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. PATEBENTE DE INVENCION
' ‘  a favor de: |
DR. KARL THOMAE Gomo.b.H., de nacionalidad alemana, residente
en Biberach an der Riss (Repiblica Federal Alemana), pors
"PROCEDIMIENTC PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA PIRIMIDO~
/5 +4~37-PIRIMIDINA"

Memoria descriptiva

Le presente invencidn concierne la obtencidn de derivados

de la pirimido-ég,4—@7-pirimidina de la férmula general:

En esta f£6érmula, de dos a cuatro de los restos R, a R4,

10 que pueden ser iguales o distintos entre si, representan un .
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grupo amino libre, un grupo amino monosustituido, un grupo ami
no bisustitufdo o un anillo heterocfclico que contiene hidrdge

no, enlazado a travéds del dtomo del hidrégemo con la estructura

de la pirimidopirimidina, mientras que los restantes restos, de

cero a dos, que también pueden ser igueles o distintos entre si,
representan un grupo hidréxilo o tio libre o suétituido, hidré-
geno o un resto de hidrocarburo.

Segin la invencién, se obtienen ectos compuestos por trang

formacidn de compuestos de la férmula general

- donde de uno a cuatro de los restos Zl a 249 gue pueden serxr
iguales o distintos entre si, representan un grupo hidréxilo,
tio o amino libre o sustitufdo, un resto heterocfelico gque con
tiene'hitrdgeno, enlazado a través del 4tomo de nitrégeno con
la estructura de'la pirimidopirimidine, o un grupe de amonio
cﬁaternario, y de cero o dos de log restos Zl a Z4, que pueden
ser iguales o distintos entre sf, representan hidrdgeno o un
resto de hidrocarburo - con amonfaco, una amine primaria o sg
cundaria, cuyo dtomo de nitrégeno, puede ser tamblédn miembro

de un anillo heterociclioo, preferiblemente a temperatura aumen
tada y preferiblemente con un exceso de la amina empleada, even
tualmente en presencis de un disolvente y/o de un acelerador de
reaceidn, y eventualmente bajo presidn. Los compuestos obtenidos:
gegin la invencién pueden ser transformsdos, de mahera conocida,

en sus sales dcidas de adicidn.
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Los derivadcs de pirimidopirimidina empleados como mabterias
primas, de la férmuls genersl indicada anteriormente, pueden por
ejemplo ser obtenidos por el procedimiento descrito en la Paten-
te alemans 845,940, partiendo sin embargo, en lugar de los 4dei-
dos bS-amino-uracil-4-cerboxilicos sustitufdos allf mencionados,
de derivadog de dichog dcidos carboxflicos sustitufdos de mane-
ra correspondiente en el anillo de ls pirimidins. Pero también
se puede halogenar, por ejemplo, una trioxi- o tetraoxipirimido
pirimidina en el compuesto Ttri- y respectivamente tetrahalogena
do, v & continuacién intercambiar el haldgeno de este compuesto,
por el procedimierto descrito en la Patente 227.266, con los sus
tituyentes Zl a Z4 indicados en la #8rmula general anterior de
las materias primas, eventualmente por grados,

A les aminss primarias o secundarias utilizables como com-
ponentee de reasccién en el procedimiento segdn la invencién, y
regpectivemente a las aminas cuyos restcs pueden estar contenidos
ya como sustituyentes Z en las materias primas de la f4rmula in-
dicada enleriormentie, pertenmecen por ejemplo los siguientes com-
puestos:

Alguilaminas, oxislguilaminas, alcoxialquilaminas, dialguila
mino -alsuileminas, ariloxialquilamines, aralquilemines, aralgquil
aninse sugtituidas, sustituidas por grupds inertes en los condi-
ciones de reaccidn, aminas sromdticas, eminas sromdticas sustitui
das, sustituidas por grupos inertes en las condiciones de reac-
cibn, polioxialquilaminae, polioxislquilaminas eterificadas, pi
rrolidine, piperidina, morfolina, hexsmetilenimins, piperscina y

productos de sustitucidn de estas aminas heterocfelicas, siendo

]

e considerar ante todo, como sustituyentes, haldgeno o grupos
\
algquilo, hidroxilo, o slcocxi, hidracina, alguilhidracinas y gua-

nidinas.
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Los compuestos bisicog obtenidos por el procedimisnto de la

invencidén formsn sales con deidos inorvgdnicos y orgénicos.

Comb se trata de sales atdxicas para utilizar en PFarmacis,
son adecuadog por ejemplo, para la Fformaecidn de sales, los dcidos
siguientes:

Acido clorifdrico, écido‘bromhidrioo, deido sulfirico, deido
fogférico, fecido acético, dcido tertdrico, dcido lédctico, 4dcido
succinico, decido citrico, fcido nicotinico, dcido canfosulfénico.

