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MEMORIA DESCRIPTIVA

Que se i.rescata para unir a la  solicitud  

da

P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  

formulada el 1 da ju lio  de 1963 , con e l número 289.536

en

a nombre de AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION, antidad 

norteamericana establecida en 685 Third Avonus, Nueva York, 

N.Y., Estados Unidos de América, por:

"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UU COMPUESTO DE PTEPI1IHA"

Este invento se refiere a compuestos de ..tari din u <¿nc 
son terapéuticamente actives como agentas rr*tivirr.*-33, 
diuréticos, natriurétioos, ¿gentes antiinflsa^tcrios, o 
como agentes antibacteriales.

Los compuestos de este invento se representan por 1  ̂

fórmula siguiente en l a  (¿uo lo s  átomos qua forman e l nú­

cleo se numeran según se indica:

E S P A  ̂ A 

por VEINTE saos
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En la formula, anterior, el sustituyante L es ¿mi*io; el co­
hilo; alcohiltio; haloalcoMlo; fenilo, fe ni lo eencille o 
doblemente sustituido por alcohilo^ hnlc-dcohilc^ ĉc:-:i 
o halógeno; morí olino; M-dialcohilsainoalcohilmino; un 
dical heterociclico conteniendo nitrógeno unido .ti ¿teño 
de carbono dai núcleo pteridinioo a tr^vú^ del ¿tomo de 
carbono de un radical elcohilamino; o un H-ancí-hil-U-di^í- 
eohilaminoclcohilamino. ha parte I? de la fórmula anterior
puede ser

o

15 donde M es hidrógeno o alcohilo, o

0 ^'6

0? -- HHg

80 donde Y es:
^  (4—6)

-i/ ^N-P donde ? es alcohilo o hidroxialcohilo;o o ,

35 -N---- C-H (CH^) , donde M es hidrógeno o alcohilo; o
 ̂  ̂ (2-7)

donde M tiene la misma significación dada arriba y R es 
30 alcohilo; o

<p R  < 3 ^ 3 6b T¡. ^  ̂
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donde M tiene la miaña significación dada arriba; AZ consi­
derado en conjunto es hidrógeno; A sólo es un grupo alcohi- 
leno de cadena normal o remifioade.; z sólo es di al cohi lami­
no, morfolinilo, pirrolidinilo, pipara^inilo o piperidini-
lo.

Loe nuevos compuestos del presento invento se prepa­
ran por el procedimiento representado de una manera general 
por la siguiente ecuación:

CHCHgC
(III)

'17

(V)

35 donde TB, Y y H significan lo misao que arriba y & ee amino, 
alcohilo, alcohiltio; haloalcohilo, fenilo, fenilo simple 
o doblemente sustituido por alcohilo, haloalcohilo, y al- 
cohxi; halógeno, o morfolino.

Al poner en practica el procedimiento arriba indicado, 
30 los compuestos de este invento se preparan calentando bajo

2 g Q
-  3 -
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presión autógena, preferiblemente en un disolvente polar 
neutro anhidro, preferiblemente on presencia do una canti­
dad catalítica de un agente de condensación alcalino, can­
tidades aproximadamente equimolares de una 4,6-diamino-3-
sustituida-5-nitrosopirimidina (II) y una 3-ciaiio-H-(eus-
tituida)acetsmida (111), una 1,3-indancdiona (IV) o una
1,3-oiclohexanodiona (V). Esta reacción de condensación se
realiza a una temperatura comprendida entro loa limitas de 

0 .50 y 300 0., yero preferiblemente a la temperatura de ebu­
llición de la mezcla de reacción, o corea de la misma. En­
tre los disolventes polares neutros convenientes para la 
reacción figuran metanol, propanol, etanol, butanol, gli- 
coleteres tales como 3-metoxiataaol, 3-etoxietanol, metoxi- 
propanoles y etoxipropancles, asi caao ¿-midas tales como 
dimetilformemida, dietilfermamida y dimatilacetsrnida, y, 
en algunos casos, acido acético. Entra los agentes adecua­
dos para favorecer la reacción í i turan los metales alcali­
nos, sus alcóxidos y sus slcoxialcóxidos. Entro estos cata­
lizadores se prefieren el sodio metálico, metóxido de sodio, 
etóxido da potasio y 3-etoxietóxido de sodio.

Aunque se prefiere la reacción de condensación indica­
da arriba, algunos canpuestos de este invento, a saber, lie 
pteridinocaFboxemidas de la fórmula

donde I* e Y significan lo mismo que arriba, pueden preparar-

-  4 -



se también por varios procedimientos en loa que una 4^7- 
diamino-2-arilpteridina sustituida on la posición 6 por un 
radical carboxi, oarbgaido, carbcclcoxi o ciano so trans­
forma luego en una ptaridinooarboxaaida. Asi, por ejemplo, 
puede condensarse una 4,6-dismine-3-aril-5-nitrosopirimidi- 
na con un cianoaoatato de aloohilo (calentando en etanol 
anhidro en presencia de etóxido sódico, por ejemplo) para 
dar una 6-oarboalcoxi-4,7-diamino^3-arilptoridina. Un óster 
de esta clase puede hacerse reaccionar con una alcoxialco- 
hilamina de la fórmula HUM(OHg)^-^— OR, donde H y R tiene 
las signifioacionea dadas arriba, para formar una H-(alco- 
xialcohil)-4,7-diamino-3-aril-6-pteridinocarboxamida de es­
ta invento^

Otro método de preparación consiste en hacer roaecio- 
nar una 6-carboalcoxi-4,7-diamino-3-arilpteridina con una 
aicanoismina de fórmula

(donde M tiene la significación dada anteriormente) para 
formar una N-(hidroxialcohil)-4,7-diamino-3-aril-6-pteridi- 
nocarboxamida, que puede luego convertirse por calentamien­
to con cloruro de tionilo en una N-(cloroalcohil)-4,7-dia- 
mino-3-aril-6-ptoridinocarboxamida, que, por reacción con 
un aloóxido de metal alcalino, se convierto en una N-(al- 
coxialcohil)-4,7-diamino-3-aril-6-pteridinocarboxamide, de 
este invento.

Una variante del mátodo anterior abarca el tratamien­
to de una 6-carboalcoxi-4,7-diamino-3-arilpteridina con 
una haloalcohilemina, tal como una que tenga la fórmula

HNM(CH ) OH

-  5 -



-Cl, y tratando luego la, H-(haloalcohil)-4,7-mm(CHg)—
di amino-3-aril-6-pteridinooarboxamida resultante con un 
aloóxido sódico para dar una H-(alcoxi alcohil)-4,7-diamino-
3-aril-d-pteridlnocarboxamlda de esto invento.

5 En lugar de prefornar una 6-cafboalcoxi-4,7-d.iamiao-
3-arilpteridina y operar despuee para sustituir su radical 
alcoxi por un radical alcoxiamida, según acaba de descri­
birse, puede prepararse un ácido 4,7-diamino-3-aril-6-ptari- 
dinooaiboxilico por condensación de una 4,6-diamino-3-aril- 

10 5-nitrosopirimidina con ácido cianoaoático; este ácido pte- 
ridinocarboxfiico puede convertirse en un oloruro de ácido 
por tratamiento con cloruro de tionilo, tricloruro de fós­
foro, olóruro de fosforilo, o pentacloruro de fósforo, y 
condensarse después con una aicoxialcanolemina pora dar una 

15 N-( alooxialcohil) -4,7-diaminó-3-aril-6-pteridinocarboxcmida
de este invento. Como ea natural al cloruro de ácido 4,7- 
diamino-3-aril-6"Pteridinocarboxilico puede hacerse reac­
cionar con una alcanolamina para formar una H-(hidroxial- 
cohil)-4,7-diamino-3-aril-6-*pteridinocafboxamida, que puede 

30 tratarse luego oon cloruro de tionilo para sustituir el
grupo hidroxllo por cloro, que, a su vez, puede reemplazar­
se por alcoxi mediante tratamiento por un alcóxido de metal 
alcalino.

Otra variación comprende la estarificación de un ácido 
35 4,7-diamino-3-aril-8-ptaridlnooarboxj(lico por cualquier me­

dio adecuado y la reacción posterior del áster resultante 
con una alcoxialcohilamina como se ha indicado arriba o con 
una hidroxialcohilamina o haloalcohiiamina, y siguiendo 
después la serie de reacciones ya indicadas para obtener 

30 las N-(alcoxlalcohil)-4,7-diamino-3-aril-6-pteridiBocarbo-
2 8 *
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xamidas da este invento.
Otro camino adioional para llegar a los compuestos de 

este invento se funda en condensar una 4,$-diamino-3-aril- 
5-nitrosopirlmidina con malononitrilo para formar la co­
rrespondiente 4,7-diamino-3-arÍl-6-cianopteridina, y en bar- 
cer reaccionar después esta cianopteridina con cloruro de 
hidrógeno y un alcanol bago para fornar un iminoetar. Lue­
go puede tratarse este tipo de iminoéter con una alcoxial- 
oohilamina o una hidroxialoohilamina para formar una amidi- 
na, que ee hidróliaa para dar una N-(alcoxialcohil)-4,7- 
dÍamino-3-aril-8-ptéridinooarboxamida de este invento o una 
H- (hidroxialoohil) -4,7-diamino-3-aril-6-pteridinocarboxami- 
da, que puede convertirse, por la serie de reacciones ex­
plicadas arriba, en una N- (alcoxialcohil)-4,7-diamino-3- 
aril-6-pteridinocarboxanida de este invento.

Para preparar los compuestos de la fórmula:

AZ

donde M, A y Z significan lo mismo que arriba y X es dial- 
cohilaminoalcohilamino, o un radical hetorooíolico conte­
niendo nitrógeno unido al átono de carbono del núcleo pte- 
ridínico por al ¿tomo de carbono de un radical aloohilami- 
no, ee hace reaccionar después un coapuesto obtenido pre­
viamente de acuerdo con el esquema indicado arriba donde ¿ 
es un radical alcohiltio, por calentamiento con una dial- 
cohilaminoalcohilamina, tal como dietilaminopropileminá, o 
con morfolinoetiíamina, 3-pirrolidinoetilamina, N-butil-5-

-  7
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piperidinopentilamina, N-metil-2-dialcohilaminoetilemina 
o 5-pi per idinopent ilamina.

