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IA p resen te  invención se re lac io n a  con un nuevo método para 

p reparar compuestos de 2> d ia m in o p te r id in a  que tie n e n  un s u b s t i t u t o  

halo  f i ja d o  a l a  posición  6 y que e s tá n  ya sea no su b s titu id o  o tien en  

un su b stitu y an te  del t ip o  que se d e sc r ib irá  más adelan te  f i ja d o  a la  

p o s ic ió n  7*' Los productos producidos mediante e l  nuevó método de la  

p resen te  invención son nuevos e l lo s  mismos y  con stitu y en  o tra  p a r tic u ­

la r id a d  de la  p resen te  invención*

En e l  pasado e ra  im posible producir oompuestos de 2,U-diaminop-

te r id in a  que tie n e n  un su b stitu y en te  6-halo*

De acuerdo con la  p resen te  invención se ha comprobado que 

e s to s  nuevos y Ú tile s  oompuestos de 2^ -d iam in o p te r id in a  ( i )  6-ha lo  

su b s titu id o s  pueden se r obtenidos mediante un nuevo procedim iento que 

in vo lucra  la  reacción  de un 3-amino-5-X-6-h a lo p ira Zin o n i t r i lo  ( I I I )  

con guan id ina . Durante la  reacc ió n  se forma e l  producto a c io l ic o  ( I I ) ,  

(3-amino-5-X-6-h a lo p ira z in im id o il)  guan id ina, aunque por lo  general 

no se a i s l a  e s to s  in te rm ed iario s sino  que más b ie n  se lo s  genera y 

o ic l iz a  in  s i t u  a la  2^+-diamino-5-X-6-h a lo p te r id in a  (I)*

h a lo X ^ H

( I )

Se genera la  guanidina tra tando  una sa l de guanid ina, t a l  como 

c lo ah id ra to  de guanidina* con una s a l de m etal a lc a lin o  de un a lcan o l 

in f e r io r  t a l  como etÓxido de sodio, 2-propóxido de sodio o ter-fcutóxido 

de p o ta s io , ventajosam ente en una so lución  d e l correspondiente  a lc a n o l.



5

10

15

20

25

30

A e s ta  solución se puede agregar e l  3-am ino-5~X-6-h a lo p ira z in o n itr i lo  

o se puede separar e l  solvente primeramente mediante d e s ti la c ió n  y 

l le g a r  a cabo la  reacoión s in  un solvente o se puede agregar a l  mis­

mo tiempo un solvente d ife re n te , se.puede l le v a r  a l  cabo la  reacción  

a la  tem peratura ambiente o a una tem peratura más e levada, t a l  como 

la  tem peratura de re f lu jo  d e l so lv en te , lo  cu a l f a c i l i t a  la  c ác liz ac io n  

del in te rm ed iario  a c ic lic o  ( i l )  a la  p te r id in a  ( i )  deseada* Cuando se 

lle v a  a cabo la  reacción  de un 3-amino-5-c lo ro 8(o bromo)-6-h a lo p ira -  

z in o n i tr i lo  con une so lución  de guanidina en un a lcan o l prim ario o 

secundario in f e r io r  se reemplaza e l  5“o lo ro —(o bromo) por a lco x ilo  

y  se a i s l a  la  correspondiente 2,i|-d iam ino-6-h a lo -7_a lc o x ip te r id in a •

Sin embargo, cuando se u t i l i z a  un te r -a lc a n o l in fe r io r  e l  grupo 5“° i ° -  

ro - (o  bromo) queda inaceptado y se ob tiene  la  2,l+-diamino^6-h a lo -7c lo ­

ro  ( o bromo) p te rid in a *

Aunque por lo  g enera l se emplea un alcoho l como solvente 

para lo s  reac tiv o s  p ir a z in o n i tr i lo  y guan id ina , se puede u t i l i z a r  

o tro s  so lven tes en lugar d e l mismo, t a l  como te tra h id ro fu ran o , dime- 

tilform am ida u o tro s  so lventes altam ente polares*

Los productos p re fe rid o s  producidos mediante e l  nuevo proce­

dimiento de la  p resen te  invención son 2 ,l;-d iam ino-6-halo-7-X -p terid ina 

en que e l  halo en la  posición  6 es c lo ro , bromo o iodo y se e lig e  X 

en tre  hidrógeno, c lo ro , bromo, a l i f á t i c o  in f e r io r ,  a r i lo  a l i f á t ic o  

in f e r io r  mononuclear, a l i f a t ic o x i lo  in f e r io r ,  a r i lo  a l i f a t i c o x i lo  in ­

f e r io r  mononuclear, a l i f a t io o t io  in f e r io r ,  a r i lo  a l i f a t i c o t io  in f e r io r  

n u c le a r , a r i lo  mononuclear (especialm ente f e n i lo ,  f e n ilo  a lq u ilo -su b s - 

t i tu id o  o fe n ilo  halo s u b s ti tu id o ) , o amino que tie n e  la  e s tru o tu ra -  

