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‘Ia presente invencién se relaciona con un nuevo método pare

preparar compuestos de 2,h-diamihopteridina que ti.enen, un substihzyen‘oe
halo fijado & 1a posicidn 6 y que estan ya sea no substituido o tienen
un substituyente del t:\.po que se descrlblra nas adelante fljado ala
-posioidn Te. Los productos producidos mediante el nuevd método de la
presente invencién son nuevos ellos mismos y. constifotxyen otra particu-
laridad de la presente invencidne
En el pasado era imposible producir oo'mpuestos‘de 2,y=diaminop-

teridina que tienen un substituyente 6-haloe

) De acuerdo con la presente jnvencidn se ha comprobado que
estos nuevos y Utiles compuestos de 2,li-diaminopteridina A(I) é-halo
substituidos pueden ser obtenidos mediante un nuevo procedimiento que
jnvolucra la reaccién de un 3-amino-5-X-6-halopirazinomitrilo (111)
con guanidinae Durante la reacci6n se forme el producto aciclico (II),
(3-amin§-5-x-6~halopirazininﬁdoil) guanidina, a\mciuo por lo gemeral
‘no se aisla estos intermociiarios sino que m4ds bien se los genera y

cicliza in situ a 1a 2,4-diamino-5-X-6-halopteridina (E)e

hal CN

(1)

Se genera la guanidina tratando una sal de guanidina, tal como.

cloahidrato de guanidinaj; con una sal de metal alcalino de un alcanol:
jnferior tal como etdxido de sodio, 2=propéxido de sodio o ter~-butdxido

de potasio, ventajosamente en una solucién del corsespondiente alcanole
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A esta solucidén se puede agregar el 3-amino-5-X~6-halopirazinonitrilo
o se puede separar el solvente primeramente mediante destilacién y

llegar a cabo la reaccidn sin un solvente o se puede agreggr al mis-
mo tiempo un solvente diferente, se.puede llever al cabo la reaccion

a 1la temperatura ambiente o a una temperatura mas elevada, tal como

la temperatura de reflujo del solvente, lo cual facilita la cdclizacidn

del intermediario aciclico (II) a la pteridine (I) deseadas Cuando se
lleva & cabo la reaccién de un 3=amino=5-cloro®(o bromo)=b=halopira=
zinonitrilo con una solucién de guanidina eh.un alcanol primario o
secundario infekior se reemplaza el 5=cloro=(o bromo) por alcoxilo

y ®e aisla la correspondiente 2,l-diamino=-6-halo=7-alcoxipteridinae
Sin'embargo, cuando se utiliza wn ter=slcanol inferior el grupo 5~clo-

ro-(o bromo) queda inaceptado y se obtiene la 2,li-diamino=6<halo=7clo=-

‘ro( o bromo) pteridinae

Aungque por lo genora; se emplea un alcéhol como solvente
para los reactivos pirazinoﬁitrilo y guanidina; se puedéAutilizar
otros solventes en ;ugar del mismo, tal como tetrahidrofurano, dime=
tilformamida u otros solventes altemente polares.

Los productos prefefiéos producidos mediante el nuevo proce-
dimiento de la presente invencidn son 2,lj-diamino=-6-halo=7=X=pteridina
en que el halo en la posicién 6 es cloro; bromo o iodo y se elige X
entre hidrégeno, clor&, bromo, -alifatico inferior, arilo alifdtico
ipferior mononuclear, aliféticoxilq inferior, arilo alifaticoxilo in-~
ferior mononuclear, alifaticotio inferior, arilo alifaticotio inferior
nuclear, arilo mononuclear (especialmente fenilo, fenilo alquilo-subs-
tituido o fenilo halo substituido), o amino que tiene la estructura~-
NRRl en que Ry Rl son iguales o diferentes y se elige cada una sepa-
radamente entre hidrégeno, arilo mononuclear (eépecialmente fenilo,

fenilo alquilo substituido o fenilo halo substituido), alquilo inferior
cicloalifédtico inferior, alquilo inferior substituido ( en quel el
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gTupo O Erupos subéti‘éuyen‘bos son halo,hidroxilo, alooxilo, cicloal=-
quilo: inferior, arilo mononuclear o arilo mononuclear substituido es=-
pecialmente fenilo, halofenilo, a‘lquilo inferior fenilo, amino, mono=
o dialquilemino, o heterociclico fes,eoialmente hererociclico mono=-

nuclear tal como furilo, piridilo y lo similar/) o et pusde tener

la estructura =N CHé)’n en que n es un entero de L a 6e

$e ha comprobado que se puede preparar los intermediarios

-~

3-amino-5=-X=6-halopirazinonitrilos (II1) mediante las raacciones que

se ilustra gréficamente & continuacidn:

% N N- cm«(caa)e

(v)

(111)

la 3-amino=5-X=6-halopirazinamida (IV) por tratamiento ya

sea con cloruro de fosforilo o cloruro de tionilo en presencia de di=-

netilformamida, forma ventajosamente por calentamiento la correspondienge

N, N-d:’mtil-iy°_—(3:-ciano-5-halo-é;x-2-p1raz'mi1) formamidina (V), a la
cusl ge pusde ﬁidrolizar en presencia de wn &c6ido mineral u orgdnico
fuerts (por ejemplo acidos clorhidrico , sulfifico, metansulfénico y
o similar) para produsir el 3-mino-5=X=6~halopirazinonitrilo (11I)
deseados

~ Se comprenders que si X es amino en le amide de partida (IV),
en el intermediario (V) X sera N~CHN.(‘(-:H3§2 pero en el producto (IIT)
sera amino pg.esfo que la hidrélisis involixcraré: ﬁanto los substituyen=

tes 3 como 5Se
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Otra via hacia los 3~amino-5FR3RAN-é-halopirazinbnitrilos
(1II=B) involucra la reaccién de uno de los compuesto de nitrilo,
p?oducidos mediante el método descripto mas arriba, a saber ﬁn e
aminé-s-cloro(o bromo )=6-halopirazinonitrilo (III=A), con ampniaco,

wma amina primaria o una amina secundariae

N, P QR“N

cN "halo

(I11=4) | | (I11=B)

"Se lleva ventajosamente a cabo la reaccion en un solvente polar, tal

como dimetilformamida, sulfoxido de dimetilo, sulfoldho y lo similare

Se puede llevar & cabo la reaccion d la temperatura ambiente; sin em-

betgo, resulta ventajoso llevar a cabo la reaccién a temperaturas mas

elovadas tales como desde 50 hasta 120C durante wn periodo de 10 min

aéh.

