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que se prescnta para unir g 1z sozizitus
de
PATENCTE DE IUVEWCION
tormuiudu o1 1 de jullo de 1963, con el aumero £89.536
o an '
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‘@ nombwe d8 AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION, entidad

norteamericans ostavlocidea en 685 Tﬁird Avonve, Iuevy York,
4.Y,, Estcdos Unidos de Muérica, por:
*PROCEDILIEUTO PARA PREPARAR Ul COSPUESTO DE PTERITINpw -

wimivee TIIT.T WA PEMLwsmmsre o ctesmoeosogmess v TIOY YT v dusm

Este iuvento se refiere o comjusastos de :tomilins gus
gon torgpduticcmants aetives come Lgontas ol5iviiiads,
diurdticos, nstviuvdticos, wgentes wtiinfi motosios, o
como agentos sntibuctoriaices.

Los comjusatos 4e aste invento se roiresautil: 16T uig
fémuia siguionse on 1 guo los atomos Gua fommus 0i nd-

eleo s& mumozel secun s2 indica:

IIHB
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En 1o fémmla waterior, ol sustituyente L oz asis

vam s

10; iCo-

nilo; alcohiltio; baloaleohilo; fendlio, Zoullo selciiil o

doblomenso sustitufdo por zicohlio, halciicohiie, niccui

o naldgeno; morfolino; H-dialcohiiaminocicohilimine; vi e

dioal heteroefclico contonisndo nitmdeeno unilo a. Stcio

de carbono dal micleo pteridfnice a tr-vi: &o: Jsomo de

caroono de un radical elcohilamine; o un H-zsechii-VaGctyie

cohiraminoalcohilaming, La parte W de ia fdmuls snteriox

1ueds ser

Q=—Q
-~ M

donde ¥ es hidrdgeno o aloohilo, o

C//OY

]

el ¥ §

Q

donde Y es:;

. N-P  dondo P es ¢lookilo o hidroxizlochilo;o -xf::o; o,

u
N —¢-H  (OH,

NS

H
127 (o
( Hg)(1_4)

T,

77

=N C
(CHy)

)(3-7)

OR
( )(1_2)

, donde M es hidzdgeno o cloohilo; o

(4-8) ?

donde M tions la misma significacidn dada arriva y R es

tloohilop ©
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donde U tiene le misma significacidn dada wrrida; AZ consi-
derade en conjunto es hidrdgeno; 4 sdlo es un grupo akcohi-
leno de cadens normal o remifiocade; 2 sdlo ¢s disicohiiami-
no, morfolinilo, pirrelidinile, piperaziniio o pireridini-
lo, '

Los nuevos compuestos del jresente invento se (1 ¥2io~
ran por el p-ocedimiento rapresentads de uns moners gensral

ror la siguiente scuscidn:

O
7
CHCH, C oY
T (11T)
o

)

donde W, Y y H aignificen io mismo que arriba y K e8 amino,
3lcohilo, alcohiltio; haloaloohilo, fenilo, fenilo simgple
o doblemente sustitufde por alecohilo, haloalsohile, y al-
cohxi; haldgeno, o morfolino, ‘

Al pomer en préctica el procedimiento arziba indicado,

los compuestos de es%te invento se preperan czientando bajo

289530
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¥residn a.utégeua, groferibieamente on un disolvente jolar
neutro anhidro, preferidblemento on gyressncia 3¢ una oantie.
dad cntaiftica de un cgente de condensacidn zicelino, can-
tidades gproximademente equimolares de una 4,6-dianino-3-
sugtitufda~S-nitrosopirimiding (II) y una 3-ciano-H-(sue-
tituida)acetarida (II1), una I,3-indznodiona (IV) o wna
1,3-ciciohexgnodiona (V). Esta reacoidn de condenszeidn 56
vealiza a unz tenyersture comprendida entre los ifwmitcs de
50 y BOOO ¢., vero proferiblemente a 1z tomporcture de obu-
llicign de la mozels Ge reaceidn, o ceres &o iz miauz, En-
trs io0s disoivensas polzres noutres converiextss purg is
reuceidn figuran metancl, proponol, etanoi, butanol, gli-
coléterss tzles como 2-matoxietamol, 3-atoxietanol, metoxi-
propanoles y etoxiproianolss, a2s{ coio 2mides teies como
dimetilfomeamida, dietiiformamida y dimstilacetamida, vy,
en cigunos cuaos, Seide acdtico, Enire lLos ugentes adecus-
J08 paze fevorecer L1a resceidn fipjurcn los wetiles ohosii-
n0s, sus alcdxidos y sus slooxialedxicdos., Entse cstos oubu
lizedores s6 jrefisren el sodio metdiico, watdxido de sodlo,
otoxido de potasio y 3-etoxietoxide de sodio.

Aunque se prefiexe lg reaccidn de condsuszeidn iniica
do arviba, algunoe compuestos de osta invento, a saber, ii8

yteridinocarboxanidas de le tdéimula

H\j:c//i—y

#Z ~~1H

1 2

donde L e Y significan lo mismo que arribz, pusden preéparar-
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se también por varios proccdimisntos en los que uns 4,7- "
diamino-3-srilpteridine sustitufda on 1z posicidn 6 »ox un
radical carboxi, cerbemido, carvocicoxi o eizno se trais-
forma luego en unz vteridinocarboxamida, asf, ror ejemylo,
puede condensarse ung 4,5-dimminc-2-arii.S-nitrosopirimidi-
na con un ciancecetato de alcohiio (ecalantando on etansl
enhidro en presencia de etdxido sddico, vor ojsurle) rara
der una 8-carboalcoxi-4,7-digmino-3-grilpteriding, Un éster
de esta olass puedsc hscerse rogsccionnr con una aicoxislco-
hileming de ie fowmmule mm(cﬂa)f:}-—on, donde ¥ v R tiens
ias significeciones dedas arriba, pava formar una N-{alco-
xialcohil)=4,7=-diamino-3-arii-f-pteridinocarvoxemida do es-
to invento, ' '

Otro método de preperceidn consisto on hacor rocedio-
ner una 6-ca8xboalcoxi-4,7-diamino-2-ariizteridine con una

alcanolemine de fdxmula
HM(CH )—————0H
3 3.4

(donde M tisne la significacidn dada anteriomrmente) pars
formar una N-(hidroxialcohil)-4,7-diaminc-3-aril-6-pteridi-
qoca.rboxamida, que puede luego convertirss por celentamien-
to con cloruro de tionilo en una N-(oloroalcohil)-4,7-dia~
mino-2-aril-6-pteridinocarvoxamids, que, Lor reaceidn con
un aloéxiq.b da metal aloalino, se convierte en uns N-(al-
coxialoohil)-4,7-diamino-2-aril-6-pteridinocarboxamids de
aste invento, )

Une variante del método anterior ebzrca el tratamien-
to de una 6-carboalcoxi-4,7-diamino-3-avilpteriding con
una haloalcohilamina, tal como una que tenga la fo’%ula
| 288530
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mm(cna)i.:r— , ¥ tratando luego la u.(haloelcomn-c;,'z-"
diamino-2-aril-g-ptoridinocarboxamida resultanta con un
alodxido sddico pars dar ung N-(elcoxisleohil)-4,7-digmino-
2maril-g-pteridinocarvoxamida de este invento,

‘ En lugar 4o preformar una S-carboelcoxi-4,7-diemino-
2earilpteridina y operar despuds para sustituir su radical
alcoxi por un radical slcoxiamida, sogin acsbs ds deseri-
birse, pueds prepararse un gcido 4,7-diamino-2-aril-6-ptari-
dinocarvox{lico por condensacidn de une 4,6-4diamino-3-aril-
S-nitrosopirimidina con acido ciancacdtico; este dcido pte.
ridinocarbox{lico fueds convertirse en un ocloruro de acido
por tratamiento con cloruro de tionilo, tricloruro de fds-
foro, clorurc de fosforilo, o pentacloruro de fdsforo, y

condensarse despuds con uneg elcoxialcanolamina yora daxr ung

 N={alooxialcohil)-4,7-4lamino~3-aril-6-pteridinccarvoxcmida

de este imvento, Como es natural el cloruro de dcido 4,7-
diamino-z-aril-8u=pteridinocarboxilico puede hacerse reac-
oionar oon una sloenolaming pera fommer una K-(hidroxial-
cohil)-4,7-diamino-2-aril-6-pteridinocarboxamida, que pueds
tratarse luego con clorure de tionilo para sustituir el
grupo hidroxilo por cloro, gue, & su vez, puede reemrlazar-
se por alcoxi mediante tratamiento por un alcdxido de metal
elcalino,

Otra variacidn comprendes la esterificacidn de un gcido
4,7-41amino-2-arii-G-ptaridinocarbox{lice por cuslquier me-
dic adecuado y la reaccidn posterior del &stor resultante
con una alooxigloohilamina como se ha indicado arriba o con
une hidroxialoohilamina o haloglcohilamina, y siguiendo
después la serie ds resociones ys indicadsas para obtener

las N- (s.lcoxialoohil)-4, 7-dim1no-8—aril-6-pterid.6° carbo-

8353
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xamidas de este invento,

otro.csmino adioional pava llegar 2 los compuestos de
este invento se funds en condensar una 4,6-diamine-2-aril-
S-nitrosopirimidine con melononitrilo pare fomsar la co-
rrespondiente 4,7-diamino-3-aril-g-cianopteridina, y en he-
cer reaccionar después esta cianopteriding con cloruro de
nidrdgeno y un alcanol bajo pera fomsar un iminoéter, Lue-
g0 puede tratarse este tipo de iminodtsr con une alcoxial-
cohilamina o una hidroxislochilamina pare formar uns amidi-
ne, que se hidrolize pars dar una N-(aleoxialcohil)-4,7-
diamino-z-aril-S-pteridinocarvoxamida de este invento o una
H-(hidToxialoohil)-4,7-dlamino-2-aril-6-pteridinccarvoxami-
da, que pueds convartirse, por la serie de reacciones ex-
plicadas erriba, en una N-(alooxialcohil)-4,7-diamino-2-
aril-6-pteridinocarboxanide de este invento.

Para preparar los compuestos de la fdmula:

WH, "
4
N/I“I c‘?i_ Vo A2
N b}
x/kn N 2

donde M, A v Z significan lo mismo que arriba y X es dial-
cohilaminoaloohilamino, o un radical hetorocioclico conte~

niendo nitrdgeno unido al dtemo de earbono del micleo pte-
ridf{nico por el stomo de carbono de un radical elcohilami-
no, se hace reaccionar después un campuesto obtenido pre-~
viamente do acuerdo con el esquems indicado arribve donde K
es un radical alcohiltio, por calentamiento con une dial-

cohilaminoalcohileming, tal como dietilaminopropilamine, o
con morfolinoetilamina, 3-pirrolidincetilamina, N-butil-s5-

D TR R
2
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piperidinopentilamina, F-metii-2-dialcohlilamincetileming
0 Se-piperidinepentilamina.

