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"UN METODO DE PREPARAR PTERIDIN^S SUSTITUIDAS 

Ŷ PRODUOTCS INTEBniDICS DE LáSMISMAS".

:=s=s=ass=='{

Est^ iavaato sa refiere a la  preparación de p ta rid i­

nas substituidas que conti.mau^ al meaos an una forma, tautóms- 

ya, la  fórmula:
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y dé loa productos intermedios dé lap mismas, fárm ulaan la  

onal B as OR* olJR^R'j 3ÍcR:do. R ^y  R "^  hidrógeno, radica-- 

Is s  aromáticos o./álif áticos. '

Og acuerdo con d  invento astas combinaciones se 

preparan - mezclando .'.duales qnior.a deis'. de loa tre s  reactivos  

siguientes para.-obtener-"los^ productos íntarmedias, a mezclan­

do simultáneamente o m. cualquier suc^sldn que sa'desee la  

totalidad de ,los tres  reactivos para "bt micr ^  producto f%.<* 

nal*

( i )  2;4. 5^^1sM nc-6-hidroxipirim idin.a (o-ana de 

sus táutdmáros)

( i i )  unápropanc substituido con por lo  mchc^&os y  ̂

prafarínt.-mónte t ra s  da sus átomos de carbono 

substituidos con uno o más. rad ice las o^3 ó ha­

lo , 'O  rad ie  al as que puedan convertirse ^  e llo s , 

( i í i )  ácido amínobangoico o. una sal,^ áster o,amida 

del-; mismos *' -

Las ptarid iaas substituidas, obtenidas como produc­

tos fin a le s  de acuerdo con ^1 invento,^son só lidoé c rista ­

linos d# amarillo a j?ardo rojiao^ solubles difiqilm ente en 

agua y 43a ' l o s  di solventes orgánicos, Algunas poseen propie­

dades análogas aj/as de^las vitamiRés. y. par'éc^an...cor R9C3aa* . 

r ía s  paya ciertas bacterias, "y formas supqrice?es da la  vida  

animal o .pare eatim ular' .crcé$?Bi%̂ R t o *de 1 as mismas. Al­

gunas sen ta m b ié n '^  layícrmación de he-
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mogl obina y  en e l tratamiento dê  agranulcoitosis. Otras pare­

cen poseer propiedades anti-vitam inioas y  son titile s  por es­

ta  razón* Otras tienen propiedades que haoan de e lla s  agentes 

valio so s en modalidades d istin tas.

 ̂ Los productos intermedios antes mono ion ados puedan

ser aislados como sólidos crista lin o s o amorfos que pandan ser 

o no solubles en agua y en disolventes orgánicos* No parecen 

poseer actividad biológica, pero sonndtiles en la  preparación 

de lo s productos fin ales y para otros propósitos *

10 Las sales ácidas dé la s  pterídinas substituidas y  de

lo s productos intermedios de la s  mismas pueden prepararse tr a -  

tándolas con ácidos minerales fuertes, ta le s  oomo e l c lo rh id ri-  

drioo, e l  sulfdrioo, y  similares* También pueden obtenerse ea- 

le s  c a t i^ ic a s  por tratamiento de la s  combinaciones con un é l -  

1$ o a li adecuado, t a l  oomo un hidróxidode metal aloalino* amo­

niaco, una amina, o análogos* Otras sales metálicas de catio­

nes ta le s  como sino, plata# níquel, cobpe# magiesie, bario y  

sim ilares pued#i obtenerse de la s  mismas por métodos de doble 

descomposición, por ejemplo, tratando una solución de una sal 

20 de metal alcalino da l a  combinación oon una sa l soluble del ca­

tión deseado.

El primer reactivo# 2, 4, 5**ii*iamjj3.o-6-hldroxipirimidl- 

na# es una oombinaoión conocida y  puede prepararse por métodos 

que han sido descritos en la  b ilio g r a fia  química* Como asimis- 

2  ̂ mo se sabe, este compuesto puede e x is tir  en una o más fórmu­

la s  tautómeras, ta le s  como: % .
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Que exista  o no la  composición en la  formal gueto 

o en la  forma enol, e llo  depende probablemente del pH del 

medio en e l cual está  disuelta. &  medios ácidos^ la  com- 

binación e x is tir á  con toda probabilidad en la  forma gueto,

10 al paso que en medios alcalinos, e x is tirá  en la  forma enol.

También se observaré que e l  grupo 2 amíno puede tambiái ser
. _ i . *

tautómero con un grupo imtnioo. Como lo  couprendarán los  

profesionales, cualquiera d  ̂ la s  fB&mulas tautOmeras puede 

aapleerse de igual modo en las, mismas reacciones químicas y  

15 la  referencia en lo  que 8lgúe$el uso de una forma tautómera 

incluye el empleo de la s  otras. Evidentemente, e l produc­

to fin a l puede e^diibir la  misma clase de tautomeria.

Los siguientes son ejemp^los tip ió os del propano 

substituido que puede asarse como segundo reactivo , g

20 a/ a lfa , beta-dihaloprqpienaldehído con la  fórmula X.C-CHgX,
&0H

en l a  cual X es un halógeno. El a l f a ,?beta—dihalopropienal-* 

dehido preferido es e l  a lfa, beta-*dibromopropicnaldehido aun*" 

que, o<mM3 se ilá s tr a  en ,lo s ejemplos e ^ e ^ ífic o s , puede ha­

cerse uso da otros propionaldehidos dihslogenados. También 

25 se observará que pueden usarse también en la  reacción del prén­

sente invento aoetales/de dihelopropionaldehidos y  otros pro- 

pan ales substituidos, ta le s  como lo s  que luego se citarán, co­

mo existe  equ ilibrio  entre el.aldehido lib r e  y su aastal en so-

4 -
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lucián, se oree que e l  .verdadero reactivo es el mismo alde­

hido^ Por oon s i guíente, cuando luego se haga referencia al 

enpleo de propanales substituidos, t a l  referencia se entien­

de que indluye e l  empleo equivalente de lo s acótales corres­

pondientes*

b /a lfa , a lfa , beta-tribromppropion aldehido, ocn la  fórmula 
BrBr

En la  reacción del presente inven-
#

O^ÓH :

10 to  pueden emplearse otros a lfa , a lfa , beta-trihalcprop ion al­

dehidos, ta le s  como alfa , a lfa , beta-tricloropropionaldehi­

dos y  a lfa , a lfa , beta-triyodopropion aldehidos, 

o/ un aldehido halopirdvioo con la  fórmula O^-OHg^ en ,la  cual

1$ X es un. halógeno, ni aldehido halppirdvico preferido es al­

dehido bromo-pirdvíeo, aunque, pueden usarse otros aldehidos

halqpirdviooa ta le s  como e l  aldehido oloropiruvioo. Como quie­

ra que estos aldehidos halopirdvicoe y  acétales parecen ser 

nuevos, se describe aqui un método de prepararlos.

20 d/ un #ber de ácido l - 03oo-2-halcprcpiónico con la  formula 

H
en la  cual X es un halógeno* B1 áster de ,ácido

088
*
H .

25 3-oxe-2-haloprop iónico preferido es 5***oxo-2-br omoprcp ion ato

e t í l ic o  aunque, como se ¡ilustra en lo s a je ó lo s  espe#ifioos, 

pueden enplearse en la, reacción otros ásteres de ácido pro-, 

piónioo halcgenadp. Cuando se,haga referencia al uso de á s-



teres del ácido 3-0x0-2-halopropiónico, t a l  referencia m oni- 

ye tambián e l empleo de lo s tautómeros de lo s  ásteres del áci­

do 3**°3X3**2-'haloprop ión ico *

0
á/ un áster de un haloaoetol con la  fórmula, 8-CHJY en la

5 ^

oual X es_ halógeno e Y es un radical acetos propiono o sim ila­

res* El acetato de cloroaoetol es e l áster preferido, pero se  ̂

entenderé que pueden emplearse otros ásteres afines de haloa- 

oetoles; por ejerplo, aoetato de bromoaoetol, propionato de 

10 oloriaoetol y sim ilares.
B 0

f/  combinaciones con la  fórmula Z=e¿-C-OHg-B' ,  en la  oual R y  

B' son hidrógeno, radicales alooilioos o parbaleoxi 1 icos y z 

es oxigeno o dos radioales alooxil icos. Esta combinación puede 

ser, por e jesplo, un áster da ácido dialooxi aceto acético o 

1$ un acetad a lc o il g lio xálico  o una .diquetoaa próxima^

El tercer reactivo puede in clu ir  cualquier ácido or­

to , meta, o para-aminóbenzolco y  sales, ásteres y amidas y otros 

derivados afines de los miemos* La actividad biológica de la s  

pteridinas substituidas resultantes depende,nen gran medida,.