Este método tiene la ventaja de que los substituyentes R}Rh

pueden ser no solamente iguales a los grupos Rl v R2 descrip os mds
amriba sino que tambien pueden ser hidroxialquilo, polihidroxialguilo
y aminoe . |

Se fuede emplear otro prqcedimiento para preparar 3eamino=5«
K=b6=iodopirazinonitrilos (Compuesto III, donde halo es iodo). Este mé=-
todo involucra hidrogenélisis catalitica de 3=amino=-5=X=6-cloro{o bbo= -
mo Jpirazinonitrilo utilizando un éatalizador paladio sobre carbdén en ‘
presencia de éxido de magnesio para formar el correspondiente 3-amino-
5-Xppirazinonitriloe. Resulta wentajoso un solvente tal como un alcanol
inferior. La iodacién del 3=amino=-5-X=-pirazinonitrilo utilizande iodo
y acetato mercirico, en uh solvente tal como dioxano o tetrahidrofurano
acuosos, de preferencia con calentamiento a 50=100°C durante un perio-

do de 5Aa 30 min, produce el 3e=amino-5=Xsb-iodopirazinonitrilo deseadoe
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Se prepara ventajosaﬁente los intermediarios 3=-amino=5e b=
halopirazinamida (Iv~4) (donde Xl‘representa cada wo de los grupos
X descriptos nis arridba excepto alcoxilo inferior.y alquilo ingerior
mercapto) mediante la reaccién del 3-amino-5-xl-6-ha10pirazinoato de

algquilo (VI) aptopiado con amoniaco«

COQalquilo
(vi) . - (Tv-h)

Se puede 1;;var a cabo la reaccion wtilizando amoniaco liquido a tempe=
raturas desde 1evemen1'e por debajo de la temperatura ambiente Haste lo=
vemente por encima de la mismae También, se puede disdlver el éster en
un solvente inerte sradmitir gas amoniaco por debgjo de la guperficie
de la solucidne En el caso de los ésteres que tienen un substibuyente
Se=cloro o bromo ,,iﬁs temperaturas y el uso de amoniaco liquido y un
solvents no polaxl favorecen la formacion de la amida (IV=A) deseado
mientras que las temperaturas mas elevadas y los solventes polares
favorecen la formacién de 3 ,5-c.liamino‘-6-ha10pirazinamida.

Se puede preparar los intermediarios 3-mino-5-£:-6-halo-
pirazinamida (}v-B) (donde X' representa alcoxilo inferior, alquilo
alqui;o inferi;rb tio y RleN-:) mediante la reaccién de una 3=-amino=

Swcloro (o bromo)=6-halopirazinamida (Iv-C) con w reactivo (VII)

apropiadoe
(Br) NH,
l 4 VII
halo JN CONH, ~ CONH2
(v=c) (IV=B)

Cuando el reactivo (VII) es un alcanol inferior (ROH) o algquilo inferior

mercapto (RSH) y se utiliza una base, tal como tristilamina o piridina

© en un so;l.venté tal como dimetilformenida o sulfdxido de dimetile, el



producto es wna Z;axnino-5-a1coxilo inferior (o alquilo inferior $io)=
6-nalopirazinamida. También se pusde llevar a cabo la reacqié'n utilizan-
do ROM o ESH donde M se deriva & partir de un metal alcq_l’ino.-.Cuaﬁdo se
utiliza ROM se puede usar ROH como solventes Cuando UII es R]‘R en
w solvents tal como sulfoxido de dimetilo o dimetilformamida, el producy
5 to es una 3-amim-5—R1R2N-6-hqlopirazimmida. Por lo general resulta
ventajoso llevar a cabo estas reacciones por encimé de la temperatura
ambiente, por ejemplo desde 50°C hasta la temperatura de reflujo del
gsolventee '
1os nuevos productos 2,&-diamino-64halo-7-x-§t§r~idina;. de la
10 presentet inve-ncién poseen propiedades diurdticas y saluréticas y son
- Utiles en el tratamiento de edemas u otras condiciones asociadas con
una retencién snormal de fluido y/o. slectrolitos especialmente iones -
de sodio. u cloruro. Puesto que los productos son eficaces por adminis-
tracidén oral o parenteral, se los puede administrar en cualesquiera
15 de las formas de dosis apropiadas usuales, por ejemplo mezo}ado con
lactosa’y encapsulados; ¥ administrados otalmente. Son dev par‘l;ioglé.f
importancia los compuestos de .2,)j=diamino~60halo=7(amino o amino
substituido) pteridina que poseen marcadas fropiedades diﬁréticas.
Aunque la dosis varia de acuerdo con la edad y condicidn del. paéiento
20 ¥ el producto pa';"biéular que se utiliza, las dowis eficaées comprendidas
entre aproximadamente 50 y 1000 mg por dia o més en gensral prodﬁcen
ol efecto deseados -
Los nuevos métodos para producir los nusvos productos de la
presente invencidén serdn descriptos en mayor detalle en los siguséntes
25 ) ejemplos a los cuales se debe considerar ilustrativos ¥y no limitativos
de la presente invencién.

BJEMPLO 1

2,lj=diamino=6=clorop teridina

30 Etapa A: Preparacidn de 3-a1nino-6§éiér;6pif£zinamida
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Se suspende 3-amino-6-cloropirazincato de metilo (25, 06133
mol) en hidréxido de amonie concentrado % 500 ml) y luego se agita y
calienta sobre un bafio de vapor durante 1 he Se enfria la mezcla de
reaccion y se separa el producto mediante filtracion, 3_9"_}_0._ lava con
agua y se le secae El rendimiento de B-anxino—é-GIOropirag_q';p{lam{da o5
20 g. (88%), ouyo punto de fusién es 222-225 “C. la recistalizacién
a partir de una mezcla de alcohol y agua propt;rciona un material que
funde a 231232 °Ce.
Analigis calculacio pé.ra C5HSCIN)40: c, 34,803 H, 2,923 N, 32,473
hallados C, 35,283 H, 3,38; N, 32,556 | |
Etapa B: Preparacién de N, Nedimetila=Nt=(3=ciano=5=cloro=2=piraainil)

formemidina

Se trata una suspensién de.B-ami'no-é-oloroPirazinamida (17,2g,
0,1 mol) en dimetilformamida (170 ml) con cloruro de fosforilo (17 ml)e
Ia temperatura de la mazcla de reaccién aumenta espontdnsament , des-

puss de lo cual se agita durante 10 min sobre wun bafio de vapore Des=

pués de engriar se vierte la mazcla en agua enfriada con hislo (1 1lt)e

luego se la neutraliza con .hi.d:.'é;d.g_cja' de amonioe E1l rendimiento de NyNe
dimetil=H! -(5-ciano-5-¥cloro-2;-pirazinil) formamidina es 1,2 g (69%),
cuyo punto de fusién es 110=1lly °C. la reciistaiizacién a partir de
ciclohexano proporciona un material que funde a 117-119°C.

Andlisis Calculado para 08118011\15: ¢, 145,833 H, 3,84; N, 33,41;
Hallados C, 45,843 H, 3,655 N, 33,49

Etapa C3 Preparacién de 3=amino=6-cloropirazinonitrilo .......

Duran‘belo min sé ‘dé.lier'ﬂ-;é, .sobrej un baﬁo de ﬁapor, una solu~
cién N,N-dimetil-n'-(3-ciaqo-5-oloro-2épirazinil)formamidim (L g,
0,2 mt;l) en écido clorhidrico acuoso al 5% (100 ml)e.Durante el
calenﬁnﬂento se separa un s6lido de color amarillo. Se enfria la maz=-
cla de reaccidn y se separ; por filtracién el 3=-amino=-6-cloropirazino=

nitrilo, se le lava con agua y se le seca. El rendimiento es 2,8 g(95%),



vy el punto de fusién es 151=153 °Ce la recristalizagién a partir de

" oiclohexsno proporciona un material puro, cuyo punto de fusién es

151-153 “C.
Andlisis lcalculadd para c%cmu: C, 38,863 H, 1,96; N, 36,25;

Hallados C, 39333 H, 2,24 N, 36,T3e

_ Etapa D: Preparaclon de 2,h-d19.m1no-6-clor0ptorid1na

10

e

Se disuelve spdio (920 mg, ,Oh g, & tomos) en metanol (50 ml)

se agrega clorhidrato de guanidina (4,0 g, 0,0143 moi) y se somete a
reflujo la mezcla bajo....condiciones.;nhidras duranto 15 min. Se enfria
la mezcla, se la i‘:.ltra y so agrega 3-am1no-6-c10rop1raz:.nomtrz.lo