HER  ̂ en que R y  son ig u a les  o d ife re n te s  y se e lig e  cada una sepa­

radamente en tre  h idrógeno, a r i lo  mononuclear (especialm ente fe n i lo ,

fe n ilo  a lq u ilo  su b s titu id o  o fe n ilo  halo  s u b s ti tu id o ) , a lq u ilo  in fe r io r  
c io lo a l i f á t ic o  in f e r io r ,  a lq u ilo  in f e r io r  su b s titu id o  ( en quel e l
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grupo o grupos sübs t i  tuy  en tes son h a lo ,h id ro x ilo , a lo o x ilo , c ic lo a l-  

q u ilo  in f e r io r ,  a r i lo  mononuclear o a r i lo  mononuoloar su b s titu id o  es­

pecialm ente f o n i lo ,  h a lo fe n ilo , a lq u ilo  in f e r io r  f e n i lo ,  amino, mono— 

o d ia lqu ilam ino , o h e te ro o io lic o  ¿""es .eoialmente h e re ro c io lio o  mono- 

nu c lea r t a l  como f u r i l o ,  p i r id i lo  y  lo  s im ila r^ )  o -HER1 puede ten e r 

la  e s tru c tu ra  -M (j CEg) Q en que n  es un en te ro  de U a 6#

'Se ha oomprobado que se puede p rep arar lo s  in te rm ed ia rio s  

3 -am in o -5 -X -6 -ha lop iraz inon itrilo s  ( I I I )  mediante la s  reacciones que 

se i lu s t r a  ‘ gráficam ente a co n tinuación;

I
K alÓ ^X liX ^C O H H g 

(IV)

50

( i i i )

La 5-amino-5-X-6-halopirazinam ida (IV) por tra tam ien to  ya 

sea con c lo ru ro  de fo s fo r i lo  o c lo ru ro  de t io n i lo  en p resencia  de d i— 

m etilform am ida, forma ventajosam ente por calentam iento  la  correspondiente 

I ,  N-dim etil-H  s- (3-c ia n o -5 -h a lo -6 -X -2 -p ira z in il) formamidina (V), a la  

cu a l se puede h id ro l iz a r  en p resencia  de un ácido  m ineral u  orgánioo 

fu e rte  (por ejemplo ácidos c lo rh íd r ic o , s u lfú r ic o , m etansulfónico y  

o s im ila r)  para  produoir e l  3-mino—5 -X -6 -h a lo p iraz in o n itr ilo  ( i i i )  

deseado*

Se comprenderá que s i  X es amino en la  amida de p a rtid a  (fV ), 

en e l  in te rm ed iario  (V) X sera  pero en e l  producto ( i i i )

se rá  amino puesto que la  h id r ó l i s i s  involucrará, tan to  lo s  su b stitu y en - 

te s  5 como 5*
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Otra v ía  hacia  lo s  3-amino-5“R̂ ®̂ ul-6-h a lo p ira z in o n itr i lo s  

(I I I -B )  invo lucra  la  reacción  de uno de lo s  compuesto de n i t r i l o ,  

producidos mediante e l  método desc rip to  mas a r r ib a ,  a saber un 3“ 

amino-5~cloro(o bromo)-6-h a lo p ira z in o n itr i lo  ( I I I —A)» con amoniaco, 

una amina p rim aria  o una amina secundaria»

10

20

25

( B r J C i^ / N x ^  HHg

(III-A )

Se lle v a  ventajosam ente a oabo la  reacción  en un so lvente p o ja r , t a l  

como dimetilí'ormamida, sulfoxido de d im e tilo , su lfo lano  y lo  s im ilar*  

Se puede l le v a r  a cabo la  reacc ión  d la  tem peratura am biente; s in  em- 

b a tgo ,  r e s u l ta  ven tajoso  l le v a r  a cabo la  reacción  a tem peraturas mas 

elevadas t a le s  como desde 50 h a s ta  1206 durante un periodo de 10 min 

a 6 h»

Este mé.todo tie n e  la  v e n ta ja  de que lo s  su b s titu y an te s  R ŝf*’ 
pueden se r  no solamente ig u a les  a lo s  grupos R^ R2 d escrip  os más

aarib a  sino que también pueden ser h id ro x ia lq u ilo , p o lih id ro x ia lq u ilo

y  amino»