EJEUPLO 1

Se calienta a reflujo durante 5 horas une mezola de
19,3 gr. de pirrolidina, 30,5 gr. de ciancacatato de etilo
y 50 ml, de etanol. Se elimina el disolvente sobre un cva-
poredor rotatorie, con lo cual queda un sélide rarde, u.f.
64-67°, '

La recristalizacidn de acetato de etilo da l-cigncace-
tilpirrolidins, p.f. 74-75°,

Sobre wne solucidn agitada de 0,3 gr, de sodic metdli-
¢o en 500 ml, de etancl absoluto se aiiaden 6,45 gr, de
4 ,s-diamino-s-nitroso-a-fenilpirimidiha. La mezcla s8 Ca~
lienta hasta el punto de ebulliecidn y se afiaden luegs 5,7
gr. de l-ocignoacetilpivrolidins, preparsda como se hp dicho
arriba. Se contimia hirviendo a reflujo durante 15 minutos,
en cuyo tlempo se deposita un precipitado de color amarillo
parduzco, L2 purificacién del producto por disolucidn del
wmismo en dimetilformamida precipitando luego con agus de
1-(4,7-diamino-~-2-fenil-6-pteridilcerbonil)pirrolidinae, p.f.
340-343°, o

EJENPLO 3
Una mezola de 49,6 gr. de hexametilenoimina, 56,5 gr,
de clanocacetato de etilo y 130 ml. de etsnol abeoluto se
calienta a reflujo durente 6,5 horas y se deja en reposo
durante la noche a temperatura smbiente, Se elimina el di-
solvents sobre un avaporador rotatoric, con lo cual queda

un acelite que ge solidifica rarcialmente al enfriar. Se

3

™
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separs el sdlido por filtraocidn y se lava con éter d

= o
tréleo, con lo cual queds un producto brute que funde a
59-63° C, ' )

La recristalizacidn de una mezola de ciclohexanc y
etanol ds l-clancacetilhexametilenimina, p.f. 73,5-75°.

Sobre une solucidn sgitada de 0,3 gr, de sodio metd-
lico en 500 ml, de etanol absoluto se sfiaden 6,45 gr, de
4,6-dianino-5-nitroso~2-fenilpirimiding, La mezcle se ca~
lienta hasta el punto de ebullicidn y se sfiaden 5,8 gr, de
l.0lancacetilhexametilenimina preparada como en el Ejemplo
3, Se continia la ebullicidn durante 30 minutos en cuyo
tiempo se separan cristales amarillos de la solucién, Des-
puds de enfriar, se retira el precipitado por filtracidn
y ol producto se oristalize de etancl dande 1-(4,7-diemino-
3-fenil-G-pteridilcarbonil) hexemetilsenimina, y.f. 368~
267,5°. | '

EJEMPLO 3

Sobre una soluoidn agitada de 0,2 gr., de sodio metdli-
co en 500 ml, de etanol gbeoluto se aiiaden 6,45 gr, de 4,6-
diamino~S-nitroso~s-fenilpizrimidina, La mezcls se hierve a
rzeflujo y, una vez que se ha obtenido una disolucidn, se
afisden 5,3 gr. de l-ciancscetilpiperidine, Se contimié. le
ebullicidn durante un total de 30 minutos en cuye tiempo
se deposlita un material cristalino smarillo. Se enfrfa la
mezcola de reaccidén y 61 precipitado se separa por filtra-
cidn, ‘El producto se purifice por recristslizacidn de eta~
nol acuoso, dando 1-(4,7-diamino-3-fenil-g-pteridilcazbo-
nil)piperidina, p.f, 273-275°,

-~ {
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EJEEP‘LO 4
Ung mezola de 50 gr, de N-metilpiperazina, 56,5 gr.
de clanoavetato de aetilo y 130 ml, de etanol absoluto se
hiarve a reflujo durante 5 horas. El disolvente se elini-
ne en evaporador rotatorio, La masa cristaline que se

forme despuss de enfriar se separa por filirecidn y se

" 1ave con etanol frioc seguido de gesolina, La reoristali-

zacidn del producto (33 gr., p.f. 111-112°) ds ciclohe-
xano da l-cisnoecetil-d-metilpiperazina, p.f. 113-114°,

Sobre una solucién agitade de 0,2 gr. de sodio meta~
lico en 500 ml, de etanol =bsoluto ee aifiaden 6,45 gy, de
4,6-diemino«5-ni troso-3-fenil pirimidina, Se hie‘rve 1a
mezols vy se aiiaden 5,85 gr, de l-ciancacetil-4-metilpi-
perazina preparada como sé hs dicho arriba. Se contimia
1la ebullicidn e reflujo durante 1 hora en cuyo tiempo se
deposita un précipita.do pardo de 1a solucidn, Después de
enfriar, se separa el precipitado por filtraeidn, y re-
cristalizando de stancl scuoso, results l-(4,7-diamino-3-
fenil-8-pteridilcarbonil)-4-metilpiperazins, p.f, 370,6-
273°, | '

EJEMPLO 8
Ung mezcla de 28 gr, de Vete~hidroxietilpiperazina,
23,6 gr. de ciancacetato de etilo y 60 ml, de otanol ab-
goluto se nierve a reflujo durante 6 horas. Se slimina el
disolvente sobre un evaporador rotatorio y el residuo acei-
toso espeso se solidifica paroialments al dejerle en re-
poso durante la noche, Se separa el s6lido por filtrasidn,

Le recristalizacidn de bencenc da l-cisnoacetil-4-{bete~
DR VEH
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bidroxietil)piperazine, p.f, 84-85°,

Sobre una soluoidn agltada de 0,2 gr. de sodio metali-
oo en 50O ml, de stanol shsoluto se afiaden 6,45 gr, de 4,6-
41 amino-5-nitroso-3-fenilpirimidine, Le mezols se calienta
a ebullicidn y se afieden 6,9 gr, de l-cianoaocetil-4-(veta-
hidroxietil)piperazina preparada came arridva.

Se continds hirviendo a veflujo durante un total de
15 minutos en cuyo tiempo se deposits de la solucién un
producte cristalino amerillo. Le mezcla de reaccidn se en-
£7{a en hielo y se filtra, Le purificacidn del producte por
veoristalizacion de etanol acucso de le-(4,7-diamino-3-fonil-
8wpteridiloasbonil )-4={bete~-nidroxietil)irerszina, ¥.f.
279-280°,

EJEMPLO 6

Sebre una solucidn agitaeda de 0,2 gr. Ce sodio metdli-
co en 500 ml, de etancl sbeoluto se afiaden 7,48 gr. de 4,6-
i amino~s-{p-clorofenil)-5-nitrosopirinidine. Ls mezcla se
celients hasts el punto de ebullicidn y se sfiaden 8,9 gr.
de l-cisncetil-4-(veta-hidfoxietil)piperszine, Se contimia
la ebullioidn & vefiujo durente um total de 20 minutes on
ouyo tiempo se deposita un preciritado, La mezola de reac-
cién se entrfe en nieio y se filtre. Ls purificesion del
producto por recristslizacidn de dimetiiformamida ecwosa
da 1- [—_4 ,?-diamino-z-(p-clorofenil)-s—r-teridilcar‘nonn_, b
(vete-hidroxietil)piprerezina, p.f. 292-293°. -

EIEMPLO 7 .

Se prerara 1- [;37-51@M1n°-3~(p§an1ail)as-pteridilcar-
bonii | ~4-metil-piperazine poxr le reaccidn de 7,35 gr. de

' mom R K
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4,6-a1anino-3-(p-anisil)-5-nitrosopizinidine con 5,85 g';r.‘”'

de l-cianoacetil-4-matilypiperazina, como en el Ejemplo 4,

EJEMPLO 8
Se prepara l- E& 7-digninoes-{p-tolil)-8=ptaridilcar-

'bonilj ~4-({bata-hidroxietil)piperazina por la reaccion de

6,87 gr, de 4 6-diamino-5-nitroso-3-(.p_-’aolil)pirimidina
oon 8,9 gr. de l-cia.noacetil-4-(beta,-hidroxieﬂl)pipar.,zi-
na como en ¢l Ejemplo 5.

EJRMPLO 9
Se prepera l- [4,?-diamino-z-(g—tolil)-s-pteridilca.r-
bonnj -4-metilpiperazina por lz reaccicon de 6,87 gr. de
4,6-d1i anino-5-nitroso-3-{g-tolil)pirimidina con 5,85 gr,

de le-cipnoscotiled~-metilpiperszina como en el Ejemplo 4.

EJENPLO 10
fe prepava l- B,?-diamino-a-(g-toln)-e-pteridilca.r-
‘ooni)‘] pirroliding por la resccion de 4,6-diamino-5-nitro-
80-3-{p-tolil)pirimidine con l-ciancacetilpirrolidine como

en ol Ejamplo 1,

EJEMPLO 11

Se prepars l- E&,7—diam1no~2~(2-anisil)-6~pteridilcar—
bonig piperiding por la reaccion de 4,5-diamino-2-(p-ant-
gil)-S-nitrosopirimidina ocon l-clancacetilpiperidina come
en el Ejemplo 3,

EJEMPLO 12
Se prepere i- E&,'?-—climino«B—(&clorofenil)-s—pteri-

2 SHORABCS
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dilcar‘oonilj hexametilenimina por le reaccion de 4,6-diemi-
no-32={p-clorofanil)-5-nitroso pirimidine oon l-cianoacetil-

hexametilenimina como en el Ejemrlo 2.