(2 0 g, 0,013 mol) y se somete ‘& refimjo de mezcla durants 15 mine

Se separa por fil’craclon el solldo de color eamarillo, que se separa,

y se lo secas EL rendimiento es 1,9 g (75%), e;l. punto de fusién es
295°C; '(dosm). Se suspends el producto envagua (100M1) , se le -
d:l.suelve mediante la adioidén de la cantidad minima de dcido olorhi-

drico dllus.do y se le filtrae Al filtrado se. le hace basico al papel

de tormasol mediante la adiocidn de hldrﬁx:.do de amonio diluidos. Se

: 'soparavmediante,f‘iltracion la 2,L;-diamno-6-cloroptor1d1na proclplmda;

- 20

25

30

§o le Yava con‘ggua,.'luego con etanol y se le secas El punto de fusign
es 295 °C (deso.)o” |
quélisié cé.lcualado'para 06H501N63: C, 36,663 H, 2,56; N, 42,753
Hallado: G, 36,765 Ha 2,65; N, L2,33e L L
EJEMFLO 2

2 ,},~diamino~-66bromop teridina

2& As preparaolon de B-amno-é-bromoplrazlnonltnlo
Se disuelve 3-aminopirazinonitrilo (11,1 gs 0,093 mol) en

§cido acétrico (92 ml) mediante calentamiento hasta 60 °C y se agrega

_una solucién de bromo ( 16 g, 0,2 g, dtomos) el dcido acético (7 ml)e

Se agita la mazola durante 15 min y luego se le enfria y vierte en

ggua enfriade con hielo (300 ml)e Se separa por filtracién el sélido
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aéi separado, se lava con agua y se le seca proporcionande 15,7 g
(85%) de prodticto, cuyo punto de fusién es 170-17L°C. Después de
recx;istdlizaéién primeramente & partir de benceno y luego a partir
de etoriol, el 3~amino=b«bromopirazinonitrilo funde a 181=183CCe
kndlisis caloulado para CoiBrlys G, 30,18; H, 1,523 N, 28,155

Halladoy C, 30,kL; ' H, 1,69; N, 28,404

Btepa B: Preparacién de 2J4-diamino-6-5romopteridina
- Se vc'li‘.sﬁeive 'sodic; (920 mg, G,Qh. >g é,tomo) -éﬁ metanol (35 ml),

se agrega clorhidrato de guanidive (4,0 g, 0,043 mol) y se somete &

~ reflujo de mazcla dura:{te 30 min. Después de enfriar y filtrar, se
trata el filtrado con B-amino-é-bromopirazimﬁitrilo (2,0 g, 0,01 mol)
y se somete a reflujo lé. mazcla durante 30 min. Se enfria le mezcla

| .do reacoi¥n; se la diluye con agua (75 ml) y se separa el sélido
nediante filtracidn; el rendimiento es l,é g (50%), y el punto de
fusiénve.s> 300°C. Al sélido se le suspende ex agua (75 ml) y se
agrega la minima ‘cantidad de dcido clorhfdrico diluido para efsctuar
diéoluéic?n. A la solucidnse la trata con carbén decolorante y se la
filtras Al filtrado se le hace levemente bdsico al papel de tormasol
con hidréxido de sodio al 5% y se separa gediante filtracién la 2,) =

- diamino-é-bromopteridina precipitada, se la lava con agua y se la
seca, cuyo punto de fusién es>-300‘~;0. |
Andlisis caloculado para 06H5B;' N6: (;, 29,82; 'H, 2,08; N, 34,77;
Hallado; G, 3.0,29; H, 2,45; N, 34,58.

BEJEMPLO 3

2,y=diamino -6;iod6pteridina

Etapa.A: Preparaciéﬁ de 43;@iﬁo-6;i6do§iféiiﬁonitrilo

- Réoﬁzﬁlazﬁndé el B-ar;ino%?cloropirééioato ‘de metilo del
. Bjemplo 1, Etapa A, por we cantidad equiynolecular deo 3=amino=b=icdos=
pirazinoato de metilo y siguiehdp substencialmente el mismo pricedimien=

to descripto en la Etapa 4 del Ejemplo 1, se obtiene 3wgmi no=Hmiodo=



10

15

20

25

30

PRy

pirazinamidae Este producto, cuando se le trata con dimetilformanida

y. cloruro de fosforilo, utilizando cantidades equivalentes de reactif
vos y substancialmenbs el nmismo procedimiento descripto en la Etapa

B del Ejemplo 1 propo.rciona N,N=dimotil=N* -(3-oiano-B-iodo-?-pirazinil)
formemidina que, cuando se la hidroliza con &oido clorhidrico tal co=
mo se descr;i.bié en la Etaéa C del Ejemplo 1 proporociona Jmamino=b~iodo=

pirazinonitrilo.

_Etapa B: Preparacién de 2 Jj=diamino=b=iodopteridinm

Réémﬁiaéaﬁdé el .3§anﬁno?6;cioro§irézihéﬁifrilo utilizado en
laE'bapa R del Ejemplo 1 por una cantidad equivalente de 3~-amino=6=iodo-
pirazi;xonitrilo , ¥ siquiendo substancialmente el mismo procedimiento
descripto en la Etapa D del Ejemplo 1, se obtiene 2, i=diamino=6=iodo=
peridiinae.

2 ,)_;.-dlamno-6,7 -dmloropterldlm

ETapa As Preparaomn de 3-am1no-5,6-diclorop1razmam1da

Se carga ung, autoclave de acero mondable con 3-am1no-5,}
dicloroplrazmoato de.motllo (11,1 g, 0,05 mol) y amoniaco liquido
(110 ml) y se la mantiene a 25°C durante 2, he Se expulsa el amoniaco-

de enjuaga el producto de la ax;too]_.ave con metanol (4,0 g) a partir

de dimetilformamida (4O ml) para obtener la 3-amino-5,.6-d:i'.cloropira-
zinamida pura que funde a 291,5-293,5 °C. _

Mndlisis caloulads para CgHC) ,O: ¢, 29,075 H, 1,%; N, 27,06;

Hallado: C, 29,58; H, 1,873 N, 27,36

Etapa B: Preparacién de N,Nedimetile}'w(3=ciano=5,6=
T ... dicloro=2~pirazinil) formamidina

Se agita. una suspensién de 3-amino-5,6-dicioropirazinahlida
(22 g 03106 mol) en dimotilformamida (220 ml) u se la trata con clo-
ruro de fosforilo ( 22 mll). La temperatura aunenta esponténeaments -
hasta 65°C después de lo cual se la calienta hasta 80°C y luego se

agita con calentemiento durante 10 mine Se enfrfa la solucién y se la.
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vierte on agua (500 ml) para obtener 12,5 g (L6%) de N,N-dimetil-N'~

(3=ciano=5,6=dicloro=2~pirazinil) forma.midina, cuyo punto de Busidén

" o8 116~118°Ce Despues de recristalizacién a partir de metiloiclohexano

funde & 117-119°C.
Andlisis caloulado para 08}17012115: Cs 39,355 H, 2,89; N, 28,70;
Hallado: C, 38,763 Hy 3,055 N, 28,9

Etapa Cs Freparaclon de 5-&mino-5,6-dic1orqpirazinﬁnitrilo

2~pirazinil) formamidina (2,5 g, 0,01 mol) en una solucién de ague (100
ml) y dcido olorhidrico 6N (10 m1) y se la calienta sobre un bafio de
vaéor durante 1 he Se enfria la mezcla y se recupera por filtracién de
gélido de color amarillo claro; el rendimiento es 1,85 g (94) y el-
punto de Busidn es 213-215 Ce DesPues de recristalizgzcién a partir de

benceno el 3-am1n9-5 ,6-dlclor0p1raz:.nomtrllo todavia funde a 213=215°C.