Puede ser conveniente realizar la transformacidn segin la in
vencidén en presencia de aceleraderes de reaccidn, por ejemplo de
lag séles dcidas de adicidn de las awines cmpleadas, o de cobre
en polvo o sales de cobre, Bg ventajoso trabajsr bajo presidn, es
pecialmenie cuando se hacen reaccionar uno con otro unos partici-
vantes de la reaccidn relativamente voldtiles.,

Como se ha dicho anteriormente, el procedimiento seglin la in—;
vencidn puede ser aplicado en pregencia de disolventes gue no par A
tioipah en ls transformecidn. Pertenecen a ellos, por e¢jemplo,
el agua, el alconcl, la acetonz, el dioxsno, el benzol 7 el xi-
lol,

Una forms preferida de ejecucibn del procedimiento segin
la invencidn consiste en emplear en exceso el amonfaco, la amina
primaria o secundaria que sirve Qe componente de reacclén, ya que
entonces no es necésario digolvente extraiio alguno,

En general, se realizs ls transformacidén a temperaturs avien
tada.

Por el procedimiento segin la invencidn puede nor ejemplo
11egarse, vartiendo de¢ la 2,6—bis—(dietanolamino)—4,8—di—(etiltio}:

o

pirimidopirimidina por transformacidén con la correspondiente ami-
na en la 2,6-bis~(dietanclamino)-4,8=-dipirriodilino-pirimidopiri

midina (p.f. = 186 = 188¢ (), en la 2,6-big-(dictanolaning )i ,8-



100 big=(dietilamino)-pirimidopiridimina (p.f. = 177 - 1682 C) ¥ en
la 2,6-bis~(dietanolanino)-4,8-dimorfolino-pirimidopiridiminea
(p.f. = 203 - 2042 C). |
En lugar de partir de la 2,6-~bis-(dietanolamino)-4,8-di-
(etiltio)=pirimidopirimidina, se puede también partir, para la
105 obtencidn de log productos finales mencionados, del correspon-
diente comnuesto 4,8-di-(fenoxi)-, 4,8~di-(etoxi), o 4,8-di~
(feniltio)=-. Bxisten posibilidades andlogas para la obtencidn de
los compuestosé 2,6-dimorfolino-4,8-di-(propil-etanolamino)-piri
midopirimidina (p.fe = 141 - 143%¢ C) y 2,5-dimorfolino—4,8-big~
110 (dietanolamino)~-pirimidopirimidina (p.f. = 209 - 2102 C), hacién
dose reasccionar cada vez una 2,6-dimorfolino-4,8~-ditio~ y respec
tivamente -4,8-dioxi-pirimidopirimiding con propiletanoclaminas y
resvectivamente con dletanolanina.
Los compuestos obtenibles por el procedimiento segin la in
115 vencidn constituyen valiosos medicamentos que se distinguen ante
todo por efectos cardiovasculares y espasmoliticos, y especialmen ﬁf
te por un efecto dilatador muy bueno de la coronaria.
Los ejemplos siguientes explican la invencién, sin limitar
1la.
120 . Ejemplo 1

Distintas 2,4,6~triamino-S~pirimidonirimidinas

a) 2,6-bis-(dietanolamino)-4—pineridino-8—etiltio=-pirinidopirimi-

dins
Se calentaron durente unss 3 horas a 1802 C, en tubo cerrado
125 a la lémpara, 4,6 g (0,01 mol) de 2,6~big~(cietanolanino)-4,8-di-
(etiltio)-pirimidopirimidine con 40 om? de piperidina. AL lavar
la mescla obtenida con unog 300 cm3 de agua, el producto de la
reaccifn se separd en forme de precipitado untuosc de color amari g

llo~moreno. Se disolvid y precipitd inmediatamente una vez en 4ci



130 do clorhfdrico dilufdo medisnte amonfaco. Rendimiento 3,0 g
(63% de la teorfa). Para el andlisis, se disolvid y mecipnité
el compuesto una vez en dcido acédtico al 10% mediante solucibn
de acetato de sodio al 10% vy se recristalizd 2 veces en cloruro
de etileno: agujitas microcriétalinas amarillas, p.f. = 143 =

135 1442 C,
C2lH3504N7S (481,6) Calculado: C 52,37 q 7,32

Hallado: 52,15 7,15

b) 2,4,6-tris-(dietanolamino)-8-etiltio-pirinidopirimidina

Se calentaron durante aproximﬁdamenée 1 1/2 horas a 1802 ¢
140 4,6 g (0,01 mol) de 2,6-bis-(dietanolaning)=~4,8-di-{etil~tio)-
pirimidopirimidina con 15,7 g (0,15 mol) de dietanolewina. La
nasa de fusidn obtenida fué absorbida en 150 cm3 de egua. Previa
neutralizacibn con dcido acédtico glacial, ¥ después de un reposo
de varias horas, el producto de resccidn se separd en forma de
145 precipitado fino y amerillo. Despuds de filtrar por aspiracidn,
lavar y secar: 3,0 g (60% de la teorfa). Para limpiar, se hirvié
una vez con un poco de cloruro de etileno y se recristalizd una

vez en cloruro de etileno-acetona (1l:1): polvo micrcerisialino

awarillo, p.f. = 157 - 1592 C.

