sales, el producto resmtante es bioldégicamente sotivo co-

. mo un faoctor esenoial del areoimiento del Staptococcus fecalis

R pero, sin embargo, es inaotivo oon el. Lacto’baoillua cesel,
Cuendo se usa la amida de éoiﬂo glutémico del 6oido p~amino=
benzoico, el produato resultan;fe es bilolégioemente activo 0=

'm0 un factor esonczal del areaimiento pera el Streptocoocus

feoslis B y aiertos otro,s orgmismos teles aomo el Lactobagi-~

ﬂ6“
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1lus ocasei.

Las pteridinas substitufdas que Se forman el usar
ésteres de fcido p~eminobenzoiao, tales odmo.les ésteres me-
t{lico, etilj.ao,*outilipo,\ bencflico y similares, no pare-
cen poseer la zhiéma.r ao’cividadbiolagioa, siendo ineficaces

para promover el oreoimiento del Streptocooous fecalis R y

. clertos otros organismos con los ouales estas combinaciones

se han ensaysado hes‘ca el pmasente. Es pasibler,., sin embargo,
que estas combineciones partiguleres puedean ser de valor en
otra formas en la menﬁioi-.t_i‘é experimentel.

Un grupo importante de pteridinas substituidas pre-
paradas de acuerdotcon'.el pr_esente inven'i:o sm las ’o_btaniﬁa,s

ouando ¢omo reactivos se usen las amides del g01do eminoben~

~zoico. Estas inoliyen les orte, mata y para-aminobenzamida

y otras amidss: alifé.tioas v arométioas que pueden formarse

} pcr la reaccidén de una&fdo aminobenzoico y amings aleféti-

cas y aromftioss, tales.oamo etilamine,. etanol amin sfimiéol-~
lamina, etilhexilamina, bencilamina, morfolina, aniiina y

~ otras como las que luego. e mencionsemcn.

De las varias anidas del Soido aminobenzoico gque

pueden en;plearse como reaotivos, las més 1mpor1:antes parecen

"ser las de los aminpaoiaos, particularmente del 6oido glaté-

mico, como por ejemplo, &cido pamninobenzoilglutémieo ¥y poli-

' pépt.idog - del mismo, tales comf) écldo p-sminobenzoilglutamil=
 glLutémico, &eido pesminobenzoilglutemilglutemilglutémico y

otros oon. uné pluralided de enlgces péptidiaos compuestos de
uno 0 més de los diversos aning &cidos, tales como Scido p-emi~

nobensoilglutamilglicilglutémioco. Las combinsoiones prepera--
e o - . 1

- 7-
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das con estos reaetivos tienen un campo més amplio de ac~

1vidad bioldgica v gon 108 produm:cs preferiﬂos del pre-
' gente invento. Desde luego,; laaﬁnnﬁas del 6o1do pf-ama.no-
benzoico y otros aminoécidos,_ tale_s como lsa gliofx}a, el
g§cidoc aspértiso, la yleu‘oiz;a,- 13 glanina , la isovaline,
la ciestfna y simileres, son :l:akmbigsn reasctivos importan-
tés pars esté invento, Ibs amma‘éoidos puédm ser natu-
rales °o sintétioos y pusden estar en oualquiere de les
formaa d. 1, o 4al. Como estas/ amidas de mninoécidoa po-
seen grupos carboxilicos libres, seré evidente gue les sa~-
les y ésteres de los miémﬁ:B pueden emp learse snélogamen—
tga . , |

Sa oompreaderé,. por su_ﬁuas‘h'o. que estas amidas
preden preaparasese asimismo hagiendo relaccionar ung samisdas

: adeguada con ;al lderi*'rario prepersdo con écido p,-aminbbenzoi-r
oc,. e}. aldéhidb y 18 triaminae.

La reaocién p.arva obtener el produoto fi.nal, &
ssber wa pteridine substitnida, mazelando los tres 'riac-
tivos simultéﬁeamente, puede quedar 1lustrada por,la tres
ecuaoionés 'siguientea en les cuales él prOpaio, substitul~
do se toma de los grupos a, b, o snteriores:

Ecuacidn 1z,

P . O v b -.-—

COR

857 T\ 14 | : »
{ﬁ mi? -+ RJHCH, ‘x“; + NH - O |

N‘Hé\ v, obs - 77 o

u\.eﬂ .
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: en 18 cual X es un ,halcsgenqy R as ~OR' © -NB" B", giendo
) R'y é“‘hidrﬁgenb o radicales aiifatidca ofarométiao§;
. Bousoisn 28, ; |
| GH‘
> ' N //\ ~NH ~ BTB‘ﬁ - "
]\ N 2 4 Br-;c"-'-caa. + NH,- -____\ - CiddH—7
NHQ—' --NH2 : ‘

10 en 1a oual el grupo ~NHB represente el residuo de un 8mino

éoido.
-  Bopegién 32, _
L on ‘- | 6oR
. ¥ h- I 0=0-CH,X + NH, - @ -
15 WEg- ~NH, =05 B
N cor
~CH, -NH Q +HEF 2H,0
_ TN
20 en la ouel X o5 haldgeno y B es =OR' o ~NR'R", siendo R' y

B*.hidrdgeno 0 radicaleg aiifgtiaos 6 arométicos.
En giertos g8sos el primer producto de la resc~

0i6n perece ser ung forms dfhidro inestable oon la férmulas
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En preseneia de sgentes oxidantes, dos 'atomqs de h'idi'dgeno

.del ndoleo de pirazina' son éiso_oiadés pere '},;gproducir la

forme e;mmétioa del producto. La~ singsle ezpo’sicidn del pro-
ducto al aire daré lugar a esta oxidaaidn en breve plezo
Otros agentes oxidantes, tales gomo el yodo elq_mental, pro-
ducirén el mismo resmtado ¥ puede ser ventajoso hacer uso
ds dichos agentes oxidantes en ciertas condiciones.

Jomp se ha indicado arriba, la resccién pars pro-

ducir las pteridinas substitulidas puede oconducirgse mezclan-

'do le totelided de los tres reactivos esenciales al mismo

tiempo, 0 primero puede hagerse reaccionar el segundo reac-
tiwo oon uno de los otros dos entes de afiadir el teroero &
la megola de reacoidn, sin aisler los productos intermedios,

Como se nuestra en 10s siguientesve:jemplos espeai-
ficos, la reacoidn pusde tener lugar & través de una amplia
escals de temperaturas, dssde 2 a 3 ¢ hasta 100°C o més ele-
veds. Anglogsmente, la reagoion tendré lug/;r a través de
una smplis zona de cmdiciones del pH, pareciando no exis- f,;
tir ecidez o slcalinidad limitadorss, Sin embargo, los msa
Joras rasultados parece Sser que se abtienen dentro del ocem-
po de pH 3 e pH 5. -

La reacci6n, ususalnente se lleve a csbd gon 193 ,
reacﬁivos disusltos o en suspeﬁsi_bn en un dléo.l.v;nte tal oomo
agus, elcoohol -etiiieco, acetona, benosno, tetracioruro Qe oar-

bono, olfroformo, ete., © en mezolas d¢ los wismos.

- 10.-
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Ahora se darén varios ejenplbs aspecificos de pro-
cedimientos da preparér pteridinas substituidas sin aiala—
miento de los productos intermedios.

Ejemplo 1. _

Una megcla de’h.parte‘eq peso de 2,4;5-triamino—6-
hidroxipirimidina, 2.06 partes en pesa de alfe, bete-dibro-
mOprOp;cnacetal, Q58 partes en peso de‘acetato'SOdico y 24
partes en peso de aloohol etflico se somstid & reflujg duran~
te 4 horas bajo una atmiafera de nitrdgano. aﬁadiefan en«
tances otras 0.58 pasrtes en peso de acetsto §5dico Y 1.88 pay~.
tes en peso da gcido p~aminobenzoilglutémico, prepsrado a par-
tir de acldo p-aminabenzo;oo y foido glutémico naturel 1 (+)

y la megola resuitente sa sometld B refiujo durqhte 3 horas
més bajo nitrégeno., La mezola se enfrid, se diluy6 con 10O

partes en peso de sgus, so acidifictd con 3 partes en peso de

- écido elorhidrico concentrado, se sometid e refinjo en un ba-

fio de vapor durante 1 hora, sé qnfrid y se dejé en rqﬁoeo dd-

rante la noche a la temperatura ambieute.