Se £uede emplear o tro  procedim iento para  p rep arar 3-a® ino-5- 

X-6- io d o p ira z in o n itr i lo s  (Compuesto I I I ,  donde halo  es iodo)» Este me— 

todo invo lucra  h id ro g e n ó lis is  c a ta l í t i c a  de 3-&mino-5-X-6-cloro(o bbo- 

m o )p iraz in o n itr ilo  u tiliz a n d o  un c a ta liz a d o r  palad io  sobre carbón en 

p resenc ia  de óxido de magnesio para  formar e l  correspondiente 3-aniino- 

5 -X p p ira z in o n itr ilo . R esulta  ven tajoso  un so lven te  t a l  como un a lcan o l 

in f e r io r .  La iodaoión d e l 3 -am ino-5-X -piirazinonitrilo  u til iz a n d o  iodo 

y a ce ta to  m ercúrico, en uh so lvente t a l  como dioxano o te trah id ro fu ran o  

acuosos, de p re fe ren c ia  con calentam iento a 50-1002C durante un p e r io ­

do de 5 a 50 min, produce e l  3 -am ino-5-X ?6-iodop irazinon itrilo  deseado»30



Se prepara  ventajosam ente lo s  in te rm ed iario s 3 —amin0—5 “6

halopirazinam ida (IV-A.) (donde X1 rep resen ta  cada uno de lo s  grupos 

X d esc rip to s  más a r r ib a  excepto a lco x ilo  in f e r io r  y a lq u ilo  in g e rio r  

m ercapto) mediante, la  reacción  del 3-andno-5-XL̂ “haloPiraz:Lnoato de 

a lq u ilo  (VI) apropiado con amoníaco#

10 Se puede l l e v a r  a cabo l a  re a c c ió n  u t i l iz a n d o  amoniaco líq u id o  a  tempe­

r a tu r a s  desde levem ente po r debajo  de l a  tem p era tu ra  am biente b a s ta  l e ­

vemente por encima de la  misma. También, s e  puede d is o lv e r  e l  e s t a r  en  

un so lv en te  in e r t e  y  a d m itir  gas amoniaco por debajo  de la  s u p e r f ic ie

de la  so lución . En e l  caso de lo s  e s te re s  que tie n e n  un su b stitu y an te

15
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25

5-c lo ro  o brom o,. la s  tem peraturas y e l  uso de amoniaco líqu ido  y un 

so lven te  no p o la r favorecen la  formación de la  amida (IV-A) deseado 

m ien tras que la s  tem peraturas mas elevadas y  lo s  so lventes p o la res  

favorecen  la  formación de 3. 5“diamino-6-halop iraz inaim da.
ii

Se puede p reparar los in te rm ed ia rio s  3“amino—5-X -6 —halo— 

pirazinam ida (tv-B ) (donde X" rep resen ta  a lco x ilo  in f e r io r ,  a lq u ilo  

a lq u ilo  in f e r io r  t io  y  R ^ N - )  mediante la  reacoión de una 3-am ino- 

5 -c lo ro  (o brom o)-6-halopirazinam ida (IV-C) con un re a c tiv o  (V il) 

aprop iado .

•“ fe

h a lo

(IV-B)

Cuando e l  r e a c t iv o  (VTl) e s  un a lc a n o l in f e r io r  (ROH) o a lq u i lo  in f e r io r  

m ercapto (RSH) y se  u t i l i z a  una b a se , t a l  corno t r i e t i la m in a  o p i r id in a  

en un so lv en te  t a l  como d im etilfo rm an ida  o su lfo x id o  de d im e ti lb , e l
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producto es una 3**aniin.o~5“ l̂®®^-H® in f e r io r  (o a lq u ilo  in f e r io r  l*io)“ 

6-halop iraz inam ida. lambien se puede l le v a r  a cabo la  reacc ió n  u t i l i z a n ­

do ROM o ESM donde M se deriva  a p a r t i r  de un m etal a lc a lin o *  Cuando se 

u t i l i z a  ROM se puede usar ROH como solvente* Cuando ¥11 es R^R^NH en 

un so lven te  t a l  como sulfóxido do dim etilo  o dim etilform am ida, e l  produoja 

to  es una 3*"ATn̂ nn—j5—R^R^N—6—ha lop i r a  z inam ida« Por lo  g enera l r e s u lta  

ven tajoso  l le v a r  a oabo e s ta s  reacciones por encima de la  tem peratura 

am biente, por ejemplo desde 5Pa0 h a sta  la  tem peratura de re f lu jo  del 

so lv en te •

lo s  nuevos productos 2 >ij.-diainino-6-halo-7_X -p te rid in a  de la  

p resen te  invención poseen propiedades d iu ré tic a s  y  sa lu re .tio as  y  son 