20 da la  combinación p articu lar aminobenzolliea en^leada en la- reac­

ción. For ejenplo, cuando se usa ,el écído;g—aminobenzoioo o 

sus sales, e l  producto resultante es,biológicamente activo co­

mo un factor esencial del crecimiento del Staptoooocus fe c a lis  

B pero, sin embargo, es inactivo con e l  Lactobaoillus cesei.

23 guando se usa la  amida de ácido glutámico del ácido p-apinp- 

benzoico, e l  producto resultanté es biológicamente activo cq- 

mo un factor esencial d el crecimiento para e l  Streptocoocus 

fe c a lis  B y ciertos otrop orgsiismos ta le s  oomo e l  Lactobaoi-

^ 17
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1 1 us oasei*

Las pteridinas substituidas que se forman e l usar

ásteres de ácido p-amínobenzoico, ta le s  oomo le s  ásteres me­

t í l i c o ,  e t í l ic o ,  b u tílico , bencílico y  sim ilares, n opare- 

 ̂ oen poseer l a  misma actividad biológica^ siendo ineficaces  

para promover e l  crecimiento del Streptococcus fe c a lis  R y  

ciertos otros organismos con lo s cuales estas combinaciones 

se han ensayado hasta e l presante. Es posible^ sin embargo, 

que estas combinaciones particulares puedan ser de valor en 

10 Otra forma en l a  medicina experimental.

Eh grupo importante de pteridinas substituidas pre­

paradas de acuerdo con e l presente invento s^n la s  obtenidas 

cuando como reactivos se usan la s  amidas del ácido aminoben- 

zoioo. Estas incldyen la s  orto, mata y para-aminobenzamida 

1$ y otras amidas a lifá tic a s  y ayomátioas. que pueden formarse 

_ por la  reacción de un adido aminobenzoloo y  aminas al e f  á t i­

cas y aromáticas, tales-como etilamina, etanolamina^adeoi,- 

lamina, etilhexilam ina, bencilamina, morfolina, anilina y  

otras como la s que luego.se menoionaR^u.

20 Be la s  varias amidas del ácido aminobensoico que

pueden emplearse como reactives^ la s  más importantes parecen 

ser la s  de lo s aminoácidos, particularmente del ácido g i g a ­

nteo, oomo por ejemplo, ácido p-aminobenzoilglutámioo y  poli** 

páptidos del mismo, ta le s  como ácido p-aminobenzoilglutamil- 

2$ glutémioo, áoido paaminobenzoilglutamilglutamilglutámioo y

otros con una pluralidad de enlodes péptidioos compuestos de 

uno o más de lo s  diversos amino ácidos, ta le s  oomo áoido p-ami- 

nobenoilglutam ilglioilglutám ioo. Las oomb inaciones prep ara-

7 -
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das con estos reactivos tienen un canpo más a ^ lí o  de ao- 

tivid ad  biológica y son lo s productos preferidos del pre­

sente invento. Desde luego/ las^miéas del ácido p-amino-

benzoico y  otros aminoácidos, ta le s  como l a  g lic in a , e l

ácido aspártico, la  leuoina, la  alanina , la  isovallna,¡
la  d e s tin a  y sim ilares, son también reactivos importan­

te s  para este invento. Los aminoácidos pued^i ser nata.-
f* ^

ra le s o sin téticos y  puedan estar en cualquiera de la s  

formas d, 1, o di* Como estag/amidas de aminoácidos po­

seen grupos carboxilioos lib re s , será evidente que le s  sa­

le s  y ásteres de lo s miemos pueden emplearse análogamen­

te*

Se oonprenderé, por supuesto, que aspas amidas 

pueden preparas se asimismo haciendo reaccionar una amMa 

adecuada con e l  derivado preparado con ácido p-aminobenzoi- 

oo, e l aldehido y la  tr  i  amine*

?js^lcs_de_pr^araoi^_de_p^ridinas_sutstitu.idas.

La reacción para obtener e l producto fin a l, a

saber una pteridina substituida, mezclando lo s tres reac­

tivo s simultáneamente, puede quedar ilustrada por la  tres  

ecuaciones siguientes en la s  cuales e l  propano. su bstitu i­

do se toma de los grupos g, b, c anteriores:

Ecuación la .
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en la  cnal X ea ün halégeno^B es -OR' o -NR' B", siendo 

B* y R" nidró^3no o radicales a lifé tic o s  o aromáticos.

Bouaoidn_2B^

OH

-NH,

-NH,

Br Br

0
^  -S-NHB +

3HHy+HgO

10 en la  o nal e l grupo -NHB representa e l  residuo de un amino 

éoido*

53^95
OH

20 en la  onal X e s  haíógeno y R es -OR' o -NR*R ĵ, siendo y

Hidrógeno o radicales a lifé tio o s  o aromáticos.

En ciertos oasos e l  primer producto de la  reac­

ción paraos ser nne forma dínid^o inestable oon l e  fórmnla:



COR

N N

5 En presencia de agentes oxidantes, dos átomos de hidrógeno 

del núcleo de pirazina son disociados para p^pa-oducir la  

forma aromática del producto. La simple exposición del pro­

ducto al aire dará lugar a esta  oxidación en breve plazo 

Otros agentes oxidantes, ta le s  como el yodo elemental, pro- 

10 duorrén el mismo resultado y puede ser ventajoso hacer uso 

de dichos agentes oxidantes en ciertas condiciones*

Como se ha indicado arriba, la  reacción para pro­

ducir la s  p ta ri din as substituidas puede conducirse mezclan­

do la  totalidad de los tres reactivos esenciales al mismo 

1$ tiempo, o primero puede hacerse reaccionar el segundo reac­

tivo  con uno de los otros dos antes de añadir e l tercero a 

la  mezcla de reacción, sin a isla r  lo s productos intermedios* 

Como se muestra, en lo s siguientes ejemplos especí­

fic o s, la  reacción puede tener lugar a través de una amplia 

20 escala de temperaturas, desde 2 a 3̂   ̂ hasta ÍOÔ C o más ele­

vada. Análogamente, la  reacción tendré lu%ar a través de 

una amplia zona de condiciones del pü, pareciendo no e x is­

t i r  acidez o alcalinidad limitadoras* Sin embargo, lo s me­

jores resultados parece ser que se obtienen dentro del cam- 

2$ po de pH 3 a pH 5.

La reacción, usuaimente se lle v a  a cabó con loé  

reactivos disueltos o en suspensión en un disolvente ta l  oomo 

agua, alcohol e t í l i c o ,  acetona, benoeno, te tr  acloruro de car­

bono, el úroformo, e tc ., o en mezclas de los mismos*

1 -  r



. Ahora se da^án varios ejemplos específicos de pro-

cedimientos de preparar pteridinas substituidas sin a is la ­

miento de lo s productos intermedios.

E^egglo_l._

- Una mezcla de 3i parte en peso de 2 ,4, 5- triamino-6-

hidroxipirim idm a, 2*06 partes en pesa de a lfa , beta-dibro- 

mopropionacetal, 0^8 partes en peso de acetato sódico y 24 

partes en peso de alcohol e t í l ic o  se sometió a re flu jo  duran­

te 4 horas bajo una atmisfera de nitrógeno. Se aRadieron en- 

0̂ toncos otras 0.58 partas en peso de acetato áódico y  1.88 par­

tas en peso de ácido p-aminobensoilglutémico, preparado a par­

t i r  de ácido p-aminobenzoico y  ácido glutámioo natural 1 (+) 

y la  mezcla resultante se sometió a re flu jo  d u ró te  3 horas 

más bajo nitrógeno. La mezcla se enfrió, se diluyó con 10 

15 partes en peso de agua, se a cid ificó  con 3 partes en peso de 

ácido clorhídrico ooncentrado, se sometió a re flu jo  en un ba­

ño da vapor durante 1 hora, se enfrió y se dejó en raboso dd- 

rante la  no^ie a la  temperatura em biste.

La solución resultante se f i l t r ó  para separar e l  

20 material insoluble y sé calentó para eliminar la  mgror par­

te  del alcohol. El,producto sepreegátó  a mi pH de entra 

3 y 5, se recogió, se disolvió  en una solución acuosa de h i-  

drÓxido sódioo, se trató con carbón vegetal activo, se f i l ­

tró, se precipitó  de nuevo a un pH entre 3 y 5* se lavó con 

25 agua, alcohol y éter y luego se secó. El rendimiento en pro­

ducto bruto fuá de 0.37 partes en peso. Eu ensayo biológi­

co con Laotobaoillus casal y Sta^^uoooouB fe c a lis  R mostfó 

que el material brutá oonteiia un^material biológicamente ac­

11
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tiv o , que más tarde ae démostró tenia la  estructura siguien­

te:

0 ÔOH
8¿tHÓHCHgOĤ OOOH

N N
Denominado esta  substancia, de acuerdo con e l  sis** 

tema indicador de a n illo , ácido glutámieo substituido, podría 

dársele e l nombre de ácido N- ) 4-  4 ¡ {2-ammo-4-h id ro xi-6-
-y 1 -y

plrimido f^4,5-bl p iy r a z il)  matilí -amino í -bensollj g lu tá-  

mico,

El producto purificado consiste e n c r is ta le s  ama­

r i l lo s  que poseen un índice de refracción paralelo a la  Ion-
*4*-

gitad de lo s crista le s  tíájSBê ' l*  $39 0,003 y , paralelo a la

anchura de los mismos, dS' 1.744 ^ 0,003. Los c ris ta le s  par­

ticu lares examinados tenían forma le n ticu la r delgada.