EJEMPLO 13
Se prepara 1l- [4,7—:11@11}0—2—(_0_40111)-s-pteridiloa.rbo-
nil | piperidina por la reaccidn de 4,6-diamino-5-nitrosc-3-
{p-tolil)pirimidina con l-ciancacetilpiperidine como en el
Ejemplc 3. |

EJEUPLO 14
Scbre ung soluoidn spitade de 0,3 gr, d8 sedio metalico

en 500 ml. de etanol asbsoluto se afieden 6,45 gr, de 4,6-

digmino-5-nitroso-2-fenilpirimidina v la wezola se caiisnta
basta el punto de sbullicidn, sfisdiéndose sntonces 5,39 gr.
de 4-olanoscetilmorfoline. Se contimia hirviendo a refluje
durante un total de 15 minutos en cuyo perfodo se daposite
de La solucidén un producto oristalino mmarillo. Lg mezcla
de reaccidn se enfria en hielo y se filtra, El producto se
purifica por disolucidn en dimetilformemide seguido de pre-
cipitacidn con ague dando 4-{4,7-dismino-3-fenil-S-pteridil-
carbonil)moxfolina, p.f. 337-3309,

EJEMPLO 15
Sobre una solucidn agitada de 0,3 gr. de sodio metdlico

en 500 ml, de etanol absoluto se cfiaden 6,87 gr, do 4,6-

dimino—S-nitroso-z-(g-tolil)-pir{midma.. Le mezcla se ca-
lienta haste el punto de ebullicidn y se sfiaden 5,39 gr. de
4-oianoscetilmorfolina, Se contimie hirviendo a reflujo 40

xﬂinu'coa an ouyo tiempo se deposita de la solucidn una sus-

- 13 -@ g o S
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tancia cristalina amarilla, La mezcls de rea;ccién‘ se e-ﬂf‘:éﬁ.
en hielo y se filtra, La purificacidn del producto, median-
te su disolucidn en dimetilformamida seguids de precirito~

oidn oon ague, da 4- Ez,7-'5.1amino-g-xg-toin-s-pteridilca.r-

‘boni'.!:l morfolina, p.f, 338-339°,

EJEMPLO 18
Se prepars 4- Et,?-diamino-z-(;g-clorofenn)-s-ptari-
diloarbomg'mérfolina por reaccicn d8 4,5-diamino-g-~(g-
clorofenil)-S-nitrosopirimiding con 4-clancacetilmorfolina

como en el Ejemplo 14.

» EJEMPLO 17
Se prepara 4- E,'?-aianino-a-(p_-anieil)-6-pteridilcar-
boniﬂ morfolina por la réaccidn de 4,6-diamino-2-(p-anisil)
~5-nitrosopirimidina oon 4-ciancacetilmorfolina como 6n &l
Ejemplo 15.

' EJEMPLO 18
Se prepara 4- [4,7-dimino-2-(g-tolil)-G-pteridiloa.r-
bonil| morfolina por la reacoidn de 4,6-diamino-5-nitroso-
3-(o-tolil)pirimiding con 4-cignoasetilmorfolina como en el
Ejemplo 15. -

EJEMPLO 18
Sobre wna solucidn de 30,3 gr. de clgnoacetato de eti-
lo en 25 ml. 4o etanol absoluto se aiadieron 10 gr. de ci-
clopropilamina. Le solucidn se cslentd a reflujo durante 3
horas y se dejd en reposc durente la noche, La mezola de '
regcoidn se enfrid en hiele y se filtxd por succion, Se

o EN N 2
rot R RB
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ebtuvieron 13,1 gr, de producto bruto, p.f. 103-106°, La
reoristolizacidon de etanol 4i¢ 2-ciano-N-{ciclopropil)ace-
tamida, p.f, 103,5-108°,

Sobre une solucidn sgitada de 0,3 gr, de sodio metd-
lico eén S00 ml. de etanol sbsoluto se efiaden 7,48 gr, de
4,6-diamino-2-(p-clorofenil)-5-nitrosopirimidina, La mez-
cls e cslienta hasta sl punto de ebullicidn y se afiaden
6,9 gr. 48 1-0ianomoetil-4-(beta-hidroxistil)piperazine,
Se continda hirviendo s reflujo durante un total 46 30 mi-
nutos en cuyo tiempo se deposita un precipitaedo., La mez-
cla de reaccion se enfr{a en hielo vy se filtra, Ls purifi-
cacidn del producto por Teoristalizacidn de dimstilforma-
mida acuoss da l- | &,7-diamino-3-(p-clorofenil)-g-ptoridil-
carbonil |-d4-beta-hidroxistil)piperasina, p.f, 202-293°.

"EJEHPLO 20

Une mezcla de 17,0 gr, de ciclopentilemina, 83,6 gr.
de ciancasatato 4e atilo y 60 ml, de etanol gosoluto Be
calento & reflujo durante 4 horas, El disolvents se elimi-
né en vaofo sobre un evaporador rotatorio, El aceite re-
menents se solidificd parcialmente dando una mo.sa'. sblida
que se separd por filtracion, produciendo 13,4 gr, de rro-
ducto, p.f. 80-83°, La recristalizacion del producte bruto
de ung mezcla de ciclohexano y benceno 6i¢ 2-cizno-H-{oi-
clopentil)acetamida, p.f. 87-88,5°,

Sobre une solucidn agitada de 0,2 gr, de sodio meté~-
1ico en 500 ml, de etanol absoluto se afiadieron 6,45 gr.
de 4,6-diamino-5-nitroso-2-fenilpirimidina. Desguds de

llever la mezcla hasta la temperetura de reflujo, se afie-

dieron 5,3 gr. de 3-ciano-N-(ociclopantil)acetanidm. Des-
‘ PEIRIE
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pués de 1 minuto, se depos8itd un material cristcling sma~
rillo de is solucidn, Se continud el calentamiento & ro-
flujo durento un total de 15 minutos, y, desruds de enfriar
sa separd el precipitado por filtracion, La puriticacidn
del producto bruto disolviéndole en dimetilformamide se-
guido de precipitecidn con ggua did 4,7-diamino-N-{ociclo-
pentil)-a-fenil-s-pteridincarboxamidéu p.1. 344—346,50.

EJEMPLO 231

Sobre une solucion de 33,8 gr. de ciancacetato de oti-
lo en 60 ml, de stanol sbsoluto se sfiadieron 25,4 gr. de
ciclooctilamina, La solucidn se oslentd o reflujo durante
4 horas y el disolvente se elimind en vacio sobre un eve-
yorador rotatorio, El aceite remanente solidifiocd parcial-
mente por reposo, Le reoristalizacidn del sdlido de una
mezcle de agus y etanol did 8—aiano-N-(ciolooctil)aaatami-
da purs, p.f. 74-75,5°,

‘ Sobre una soluoion de 0,2 gr. de sodio metdlico en
500 ml, de etanol absoluto se afiadieron 6,45 gr. de 4,6«
dlemino-5-nitroso-3-fenilpirimidina y, después de llevar
iz solucidn a lz tomperaturs de refl lujo, se¢ chiedieron 5,78
gr. de 3-ciano-l-(ciclooctil)acetamida. Al cebo de unos
pocos minutos se depositd de la solucidn un precipitedo
emarillo, Se continud cslentendo a reflujo durante un to-
tal de 15 minutos. Después de enfriar, se separd el rroduc-
to por filtracion y, por purificacidn del producto disol-
viendo en dimetilformamida seguido de precipitacicon oon
egug, resultd 4,7-diamino-N-(ciclooctil)-2-fenil-6-pteri-
dincoarvoxamida, p.f. 332-333°,

- 18 =
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EJEMPLO 22
Ung, mezola de 56,5 gr, de N-metilciciohexilamine,

56,5 gr. de ciancacetato de etllo y 100 ml, de etanol ab-
soluto 68 celentd a reflujo duraunte 5 horas. Despuds de
eliminar el disolvente sobre el evaporador rotatorio, que-
dd un aceite espeso que se soiidificd &l enfrigr, El so-
1ido perdo (90 gr., p.f. 71-75%) se vecristaiizc de ci-
olobexans dando 3-clano-N-ciclohexil-N-metilacetamida pura,
p.t, 84°, | |

" sobre uns solucidn agitada de 0,2 gr. de sodio meta~
lico en 500 ml. de etanocl absolute se afiadlerom 6,45 gr.
de 4,6-diamino-5-nitroso-3-fenilpirimidina, La mezcla se
1levd heste la temperstura de reflujo y se aniedieron 5,88
gr. de 3-ciano-N-ciclohexil-N-metilacetamids, Se continud
el calentemiento a reflujo durante 15 minutos en ouyo tiem-
yo se separd de la solucidn un depdsito de un precipitsdo
smarillo, Le purificacién de este materisl disolviéndole
en dimetilformamids seguido de precipitacion con egua, did
4,7-81 amino-N-ciclohexil-N-metil-2-faril-g-pteridirocarvo-
xamida, p.f. 337,5-328,5°%,

EJEMPLO 2
Sobre una solucidn sgitada de 0,3 gr. de sodic meté-

1ico en 500 ml, cde etanol obsoluto se ajiadieron 6,87 gx.

de 4,6-dlgmiro-5-nitroso-d-p-tolilpirimidine, La mezela
ge 1levg haste lu temperatura de ebullicidn y se siiadié-
ron 5,8 gr, de 2-ciano-l-(ciolohexil)scetemida, Se conti-
nué calentando a reflujo durante 1 hora en cuyo tiempo ee
separo de la soiucidn un precipitedo amarilio, Le purifi-
cacidn de este material disclviéndoie en dimetilformsmids

. 235E9
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seguido ds preoipitacidn con agua did 4,7-diaminc-H-(ciclo-
hexil)-3-p-tolil-6-pteridinccarboxmida, p.f, meyer de
360°, ' '

_ EJEHPLO 24
Se prepare 4,7-digmino-N-(ciclopropil)-3-(p~tolil)-6-
pteridinocarboxemide por la remccion de 8,87 gr. de 4,8~
dierino-S-nitroso-3-(p-toiil)pirimidina con 4,0 gv., de 3
ci&no-N-(olcloproyil)acetanida como en el Ejemple 19,

| EJEMPLO 35
. S yprepara ¢,7-disminc-}-(ciclopentil)-3-(p-metoxife-
nil)-6-pteridinocarboxamida per lo zésccion de 7,35 gr. de
4,6-diamino-3-(p-metoxifenil)-S-nitrosopirimiding con 5,3
gr, de 3-cieno-N-{oiclopentil)ecetemida como en el Ejemple
20, -

EJEMPLO 26
Se yprepexs 4, V-diemino-g-(oicloheptil)-z; (m~trifivoro~
metilfenii)-6-ptoridinocarboxamids por ia reaccion de 8,49
gr. de 4,6-dianinc-5-nitroso-3-(m-trifluorometiltenil)yiri-
miding con 6,3 gr, da 2-cigno-N.(cicloheptil)-acetanida,

cono en el Ejemplo 20,

EJEMPLO 27
Se jrepara 4,7-diamino-3-(3,4-diolorofenil)-H-(oicle-
propil)-6-pteridinocarboxemide por la reaccidn de 8,53 gr.
de 4,6-diamino-2-(3,4-diclozofenil)-S-nitrosoririmiding
con ‘4,1 gr. 48 2-ciano-N-(cicloproyil)acetamicda como on el
Ejemﬁlo 30,
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. EJEMPLO 28

Sobre una sclucidn de 1,0 gr, de sodioc en 500 ml. de
2-etoxi-etanol seco se sfiadieron 6,16 gr. de 3,4,8-triemi-
no-S-nitrosopirimiding y la mezola se agitd meccricamente
y 8e llevd haste la tempsraturs del runto de ebuillicidn,
Deerude se efiadieron 7,37 gr. de 2-cigno-i-{3-isogropoxi-
propil)ecetamida. Le mezole se hirvid luego a reflujo du-
rante 1 hora en cuyo tiempo la solucidn roja pesé & oolor
pardo 'oecurd. Le sclucicn asf obtenids se concentzd cesi ,
e sequedad, y el residuo se tratd con 100 ml, de sgua de-
positandose entonces ung sustancis pards, p.f. 285-370° C,
Ls oristelizacidn fresocionada de etanel, seguido de re-
oristelizacidn del mismo disolvente did 2,4,7-triemino-N-
(3-i8opropoxipropil)-6-pteridinocarboxamida, en forwa de
cristeles higrosodpicos amarilles, p.f, 378° C.