EJEMPLO 1
5 Sa calienta a reflujo durante 5 horas una mazóla de

19 #3 gr. de pirrolidina, 30,5 gr. da cianoacatato de etilo 
y 50 mi. de etanol. Se elimina el disolvente sobre un ovar 
porador rotatorio, con lo cual queda un sólido pardo, p.f. 
64-67°.

10 La recrlstelización de acetato de etilo da l-cianoace-
tilpirrolidina, p.f. 74-75^.

Sobre una solución agitada de 0,3 gr. de sodio metáli­
co en 500 mi. de etanol absoluto se añaden 6,45 gr. da
4,6-diamino-S-nltroso-3-fanilpirimidina. La mezcla se ca- 

15 lienta hasta el punto de ebullición y se añaden luego 5,7 
gr. de l-cianoaaetilpirrolldina, preparada como se ha dicho 
arriba. Se continúa hirviendo a reflujo durante 15 minutos, 
en cuyo tiempo se deposita un precipitado de color amarillo 
pardusco. La purificación del producto por disolución del 

30 mi amo en dlmetilformanida precipitando luego con agua da
1- (4,7-diamiao-3-feail-6-ptaridilca2bonil)pirrolidina., p.f. 
340-343°.

EJEMPLO 3
25 Una mezcla de 49,6 gr. de hexametilenoimina, 56,5 gr.

de cianoacatato de etilo y ISO mi. de etanol absoluto se 
calienta a reflujo durante 6,5 horas y se deja en reposo 
durante la noche a temperatura ambiente, se elimina el di­
solvente sobre un avaporador rotatorio, con lo oual queda 

30 un aceite que se solidifica parcialmente al enfriar. Se

8
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separa el sólido por filtración y se lava con eter de pe­
tróleo, con lo cual queda un producto "bruto que funde a 
59-63° C.

La recristallzación de una mezcla de oiclohexano y 
. 5 etanol da 1-cianoaoetilhexametilenimina, p.f. 73,5-75°.

Sobre una solución agitada da 0,3 gr. da sodio metá­
lico en 500 mí. de etanol absoluto ee añaden 6,45 gr. de
4,6-diamino-5-nitroso-3-fenilpirimidina. La mezcla se ca­
lienta hasta el punto da ebullición y se añaden 5,3 gr. de 

10 i-oianoaoatilhexametilanimina preparada como en el Ejemplo 
3. Se continua la ebullición durante 30 minutos en cuyo 
tiempo ee separan cristales amarillos de la solución. Des­
pués de enfriar, se retira el precipitado por filtración 
y el producto se oristaliza de etanol dando l-(4,7-diamlno- 

15 S-fenil-6-pteridilcarbonil) haxametilanlmina, p.f. 366- 
267,5°.

20

30

EJEMPLO 3
Sobre una soluoión agitada de 0,3 gr. de sodio metáli­

co en 500 mi. de etanol absoluto se añaden 6,45 gr. de 4,6- 
diamino-5-nitroso-2-fenilpirimidina. La mezcla se hierve a 
reflujo y, una vez que se ha obtenido una disolución, se 
añaden 5,3 gr. de 1-cianoaoetilpiperidina. Se continúa la 
ebullición durante un total de 30 minutos en cuyo tiempo 
ee deposita un material cristalino amarillo. Se enfráa la 
mezcla de reacción y él precipitado se separa por filtra­
ción. El producto se purifica por reerietalizaoión de eta­
nol aouoso, dando 1-(4,7-diamino-3-f enil-6-pteridilcarbo- 
nil)piperidina, p.f. 373-375°.

-  9 -



EJEMPLO 4
Una mezcla da 50 gr. de N-me t ilpipe r az i na, 56,5 gr.

de cianoacetato da etilo y 130 mi. de etanol absoluto ee 
5 hierva a reflujo durante 5 horas. El disolvente ae elini- 

na en evaperador rotatorio. La masa cristalina que ae 
forma después de enfriar se separa por filtración y se 
lava con etanol frío seguido de gasolina. La reorietali- 
zación del producto (33 gr., p.f. 111-112^) de dolo he­

l o  xáno da l-cianoacetll-4-metilpiperazina, p.f. 113-114^.
Sobre una solución agitada de 0,2 gr. de sodio metá­

lico en 500 mí. de etanol absoluto ee añaden 6,45 gr. de
4,6-diamino-5-nitroso-2-fenil pirimidina. Se hierve la 
mazóla y se añaden 5,85 gr. de l-cianoacetil-4-metilpi- 

15 perazina preparada coso se ha dicho arriba. Se continúa 
la ebullición a reflujo durante 1 hora en cuyo tiempo se 
deposita un préoipitado pardo de la solución. Después de 
enfriar, se separa el precipitado por filtración, y re- 
cristalizando de etanol acuoao, resulta l-(4,7-diamino-3- 

20 fenil-6-pteridllcarbonll)-4-matilpiperazina, p.f. 370,5-
373^.

EJEMPLO 5
Una mezcla de 36 gr. de beta-hidroxietilpiperazina;

35 33,6 gr. de cianoacetato de etilo y 60 mi. de etanol ab­
soluto se hierve a reflujo durante 6 horas. Se elimina el 
disolvente sobre un evaporador rotatorio y el residuo acei 
toso espeso se solidifioa parcialmente al dejarle en re­
poso durante la noche. Se separa el sólido por filtración.

30 La reoristalización de benceno da I-cienoacetil-4- (beta-
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hidroxietil)pipexazi.na, p.f. 84-85°. '
Sobre una solución agitada de 0,2 gr. de sodio metáli­

co en 500 mi. de etanol absoluto se añaden 6,45 gr. de 4,6- 
diamino-S-nitroso-3-fenilpirimidina. La mezcla se calienta 
a ebullición y se añaden 6,9 gr. de l-cianoaeatil-4-(beta- 
hidroxietil)piperazina preparada como arriba.

Se continua hirviendo a reflujo durante un total de 
15 minutos en cuyo tiempo se deposita de la solución un 
producto cristalino amarillo. La mezcla de reacción se en­
fria en hielo y se filtra. La purificación del producto por 
reorietalización de etanol acuoso da 1-(4,7-diamino-3-fenil- 
6"pteridilcarbonil)-4-(beta-hidTOxiotil)pipera3iHa, P.f. 
379-380°.

EJEMPLO 6

Sobre una solución agitada de 0,2 gr. de sodio metáli- 
oo en 500 mi. de etanol absoluto se añaden 7,48 gr. de 4,6- 
diamino-3-(j^cloroíeail)-5-nitrosopiti.mí(iina. La mezcla se 
calienta hasta si punto de ebullición y se añaden 6,9 gr. 
de l-cianoetil-4-(beta-hidroxietil)piperazina. Se continúa 
la ebullición a reflujo durante un total de 30 minutes en 
cuyo tiempo sa deposita un precipitado. La mezcla de reac­
ción se enfria en hielo y se filtra. La purificación del 
produoto por reoristalizaoión de dimetilformamida acuosa 
da 1- j^4,7-dismino-2-(p-clorofenil)-6-pteridiloarbonil"l -4- 
(betar-hldroxietil)piperazina, p.f. 292-393°.

EJEMPLO 7
Se prepara 1- ^4,7-diamlno-3-(^.aniail)-6-pteridilcar- 

bonil -4-matil-piperazina por la reacción de 7,35 gr. de

i -- ' ̂ ^1- '  '
-  11 -



4,6-dlamino-2-(j^ani8Íl)-5-nitrosopirimidiRa con 5,85 gr. 
do l-cianoacetil-4-metilpiperazina, como en el Ejemplo 4.

EJEMPLO 8
Se prepara. 1- j^4,7-diaminc-3-.(^-tolil)-6-pteridilcar- 

bonilTj -4-(beta-hidroxietií)piperazina por la reacción de 
6,87 gr. de 4,6-diamino-5-nitroeo-3-(ja-tolil)pirimidina 
oon 6,9 gr. de l-cianoacetil-4-(betaf-hidroxietil)piperazi- 
na como en el Ejemplo 5.

EJEMPLO 9
Se prepara 1- j^4,7-diantino-3-(o^tolil)-6-pteridlloar- 

bonilTj -4-metiipiperazi.na por la reacción de 6,87 gr. de
4 ,6-diamino-5-nitroeo-3-(o-tolil)pirimidina con 5,85 gr. 
de i-cienoaoetil-4-metilpiperazina cono en el Ejemplo 4.

EJEMPLO 10
Se prepara 1- [4,7-diamino-3-(j&-tolil)-6-pteridilcar- 

bonilj pirrolidina por la reacción de 4,6-diamino-5-nitro-
con 1- c i anoaoe t i 1 pi rrol i di na como

en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 11

Se prepara 1- [4,7-diamino-2-(j&.anisil)-6-pteridilcar- 
bonil] piperidina por la reacción de 4,8-diamino-3-(^-ani- 
6il)-5-nitroeopirimidina con 1-cianoacetilpiperidina como 
en el Ejemplo 3.

EJEMPLO 13
Se prepara 1- 7-diamino-3-(g-cloroi'enil)-6-pteri-



dilcarbonil] hexametilenimiaa por la reacción de 4,8-diami- 
no-3-(R-cloroi'enil)-5-nitroso pirimidina con l-cianoacetil- 
hexametilenimina como en el Ejemplo 8.

EJEMPLO 13
Se prepara 1- jj4,7-dismino-3-(o-tolil)-3-pteridilcarbo- 

nif] piperidina por la reacción de 4,6-digminc-5-nitroso-3- 
(a-tolil) pirimidina oon 1-cianoacetilpiperidina como en el 
Ejemplo 3.

EJEMPLO 14
Sobre una solución abitada de 0,3 gr. de sodio metálico 

en 500 mi. de etanol absoluto se añaden 6,45 gr. de 4,6- 
diamino-5-nitroso-S-fenilpirimidina y la mezcla se calienta 
hasta el punto de ebullición, sñadiándose entonces 5,39 gr. 
de 4-oianoacetilmorf olina. Se continua hirviendo a reflujo 
durante un total de 15 minutos en cuyo período se deposita 
de la solución un producto cristalino amarillo. La mezcla 
de reaoción ee enfría en hielo y se filtra. El producto se 
purifica por disolución en dimetilformamida seguido de pre­
cipitación con agua dando 4-(4,7-diamino-3-fenil-6-pteridil- 
carbonil)moríolina, p.f. 337-339^.