150 020H3506N7S (501,6) Calculado: C 47,89 " 7,03
| Hallados 47,95 7,15
¢) 2,4,6-trimorfolino-8-etiltio-pirimidonirinidina
Obtencibn andloga a 1la del compuesto &). Partiendo de 4,2
g (0,01 mol) de 246-dimorfolino~4,8-di~(etiltio)-pirimidopirimi
155 dina, se obtuvieron después de una sola disolucidn y precipita-

cién en feido clorhfdrico dilufdo, 2,6 g (59% de la teorfa) de
244,6~trimoforlino-8-etiltio-pirimidovirimidina. En dimetiforma
nida acuosa: agujitas microcrigtalinas de color amarillo claro,

p.f. = 212 - 2142 C.
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Opoflpgliy0s8  (447,6) Caleulador 53,67 H 6,53
hallados 53,415 6,35

a) 2L§—bis-(dietanolamino)~4-morfolino—8-etiltio—pirimidopirimidi—;
 pa- .
Obtencidn andloga a la del compuesto a). P.f. = 166 — 1682 Co.’
Ejemplo 2 | '

Distintas 2,4,6,8-tetraamino-pirimidopirimidinas

a) 2,6-(dietanolamino)=-4,8-dipiperidino-pirimidopirimidina

Se calentaron dufante_unas 4 horas a 2002 C, en tubo cerrado
de paredes gruesas, 4,8 g (0,01 mol) de 2,6~big=(dietanolamino)-
4-piperidino-8—etil-tio-pirimidopirimidina, y respectivamente 4,6 i
g (0,01 mol) de 2,6-bis-(dietanolamino)-4,8-di-(etiltio)-pirinidg
pifimidina con 150 cm?% de piperidina. Se concentr$ hasta un grado )
avanzado en el vacfo la solucidn clara y amarilla obtenida. A1
afiadirse el residuo que guedaba a unds 150 om3 de agua, la 2,6~
bisw(dietanolamino)=4,8-dipiperidino-pirimidopirimidina se separéd ;
en forms de masa de color amarillo tirando & moremo que se solidi :
ficé pronto. Rendimiento 3,4 g (67% de la teorfa). .
En cloruro de etileno: prismas amarillos, p.f. = 163 - 1652 C. ,
Clorhidrato, p.f. = 196 - 1982 C; bromhidrato, p.f. = 184 - 1892C;.
sulfato, p.f. = 168 = 702 C. |

Anélogaménte al compuesto a) (pero eventualmente con reflu-
jo), se obtuvieron, ademis de otras, también las siguientes tetra§ 
mino~§irimidopirimidinas: :
b) 2,4,6-trig~(dietanolamino)-8~piperidino-pirimidopirimidina,
pefo = 174 = 175¢ C, .

c) 2,4,6—bis~(dietanolamind)—4,8-di-( P —oxietilamino)-pirimidopi
rimidina, p.2, = 238 - 2418 €,

d) 2,6-big~(dietanolamine)-4,8-di~(gexametilenimino)-pirimidopiri
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midina, pe.f. = 170 - 172¢ C,
e) 2,6-bis-(dietanclanine)~4,8-di~(3-metilpiperidino)-pirinido
pirimidina, p.f., = 185 - 1802 ¢,
£) 2,6-bis-(dietanolamino)-4,8-di-(2'=netilpiperidino)~pirimido-
pirimidine, p.f. = 208 - 209¢ ¢, |
g) 2,6-bis-(dietanolemino)-4,8-di-(4'=metilpiperidino)-pirimido
pirimidina, p.f. = 174 - 1752 G, |
h) 2,4,6,8~tetranorfolino-pirinidopirinidine, p.f. = 266 - 2682 C,
i) 2,6=-di-(N-metilpiperazino)-4,8-dipiperidino-pirimido~-pirimidl
na, p.f. = 130 - 1322 ¢,
k) 2,6-bis=(dietanolawino)-4,8~big-(1',2!,5',6~tetra~hidropiridi
n0)-piridino-pirimidina, p.f. = 150 - 1528 C, 3
1) 2,6-big-(dietenolomino=4,8-di~(3"=hidroxipiperidino)-pirinido.
pirimidina, p.f. = 202 - 2042 C,
1) 2,6-bis-(diisopropanolamino)—4,8—dimorfolino—pirimido—pirimi@i
na, p.f. = 216 - 218¢ ¢,
n) 2-diisopropanoclamino-b-dietanolanino-4,8-dipiperidino~pirimido
pirimidina, p.f., = 172 - 1748 G,
0) 2,6-di~(etanol-butanol(2')-amino)-4,3-dimorfolino~pirimidopiri
mnidina, p.f. = 173 - 1752 @,
?) 2;etanolisopropaﬁolamino—6—dietanolamino-4,8—dipiperidino—piri
midopirimicdina, p.f. = 146 - 1482 C,
a) 2,6-bis-(dietanclamino)-4,8-big~(2',6'-dinetilmorfolino)=piri
midopirimidina, p.f. = 181 -~ 1832 C,
r) 2,6-dipiperidino~4,8-big~(dictanolamino)-pirimidopirimidina,
p.f. = 182 - 1842 G,
g) 2,6-dipirrolidino=4,8~bis-(dietonolanino)~pirimidopirimidina,
p.f, = 176 - 1812 C.
Ljemolo 3