EJEMPLO 29
Se prerers 2,4,7-triamino-N-(3-etoxietil)-6-pteridi-
nocerboxamida s partir de 6,9 gr. de 3-ciano-N-(B-etoxi-
etil)eostemida y 6,16 gr, ds 3,4,8-triamino-5-nitrosopiri-~
midina, segin se ha descrito en el Ejemplo 38.

EJEMPLO 30
Se yprepara 23,4 ,7-trianinog13-(2-matoxiet11 y-8~pteridi-
nocarboxamida a partiz 48 6,44 gr, de 3-cieno-N-(2-matoxi-
etil)ecetaniis’y 6,18 gr, de 2,4,6-trignino-5-nitrosopiri-

midina, segun se ha descrito en el Ejemplo 28,

EJEMPLO 31
Se preyara 3,4,7-trl amino-ﬁ-( 3-butoxipropil)-6-ptori-

289536
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dinocarboxamida a partir de 7,28 gr, de a-cieno-ll-(z;;ﬁutoxi-

propil)acetamida y 6,16 gr. de 3,4,6-triamino-5-nitrosopi-
rimiding, de¢ acuerdo esenciglmente con el mismoe procedimien~
tc del Ejemplo 28,

EJEMPLO 323

Sobre una solucidn zgitada de 1,03 gr. de sodio meté-
1ico en 500 ml, de 3-etoxietanol sbsoluto se sfadieron 8,16
gr. de 2,4,6-triem1no~5-nitrosopirimidina. La mezole se ca~
lentd a reflujo y se afiadieren 9,5 gr. de N-ciancecetilhexa-
metilenining, Se contimud calentando a reflujo durante 3
horas, en cuyo tiempo se depositd algo de matorial sdlide
de la solucidn. La mezcla de reeccidn se £iltrd y el file
trado se consentrd a sequeded sobre el evarorador rotato-
rio, El residuo se triturd luego con 100 ml. de agua dando

un sdlido smarillo, Lg oristalizacidn del Yroducto de 2-

-etoxietanol did 1-(8,4,7-triemino-6-pteridiloarbonil)-hexa~

metilenimira, p.f, 305-6° ¢,

EJEMPLO 33

Sobre una solucidn de 1,0 gr. de sodio en 400 ml. de
3-etoxietancl seco se siadieron 6,16 gr. de 3,4,6-triamino-
S-nitrosopirimidina, y la solucidn se agitd y se 1levd a
le temperatura del punto de ebullicidn. Se siadieron Ges-
pués 6,84 gr. de l-clanocacetilpiperidina y la mezcls se
hirvid a reflujo durante 20 minutos, Se enfrid la mezcle
y el precipitado rojo resultante se elimind por filtraoidn
y se tird. La concentracién del filtrado did un materisl
pardo claro, que pesebs 4,6 gr.; P.I. 300-310° (con dese.).
Medignte varias rvecristalizaciones de 3-etoxietanol a0uoso0

289536
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regultaron cristeles amarillos de l-(z,é,v-trimﬁo-ﬁ‘-rte-

ridiloarbonil)riperidina, p.f. 305-307° (desc.).

EJEMPLO 34
Haclence rsaocicner 8,18 pr, de 2,4,6-triamino-S-ni-
trosopirimiding con 6,38 gr. de l-ciancacetilpirrelidins,
ge ovtiens 1-(2,4,7-trimino-8-pteridiloarbonil)pirrelidi-

ne, como en el Ejempio 33.

EJEMPLO 35

Una, mezcla de 6,45 gr, de 4,6-dignino-5-pitroso-3-
fenilpirimidine, 4,62 gr. de 5,5-dimetil-1,3-oiclohexano-
diona y 4,5 gr., de acstatc sédico anhidre en 200 ml, de
gcido s0ético glaecisl ee hirvid & veflujo durante 1,5 ho-
ras. Le mezole de reaccidn se concentrd luegs a unm volumen
menor sobre un evaporader rotatorio y iuego se diluyd con
100 ml, de agua. Se neutralizd la meszcle con solucidn de
emoniaco concentrada y el solido pardo asf{ obtenido se
elimind por filiracidn, y se lavd verias veces con dter,
La zecrista.lizé.cio’n de 3-etoxietanol y éter de petrdleo aid
4-amino-8-9-d1hidro-8,8-dinctil-2-fenilbenzo(g)pteridin~
é('}H)-ona., p.f. 334-335° C,

EJEMPLO 38
Une mezole f{ntima de 6,45 gr., de 4,6-digmino-5-nitro-
s0-2-tenilpirimiding y 4,8 gr, de 5,5-dimetil-i,3-ciclohe-
xanodiong se colocd en un tubo de ensayo grande y se intro-
dujo en un bafic de aceite mentenido a 150° C, Se origind

una regcoidn endrgica y, al cabo de 30 minutos de estar en

8l befio, la reacoidn habfa cesade. El fundido se tratd lus-

289536
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go con 200 ml, de etanol y el sdlido se sejard por ¥iltra-

cidn, la recristaiisecion del producto did 4-umino-5,9-
dihidre-8,8-dimetil-2-fenilivenzo(g)pteridin-6(7H)-ona, ».
£, 336-337° C, Un punto de fuaidn mixto con la mezcla an-

teriommente preparads no acusd depresidn,

EJEMPLO 37 .

La resccidn de 6,45 gr. de 4,6-diamine-5-nitroso-3-fo-
nilpizimiding con 3,7 gr. de 1,3-ciclohexancdions segin se
he descrito en el Ejemple 1, da 4-zmine-8,9-dihidro-3-fe-
nilbenzo(g)pteridina~6 (7H)-ona,

| EJEMPLO 38

La reaccidn de 7,48 gr. de 4,6-diamino-2-(p-ciorofe-
nil)-S-nitrosopirimidina con 4,82 gr. de 5,5-dimetil-1,3-
ciclohexancdions da 4-ex2ino-8,9-dihidro-8,8-dimotil-2-(p-
ciorofenil)banzo(g)pteridin-g-(7H)-ona siguiendo esenciol-
mente el procedimiento del Ejemplo 38.

EJEMPLO 32
Le reaccidn de 6,87 gr., de 4,6-diamino-5-nitreso-z-
(p-toiil)pirimidine con 4,83 gr. de 5,5-dimetil-l,3-ciclo-
hexanodiona da 4-amino-8,9-dihidroe-8,8-dimetil-3-p-telil-
benzo(g)pteridin-6(7H)-one sigulendo el procedimiento del
Ejempleo 35, |

EJEMPLO 40
Ls reaccidn de 7,35 gr, de 4,6-dignino-3-(p-metoxife-
nili)=S-nitrosopirimiding con 3,7 gr. de 1,3-ciclohexano~
dione da 4-amino-8,9~dihidro-3-p-metoxifenil-benzo(g)pte-

289536
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tidin-e('?H)-one, siguiende el procedimiento del Ejamylo 36.

EJEMPLO 41
Siguiendo esenciglmente el procedimiento del Ejemilo
30, la reaccidn de 3,45 gr, de 4,6-Aiamino~5-ritroso-2-
(p-triflvorametilfenil)pirimiding con 4,62 gr, de 5,5-di-
metil-l,3-ciclohexanodions Ga 4-amino-8,9-dihidro-g,8-di-
retiled-{p-triflvorenetil)venso(g)pteridin-6 (7H)-ons,

EJEMPLO 48
Siguiendo eseuncialmente ol procedimisnte del Ejemplo
39, la resccidn de 8,45 gr. de 4,8-diamino-5-nitroso~3-
(p-triflucrometiifenil)pirimidine oon 4,68 gr. de 5,5-di-
metil-1,3-ciolohexanodions da 4-amino-8,9-dlhidro-8,8-di-
neti1-2-{p-trifiuorometilfenil)venso(g)pteridin-6(7H)-

ona,

EJRPLO 43
Ss colocd une mezela fntims de 6,45 gr. de 4,6-diemi-
no-5-nitroso—-a-fenil-pirimidina y 4,8 gr. de 1,3-indano-
diona en un matraz y se introdujo en un bafio de zcelts man-
tenide 2 135° C, Se produjo una resccidn endrgics y al ca-
bo de unospocos minutos hebfa cesado el desprendimiento
de veror de sgua. Se retird ol matrez del bvafio y el pro-
ducto que se havfe solidificado se tratd con 50 ml, de
eteonol cslients y se sepord ror filtracidn, La recrista-

lizacidn de dimetilfomanids 416 4-emino-8-fenil-6H-inde-
10(3,3-g)ptariding-6-one, p.f. 380° C,

EIEMPLO 44
La reaccidn de 6,45 gr. de 4,6-d4ismino-2-p-ciorofenil-

-- DO 3IB
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B-nitrosopirimidina con 4,8 gz. de 1,3-indaneccionaz da 4-
amino-8-p-clorofenil-GH-indeno(2, 3-g)rtericin-6-one siguien-
do esenciglmente el procedimienio del Ejemilc 43.