EJEMPLO 15
Sobre una solución agitada de 0,8 gr. de sodio metálico 

en 500 mi. de etanol absoluto se cñaden 6,87 gr. do 4,6- 
diamino-5-nitroso-3-(x-tolil)-pirÍMÍdina. La mezcla ee ca­
lienta hasta el punto de ebullición y ee añaden 5,39 gr. de
4-cianoaoetilmorfolina. Se contináa hirviendo a reflujo 40 
minutos en cuyo tiempo ee deposita de la solución una sus-
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tancia cristalina amarilla. La mezcla de reacción ee enfria 
en hiele y se filtra. La purificación del producto, median­
te au disolución en dimetilformamida seguida de precipita­
ción con agua, da 4- jli,7-diamino-3-&-tolil-6-pteridilcar- 
boaiiTjmorfoiina, p.f. 338-339**.

EJEMPLO 16
Se prepara 4- ¡4,7-diamino-2-(jc-clorofenll)-6-pteri- 

diloarbonilj morfolina por reacción de 4,6-diamino-2-(¿- 
clorofenil)-5-nitrosopirimidina cen 4-cianoacetilmorf olina 
como en el Ejemplo 14.

EJEMPLO 17
Se prepara 4-^4,7-diamiao-3-(B-snieil)-6-pteridÍlcar- 

bonil^ morfolina por la reacción de 4,6-diamino-3-(2-aaisil) 
-5-nitrosopirimidina con 4-cianoacetilmorfolina como en el 
Ejemplo 15.

EJEMPLO 18
Se prepara 4- [4,7-diamino-3-(ortolil)-6-ptaridilcar- 

bonil] morfolina por la reacción de 4,6-dieminc-5-nÍtroeo-
3-(o-tclil)pirimidina con 4-cianoaoetilmorfclina como en el 
Ejemplo 15.

EJEMPLO 19
Sobre una solución de 30,3 gr. de cienoacetato de eti­

lo en 35 mi. de etanol absoluto se añadieron lo gr. de ci- 
olopropilamina. La solución se calentó a reflujo durante 3 
horas y sé dejó en reposo durante la noche. La mezcla de 
reaoolón se enfrió en hielo y se filtró por eucción. Se

'O— 14 —tí.



' 5

10

3.5

30

35

30

obtuvieron 13,1 gr. de producto bruto, p. f. 103-106^. La 
recristolización de etanol dio 2-ciano-N-(ciclopropil)ace- 
tamida, p.f. 103,5-105^.

Sobre una. solución agitada de 0,3 gr. de sodio metá­
lico en 500 mi. de etanol absoluto ee añaden 7,48 gr. de
4,6-diamino-3d(jg-clorofenil)-5-nitro6opirimidina. La mez­
cla se calienta hasta el punto de ebullición y se añaden 
6,3 gr. de l-cianoacétil-4-(beta-hidroxietil)piperazina.
Se continúa*hirviendo a reflujo durante un total de 30 mi­
nutos en cuyo tiempo ae deposita un precipitado. La mez­
cla de reacción ae enfría en hielo y ae filtra. La purifi­
cación del producto por reoristalización de dimetilforma- 
mida acuosa da 1- [ji,7-diamino-3-(B-cloroienil)-6-ptoridil- 
oarbonil] -4-bata-hidroxietil )piperasina, P. f. 393-293^.

EJEMPLO 30
Una mezcla de 17,0 gr. de ciclopentilamlna, 83,6 gr. 

de cianoacetato de etilo y 60 mi. de etanol absoluto ae 
calentó a reflujo durante 4 horas. El disolvento se elimi­
nó en vaoío sobre un evaporador rotatorio. El aceite re­
manente se solidificó parcialmente dando una masa sólida 
que se separó por filtración, produciendo 13,4 gr. de pro­
ducto, p.f. 30-83*3. La recristalización del producto bruto 
de una mezcla de ciclohexano y benceno dió 2-ciaao-R-(ci- 
olopeñtil)acétamida, p.f. 37-88,5^.

Sobre una solución agitada de 0,8 gr. de sodio metá­
lico en 500 mí. de etanol absoluto se añadieron 6,45 gr. 
de 4,6-diamino-5-nitroeo-3-fenilpirimidina. Después de 
llevar la mezcla hasta la temperatura de reflujo, se aña­
dieron 5,3 gr. de 3-ciano-N-(oiclOBenüllacetanida. Des-

Z  <s 9  3' " "
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pues de 1 minuto, ee depositó un material cristalino m a ­
rino de la solución. Se continuó el calentamiento a re­
flujo durante un total de 15 minutos, y, después de enfriar 
se separó el precipitado por filtración. La purificación 

5 del producto bruto disolviéndole en dimetilfonmamida se­
guido de precipitación con agua di ó 4,7-diámiao-H^(ciclo- 
pentil)-3-fenil-6-pteridincarboxamida, p.f. 344-346,5**.
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EJEMPLO 31
Sobre una solución de 2 2 ,6 gr. de cianoacetato de eti­

lo en 60 mi. de etanol absoluto se añadieron 35,4 gr. de 
ciclooctilamina. La solución se calentó a reflujo durante 
4 horas y el disolvente se eliminó en vacfo sobre un ev&- 
porador rotatorio. El aceite remanente solidificó parcial­
mente por reposo. La recristalización del sólido de una 
mezcla de agua y etanol dió 3-oiano-N^(oiclooctil)aeptami- 
da pura, p.f. 74-75,5*.

Sobre una solución de 0,2 gr. de sodio metálico en 
500 mi. de etanol absoluto se añadieron 3,45 gr. de 4,6- 
diamino-5-nitroso-3-fenilpirimidina y, después de llevar 
la solución a la temperatura de reflujo, se añadieron 5,79 
gr. de 3-oiano-N-(ciclooctil) ace tañida. Al cabo de unos 
pocos minutos se deposito dé la solución ún precipitado 
amarillo. Se continuó calentando a reflujo durante un to­
tal de 15 minutos. Después de enfriar, se separó el produc­
to por filtración y, por purificación del producto disol­
viendo en dimetllformamida seguido de precipitación oon 
agua, resultó 4,7-diamino-N-(ciclooctil)-3-fenil-6-pteri- 
dinooarboxamida, p.f. 333-333*.

-  16



EJEMPLO 23
Una mazóla de 56,5 gr. de N-metilciclohexilgmina,

56,5 gr. de oianoacetato de etilo y 100 mi. de etanol ab­
soluto ee calentó a reflujo durante 5 horas. Después de 
eliminar el disolvente sobre el evaporador rotatorio, que­
do un aceite espeso que se solidificó al enfriar. El só­
lido pardo (90 gr., p.f. 71-75^) ae recrietalizó de ci- 
clohexano dando 3-ciano-H-ciclohexil-U-metilacetamida pura, 
P.f. 84^.

Sobre una solución agitada de 0,3 gr. de sodio metá­
lico en 500 mi. de etanol absoluto ee añadieron 6,45 gr. 
de 4,6-dianino-5-nitroso-3-feniipirimidina. La mezcla se 
llevó hasta la- temperatura de reflujo y ee añadieron 5,88 
gr. de S-cisso-N-ciclohexil-N-metilacetamida. Se continuó 
el calentamiento a reflujo durante 15 minutos en cuyo tiem­
po se separó de la solución un deposite de un precipitado 
amarillo. La purificación de este material disolviéndole 
en dlmetilfoxmanida seguido de precipitación con agua, dio
4,7-dismino-N-ciclohexil-N-metil-3-íanil-6-pteridinocarbo- 
xsmída, p.f. 337,5—388,5 .

EJEMPLO 33
Sobre una solución agitada de 0,3 gr. de sodio metá­

lico en 500 mi. de etanol absoluto se añadieron 6,87 gr. 

de 4,6-diamino-5-Ritro6o-3-I^tolilpirimidiKa. La mezcla 
ae llevó hasta la temperatura de ebullición y se añadie­
ron 5,8 gr. de S-oiano-M- (ciolohexil) ace temida. Se conti­
nuó oalentando a reflujo durante 1 hora en cuyo tiempo ee 
separó de la solución un precipitado amarillo. La purifi­
cación de este material disolviéndole en dimetilformmnida



seguido de precipitación con agua dio 4,7-diwino-N- (ciclc- 
hexil)-3rB-tolil-6-pteridinocarbox3mida, p.f. mayor de 
360°.
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EJEMPLO 34
Se prepara 4 ,7-diamino-N-(ciclopropil)-3-(2 -tolil)-6- 

pteridicocarboxsmida por la reacción da 6,87 gr. de 4,6- 
dismino-5-nitroec-3-(2-iclil)pirimidina con 4,0 gr. de 3- 
oiáno-$-(cicloprop-il)aoetanida cwo en el Ejemplo 19.

EJEMPLO 35
. Se prepara 4,7-dismino-Hi (ciclopentil)-3-(p-metoxife- 

nil)-6-pteridinocarboxamida por la reacción de 7,35 gr. de

4,6-diamino-3-(p-metoxifenii)-5-nitrosopirÍKidiRa °on 5,3 
gr. de 3-ciano-N-(ciolopentil)aoetamida como en el Ejemplo 
30.

EJEMPLO 36
Se prepara 4,7-diaaino-N-(cicloheptil)-3-(mrtrii'luoro- 

30 metilfenii)-4-pteTÍdinocsrboxsmida por le reacción de 6,49
gr. de 4,6-dismino-5-nitroeo-3-(m^trifluorometilfenil)piri- 
midina con 6,3 gr. de 2-cisno-Br(cicloheptii)-acetaaida, 
como én el Ejemplo 30.

25

30

EJEMPLO 37
Se prepara 4,7-diamlno-3-(3,4-diclorofonií)-H-(ciclo- 

propil)-6-pterldinocafboxamida por la reacción de 8,53 gr. 
da 4,6-diamino-2-(3,4-diolorofenil)-5-nitrosopirimidina 
con 4,1 gr. de 3-ciano-N-(ciclopropil)acetamida como en el 
Ejemplo 30.