Ls aoluoién resultante se filtro pera seperer el
matarial 1nsoluble y se cglent6 pera e-iminar la mg or par-
te del alodholar ¥1,producto se preezﬁmd a wj pH' de entre
3y 5, se reaogll, se disolvio en una soluoién scuosa. de hi»
drdxido addloo, se treté con oarbén vegetal activo, se fil-
tré, se precifité de nuevo a un pH entre 3 y 5, se lavé con
agua, sleohol y éter y *usgo se secd. El rendimiento en pro~
duoto hrufovfué de 0. 37 partes en peso., mn ensqyd biqidgié'
co con Laotobasillus cesei y Stﬁﬁﬂoooous teoalis R mostfs

que el material bruté oontenia un _meterial biolégicemente so-

- 11 =~
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tive, que més terde me demostré tenla la estructura siguien-
te: |

O ¥ 0 qood
g rﬂyﬁﬁ_$%ﬂ&,<:::>émmmmcacmm
| {; 7 . 27"
. o |
Ndé g§§ 41
' i N

Denominado este substancia, de acuerdo con el sis~
tema indicador de‘gnillo, &oido glutémiqo substituido, pbdria
dérsale el nombre de Scido I~ E4~ { [i2—amino~4—hidroxi~6-

10 pirimidof[f4,5—§]l piyrazil) mstié] eamino} -benzbl%] gruté~
mico.,

E1 prodagto puxificado congiste en-oristeles ama-
rillbs’qua.possan un;indica dg.fefraccidn peralelo a la lon-

" gitud dﬂblds oristaleslﬁgﬁe%'l.SBQ 3‘0,003 Y, paralele é,la
. 15 anchura'ée los mismo;;'dé 1.744 ¥ 0,003, Lcs.oristelea par-
tiduleares exéminados-tgnian.férma leaticular delgadas
El producto 3e d2scormpowe, al calentarlo, sin fune
" dir,
El éocido libre se disuelve fé&cilmente an soluciones
20 acuosas de aladlmé:‘ccn formecidn de ie sal correspondiente
También es soluble en solucisnes acuoses de foidos fuertes,
pero tiene wma sdlnbiliaad minima & un pH de qprqzihadaﬂénté
3. | | o
Como aaré evidente por 1g‘f6rmula del deido libre,
25 es_poaibleigreps:ar_ssles mono-, bi- ¥y tribésices por neutra-
lizacién aon uniélaali’édac&ado. Le clase de ssl depende de |
lp;ﬁ:ég~parpiau1ar’selaccianada y también &e su e&éréxa y eon-
centragién. : _ ‘
. ~aﬂv1bs prafasidnalés les seré pasible preparsr por

- 12 @ o -
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nétodos ean%ﬁos amidas ¥y ésteres del pl'OdLIGth. v

" 8e somprobé que el éoida libre es efioesz en la es-
timulaoi@n dsl creaimiento del Straptooooous I’Sfecalis R, Lae-
tobaaillna oasel, an nl orgoimiento de pollaelas v qae fa—
voreois la faa-maoian da hemoglabina.
E;emplo 2

o o b ot

Tha mezeia de 3 par't:es da alfa, beta~dibrom<:pr0pio-

" nacetel y 3 partee de acido g—aminobenzmnglﬂtamioo se some-

ti6 a reﬂujo durantg 1 hora oon:-75 partes en volumem de alw
cohol etilioo. Se aﬁadieron luego 1.5 partes des 2,4, Batria-»
minc-é-hidraxipirimidina y 1.7 yartes de acetato de sodio en
75 partes de volumsn de alcohol etnico ¥ le mezala se some-

tit a refl njo durente 4 horas. Luegs se enfr:ld 1e megola. aa di-—

luyé eon 30 partes de agus v 88 aoiaificd deepués con écido
elorhidrico hasta un p&da nesos de 2, calenténdose luego a
te@e‘ratu‘ra de raflﬁ:jo_ sobj;e. un befio de vmpor .‘d;n:gnt_e lhhor.;vk
Bntonces la mazclé de ;‘o&a’eiﬁn Be anrié v se -‘djdjd reposar

_ durante la noohe e le.\ tamperatura ambiente.

EL produgto b ‘separado de la golucitn por medio
de pr’ecip itagitn & un pH dantro de la escela de 3* a 5, re-» .
oogiéndase 1uaga, disoi:viéndose de nuevo y tratanddse cumar#
bén vegatal agtivo,: volviéndase a preoipitar, Qomo an el‘e.‘}em-
plo enterior.. Esta proce dimiento aio renaimientc)a un tanto

: mejcres del mismo proauoto biolégiaamenta activo deserito en
el Ejenplo 1, '

Ezemle- — ‘
Una mezcla de 3 par:tes en pesa de dibromoprspionaln

dehido y 7.4 pa:rtes ae éoido p-aminobenzoilglutémiao 8@ 80-

—13..
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mgﬂfié a reﬂujo durantﬁ 1 hora an 75 volwémenes de aloo-
hol eti’iiao. ~ Se aﬁad.ieron luego 2.0 pérteé en peso de
2,4, 5-tr1amino-6~hidro:xip1rmmma Y 2.3 partes de aceta-

..to £0dico en 75 pertes en wolumen de alccsh&l ‘etizico. y la

mezcla -ge sometia a ::eflu;;o durante 4 horaa. La mezala de

reaccidn se. enfrid, se diluyé aon agoa, se sametm a reflm-

jo du.rmte otru hora, 88 enfrio 'y se dejd rapasar.

I.a mezola de reaoomn Be filtrd, se tra*hd pm
separar el alcohol exoeden'te, R4 al producto ‘ge precip:ltd

‘a un pHE gntre 3v5 B produotd bruto se volvié a disol-

ver en una.solfmw.’ scuosa de &loali, se tratc aon oar’bén ve- :
getal aotivo, se volvié a Precipitar, se filtra y .8e secd.
Se aomprobﬂ que el producto final era al mismo que el del
ojmlc .'L.

Una pearte en peso de 2,4, 5~tr1am1no-6-hidrozi-pi-

rimidina se 4isolvié en 100 partes en volomen de tna Soluw-
. % N

cién caliente 4l 10% de ascetato sd'diu‘o. Luego la sol&dﬂn

ge filtra y &8 enfrié a 1a temperatura ambiente. Al mig-

mo tiempo se aﬁad:le:;on 1§§ artes en peso de alfa, 'beta-d:f.b
pertes en yolu_.n;m _de‘} alochol eti~

1ico y 1.9 peartes 'ﬂa 601&0-2;§3nmobanzo§lgiu‘§£§1c9' en 50 _9?4

tes en volumen de’agus., Al cabo de una hnr'a a‘la t"ee:gem‘u-

‘tura am'biente, la solucidn se filtro y el producto preoipi-
, tado se 1avo v se pecd, Se .aomprob6 madiamae ansayo biola-a

giao oon Lacto‘baaillua casei y Strep‘toooooﬂa feaalie R me
el, matarial bmto ‘tenia una activiﬂad de 204 de la del pro~
duoto pm:ifiaado del ejamplo 1.