EJEMPLO 45
Le reacoidn de 6,45 gr, de 4,8-diamino-R-p-netoxife-
nil-5-nitzosoyirimicine con 4,8 gr, de 1,3-indunodionc da
4-zmino-Zp-metoxifenil-6H-indeno(3,3-z) pteridin-6-ona si-
guiendo esencialmente el procedimiento del Ejemplo 43,

EJEMPLO 46 °
La veaccidn de 6,45 gr. de 4,6-clamino-5-nitroso-2-
P-tolilpirvimiding con 4,8 gr, de i,3-indunrodlona ds 4-gmi-
no-2-p-tolii-gH-1ndeno(3,3-g)pteridin-g-ona siguierdo csan-
clpimente ei procedimiento del Ejemplo 43,

EIBIPLO &1
Le reacoidn de 6,45 gr. de 4,6-Alanino=2(3,4-dicioro-

fenil)-S-nitrosopirimiiding con 4,8 gr. 40 1,3-indunodlong

- dg 4-gmino-2-(3,4-diclorofenil)-8H-indeno( 2, 3-g)btoridin-

6-ona sigvisndo esencialmente el yprocedimiente del Ejemplo
43,

EJEHPLO 48
La veaceidn de 6,45 gr, de 4,6-dicmine-3-o-tolil-5-
nitrosopirimidina con 4,8 gr. de i,3-iniincdiona dc dwgmi-
1n0-2-9-t01il-6H-1ncon0{3,3-g) pteridin-6-one, siguiendo esdi-
ciglmente el procedimiento dol Ejemplo 43,

EIRMPLO 49

Sigulendo esencialmente el iiccedluivnto d8l Ejemplo
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43, lu vecocion 60 6,45 gy, 4o 4,8-Giaino-2-{o-toiZiveid-
motiltonil)-5-nitrosoririmicive con 4,8 gr. 43 1,3-indano-
dlong da 4-anine-3-{g-trifluorometiifenili)-6K-indono(3,3-

g)ptoridin-G-cna.

EJELPLO 50

Ung mezcly de 38 gr. do cianocscetato 4o otlico, 39 gr.
do 3-isopvopoxiyropileming y 50 ml, do atunol ubsciute se
hieve & reflujo durante 2,5 hores, Despuds de eliminsy el
disolvante, se destiia el residuo en vzofo y ee rocoge una
freocidn de p. eb. 127-1290/0,5 wm, Despuds de verios ci.s
da reposo an una camera fria, oristaliza el materisl, Es
B-Qiano—zl-(S-isoprox;oximopil)acatsmida,, B.t. SGO C.

‘Sebre ung solucidn de 0,3 gr. de sodic metdlice ¢n
500 ml. de etanol wbsoluto se afiaden 6,45 gr. de 4,6-Cia~
pino-3-fenii-s-nitrosopirimidina, y is mezole se callenta
hesta lz temperstura del runto de ebuilicidu, agitando.
Desyuds se afiaden 6,0 gZ. de 2-ciano-H-(3-isopropoxipro-
pil)acetamida y ol conjunto se hierve z reflujo durante
30 minutos. Ls concentracicn de la solucidn hasta volumen
pequeﬁo de un soiido, Yue pesa 9,1 gr. p.f. 269-270° €,
Le recristelizscidn de etancl da N-(3-lsopropoxiyropil)-3-

rénil-6-ptericinocarboxanida, r.f. 265° ¢,

EJEYPLO Bl
Ung mezela de 44,6 gr., de 2-etoxletilamina, 56,5 gz,
de ciancacetcto de etilo y 100 ml, de etonol cbsoluto 8¢
niexve & reflujo durente 3 horas y 40 minutos. Desyuds do
glirinar ei disolvente sobre un ovarorsdor votatorio, se

résce la pome residual y e solidifica, Le reoristciizae-
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cidn de acetato de etilo y dter de etrdleo Aa 2-ciano-il-
(2-etoxietil)ecetamida, p.f. 45°% C. '

Sobve uno selucidn de 0,2 gr. de sodio metdiico en
400 ml, de etanol ebsolute se eficden 6,45 gy, de 4,6-dia-
mino-é-fenil—é-nitrosopirimidiné; 1a mezola se agita mocy~-
nioanents y se hierve 3 reflujo durénte 5 minutos. lespuds
do osto, so afieden 5,15 gr, de 3-cisno-U-(2-etoxietil)uco-
tanide y se continda la ebullicidn durcnte unc hore. AL on-
frizr, ia solucion derosite cristaies de N-(Z-etoxictil)-
4,7-Giaminc-2-feuil-6-; tovidinocusboxcnide, uo peds 7,3
gr., P.f. 283° C, Lo zeoristalizacidn da oturnoi 45 un yro-
ducto que funde a 282° C.

EJEHPLO 53

Una mezcla de 75 gr, de 2-metoxiotiluminz, 1i3 go, 4o
cisnocostato de otilo y 100 ml, de otanci goaciuto 66 higv-
ve g zoflujo durunte 2,5 horzs. Despuds de concentrur ia
solucidn sobrs un evaporador zotutosio, so anfrie Lu =cm:.
que yuedy cuio residuo ¥ la mass czistcliza, La reoriste-
1izgeidn da ceetute de otilo da 2-cizio-l-{2-uctoxiotil)
acetamida, v.t. 79° ¢, /

'Sobre una solucidn de 0,2 gr. de sodio metdlico en
400 ml, de atanol azbsoluto se afizden 6,45 gr, de 4,8-dle~
nino-2-fenil-5-nitrosopirimidina, seguido de 4,7 gr, de
2-ciano-N-(3-metoxietil)acetemida. La mezola se agita ¥
se hierve o reflujo durante una hora, Al enfriar, se depo-
Bitan oristales amarillos, due pesan 7,8 gr., ».I. 204° o.
L reoristaiizaoidn de 3-etoxistanol acuoso da li-{2-meto-
xie%il)-4,7-3dlamino-2-fonil-6-ptaridinocarvoxanide, ».%,

203° ¢.

"¥ 289536
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EJEPLO 53
Sobre wne solucion de 0,2 gz, de sodiec on 500 wi, 4o
otanol adbeoluto s aiaden 5,88 gr. do 4,5-dimine-2-(3,4-
dlolorefonili)-5S-ni trosopirimiding, sezuido 1oz 3,5 g::; <o
2-ciano-li-(2-etoxiotil)acetmida. Lo meszcla se cuitn v 8o
bierve a reflujo durants 30 minutos, on cuye $iemjo 6o I%-
posita un muterizi oristaline wmeriiie de Lo soiucion, Dot
puds do oufriar, s6 Beicra por fildvzeidn y oo roevietali-
zo do etunol dundo N-(2-etoxietil)-4,7-diemino-2-(3,4-41-

chozofenil)-8-isoriuiuoc.aboximids, y.f. 865° ¢,

EIBIPLO 54
86 pwoiewre U-{2-matexistil)-4,7-dimnino-g-(p-ciorcic-
nil)-6-preridinocarboxamida pos ie rezocidn de 4,6-Giumi-
no-a-(z-olorofenii)-s-ni’o::osopirimidiiz:. oon 2-0izno-il-(3-

netoxietil)acetamida como ¢n 4i Ejeuplo 53,

EJEHPL) 55
Se prepara l-(3-isopropoxipropii)-4,7-4izmino~g-(;-
tolll)-8-ptaridinocarvoxamida por ia rsaccion de 4 ,3-Gio-
mino-3-(p-402il)-5-nitrosopirinmiding con 2-ciano-li-(3-

isorzopoxiproril)uent.mila como en &l Ejempio 50,

EJEIPLO 56
So preraza H-(2-etoxietil)-4,7-diamino-~8-(-oadsil)-
S-pteridinooizdoxanido por 1u rogocion 4o 4,6-4izieino-2-
(p-anisil)-5-nitrosopizinidina oon 3-oigno-li-(3-ctoxietil)-

acetanida come en el Ejempio 51,

EJEHPLO 57
Se preyara N-(3-metoxietil)-4,7-iiamino-3-{g-toiil)-

_ 289530
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S-pteridinocarboxomids por la veaccidn ds 4 s-:ti:m{ab;a-
{o-toiil)-S-nitrosopirimidina con 2-ciano- U~ (2-motoxintil)-

sootenmids como o0 el Ejsunle 53,

EJEUPLO 58
Se disolvieron 32 yr. de 4,8-diaminos3-U-morrolinopi-
riniding en wia wezcls e 12 gr. de Joido zodiico glacial

"y 850 ml, de agua. Scbre esta solucidn se afiadid gota a go-

ta mientras sé agitaba y enfriande una solucidn ds id gr.
ée nitrito sédico en 100 ml. d¢ gguz, Lucye g2 ciizdieron
12 gr, do deido wedtico, El compuesto nitroso rojo comenzd
a cristslizar y después de contimuer agitando dur:zate 30

ninutos, se 31226 ol matesisl por riltrseidn y a2 ssed,

 Peso = 53 gr., p.f = 335-6° (desc.), El materizi szcado se

recristalizd de otanol dando 4 ,5=0iznino-3-t-morfolino-5-
nitrosopiriniding, p.f, = 236-337° (dascomposaioidn),

EJEUPLO 59

Sobre una solucidn de 0,8 gr. ds sodio en 350 ml, 4e
s-etoxietanol secudo =9 aiiadleron 6,7 gr, do 4,6-dicnino-
2-morfolino-5-nitrosopiriniding y 3,0 gr. <6 cisnoacsiasi-
da. Lo mezcla se agité y 8¢ hirvid a refiujo durante 30 wi-
nutos, en cuyo tiempo 86 depositd un edlide. Se sapuvd oste
sdiido por filtrucidn y 88 vesyistalizd de dimetilformamide
acuosa dende 4 7-d.1sznino-a-morfoliuo-e-zate*1dinocalboxmida.,

p.f. mayor de 360° .
EJEHPLO 60

Sobre unz solucicn de 0,8 gr. de %&8@503@' de

2-etoxietanol secado se afiadieron 6,4 gr, de 4,6-dismino-

- 28 -
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3-morfolino-5S-nitrosopirinidina soguide de 5,8 gr.-.
cizao-N-{3-dnetilaminopropil)acotanids, Lu nozciz 38 spitd
v sc hirvid o wefiujo Jurante 2 horus. Lo Golucidn oriicnte
88 £11trd misntras estabz todovis ediisnta v el Tiltyalc 32
concentrd husta un VOIS 810z, Pol rirozo durinto in no-
oho $6 derositd un solido, qua so tyutd con 150 wl, de sgua
frfa y se separd por filtraocidn, p.f. 237°. le veoristeli-’
zacidn de atancl souoso 4id 4,7-dimino-li-(3-dimotilumine-

 propil)-3-morfolino-6-preridinecarboxanids, b.t. 841°,

' EJEIZLO 61
Sobre ung solucidn de 5,7 gr. do 4,3-dianing-2-mozfo-
1ino-S-nitrosopirimiding en 300 ml, o dimatiifcymomide so-
cs B0 afizdioron 5,58 gz, de z-cimo-n.(metn-a-ameiuam-

nootil)goetemide, y 1,76 gr. de metdxido sddico. Lo mezoie

‘8¢ agitd moodniomments y 8 nixrvid = vefiujo durzantc 1 hoxc.