2 §
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EJEMPLO 28
Sobre una solución de 1,0 gr. de sodio en 500 mi. de 

2-etoxi-etanol seco ee añadieron 6,16 gr. de 3,4,6-triami- 
no-5-nitrosopirimidlna y la mezcla ee agitó mecánicamente 
y ee llevó basta la temperatura del punto de ebullición. 
Después se añadieron 7,37 gr. de 3-oíeno-n-(3-isopropoxi- 
propil)acetamida. La mezola se hirvió luego a reflujo du- 
rante 1 hora en cuyo tiempo la soluoión roja pasó a color 
pardo oscuro. La solución asf obtenida se concentró casi , 
a sequedad, y ei residuo se trató con 100 mi. de agua de­
positándose entonces una sustancia parda, p.f. 265-270° C. 
La cristalización fraccionada de etaaol, seguido de re- 
cristalización del mismo disolvente dió 2,4,7-triemino-H- 
í3-isopropoxiprepil)-6-pteridinocarboxamida, en forma de 
cristales higroscópicos amarillos, p.f. 278° C.

Se prepara 3,4,7-triamine-N-(3-etoxietil)-6-pterldi- 
nocarboxamidá a partir de 6,9 gr. de 3-ciano-N-(2-etoxi- 
etil)aoetemida y 6,16 gr. de 2,4,6-triamino-5-nitrosopiri- 
midina, según se ha descrito en el Ejemplo 28.

Se prepara 2,4 ,7-triamino-N-(3-metoxietil)-6-pteridi- 
nooarboxanida a partir de 6,44 gr. de 2-ciano-H-(2-matoxi- 
etii)acetemid& y 6,16 gr. de 2,4,6-triamino-5-nitroeopiri- 
midlna, según se ha descrito en el Ejemplo 28.

se prepara 2,4,7-trlemino-N-(3-butoxipropil)-6-pteri-

EJEMPLO 29

EJEMPLO 30

EJEMPLO 31
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dinocarboxamida a partir de 7,28 gr. de 2-cicno-H-(3-butoxí- 
propil)aoetamida y 6,16 gr. de 2,4,6-trismino-5-nltrosopi- 
rimidina, de acuerdo esencialmente con el mismo procedimien^ 
te del E¡} ampio 35.

5
EJEMPLO 32

Sobre una solución agitada de 1,03 gr. de sodio metá­
lico en 500 mi. de 2-etoxietanol absoluto se añadieron 6,16 
gr. de 2,4,6-triemino-5-nitrosopirimidina. La mesóla se ca­

l o  lento a reflujo y se añadieron 9,5 gr. de H-cianoacetilhexa- 
metilenimina. Se continuó calentando a reflujo durante 3 
horas, en cuyo tiempo se depositó algo de material sólido 
de la solución. La mezcla de reacción se filtró y el fil­
trado se concentró a sequedad sóbre el evaporador rotato- 

15 rio. El residuo se trituró luego con 100 mi. de agua dando 
un sólido amarillo. La cristalización del producto de 2- 
etoxietanol dió 1-(2,4,7-triamino-6-pteridiloarbonil)-hexa- 
metilenimina, p.f. 305-6^ C.

30 EJEMPLO 33
Sobre una solución de 1,0 gr. de sodio en 400 mi. de 

2-etoxietanol saco se añadieron 6,16 gr. de 3,4,6-triamino-
5-nitrosopirimidina, y la solución se agitó y se llevó a 
la temperatura del punto de ebullición. Se añadieron des- 

35 pues 6,84 gr. de 1-cianoacatilpiperidina y la mezcla se 
hirvió a reflujo durante 30 minutos. Se enfrió la mezcla 
y el precipitado rojo resultante se eliminó por filtración 
y se tiró. La concentración del filtrado dio un material 
pardo claro, que pesaba 4,6 gr.; p.f. 300-310° (con dése.). 

30 Mediante varias recristalizaciones de 3-etoxietanol acuoso

30



¡resultaron cristales amarillos da l-(3,4,7-tríamiso-8-pte- 
ridiloarbonll)piperidina, p.f. 305-307° (dése.).

Haciendo reaccionar 6,16 gr. de S,4,6-trismino-5-ni- 
trosopirimidina con 6,28 gr. de 1-cianoacatilpirrolidina, 
se obtiene l-( 2,4,7-trismino-$-pteridilcarbonil)pirroiidi- 
na, como en el Ejemplo 33.

Unámosela de 6,45 gr. de 4,6-dispino-5-nitrcso-3- 
fenilpirimidina, 4,63 gr. de 5,5-dimetll-l, 3-oiclohexano- 
diona y 4,5 gr. da acetato sódico anhidro en 300 mi. de 
ácido acético glacial se hirvió a reflujo durante 1,5 ho­
ras. Ha mezcla de reacción se concentró luego a un volumen 
menor sobre un evaporador rotatorio y luego se diluyó con 
100 mi. de agua. Se neutralizó la mezcla con solución de 
amoniaco concentrada y el sólido pardo así obtenido se 
eliminó por filtración, y se lavó varias veces con éter.
Ha recristalización de 3-etoxietanol y éter de petróleo dio
4-smino-8-9-dihidí-o-8,8-dime t il- 3-fenilbenzo (g) pte y idln- 
6(7H)-cna, p.f. 334-335° C.

Una mezcla íntima de 6,45 gr. de 4,6- di amino- 5-ni tro- 
so-3-fenilpirimidina y 4,8 gr. de 5,5-dimetil-í,3-ciclohe- 
xanodlona se colocó en un tubo de ensayo grande y se intro­
dujo en un baño de aceite mantenido a 150° C. Se originó 
una reacción enérgica y, al oabo de 30 minutos de estar en 
el baño, la reacción había cesado. El fundido se trató lue-

EJEMPHO 34

EJEMPLO 35

EJEMPHO 36
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go con 300 mi. de etanol y el sólido se separó por filtrar- 
ción. la recristalizacíón del producto dio 4-umino-8,9- 
dihidro-8,8-dimatil-2-fanilbenzo(g)pteridin-6(7H)-ona, p. 
f. 336-337^ C. Un punto de fusión mixto con la mezcla au­

la reacción de.6,45 gr. de 4,6-diamino-5-nitroso-3-fe- 
nilpirimidina con 3,7 gr. de 1,3-oiclohexanodiona según se 
lia descrito en el Ejemplo 1, da 4-amino-8,9-dÍhidro-2-fe- 
nÍlbenzo(g)pteridina-6 (7H)-ona.

Lá reacción de 7,48 gr. de 4,6-diamino-2-(&-clorofe- 
nil)-5-nltrosopirimidina con 4,63 gr. de 5,5-dimatil-l,3- 
ciclohexanodiona da 4-emino-8,9-dihidro-8,8-dimotil-2-(j^- 
clorofenil)banzo(g)pteridin^6-(7H)-ona siguiendo esencial­
mente el procedimiento del Ejemplo 36.

La reacción de 6,87 gr. de 4,6-di8mino-5-nitroso-3- 
(2-tclÍl)pirimidina con 4,63 gr. de 5,5-dimetil-l,3-clclo- 
hexanodiona da 4-ami no-8,9-dihidro-8,8-dimetil-2-g-tol il- 
benzo(g) pteridin-6(7H)-ona siguiendo el procedimiento del 
Ejemplo 35.

La reacción de 7,35 gr. de 4,6-digaino-3-(jg-metexife- 
nii)"5-*nitrosopirimidina con 3,7 gr. de 1,3-ciclohexano­
diona da 4-anino-8,9-dihidro-3-jg-metoxifenil-benzo(g)pte-

teriormente preparada no acusó depresión

EJEMPLO 37

EJEMPLO 38

EJEMPLO 39

EJEMPLO 40
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ridin-6(?H)-ona siguiendo el procedimiento del Ejemplo 36.

EJEMPLO 41
Siguiendo esencialmente el procedimiento del Ejemplo 

5 30, la reacción de 6,45 gr. de 4,6-diamino-5-nitroeo-2-
(2 -trÍfluorcmetilfanil)pirimidina con 4,63 gr. de 5,5-di- 
matil-1,3-ciclohexanodiona da 4-smino-8,9-dihidro-8,8-di- 
matil-3-(^-trifluorometil)benzo(g)pteridin-6(7H)-ona.

10 EJEMPLO 43
Siguiendo esencialmente el procedimiento del Ejemplo 

39, la reacción de 6,45 gr. de 4,6-diamino-5-nitroso-3- 
(^triflucrometllfenil)pirimidlna oon 4,63 gr. de 5,5-di- 
metil-l,3-clolohexanodiona da 4-smino-8,9-dihidro-8,8-di- 

15 metil-3-(j%.trífluorometilíenil)benzo(g)pteridin-6(7H)-
0Ül3«),

ETRÍPLO 43
Se colocó una mezcla íntima de 6,45 gr. de 4,6-dismi- 

20 no-5-nitroeo-3-fenil-pirimidina y 4,8 gr. de 1,3-lndano-
diona en un matraz y se introdujo en un baño de aceite man­
tenido a 135° C. Se produjo una reacción enérgica y al ca­
bo de unoepocos minutes había oesado el desprendimiento 
de vapor de agua. Se retiró el matraz del baño y el pro- 

35 duoto que se había solidificado se trató con 50 mi. de
etanol caliente y se separó por filtración. La recrieta- 
lización de dimetilformaaida dio 4-saino-3-fenil-6R-inde- 
ho(3,3-g)pteridinar-6-ona, p.í. 360° 0.

EJEMPLO 44
30 La reacción de 6,45 gr. de 4,6-diamino-3-B-clorofenil-
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5-nitrosopirimidina con 4,8 gr. da 1,3- indanodiona da 4- 
smino-2-^-clorofenÍl-6H-indeno( 2,3-g)pterí di n-6-ona siguien­
do esencialmente el procedimiento del Ejesíplo 43.
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EJEMPLO 45
La reacción de 6,45 g-r. de 4,6-disaino-S-g-metoxi fa- 

ni 1-5-ni t ro sopi r im i di na con 4,8 gr. da 1,3-indanodionn da
4-amino-2g-metoxifenil-5H-indeno(3,3-g)pteridia--6-ena si­
guiendo esencialmente el procedimiento del Ejemplo 43.

EJEMPLO 46
La reacción de 6,45 gr. de 4,6-álamino-5-nitroso-2- 

p-tolilpirimidina con 4,8 gr. de í,3-indanodiona da 4-ami- 
no-2-p-tolil-6H-indeno(2,3-g)pteridin-6-ona siguiendo esan- 
c i cimente el procedimiento del Ejemplo 43.