-4 -
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Se repitié el ejenplo anterior con la emepoion
de que el écido-paaminobenzoilglutémioo sé dﬁsulv:[d en la |
soluoidn caliante de socetato sédico oon la 2,4,5-triemi-

5 no-6~hidrozi~pirmi&1na, en lugar da afiedirlo posteriomen;
te. Se obtuvo el mismo producto biolégioamente activo del
ejemplo 1 con rendimient0s elgo menores gue los del ejemplo
enterior. | |
Ejemplo 6. _ L

10 - i Se hizo una s"erkie- de ensgyos usando el prooedimiez_z;

" to dbl ejemplo 4 oon la excepeién B.e\ que ee eli_mﬁn{al agpn-
te neutraliézaﬂa'r acetato' sédioo v el pH de ‘ia ﬁzekcla; de r‘eao-s‘
cién se regulé afiadiendo un %oido o un élogli, de aeuard.c o
las necesidedes., Se hicieron ensayos manten lendo el pH dg la

15 mezcla ds Teaccion a2, 3 4, 5, 6 7, )8 v 10. B todos los.
cesos se oSbtuvieron renaimientos del mismo praduetb del eﬂ
plo 1, obteniéndosa los néximdy u o pH de entre 3 y 5, pero
log;véndose también rmdimientos in‘teresau'caa tanto & pH 2 00—

- mo @ pH 19. ' ’

o Blemio 7. o S

| ' "‘Gn_a Aﬁar;t@ en jééo de.2,4, 5-tr‘iamino—6—k}iara;ipir§-
midina y 1.9 partes de e‘am{::;&_-amiqob’egzoi;l.gl;utémicd se d»i-f
solvieron en 100 partés- en ‘iroln.men de agus. La soluoién se
filtr6 y se enfri6 a ls tsmperatura ambiente. La solucién

25 . se 8] ustd luego & un pH.de 4 y('se mantuvo a esti velor du- fﬁ

e R 'rante la parte restante de la reacnién mediante la adioibn

* ‘de #cido o flcali, segfn ‘i_‘ué neceserio. A la soluaidn se le

efiadisron 1.6 part;a‘s de :alfé, 'beta-}dibromapropionaldehido en

15 .
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50 partes en volumen de ‘eloohol etflico., Después de 1 ho-

rae ¢ la temperatura amb;l.ente__lq.’éolugiép se f1ltr6 y el pro-
ducto precipitado ée 1376 y sect., Se obtuvieron busnos ren;-
d;.mientoe del}pr_oductia bidlb6glcamente activo dsl éjeﬂmlé_
1. | |

Ejemplo 8. | |

Se rgpltid el anferior usendo acetona, benceno,
,tetracle:urd de carbono y cloroformo como disobventes en lu-
ger de etanol para'\ellalfa; bata-dibromOprOp;ion‘alaehido‘. Los
rendinmientos ‘m':;prpduoto fueron eproximadamente los miemos

en todos los deE0s,

giml.‘?_?:.-

E]l ejemplo 7 se repitid usando 0.94 partes en pe-

80 de ’alfé,, betg—-dic’zicropﬁpional‘dehido en luger del alfa,
beta~dibromopropionaldehido, Se obtavo el produeto bioll-
gicamente activo del ejemplo 1.
Ejemplo 10. | .
Se repiti6 el ejemplo 7 a las temperaturas dp/5°;
259, 45%, y 70° q. En'tédqs los c‘asos se obtuvo el mismo |
prodq.cto; oo
Biemplo 11._ o |

 Se repiti6. el 7 empleando, en lugar del 8cido p-
aninobenzoilgiutémico une cantidad equivslente de Acido p-
aminobenzoico. Bl producto obtenido tenia ls estruotura si-

guiante!

- 16 -
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Se a‘otuvo el praduetﬁ en la fornsg ée oristales ama~
rillos olaros. Examinados al mioroscopio, la Tase critral pre-
sentada &is solammte una figura oon eje &ptioco centrads con
¥ Ade apmximadamente 909-. 5q comprobé Que Beta (P ) era de
1.720 + 0,005, Las oristales particulares éxamiuadus erean
delgados y de forma :rdmbioa ¥ mgstraran axtmomn simétrioa
eon algo de t*amsmisidn ligera residual azul-gris en la posi=
016n de extineidn. AL calentarse, los cristale@se descon~
pusieron sin fundizrs

- El écido libre es insoluble en solugiones acuosas
dg¢ &oidos fuartss y es en gxtremo inQOIuble 8 un.-pH de wmpro-~
rinadsnente 3. I8 soluble en soluciones scuosss de bsses oo

formacidn de una sal mono o bib&sica segin la conocentra-

. clén ¥ energie de ia base emplaeada.

Las sales éoidas de 1s oombinaaion ‘se obtienen por
tratamie‘ntc de’ produagto o:m égidos fuertes. El Eidrocloru~
ro se prepard y tenia un indioe de refmei&;@aralelo a la
anchurs de los o*ls\t&‘tss de 1.86 + 0.01 y un ‘ndice de refran-
cién paralalo a lsa longitad da los oristales de 1.2359 + 6.003.

Los oristales partmularas examinados regultaron poseer una

forma columenar dalgada, de 10 a 20 .u. de Largo y 1 ... de an~

GhOo , ‘
83 comprob6 que’ la combinasidn de aste gjemplon ers
bioldgiocsngnte diferente de La del producto del ejemplo,l

.17 -
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como factor de oreoimiento, siendo ua factor de orecimien-
to asencial para el Strqptococéus fecealis H,'pero no pars
el Lactobacillus acasei. También/Aiferia ds la combinscisn
del ajemplo 1 en que no favoreocia el oreoimiqgto de los po-

lluelos 2 la formaoién de hamogﬁebiaa.

PR g — e RN

bl proocedimiento del ejemplo 7 se repitié ussndo
en lugar de &cido p-amincbenzoilglutémioo una cantidad equi-

valente de p-eminobenzosto etilico. La’oomblnabién respltan-

te tenia ls estructuras siguien?a:
t O N Q

'Se comprobd gque esta combinsoibn era menos acti-

va que al productc del ejemplo 11 como factor de oreoimien-

to en las gondiociones de ensayo ouandp se probé gontra Strep~

toaooccus fboalis R.

Bjemplo 15. .
" Be repiti6 el ogemplo 7 ysando, en lugar de Soido

p-aminobanzoilglutamieo.un peso equivalente de;g~aminobenza-

'mids. La aonbingoién resultente posels ls estruotura si~-

,guien te:

Q4 o . '
NN . S o
N K “ »—Gﬁaﬂﬂ - </___ >... C()Ntig
NH = /
¥ N '

Esta oombinecién era inaotiva como Ffactor de ore-

- 18 =
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cimiento cuando se'enseya'eontra-Streptooqaous fecalis R, Lgo-
tobaéd-llus casei, y cusndo se sﬁmmistro .comq alimentso a p'o.-.
1luelos. | ' ' ’ ‘
E;e@lo 14, _ :
Se repitid el ejamplo '] usando, en luger. de 8cido
g—amincbenzozl:glutémioo un peso equivalente de p-—am:mobanzoil-
Py

glicina. La gombinacidn resultants tenia la estruetu.ra sigu*gn-s

te:

_ . oH |
. . S
w3 He AN SR & 0 I 8.
0, NE- 4 ‘.> 3o CH, COCH

Es‘te combiuaeﬁon era mactiva en los polluelog parsa
fomentar el orecimiento y favoreoer ila formacion de‘hemglobi-
na. Cuando se ensay6 gontra Stre_p‘tooooous fecelis R ge oom-

probé que enf inastive en clerts medida pero -enssyado con Lao~

 tobaoillus casei resultd tener ocon ellos s6lo una motividad muy

ligera. -

Ejemplo 8. .

A una mezcla de 2.66 pertes en peso de 4cido di-as=

“phrtico, 15 partes d,e bicarbonato s8d6divo y 45 partes en TOLus~

E’i!nde agua se. sfiadierch 10,5 par‘ses de gloruro p,-nitrobenzoi—.
lioo durante 1 1/2 hcras con agitaoidn vigorosa. La soluoiﬁn’
filtrada se 80idifiocd luago, con. l_b} partes en vol!men de 6ocldo
clc:;hidrioo cqnoentradd. Después}dél,shfriamie&to, el gcido
p-nitrebenzoico precipitado ‘sé, separé por filtreeién; v el fil-
trado se enfr‘id en una nevera durente la noche. El écido g-fni- _

trobenzoil&dl——aspartioa pmeipitado ce recogid, se lavé aon

- 19 -
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agua, se secd ¥ luego se sxtrajo son éter.