Lg mozolg se £iltxd y se onfrid y, rascando se obtuvieson
1,2 gr. do materiad amariilo, p.f, 3%4° (dsecamvusicidn),
La concantracion del licor modre did 5;3 e, nis &2 nstos
vigl, p.f., 842° (Gescomposioidn), La seoristaiizacidn de
3-etoxietancl 3id 4,L&iammo-_x}(moéu-a-:z::sz.aeilémnoatii)-
B-morfolino-3-ptoviliinoessoxamidn, y.f. 2439,

Stguiendo 2o yvocodimisnto 46 loe Eidmiies 58-80, se
hace regccionar 4,5-dimmino-2-moxfolino-5-nitroso;irimisi-
na con cianoacetamidas indicadas mds adelazute, qua ds como
résuitado los productos correspondisntes que so saniglan o

continugeidn:

288536
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Compuestos de pextida Productos

B=oigno-l-(2-morfoiinstil) 4,7-diammino-H-{3-morfolincetil)-

acetamide  2-morfolino=G-rtaridinecusxbo-
- xamide,
B-oiono-U-(3-dletilomino-  4,7-dieaminc-N-(2-dietiiemino-
stil)asetanida, | 0ti1l)=2-m03f0iino=G-ptoridi-
o nocerboxamide,

B-ciano-N~(3-di-isojvopilimi- 4,7-diamino-ll-(2-2i-1s01034~
- noetillecet.mida. ’ laminoetil)=2-mozf0lino-6-
B pteridinoczrboxznida.
R-ciano-l-(stil)acotenida 4,7-d1enine-l-(etil)=3-norfo=
- - 1in0-6-ptoridinocaxboxcmida,
2-0iano-li-{5-distilamino- 4,7-diamino-N-(5-diatilanino-
pentil)acetamida pentii)-2-norfoiino-G-pte=i-
‘ o dinocarboxemida.
Bw0iano=-l=(motil-g-piperi-  4,7-dianino-H-(metil)3-piperi—
dinocetil)acetamids dinoetil)-R3-mozfolino-8-yte-~
R ridinocarvoxauida
3-ciano-N-(butil-5-divutil- 4,7-diamino-N-{wutil-5-didutii-
aminopantil)acotamide amino-rentil)w=2=norfoling=g-
' o pteridinocarboxanida,
3-ciano-N-{propil-8-pirroli- 4,7-d4zminc-N-{propil-2-pirro-
dinoetii)acetamids iidinoetil)-3~morfolino=3~

pteridinocarboxamida,

EJEMPLO 63
Sobre une solucicn de 6435 gr. de hidroclorure de bu-
tiremidine en 300 ml. de metanol se acdiezon 133 gr. de
la sal de pla.té. de isonitroscmalononitrilo en g:equeﬁaz pbr.-

m~ e AT RB
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ciones, agitando. La mezcla Se agitd durants 2 horas &

temperatura ambiente y luego se filtrd por suocidn, EL fil-
trado s evapors e s2quedal sobre un evaporader rotatorio
dende la sal butiramidina de isonitrosomalononitrilo, de
color amarille, p.f, 86,5-8‘7,50.

Se hixvieron a reflujo 5 gramos de la sal snidina sm-
torior con 30 ml, de 2-matil-S-stiipiridina durante 10 mi-
nutos, con lo cusl la solucidn se oscuvecid y se derosita-
ron oristgles, Por enfriamiento, se obtuvieron 3,3 gr. Ge
meterial, p.f, 839-330° (descomposicidn), Le recristalize-
oidn de etanol did 4,6-diamino-5-nitroso-s-n-propilpirimi-
dina, p.f. 231,5° (descamposicidn).

EJEUPLO 63
Sobre unz solucidn de 24,5 gr. de hidrooloruro de tri-
fluoroacetamidina en 450 ml, de etanol gbscluto sz uiadie-
Ton, por porcionés, 33,6 gr. de lg sal de plata de isoni-
trosomalononitrilo, agitando. Le mezcle se agitd durante 3
horas y despuds se sépard el cloxuro de plate por filtre-
cién. E1 filtrado se evepord s sequeded dando 1. ssl tri-

luoroacetamiding de isonitrosomalononitrilo, p.f. 95-96°.

EJEMPLO 64
Sobre wna solucidn de 0,3 gr. ds sodio en 400 ml, de
2-etoxietenol secado se afiadieron 4,5 gr. de 4,6-diamino-
3-ametil-5~-nitrosopizinidine y 6,5 gr. de 2-cigno-l-(3-
dietilaminopropil)acetanida. Lo mezola se hirvid g reflujo
durante 2 horas y luego se filtro la soluoion caliente por
graveded, El filtrado se evapord & sequedad sobre un eve-

porador rotatorio y ol residuo osourc se triturd con 100 wl,

N YR
oA . e SO



10

i6

280

35

30

de agua dando un sdlido pardo, p.f. 245°, Varias reoris-
ta2lizgoiones de etanol dieron 4,7-diaminec-N-(3-dietilemi-
nopropil)-2-metil-6-pteridinocerbexaside, p.f. 350°, en

forma de oristalss ligergmonte higroscdpicos.

EJEMPLO 65

Sebre unz solucidn de 0,2 gr. de sodio en 135 ml, 20
2-etoxietanol secado se afiadieron 3,07 gr. de 4,6-diamino-
5-n1 troso-3-fivorometilpirimiding y la mezcle se agitd y
se hirvid a reflujo, Despuds de haber obtenido ung solucidn
verde, se afiadieron 3,0 gr., de -clano-l~(2-dletilaminoetil) |
acetamide y 66 continud calentands & reflujo durante 15
minutos. Durante este tiempo el color de la solucidn ocam-
bi¢ de verde a amarillo. El disolvente se elimind sobre
un evaporsdor votatorio v el residue se trituxd oom 50 ul,
de agua dando un material amarillo, que pesgba 2,35 gr.,
p.f. 318-330° (descomposicidn). La recristalizacidn de ete-
B0l 4ié 4,7-diamino-N-(3-dietilaninoetil)d~tzifluorometii-
S-ptoridinocarboxemida, p.f. 337-330° (descomposicidn).

EJEHPLO 68
Sobre ung solucion de 0,8 gr. de sodio en 100 ml, de

‘ 2-stoxietanol secado se afiadieron 3,07 gr. de 4,8-diamino-

5-nitroso-8-triflucremetilpirimiding seguido de 1,0 gr. de
clanoscetamide. Le mezcle se agitd mecdnicamente y Be hir-
vidé & refiujo durante 30 minutos, Durante este tiempo el
color ommbid de verde a amariilo con pardo, depositdndose
un precipitado. Despuds de filtrar, la sclucidn se evapord
e saquedad sobre un evapoiador rotatoric y se triturd €l
residuc con 50 ml, de ague cbtenidndose asf un sdlido ama-

- 32 -
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rillo que pesaba 2,0 gr. con p.f, mayor de 380°. La ¥
talizzoidn de etanol did 4,7-diamino-3-trifluorometil-S-
pteridinocarvoxamide, p.f. mayor de 360°,

EJEMPLD 67

Sobrs wna solucidn de 0,2 gy, de sodio en 500 ml, de
etanol ebsoluto se afiedieron 5,43 gr. de 4,6-diamino-5-ni-
troso~3-n~propilpirimiding seguido de 3,0 gr, de cianonce-
tamida. La mezcla se ogitd y 8e hirvid a reflujo durante
30 minutos en cuyo tiempo se sapard de ‘la solucidn un pro-
cipitado, Despuds de enfriar, se filtrd este precipitedo,
obtonidndose ol materizl que pessha 3,6 gr., con p,.f. ma-
yor de 380°. La concentracién del licor madre did 2,5 gr.
de material idéntico adicionales. El material reunido se
recristalize de dimetilfomanida acuosa dando 4,7-dlamino-

.- . L. . o]
S=nwpropil-t-pteridinocerboxemida, p.f. mayor de 360 .

EJENPLO 68

Sobre una solucidn de 0,2 gr. de secdie en 500 ml, de
etanol se sfiedleron 5,43 gr. de 4,6-3iemino-5-ni troso-3-
ne-propilpifimidina y la mezole se agitd y se llevd hasta
el punto de ebullicidn, Después se afiodieron 8,50 gr. de
3-oieno-N-{3-dletilaminopropil)acetamide y 12 mezcle se
nixvid a refiujo durante 30 minutos. EL color de la solu-
0idn cambid de verde o perdo. E1 disclvente se eliminﬁ' 80~
bre un oveporador rotatoric y el residuo se tratd con 100
ml, de agua, 56 obtuvieron 8,0 gr. de un sdlido, p.f, 336~
237° (dess.). La recristalizacién de etanol acuoso did 4,7-
diamino-N-(3-dietilaminopropil )-2-n-propil=6-pteridinoosar~
boxanida, hemibidrato, p.f. 344-245° (descomposicidn),

’

28453
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EJDMPLO 69
Sobre una solucidn de 0,3 gr. de sodio en 500 ml, de
etanol absoluto se ailadlieron 5,43 gr. de 4,6-dlemino=S-ni=-
tros0-3-n-propilpirinidina, seguido de 6,04 gr. de 2-oianc-
J-(3-dietilminoetil)acetanide., L@ rezole 86 agito ¥y 68 hir-
vid a reflujo durante 30 mimutos. Después de enfrier, la
solucidn se concentrd a pequefio volumen depositéndose en-
tonoes un precipitado, Se separd éste por filtracion dendo
un p.f. de 359-362° (descomposicidn)., Varias recristaliza~
olonss de dimstilformemida souosa, ssguido de una reoris-
talizacidn de etanol acuoso dieron 4,7-d1ai1no-§-(aod1etn-
aninoetil)-2-n-propil-6-pteridinocervoxanida, hemihidrato,
p.f. 3660 (desocamposicidn). ’
" Los compuestos de partida que figuran en la liste que
82 da a continuacidn se tratan siguiendo al procedimiento
de los ejemplos 82 a 69 dando los correspomdientes produc-

tos que se indiocan:

Compuestos de partida Productos
4,6-digmino=g-metil-5=nitro- 4,7-di amino-N-(3-morfolino-
sopirimiding y 2-ciano-N- etil)-6~pteridinocarboxa~
(2-norfolinoetil)acetani- mida.
da
4,6-dianino-5-nitros0-2-n- 4,7-44 emino=N-(2-piperidino-
 propilpirimidine y S=ciano- 8til)-2-n=propil-G-ptoridi-
N-(3-pireridincetil)acota- nocarboxamida
mida '
4,6-d1amino-5-nitroe0-3-n- 4,7-diamino-N-{butil-5-divu-
. propilpirimidina y 2-ciano- $ilaminopentil)e2-n-proptl-
H-(putii-S-dibutileminopen~ é-ptoridinocarboxamida

til)acetamida Ao PR
D LS dYun
- 34 -
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, EJENPLO 70