EJEMPLO 4?
La reacoión de 6,45 gr. de 4,6-dismino-3(3,4-diclorc- 

fenil)-5-nitrosopirimidina con 4,8 gr. de 1,3-indanodiona 
20 da 4-amino-3-(3,4-diclorof3nil)-6R-indeno(2,3-g)pteridin-

6-ona siguiendo esencialmente el procedimiento del Ejemplo 
43.

EJEMPLO 48
35 La reacción de 6,45 gr. de 4,6-diaaino-3-o^tolil-5-

nitroeopirimidina oon 4,0 gr. de 1,3-indanodiona. ¿a 4-ami- 
no-2-o-tolil-6H-indano(2,3-g)pteridin-6-ona siguiendo esen­
cialmente el procedimiento del Ejemplo 43.

EJEMPLO 49
30 Siguiendo esencialmente el procedimiento del Ejemplo
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43, la reacción de 6,45 gr. de 4,S-dia¿ino-2-(o-trií.i.uóiul 
m o t iIfenií)-5-ui t ro3opi rimi dina con 4,8 gr. de 1,3-l^aí^o- 
diona da 4-smino-3- (o^trifluorometilfenii)-6H-indeno (3,3- 
g)ptori¿in-Ó-ona.

EJEMPLO 50
Una mezcla de 38 gr. do cianoacetato de otilo, 38 gr. 

de 3-isopropoxipropilemina y 50 mi. do ataño! ubaoíuto se 
hierve a reflujo durante 8,5 horas. Después de eliminar el 
disolvente, se destila el residuo en vaofo y se recoge una 
f meo ion de p. eb. 187-139°/0,5 mm. Después de varios 
de reposo en una cámara fría, cristaliza el material. Es 
3-oiano-U-(3-isoproyoxiyvopÍl)acatsmida, p.f. 38° C.

Sobre una solución de 0,3 gr. de sodio metálico en 
500 mi. de etánol absoluto se avaden 6,45 gr. de 4,6-dia- 
mino-S-fenil-5-nitrosopirimidina, y la mazóla se calienta 
hasta la temperatura del punto de ebullición, agitando. 
Después ee añaden 6,0 gr. de 3-ciano-U-(3-isopropoxipro- 
pil)acetamida y el conjunto ee hierve a reflujo durante 
30 minutos. La concentración de la solución hasta volumen 
pequeño ¿aun sólido, que pesa 9,1 gr. p.f. 369-370° C.
La recriatalización de etanol da N^(3-isopropoxipropil)-3- 
fenil-6-pteridinocarboxsnÍda, p.f. 365° C.

EJEMPLO 51
Una mezcla de 44,6 gr. de 3-etoxietilomina, 56,5 gr. 

de ci&noacetato de etilo y 100 mi. de etaaol absoluto ee 
hierve a reflujo durante 3 horas y 40 minutos. Despucs do 
eliminar el disolvente sobra un evaporado? rotatorio, se 
rasca la goma residual y se solidifica. La recristsiiza-



..................
clon de acetato de etilo y eter de petróleo da 3-ciano-ÍP- 
(S-etoxietil)snetamida, p.f. 45° C.

Sobre una solución da Ó,3 gr. da sodio metálico en 
400 mi. de etanol absoluto se añaden 6,45 gr. de 4,6-dia- 

- 5 mino-3-fenil-5-nitroeopirimidiaa; la mezclase agita mocú-
niojmante y se hierve a reflujo durante 5 minutos. Después 
de esto, se añaden 5,15 gr. de 3-ciáno-N-(2-etoxietil){*co- 
tamida y se continúa la ebullición durante una hora. Al en­
fria?, la solución deposita cristales de H-(3-etoxietil)- 

10 4,7-diamino-3-fenil-6-pteridinocarboxamidu, que peca 7,3 
gr., p.f. 383° C. La recristalización de otonol da un pro­
ducto que funde a 383° C.

EJEMPLO 52
15 Una mezcla dé 75 gr. de 3-metoxietilnmina, 113 gr. de

cianoaoetato de etilo y 100 mi. de etanol absoluto se hier­
ve a yoflujo durante 3,5 horas. Después de concentrar la 
solución sobre un evaperador rotatorio, se enfría la gana 
que queda ct&to residuo y la masa cristaliza. La reorista- 

30 liz&cióa da acótate de otiío da 3-ciano-N-(3-MCtoxiotil) 
acetsnida, p.f. 79° C.

Sobre una solución de 0,3 gr. do sodio metálico en 
400 mi. da etanol absoluto se añaden 6,45 gr. de 4,6-dla- 
mino^3-fenil-5-nÍtrosopirimidina, seguido de 4,7 gr. de 

35 3-ciano-N^(3-metoxietil)aoe temida. La mezcla se agita y
se hierve a reflujo durante una hora. Al enfriar, se depo­
sitan cristales amarillos, que pesan 7,8 gr., p.f. 394° 0. 
La recristaíi sación de 3-etoxietanol acuoso da U-(2-meto- 
xietli)-4,7-diamino-3-fenil-6-ptaridinocarbox amida, p.f.

30 393° C.
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EJEMPLO 53
Sobre una solución de 0,3 gr. de sodio en 500 mí. do 

etanol absoluto se añaden 5,68 gr. de 4,3-dimino-3-(3,4- 
diclorofonil)-5-nitrosopirimidina, seguido por 3,5 gr. de 
3-ciano-I<[-(2-etoxi a til) ace temida. La mezcla se agita y se 
hierve a reflujo durante 30 minutos, en cuyo tiempo so de­
posita un material cristalino amarillo de la solución. Dos.
pues de enfriar, 'se separ'a per filtración y oo r o cristali­
za de etanol dando N-(3-etoxietil)-4,7-dimino-2-(3,4-di- 
cÍorofenil)-6-itoriúiuoc4^boxanÍ!ia, p.f. 3C5^ c.

EJB-íPLO 54
So prepara H-(3-metoxioti1 )-4 ,7-dianino-2-(p^- clore fe - 

nil)-$-pteridinocarhoxaAida por la  reacción de 4,6-dinai- 

no-3-(^clorofcail)-5-nitrosopirimidina, con 3-ciano-H-(3- 

metoxietil)acetamida como en el E j anpló 53.

EJEMPLO 55
Se prepara H-(3-isopropoxipropil)-4,7-diaRino-3-(¿- 

tolil)-S-ptcridiaoc2rboxamida por la reacción de 4,3-dia- 
mino-3-(2-tolil)-5-nitro3opirimidina con 3-cieno-If-(3- 
ieopropoxiprópil)í.cot^mida como en él Ejemplo 50.

EJEMPLO 56
So prepara H^(3-etoxietil)-4,7-diamino-S-(p-anÍ3il)-

S-pteridinocáyboxaaida por la reacción de 4,6-diamino-2- 
(^laniail)-5-nitrosopirimidÍna con 3-ciano-h-(3-etoxietil)- 
acetamidá como en el Ejemplo 51.

EJEMPLO 57
Sa prepara N-(3-metoxietil)-4,?-di8mino-3-(ch-tolil)



6-pterÍdinocarboxamida por la reacción de 4,6-dirmino-3- 
(o-tclil)-5-nitrosopirimidina coa 3-ciano-Hr(3-motcxiotil)- 
aoetemida como en el Ej^plo 53.

- 5 EJEMPLO 58
Se disolvieron 33 gr. de 4,6-diaaiiao-2-n-morfolinopi- 

riaidina en una mezcla de 12 gr. de ácido acético glacial 
y 350 mí. de agua. Sobre esta solución se añadió gota a go­
ta mientras sé agitaba y enfriando una solución de 14 gr.

10 dé nitrito sódico en 100 mi. dé agua. Luego se añadieron 
12 gr. do acido aoótico. El compuesto nitroso rojo oomenzó 
a cristalizar y después de continuar agitando durante 30 
minutos, se separó ol matorial por filtración y 30 secó. 
Peso = 53 gr., p.f. = 335-6^ (dése.). El matarisl secado se 

15 recristalizó de atanol dando 4,6-diasino-2-H-Htorfolino-5- 
nitrosopirimidina, p.f. = 236-337^ (descomposición).

EJEMPLO 59
Sobre una solución de 0,8 gr. de sodio en 350 mi. de 

30 3-etoxietanol secado se añadieron 6,7 gr. do 4,6-dicmíno- 
3-moríoliho-5-nitrosopirimidiaa y 3,0 gr. de cianoacetaai- 
da. La mezcla se agitó y se hirvió a reflujo durante 30 mi­
nutes, en cuyo tiempo se depositó un sólido. Se separó este 
sólido por filtración y se recristalizó de dimetilfonaamida

35 acuosa dando 4,7-dismino-3-moTfolino-6-ptaridinocárhoxaaid¿,
op.f. mayor de 360 .

30

EJEMPLO 60
Sobre una solución de 0,8 gr. de

3-etoxietanol secado se añadieron 6,4 gr. da 4,6-diemlao-

-  38 -



3-morfolino-S-nitrosopirimidina seguido de 5,8 gr. de 3-
ciano-H-(3-dimetilí¡minopropil)acotsmida. La mezcla ss agitó 
y eo hirvió a. reflujo durante 3 hora^. ha colación otlícuto 
se filtró mientras estaba todcvfa calinita y el filtrado se 

- 5 concentró hasta un volumen menor. Por raposo durmnto la no­
che se depositó un sólido, que se trató con 150 mi. do agua 
fría y se separó por filtración, p.f. 337°. La recristali­
zación de ataño! acuoso dió 4,7-diamino-n-(3-dimotilomino- 
propil)-3-morfoli no-6-pteri diño carbcx sa i da, p.f. 341°.

10

EJEMPLO 61
Sobre una aolución de 8,7 gr. de 4,3-diamiao-3-iaorfo- 

lino-5-nitYosopirimidina. en 300 mi. do dimotilfermaaida se­
ca se añadieron 5,58 gr. de S-ciano-H-(metil-3-dimetilsmi- 

15 noetil)aoetanida, y 1,78 gr. de metóxido sódico. Lámesela 
eo agitó mocanicsments y se hirvió a reflujo durante 1 hora. 
La mezcla se filtró y se enfrió y, rascando se obtuvieron 
1,3 gr. de material amarillo, p.f. 244° (degcoapesicicii).
La concentración del licor medro di ó 5,3 gr. más do mato­

so rial, p.f. 343*3 (descomposición). La reorlstalízaoión de
2- etoxiotancl dio 4,7-diomino-^-(metil-3-dim=')tilaminoetil)-
3- morfoíiño-S-ptoridinocarboxaRdda, P.f. 345^.