Anélisis calculado:para . 5H201hNh 3 ¢, 31,74; H, 1,06; N, 29,6L;

Hellado: C, 3183; H, 1,343 N, 29,41,

Etape Ds Prooe.racmon de 2,h-d1am1no-6,7-d1clorOptendma

Se d:.suelvesodlo (O,hé g, 0, e g atomo) en tor-butanol (106

" ml), se agrega clorhidrato de guanidina (1,91 g, 0,02 mol) y se some=

te a reflujo la mezcla durante 30 min y luego se la filtré. Se separa
el terbutanol cdn respecto al filtrado y a ia guanidina residual se la
trata con 3-amino=5,6=dicloropirazinonitrile (3,78 g, 0,0 mol)s Se
c#iienh& la mezcla de reaceidn brevemente a 60°C para asegufar completa
homogeneidad y luego se la agita a la temperatﬁrg- ambiente durante 2he
Ia adicién de agua (100 ml) precipita el producto al cual se recupera
por filtracidn, se le éeca ¥ se le purifioca disolviéndolo en dcido
clorhidrico acﬁoso diluido y precipitandolo con hidréxido de sodio
acuoso d11u1do. El producto funde a — 300'0.

Andlisis calculado para CéﬂhN6C12‘ C, 31, 19. H, 1,74;

Hallﬁdo: C, 31, 53; H’ ’09.
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2 ,h-d1am1no-6-bromo-7-c loropterldlna

Etapa A: Preparacién de b,-éxido de 5-amino-6-bromopirazinoato de metilo

e somets a reflujo durante 1 h uma solucidén de ‘39an.1:'mo-6-
bromo-pirazinoato de motiio (h,6 gs 0,02 mol) , y luego se la en.f‘ria..
Se recupera por filtracidén el sélido asi separado y se le recristaliza
a partir de etanol para obtener 5,0 g (95%) de ly=Gxido de 3=amino=6=
bromopirazinoato de metilo, cuyo punto de fusién es 200=-202°C.
Andlisis caloulado para CGHN,O.Br 3 C, 29,055 H, 2,ll; N, 16,93

575
Hallados ©C, 29,12; H, 2,273 N, 17012‘

$tapa B: Preparacidén de 3-am1no-5-cloro-6-brom0p1raz1noato de metnlo

| Se dlsuelve L;-oxldo de B-ammo-é-bromopa.razmoato de metllo
(2,0 g, 0,008 mol) en dimetilformamida (20 ml), se agrega cloruro de
fosforilo (2,’0 ml) y.se.agita vigorosamente la mazcla de raaccién duran-
te 30 min y luego so la vierte en agua (100ml)e La solucién clara de=
posita cristales rojizos despues de reposar durante varias horas, a los
ouéles se recristaliza a partir de acetonitrilo pama obtener 1,5 g
(71%) de 3wamino=5=-clorowb=bromo pirazinoato de metilo, cuyo punto de
fusidn es 225-28°Ce L
Anadisis caloulado para 06H5N502Br01a ¢, 27,04 H, 1,89; N, 15,77;
Hellado: C, 279383 H, 2,21; N, 15,9

Btapa C: preparacién de 3-m1no-5-cloro-6-bronop1raz:.nomtr:.lo

Reomplazando el 3-ammo-B,6-d1clor0p1ra21noato de metilo,
empleado en la Etapa A del Ejemplo h, con una cantidad equimolecular
de 3=amino=5=cloro=6=bromopirazinoato de metilo y luego sigueindo los
mismos prooedimiientos y utilizando cantidades equivalentes de los reac-
tivos descriptos en las Etapas A=C del Ejemplo L, se produce sucesiva-
mente 3—gminp-5=cloro~6=bromopirazinamida, N,N-dimetil=Nt -(3-c.iano-5-
bromo=b=cloro~2~pirazinil) formamidina y 3-,axm'.no-S-cloro;é-bromOPirazimni-

trilo.



Jk}‘“

10

15

20

a5

30

XX A

]

== OIS, I
TENNAA AN A A

Etapa D: Preparacién de Z,h-diaxﬁino-é-bromo-7~cloroptaridim

éé proéafa "ost.e producto siéuiéndo subsbanoa.almente el mis=
mo procedimiento descripto en el Ejemplo L, Etapa D, excepto que se
sustituye el 3-o:nino-5-6-diclbrdpirazinonin'ilo por 3=amino=5=gloro=
é=bromop irazinonitr;llo . |

EJEMPLO 6

2,li=diamino=6,7=-dibromopteridina

: Etapa Ai Freparazidn de 3-am1no-5.6-d1bromop1raz1noato de metilo
o Roemplazando el cloruro de fosforilo como utll:l.zado en la
Etapa B del Ejemplo 5, por una canfidad igual de bromuro de fosforilo
y siguieﬁdo substancialmente el mismo procedimiento descripto en el

Ejemplo 5, Etapa B, dr obtiens 3-amino-5,6-dibromopirazinoato de metiloe

. Etapa B: Preparacidn de 2,h-diamino-6,7-dibromopteridina
. Reenmlaiéﬁdé el 3-ammo-5,6-d1clorop1razinoato de metn.lo emlea=
do én el Ejemplo li, Etapa &, por wa cantidad equimolecular de 3-amino-

5:6 - dibromopirazinoato d§ metilo y luego utilizando los mismos procedi=~
mientos y usando cantidades sguivalentes de reactivos y reactivos des=
criptos en el Ejemplo L, Etapa A, D, se produce sucesivamente 3-a.*uinof-
5,6pdibromopirazinamida, N,N=dimetil=N'=(3=ciano=5,6=dibromo=2=pirazi= .
nil) formamidina, 3=-amino=5,6=dibromopirazinonitrilo y luego 2,l~diami~
no=6,7=dibromopteridina e

EJEMPLO 7

2,)y~diamino=b=ckoro=7=bromopteridina

Btapa 4: Preparaci.én.de L;-;Sxido .de B-amind;é-clofopir;azinoato de metilo
- Se aglta a 15 .ﬁéxﬁperatura amb:.ente una suspensidn de B-amz.no-
6=cloropirazincato de metilo (3,8 g, 0,02 mol) y &cido mecloroperbsn~
z0ico (3,4 g, 0,02 mol) en cloroformo (50 ml), lasta que se obtiena
wma solucién (15 min). ‘Se somete entonces a reflujo de mezcla durante

1 he ‘S recupema por filtracidén el sélido que se separa por enfriamien-

to; el rendimiento es 3,0 g (75%)e Despuds de cristalizacién a partir



10

15

20

25

30

de metanol, el producto funde a 200=202 °Ce

Andlisis calculado para 06£6N39301: ¢, 3h,L0; H, 2,97; N, 20,443

Haldados C, 35,713 H, 3,143 N, 20,82,

Esapa B: Preparacidn de 3-amino-G-bromo~6~cloropirazinoato de metilo

Se prepara este producto tal como se desoribié on el ejemplo

5s Etapa B, excepto que se reemplaze L=8xido de 3-amino-6~bromopira=-

‘minoato de metilo y cloruro de fosforilo por una cantidad equimole~

cular de L=dxido de 3=amindb=cloropirazinoato de metilo y bromuro de
fosforilo.