Sobre una solucidn de 0,2 gr. de sodio metélico en
500 ml, de 2-etoxietsnel sacedo se gfiadieron 4,63 gr. de
2,4 ,6-tTi@nino-5-nitrosopirimidine seguido 4o 6,0 gr. de
2-ciano-l-{3-dietilmmincetil )acetamida, La mezola se agi-
%6 mecdniogmente v ss hirvid bajo un refrigerante de reflu~-
jo durante 4 hores dejendola luego en yoposo durpnte la
‘noche, E1 disolvente se elimind scbre un evaporsdor rote-
torio cbteniéndese un precipitado de color naranja, que
pesaba 9,0 gr,, con p.f, 378° (desc.), Este precipitado se
extrajo dos vecss con pgua hirviente pars eliminar cusl-
quier derivado pirmid{nico que hubiarz podido guedar in-
alterado y se obtuvo un material gue ténfa un punto de fu-
sidu do 308°. La reoristelizacidn de dimetilfomamide acuo-
sa dic 2 ;.4 ,7-triomino--(3-dietilaminoetil )-8-ptoridinoccar-
boxemida, p.f. 311-312°,

EJBMPLO 71

Sobre una solucidn de 0,2 gr. de sodio en 450 mi. de
3-etoxietencl seéo se egfiadieron 4,82 gr. de 2,4,6-triamino-
S5-nitrosopirimidina, seé;uido de 5,5 gr. de 2-ciano-N-(3-
dimetilaminopropil Jacetamida. La mezcls 80 hixvid a zoflu-
jo dursnte 2 horas y, después ds filtrar, se concentro is
solucidn hastz pequefio volumen y se afiajieron 100 ml, de
ague sobre la solucidn caliente, El material de partide
rojo inalteredo se sepaxd répidamente por filtrscidn y el
filtrado depositd un matorial oristslino parde. Verias
eristaiizaciones fracciongdes de sgua dieyon 3,4,7-triumi-
no-N-(3-dimetilaminopropil )=6~ptaridinocarboxenida, hemi-

nidreto, p.f, 284-385°,
. D e . ’ - )ﬁr .
LT AR36
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EJEMPLO 72 ‘

Sobre una solucidn de 1,0 gr. de sodic metilico en
500 ml. de 2-etoxietanol seco se anadieron 6,18 gr, de
3,4,6-triamino-5-nitrosopirimidina y la mezola 8e agitd
mecénicamente y 89 hirvid a reflujo. Después de esto, se
afiadieron 8,5 gr. de 2-ciano-N-{3-dietilaminopropil)acete-
mida y el conjunto se hirvid durante 1 hora. luego se¢ eli-
mino el disolvents sobre un evaporador rotetorio y el re-
siduo se tratd con 150 ml., de ague, Se depositd un proci-
pitado cristalino que, despuds de enfriar, se separd por
filtracidn, pesando 9,8 gr. El p.f. era 310°, La recrista-
lizacidn de dimetilfommamide acuose did 2,4,7-triamino<N- -
(3-d1etilmminoprepil )-Gapteridincoarboxenids, p.f, 317°,

EJEMPLO 73

Sobre ung solucidn de 1,0 gr., de sodio metdlico en
500 ml, de z-etoxietanol seco se afiadieron 6,16 gr, de
3,4,6-tyianino-S-nitrosopirimiding y ia mezcla se hirvid
durante 5 minutos, Sobre esta solucidn ee afazdieron 8,4
gr. de 2-oiano-MN-{2-morfolinoetil)acetenide y el conjunto
#e aglto y se himvid & reflujo durante une hore. El disol-
vente se oiimind cobre un evaporador votatorie y el residuc
se tretd oon 150 ml, de agua con lo cuzl se depositd un
precipitado, Varlas recristalizaclones de dimetilformumidg

rgouese, dlieron 2 4,7-trian1no-Nu(B-mox'i’olinoetil)-Gazetori-

dinccarvoxomicy, p.f. 804 .

Pueden preépararse tmmbidn los dervivados de 2,4,7-tri-
weincpteridina siguientes por la reaccidn de 2,4,6-triami-
ro-S-nitzesopirimidine con el derivado oiano-gootemida sde-
cuado, |

1[\.3
5(

N
j/;!
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EIEHPLO 74

-

2 prepars 2,4,7-trigmino-N-(etil-2-dimetilemincetil)-

6-pteridinocarboxanide & pertir d¢ 6,0 gz, de 2-clano-B-
(etil-3-dimetilaminostil)acetanida y 4,82 pr, de 2,4,6-
trigmino-5~-nitrosopizimiding de gouerde con el yprecedimien~
to de los Ejemplos 70-73,

EJEMPLO 75 .

Se prepare 3,4,7-triamino-N-{3-di-n-butilemineprepil)-
g-pteridinecarboxamids a partir de 8,35 gr. de 3-ciane-l-
(3-Gi-n-butilaminopropil)acetemida y 4,62 gr. do 3,4,8-
triamino-5-nitrosorisimiding de aouerdo con el procedimien-
to de los Ejemplos 70-73,

EJEMPLO 78
Se prepave 3,4,7-triamino-l-(4-dinetilamizcbutil)-6-
ptaridinoom‘boxanlipia. & portiz de 8,0 gr, de 2-ciano-N-(4-
dimetileminobutil)ecetenide y 4,63 gr, de 2,4,6-triamino-
S5-nitrosopirimidina de scuerdo con el procedimiento do los
Ejempios 70-73.

EJEMPLO 77
 Se prepara 3,4,7-trismino-N-(2-piperidincetil)-s-pte-
ridinocarboxamida a partiy de 8,44 gr, de 3-ciano-l-(2-pi-
peridinoetil)acetamida y 4,62 gr, 40 2,4,6-triamino-S-ni-
tresopirinidina de acuerde con el procedimiento de los
Ejomplios 70-73.

EJEMFPLO 78
Uns wezola de 3,84 gr, de 4,7-diaminc-l={3-dictileni-

286536
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3-dietileminopropilamina se hirvieron juntauenie bajo un

-refrigerante de asiro durante 20 horas, llo s¢ ob3ervd des-

prendimiento adicional de metilmercaptano y la sclucidn os-
oura se diluyd con etanol y se f£ilt:d, Se concentyd la so-
luoidn y o1 1{quido pardo remanente se recogié on dter. Al
rascar, se depositd un material oscuro y luego se decanto
la capa etdreg. Se obtuve una cantidad adicionsl de mate-
rigl osouio el rascgr, y al decanter nuevemente la ocapa
atérsa, se obtuvo un precipitado amarillo por entrigmien-
to, Lo recristalizacion de benceno did 4,7-dismine~2-(3-
dietilaminopropilanine)-l-(3-dietilaminopropil)=d~pteridi-
nocarboxmmida, monohidzato, p.£, 119° O,

Aplicando el procedimientc anterior s los compuestos
de partida que figuran en la lisia que se de a continue-
cidn, se obtienmen los correspondientes productos que se

safialen:

Compusstos de partida - Productos

&,7-diemino-N-(3-dimetilami-  4,7-dariro-B-(2-dimetileni-
noetil)~2-metilmorcupto-G- noetil)-2-(2-morfolincetil-
pteridinocarboxamida y 2- anino)-8-pteridinocarboxe~
norfolinocotilamine nida, .

4,7-digrino-N-matil-N-(5-pi- 4,7-dimmino-N-meti i1al={5-31-

rroiidinopentil)a-propil- rrolidinopentil)«-2-(3-pi-
mercepto-6-pteridinecar- rrolidinoetilaning)-6-1to-
boxeamida y 3-pirrolidino- ridinocarvoxamide
etilamine

289536
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Compuestes de partida Productos
4,7-dlamino-N-(3-diisopropil- 4,7-diemino-R-(2-diisopropil-
. aminoetil)-zZ-metilmercapto-  amincetil)-3-(N-metil-3-

6-pteridinocarboxemida v dietilaminoatilening)-6-
= B N.metil-Z-dietilaminoetil. pteridinocarvoxanids
anine,

4,7-diamiro-H-(3-morfclinoetil)- 4,7-diemino-3-(S-piperi-

3-metilmercapto~6-pteridine- dinopentilamine)-N-(2-
. 10 cerboxgnide y S-piperidino- mortfolinoetil)=6-1:toria
pentilamina ainocerboxanide
EJEMPLO 78
15 Sobre une solucion de 0,8 gr, de sodio metdlico en

500 ml, de etanocl sbsoluto se afadleron 9,35 gr. de 4,6-
dimmino-2-metilmercerto-S-nitrosopirimidine y la mezcle se
agitc mecénicamente y se llevd haste la temperatura de ebu-
111cidn, Se sfiadieron sebre lg mezcie 10,83 gr. de 2-ciano-
20 B-(3-aietileminopropil)acetamids y ei conjunto se hirvid
& reflujo durante 10 minutos en cuyo tiempo se depositd un
precipitado, Despues de enfriar, el precipitado se separo
por filtracidn y se seod. Peso = 10,8 gr., p.f. 307° (efex-
vescenté), Este material se colocd en un extractor Soxhlet
35 y 86 extrajo con etanol absoluto, Se obtuvo una sustancie
oristeling al enfrisr el extrsoto alcohdlice, Una nueva
reoristalizacion del sdlido de 2-etoxietanol 46 4,7-diemi-
no-N-(3-dietilaninopropil)-3-metiimercapto-6-rteridinooar-
boxanids, p.f. 305° C, '
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EJEMPLO 80 ey

Se prepara 4,7-dlgmino-l-(3-dimetilaminoproril)-2-nre-
tilmercapto-6-pteridinccarboxamida a partir de 8,4 gr. de
3-ciano-H-(3-dimetileminopropil)acetanida y 9,35 gr. de
4,6-diamino-2-metilmercapto-5-nitrosopirimiding siguiendo
el procedimiento dei Kjemplc 79.

: EJEMPLO 81

Se prepars 4,7-diemino-H-(etil-g-dimetileminoetil)-2-
netilmercapto-6-pteridinccarboxanide e pariir de 9,0 gr.
de 2-0iano-N-(etil-s-dimetilaminostil)acetamida y 9,35 gr,
48 4,8-diamino-2-metilmercapto-5-nitrosopirimiding siguien-
do el procsdimiento del Ejemyplo 79.