El producto se de so cay eme, a l calentarlo, sin fun­

dir.

El ácido lib re  se disuelve fácilmente en soluciones 

acuosas de á lc a li^  con formación de la  sal ocrrespon diente 

También es soluble en golooianes acuosas de ácidos fuertes^ 

pero tie n e  una solubilidad mínima a un pE de aproximadam^ite

3*

Como será evidente por la  fórmula del ácido lib re ,  

es posible preparar sales mono-, b í-  y  tribésioaa por neutra­

lización  con en á lc a li  adecuado. La clase de sal depende de 

lá  base p articular seleccionada y también de su ansrgia y ocn- 

centración. '

á lo s  profesionales le s  seráp eaib le  preparar por

-  12
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amidas y ásteres del producto.

Se comprobóqua e l ácido lib ra  es efica z en la  es­

timulación dal 6̂  del Streptoooccus $ fe c a lis  R, Lee-

to b acillu s caséis en e l  crecimiento da pollu clos ŷ- que fa­

vor eo i  e la  fermáción de hemoglobina.

Ejemplo 2

Lhe mezcla de 3 partea de alfa^ beta-dibromopropio- 

nace ta l  y 3 partea da ácido ^-aminobenzoilglutámioo ee some­

tió  a re flu jo  durante 1 hora oon¿75pcrtes en volumen de al**

cohol e tílic o *  Se-añadieron luego I .5  partes da 2. 4, 

mino-6-hidroxipirim idina y  1.7 partes de acetato de sodio en 

75 partes de volumen de alcohol e t í l ic o  y la  mezcla se some­

tió  a r e fle jo  durante 4 horas. Luego se enfrió la  mésela,se di­

luyó con 30 partes de agua y se a c id ificó  después con ácido 

clorhídrico hasta un pH de menos de 2, calenténdose luego a 

temperatura de reflu jo  sobre un baño de vapor durante 1 horp 

Eatcnees la  mezcla de reacción se enfrió y se-dejó reposar 

durante la  noche a l a  tamperatura ambiente.

El producto fuá separado de la  solución pbr smdio 

de precipitación a un pH dentro de la  escala  de 3 a 5, re-* 

cogiéndose luego, disolviéndose da nuevo y tratándose cdnOar- 

bón vegatal activo/ volviéndose a p recip ita r. como en e l' ejem­

plo anterior* Este procedimiento dió rendimientos un tanto

mejores del mismo producto biológicamente activo descrito en 

e l Ejemplo 1,

SáS!áÉÍ2.L.. :
Una mezcla da 3 partes en peso de dibromoprop ion al­

dehido y  7.4  partes de ácido p- aminobenzoilglutémico se so-

13 -
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ayfid  a re flu jo  dar gata 1 hora en 75 vol^ómenes de alco­

hol e t í l i c o . Se añadieron luego 2.0 p&rteé en peso da 

4 , 5** tr  lamino—6-hidroxipirimidina y  2*3 partes de aceta­

to  dedico en 75 partes en aclamen de alcohol e t í l ic o  y  la

mezcla se sometió a re flu jo  durante 4 horas. La mezcla de
^  - ..... . .

reacción se enfrió, se diluyó con agua, se sometió a r e flu í

jo  durante otra hora, se enfrió y  se dejó reposar.

La mezcla de reacción se f i l t r ó ;  se trabó para 

separar e l  alcohol excedente, y  e l producto se p recipitó  

10 a un pH entre 3 y  $* El produotd bruto se volvió a d is o l-  

te r  en una solución acuosa de á lc a li,  se trató  con carbón ve­

getal activo, se volvió a precipitar^ se f i l t r ó  y  se secó.

Se oomprobó que e l  producto fin a l era e l mismo que e l  del 

a ja d lo  1;

15

Una parte en peso de,2, 4, 5-trlam ino-6-h id ro xi-p i-

rlmldina se disolvió enlOO partes en volumen de una aolu- ̂ . . . . . . .  .

ción calien te al 10% de acetato sódico. Luego la  solución 

se f i l t r ó  y  se enfrió a la  teaperatura ambiente. Al mis- 

20 mo tienpo se aBLadieron 1 .6  p a rtes en pesó de a lfa , beta-di^  

hromoprop ion aldehido en yMpartes en volumen de alcohol e t í ­

lic o  y  1 .9  partes de ácido i^aminobenz o ü g l  titánico en 50 par-< . . —  , . . . . . . .  .  .. .  ^

te s  en volumen de agua. Al o abo de una hora a la  tempera­

tura ambiente, la  solución se f i l t r ó  y  e l  producto p reoipi- 

25 tado se lavó y  se secó. Se ooimrobó mediante ensayo bioló-* 

gioo oon LaotohaoilluB casei y Streptocooous f  a ca lle  B que 

el,m aterial bruto tenia una actividad de 20% de la  del pro- 

duoto purificado del ejemplo 1.

-  14 -
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á M a á s J ^ - -
Se re p itió  e l  ejenplo anterior con la  excepción 

de que e l  ácidop^aminobanzoilglutámioo se disolvió e n l a

solución ca l lente de acetato sódico con l a  g ^ ^ -tc la m i-  

n o—6-h i  dr oxi-párimi din a, en lugar de añadirlo posteriormen­

te* Se obturo e l  mismo producto biológioamente activo del

ejemplo 1 con rendimientos algo menores que lo s  del ejemplo 

anterior*

5¿$5g H -á -^ -
10 Se hizo una serie de ensayos usando e l procedimien­

to del ejemplo 4 oon la  excepción desque ce eliminó e l  agen­

te neutralizador acetato sódico y e l  pH de l a  mezcle de reao- 

ción se reguló añadiendo un ácido o un á lca li*  de acuerdo oon 

la s  necesidades. Se hicieron ensayes manteniendo e l pE de la

1$ mezcle de reacción a a, 3, 4. 3* 6, 7*88 y 10. todos lo s.  

casos se Obtuvieran rendimientos del mismo prcductó del ejse- 

p ío  1, obteniéndose lo s máxime^ a un pE de entre 3 y 5 , pero 

lográndose también rendimientos interesantes tanto a pH 2 co­

mo a pE 10*

20

23

Una ̂ )arte en peso de 2 ,4, 3-triamino-

midina y  1*9 partes de áoido aminobenzollglutémico se di­

solvieron. en ICO partes en volumen de agua# La solución se 

f i l t r ó  y se enfrió a la  téH^eratura ambiente* La solución

se ajustó luego a unpE de 4 y ^ a  mantuvo a est# valor du­

rante la  parte restante d e -la  reacción mediante la a d io ió n

de ácido o é lc a li.s a g á n  fuá necesario* . A la  solución se le  

añadieron 1.6  partes de alfa* bet a-dibromopropionaldehido en



3̂53* "" ' " -"1

$0 partes en.volumen de alcohol e t í l ic o .  Después de 1 ho­

ra a la  temperatura ambiénte la  solución se f i l t r é  y e l pro­

ducto precipitado se lavó y  secó. Se obtuvieron buenos ren­

dimientos del producto biólógieamante activo del ejemplo 

I*

S¿9BBÍS-§í-
Se rep itió  e l  anterior usando aoetona, benceno, 

tetracleruro de carbono y cloroformo como disolventes en lu­

gar de etanol para e l  a lfa , beta-dibromopropionaldehído. Los 

rendimientos en/iprodusto fueron aproximadamente íe s  mismos 

en todos lo s casos.

A t s a S S -S i.
El ejemplo 7 se rep itió  usando O.94 partes en pe­

so de a lfa , beta-diolorqpropion aldehido en lugar del a lfa, 

beta-*dibromopropionaldehido. Se obtuvo e l produoto bioló­

gicamente activo del ejemplo 1*

SJ§aB is.i9i -
O

Se re p itió  e l ejemplo  ̂ 7 a la s  tenperaturas d̂ r 5 , 

25° ,  4$^, y  70° 0. Si todos los casos se obtuvo el mismo 

produoto, ,

E ^ e ^ l o l l .