Siguiendo el prooodimiento dé loe Ejemplos 58-60, sa 
hace reaccionar 4,S-dic8tino-2-morfolino-5-nitrosoii.rimidi-

35 na con clanoaoetamidas indicadas más adelante, que da como 
resultado los productos correspondientes que so señalan a 
continuación:

2  8  9 5 3 6
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Compuestos de partida,
3-ol ano-H-(3-moríoíinetií) 
aoetamlda

3-oiano-H-(3-dietilcmino-
3tii)acetmida.

2- siaao-M-(3-di-isoi;yopilcmi- 
uoétil)acet.mida.

3- ciano-H-(etií)acetmida

3-ciano-H-(5-dietilamino- 
pentil)aoetamida

3-olano-H- (mo t i 1- 3-pi par i - 
dinoetil)aoetamida

3-ciano-N-(butil-5-dibutíl- 
gmi nopentil) acó t amida

3-ciano-N-(propií-2-piTroli- 
dinoetil) aoetamida

Productos
4.7- di3mino-n-(3-morfolinoetil)- 
3-morfoliRO-6-ptaridlnocaibo- 
xcmida.

4.7- digmino-M-(3-diatiísmino- 
e til)-2-morfoíino-6-pto ridi- 
nocarboxemida.

4,7-diamino-H-(2-di-isop^-opi- 
íaminoetil)-2-morfolino-6- 
Pteridinocarbox muida.
4̂  7-diamino-H-(etil)-2-morfo- 
liao-6-pta ri dinocarb ox:m ida.

4.7- diaaino-I!-(5-dietilamino- 
pentíl)-2-morfolino-6-pteri- 
dinoceaboxcmida.

4.7- dianino-H- (motil)3-pi pori- 
diaoétil)-2-morfoíino-6-pte- 
ridinocarboxasíida

4 ̂ 7-di anino-N-(bntil-5-dibutil- 
amino-pentil) - 2-morf oí ino-6- 
pteridinocasboxamida.

4.7- di sKino-N-(propil-2-pirro- 
íidinoetil)-3-morfoíino-3- 
pteridinocafboxemida.

EJEMPLO 63
Sobra una solución de 63,35 gr. de Mdrocloruro de bu- 

tirsmidina en 300 mí. da metano! ae añadieron 123 gr. de 
la sal de plata de iaonitrosomalononitrilo en pequeñas por-

^  f
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cionee, agitando. La mezcla se agitó durante 3 horas a
temperatura ambiente y luego se filtró por succión. El fil­
trado se evaporó a sequedad sobre un evaporedor rotatorio
dando la sai butiramidina de isonitrosomalononitrilo, de

o5 color amarillo, p.i. 86,5-87,5 .
Se hirvieron a reflujo 5 gramos de la sal emidlna an­

terior con 30 mi. de 3-metil-5-etilpiridina durante 10 mi­
nutos, con lo oual la solución se oscureció y se deposita­
ren cristales. ?or enfriamiento, se obtuvieron 3,3 gr. de 

10 material, p.f. 339-330^ (descomposición). La recristaliza- 
ción de etáaol dió 4,6-diamino-5-nitroso-3-n-propilpirimi- 
dina, p.f. 331,5° (descomposición).

EJEMPLO 63
15 Sobre una solución de 34,5 gr. de hidrooloruro de tri-

fluoroacetamidina en 450 mi. de etanol absoluto se añadie­
ron, por poroionés, 33,6 gr. de la sal de plata da isoni- 
trosomalononitrilo, agitando. La mezcla se agitó durante 3 
hora# y después se separó el cloruro de plata por filtra- 

30 ción. El filtrado se evaporó a sequedad dando la sai tri- 
fluoroacetsmidina de iscnitrosomalononitrilo, p.f. 95-96^.

35

30

EJEMPLO 64
Sobre una solución de 0,3 gr. da sodio en 400 mi. de 

3-etoxietenol secado se añadieron 4,6 gr. de 4,6-diamino- 
3-3metil-5-nitrosoplrimidÍna y 6,5 gr. de 3-cissio-H-(3- 
dietilaminopropil)acetamida. La mezcla se hirvió a reflujo 
durante 3 horas y luego se filtró la soluoión caliente por 
gravedad. El filtrado se evaporó a sequedad sobre un eva- 
porador rotatorio y el residuo oscuro se trituró con 100 mi.

-n
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de agua dando un sólido pardo, p.f. 345^. Varias reoris- 
taligaciones de etanol dieron 4,7-diamino-M-(3-diatilemi- 
nopropil)-3-metil-6-ptaridinocarbox3mida, p.f. 350^, en 
forma de cristales ligeramente higroscópicos.

EJEMPLO 65
Sobre una solución de 0,3 gr. de sodio en 135 mi. de 

3-etoxietanol secado se añadieron 3,07 gr. de 4,6-diamino-
5- nitroso-S-fluorometilpirímidina y la mezcla se agitó y
se hirvió a reflujo. Despuós de haber obtenido una solución 
verde, se añadieron 3,0 gr. de 3-ciano-N-(3-dietilaminoetil) ¡ 
acetamida y se continuó oalentando a reflujo durante 15 
minutos. Durante este tiempo el color de la solución cam­
bió de verde a amarillo. El disolvente se eliminó sobré 
un evaporador rotatorio y el residuo' se trituró con 50 mi. 
de agua dando un material amarillo, que pesaba 3,35 gr., 
p.f. 3Í8-330** (descomposición). La recristalización de eta- 
nol dio 4,7-diamino-R-(3-dietilamÍnoetil)8-trifluorometil-
6- pteridinocarboxamida, p.f. 337-330** (descomposición).

EJEMPLO 66
Sobre una solución de 0,3 gr. de sodio en 100 mi. de 

3-etoxietanol secado se añadieron 3,07 gr. de 4,8-dismino- 
5-nitroso-S-trifluorometiÍpirimidina seguido de 1,0 gr. de 
cianoacetamida. La mezcla se agitó mecánicamente y se hir­
vió a reflujo durante 30 minutos. Durante este tiempo el 
color oombió de verde a amarillo con pardo, depositándose 
un precipitado. Despuós de filtrar, la solución se evaporó 
a sequedad sobre un evaporador rotatorio y se trituró el 
residuo con SO mi. de agua obteniéndose así un sólido ama-



rillo que pesaba 3,0 gr. con p.f, mayor de 360**. La raoris- 
talización de etanol dio 4,?-diamino-2-trifluorometil-6- 
pteridinocarboxamida, p.f. mayor de 360 .̂

S EJEMPLO 67
Sobre una solución de o,3 gr. de sodio en 500 mi. de 

etanol absoluto se añadieron 5,43 gr. de 4,6-disaino-5-ni- 
troso-3-n-propilpirimidina seguido de 3,o gr. de cianoaco- 
tamida. La mezcla se agito y se hirvió a reflujo durante 

10 30 minutos en cuyo tiempo ee separó de la solución un pre­
cipitado. Después de enfriar, se filtró este precipitado, 
obteniéndose el material que pesaba 3,6 gr., con p.f. ma^ 
yor de 360°. La concentración del licor madre dio 2,3 gr. 
de material idéntico adicionales. Él material reunido se

15 racristalizó de dimetilfoimamida acuosa dando 4,7-diamino-
oS-n-propil-6-pteridinocarboxemida., p.f. mayor de 360 .

EJEMPLO 68
Sobre una solución de 0,2 gr. de sodio en 500 mi. de 

20 etanol se añadieron 5,43 gr. de 4,6-diamino-5-nltroso-3- 
n-propilpirimidina y la mezcla ee agitó y ee llevó hasta 
el punto de ebullición. Después se añadieron 6,50 gr. de 
3-oiano-IL-(3-dletilsminopropil)acetamida y la mezcla ee 
hirvió a reflujo durante 30 minutos. El color de la aolu- 

3S ción cambió de verde a pardo. El disolvente se eliminó so­
bre un evaporador rotatorio y el residuo se trató con 100 
mi. de agua. Se obtuvieron 8,0 gr. de un sólido, p.f. 336- 
337° (deso.). La recristalización de etanol acuoso dio 4,7- 
dlamino-N-(3-diétilaminopropil)-3-a-propil-6-ptcridinooar- 

30 boxamida, hemíhidrato, p.f. 344-245** (descomposición).
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EJEMPLO 69
Sobre una, solución de 0,3 gr. de sodio en 500 al. de 

etanol absoluto se añadieron 5,43 gr. de 4,6-diamino-S-ni- 
troso-3-n-propilpir.imidina, seguido de 6,04 gr. de 3-ciano- 

* 5 N-(3-dietilaminoetil)aoatamida. La mezclase agitó y se hir­
vió a reflujo durante 30 minutos. Después de enfriar, la 
solución se concentró a pequeño volumen depositándose en­
tonces un preoipitado. Se separó este por filtración dando 
un p.f. de 359-363° (descomposición). Varias recristaliza- 

10 oiones de dimetilformamida acuosa, seguido de una recris­
talización de etánol acuoso dieron 4,7-diamino-Nr(3odletil-
aminoetil)-2-n-propil-6-pteridinocafboxamida, hemihidrato,

o
p.f. 366 (descomposición).

Los compuestos de partida que figuran en la lista que 
15 se. da a continuación se tratan siguiendo el procedimiento 

de los ejemplos 63 a 69 daádó los correspondientes produc­
tos que se indioan:

Compuestos de partida 
30 4,6-diamino-3-metll-5-nitro- 

sopirimidina y 2-ciaBo-N- 
(3-morfolinoetil)acetami- 
da

4.6- diamino-5-nitroso-2-n-
35 propilpirimidina y 8-ciano-

N-(3-piperidlnoe til) acota- 
mida

4.6- diamino-5-nitroso-3-n- 
propilpirimidina y 2-ciano-

30 H- (butil-5-dibutilaminopan-
til)aoetamida

Productos
4.7- diamino-^-(3-morfolino- 
etil)-6-pteridinocarboxa- 
mida.