_ Uns so;uaién de 2.65 pertes en peso de dcido p-ni-
trobenzoil-dl-aspértico en 8 partes en volumen de agus
hidroxido amdnico. sdficienté pera efectuar soluoién se éﬁa—-
di6 a una soluoién c;alie.nte de sulfato ferrnso heptahidrato
(17.35 partes en 42 partes en volumen de agua);& la mezcla
se traté luego con 16 partas en volumen de hidr6xido améni-
eo al 28% en 5 poroionss durents un periodo de unos 15 minue

tos mient¥as sevgaiaﬁtaba ¥y se agitaba vigorosamente., La

‘mazecla Se cent:ifugarpama separar el precipitado de hidré-

xido férrico y la sqQluocion clara se evepor6 lusgo hasta un

volumen pequeiio y se traté con 10 voldmere® de aloohol eti-

ligo, El precipitado ds_sulfato\amﬂnioo se ssparﬁ-por £il-
tracién vy el filtrado ée evapors a sequedad en el" vaoiiq‘(’ g

El rasiduo se disolvid en ‘uinlpequeﬁo volumen ds
agua y se aoidificb aon fcido qiorhidricorhastavan/pﬁ‘de 2
a 3. 4l enfiiar, el doido g-aminobanzoil~dlsaspértiéo brus
to cristalizd. Se rQQOgigion los oristales, se lavaron cm
azgua, y luego con acetona y &ter p.aré eliminar los véat‘igios
del éoido p-eminobenzoico.

Se repiti6 el eje@lo 7 usando; en lugar ds- 8cido
nraminobenzallglut&mico un pepo eguivaienta de soido D-ami-~
nobenzoiieap&rtiao. Lg eombinécian resultante tenia la es~

trugturs siguiente:

h 6001{

~CH NH~ @ g..m-og,-eoea
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Este compuesto es ins6lito en ousnid es antBzo-
nico en la scoidén de la combinacién del ejemplo 1 como fao-

tor promstor del orecimauto. ‘8u agcién omo enti-vitemine
a easte rtaspeato pusda sgr de considerable - valox' en-la me-
dicina e;qaerimentar g inaot:.vo como. substancia promotora

del orsgimiento para el ﬁtraptocoeous fecalis R.

- Bjemplo 16,

- o > el gk S -

Una mez}ola”deé& partes en peso de &0ido p-nitre-
benzoilglutémico y 15 p&t‘tes en. voluman de aphidrido 'a:cét»i—'-_ )

co se oa_.enté a 100% ¢ durante 5 minutose La solucién se

enfmﬁ Lusgo, s& filtr6, 'se eveporé s sequedad en el vacio
El residuo se orista‘lizojg ommtinuaeibn desds clcrpfo;-mo Yy
el producto oristalino, mnmrwo'p_-nitroheuzailglut&mico,
se L:c::.stalizo entrmces das Veoes desde acetona y éter de
petroieo. ' ; , )

Se ésterifie%cﬁ'idq gluténiec en aloohol absolus
to qué contenia o" orurc de hidrdégeno 'éaco, iom: el prooe~
dimiento de Fisher ( Ber. 34, 453 (1901} ).

»

Una solucifn de 2.68° partes de dietilglutamato'en

10 partes en vcl.amsn da oloroformc seco se traté-con 1.7 par-

tes de anh: drido p-nitrobanzoilg.m‘s&mioo. _Después de repo-

sar a ia temperatura ambients durente 10 horas, la soluoisn

- Se axtrajo ocon 'é.oido olorhidriao ailuido ‘parsa separar &l

exoeso ds ax.etiigmtameto v la sa.l.pczén en ol orofarm se avae~

pero Luego & ﬁequadad an e“ vaoio. L“ recswduo ag dignlvié
an 32,5 partes en vol.umen de so.Lum(m dz . hidréxicio gddico IN
¥, desouds de 1 hora a .,g%,,;tqmparatu:rg ambisnte, se afiadié la

cantidad oalculada de &oido clorhidrico 6N, Le solucifdn se

- 21 -
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tratd gon ocarbsn vegetal;gse filtrd vy se avepord a seqnedad‘

Ef *aswduaféra an extremo higrosofpico y no pudo ser oris-
talizadn perc se prgpard 1a o al bar aa, se pveoip:td y se
anal 126 satisfaotoriamente. . .

Una soluoién de 0,5 partﬂs en paeso de 8oido gfmi»
trobanzozlglutamilg;utamice bruto an 1 5 partes en volumen
da agna ¥ 0.5 partes an valuman da.hidrdxado sménico se, até-
dis a una scxuc¢dn oaliante de9 2¢3 parteq aa sulfato ferroso
heptahidrato an 6 partas en volumen de agua. Entonces se aia=
diaron an variag poroianes, caientando y ag}tando, 2.1 partes
an volumen de hidréxido ad6nioo al 28%.'}Desﬁ%§s'de separar el
hidréxido férrioo, lia sclae;On se evapord hasta un pequeiio vo-
1umen y se traté con 10 voldmenes da alcohol etilico, &L sule
fato amﬁnma preoipitado de separd vy el filtrado alcohélido se
evaporé & sequedad.. E('residuc se recogio en_ 5 partes de agua
v se a0idifie6 hasta un pH de 2 8 3 oon écido olorhidrioo v se
evapord 1uego a sequedad sn el vaeio. Entonees al reaiduo se
axtrajo ann 130pr0panol sebo v lsa aalucidn en iSOprOpanol se
evapnré de nuavo a seqaeiaﬂ. . producto bruto contenia 89.3%

~de fcido g—aminabenzozlglutamiiglutémico.

Bl &cido p-aminobenzoilglutamilglutémico que ge-
acaba da dascribir sa gondensé con 2,4,5~tr1am1nc~6»hidroxi-

pirimiding yqalré, beta~dibroﬁQperiamniﬁahidq mediante el pro-

cgdimianto del ejemplo 7 ;La gombin geidn resultante tenfa la

1

estrueturs siguientes

- 22 -
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Se comprobd quei"tamhién este producto era un fac-

tor estimulante del creomiento para Lactcbacil}tﬁ gasei y

S‘t;reptoeoocus feaalis B. ‘

s oo:nbinacidzx afin en la cual el snlace péptido

eidn,
POH N

‘tiens una acnf:.gu.taoién ﬂiferente s 88 ilustrs a continua~

0 CO0H
I 4
~CENH-CH GOOH
CHy %Hz
cga ?Ha
rNB‘a CH
8 400H.

Bste combinacitn se prepara e:@leandn un. fcido p -auminoben—

zoilgl utemilglutémico epropiado.

Este 6X¥imo ;aonpuesto pus=

~ de prepararse haoilendo rep}accmna:é', primero el anhidrido del

&cido punitroben,zoilglutémioo o una cantidsd equivalente

de u.n‘ a:§90h01 para forma;i'_ él'éfste.r alfa. Se obtiene 'exit‘onces

un cloruro #cido por resscién con pentagloruro Fosforoso.

La reacoifn del cLoruro saido aon- ol foido glutsmico déh'un'

polipeptido que tisna'laJ_conriguraoidz" deseada. La_-hidré- -

lisis del grupo éster elfa y la reduccidn del grupp nitro

da/él deseado matexial aé partida de f0ido p-aminobenzoilglu~

tamilg’utémioo,
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Blemplo 17,

inoo partes de 2,4, 5-trisnino-6-hidroxi pirisidi-
Da ge dzgolivieron on 5005pa?tes de agua qus contenis vesti-
gias de hidrosulfito 'séd;:‘;cg ‘y' 11,6 partes de acataty sAdieo.
8¢ prepararon ws solucisn de 7.6 partes de alls, & fa, bete-
tribroacpropimaldehido iobtenida s4z0n Bull. Soc. Chim. (4)
37. 139Q (1925) en unas 40( partes Ae a’conol etilico y una
solugisn de 12 partes de Soido para-aminobenzoilglutémicn gn
500 p_artes de agus y .%.a%;\d)s solusiones se afadieron silults-
neanente a ia de 2;4,"§-ﬁz;iamm0—6-hidroxi pirimidine con_agita-
oi4n y a la tamperatura ;ambiente._uﬁl oabf:;fde u;ua hora el precipi-
tado que ’Sa icab‘ié. i‘érma_c%.o se raoupsrsd i)or filtracibtn. AL 2xa-
ninarlo se emmprobs que Eoén'tenia &c1do N-{:x—{- Ea-amino-féf-hi-
droxi-o-pirinide E,,5-bgf pirazilj) metilj —amini)} bengoil/ glu~
témico. 5 . i ‘

BL pﬁ?oduotvc ppede purificarse por el procedimiento

desorito en relacifn con =l ajemplo 1.