Se rep itió ye l 7 empleando, en lugar del ácido 

amin oben zc ilgL utémioo un a can t  i  dad e quiv al en t e  de ácido g -  

aminobenzoico. B1 producto obtenido tenia la  estructura s i­

guiente :

— 16 -



-CH.NH -

OH R

GOOH

Se obtuvo e l  producto 'en la  forme de.-cristales' ama­

r il lo s  claros. laminados al microscopio, la  fase cr&bral pre­

sentada 6%  solamente una figura con e je  Óptico centrado con 

¿v d# aproximadamente Sq oomprobó que Beta ) era de

1*720 t  0. 00$. Los c rista le s  particulares examinados eran 

delgados y de forma rómbica y mostraren extinción simétrica

con algo de transmisión lig e r a  residual azu l-gris en la  posi­

ción de extinción. Al calentarse, lo s  crietale^  se descom­

pusieron sin fundir.

El ácido lib r e  es insoluble en soluciones acuosas

de ácidos fuertes y es en.extremo insóluble a sn.pR de apro­

ximadamente 3* Es soluble en soluciones acuosas de bases con

3 formación de una sal mono o bibásioa segdn la  oonoántra-

oión y energía de la  base empleada.

Las sales Acidas da la  combinación se obtienen por 

tratamiento del producto con ácidos fu ertes. El Bidrooloru- 

ro se preparó y tenia un índice de refEBMsci&^eúralelo a la  

anchura de lo s  c r is ta l as dg 1.86 + 0.01 y un ^ndice de refrac­

ción paralelo a la  longitud de lo s oristsJ.es de 1,^59 + 0.00$. 

LOs crista le s  particulares examinados resultaron poseer una 

forma coluuwnar delgada* de 10 a 20 de largo y 1 i. de an­

cho.

Su comprobó qs la  combinación de este ejemplo era

biológicamente diferente de la  del producto del ejemplo,1
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FÍÍ.S OStGtNAt. 1^417
como factor de crecimiento, siendo un factor de crecimien­

to  esencial para e l  Streptococcus fe o a lis  R, pero no para 

e l Laotobacillus aasei. También d ifería  de la  combinación 

del ejemplo 1 en que no favorecía e l crecimiento de lo s po- 

5 llu e lo s  o la  formación de hamoglabina*

10

15

20

25

El procedimiento del ejemplo y se re p itió  usando 

en lugar de ácido p-amincfbenzoilglutámioo una cantidad equi­

valente de n-aminobenzoato e t í l ic o .  La combinación resultan­

te tenia la  estructura siguiente:

Se comprobó que esta  combinación era menos a c ti­

va que e l  producto del ejemplo 11 como factor de crecimien­

to  en la s  condiciones de ensayo ouand̂ 6 se probó contra Stre#"* 

tococcus fe o a lis  R.

Se re p itió  e l  ejespío 7 usando, lugar de ácido 

p-aminobenzoilglutámioo .un peso equivalente de p-aminobenza- 

mida. La combinación resultante poseía la  estructura s i ­

guiente :

N

QH N

-JR^íR -  CONRg

N N

Esta combinación era inactiva como factor de ore-

18



1
oimiento omando se ensayó contra Streptococous fe c a lis  B, Lao- 

tobacállus casei, y  cuando se suministró como alimento a po- 

llu elo s*

5

10

15

Se rep itió  e l  , ej^rplo 7 usando, en lugar de ácido 

aminobenzoílglutémico un peso equivalente de p-aminobenzoil** 

glicin a* La combinación resultante tenia la  estructura gigueen

Esta oombinaálón era in activa en lo s  pollualoQ para 

fomentar e l crecimiento y favorecer la  formación de-hemoglobi­

na* Cuando se ensayó contra Streptococous fe c a lis  R se com­

probó que ea^ inactiva en cierta  medida pero ensayado con Lao-

tobaoillus casei resultó tener con e llo s  sólo una aotividadmuy 

lig e r a .

20

25

A une mesóla de 2*66 partes en peso de ácido d l-as-  

p ártico, Im partes de bicarbonato sódico y  45 p a r t e s ^  volu-

náBúde agua se anadiaron 10.$ partes de cloruró p-nitrobenzoi-
... 1. . ' .

Ileo  durante 1 1/2 horas con agitación vigorosa. La solución- 

filtr a d a  se acid ificó  luego con 16 partes en volumen de ácido 

clorhídrico concentrado. Después delanfriam iento, el ácido 

p-n itrabenzoico precipitado sS separó por filtra ció n ) y e í f i l ­

trado se enfrió en una nevera durante la  noche* El ácido p^ni 

trobenzoíledl-aspártico precipitado se recogió, se lavó con

-  1^ -
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5

10

13

áo

agua, se secó y luego se extrajo son éter.

Una so lúa ida de 2.65 partes enpeso d eácid e p -n i-  

trobenzoil-dl-aspártico en 8 partes en volumen de agua e 

hidroxido amén ico safio lente par a efectuar solución se ^.a- 

dió a una solución calleó te de sulfato ferroso heptahidrato 

(17.33 partes en 42 partea en volumen de agua) .y la  mésela 

se trató luego con 16 partas en volumen de hidróxido amóni­

co al 28% en $ porciones durante un periodo de unos 1$ minu­

tos mientfas se oalahtaba y  se agitaba vigorosamente* la  

mezcla se centrifugó para separar e l  precipitado de hidró- 

xído férrico  y la  solución clara se evaporó luego hasta un 

volumen pequero y se trató con 10 voldme^á da alcohol e t í ­

lic o . El precipitado de sulfato amónico se separó poy f i l ­

tración y e l  filtr a d o  se evaporó a sequedad en e l  vacien "

E l residuo se disolvió en un peque&o volenaen da 

agua y  se acid ificó  con ácido clorhídrico hasta t^pH  de 2 

a 3* ál enfriar, e l  ácido p-aminobenzoil—dl-aspártioo bru<̂  

to c r is ta liz ó . Se recogieron lo s c r is ta le s , se lavaron ocn 

agua, y luego con acetona y  éter para eliminar lo s v e stigio s  

del ácido p-amincb$nzoico.

Se rep itió  e l  ejemplo 7 usando  ̂ en lugar de ácido 

p-aminobenzoilglutámico un peso equivalente de ácido jg-ami- 

nobenzollespártico. La combinación resultante tenia la ,e s ­

tructura siguiente:

N N

25



Este comptiesto es in só lito  e n ouantcres antdgó- 

nioo en la  a colón dé la  combinación. del ejemplo 1 como fao- 

tor promotor del ore cimiento. Su. acción oomo antí-vitam ina  

a este respecto puede s^r de oonsiderable v a lo r  en 1 a me- 

 ̂ dioiaa e ^  crimen ta l  ̂  Es ¡ inactivo como substancia promotora 

del ore oimiento para el Streptococcus feoalisR ^

: -
Una mesóla d e s  partes en peso de ácido p -n itre -  

banzoilglutámioo y 15 pactes en, volumen de anhídrido acóti­

lo 00 se calentó a 100° 0 durante 5 minutos# La solución se
^   ̂ . '

, enfrió luego, se f i l t r ó ;  se ev^oró a sequedad en e l vacio
' ' '

El residuo se c r is ta liz ó  la continuación desde cloroformo y  

e l producto crista lin o , anhídrido a-nitrohenzoilglutám lco, 

se c r is ta liz ó  entonces dos vaoes desde acetona y éter de 

15 petróleo.

Se estar if ic ^ o id o  glutámico en alcohol absolu­

to que contenía cloruro de hidrógeno seco, por el'procer  

dimianto de Fisher ( Ber. 453

Una solución de 2*68/partes de dietllgLutamatO'en 

20 10 partas en yol unan de cloroformo seco se trató oon 1 .7 par­

tes de anhídrido p -n i  tr ob en zo i  I g l  ut ámioo. Despuós de repo­

sar a la  temperatura .ambiente durante 10 ñoras, la  solución  

.se extra je  con ácido clorhídrico diluido para separar el 

'exceso de .dietilglutamatoi y ;la solgMión en cloroformo se eva*

o'c poró luego a sequedad en #1 vaoío. : El residuo sa disolvió  
 ̂ * *. ' .. ." .

en 32* 5 parte 3 en volumen! de solución'de .-hidróxido sódico'IN

y, después de 1 hora a -.â  temperatura ambiente, se añadió la

.cantidad oaic'ulada de, ádí^o clorhídrico 6N. La solpoión se



trató con carbón vegetal, se f i l t r ó  y se evap oró a sequedad.