Distintas 4,8-dilomino-pirimidoplrinidinas
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a) 4,8—di—(_ﬁ ~oxietilamino)=-pirimidopirimiding

Se hicieron nervir durvante 1 hore aproximadanente, con reflu
jo, 2,0 g (0,01 mol) de 4,8-ditio-pirimidopirimnidine y respecti-
vamente 3,5 g (0,01 mol) de 4,8~3i-(benciltio)-pirimidepirinidina
con 20 cm3 de 3 -oxietilamina. Después de absorber la mezcla de
reaccidn en unos 650 cm? de agua, se geperd despube de un reposo

o

de varias horss el producto de reaccidn en forma de precipitado

cristelinoe de color tirando & morsno. Rendimiento: 1,4 y respeg

g

tivamente 1,5 g (564 vy respectivamente 60% de la teorfa). IEn me~

tanol: cristales incoloros y brillantes, p.f. = 203 - 2052 G,
Andlogamente ol compuesto a), partiendo eventualmente de la

4,8-di-(etiltio)~pirimidopirimidina, se obtuvieron tawmbién las si

gulentes 4,8-diamino~plrinidopirimidinass

b) 4,8-dianilino-pirimidopirimidina, p.f. = 255 - 2562 C,

c) 4,8-3di-(W-oxietil-p-nitrosnilino)-pirimidopirimidina, p.f. =

265 - 2672 C,

d).4,B—di~(benoil-etanolamino)—pirimidopirimidina, Pofe = 126 =

128

ne

Cy
e) 4,6-di-(etilamine )epirinidopirinidina, p.f. = 144 - 1462 C,

Ejemplo 4

2,4,6,8-tetre~( B ~oxietilamino)~pirinidopiriniding

) Se calentaron con 50 cml de [3 -oxietilamine en tubo cerrado

o la lédmpars dursnte unss 15 horas, o 220¢ €, 4,2 g (0,01 mol) de
2,6=di=(etiltio=-4,8-di~( ﬁ.—oxietilamind%pirimidopirimidina y res
pectivemente 3,7 g (0,01 mol) de 2,4,6,8-tetra~(etiltio)~pirinido
pirimidina, y respectivamente se hicieron hervir durante unas 32

horas con reflujo., La sclucidn de color obscurc obtenida fuf con
centrada en el vacfo casi hasta la geguedad.

Después de afladir unog 50 cm? de agua, ¢l producto de reac

cidn en bruto se sgepard, despuds de un prolongado repcso, en for
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ma de precipitado cristalino tirando a moreno. Después de fil-

trar por aspiracidn, lavar y secar: 1,6 g y respectivamente 1,1
g (43% y respectivamente 29% de la teorfa). |
En aguas prismas ligeramente morenos, p.f. = 180-1822 C.
Como producto intermedio y respectivamente secundario de
esta transformacidn puede demostrarse la presencia de 2,4,8-tri-
( B =oxietilamino)-6~etiltio~pirimidopirimidina.,
b) Se calentaron durante 1 hora aproximadamente, con reflujo,
con 20 cm3 de ﬂ ~oxietilamina, 4,8 g (0,01 mol) de 2,6-di~( /4
-oxietilamino)-4,8-di~(feniltio)=-pirimidopirimidina y respecti-
vamente 4,4 g (0,01 mol) de 2,6-di-( /5 -oxietilamino)-4,8-dife
noxi—pirimidopirimidina; Después de verter le solucién obfeni-
da en unos 40 cm3 de agua, la 2,4,6,8-—tetra-( /3 ~oxietil-amino)-
pirimidopirimidina se separd, después de un reposo de varias ho
ras, en forma de precipitado cristalino., Después de Tiltrar por
aspiracién, lavar y secar, el rendimiento fué de 2,8-3,1 g (76~
84% de la teorfa).