El firoducto pijrificada se da an ia forma de orista-
les amarillos que tien..sz;i_dn indice de refraccibn parelslo a
1a longitud davlos‘crisétales_dg L.559 + 2’3.093 Yy parelmlo a le
anohura cie los mismmos .d;e_’l-'?44 £ 0,003, 21 na;:\}_an'tle.r‘lo, @l _pro-
ducto ae d;ascmnp ona e}.n fundir. ‘ |
#jemplo 18. ; 7 ‘
Sa ilevs tmnﬁién a clabo ia feaccidn dei?e; évjemp?ﬂokan-té- e
rior disolviendo la 2,4, 5-trismino-o-niAroxipirimidinag y el

60'1clc_p'ara ainmabenzoil}glutemico en agus ¥y afiadilondo lentamen-

te 231 .8lfa, aifa bets#{zribrsxwpropimaldehmo Aisuelto an
aleochaL, MY pH =e mantavo s 4 efisdiendo casionalmants hidroxid

do gfdign,cuands Pus ageesario sezdin su deternind mediants un in

- 24 -
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dicador dal pH con algatrnds de vidrio. KL producto bru-
to dg la raseeidn rosults tambiaﬁ tener une cantidad im-
portants d¢ 86ido N- 4~.( (2— Q-4nh1drexi-6ﬁpe“1ml~
do (;,bobj plrazil) metii} ~am1né} banzollj glutémi~-
co. '
Bjemplo 19. |
' Una 8oluoidn &§113 gr. de acatato , ’~die§oxi
ag2to atilion en 63 c.S. de hidirsxido pntésicn IN ss some-
tis 8 refiujo durante waos 20 minutos. Luege la mazcla se
axtrajo gon éter y Ia soLludidén etérea ssoa se eVaparé pa=
ra eiiminar a3l §ter. Bl residuo oleoso Be samHtid enton=
oss & fracoionsmisnto en al,yﬁbio. Se obtuvo un rendimien-
to da 5. 25 gr. de scetaWdehido pirdvico, de punto de ebulli-
oisn 674687 C a 25 mn/dg,

A una mszola bien agitada de 1 gr. de goatalde-

hido pirtvico, 1 gr. de carbonsto s4dico anhidro y 10 c..ce

de bisulfuro de darbono se le aiadié uné solueidn ds 0.35&
c.0 dg brouo an 4 ¢. o.de bisu.furo de ocarbono, Gugndo la
totalidad del bromo hubo’reaooiodado la so0lucién se dscen=
t6 de ias sales sfdicas y se équOié an ol Vabig."E1 regi-—
duo se reoagio en eter‘sepo ¥y s@lavé 'oon un pogo de solue
¢ién de bicarbonato s6dico. La solucidn en &ter go secd an~
tonces y se evapors en el vaoio. El acelte residqual se des-
til6 en el vacin en un alambique molecular, /31 produoto qb;
tenido fué acetaldehido brom0p1r&vico.

~La combinagién da brgmo obtenids de 0.5 gr. de

acetaldehido pirdvioo se diSolvié en un pPNOO Ay gtanoi abso-

luto y se aiidié a una Solucidpfgaliente (90Q e) de 'l gr. de



10

15

20

25

éoido para-aminobenzoilgiutémico y 1 gr. ds carbonato 86—
dico en 2 oc. 4o agua. Una pérte de ia solucién enfriadas
8@ hizo reacclonar luego con uha solueidn acuosa ce 2,4,5-
trlammo—-b-hidrox p:.rim:.dma. La mezola se scidificé con
dcido 4xt400 ¥ se dajd rapesar a\la tenmpsratura ambiente
durante aaa ‘hora, i producto obtenido era bioldéglicamente

agtivo y te;iia la f6rmuls "aigu;'.enta;

- OH g H, E 0 ¥ COOH
N 7 A\ N - (_;3 - C!'-'.- i -CH
B S dH
/ ,

{..H
GOOH

El nombre dado a este materigl, da acuerdo aon
el sistema dmommador anular es &cido N- [ 4—-{ f(z—-am:.-
no-—4-hiﬂroxi—-6-pirmldo [ 4, —bj p::.raz::.l) meti‘j -aminﬂsben-
zo:.l—{ glutémico,

?31‘2@21-9..29;

El ac@tal.dahidn'bromo;si::a*viao obten ido por & bro-
macisn de 0.5 gr., de acetgldehido p-'imvico_-se disolvié en wn
poao  ds etenol ebsgoluto y \_,sev sladié a una solusifn caliente
(90° ¢) de 1 gr. de écido para-aminobenzoilglutémisco y 1 gr. de
6arbonato sbaioo"en 20 g‘xr.‘\ de aguas Una pequerie centidad de
la soluoidn enfrieda se scidificé ban 6cido clorhidrico y se |
de)o é reposer me‘dia hors. Al cébo de este tiempo se afiadié

un8 soiudian'aou;osa de 2, 4, 5—ti'iamino-6-nidronp1rimid.ina.

Se ocomprobd que el producto era eficez en La estmulaoién del

orecimiento de Strcptocoacus tecglis B y Lactobaeillus casei.

,Besultd aer identico ‘al obtenido en el ejemlo 19.

~Bigmele 2.

- 2=
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Una solucién 8e 0.6 gr. de para-aminobenzoildie~
tilglutamato en 10 0. o. de etanol absoluto caliente se tra-

té con une solugibn de 0,202 gr. de acetaldehido bromopirde

vico destilado en 1 aos de alochol absoluto y la mezola se

calentd al bafio de vapor en condiciones de reflujo durante
unos 10 minutos. -Despufs de retirar des tercios del alcohol
en el vaoio, ia s0luoién residual enfriade se traté luego con
una solucién de O,13 gr. de 2,4;5~triamino-6~hidroxip irimidi-
naen 10 0» o. do agus y O 5 gce. de 6016.0 acético glacial.
La mepzola se qalenté durente unos pocos minutos y luego se
dejé reposar a la temeratdra ambignte durante Seis horas.
El pH de la megzola fué de gproxiuvadamente 3~4.

I.a mapola de raaooién que contania un pmeipitado

pardugco considersble se completé hasta 25 oc. de voj.nmen con

agus. Una patte da 20 C. 0, de @sta mezcla S@ cemtrifugd y
el s6lido Be disolvié luegd en alcali diluido y celiente y
se volvid a preoz.pltar & un pH de @romadamante 3 con Goi~
do o;orhi&r:.oo, Bl preolpitado se lavé con agua, alooho}. y
éter. HEl producto era el - mismo que el del e:}emplo 19.
Bjemplo_22. . |

Ung solucidn de-0,225 gr. de acetaldehrido bromopiri"
vic0 en 1 co. de slcohol gbsoluto fué efiadida simulténeamen~
te oon una soluoidn de 0.141 gr. de 2,4,5-triamino-ii’5~h;dro-w
xipirimiéina ‘gn 2 ¢c, de agua y 0'5 co. de. &cido olorhidri-- A
a0 concentrado a una solucidbn de 0.266 gr. de 6cido P ara-ami-
nobengoilglutémico en 3 0. o.de agua caliente. .Se aﬁadiei'an
eproiimadamente 29-3"'0‘0. de etanol para aumentar la solubili-
dad del aoet_g‘l. | Al cabo de dos hores & 18 témparqtura ambien -

te, ls mazqlis se aloaliniéé con hidrdxido sadz.do ¥y iuego se

- 2=
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80idifiocd a un pH de 2 asproximadamente, aon &cido olorhidrié
ao. GSe recogid el precipitado, le Yavé con agus, a;éohol'
¥ &tsrs Bl producto era idéntico sl del ejemplo 19.
Como se dijo j}rgviamente, 80 obtienen productos
5 idéntioos ctando se usa el aldehido halopirfvice en lugar
del aqstal v cuando se amplea lé 2,4, S—triaminogitimida--“\ ._
nasb tautémera en lugar de la 2, 4,5~triamin5—6-h,idrpad.piri—
midina, , | ,
‘ | Se abtie.ual produato eafinas al usar otros deriva-
10 . dos aminobenzof{liceos an Juga del aqff.do péra-aminobenzdila
glutémicq an el prooedimiento de los ejemplos ‘ante::ibrass

| EJEMPLOS D PREPABACION DE PRODUCTOS 1NVREMEDIOS DE_PTERIDINAS

- > T > -
-

- 2" - o -

‘Las rescciohes para nbtener productos intermedios

15  mezolando simulténeamente 408 reactivos pueden ser ilustre-
" dss por las tres ecusciones siguientes, en las ocueles el pro=

pano substituido se toia de los snterioves grupos 4, @, £ ¥

se hsoe reaccionar aon 2, 4,5etriam1no-6—-hidroxip irimidine.