E lr e s id u ^ e r a  en extremo higroscópico y  no pudo ser c r is ­

talizado pero se preparó la  s al bórica, se preoipitó y se 

analizó satisfactoriam ente. ^

 ̂ dna soiucíónde 0,3 partes en peso del ácido p -n i—

trobenzoilglutamilgíutámico bruto en 1 .3  partes en volumen 

de agda y 0*3 partea en vóltun#! de hidróxidc amónico se.aha** 

dió a una solución calien te de 2.3 partes de sulfato ferroso
"* 'S ' "

heptahidrato en ó partes en volumen de agua* 3h ton oes se aha  ̂

10 dieron en varias porciones, catentando y  agitando^ 2.1 partes 

en volumen de hidróxido amóníoo al 28#* D e sj^ s de separar e l  

hidróxido fárrioo, la  solución se evaporó hasta un péQ.u ,̂o vo­

lumen y se trató con 10 voldmenes de alcohol e tílic o *  El sul*  

feto  amónico precipitado Se separó y e l  filtrad o  alcohólido se 

1$ evaporó a sequedad.' E^re¡sidúo se recogió en, 5 partes desagua 

y se acid ificó  hasta un pH¡ de 2 a 3 con ácido clorhídrico y  se 

evaporó luego a sequedad en e l  vacío. Entonces el residuo se

extrajo con ísopropanol seioo y la  solución, en ísopropanol se
''.-i'.'' ' ^

evaporó de nuevo a se que dad. El producto bruto contenía 8$. 3% 

20 de ácido p- aminoben z o ilg l utamilglutémioo.

El ácido p-aminobenzoilglutamilglutémico queso  

acaba de describir ae condensó con 2, 4; 3-triam ino-6-hidroxi- 

pirimidina y  a lfa , beta-dibromqprqpio&aldehido m elan te el pro-* 

cedimlanto del ejemplo La combinación resultante tenia la  

25 estructura siguiente:

-  22 **
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i.

N ¡ H H H 0 H coas 
t [ ij t !

-C-N-C-O-M-CH< 'U
N '

í-"' . 
.

C CĤ  CĤ  ¡ 2 ¡ 2
CU- CH ! 2 , 2
COOH COOK

Se comprobó qué ' tatahiáh este producto era un fac

tor estimulante del crecimiento para Lactobaoll^us casei y  

Streptocoocus f e c a lis B . '

'Cha combinación afin en la  cual e l  enlaoe páptido

tien e ana  ̂ se ilu s tra  a continua-

10 ción.

N

N

H1J A A
-"̂ *2

1$

20

0 COOH

-C1NR-CH
CĤ

^ 2
e-N H .

COOH
CH^
{ ^
^ 2
CH
ÓOOH

Esta combinación se prepara empleando un ácido p-aminoben- 

zoilglutamilgíutémioo apropiado. Este último oonpuosto pus** 

de prepararse naciendo reaccionar primero e l  anhídrido del 

ácido p-nitrobenzoilglutámioo 03a una cantidad equivalente  

de un alcohol para formar el áster a lfa . Se obtiene entonces 

un cloruro ácido por reacción con pentaoloruro fosforoso.

la  reacción del clorure ácido con*el ácido glutámico dé un 

polipeptido que tiene la  configuración" deseada. La^ hidró­

l i s i s  del grupo áster a lfa  y l a  reducción del grupp n itro  

da /̂el deseado material de partida de ácido p-aminobenaoilglu- 

2̂ 5 tamilgíutámioo.
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10

15

20

2$

Cinco partas' .d$ 2 4̂, $ -t r íanín.o-6-hidroxi p ir imidp.- 

&a se dísoíví33?on on 300* partes Aa agua que contenía v e sti­

gios dé h id ro su lfito  sódico y 11.6 parteo de acetato sádico.

Se prepararon una solución de 7.6  partes da alfa, a 'fa , beta- - 

tribrom qprqpionaldehido [(obtenidaségónBull. Seo. Ohlm* (4 ) 

37* 1390 (1925^ Oh n&as ¡400 partes da alcohol e t í l ic o  y una 

so luo i^ i de 12 partes de ácido para—eanin.obenzoilglu.t#^ieo ,en 

500 partes de ^agua y la s  dos soluciones se añadieron s i lu lt a -  

neanente a la  de 2^4,3-triam ino-6-hidroxi pirimidana ccn^agita- 

oidn y a la  temparatura ambiente.4i cabe de una hora e l p reo ip i- 

dado que se había fórmalo se recuperó por f i lt r a c ió n . 41 exa­

minarlo se comprobó que contenía ácido j(2-am ino-4-hi-

d ro x i-6 -p írm id o ^ , 3-bI¡i p i r a z i l )  m etilj -aminoj banzo i l j g lu -  

támioo.

El producto paede purificarse por e l  prooedim tanto

descrito en relación  caá ni ejaaplo 1  *
" i  .  ̂ ; ' <

El ^oducto parificado se da an l a  forma de c rista ­

le s  amarillos que tien # . un índica de refracción paralelo a

la  longitud da los eris^alos de 1.539 + O.OO3 y p a ra d lo  a l a
' i \  **

adchura de los míanos l e l .744 jr 0.003. 41 orientarlo, el, pre­

ducto se descompone sin fundir.

^ gSE ÍS -i^ :

Se lle v ó  tmobién a cabo la  fe  acción del ejemplo, ante­

r io r  disolviendo la  2, 4 , 3-truamin.o-6-n 1 droxipirim 3.dina y e l
i - -

aoiáo para aminobenzoilglutsBiico en agua y añadiendo lentamen­

te al a lfa , a l f a  bota-tribrsgaqp r  opion aidehido disuelto en 
alcohol. E l pn se mantuvo 'a  4 Radien-la ocasionalmente hidraxié

do sódióo^ouan'dó fu.s necesario segdn se determinó mediante un in



dioador del pH con electrodo dw vidrio. El producto bru­

to dfg la  reacción resultó también tañer una cantidad im- 

portanta de ácido N- *̂4-  ^ -  (2-amin o -4- h i droxi-6-perimi­

do [4^3̂ ábJ p ir a z il)  metiJ  ̂ -amino^ benzoil*^ glutémi- 

co.

Una solución do 13 gr. da acetato , -d ieto xi  

acato e t í l ic o  en 68 c.c. de hidrómido potásico ilN ss some­

tió  a reflu jo  durante unos 30 minutos. Luego la  mazóla se 

emtrajo con éter y la, solución etérea seca se evaporó pa­

ra eliminar el éter. El residuo oleoso se sometió enton­

ces a fraccionamiento en a l a c i o .  3e obtuvo un rendimien- 

to da 5*^5 g r . de aceta!debido pirávioo, de punto de e b u lli­

ción 67̂ 68'  ̂ 3 a 23 msi/-̂ g*

á una mezcla bien agitada de .1 gr. de aoetalde- 

hido piróvico. 1 gr. de carbonato sódico anhidro y 10 c . c# 

de bisulfuro da carbono a# le  anadió una solución da 0.33^ 

c .c  da bromo en 4 c. o.de bisulfuro de oarbono. Cuando la  

totalidad del bromo nubo reaccionado la  solución se decan- 

tó de la s  sales sódicas y se evgpcÉk5 en el vacia. El re si­

duo se recogió en éter saco y sglavó con un poco de solu­

ción de bicarbonato sódico. La solución en éter se secó en­

tonces y  se evaporó en e l  vaoio. El ^ e it e  residual ae des­

t i l ó  en e l vacio en un alambique molecular. producto ob-
\

tenido fué acetaldehido bromopir&vico.

La combinación de bromo obtenida de O.3 gr* de 

aoetaldehído pírAvíco se d isolvió en un poco d̂  etanol abso­

luto y se ándió a una solución calien te ($0  ̂ c y  de 1 g r. de



\

1
ácido para-aminobenzcílglutémioo y  1 gr. de carbonato Só­

dico en 20 oo. da agua. Una parte de la  solución enfriada 

se hizo reaccionar luego con una solución acuosa de 2, 4,$- 

triamino-6-hidroxipírimidina. La mezcla se acidjfioó con

ácido Aaetico y se dejó reposar a la  temperatura ambiente 

durante una hora. El prometo obtenido era biológioam ^te

activo y tenia la  fórmula siguientef

0 g  OOOH
3' N - &

COOH

15

El nombre dado a este material, de acuerdo con 

e l sistema denominador anular es ácido N- 4-   ̂-  f( 2-ami- 

nO-4-h id ro xi-6-pirimudo ^*4,$- 

z o i l j  gLut^mico.

Bja^lo^gO.

El acetaldehido brojmopiróvioo obten ido por !ha bro- 

mación de 0*$ gr. de acetaldehido pirAvico se disolvió en un

bj p ir a z il)  m etilj -amino^-ben-

pooo de atanol absoluto y se anadió a una solución calien te  

20 0) de 1 gr. de Acido para-aminobanzoilglutámico y  1 gr. de

carbonato sódico en 20 gr. de agusa Una pe queda cantidad de 

la  solución enfriada se a cid ificó  ccn ácido clorhídrico y se

dejó a reposar media nera. Al cabo de este tiempo se añadió

una solución acuosa de 2, 4, $-triamíno-$-hidromípírimidina.