4.7- diemino-N-(2-piperidino- 
etil)-3-n-propil-6-pteridi- 
nooarboxamida

4.7- diamino-N-(butil-5-dibu- 
tilaminopentil)-2-n-propil-
6-pteridinocaiboxamida

r ̂  ̂ ^  n
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EJEMPLO 70
Sobre una solución de 0,3 gr. de sodio metálico en 

500 mi. de 8-etoxietanol secado se añadieron 4,63 gr. de 
3,4,6 -1 risaino-5-ni trosopirimidina seguido de 6,0 gr. de 

S 2-ciano-N-(2-dietilaminoetil) acetamida. La mezola se agi­
tó mecánicamente y se hirvió baje un refrigerante de reflu­
jo durante 4 horas dejándola luego en reposo durante la 
noche. El disolvente se eliminó sobre un evatorador rota­
torio obteniéndose un precipitado de color naranj a, que 

lo peaába 9,0 gr., con p.f. 278** (dése.). Este precipitado se 
extrajo dos veces con agua hirviente para eliminar cual­
quier derivado pirimidínioo que hubiera podido quedar in­
alterado y se obtuvo un material que tenfa un punto de fu­
sión de 308**. La recrietalización de dimetilfoam amida acuo- 

16 sa dio 2,4,?-trÍamino-N-(3-dietilgBinoetil)-6-pteridinocar- 
boxamida, p.f. 33.1-312̂ .

EJEMPLO 71
Sobre una solución de 0,2 gr. de sodio en 450 mi. de 

30 3-etoxietanol eeco se añadieron 4,63 gr. de 3,4,6-triamino- 
5-nitrosopirimidina, eeguido de 5,5 gr. de 3-ciano-N-(3- 
dimetilaminopropil)aoetamida. La mezcla ee hirvió a reflu­
jo durante 2 horas y, después da filtrar, ee conoentró la 
solución hasta pequeño volumen y se añadieron 100 mi. de 

35 agua sobre la solución caliente. El material de partida 
rojo inalterado se separó rápidamente por filtración y el 
filtrado depositó un material cristalino pardo. Varias 
cristalizaciones fraccionadas de agua dieron 2,4,7-triami- 
no-N-( 3-dímetilarninopropil )-6-pteridinocarboxsaida, hemi- 

30 hidrato, P.f. 284-385**.
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EJEMPLO 72
Sobre una solución de 1,0 gr. de sodio metálico en 

500 mi. de 3-etoxietaaol seco se añadieron 6,16 gr. de
2,4,6-triamino-5-nitrosopirimidina. y la mezcla se agitó 

5 mecánicamente y se hirvió a reflujo. Después de esto, se 
añadieron 8,5 gr. de a-ciano-N-(3-dietilaminopropil)acetar- 
mida y el conjunto se hirvió durante 1 hora. Luego se eli­
minó el disolvente sobre un evaporado? rotatorio y el re­
siduo se trató con 150 mi. de agua. Se depositó un preci- 

10 pitado cristalino que, deepuós de enfriar, ae separó por 
filtración, pesando 9,8 gr. El p.f. ara 310°. La raorista- 
lización de dimetilformamida acuosa dió 3,4,7-triamino-N- - 
(3-dietilaminopropi 1)-6-ptaridinocarb cxamid&, p.f. 317^.

15

30

35
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EJEMPLO 73
Sobre una solución de 1,0 gr. de sodio metálico en 

500 mi. de 3-étoxieteaol seco se añadieron 6,16 gr. de
3,4,6-triamino-5-nltrcsopirimidina y la mezcla se hirvió 
durante S minutos. Sobre esta solución ee añadieron 8,4 
gr. de 2-oiano-N-(2-morfolinoetil)acetemid& y el conjunto 
se agitó y se hirvió a reflujo durante una hora. El disol­
vente se eliminó cobra un evaporador rotatorio y el residuo 
se trató con 150 mi. de agua con lo cual se depositó un 
precipitado. Varias recrietalizaciones de dimetilformsmida
acuosa dieron 3,4,7-trianino-N"(3-mcrfolinoetíl)-6-ptori-

odiaocarboxomida, p.f. 394 .
Pueden prepararse también los derivados de 2,4,7-tri- 

aminopterldina siguientes por la reacción de 3,4,6-triami- 
no-5-nitrosopirimidina con el derivado oiano-acotaBida ade­
cuado.
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EJEMPLO 74
Se prepara 3,4,7-triamino-B-(etil-3-dime t ileminoetil )-

6-pteridinocarboxamida a partir de 6,0 gr. de 3-ciano-H- 
(etil-2-dimetileminoetil)aoetamida y 4,63 gr. de 2,4,6- 
triamino^S-nitrosopirimidina de acuerdo oon el procedimien­
to de los Ejemplos 70-73.

Se prepara 3,4,7-triamino-N-(&-di-n-butilsainopropil)- 
e-pteridiaocarboxamida a partir de 8,35 gr. de 3-ciaao-N- 
(3-di-n-butilamiROpropil)acetemiday 4,63 gr. de 3,4,8- 
triamino-5-nitrosopi rimídina de acuerdo con el procedimien­
to de los Ejemplos 70-73.

Se prepara 2,4,7-trismiRo-N-(4-dimetilamiKbbutil)-6- 
pteridinocarboxamida a partir de 6,0 gr. de 3-cieao-N-(4- 
dimetilaminobutil)acetaaida y 4,63 gr. de 2,4,6-triamino- 
5-nitrosopirimidÍna de acuerdo con el procedimiento de los 
Ejemplos 70-73.

Se prepara 3,4,7-triamino-N-(3-pip6ridiaoatil)-6-pte- 
ridinocaTboxámida a partir de 6,44 gr. de 3-oiaso-N-(2-pi- 
perÍdinoetil)acetamida y 4,63 gr. de 2,4,g-triamino-S-ni- 
trosopirimidina de acuerdo con el procedimiento de los 
Ejemplos 70-73.

Una mesóla de 3,64 gr. de 4,7-diamino-N-(3-dietil8mi-

EJEMPLO 75

EJEMPLO 76

EJEMPLO 77

EJEMPLO 78
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nopropil)2-metilmercapto-S-rteridinocarboxemid& y*35 mi. de

3-dietileminopropilsmina se hirvieron juntamente bajo un 
refrigerante de aire durante 30 horas, no se observó des­
prendimiento adicional de metilmercaptano y la solución os­
cura se diluyo con etanol y se filtro. Se concentró la so­
lución y el liquido pardo remanente se recogió en óter. Al 
rascar, se depositó un material oscuro y luego se decantó 
la capa eterea. Se obtuvo una cantidad adicional de mate­
rial oscuro al rascar, y al decantar nuevamente la capa 
eterea, se obtuvo un precipitado amarillo por enfriamien­
to. ha recristalización da benceno dio 4,7-digRino-3-(3- 
dietilaminopropilami:io)-H-(3-di6tila¡Rinopropil)-3-pteridi- 
nocarboxamida, monohidrato, p.f. 119^ C.

Aplicando el procedimiento anterior a los compuestos 
de partida que figuran en la lista que se da a continua*- 
ción, se obtienen los correspondientes productos que se 
señalan:

Compuestos de partida
4.7- diamino-N-(2-dímetilami- 

noetÍl)-3-metilmercaj?to-6- 
pterídlnocarboxsmida y 3- 
morfolinoetilamina

4.7- di smino-N-me t il-N- (5-pi- 
rrolidi aopant il)2-propil- 
mercaPto-6-pteridinocer- 
boxemida y 3-pirrolidino- 
etilamina

Productos
4,?-diaaiRo-H-(2-dimetilsmi-
noetil)-3-(3-morfolinoetil-
amino)-6-ptsridinocarbox&-
mida.

4,7-diamino-N-metil-H-(5-pi- 
rrolidinope ntil)-3-(3-pi- 
rrolidinoetilamino)-6-pto- 
ridínocarboxaaida



Compuestos de partida
4,7-diemtno-N- (3-düsopropil- 

aminoetil)-3-metilmeroapto- 
6-pteridinocarboxamida y 
N-metil-3-dietilaminoetil- 
amina

Productos
4,7-diamino-B- (3-dii sopropil- 

aminoetil)-3-(N-metil-3- 
dietilaminoetilamino) -6** 
pteridinooafboxamida

10

4,7-di amino-N-(3-morfolinoet i1) 
3-metilmercapto-6-pteridino- 
carboxamiday 5-piperidino- 
pentilemina

4,7-diamino-3-(5-piperi-
dinopentilamino)-N-(2-
morfolinoetil)-6-pteri-
dinocarboxsmida

15

30

35

EJEMPLO 79
Sobre una solución de 0,3 gr. de sodio metálico en 

500 mi. de etaaol absoluto se añadieron 9,25 gr. de 4,6- 
dlsmino-3-metilmeToapto-5-nitrosopirimidina y la mezcla se 
agito mecánicamente y se llevó hasta la temperatura de ebu­
llición. Se añadieron sobre la mezcla 10,83 gr. de 3-ciano- 
N-(3-dietilaainopropil) ace temida y el conjunto se hirvió 
a reflujo durante 10 minutos en cuyo tiempo ae depositó un 
precipitado. Después de enfriar, el precipitado se separó 
por filtración y se secó. Peso = 10,8 gr., p.f. 307° (efer­
vescente). Este material se colocó en un extractor Soxhíet 
y se extrajo con etanol absoluto, se obtuvo una sustancia 
cristalina al enfriar el extracto alcohólico. Una nueva 
recristalizánlón del sólido de 3-etoxietanol dió 4,7-diasnl- 
no-N- (3-óietileminopropil)-3-meti2mercapto-6-rteridinooar- 

boxamida, p.f. 305° C.

^  ^
30
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EJEMPLO 80
Se prepara. 4,7-dianino-N-(3-dimatilamiRopropil)-3-me- 

tilmercapto-6-pteridinocarboxamida a partir de 8,4 gr. de 
2-ciano-Mr(3-áimatilaminopropil)acetamida y 0,25 gr. de 

^ 5 4,6-diamino-3^metiÍmercapto-5-nitro8opirimidina siguiendo
el procedimiento del Ejemplo 79L

EJEMPLO 81
Se prepara 4,?-dimino-N-(etil-3-dimetilgminoetil)-3- 

10 metilmercaptó-6-pteridinocarboxamida a partir de 9,0 gr.
de S-o iaao-It-(etil-S-dime t ilaminoe til)acetamida y 9,35 gr. 
de 4,6-dianino-3-metilmercapto-5-nitrosopirimidina siguien- 
do el procedimiento del Ejemplo 79.