" Bn la transformacién de la 2,6-ai—( /3 -oxietilamino)-4,8-
di;(feniltio)-pirimidopirimidina con [3 -oxietilamina, pudd als
lar§e~comolproducto intermedio la 2,4,6-tri-(/3 ~oxietilamino)-
8-feniltio-pirimidopirimidina, p.f. = aproximadamente 1%82 C.
¢) Se hicieron hervir durante 1 hora aproximadamente, con reflu
jo, con 30 cm3 de 3 -oxietilamina, 5,9 g (0,01 mol) cloruro de
2,4,6,8-tetrapiridil-pirimidopirimidina y respectivamente 0,01
mol del corregpondiente compuesto de 2,4,6,8~tetra~(trietil-
amonio). Después de verterse la solucién obtenide en unos 60
cm3 de.agua, la 2,4,6,8—tetra—(JB ~oxietilemino)~pirimidopirimi
dina se separd, después de un prolongado reposc, en fofma de pre
cipitado cristalino, Rendimiento 1,2 g y respectivamente 1;3 g
(33 - 35% de la teorfa).
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Los compuestos empleados como materias primas para la

transfermacidn anteriormente descrita fueron obtenidas de la
siguiente manera: |

En una solucibn, calentada a unos 608 C, de 5,4 g (0,02
mol) de 2,4,6,8-tetracloro-pirimidopirimidina en 100-150 cm3 de
dioxano seco se vertieron a gotas unos 16 cm3 de piridina en el
transcurso de unos 15 minutos. E1l producto de reaccidn se sepa-
ré répidamente primero en forma de precipitado verde oleoso gue,
sin embargo, se solidificé después de reposar algin tiempo. Pre
via decantacién del dioxano, y respectivamente después de sepa-~

rarse por filtracidn con aspiracidén, se froté con acetona, se

filtrd por aspiracibn, se lavé con acetona y se secéd en el va-

c¢lo a temperatura ambiente. E1 cloruro de 2,4,6,8-tetrapiridil-
pirimidopirimidina asi obtenido fué empleado para la ulterior
transformacién. Constituye un polvo verdoso bien soluble en agua
y que, con #lcalis acuosos, produce la coloracién roja tipica

de las sales de piridil. El correspondiente compuesto de tetra-
(etilamonio) fué obtenido de maneras similar (sélo con un debil
calentamienfo): polvo de color moreno claro, p.f., = 245 - 24782 Go_{
d) Se hirvie:on cada vez durante 1 hora aproximadamente, con re_
flujo, con 20 cm3 de 3 -oxietilamina, 0,01 mol de 2,6-di-( f-
oxietilamino)-4,8-diamino-pirimido-pirimidina, y respectivameﬁ—
te 2,6—di-(46 ~oxietilamino)- 4,8-bis~(dietanolamino)-pirimidopi
rimidina, y respectivamente 2,6-di—(/3 -oxietilamino)-4,8-dimor
folino~-pirimidina. Después de verterse la solucidn obtenida en
50 cm3 de agua, la 2,4,6,8-tetra-(/5 ~oxietilamino)-pirimidopi
rimidina se separd, después de un reposo de varias horas, en
forma de precipitado cristelino debilmente coloreado. Los rendl

mientos fueron en promedio de 2,7 g (73% de la teoria),
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310 Ejemplo 5

Varias 2,4,6,8~tetra~amino-pirimidopirimidinas

a) 2,4,6,8-tetra~anilino-pirimidopirimidina

Se calentaron durante 1 hora aproxiﬁadamente con reflujo,
con 25 cm3 de anilina, 4,0 g (0,01 mol)‘de 2y6-dianilino=-4,8-
315 di-(etoxi)~pirimidopirimidinaAy reepecfivamente 355 g (0,01 mol)i'
de 2,6-dianilino-4,8-dioxi-pirimidopirimidina, y respectivamente‘;
5,5 g (0,01 mol) de 2,6~-dienilino-4,8-di-(benciloxi)=-pirimidopi
rimidiﬁa. Al verterse la solucién de color moreno oseuro asf ob
tenida en unos 500 cm3 de dcido clorhfdrico 0,5 n, la tetra-ani
320 lino-pirimido-pirimidina en bruto se separé en forma de precipl
tado amorfo de color tirando a moreno. Rendimiento 4,6~4,8 g
(92-96% de 1a‘teoria)o Después de varias recristalizaciones en
dioxano: agujitas de color muy amarillo, p.f. = 300-302¢2 C,
Anslogemente al compuesto a) (pero eventualmente a presidn
325 y por transformacién de los corréspondientes 2,6-diamino-4,8-
ditio /resp. di-(etiltiol7Lpirimid0pirimidinas 0 de las correg
pondientes 2,6-diamino-4,8-dimorfolino-/Fesp, dipiperiding/-pi
rimidopirimidinas con las correspondientes aminas, se obituvieron B
entre otras también las siguientes tetra-amino-pirimidopirimidi-
330 naé:
b) 2,4,6,8~tetra~(metilamino)-pirimidopirimidina, pf.