Se comprobó que e l producto era eficaz en la  estimulación del 

crecimiento de Streptocooous te c a lis  B y  Lactobacillus oasei. 

Resultó ser idéntico al obtenido en e l  ejenplo 19.



Una solución de 0.6 gr. da para-aminobenzoildie- 

tüglutam ato en 10 c. o. da s ta n d  absoluto oalients se tra ­

tó  con una solución da 0+202 gr. de acetaldehido brontopird- 

vioo destilado en 1 oo* de alcohol absoluto y la  mesóla se 

calentó al baño de vapor en condiciones de re flu jo  durante 

unos 10 minutos. Después de retirar des tercio s del alcohol 

en e l vacio, l a  solución residual enfriada se trató luego oon 

una solución de 0,13 gr. de 2y4*5-triam ino-ó-hidroxipirim idi- 

na en 10 o# o. de agua y  0*5 00. de ácido acético g la cia l*

La resola se oalentó durante unos pocos minutos y  luego se 

dejó reposar a la  temperatura ambiente durante seis  horas*

E l pH de l a  Rezóla fuá de aproximadamente 3- 4*

La meada de reaooión que contenía un precipitado  

pardusco considerable se conpletó hasta 25 oe* de velamen con 

agua. Una parte de 20 o* o. de esta  razó la  se carntrifugó y  

e l sólido se disolvió luego en á lc a li  diluido y calien ta y  

se vo lvió  a p recip itar a un pH de sproximadan^nte 3 con á ci­

do clorhídrico* El precipitado se lavó con agua, alcohol y  

éter. El producto era el mismo que e l del ejemplo 19.

Una solución de 3.225 gr. de acetaldehido bromepird- 

vioe en 1 oe. de alcohol absoluto fuá aS. adida simultáneamen­

te con una solución de 0.141 gr. de 2, 4, 5 -tr  i  amm0-6-hidr0- 

xipirimidina en 2 cc. da agua y  0.5 0c. de-ácido olorhíáhri- 

00 concentrado a una solución de 0.266 gr. de ácido p ara-ami-  

nobenzoilglut&mico en 3 o. o. de agua calien te. Se aR a dieron 

aproximadamente 2v3 c.o . de etanól para aumentar la  s o lu b ili­

dad del aoetyi. Al cabo de dos horas a l a  temperatura ambien­

te, la  mezcla se alcalin izó  oon hidróxido sádn.co y luego se



a cid ificó  a un pH de 2 aproximadamente, con ácido olorhidri- 

co. Se recogió el precipitado^ le  lavó con agua, alcohol 

y éter. SI producto era idéntico al del ejemplo 19.

Como se  dijo previamente, so obtienen productos 

5 idénticos cuando se usa el aldehido halopirdvico lugar 

del aceta! y cuando se emplea la  2 ,4, 5-triaminopiiimido- 

na*6 tautómera en lugar de la  2, 4, 5-triam ino-6-hidro3±piri- 

midina. .
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Se obtienen producto afines al usar otros dariva- 

dea amínobenzoí1 icos en lugar del ácido para-aminobenzoil" 

glut&mico en e l procedimiento de los ejemplos anteriores*

E JSM̂ LOS _DE_̂ REP̂ RACI0M _DE_PB0DUC TOS ÎN 'iBBnEDIO S_DE_PTERIDIN¿S

Las reacciones para obtener productos intermedios 

mezclando simultáneamente dos reactivos puedm ser ilu s tra ­

das por la s  tres ecuaciones siguientes, en las cuales el pro* 

pono substituido se toma de los anteriores grupos d, e, ^ y 

se hace reaccionar con 2 ,4, 5-triam ino-6-hidroxip irimidina. 

§3^ciÓn^4.

OH

-gQí&apRt-HSE 

-H

pn E
t

N Xr-O-OOOB N 
+ )

t 0=0 ----- > NE -i 22 V 2 y  -

en la  cual B representa un radical sdcoilico y E un halóge­

no. ' '

Eouaoión_§*

28 ^
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OH
\ -N H

-*NH,
+ C = OH. OCJRi, 

, ¿ 2
SI-ÚH^

-CH^+OH  ̂ JOOHh 

HC1'

OH

N
^ ^ 2

^ 2
h

en la  oual B y R

R O
' !)

+ Z^C-C-CH^ -R^

bálooxÍ LíQQB y ^ es origen o o ilos rad ica les  oarbaooxilicos .

^CKra ; se dcr&i a ja d lo s  específicos de procedi­

mientos da preparar y aislar diversos productos Interme­

dios depterid in as substituidas*

§ á ^ I°-< g 3í .

ilía mezcla de 28+4 gramos de 3,3-diatori-2-brom o- 

prqpíonato e t íl ic o  no destilado, 14. á gramos de 2, 4, 5 -tria *  

mino-6-hidroripirímidina y 16^6 gramos de carbonato de p is ­

ta  se sometió a re flu jo  ei #44 o.c* de etenol absoluto bajo une

20 atmósfera de nitrógeno durante 5 horas** Después dé separar 

el alcohol mediante dastiladlón en el vacio y a dición de 

740 o .c . de ácido clorhidrico 4N, la  mazóla se sometió a re­

flu jo  durante otra hora* El bromuro de p la ta  precipitó y 

fuá separado por filtra c ió n  y e l  filtra d o  se d estiló  a l va-

2$ ció para separar eluagua. Después de le vig a r e l residuo an 

750 c . o. de agua ca'.iente, se añadieren 2$ gr. de iodo c r is ­

talizado y la  mezcla se calentó luego a ^0° durante ^0-40 mi-

- .4
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natos, tisj^ o  dorante e lo u a l  se produjo la  solución par­

cial* Después de añadir hidr óxido sódico $N hasta un pH 6 

se obturo la  solución completa. La regulación, mediante Roí­

do clorhídrico 5N, a un pH 3-4, p recip itó  e l h atería! bruto 

que ae f i l t r ó  y se lavó con agua* El sólido se disolvió en 

260 c .o . de agua que contenía hídróxido sódico su ficien te pa­

ra dar una solución can un pH de 11- 12*, Después de c l a r i f i ­

car con carbón vegetal, la  concentración de la  solución se h i­

zo jN con nidróxido sódico* Reposando durante la  noche en un

em biste fr ió , c r is ta liz ó  la  s a l bisó dice del ácido en forma 

de agujas amarillas y se f i l t r ó  de la  solución obscura y se 

lavó con etanol. La sa l bisódioa se d isolvió en agua y  se 

añadió ácido clorhídrico hasta un pH 2-3 para precip ita r

e l producto* La 2-amino-4-h id ro xi-6-carboxÍpirim ido-j4, 3ybJ 

p ir  asina se obtuvo en forma de polvo amorfo de color cre­

ma*

Í 3SSBÍ9. 24.

. 100 granos de 3, 3-dietoxi-2-bromqprop ion ato e t í l i ­

co y 89*6 gramos de s u lfito  de 2, 4, 5-tríamin0-6-hiároxip i r i -  

20 mi din a se calentaron a %<° durante una hora en 1*3 l itr o s  de 

ácido d,crhidrioo 4N* Se cüntinúó e l  caílentamiento durante 

45 minutos después de añadir 32 gramos de yodo* Despuás da en­

fr ia r  la  solución, e l  pH se ajustó a entre 2 y  3 con hidróxi- 

dó sódico 5N para p recip itar e l ácido bruto que se p u rificó  

25 como se describió eñ e l ejemplo 23.

&ia9B iS.25._ .

12 gramos de 3,3-dietoxi-2-oloropropionato y 13 gra­

mos de s u lfito  de 2-, 4, b-triamino-6-hidroxipirimldina se calen­

taren a 90  ̂ durante una hora en 440 c .o . de ácido díorhldrico

. -  30 -
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4M, Se añadieron,! 3 gramos da yodo y se continuó e l calenta- 

miaato durante 30 minutos. Después de enfriar, se añadió h i-  

dróxido sódico 5N hasta un pH de 2 a 3 y la  2-amino-4-hídroxi- 

b-carbomipirumido- [ji, 5-̂ j pir^zina bruta se f i l t r ó  y p u r ifi-  

^ oó como en e l^ e n p lo  23.