Los compuestos de partida que figuran en la lista que
se da & continuecidn se trateron sigviendo el procedimien-
to anterior dendo los productos correspondienteé que se
indicen en 1lgs 1liness que siguen:

Gmguestés de partida Productos

4, §-di mino-2-merceptopropil- 4¢,7-dignino-N-(3-di-n-busil-
S-nitrosopirimiding y 8- aminoproril)-2-nercapto-
ciano-N-(3-di-n-butii-ami- propil-g-pieridinocarhoxe~

nopropil)acetamids ' mida

4,6-dianinc-3-metilmercepto- 4,7-diamino-l-(3-pirroiidi-

' S-niiz‘bsopirimidma. y 8- . noetil)-2-metilmezcepto-
0iano-t={8-pirrolidino. 8-pteridinocarboxamida
etil)acetanida

’ - 40 - 28@536
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Oempuegtoe de ) _partidu i’z'oduotos

4,6-0izmino-3-metilmorogpto-  4,7-dismino-N-{Z-mexrfolino-

S-nitrosopirimidine y 3- propil)=-2-metilmorcapto-
o ano-t={ 3-morfolinopro- 6-pteridinocarboxemida

pil)acetanida,

4,8-dianino-3-metilmercapto- ¢,7-dlamino-N-(3-pireridino-

" S-nitrosopirimiding y 2- propil)-3-netilmercapto-
cigno-N-(3-riperidinorro- 8-pteridinocarboxamida

‘pil)acetamide

Los conpuestos de este invente pueden sdministrarse
de muchas formes diverses de dosificacidn oral o parente-
ral an unidsdes, solos o en mezola con oiros campuecstos
activos,

L1 presents invento abarca tambidn el procedimiento
pare ponsr los compuestes del mismo en una foma adscuada
pare administracidn terspéutica asocidndolos con vehfculos
sdlidos o 1fquidos, famacéuticementa aceptables,

Esta sclicitud que corresponds & la preséentada on
E.U.A., 61 afa 2 de jullo de 1962, bajo el nim, 207,098,

61 dfe 23 de octubre de 1963, bajo el mim, 232,264, ol dfa
2 de noviembre de 1963, bajo €1 mim. 235,143, el afa 13 do
noviembre de 1963, bajo ol mim, 237,309, el dfa 20 de no-
viembre de 1963, bejo el nim, 239,065, el dfe 30 de noviem-
bre de 1963, bajo 81 mim, 339..055, ol dafa 3 de diciembre ds
1962, bejo sl nim. 241,487, el dfa 3 de diciembre de 1963,
vajo el mim, 241.488, el dfa 3 de dlclembre de 1962, bajo
el mim, 241,489, ol dfa 3 de dlolembre de 1963, bejo el mi,
241,490, e1 afs 3 de diciembre de 1962, bajo 31 min,341,523

. 289536
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accge & los beneficios del artfoule 51 del vigsnte Estotu-

tc sobre Propieded Industrial,

St

v o1 afa 3 d8 dlclembre de 1963, dejo ol ndm. 341,554, se

- HNOT4A -

Los puntos de invencidn propis y nueva que se presen-
tan pars que sean cbjeto de esta solicitud ds Patente de
Irvenoidn en Espefie, por VEINTE afios, son los sigulontes:

i.- Procedimiento pare prepara.i: uwn compucgto de pte-

riding que tiene la formule

NH%
= H§§
)\l v
X
i W~

en donde K 83 amino; alcohilo; aleohiitio; haloalcohile;
fenilo; fenilo simple o doblemente sustitufde yor aicchilo,

haloalcohilo, alcoxi o haldgeno; o morfolino, y W e

0

en donde M es hidrdgeno o alcohile inferior, o

- 423 -

289536
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en donde Y es: -N (CH,)

2 ©

S,
-N\ H.P en donde P &s alcohilo o hidroxialcohilo? © -IO)

H /\
o -8~ C-H ( Ha)(g-?) » on donde H es hidrdgeno o gl-

NN

"
l ; R | (A c r—————
coht o- o ( H2)(1—-4) (OR)(I-B)

en donde ¥ es como 58 hs definide anteriemmenic v R @as gl-

cohilo; o

S Y
an donde U es como se ha definido anteriommente; AZ tomados
en conjunto s hidrdgeno; A solo es un grupo alcohileno de
cadena rects o remificada; Z solo es digicohiiemine, moz-
foliniio, pirrolidinilo, plyeveziniio, o piperidinilo, ce-
racterizado ypor condsnsar, preforidiemente en wn cisgelven-
to poler neutro anhidro y en presoncia de un catailizador

pasico, un compucsio do substreto que tiene lu férmuls
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30

25

N tiHE
e o
L ot

en donds K es ccuo 30 ho definlde anteriozminta; con wud
1,3-indanodions 0 unz i,3-ciclobexinedions ¢ wle wcotomida

Ge ia rémule

0
CHCHchf;—-Y

en donde Y @8 -I'mrmz)

ey °

- H-P on donde P es sloohilo o hidroxigleouilo; o
N

- 0; o
N

1 G-\H—/ CHB)(B-—'?) , n donde M ¢s hidrdgono o (lco-

hiio; ©

e )
- CH,) (OR
_ (% (i-4) )(1-3)

en donde M es coro antesicmmente y R ez wicohile; o

y
I Y

-

ea doude U es cmmo wntariemente; AZ tompdo en conjunte és
hidrdgeno; A solo es un grupo slochileno 4o cedenc recte o
remiticeda; Z solo es dizicohdiaming, morfolinilo, yirro-
1idinile, ¥iperazinile, o pipsridiniio, ,iww ZCiRCE uWn

compusazto de is fdzmuls

- 44 - n.
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en donde K y W son como sateziommente y, si se cesca, ho-
ciepdo regccionar ademss ol groducto on donde X 88 un ra-
dicel alcohiltio oon ung digicohiieminoaleohilaming, o cen
une alcohilamine que tiens un substituyente hetorosfclice
que contiene nitrdgeno, o con una Neglcohil-N-dizicohilami-
no gleohilamine para reemplézar el rzdical alechiltio row
un radical diglcohilaminosicohilamine, con un sustituyents
aloohilamino heterocfelice que contions nitzdgenc o con un
N-glcohil-l-dislconileminogloohilamine, resisctivarente,
3.- Procedimiento de acuerdc con ol punte 1 oaractezi-
zad0 por resscionar wn 6-02r00alcoxi-4,7-digmino~S-arilyte-

ridine con una alegnolgiina de fomuls
mMi-(CH_)—— OR
© 3 1-4

on Gonde ¥ es hidzdgeno o un alcohilo inferier y R es &l-
cohilo pava fommar la corresjponciento l-(hidroxizicohil)-
4,7-diemino-2-arii-é-preridinacarvoxamida: caiontur ssie
dltimo campuasto con cioruro de tionilo pera fomsyr un .
-(cloToaloohil )~4 ,7-diemino-3-aril-6-rtoridinncarvoxanida
y reaccioner este dltimo compuesto con un alooxido do moton
aicelino pors fommar ung N-(glcoxialeohil)-4,7-diamino-3-
aril-6-pteridinpcarboxeamida, -

' 3,- Procedimiento de ascuerdo con 8l punto 1 carasctori-

zedo POy trater una 6-cexboalcoxi-d J7=Clemine-3-arilitodi-

.- 2RQ536
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dina con une haiosleohilaminag de fémuiu
HYN-{ CH_ ) ~————0OR
B'1-4

sn donie H est seleccionada del grupo qus constu Gs ni-
drégenc y alcohilo inferior y B @8 2icohile peaxs fummuy
un U-(helosicohil)-4, 7-dicmino~2-aril-6-pteridinacsiboxa-
nida y reaccionny iuewo es5te Ulitimo somiuesto con un aiod-
xido sédico pora fommar ung N-(slooxiclcohil)-4,7-41auivno-
3-aril-g~ptoridinacarvoxaaida.

4,- Procedimisento de a.cﬁerdo con el punto 1 Cuvucts-
::125.:16_ por condensyr uvny 4,0-dlanino-2-urii-S-nitrosopizi-
midina oon deido cicnogedtice pisu foumar un fcilu 4,7-
a4 aminro-B-arii-g-ptoridinocizvoxflico, ftrotuy este Uitiwo
carMucste coR um reaciive ssiscelonude 401 pauie formado
o2 ciomure do tionilo, tricioiuve do £4sfors, clorure do
fosforilo v ventacioruro de £dsfore pare Yuin.y &1 202L 05~
yondioute cleruzo do Soide; y condouser ¢icho cloruro de
doido con una alcoxialcanolaming para former Lo dcsosda
N-(slcoxialoohil)-4,7-dlemino-2-aril-Bupteridinacashoxemt-
ds. '

5.~ Prooedimiento d2 sougsdo oon 0L punto 1 caracteri-
zado por condensar una 4,8-dlamino-2-aril-S-nitrosopizimi-
dinz con malononitrilo ypara fomar la correspondiente 4,7-
diamino-8~arii-g-olanoptaridineg, haciendo recceioncr didng
cianoptoridine con clorurs 6¢ hidrdpenc y ua aicunel ifea
2ior pavre foimar un iminoc'to::; ¥ haocloando zmsgecionsy Sicho
iminodtas com una clCORLLACORLicaiia jedi FOMMLL L4 53604~
Go, N-(icoxiatoohil)=4,7-ci anine-3-aril-preriilnacarboxa~

286533
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8.~ Un procedimiento pars preparar una odmposicidn

terapdutioa caracterizedo por mezolar un 1fguido acepta-
ble famaocduticamente o un vehfoulo sélido con un compues-

2 to de pteridina gue tiene la fémula
1
- g s ' o
10
en donde K es zmino; gloohilo; zicohiltio; naioclicchilo;
fanilo; fenilo simplc o doblemente sussitufds ;.o i-coidle,
h::.lc;;i.éohilo, sleoxi ¢ Luidyoue; ¢ morfoiine PO A (1
i5 ) 8
¢
{ ° |
¢ C
s
u
20 on donde I§ 88 hicrdgeno o un cicohilo infezior, ©
20
T Z v
c RHa
25
en donde Y 2s —Imcnz) HE-)

X H-P on donde P es uiochile o hidroxicicohlilo; o
N———

” | 289536
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p— W B
-1 0 o -ZL/——C-H (C)Ia) ,  ©h Loudd H ok

hand N\ .7

hidzdgeno o zicohilio; ©

-I-—-- C (OR
( Ha)(.:.-é-) )(1-2)

eu donde U ee cono antsriozmsuto y R 08 zlcohilo; ©
M

- « A% en donde H os como anteriomants; AZ tomudes con-
juntgaente o8 hidzdyene; A soie Os uu grugc zicohileno do
cadong rocta o *amific.ﬂa., 2 solo es dizloehilumine, moxfo-
linilo, rirzolidinilo, pips zeiniio o pipsridinilo,

7.~ Procodimiento nudi I¥eLivar un ceajulste 4 L5o-
»iding,

721 vy oomo s@ ha descrite en is ilomonis qus cziocuds
y con 105 finus quo se ben eskecificiic,

Esty Homoola conata de cuaw3anta y ocho uojas escritas

& mdquina 1o¥ Und 3013 S47E.

“I.. St ow{ r"
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