Etapa 'C; Preparacién de 2,4=diemino=6-cloro=7-bromopteridina

mo procedimiento describtb en el Ejemplo. 1, Etapa A»D, exdefto que se
reemplaza el 3-amino=-6-cloropirezinoato de metilo, empleado en la E-
tapa A del Ejemplo 1, por una cantidad equimolecular de 3=amino-5-
bromo=6=cloropirazinoato de metilo. Siguiendo los procedimientos des-
oriptos en las Etapas A-D del Ejemplo 1, se prepara sucesivamente
3=~amino=5=bromo~6=cloropirazinamida, N,N-dimetil-N'?CB—ciano-5-oloro-
6=bromo=2-pirazinil) formamidina, 3~amino-5-br0mop6—oloropirazinoni-
trilo y 2,4 =diamino=6=cloro=7=bromopteridinas

| EJEMPLO 8

2,)i=diamino=6=~cloro=7=isopropoxipteridina

Se disudlve sodio (héb Mg es 0,0éig.étéﬁéé)'én alcohol iso=
propilico (50 ml) 'y se agrega. entonces clorhidrato de guanidina (1,9
g, 0,02 mbl) y se somete a reflujo da mezcla durante 30 mine Después
de enfriqr‘y filtrar, se trata el filtrado con 3-amino-5,6-diclo;opi-
razinonitrilo del Ejemplo L, Etapa C, (2, g, 0,0106 mol)s Se agita
la mozcla durante 2 h y luego se la somebte a reflujo duranto'fo mine
Después de enfriar, se vierte la mezcla de reaccién en agua, (200 ml)
y so separa porvfiltracién el sélide asi Sepafado proporcionando 1,4 g
(52 %) de 2,h0diamino-6-cloro-7-isoprépokipforidina, cuyo punto de

fusibn es 233=235°C (dese)e Después de recristalizacion a partir de

a
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benceno el producto funde a 258-24@ “C.

Andlisis caloulado para GgH 1§1N0g: C, 42,005 H, 4,355 W, 32,95;
Hallado: C, 42,655 H, L,255 N, 33,23
EJEMPLO 9

2,)j=diamino=6=cloro=7-netoxipteridina -

Etapa A: Prepaz;éoién de 3-amino=-5-metoxi=6=clorapirazinamida

Se disuelve sodio (2,3 g, O,i niol) on mtami (100 nﬁ.) y se
evapora la solucidn hasi‘;a sequedad bajo presién reducida. Al metéxido
de sodio sélido se le disuelve en dimetilformamida y se agrega 3=amino=
5,6—dicldropirazinamda (20,7 g, 0‘,1 mol) (Ejemplo L, Etapa &), se agita
la mezcla y se la calienta sobre un bafio de vapor durante 30 min. .Se
separa e_l solvents mediante destilacidén bajo presidm reducida y se
suspende el residuo en agua, se le filtra, se le 'laya con agua y se

le recristaliza a partir de alcohol isopropilicoe

Etapa B: Proparacién de 2,l=diamino=6=cloro=7-mstoxipteridina
 Se pfepaz;a esﬁé'produéto tal comé.s;e“de.sicri;bié enel Ejemplo
L, Etapa B=D, excepto que se reemplaza la F=amino=~5,6=dicloropirazinami-
da, utilizada en la Etapa B, por una cantidad equimolecular de 3-amino-
5-po toxi-6~cloropirazinamidas Siguiendo substancialmente los mismos pro0
cedimientos descriptos envel Ejemplo 4, Etapa B=D, se obtiene sucesiva=
mente N,N-d:’motil-l\r'-(5-ciam-5-cloro-6m‘boxi-2-pirazinil) formamidina,
3-amino-5-metoxipé-;:loroPirazimni&ilo ¢ 2,4=-diamino=6=cloro=7-metoxi=~

pteridinae

BJEMPLO 10

2,], diamino=6=iodo=7-metoxipteriding

Etapa A: Prepax;a..c.i;(")ﬁ‘c‘le §-wﬁﬁo-5ﬁefdkipifézinéﬁitrilo

" Sesacude wna mezola de 3-amino-5-metoximGmcloropirazinonitri=
1o (22,9 g, 0,07 mol) (Ejemplo 9(, catalizador paladio al 5% sobre
carbén (9 g), 6xido de magnesio (4,0 g, 0,1 mol) y metanol (é50 md) en

una atmésfera de hidrégeno durante 10 h a la terﬁperatura ambiende a
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wa presién inicial de 2,11 kg/cmao Ia caida de presién indica wna

sbsorcién de 0,07 mol de hidrégenoe Se filtra la mezcla y se extracte
los sdlidos cc;n metanol hirviendo y se evapora los filtrados, combina=
dos, hasta sequedad bajo presién reducida. Se purifica el 3=amino-5-
metoxipirazinonitrilo residual mediante cristalizacidén a partir de uma
mezcle de benceno y ciclohexanoe

Etapa B' Preparaclon de 39am1no-5-metom-6-1odop1raz1non1trllo

Se calienta hasta 70’0‘ una suspens:.on de B-amlno-SGmetoxl-
pirazinonitrilo (14,9 g, 0,1 mol) en agua (500 ml).. Se agrega répi-
demente acetato mercurioo (32 g, 0,1 mol) y una solucién de iodo (25 g
0,1 mol) en dioxano caliente (200 ml), se agita la mezcla y se la
cé.lienta sobre un bafio de vapor durante 5 min y luego se 41& deja en-
friar y trate con una solucién acuosa de ioduro de potasio (500 ml que
contiene 75 g de KI). Se prepara por filteacién el Z=amino=-5-metoxi=
6-i.odopirazinoni‘criio sélido asf separado, 8o leva con agua y se le '

SeCe

Etapa Cs Prepatacion de 2,Li~diemino-6-iodo=T-metoxipteridina
‘ - Roéniﬁlazando 3-@mino-5,é-diciérdéifézincnitriid de;i Ejemplo
L; Etapa D, por una cantidad .equimolecular de 3-amino=5emetoxi=f=iodo=
pirazinonitrilo y siguééﬁdo subgtancialmente el mismo procedimiento
desoripto en el Ejemplo L, Etapa D, se obtiens 2,li=diamino-6~iodo=7=
zr;etoxipteridina .
EJEMPLO 11

2,l;-diamino=6~cloro=7=metiltiopteridina

Se prepara 'eé'lﬁe'comp.ﬁesto tal como go déspriﬁié en ol Ejemplo
9, Etapas A ¥y B, excepto que se sustituye metdéxido de sodio en la Etapa
A por una cantidad qqﬁivalente de la sal sédica de metil mercaptanoe
Por consigueinte, los productos obtenidos, en este orden, son 3=amino-
S-metiltio~b=cloropirazinamida, N,-di.metil-N'-(3-ciano-5-cloro-60meﬁl-

tio=-2-pirazinil) formamidina, 3 ~amino=5-metiltio=b=cloropirazinonitrile
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y 2,4=diamino=b6=cloro=7-metiltiopteridinas
! EJEMPLO 12

2,)i~diamino=6=cloro=T=etiltiopteridina

- Se prepara este compuesto tal como ée describid en el Ejemplo
9, Etape A y B, excepto que se sustituye el metdxido de sodio utilizado
en la Etapa A por una cantidad equivalente de la sal s6dica de etilmer=
captanoe Por consiguiente, los productos obteniéos on este orden son
Zeamino-5-etiltio=6=cloropirazinamida, N,N=dimetil-N*-(3-ciano=58cloro=
motiltio=2=pirazinil) formemidina, 3-amino=5-otiltio=6scloropirazi=
nonitrilo y 2,j=diaminp=b=cloro~7 -efil’cioptefidiﬁa .