$j$m^lo_2ó._

92 gramos del áster m etílico del ácido^3-oxo-2- cío -  

ropcepiónico y 182 gramos de s u lfito  de 2, 4, 5-trlam ino-6-h i-  

droripirimidiRa se cálao.taren en 3.1 l i tr o s  de ácido clo rh i-  

ÍO drico 4N a 90  ̂ durante una haca. Después de añadir 60 gramos 

de yodo, la  solución se calentó 4$ minutos más* El ajuste del 

pE a 2-3 con hidróxido sódico p recip itó  e l ácido bruto que 

se p u rificó  como, se describe en 'el e j emp lo 23.

5j 9SEi9. - 2Z.__

15 26 (?.o. de una so3.uo3.dn que oontanla 4.5 gramoa da

la  sa l sódica de me t  i l - 3- 03K)-2-c lo f  opropdotnato y ^ gramos de 

2, 4, 3-triam ino-6-hidroi¡cipirimidina se calentaron en 82 c*o. de 

ácido- clorhídrico. 4M a.. 90°  durante-45 .minutos*' Después de aña­

dir 2.3 gramos de yodo, e l  cal^ itam i^ to se continuó durante 

3  ̂ minutos . la  solución se enfrió y se añadió hidróxido só­

dico 3'N hasta un pH de $ a 3 pá#a p recip itar e l  ácido bruto 

que se p u rificó  como en :gl ejesplo 23.

400 bagre. de 2-amino-4-iiidromi-6-carboxípirimido  

*25 jl&,5**bj p ir  asina se disolvieron @1 200 mi. de ácido olorhidri-

co 3jn en etanol absoluto cal anisólo sobre un baño de vapo^r y

f i l  trando. Se esturbió en varias horas y se sembró con alg&* 

nos c r is ta le s  previamente obtenidos, oím lo  cual c r is ta liz ó  muy

— 3̂ - ***
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fácilmente. La mezcla se calentó luego hasta la  ebullición  

durante unos minutos pero los crista le s no se disolvieron. 

Se puso en un local fr ío  durante dos días y los crista les  

se sapararon pse filtr a c ió n  y  se seoarcb. La oombinación

obtenida fué e l  hidrooloruro de 2-amino-4-hidrori-"6-oarbo- 

metoxipirimido jT 4# 5-b^j pirazina.

Ejemplo 29
Una mezcla de 0.5 gr* de 2#4, 5"tria:nino-ó-hidro-

ripirim ldina, ^#95 gr. da 3, 3**<̂ íot03Í - 2-brOmopropionato a t l

absoluto se hirvió en una atmósfera de nitrógeno durante,seis

ola de $ ce. de agua y 2 o.o. de ácido clorhídrico concentra-" 

do y se sometió de nuevo a reflu jo  durante medía hora apro- 

15 rimadamente. Después de reposar durante la  noche, la  solu­

ción se f i l t r ó  y e l filtr a d o  se Vaporó a sequedad en e l  vacío. 

Ri residuo sólido se disolvió en unos 2D o .c . de agua calien­

te  y se tra tó  con una solución de yodo en solución acuosa de 

yoduro potásico hasta que p e r sistió  e l  color del yodo. Des- 

puás de ca lvita r a l ba&o de vapor durante una hora, la  mezcla 

se enfrió y e l precipitado s,e recogió y se lavó con agua que 

contenía annidrido sulfuroso. Después de nuevo lavado con 

agua, e l producto se disolvió en hidrórido sódico a pH 12i se  

trató con carbón vegetal activo, se f i l t r ó  y se preoipitó con 

25 ácido clorhídrico a ph entre 1 y 2. El producto, (2-amino-* 

4-hiur02i-ó-oarbori-piru4nido pirazíná/ Se lavó y se­

ñoras. La mezcla de reacción, se a c id ific ó  luego con una mez'

có.

32 **
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1
tem plo 3)

0*3 grgeaos de aoetauo de cloroacetol (Ber. 2íX)4) 

y 0.t? gramos de 2 #4 , 5^friamino-ó-hidroxipirimidlna se disol­

vieron en 50 mi* de agua y se calentaron en un baño de' va­

por durante 50 minutos a 50°C. Se formó un precipitado ama­

r illo *  La mezcla se  enfrio y e l  precipitado s# separó por 

filtr a c ió n  y se seoó. Luego se reo rist alizó  de hidr óxido 

sódico $N y  luego dos vaoes desde agua* El producto resul­

tó ser id&itioo a una muestra conocida de 2-amino-4-h iáro xi-  

6-metilpirimido j"4 , 5-b**j pirzina^ que previamente se  habla pre­

parado segdn un método distintó*

Manéis.. 31
Una suspensión de 2 4̂ , 5-triam ino-6-hidroxipirimidina  

(7*5 gr*) en 50 0*0* de ácido acético g la o ia ls e  trató  con 

% gr. de aoetoacetatometil-gamma, gamma-dímetóxico (prepa­

rado por al método descrito en 8 1 2  (l%!.9))*

La mezcla se agitó y calentó on e l b ^ o  de v ^ o r  durante 2O 

minutos y luego se trató  con 50 c.o* de agua. Después de 

calentamiento y agitación durante otros 30 minutos  ̂ la  mezcla 

se enfrió y e l  sólido se separó por filtración,, se lavó con 

agua y se secó. Luego e l sólido se d iso lvió  en á lc a li, se 

decoloró con carbón vegetal y e e volvió a precipitar con áci­

do acético. Lna parte de e s te  proAucto bruto se volvió  a 

cristalizar"desde á lc a li  y  luego se a cid ificó  una solución 

de la  sal sódica cristalin a* El ácid o .2 -amino-4 -hid#Oxi-6-  

P ir i  mi de ^ 4 , 5**b"j p ir íz in  a ac §t ic o prcc ip it  ado s o re cogió, se 

lavó con agua y alcohol y se secó.

Eiamulo 32

Una cantidad de ácido 2-amino-4-hidroxi-6-p ir  imido

-  33 -
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ĵ 4, 5-b*^p irazina acético  se callentó d u ró te  unas- se is horas 

a 379^0 en atmósfera de n itró ga io . Durante t  ate tiempo se 

em itió lentamente anhidrido carbónico. El só lid o  residual 

se d is o lv ió  en úna solución d ilu ida  de hidra-sido sódicp s e 

tra tó  con carbón vegeta l activo , y se f i l t r ó  y luego se v o l­

v ió  a p re c ip ita r  ajustando la  solución con ácido c lo rh íd r i­

co á un pR de 4# ¡El producto se d is o lv ió  de nuevo entonces 

en una solución ca lien ta  de hidróxido sódico y se regu ló  a un 

pR de 7* 1 / se f i l t r ó  y s c ^ f r i ó . '  Él p recip itado que se fo r ­

mó se c r in tá liz ó  de nuevo desde un pequeño volumen de solu ­

ción d-e h ídróxido sódico 5N* La sa l sódica c r is ta liza d a  

a islada se a c id i f ic ó  luego y se recog ió  2-amino-4-hidroxi- 

6-mctilpirim .ido j**4, 5-Ljl p ira zm a  cas i pura. E l producto se 

v o lv ió  a p u r if ic a r  por r e c r is ta liza c ió n  en agua ca lien te .

El an á lis is  químico del producto resu ltó  favorab le conpara­

do con los  va lores calcu lados para 

tem plo. .33

Una paquea cantidad de ácido 2-amino-4-hidroxi- 

6-oarboxim ctil p i r  imido ^4, 5-b**j p ira z in a  a cé tico  se calen­

tó  a 370^ 0 durante $ horas aproximadamente en una atmósfe­

ra  de n itrógeno. El residuo se d iso lv ió  en agua a pH 7 y 

se extrajo- con buhan o í .  La solución en butanol se evaporó 

luego a sequedad en e l  vac io . É l res idu o  se recog ió  en un 

poco de á lc a l i  d ilu ido , s .e c c c o le íó  con carbón vegeta l y 

se f i l t r ó .  El producto, 2-aminc-4-h id rbx i-'6-m etil p ir im i- 

do ^4,5-b^j p ira z in a , se v o lv ió  a p re c ip ita r  por a c id i f i ­

cación a un pE 4 con ácido c lo rh id r ico . Este m aterial se 

v o lv ió  a c r is ta l iz a r  de nuevo con agua ca lien te  y f in a l-

-  34 -
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'Se, recrietalizó. dos veces en una solución do hidróxi- 

do sódico como sa l sódica*

Einmolo .34 -

¿ha solución do 0*5 gr* da 2^4r5-*triamino-6-hidro** 

x i pirimidin-a y . 0*6 gr. -la ácctal metil g lioxaí d ie tílico  

en 25 o.o* da ácido clorhídrico 41̂ se c alentó on, un baS.o da 

vapor duraíita una hora y media* La masóla de reacción se 

anfrió y sa neutralizó aun  pR da 4 son hidrÓxido sódico.