2272288 -
Cy

i

c) 244,6,8=tetra~(alilamino)-pirimidopirimidina, p.f. = 201-2022
¢ | o

335 a) 2,4,6,8—tefra—(benoilamino)-pirimidopirimidina, Pofos = 176
1782 ¢, |

e) 2,4,6,8-tetra-(metiletanolamino)-pirimidopirimidina, pffo =

155-1562 G, '

f) 2,4,6,8—tetra~(dietanolamino)~pirimidopiridimina, P, fo =
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213-214¢ C.

Ejemplo 6
Distintas 2,4,8-triamino-pirimidopirimidinasg

a) 2,4, 8—tr1morfolino-p1r1m1dopirlmldlna

Se calentaron durante unas 3 horas a 2008 C, en tubo de pre f‘
sién, 4,0 g (0,01 mol) de 2,morfolino-4,8-di-(carboximetiltio)h
pirimidopirimidina con %O cm3 (0,8 mol) de morfolina. Se ooncég’ -
tré hasta un grado avanzado la soluoiéh de reaccién obtenida,
Después de abgorber el residuo que queda en unos 200 cm3 de agua,
la 2,4, 8-tr1morf011no-p1r1midoplrlmldlna se separé en forma de
precipitado amorfo de color debilmente amarillo -moreno. Rendi
miento 2,1 g (717 de la teoria) En etanol: polvo casi incoloro,  4
pefo = 182-1842 C.

Anglogamente al compuesto &) (pero eventualmente con reflu
jo y por transformacidn de materias primas con otros grupos tio
substitufdos), se obtuvieron también las siguientes 2,4,8-tria-
mino-pirimidopirimidinas: |
b) 2,4,8-trianilino-pifimidopirimidina, p.fo = 203 -~ 2048 C,

o) 2,4,8—tri~(o-metoxianilino)—pirimidopirimidina, Pofe = 214 =
2152 ¢,

d) 2,4 B—tri—(ben01lam1no)—pirimldopirlmidina, pefo = 128 - 1302
c,

e) 2,4 8-tr1—(dﬁ -ox1etilam1no)—plrimldopirimidina, Pofoe = 113 —- g

,1158 Co

Ejemplo 7
244,8=".tri=-(metiletancolamino)-6=etiltio~pirimidopirimidina

Se hirvieron durante 4 hoiras con reflujo, con 50 cm3 de me
tiletanolamina, 3,7 g (0,01 mol) de 2,4,6,8~tetra=(etiltio)~piri
midopirimidina. Al absorberse lé solucién sun caliente en unos

500 cm3 de agus, el producto de reaccién se separé en forma de
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precipitado de color amarillo claro, en un primer tieﬁpo algo
untuoso, pero que cristalizé rapidamente. Después de filtrar

por aspiracién, levar y secar (en el vacfo, a temperatura ambien

te), el rendimiento fué de 3,7 g (91% de la teorfa). En metanol:

prismas microcristalinos de color marfil, p.f. = 95 ~ 978 C.
017H29N7Q3S (411,5) ¢aleulado C 49,62 H 7,10

Hallado 49,10 T402
Ejemplo 8

Distintas 244,8-triamino=6-fenil-pirimidopirimidinasa

a) 2,4,8-trimofolino=6=fenil-pirimidopirimidina

Se calentaron durante 3 horas a unos 2002 C, en tubo cerra
do a la lémpara, con 80 om3 de morfolina, 3,9 g (0,01 mol) de
2-morfolino-4,8—dietilti0-6-fenilupirimidopirimidina. Se conoeg
tré§ hasta un punto avanzado en el vacfo la solucién de reaccién. ;
Al absorberse el residuo que quedd en unos 100 cm3 de agua, el
producto de reaccién se separS en forma de precipitado color na
ranja. Después de filtrar por aspiracidbn, lavar y secar: 3,2 g
(70% de la teorfa). Para el andlisis se recristalizé dos veces
la substancia en iSOpropanolz agujitas microcristalinas de color i
naranja, p.f. = 236 - 2378 C,
024H30N703 (464,6) Calculado C 62,06 H 6,51

Hallado 62,50 6,63
b) 2=-morfolino=4,8-di=( ﬁ ~oxietilamino)=6=fenil=pirimidopiri~

midina.

Sé hirvieron durante 1 hora aproximadamente, con reflujo,
3,9 g (0,01 mol) de aémorfolino-4,B-dietiltio—6-fenil—pir1midg
pirimidina con 20 om3 de / —oxietilamina. Al absorberse la meg
cla obtenida en unos 100 cm3 de agua, el produdto de reaccidn
se separb en forma de precipitado de color amarillololaro° Ren

dimiento 3,1 g (75% de la teorfa). En etanol: polvo microcriste

’
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400 lino (agujitas) de color amarillo claro, p.f. = 244 = 2462 C.