Bouacitn 4.

, H .
20 | :

. : X-6-COO0R ( ~COCH+ROFFHL

+ | : .

0=¢ -3

-~ H ’

gn la cuel B r3prosenta un radicsl alcoilico y I un halfge-

25 no. , _ - \

B . Bossoign 5. |

- 28 -
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| POR DEFECIO BEL GRIGINAL |

0v
0 NN ~CH_+Cd, COOH+
+C = cd, 00CH | 3L
V. ' |
CI-CE ptd
5
- OH N
| R0 | af X
SN, , :
-+ _zgc..c..aaa -R' — H, N -=Y
-NH, ' N wm

10 en 1a ouel R y R' son hidrdge.na, radiealeq ala&lmas 0 car-
balooxil 1003 vy 3 ea oxigeno ° do8 rTed .cales oarbaeoxilicas.
dhora se derén sjemplos especifi cos de procedi-~
mient"s'depreparar ¥ egislar diversos produ.ctos interme-
dios de pteridinas substituidas,

15  Blemplo 23,

Tna mazela de 28,4 gramos da 3,3-(11@1:031 =~ 2=br0ono-
propmriato 9tilico no destilado, 14.8 gramos de 2,4, H-tria=
. iino-6-hidroxipirimidina y 16,6 gramos da carbonato de ple-

- . ta rsa snmatid a reflujo en #44 c.a. de gtanol absoluto‘bajo unag

20 atindsfera de nit;-égmo dhrént,e 5 horegs.® Despuds de separsr :

el alcohol mediante dastiladién an ol 'vaoidy e dici6n de

740 0,0, da Scido elarhidi-ico 49, la merzocla 86 sometid a re=
flujo durante otra hora, El b’::-qinurb ds plata precipitd y |
fud separado po&: filtracidn y el riltrado se destild al ve~

1 ci0 para separer eluagua, Daspuéé de levigar ol residuo an

750-c. o, de sgue csgliente, se afiadieron 25 gr. de 1odo oris-~

talizedo y la megcla se calenté luego a 90° durente J§0-40 mi-

29
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Iiutos, tiempo durante el cual se produjo le solucidn par-
chal, Despuds cfa sfiadir hidréxido 86dic0 5N hestg wn pH 6
se obtuvo la solucidn complets. Le regulecién, mediente Goi-
do clorhidrico 5N, & un pH 3-4, precipité el amaterial bruto
que se £iltré y se 1av6 gon agﬁa.' El s6lido se disolvi6 en
260 g.0. de agus que o‘pnténia fnidréxido sédico sufiociente pe-
ra dar una solucidn oon un pi‘i de il-ia., Despuéé de olarifi-

car aoon garbdn vegetsl, la ooncentrecidén de la solucién se hi-

zo 3 con hidréxido sédico. HepoSando dursnte la noche en mn
ambiente frio, oristalizé la sal bisoGica del £0ido en forma
de ezujas ssmerillas y se fiifré de la soluo:;ézi obstmra'y se
lavé con etanols La sal bisb6dica se disoivié en agus y se
sfiedié &cido clorhidrico 5N hasta un pH-Z?'} peara p-recip itar
el producto. La 2-amino-4-hidroxi-6-carboxipirimido- E 5 5?1:]
pirasina se obtuvo en forma de polvo amorfo de color ore-

nmé

100 greawos de 3, 3~dietoxi-2~bromopropionato etili~
00 y 89.6 gramos ds sulfito de 2,4,5-triamino=6-nidroxipiris

‘midine se oaientsron a 90° 'duraute une hora en 1.5 litros de

6oid¢ d.o_rhidriuo 48,  Be qmtmu& el adlentamiento durante
45 miz;’ﬁtba despuée de aﬁad@r 32 gramos de yodo, Despuéé de en-

fi-ia.r le soluoidn, el pH se eajustd a entre 2y 3 econ hidr6xi-

do sé‘c}ico 5N psra precifiter el fcidoc brutc que se 'p'u:‘rificé

. como se dasoribib en el ejemplo 23.

Ejemplo 25. _ E )
" 12 gramos de 3, 3-dietoxi-2-cloropropionato y 13 gré-
mos devsd;’.ﬁta de 2,4;5-triamino-6-hidroxipirinidina se calene

"'*ta'::‘on g_"90° dureite wie hora en 440 c¢.o. de &cido dlorhidrico

- 20 -
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4N, Se aﬁad:}.eron"is gremos de yodo y se continué el calenta-
miento dursnte 30 minutos. Después de enfriar, se aiadif hi-
dréxido sédioo 5N hasta un pH de 2 a 3y la 2-amino-4-hidroxi-
b-carboxa.plr:,mda- [4, 5] pirqmna bruta se filtr6 y purifi-
06 como en el eje@lc 23.

Bjemplo 26.

—_————ta

92 gramos del éster metilico del &cido: 3~0x0-2- clo-
roppepidénico y 182 g::mﬁos ds sulfito de 2, 4, 5-triamino-6-hi-
droxipirimidins se oalentaron en 3.1 1itros de &cido clorhi-
driao 4N a 90° duranté una hsra, Deapués de afiadir 60 gremos
de yodo, la soluoién se calentd 45 minutos més. -El ajuste del
pH a8 2-3 gon hidréxido s6dico S pre’oipito el foido brato que .
Be purifiet como se daao::iﬁe an el ejemplo 23.

Bjemplo 2. _ | |

26 ¢.a. de una solqeién que contecia 4.5 gramos de

2,4,5-trismino-6-hidroxipirimidina se oslentaron en 82 c.q. de
‘$0ido clorhidrico 44 a 909 durante 45 minutos.. Despuds de afie-

Sdir 2.3 gramos de yodn, al ca}.mtamento ge continud durante

3¢ minutos . la s0lucifn Se anfrid ¥ se siadid hidroxido 56~

dico 5N hasta un pH de 2 a '3 pess precipitar ¢l &aido bruto

que se purifict como en el ejemplo 23.
Blemplo 28. .

400 mgrs. de 2-amino-4-hidrexi- &carboﬁpirimido
E}, 5»‘0} pirazina so disolvieron en 200 ml, de fcido oclorhidri.
co lm en ‘etanol a'bsolu'to calan‘mﬂ.o snbre un bafio de vapopr y

il tremo. Se gsturbid en varias horas y sS2 sembré con alghs

nos cristales previanente obtenidos, ocon lo cugl oristalizé muy
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f_&oilnz%ﬁte. La megole se calentd luasgo hesta lo z«;‘b\.}lli‘ciién
durante unés minutos pero los oristeles no se disolvigon,
.Sz puso en un logal frio ‘duranﬁa dos dies y los oristales
59 sapararon par filtraoith y se sgcaroh;' La combinagcioén
obtanida »fue el hidrooloruro de 2-aminn-4-hidroxi-6-carbo-
metoxi pirimido [ 4 S-b:] pirasina.