| EJEMPLO 13 |

2,)i=aiamino=b=cloro=7=hidroxipteridina

Etapa -A: Prepéravcién‘de' 2,h-diamino;6;7-éiéléfﬁpﬁé;idim

' se disuelve sodio (0,1;6 g; 0,(2 'g étomos) en ter-butanol
(100 m1), se agrega clorhidrato de guanidina (1,91 g, 0,02 mol) y se
somete a reflujo la mezcla durante 30 min y luego se la filtrae Se
separa el terbutanol con respecto al filtrado y se trata la fuanidina
residual con 3-amino=5,6=dicloropirazinonitrilo (3,78 g, O,FCQ mol),
del Ejemplo L, Eto.pa C)e Se calienta brevemente la mezcla de reaccion
a 60°C pare asegurar complety homogeneidad y luego se la agita a la
temperatura subiente durante 2he La adicién de aguam( 100 ml) preci~
pita el producto al cual se recupera por filtracidn, se le seca y
purifica disolviémdolo en acido clorhidrico acuoso diluido ¥ Precipi=~
téndolo con hadrdxido de sodio acuoso diluidoe. E1l producto funde a
—> 300 °C. 4 ‘

Andlisis caloulado para Cly N Clys C, 51,195 Hy 1,7hs

Hallado; C, 31,533 H, 2,09,

Etapa B: Preparacidn de 2,Li-diamino=6=cloro=7=hidroxipteridina

mol) en dimentilformamida (50 ml) y se agrega acetato de sodio (902 g,
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0,011 mol), se ;agita la mezcla y se la calienta sobre un bafio de
vapor durante 2 he Se‘separﬁ el golvente mediante destilacién. bajo
presién reducida, al residuo se le suspende en agua, sSe agroga hidré-

xido de sodio 1ln (10 ml, 0,0l mol), se egita la mezcla y se la calien=

s para efectuar disolucidne Se filtra la solucién y se acidifica el

filtkado con adido clorhidrico. Sé prepara por filtrgeidn la 2,4pdia-
mino-6=cloro=T=hidroxipterina que se precipita, se la lava con agua
¥ se la seaae

EJEMPLO 1

2,),=diami no=60c1oro=7-mer captopteridina

Se prepara este compuesto tal como se describidé en el

.Ejempld 13, Etapa B, excepto que se substituys el acetato de sodio

y dimetilformamida por una mezcla de monohidrato de sulfato de sodio
(2,4 g, 0,00 mol) y azufre (2,5 g) en etanol (20 ml), que se habia

sometido a reflujo durante 30 mine.

EJEMPLO 15

2,;~diami no=6=c loro=7=benci Loxipteridina

Se proﬁéféleéfé préducto én lﬁ.miSma ﬁanera descripta en ol
qumplo'é excepto que se substituye alcohol isopropilico por alcohol.
bencilicoe |

Tambiém se puede preparar este producto mediante el método
desoripto en el Ejemplo 9 reemplazando el metanol utilizado en la
Etapa 4 por una cantided equivalente de alcohol ben cilicoe

EJEMPLO 1-6.

2,y =diamino-6=bromo=7=fenilpteridina

Se preﬁéfa ésﬁé pfoducfo siguiéndo el prééedimiento del..
Ejemplo 1, Etapa A=B, excepto que se reemplaza el 3=amino=6=cloropi=
razinoato de metilo, empleado en la Etapa A del Ejemplo 1, por una
cantidad equimolécular de 3-amino-B-feni&ééébromopirazinoafo de metilo.

Siguiendo los procedimientos descriptos en las Etepas A=D del Ejemplo
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1, se produce sucesivamente 3-amino-5-fenil-6-bromopirazinamida, NyNe

dime til-N' - (3 ~oiano-5-bromo=6=genil-2-piraminil) formamidina, 3-amino=

S-fenil-é—bromopirazinonitrilo vy 2,4-diamino~-6-bromo~7fenilpteridinae
EJEMPLO 17

,h-dlamlno-é-bromo-é-motalgterldlna

Se prepara oste producto siguiendo el prooedimiento del
Ejemplo 1, Etapas A=D, excepto que se reemblaza ol B-aminn-éoéloro-
pirazinoato de metilo, empleado en &a Etapa A del Ejemplo 1, por uma
cantidad equimolecular de 3-amino=-5-metil-6=bromopirazincato de metilo;:
Siguiendo los procedimientos descriptos en %as Etapas A=D del Ejemplo
1, se produce sucesivamente 3-amino=5-metil-bG-bromopirgzinamida, N,N-
dime til=N" = (3 ~ciano=5-bromosbmne til-2~pirazinil) formamidina Swamino=
Semetil=6=bromopirazinonitrilo ¥ 2,l~diamino=6=bromo~7-metilpteridinae

BEJEMPLO 18 |

,b,?-trlamlno-é-cloropteradlna

Etapa A: Preparacién de 3,5-d1am1no-6~clorop1ra21non1trllo

Se agita una. soluclon de 3-am1no-5,6-dlclorop1ra21non1tr1lo,

del E:Jemplo,h, Etapa c, (10,0 g, 0,05 mol) en sulféxido de dimetilo

(50 ml) y se la calienta sobre un bafio de vapor mientras se admite

gas amoniaco por debajo de la superficie de la solucidn. la adicidn
requiere 30 min, después. de lo cual se enfria el sélido asi separado, -
se le lava con agua ¥ se le seca proporcionando 5,kg (60 %) de 3,5;
diamino=-6=cloropirazinonitrilo, cuyo punto de fusidn es 295°Ce Después
de recristalizacidén a partir de agua el punto de fﬁsién perﬁaﬁeco
inalteraéo.

Andlisis calculado para Csﬂhclﬁ_: Cs 35,&1; H, 2,48; N, 41,303

Hallado: C, 35,69; H, 2,30; N, 41,10,

Etapa B: Preparacidén de 2,l4,7-triamino=6-cloropteridina
Se disuslve sodio (690 mg, 0,03 g &tomo) en alcohol iso-

propilico (100 ml), luego se agrega clorhidrato de guanidina (2,86 g,
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0,031 mol) y se somete a reflujo la mezcla durante 30 min. Se enfria
la mezcla, se ;La filtra y se agregaal filtrado 3 »5-diamino=6-cloropi=
razondnitrilo (2,6 g, 0,015 mol) en alcohol isopropilico (300 m1). Se
somete a reflujo la solucién durante 1 h y se la enfrias Se,separa
por filtracién el sélido asi separado, se le lave con agua y se le
seca proporcionando 3,0 g (92 %) de 2,L;,7-trimnino-6—cloropteridiﬁa.. ‘
cuyo punto de fusgidn es 310°Ce Se efectiia la purifioatéién disolviendo
en dcido clorhidrico acuoso ‘@iluido seguido por precipitacidén con
hidréﬁcido de sodio acuoso diluidoe ’

Anédlisis calcuiado parae céﬂécm7= | c, 34,09; H, 2,865 N, L6,l2;
Hallado: C, 34,03; H, 3,165 ¥, 46,35, )
| | EJEMPLO 19

2Ly, 7=tr iammo-é-bromopter:. dina

Etapa A; Preparaclon de 3 é—d:.amno-é-bromoplrazlnomtrllo

‘-Se _prepa.ra este prod'ucto mediante ol mé'bddo descripto en

el Ejemplo 18, EtaPa &, reemplazando el 3-amino=5,6-dicloropyrazino=

‘nitrilo por wa cantidad equimolscular de 3=amino=5~cloro=6-bromopi-

20

25

razinonitrilo, del Ejemplo 5, Etapa Ce

E'bapa. BY¥ Preparacidn de 2,L;,7gtr1ammo-6-bromopter1dlna

Se prepara este producte en la manera descr:.pta en ol Ejenmplo
18, Etapa B, reemplazando 81 3 ,5-diamino%-cloropirazinonitrilo por
wa cantidad equimolecul r de 3 ,Sfdiamino-é-bromopirazinonitrilo.
BJEMPLO 20