Ejemplo 9
Distintas, 2,6=di=(etiltio)=4,8=-diamino=-pirimidopirimidinas.

a) 2,6~di-(etiltio)-4,8~di;(N-metilpiperazino)—pirimidopirimidina;”

Se calentaron durante 5 horas, con reflujo, 3,7 g (0,01 mol)}j
405  de 2,4,6,8=tetra=(etiltio)-pirinidopirinidina con 15 cm3 de N
metilpiperazina. Iuego se absorbibé la mezcla de reaccidén en 150
cm3 de ague y, después de dejar reposar algin tiempo, se £iltré
por aspiracién, se lavd y se secéd la pirimidopirimidina que se
habfa separado (precipitado cristalino de color naranja). Para lafﬁ
410 purificacibn, se recristalizé una vez en metanol-agua (5 : 1) ¢
prismas muy péqueﬁos de coloxr naranja claro, p.fe = 1198 C -
1212 G, rendimiento (substancia pura al anflisis) 2,6 g4(58% de
la teorfa). i | ' |
OpofzolgS,  (448,6) Caloulado: C 53,45 H 7,20 § 14,20
415 ' Hallados: 53,54 7560 14,10
Anélogsmente al compuesto &), se obtuvieron también las si
guientes 2,6-di~(etiltio)-4,8~diamino-pirimidopirimidinass
b) 2,6-di-(etiltio)-4,B-dimo:folino-pirimidopirimidina, Pefo =
184 - 1852 C. w
420 ¢) 2,6-dietiltio=4,8=-dipiperidino=pirimidopirimidina, p.f. F =
132 - 1332 C. |

Ejemplo 10
Distintas 2,6-ditio-4,8~diamino~pirimidopirimidinas

Obtencién anéloga a la del Ejemplo 9, por calentemiento de
425 las correspondientes 2,4,6,8—tetrafio—pirimidopirimidinas con
las correspondientes aminas, con reflujo. |
a) 2,6-di-(etiltio)-4,8-dipirrolidino—pirimidopirimidina, punto
de fusibn = 184 - 1868 C.,
b) 2,6-d1-(feniltio)=4,8-di-(N'~metilpiperazino)-pirimidopirimi
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dina, p.f- = 204"'2062 Cl’

¢) 2,6-di=(benciltio)=-4,8-~di-(N'-metilpiperazino)-pirimidopiri-
midina, p.f. = 155-156¢ C.,

d) 2,6~ditio~4,8~dipiperidino-pirimidopirimidina, p.f. = 175—
180¢ C. (desc,)

g) 2,6=di-(feniltio)-4,8-di~(metiletanolamino)-pirimidopirimidi
ne, pofe = L47-1482 C., '

f) 2,6—di-(benciltio)—4,8-di—(metilgfanolamino)—pirimidopirimidi Aé
na, pofe = 115-1172 Caj |

g) 2,6-di-(feniltio)—4,8—dihidraoinompirimidopirimidina, Pofoe =

150-1522 C.

En la transformacidn de la 2,4,6,8-tetra-(feniltio)-pirimi
dopirimidine con metiletanolamina pudiera obtenerse como produc
to secundario la 2,4,8-tris-(metiletanolamino)-pirimidopirimidi
na, p.fe = 55-582 C.

Ejemplo 11

Distintas 2,4,6-triamino-8-tio—-pirimidopirimidinas
Preparacidn andloga a laldel Ejemplo 1, pero no bajo pre-

s8ibn, sino por calentamiento de las correspondientes 2,6-bis-
(dietanolamino)-4,8-ditiq-pirimidqpirimidina (obtenidas de las
correspondientes 2,6~dicloro—4,8-ditio—pirimidopirimidines) con
las correspondientes aminas, eventualmente con reflujo (a—f)o
a) 2,6-bis~(dietanolamino)-4-morfolino-8-benciltio~pirimidopiri
midina, p.f. = 121-1242 C., | ‘
b) 2,6-bis-(dietanolamino)-4-(1*, 2', 5', 6‘,-tetrahidropiridino}{'
8~etiltio-pirinidopirimiding, pef. = 150-1522 C., |

Clorhidrato de ‘ ’
¢) 246-bis-(dietanolanine)-4~(3"'~metilpiperidino)-8-~etiltio-piri ;f

midopirimidina, p.f. = 124-1268 C.,

a) 2,6-bis—(dietanolamin6)-4-(3'-hidroxipiperidino)-8~etiltio- :
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pirimidopirimidina, p.f. = 170-173¢2 C.,
e) 2,6-bis-(dietanolamino)-4-pirrolidino-8—etiltio—pirimidopirimi i,
" dina, p.f. = 175-1772 C., '
f) 2,6-bis-(dietanolamiho)~4~piperidino—8—benciltio—pirimidopiri
w midina, ‘
g) 2,4,6~tris~-(dietanolamino)-8-feniltio-pirimidopirimidina,
pofo = 182-1842 C.,
h) 244,6-trig~(dietanolamino)-8~benciltio-pirimidopirimidina,
pef. = 174-1752 C.