Bigmplo 29' ' ,
m Una mezcla de U,5 gr. de 2,4, 5-trianino-6~hidro-
xipirimidina, V.95 gr. da 3, 3-distoxi-2-bromopropionato sti-
liego, 0.295@. de acete‘ato' 86d100 anhidro y 15 ce, ds etanol
absnluta se hiﬁio el una atmésfera de nitrbgeno durante seis
horas., Ls mézola de rezaccidn Se a 01d1f1aé luego oon unas mez-
dla de 5 occ. de\agyta y 2 d.e. de &cido clorhidrico concentra-
do y se somatid de nuevo a reflujo durante media hora spro-
ximédamanta. Después de reposar durante la noche, la soLu-
olén g8e filtr6 y el filtrado sa era;pord & saquedad en al vacid.
sl residuo s6iido se disolvid e unos X c.c. de agua celien-
1e y 8@ traté con una s0luoibn de y‘oao en solucién acuosa de
yoduro potésico hasta gue persistié el ocolor del yodo.  Des-
pués de calentar al bailo de vapor durante una hora, la mezéla
se enfrid y el pre‘o‘:i_:p itado se récmgib ¥y se lavé con agha que
contenia annidrido sulfuroso. DUespués de nueve lavado oon
agua, @l producto 8¢ dis0lvid en hidr6xido sédico & pH 12, Be
traté con ocarboén irgetal activo, se filtré y se préé,ipito’oon'
4cido glorhidrico a pi eatre 1y 2, EL producto, (2-smiro-
4-nidroxi-6-carboxi~pifimido [4, 5-bj pirasgina) se lavo y se-

’

00,

~32“



s

10

s

20

25

ﬁdg@‘! o ﬂ? »

U5 yaﬁaos &e acetatd de cloroacetol (Ber. 48 2004)
¥y U5 gramos de 2,4, 5-triamino-6-hidroxipirimidina se digole
vieron an 5Q ml. dev agua y sé calentsron en w bgiio de va-
por durante 50 minutos a 50%,  Se- tormé un precipitado ame-
rillo, Le mezola s§ enfrid® y el preoipitado se separd por
filtraoidén y s8¢ 5806. Luego e recristalizé de hidréxido
s6dico §N y luego dos veces desde agua. .‘h‘l producto resul-
t6 sar id&ntico a una muestra conocide de 2-amino-4-hidroxi-

6~met ilp iriinido [4—, 5-b pirzina, que previamente se habia pre-

parado segfin un mftodo distinto.

dijgmplo 31 _

Una suspensién de 2,4,5-triamino-6-hidroxipirimidina
(7.5 gr.) en 50 c.o, de dcido acético glacisl se tratéd con
B de‘aoetoa_detatolimfil—gama, ganma-dimetéxico (prepe~

rado por sl m6todo desorito en Ja4.C.8, 41 812 (1919)).

La msgola se agit6 y calent6 en el baiio de vepor durante 20

minutos y luego Se traté aon 50 c.o. de agus. Despues de
cslentamiagnto ¥ agitacibn duimta otros 2C minutos, la mezola
se anfrid y el sdlido se separ6 por filt:racién, a3e lavé con
agua y 32 secl. Luego el 861l1do se disolivib en flcali, ce
decolord ocon carbén freg@tal ¥y ee volvié'a pr=cipitar con Gci-
a0 'goétidq. Jna p&r‘b"e da ¢ste produets bruto se volvié s
oristalizar -desde gloall y luego se¢ acidific6 una colucién
ge 1a nal 96410a oristaling. 41 cido 2-auino-4-hidHoxi-6m
pirimido [4, 5-b:]piri-zina’ acft ico pracipitado é:o rg2googid, se
1sv6 con agus y &lcé}.'aol Y e £a0b, .
djemplo 32 R |
' Una cantidad de 80ido 2-amino-4-hidroxi-6-pirimido

g

= 33 =
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'[4, {;-—b] pirazina aoético ‘¢ calont6 durante unas ceis hores

a 2700‘ en atméafersa ds nitrdgeno. Durants e ntg tiompo Sn
émi’cié lentamgnts anhidrido carbénicn. E1 sélido resiiual

sa disolvid en Lma golucitn diluida Jde hidr()w;j_ﬁ s6dice 8 e

7

" tratd con carbdén Vc3g€:tai. active, y se fw 1tr6 y luego Se vol-

vild a prscipitar gjustando la soluoién con #cido clorhfdri-
00 & un pH da 4. Bl producto s= disolvié de nueve antonces
en una soluci6n calients ce Hidréxido s6dico v s reguld a @
pH de 7.1, 53 f:!.l‘t-rO ¥ 2 enfrid, H1 Precipitado qua ée for~
M6 se orictalizé de nuave desde un P queidn volumen de sOlum
¢i6n de hidroxido s6dico 5N. La sal sédica cristalizada
aislada se e0idifico itzego ¥ 8¢ recegi6 2-amino-4-hidroxi-
6-matilpirinido r4, -b:] pirazina casi pura, Kl proaueto se
volvié a purificar por recrlstalizaclon sn agua calliente.
&1 anélisis quimipo del producto result6 favorsbla compara-
do con 1os valorss cb,alculad‘os para G7H,7le’5. |
Una pequeia cantidad de fe:do 2-am_no-4-h1drcx'.
o-oarbcximetil p:L imido [4, 5~b_‘pirazma acstico se calan~
t6 a 270° ¢ durente 5 horas aproximadaments on una atmésPe-
ra rdé aitrégano. 41 residuo se disolivid sn agus a pH 7 y
Se ex0rajo con butenol. La solucién =n butanol se evapor6
luego a £aquadad en el vaclo, &1 rezfduo se r2008i6 en wn
pooo de #loali diluido, £e ¢ =0olof6 con ocarbén vegetal y
Se filtr6, &1 p.{fo ducto, 2-aminc-4-hidrexi-G-metil pirimzi—
dn [4, 5-};] pirazina, >se_ volvié a prscipitar por aoidifi-

cacion s un pd 4 eon Aocido clorhidricc, H8ts material sg

volvid a cristal izar Az nusve con szna caliente y fingl-

- 34 .
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mente Se recrictalizd dog vecos en uns solucién dz hidrdxi-
Ag 8%&2ic¢o cown sal oédma,
Jg@la 24
dna splucibn ds 05 g da 2,4,—5-—‘triamj_no—6-hit‘tro-

pirlmidina v Ve b g, da acetal mgtil glioxal dietflieo

‘.,,n. 25 @.0, d3z Ac do clorhidrico 4i Se calentd on un bahio da

vapor durants una hors y media., L& maszola de rcacoién 82
enfrib vy 3¢ nxutralizs a un pH de 4 pon hidréxido sédian,
Lu2go g2 emtrifugo ¥ &1 producto uél iﬁ.a 59 lavd y ce s=06.

Se obtuvn un -~md1mim‘ca ae V.6 gr. (95;%) des 2-anminowd- hi-

Vdrom—/-metll p.w;mido [ 4, 9—-b:l Dir&zina, La ov_o acis4n con

permangansto alcglinn did &oido 2-auinn-4-hidrox x-/-plr}, -
do [ 4, 5=D jpi::‘azma carboxilicn que habia Siio preparado
por un métoin diferenta. ' )
Bismplo 35 | : »
Una mc;zcla 43 27.35 gr.. de sulfato de 2,4, 5-tria-
mino-o-hidrozipirimidina, 17.5 gr» 42 acstato s6dico y 5 'c.'c;
de éoid{.} aaftico zlasial sa Ailluyd a /U0 c.c.‘cgz: agua y s2
filtro. A 2sta m;achia'Sea aﬁS'f’L‘. ;?zon e lb zr. w2 dianetilo di-
sualtog praviamanta on 5U a.e. de s gua. Sa foruo un preci~-

pitado amarilln qua despuss ds un roepoer de hora y madia se

nefri6 y cantrifugh, L1 producto nbtenido Se suspendié en

6UU 00, dei agua, 248 ca@mté sobre un baiio de vapor ¥y £e-
aﬁadio hidrbxir.io' a04igo hagtz que g2 diselvis precis-amente
al P""uuw to. iieantras ostaba todavie ocatlisnte, la sol‘ubiﬁn
82 tratsd coa o,ar’bf&n gctivoi\foxit"y se filtra. A4l --en’fi'iars,@, Se

e/peraron oristales que a3 retireron por filtracibn y =e lave-

»on con hidroxido ;s,bdico U, 514, EL producto ce dicolvid en

,.—35.',.
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agua medrants caldr y Sa afiadidé Acido clorhisr:co hasta la

pracipitacidn méxima. &% precipitado 8¢ meparo por Filtrs-

aibn v =2 zachH. Sa obtuvo un r».m»riimiento da 6 gr. de 2-anino-
A-nidroxi-6, 7-Aimet il pirimido r4,5-b] piragzinas 2a £orma de
polvo amarillo olaro. 41 proiucto sra précticanente inso=
luble 21 azua ¥y =h la mayoria da 1los disolvantes nNrgfnicos.