2,4 ,7-1;riamino-6-iodopteridina

Etapa A: Preparacidn do 5,5-d1am1nop1razmon:.trllo

En una ahnésfera de mtrogeno durante 18 hala temperatura

~'ambien'be' y & una preszon inicial de 2,111g/cm2. se sacude unanmezcla de

-3 ,5-diamino-6-clofopirazinonitrilo del Ejemplo 18, Etapa A, (11,9 g,

30

0,07 mol), 5% de catalizador paladio sobrs carbén (9 g), éxido de mag-

nesio (4 ,0 g, 0,1 mol) y metanol (250 ml)e la caida de presidn indica
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uns absorcidn de 0,07 mol de hidrdgeno. Se filtra la mezcla y so

extractan los sdlidos son una solucién hirviente de 2=propanol (500 ml)

|y agua (250 ml). Se unifica el filtrado metanblico y el extracto de

2-propanol-agua, se los concentra hasta un volumen de 50 ml y se los
enfria. Se separa. por filtracién el 3,5~diaminopirazinonitrilo que se
separa, se le seca y se le recristaliza a partir de una mezcla de

2-propanol y aguae

AEtapa B: Preparaclon de 3a5-dlam1no-6-1odoplraZ1non1tr110

Se callenta a 70 ‘C una suspeas10n de 3,5~diaminopirazinoni=
trilo (13,4 g, 0,1 mol) en agua (300 ml), y se agreza entonces rapi-
damente acetato mercirico (5,2 g, 0,1 mol) y una solucidn de iodo (25 g,

0,1 mol) en dioxgﬁo caliente (200 ml)e Se agita la mezcla y se la -

calisnta sobre bafio de vapor durante 5 min, se la deja enfriar entonces

hasta la tomperatura ambiente y se la trata con una solucidn acuosa .de
ioduro de potasio (560 ml, que contiene 75 g de ioduro de pota31o)

Ia solucidn roja se deposita répidament§ como un producto cristalino
al cual se separa por filtracidén, se-seca y so recristaliza a partir

de una mezcla de 2=-propanol y aguas

Etapa C: Prqparac1on de 2,4,7- trlamino-é-lodopterldlna
. Se prepara este prmducto en 1a manersa descrlpta en el
Ejemplo 18, Etapa B, reemplazando el 3 ,5=diamino-6=cloropirazinoni=
trilo con una cantidad equimolecular de 3,5-diamino-é-iod0pirazinoni-
triloe | |

EJEMPLO 21

Z,h-diamino-6-cloro-7-eﬁilaminoPteridina

Etapa Ay Preparaclén de 3-am1n0-5-3t1lam1no-6-clorop1raz1non1trllo

Se dlSUQIVQ 3-am1no-5,6-dlc1or0p1ra21non1trllo del E3°mplo
l;, Etapa C, (5,0 g, 0,0265 mol) en sulfdéxido de dimetilo (50 ml) a.
65°C, se agrega entonces etilamina acuosa al 70 % (3,5 ml, 0,05 mol)

¥ se agita la solucién a esta temperatura durante 15 min. Despuds de
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enfrlarla, se la vierte en agua (150 ml), se retire por flltaclén el

s6lido que se separa, se le lava con'aguany se le seca obteniéndose

32 g (62 %) del producto cuyo punto de fusidn es 100-103 *Ce Dospuss
de recristalizacién a partir de una mezcla de agua y alcohol 3.sopro-
pilico, el 3-amino-5-etileno-6-cloropirazinonitrilo funde antre 107~
109%Ce

Anéiisis caloulado para 07H801N5: ¢, L42,55; H, L,lh; N, 35,45;
Hallado: C, L221; H, 3,%; N, 35,3k

Etapa B: Preparacidn de 2,ly=diamino-6-ctoro=7-etilamindpteridina

Se disuelve sodio '().;60 ngs 0,02 g a'ﬁomé) en alcohol isopto~
pilico (50 ml)s Se agrega entonces clothidrato 'de. gu:midina.' (1,91 g,
0,02 mol) y se somete la mezcla a fef.‘lujo durante 30 min, Se enfria
la mezcla, se la filtre y se agroga entonces al filtrado 3-amino=oti=
lamino=é=cloropirazinonitrilo (2,0 g, 0,01 mol)e Se somete el sélido
gue se separa, so le lavai'con agua y se le geca.obteniéndose 1,9 g
(78 %) de 2,L=diamino=6=cloro-7=etilaminopteridina, cuyo pwto de
fusién es 256-259%;0. Después de recristalizacién a partir de etanol,
el punto de fusiéz: del producto permenece inalteradoe
snflisis calculado para CBHlQC1N7: Cs )_,p,lo; 'H, L,21; N, 40,90;
Hollado: C, 4012; H, L,17; ¥, 40,69

EJEMPLO 22

2,li~diemino=b6=cloro=7=anilinopteridina

Btapa A3 Preparaclon de B-amno-S-am.lmo-é-cloroplrazmom.tnlo

'Du.ra.n'be 5 h se callenta a 65"0 una soluoi.on de 3-am1no-5,
b=dicloropirazinonitrilo del Ejemplo h, Etapa ¢, (10 g, 0,053 mol),
anilina (14,9 g, 0,16 mol), clorhidrato de anilina (13,7 g 0,116 mal)
y sulféxido de dimetilo (160 mi), y '1uego se enfria y se diluye con

~agua (100ml)e Se retira por filtracidén el sblido que :;e separa, se
le lava con agua, se le seoa, y se le lava con metilciclohexano. Des=

puds de recristalizacién a partir de alcohol igopropilico, se obtiene
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3=amino=5=anilino=6=cloropirazinonitrilo.

Etapa B: Preparacion de 2,L;-diamino-é-cloro-?-;anilinopteridina
- Se -pfe-para esfé pro&ucto substé.nc;ialmeﬁﬁe medianté .él mismo
procedimiento descripto en el ’Eje:ﬁplo 21, BEtapa B, oxcepto que se
reemplace 6l B-aanofS-étilaznino-é-oloropirazinonitrilo, usado en ese
caso, por una cantidad equimolecular de 3=amino=~5=anilino=6=cloropi=-
razinonitrilo.

EJEMPLO 23

2,Li=diamino-6~cloro~7~p-metilanilinopteridina

Btapa A3 Preparacidn de B-aminoé'-,.ﬁ-g-motilénilino-é-olorol)irazinonitrilo

Se éfepara ésbe é;odﬁcﬁc; mech.anbo ol procedmento descr:l.p‘bo
en el Ejemplo 22, Etapa A, con la excepcién de que se reemplaza la
anilina y el clorhidrato de anilina utilizadas en ese caso, por cantida~-
des eguimoleculares ds p-boluid.ina y clorhidrato de p-toluidina, respec-
tivamentee

Etapa B:; Preparacién de 2,L-diamino-6-cloro-7-p-metilanilinopteridina

Se prepara este pz;o&uébc; s:.gulendo ‘s;ul")s‘.i‘;anc.i;a;lmen*bo el m:l.smo
procedimiento descripto en el Bjemplo 21, Etapa B, con la e:fccepcién de
que se reemplaza el 3-amino-%-ﬁ-étilanﬁno%-cloropirazinonitrilo s utili.-‘
zado en ese oaso, por una cantidad gquimolecular de 3-amino~5-p=-meti-~
lanilino=6=c 10pirazinonitril§ .