Ejemplo 12
216-dimorfolino~4—(;5 ~oxietilamino)-8~etoxi~-pirimidopirimidina

Se calentaron durante 4 horas, con reflujo, 2,0 g (0,005
mol) de 2,6-dimorfolino~4,8~dietoxi-pirimidopirimidina con 15
cm3 de [ —oxietilamina. La solucién de reaccién obtenida fué ab
gsorbida en unos 100 cm3 ae agua y fuertemente'acidificada con
dcido clorhfdrico dilufdo. Previa filtracidn, se precipité el
producto de la reaccién mediaﬁte amonfaco dilufdo. Previa filtra
cidén por aspiracidn, lavado y secado, el rendimiento fué de 1,5
g (74% de la teorfa). Para el anflisis, se recristalizé umna vez
en dioxeno ¢ polvo microcrigtalino ds color amarillo élaro, Pofo= !

285-2878 O,

018H27N704 (405,5) calculado C 53,45 H 6,48
hallado 53980 7)04
Ejemplo 15

Distintas 2,4,6,8~tetra—amino-pirimidopirimidinas

a) 2,4,6,8-tetra—~(etiletanolamino)~pirimidopirimidina

Se calentaron durante 4 horas, con reflujo, 1,0 g (0,002
mol) de 2,4,6,8~tetra=fenoxi~pirimidopirimidina con 15 om3 de
etiletanolamina. Al absorberse la soiucién obtenida en unos 150

om3 de agua, el producto de reaccidn se separé en forma de depd
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490 sito amarillo untuoso en un primer tiempo, pero que despuds de
un corto reposo se solidificd, Despuds de filtrar por aspiraoidn,%A'
lavar y secar a uncs 702 C, se recristalizé dps veces en benzol
con fines de purificacidn : agujitas muy pequetias de color amari
1lo verdoso, p.fe = 127«12982 (,

495 Rendimiento 0,8 g (83% de la teorfa).

'022}1401\7804 (480,6) Oalculado’ C 54,98 H 8,39
Hallado 55,6 8,66
b) 2,4,6,8~tetra-(metiletanclamino)~pirimidopirimidina, p.f. =

156~1582, Obtencibn andloga a la del compuesto a),

500 Egta éolicitud que corresponde a la presentada en Alemania
el 30 de Abril de 1959, bajo el nimero T 16 629 IVb/1l2p, se aco
ge a los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial y del artfculo 42 del Convenio de la Unién. ;;

i
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505 1), Procedimiento para la obtencién de derivados de la pirimido-

[5y4-4/-pirimidina de la férmula general

L™

donde de dos a cuatro de los restos Rl a R4, gue pueden serrigua—g_
les o distintos entre s, representan un grupo amino libre, un
grupo emino monosustituido, un grupo amino disustituido o un ani
515 1lo heterocfclico que contiene nitrdégeno, enlazado a traves del r
dtomo de nitrégeno con la estructura de la pirimidopirimidina, y

los otros restos, de cero a dos, que btambién pueden ser iguales o .
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distintos entre si, representan un grupo hidroxilo o tio libre o
sustitufdo, hidrdgeno o un resto de hidrocarburo, caracterizado
por transformarse, eventualmente en presencia de un disolvente y/
de un acelerador de reaccidn y eventualmente a presidn, compuestos:

de la férmula general

4/1\\;/2N\%b______zl
A

2
~ donde de uno a cuatro de los restos Z 4, que pueden ser igue
les o distintos entre si, representan un grupo hidroxilo, tio o
amino libre o sustitufdo, un anillo heterocfclico que contienen
nitrégeno, enlazado a través del dtomo de nitrdégeno con la estruc
tgra de la pirimidopirimidina, o un grupo aménico cuaternario, y
de cero a dos de los restos Z1 a Z4, que‘pgeden ser lguales o dig
tintos entre sf, representan hidrégeno o un resto de hidrocarburo
con amonfaco, una amina primaria o secundaria cuyo dtomo de nitré
geno puede también ser miembro de un anillo heterocfclico, preferi
blemente a temperatura aumentada y preferiblemente con un exceso
de la amina empleada, ¥y transformarse eventualmente 1os productos
de reaccidn obtenidos en sus sales 4cidas de adicién. |
2)e Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por
ejecutarse la reaccidn, eventualmente con distintas aminas, por
grados, en presencia de varios grupos susceptibles de intercambio
en el producto inicial,

%3). PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA PIRIMIDO~

(5 54~37~PIRIMIDIHA
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Esta Memoria consta de veinte hojas foliadas y mecanogra-

fiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, a 27 de Abrilwgg>}96o
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