Se sntendaeré que, sin apartarsz dal capiritu del
invento, pusdan intredwsirssy divarsas addifisacionass an los

prodedimizntos aspacifiens deseritos,

-t 8 0 v A -

Los puntos le invancifn propia ¥y nusve qus s pras
aantan para quo eamn s\bjsto‘fie 8ta FPatant2 & 3 Invaneisdn an
Zspaiia por V3INT3 aioc, @on 1os siguientos:

12 - Un mitedo de praparar ptaridinas substituidas
y pr2duct s intermza;iio‘:s d:3 las mizmes, saractarcizado por
31 hseho ds que dishay ptaridinss substituidas tisnan, por '

1n manos en'una forma tautbmara, 1a f&*-mu‘i}ﬁﬁ

) //\/ - UH_ ., Hidee <

o 2A\}

donde R »g UH' o E:JH'B", sitado B' y R'' hidrbgaonn, radica-
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les arnmfticos o aliftigos, comprendisndo 4icho método nog-
clar cuelesquiera dos de los tres rcactivos sizuiogntes para
producir 1los produgtos intermedios o mezclar los tres rszo-

tivos zimultfneaments 0 an exialquier' sue2sidn que so desee

_pars producir el producto finsl:

913 2,4, 5—tr~iaﬁino-6—hidxaxipL*fimidina (o uno da sus tau-
témeros) 4 ' |

(11) un propano substituids qus tiche por lo ﬁlmos'dos
y con praeferencia tres .dé sus ftomos dg carbono substitui-
dos con uno o més radicales oxo o halo, O radicsles conver-
tibles en los miamqs‘; ,

 {111) dotdo e;mindbmzoico ‘0 una sal, ester o amids del
mismo,. . | | ‘

2‘—’ - Un métod.o 2egln se reivindica en el punto 1%., ca~
rao‘cari‘zads por mazolar juntos 2,4,,5-triamino—6-h1droz:ipiri~
midine, un alfa, beta-dihaloprop ionaldehido o un aee‘i:al del
nismo y fcido 'amic;wbenzqico' O una ssl, &ster o amida del
mismo, bien 'vsimul"béneamante, bien en la sycesibn Que se
desae.‘ o

38 - Un método segln se reivindica en él pﬁnﬁoég.;
g

caraoterlzado por @ necnc de que el tarcer rsactivo ss u&a ,a-
201‘l~

o

umida de fcido p-aminobenzoico, tal cowo &cido p-aminopt

glutémico, 0ido p-aminobenzoilaspértico, o fcido p-aul

4% - Un nétodo segfin se reivandica e /zz/el punto 19”
caracterizado por el nhecho de que Sa mezc.l.;wi juntos 2,4,5-1;1'1—
ammo-o—nldraxipﬁxlmmma, un alfa, alf/a,/ be’caﬁ-trmalopro—v
pionaldshido y una amida de 4cldo amzﬁ;téo,para—-ammobenzoi-

- 37 -
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€0, bien simulte.neamnt'a bien en el orden que se deses.

5¢ - Un métods Segdn se reivindica en el punto 42, S
caraoterizaa.o pér al héoho ds qua dichs amxrda de fc¢ido anf-
nico @8 aczdo P~ ammooanzom.s.glatamz.ce.

6% - un método segln se reivindica en el pzmto .3.9.,
caract erizado por mezclar juntos. 2,4, B-tr;l.amno—b—*niaroldpif
rimidina, un aldehido slopirdvico o un acetal del mismo, ¥

§oido aminobenzoico o una sal, &ster o amida del misuo,
bien si,multénaamente, bi‘m en aualquier sucesidn deseeada.
| 72. - Un método segin Se reivindica en el punto 69.,
oaraotsr:.zado por el hecho de gue el tarosr reactivo es una
amida dav 42140 p~amino-benzoico, tal como Kecido p—am:moban-»
zoilglutémico, Koido p—amincbenéoilas;pértico, 6 fcido p-»azﬁi-
nsbengoilglutamilglutémieo,

82 - Un método seztn £o reivindica en cualquiera
de los punt;':s: antré:rio:ces, 'oaréet_er.iz.ado pOr el hecho de qaue
la resccién se eféo‘tda a la tamperaturs ambixte o calen't'a_nu \
do los reactivos a una temperaturas de 100° C o mas elevada,
gon prefagrancia a un pii entre 3y 5, y & dcouadamente en pre-
sémia‘ de un csisoi'venta'inerte.

‘39 - Un ugtodo Begln s e reivindica en el punto 1%.,
caraotevizada por el hacho de qua la 2~am§no-4sh1dro:xi-(:~ ’
carboxi~p irimido [4, 5—-b—[ -pirazina e prgpars oomod produo—
to intermedio de una pt;ridina gubstituidsa, mezelando jun-
tas 2,4, 5-triamino-6~hidroxipirimidina y una oombiziacién
de la férmuls

-~ GOOR

o
i
e G2t
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en 1a cual £ e un helbgeno v B un radical alenilicn o mn
a8%2tal 43l mismo, | |

109 - GD_ métgdo cagﬂn £a ""fjiv:[ndlca 2n el puflto Q_

Carsotyrizado porque sl sggunde raactivo on ~uaotidn s un
bt am

§

g &cido 3-0x0-2-cloropropidnics.
11¢ - Un método 29gdn se rgivindica 2n el punto 12,
oer &O'széfizadf; pérqae~é@ Prgpara .2—Bmin0—4=hidreyi—6-mtil-pi-
rimide [ 4, 5~bj pirazing como un producto mtérmgdié dz una
DPleridina substituida, wmezelando juntoe 3,4, 5-triaminn-6-hidro-
%1 pirimidina y un &ster ie un- haloscatol,

122 - Un m&todo segln £ 2 reivindicg en el punto 118,
caraota‘:iz&ﬂé poi*qt;k%,ﬁi cho segundo reactivo os un acetato olé-
rnazetol. | .

.13 - Un mftcdo segfn sereivindica 3n =21 punto 19,

Caracterizads porgua £¢ pruperan ocubinacionas oon la fHrmula

——h.

an la cua.l P e ¥ son hidr6geno, radiaalas alcoi?_icos n car-
boxialeol’icos, como prdéue_tbs ‘ntormedios Ag pteridinas subs-
tituidas, mszslanio juatos 2,4, 5-triaminf3-c‘js-hidr_oxj.-pirimia
ding y una coubinacidn de la férmula
R O -

Z'TU“U.-UH*?“Rt |
en lacusl R y B' son hidrfgeno » radicales aleocilicos o car-
balooxilicos vy Z asg ax{geno o dos radicalas alcbxiliéos._ i

142 - Un m&todo oagﬁn e ralvindica en ¢l punto 139.,

"caracterizado porque dicho ﬂ«gu.ndo reactivo as un éster de un
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dleleoxl eceto-mefticod, 0 ta agetel elaoil gliOxéiico,
0 unr Alguetons proximes.

15¢.- T mtodo de properer pteriaince -ubstituldes
y procuctos mtérm(!ms Ad.f‘ lee miemeg,

Tel y cOmo se¢ ha d.s-?scrito «a la Memris que ante-

ocde y con los :t‘ing«sz Qus @& hon e<proificedo,

Bste MemOTie conste 4 cuarents hojes ereritss par

une gols CETAs

Nedrid,
P,

29 0CT, 846
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