EJEMBLO 2l

2,li=diamino~6=cloro=7=p=cloranilinopteridina

Etapa A: Pfégﬁrédiéﬁ de '5-931'111.16-5‘;1.)-‘6iox;e;niii;no-ééélzéx;opirazinonitrilo
""" 8o prepara este producto mediante el procedimiento descripto
en el Bjemplo 22, Etapa 4, con la excepcidn de que se reemplaia la

enilina ¥ el clorhidrato de anilina, utilizados en dicho caso, por can-

tidad equimoleculares de p-cloramiline y clorhidrato de p-cloranilina,

respectivamente.

Btape B: Preparacién de 2,-diamino=-6~cloro=7=p=cloranilinopteridina
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‘Se prepara este producto siguiendo substanvialmente el mis-
mo procedimiento descripto en el Ejemplo 21, Etapa B, con la excepcion
de que so reemplaz& ol 3-amino-5-etilamino-6=cloropirazinonitrilo,
utih;.z'ado. en ese casc, por una cantidad equimolecular de 3-amino=S-%-
cloranilino-6-c loropirazinonitriloe |
La tabla & identifica otras 2 ,).;-diamino-é—cloro-?-RRlN-pto-
ridinas preparadas mediante el procedimiento deso;_‘ipto en el Ejemplo
21, Etapa & ¥y B, con la excepcién de que se reemplaza la etilamina, usa=-
de en el Ejemplo 21, Etapa A, por una cantidad equimolecular del RRINH
que se identifica en la tablae Los radicales varisbles R y Rl del rwac-
tico amina permanecen inalterados durante la reaccidén y son los mismos
en los grupos RRlN en la pqsicién 5 del pirazinonitrilo intermediario
(4) y 1a pifazinimidoilguanidina ‘(B), y en los grupos RE'N en la posicipn -
7 del producto finmal de pteridina (C) , estando identificados en las

¢olumes tituledes R y Rl en la,tabla Ae
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2,l4-diamino=~6~cloro~7=(amino substituidos )-pteridina a los cuales
Se prepara mediante los procedimientos desoriptos en el Ejemplo 21.
Etapas & y Be.En cada Ejeﬁlplo, se calienta el 3=amino-5,6~dicloropi=-
razinonitrilo con laamina necesaria RRJ'NH entre 50 y 100 °C durante
10 a 30 min en w solve:}fa tal como sulféxido de: dimetilo; dianetiil-
formamida o etanol para producir elv c°rrespondionte‘B-amin-E-NRRl"
pirazinonitrileo al cuai se somete a reflujo con una so]_.ucién cie
guanidina en 2«-propancl para producir la correépondienu ‘Z,L;-diamino-
6-cloro~7-NRRl-pteridina de acuerdo con el procedimiento descripto en
el Ejemplo 21. |

la siguiente tabla identifica otras 2,li-diamino=6-cloro=T=
(amino subsfituidos]-pteridims que .sq.ﬁ rep’r;serftativas de los produce

tos ‘a los cuales se prepara y se puede preparar substituyendo la eti=

‘Jamine, utilizada en ei Ejemplo 21, Etepa A, por cantidades equivalente

de la amina aprépiada, y del correspondiente 3=-apino-5=substituido ami~

nopirazinonitrilo en lugar del 5=amino=5-e¢tilaminopirazinonitrilo del

' Ejemplo 21, Etapa Be



10

20

25

30

g ."-
o
o 0

-

8P o

L]
L)
.
..

‘Eje Nou R R*
29 benoilo hidrégeno
30 2,2,2=trifluoretilo w
31 ciclopropilmetilo W
32 ciolobutilo w
33 p-metilbencilo 0
3L 2=hidroxietilo u
35 ly=piridilmetilo a
36 2-furilnetilo "

37 netilo alf1o

28 n=propilo n-ﬁuti 1o
39 p-clorobencilo hi&régeno
Lo 2=aminoetilo "

I 2-dimetilaminoetilo n

L2 propargilo A g

L3 metilo @

L metoxilo o

L5 tetremetileno B

L6 hexame tileno

En resumen; la Patente de Invencién que se solicita, recaera

gsobre las siguientess

2
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Se reivindica como objeto de la presente patente :

1. - Procedimiento para preparar compuestos de pteridina,
que consiste en hacer reaccionar 3mamino=5-X~6-~halopirazinonitrilo
y guanidina pars formar 2,4-diamino-6-halo-7-X-pteridina, segun el
cual, en cada uno de los productos precedentes, halo ge elige en-
tre cloro, bromo e iodo, y X se elige entre hidrdgeno, alifatico
inferior oxilo, aril-alifatico inferior oxilo mononuclear, alifati-
co inferior tio, aril-aslifatico inferior tio mononuclear, alifatico
inferior, arilo mononuclear y ~N <§l en que R y Hl se eligen sepa~
radamente entre hidrogeno, alcoxilo, alquilo inferior, haloalquilo
inferior, hidroxialguilo inferior, cicloalquilo inferior; alquilo
inferior, aril—aiquilo inferior mononucleér, (alquilo inferior ari-
lo sustituido)-alquilo inferior, (halo arilo mononuclear)~alquilo
inferior, aminoalquilo inferior, furilalquilo inferior, pirridilal-
quilo inferior, arilo mononuclear y en que - Nj:gl es -ﬁ::zCHg)n
donde n es un numero de 4 a 6.

2, - Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, se—
gﬁn»el cuzl la reacciéﬁ se lleva a cabo en presencia de un ‘solven-
te polar.

3. - Procedimiento de acgerdo con la reivindicacion 1, se-
gin el cual la reaccidn se lleva a cabo en presencia de un alcohol.

4. - Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, se—
gun el'éual el 3-amino-5-X-6-halopirazinonitrilo se agrega a una so-
lucidn de guanidina en un alcohol secundario.

5., - Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, se-
gﬁh el cual el 3—amino—5~X%6;halopirazinonitrilo se agrega a una sSo-
lucidén de guanidina en un alcohol terciario.‘

6. - Procedimiento de acuerdo con la reivindicecion 1, se~

gﬁn el cual el reactivo piraziﬁonitrilo es 3,5—diamino—6—halopira-



R4

10

15

[}

3 ‘.
o: 0: “:’._ ..: IOE ) :
- @ -~
- 30"t :
P :
‘ .\fv\'\-‘\-/\'".".&\m‘\.‘\:

zinonitrilo.

7. = Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 4, se-
gin el cuzl el reactivo pirazinonitrilo es 3,5~diamino-6-cloropi-
razinonitrilo.

8. - Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4, se-
gun el cual el reactivo pirazinonitrilo es 3-amino-5-(amino alifa-
tico inferior sustituido)-6-halopirazinonitrilo.

9. -.Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4, segun
el cuel el reactivo pirezinonitrilo es 3—amiho-5—isopropilamino-6-
cloropirazinonitrilo. <

10. - Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 4, éé—‘
gun el cual el reactivo pirazinonitrilo es 3=amino-5-(di-alquilo in-
ferior amino)-6~halopirazinonitrilo. |

11. - Procedimienthde aéuerdo con la reivindicacion 4, se~
gan el cual el reactivo.pirazinohitrilo es 3-amino~5-dimetilamino-
6;cloropirazinopitrilo.,'. ) |

12. -~ Prooedimieﬁto pars pfeparar compuestos de pteridina.

Eéta memoria coﬁsta.de treinta paginas, escritas por una so-
la cara. |

. BARCELONA, 0g SEL. 196
P Ae 4
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