Loe compuestos de partida que figuran en la lista que 
15 se da a continuación aa trataron siguiendo el procedimien­

to anterior dando loe produotos correspondientes que se 
indican en las líneas que siguen:

4

30
Concuestos de partida
4,6-di amino-3-meroaptopropil- 

5-nitroeopirimidlna y 3- 
ciano-N- (3-di-n-butil-emi- 
nopropil) ace t amida

Productos
4,7-digaino-N- (3-di-n-*butil- 
sminopropil)-3-mercapto- 
propil-6-pteridinocarboxar- 
mida

25 4,6-.diaainc-3-4natilmercepto- 
5-nitrosopirimidina y 3- 
ci ano-N-(3-pirrolidino-
etil)acetaaida

4,7-diamino-N-(3-pirrolidi 
noetil)-3-metilmercapto- 
6-pteridinooarboxgmida

30
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Compuestos de partldu. Productos
4,6-dÍ6minc-3-metÍ3méroaptc- 4,?-diamiao-n-(3-moríolino-

4,6-di smino-2-me t ilmercapto- 4,7-di aminc-N-(3-piperi di no-

Los compuestos de este invento pueden administrarse 
de muchas fcamas diversas de dosificación oral o parente- 
ral en unidades, solos o en mezcla con otros compuestos 

15 activos.
El presente invento abarca temblón el procedimiento 

para poner los compuestos del mismo en una foma adecuada 
para administración terapéutica asociándolos con vehículos 
sólidos o líquidos, farmacéuticamente aceptables.

20 Esta solicitud que corresponda a la presentada en
E.U.A., él día 2 de julio de 1962, bajo el num. 20?.098, 
el día 83 de octubre de 1962, bajo eí nua. 232.264, el día 
3 de noviembre de 1963, bajo el num. 235.143, el día 13 dé 
noviembre de 1968, baje eí aún. 237.30$, el día 30 de no- 

35 viembre de 1963, baje el núm. 339.065, el día 30 de noviem­
bre de 1968, bajo él cúm. 339.06$, el día 3 de diciembre de 
1962, bajo el núm. 341.487, el día 3 de diciembre da 1963, 
bajo el nún. 341.488, el día 3 de diciembre de 1963, bajo 
el núm. 341.489, el día 3 de diciembre de 1963, bajo el núm. 

30 341.490, el día 3 de diciembre de 1962, bajo el aún.341.533

5

5-ni t rosopi rim i dina y 8- propil) -3-meti3morcapto-
oiano-N- (3-morfolinopro- 6-ptori dinocarboxemida
pil)aoetsmida

5-nitrceopirimidlna y 8- propil )-3-matilmercapto-

cienc-N-(3-piperidinoprc- 6-pteridinocarboxanida

10 pii)acetamida

28
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y el día 3 de diciembre de 1963, bajo el nw. 341.5347 ee* 
acoge a los beneficios del artículo 51 del vigente Estatu­
to sobre Propiedad Industrial.

- N O T A  -

los puntos de invención propia y nueva que se presen­
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 

10 Invención en Espada, por VEINTE años, son los siguientes: 
1.- Procedimiento para preparar un compuesto de pte- 

r i dina que tiene la fórmula

6

en donde K es saino; alcohilo; eloohiltio; haloalcohllo;
30 fenilo; fenilo simple o doblemente sustituido por alcohilo, 

haloalcohilo, alcoxi o halógeno; o morfolino, y W es

NH

15

O O

35
O

en donde M ee hidrógeno o alcohilo inferior, o

2  8 9 5 3 6
30
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-N^ JN-P en donde P es alcohilo o hidroxl alcohilo; o -ifl)

10 o -
M

C-H (jCHg) , en donde M es hidrógeno o al- 
(2-7)

M
cohilo; o -N^— -((Mg)-----— (OR)

(1-4) (1-3)

15

30

25

30

en donde M es como se ha. definido anteriormente y R as al- 
oohilo; o

-ir - AZ
en donde M es como se ha. definido anteriormente; AZ tomados 
en conjunto es hidrógeno; A solo es un grupo alcohiieno de 
cadena recta o ramificada; Z solo es diaícohiismlno, mor- 
folinilo, pirrolidinilo, piper&zinilo, o piperidinilo, ca­
racterizado por condensar, preferiblemente en un disolven­
te polar neutro anhidro y en presencia de un catalizador 
básico, un compuesto do substrato que tiene la fórmula

NH.
no
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5

en donde K es como so he. definido anteríosmcuto; con uí̂ n 
i, 3-indaROdiona o una 1  ̂3-ciclohexa:^odloua o ^.cetaaida 
de ía fórnula

CHCHgC Y

en donde Y es o

10 ^ N-P en donde P es aloohilo o hidroxiaícohilo; o

.^
-N 0; o

15
C-H ¡CHa) 

íii-jLo ̂ o

a; , en donde M es hidrogeno o <.íco- 
^ (3-?)

-Ni--- (C^) -------(OR)
(j,—4¡) (í—3)

30 en donde M es como anteriormente y R es ^1cohilo; o 

/M
-ir  -  A3

en donde M es como anteriormente; AZ tomado en conjunto Os 
hidrógeno; A solo es un grupo alcohileno de cadena recta o 

35 rsmificedá; Z solo es dialcohiíamino^ morfoíinilo^ pirro- 
lidinilc/piperazinilo, c piperidinilo^ ¿.ara fuymar un 
compuesto de la fórmula

frí
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&

10

15

en donde K y I? son como anteriormente y, si se ¿osoa, ha­
ciendo reaccionar además el producto en donde n es un ra­
dios! alcohiltio con una diaicchileminoalcohilemina, o con 
una alcohilamina que tiene un substituyante hetoroeíclico 
qué contiene nitrógeno, o con una N-gRcohil-M-diaicohilgmi- 
no alcohilamina para reemplazar el radical alcohiltio por 
un radical áidcoMlaminoaícohilsmino, con un sustítuyento 
alcohilamino haterociclico que contiena nitrógeno o con un 
Ñ-alcohil-H-dialcohileminoelcohilsmino, respectivamente.

3.- Procedimiento de acuerdo con el punto 1 caracteri­
zado por reaccionar un 6-oarboalcoxi-4,7-dieniiw-2-arilpte- 
ridina con una al cano! amina de fórmula

20

25

30

HMN-(CH)---- OR3 i_4

en donde M es hidrógeno o un alcohilo inferior y R es si- 
cohiío para formar la correspondiente H-(hidroxialcohil)-
4,7-diaaino-3-aril-6-pteridinacarboxsmida: calentar este 
ultimo compuesto coa cloruro do tioailo para formar un 
N-(cioToalcohil)-4,7-diaBino^2-aril-6-ptoridinodarboxamida 
y reaccionar este último compuesto con un alcóxido do moto! 
alcalino para formar una H-(alcoxialcohil)-4,7-dismino-2- 
ari 1-6 -pte ri dinac arboxsmi da.

3.- Procedimiento de acuerdo con el punto 1 caracteri­
zado por tratar una 6-carboalcoxi-4,7-dieminc-3-arilptori-
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*
4

dina con una húloalcohilamiaa da f  emula

5

10

15

20

35

30

HMN-(CH )----- OR
3 1-4

en donde ii está seleccionada, del grupo que consta de hi­
drógeno y alcohilo inferior y R ea alcohilo par¿ formar 
un H-(hsloolcohil)-4,7-d.iemino-2-aril-6-pteridinacarhoxa- 
atida y reaccionar luego este último compuesto con un alcó- 
xido sódico para formar una H-(tJ.ooxitJ.cohil)-4,7-diaaiao- 
3-aril-6-ptaridinacer'boxamida..

4. - Procedimiento de acuerdo con el punto 1 caracte­
rizado por condensar una 4,6-diamiao-2-aril-S-nit?osopiri- 
midina con ácido cianoecótico para f ornar un ácido 4,7- 
diamiRO-S-sril-6-ptcridinocarboxálico, tratos cota ultime 
compuesto con un reactivo seleccionado del grupo femado 
por cloruro do tlonilo, tricloruro do fósforo, cloruro de 
fosforllo y pentaoloruro de fósforo para femar ¿1 oorraa- 
pondieute cloruro de ácido; y condensar dicho cloruro de 
ácido con una alcoxialcaaolaaina P&̂ a. formar la deseada 
N-(aícoxialcohÍl )-4,7-di aRino-S-aril-S^pteri di nacafbox ami­
da.

5 . - Procedimiento do acuerdo con e l  punto 1 caracteri­

zado por condensar una 4,6-diam ino-3-aril-5-nitrosopirim i- 

dina con maloaonitrilo para formar l a  correspondiente 4,7- 

diam ino-S-aril-S-oiaiiopteridina, haciendo reaccionar di oha 

cianoptoridina con cloruro de hidrógeno y un alcaucí in fe­

r io r  para formar un iminoóter; y haciendo reaccionar dicho 

iminoótsr con una alcoxialcohii^miíM. p^ru fornar l a  ¿asea­

da N-( ¿icoxiaicohil)-4,7-di¿m ino-3-aril-pteridln3gerboxa-
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6.- Un procedimiento para preparar una composición 
terapéutica caracterizado por mezclar un líquido acepta­
ble farmacéuticamente o un vehículo sólido con un compues­
to de ptéridina que tiene la fórmula

en donde K es asino; aloohiio; alcohiltio; hslouicohiio; 
fañilo; fenilo simple o doblemente sustituido :̂ -c:hilc, 
hálele ohilo, ulcoxi o h¿ló^onc; o morfolinc, y ̂  os

15

o

30 oa donde M es hidrógeno o un di cohilo inferior, o

C------ C-----Y

C------- HHg

35
en donde Y es # o

30
en donde P es dLochilo o hidroxiclcohilo; o
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5

10

i
*

15

hidrógeno o aicohiío; o

-d-
-ü

(1-4)
(OR)

(1-3)

en donde M ae como anteriormcnto y R as alcohilo; o

-N - AS en donde H oa como anteriormanta; A2 tomados con­
juntamente es hidrógeno; A so ¿o es un gru^c ileohileno de 
cadena recta o ramificada) 2 solo es dialcohilamino; morío- 
linilo, pirrolidinilo, pipsracinilo o piperidinilo.

7.- Procedimiento pnrh prep^rnr un compuesto de pte- 
ri diñe.

Tal y como se ha descrito en le. Uomoria qus antecede 
y con ios finas que se han especificado.

Esta Homoria consta de cuarenta y ocho hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

2  8 ^ 5 3 3

A.y.A.
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