Luego, se centrifugó y e l  producto sólido se lavó y ce secó*
; ' ' '

3a obtuvo un rendimiento do 0.6 gr. ( 95%) da 2-amino**:4- h i-  

dróxi-7-hetil pirímido ^  4*5-*b^ pírAzina* La oxidación con 

permanganato a le v in o  díó ácido 2-amino-4-hidroxi-7-pírimi- 

. do 4̂  5"L pirazina carboxllico que había sido preparado 

popan método diferente! 

hlsmplo.35

Una mezcla da 27*35 gr* da sulfato de 2, 4 .5 -ir ia -  

mino-ó-hidroxLpirimidíha, 17 *5 ' gr* do acetato sódico y 5¿- 0*0 * 

de ácido acético g lac ia l se diluyó a 15OO 0 . 0* con agua y se 

f i l t r ó .  A esta mezcla - s# anadiaron 9*15 gr. c.a diacctilo d i - ' 

sueltos previamente en 50 o*c* de agua. Se formó un preci­

pitado amarillo que después de un raposo de hoya y medí, a se. 

nefrió  y centrifugó. El producto obtenido se suspendió en 

600 o+c . dü - agua^ s e calentó sobre un baño de vapor y se 

añadió hidróxido sódico hay te queso disolvió precisamente 

al producto. Mientras estaba todavía caliente, la  solución 

ae trató con carbón activo horit 'y se f i l t r ó .  A l-enfrlars#, se 

. separaron cristales que se' retiraron, por., filtrac ión  y se lava-

icón con hidróxidó sódico O. $N# El producto se disolvió en

-  35 -
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agua medí aite calor y sa sR.adió ácido clorhi-hico hasta la  

precipitación máxima. RM precipitado sa separó. por f i l t r a ­

ción y se secó. Se obtuvo un rrendimiento da 6 gr. de 2-*amino 

4-hidroxi,-6, 7-dim ctil pirimido j^*4,5-b

polvo amarillo claro. <̂1 producto era prácticamente inso­

luble en agua y en la  mayoría de los d iso lv e n te  orgánicos.

Se 'entgnder& que# sin apartarse del e s p ír itu  del 

invento, pueden introducirse d iv is a s  modificaciona3 en los 

prodedimi^itos específicos descritos.

J pirazina :*n f  orma de

* #

10
N 0 'i A - c -

Los pirntos ic invcnci<m prop 

santan para quesean objeto de esta Patente d a Invención en 

España por 'VdIHTS años, son los siguientes:

is -  Un,método de p re a ra r  p teri Alnas substituidas 

y.productos intermedios de las mismas, caracterizado por 

el hecho de que dichas pteridinas substituidas t ian ^ ,. ppr 

lo manos en una forma tautómara, la  í'Ó-mu .̂g^
OH N -  ^

2U donde R es OR* o NR 'R '^ sitndo R' y R*' hidrógeno, radica-

36 -
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les aromátioos o a lifá ticos , oorp rendí onde dicho método mez­

c lar cualesquiera dos_dg los tros reactivos siguientes para 

producir los productos intermedios o mezclar los tres reac­

tivos simultáneamente o en cualquier sucesión que se desee 

para producir e l producto fin a l:
r

^1  ̂ 2, 4, 5-triamiuo-ó-hidroxipirímidina (o uno da sus tau- 

tOrnaros)

( i i )  un propaao substituido que tiene por lo  meaos dos 

y con preferencia tras da sus Atomos de carbono substitui­

dos con uno o más radicales oxo o halo, o radicales conver­

t ib le s  en los mismos;

( i í i )  ácido antinobánzoico o una sa l, áster o amida del
mismo*

2- -  Un método según se reivindica en e l  punto i s ., ca­

racterizado por mezolar juntos 2,4,5-triam ino-6-hidroxipiri- 

midina, un a lfa , beta-dlhalqpropionaldehido o un abetal del 

mismo y ácido amiuobeazoico o una sal, éster o amida del 

mismo, bien simultáneamente, bien en la  speesídn que se 

desee*

3* -  Un método según se  reivindica en e l  punto 2*., 

caracterizado por el hecho de que el tercer reactivo as uña Ja- 

mida de ácido p-a^indbeneoico, ta i como ácido p-amino^ánéoil.-. 

glutámico, ácido p-ammobenzoilasp ártico, o ácido p-a¿ 

benzoilglutamilglutémico.

4S -  un método según se reivindica en^di punto 16 

caracterizado por e l hecho de que se mózciaRjuntos 2 ,4 ,5 -tr i-  

amdn o-ó-hidroacipirimidina, un a lfa , a lf^ b e ta -t r ih a lo p ro -  

pionaldehido y una amida de ácido amtúioo para-aminobanzoi-
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oó, bien simultáneamente bisa en e l  ord^i qu.e se desee#

3  ̂ -  bn método según s e  reivindica en el punto 48.,^ 

caracterizado por ¡el hecho de que dicha amida de ácido ami- 

nioo es ácido p-aminob^izoilglutámico#

68 -  ün método según se reivin dica en el punto l8* + 

caracterizado por ¡mezclar juntos 2 , 4 , 3^triamuno-6-hidroxípi- 

rimidina, un aldehido alqpirdvioo o un acetal del mismo, y 

ácido aminobenzoioo o una s a l, áster o amida del mismo, 

bien simultáneamente; bien en cualquier sucesión deseada.

78 -  bn método seg&i s e  reivindica en e l  punto 68#,
F* ,  . ^

caracterizado por el hecho de qu-e e l  tercer reactivo es una 

amida de ácido p-amino-beazoico, ta l  como ácido p-aminobea-* 

zoilglutémico, ácido p-aminobsnzoilaspártico, ó ácido p-ami- 

nobenzoilglutamilglutámieo# -

88 -  Ún método según se  reivindica éi cualquiera 

de los puntíxg anteriores, caracterizado por e l hecho de qué 

la  reacción se efectúa a la  tai^eratura ambiente o cal^itan^* 

do los reactivos a una temperatura do 100° C o mas elevada; 

con preferencia a un pR entre 3 y 3, y adecuadám^ite en pre-* 

s^ioia de un disolvente inerte#

8̂ -  un método sagón s e reivindica e l  punto 18 #, 

caracterizado por el hecho de que la  2-ammo-4 -hidroxi-6- 

carboxi-p ir imido ĵ 4, 3-b**¡ -pirazina se prepara como produc­

to  intermedio de una pteridina substituida, mezclshdo jun­

tas 2 , 4 , 5"*triamino-6-hidrOripirimidina y una combinación 

de la  fórmula
R - ' :  ̂ i  i

X -  0 -  UOOR
 ̂ 0 = 0  

- á

** 38 -



^  la  cual X 9S un halógeno y R un radical a lc o ilic o  o un

aoatal del mismo..

IOS -  Jn*método según sa  reivindica en e l punto 

d^racterizado porqúe e l segundo reactivo en cuestión e s  un 

6atar de ácido 3-oxo-2-oloropropiónico.

11- -  Un método segdn se reivin d ica en e l  punto i s . ,  

caracterizado porque.he prepara 2-am ino-4^hid.roxi-6-^til-pi- 

? imido 4 t5**b̂ j pirazina como un producto intermedio da una 

pteridm a substit uida, mezclando juntos g ,4 ,5 - t r i aiaino-6-hidro- 

x̂i p irim id in ay un éster de un haloacotol.

12- -  Un método según se  reivin d ica en e l punto 11^., 

oaraoterizado porque', dicho segundo reactivo es un acetato olo-

roaoetol.

- Ijs  un método según s e r  eivlndica en e l  punto 

caracterizado porque se pr aperan combinaciones con la  fórmula

OH N

la  cual X e i son hidrógeno, radicales a lco ilico s o car- 

b o xialco ilico s, como productos intermedios do pt orí din as subs­

titu id a s, mezclando, juntos 2 , 4 , 5-triamiRó.-6-hidroxi-pirim i*

dina y una coíib inación fie la  fórmula

R 0 
) H

0 u Uhg -  B'

en lacual R y R* son hidrógeno ó radicales a lco ilico s  o car- 

balooxilicos y 2¡ es oxigeno o dos radicales alco xilico s.

1 4 & -  Un método según s e  reivindica en e l  punto 13^** 

caracterizado porque dicho segundo reactivo es un éster de un



1

'iy lo o x i fcato-aórtico, o tm acetel r lc o il  gliOxTlicp,

0 una díquestona prOxime$

l^ B .- Ih método de preparar ptaridlnE's substituidas 

y  productos intermedios de- le s  misase.

Tal y como se he descrito , n la  Mamarle que ante­

cede y con lo s fin es qu  ̂ se han especificado.

Bata Memoria conste d- cueranta hojas escritas por 

une sola cera*

Madrid,

P. á.
2 9 OCI. 346

Oh/ *4 4 0 —'
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