ú t i le s ,  en e l  tra tam ien to  de edemas u o tra s  condiciones asociadas con 

una re ten c ió n  anormal de f lu id o  y/o. e le c t r o l i to s  especialm ente iones 

de sodio u cloruro* Puesto que lo s  productos son e ficace s  por adm inis­

tra c ió n  o ra l  o p a re n te ra l ,  se lo s  puede ad m in is tra r en cualesqu iera  

de la s  formas de d o sis  apropiadas u su a le s , por ejemplo mezclado con 

lac to sa '-y  encapsulados, y adm inistrados olalm ente* Son de p a r t io u la r  

im portancia lo s  compuestos de 2^4-diam ino-60h a lo -7 (amino o amino 

su b s titu id o )  p te r id in a  que poseen marcadas propiedades d iu ré tic a s*

Aunque la  dosis v a r ía  de acuerdo con la  edad y  condición del pacien te  

y  e l  producto p a r t ic u la r  que se u t i l i z a ,  la s  dowis e fic ac e s  comprendidas 

en tre  aproximadamente 5°  y  1000 mg por d ía  o más en gen era l producen 

e l  e fec to  deseado*

Los nuevos métodos para  p roducir lo s  nuevos productos de la  

p resen te  invención serán  d e sc rip to s  en mayor d e ta l le  en los s ig u ien tes  

ejem plos a I 03 ouales se debe considerar i lu s t r a t iv o s  y no l im ita tiv o s  

de la  p resen te  invención*

EJEMPLO 1

2^|.-diamino-6-c lo ro p te r id in a  

Etapa A: Preparación de loropirazinam ida30



So suspende 3'“and.no—6—clo ro p iraz in o a to  de m etilo  (25g* 0«133
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mol) en hidróxido de amonie, concentrado % 500 ®1) y  lu °g° s® a g ita  Y 

c a l ie n ta  sobre un bailo de vapor durante 1 h* Se e n fr ia  la  mezola de 

reacc ión  y se separa e l  producto mediante f i l t r a c ió n »  se le^ lava con 

agua y se le  seca* E l rendim iento de 3~airdno-6-c lo rop iraz inam ida es 

20 g# (88JÍ>), cuyo punto de fu s ió n  os 222-225 *0* la  ro o is ta l iz a c ió n  

a p a r t i r  de una mezcla de a lco h o l y sigua proporciona un m a te r ia l que 

funde a 231-232 S.C*

A n á lis is  calculado para  C^H^CIN^O» C, 3U»80; H, 2 ,9 2 ; N, 32*if7; 

hallados C, 35*28; H, 3*58» N, 32,55*

Etapa B; P reparación de N ,N -d im e til-N » -(3 -c ian o -5 -c lo ró -2 -p iraa in il)  

formamidina

Se tira ta  una suspensión de 3“ami QO“6”° i oroP Íra z ^nami (̂ & (l7#2g* 

0,1 mol) en dimetilformamida (170 mi) ocal c lo ru ro  de fo s fo r i lo  (17 m i) , 

la  tem peratura de la  mazóla de reacc ió n  aumenta espontámeament ,  des­

pués de lo  cu a l se a g i ta  durante 10 min sobre un baño de vapor* Des­

pués de e n g ria r se v ie r te  l a  mazóla en agua en friad a  con h ie lo  (1 l t ) *  

luego se la  n e u tra liz a  con hidróxido de amonio* Él rendim iento de N,N— 

dim etil-N *-(3-c ia n o -5-c lo ro -2- p i r a z in i l )  formamidina es ll+,2 g (69%) ,  

oiyo punto de fu s ió n  es IIO -III4 aC* La r e c r is ta l i z a c ió n  a p a r t i r  de 

ciclohexano proporoiona un m a te r ia l que funde a 117-119 °ó*

A n á lis is  Calculado para  CqHqCIW^: C, U5*83í  H, 3*8h i N, 33*Uli 

Hallado» C, i+5*8U; . H, 3*65í N, 33*^9*

Etapa C» Preparación de 3"8anioO"6-,o lo ro p ira z in o n itr i lo

Durante 10 min se c a l ie n ta ,  sobre un baño de vapor, una so lu - 

oión N ,N -dim etil-N , - ( 3-c ia n o -5-o lo ro -2-p iraz in il)fo rm am id in a  (h g ,

0,02 mol) en ácido c lo rh íd r ic o  acuoso a l  5 % (100 mi)* Durante e l  

calentam iento  se separa un só lid o  de co lo r am arillo*  Se e n f r ia  la  maz­

óla de reaoción  y se separa por f i l t r a c ió n  e l  3 -ami n° “6 -c lo ro p iraz in o - 

n i t r i l o ,  se le  lava con agua y  se le  seoa . E l rendim iento es 2 ,8  g(95$)»
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y «1 punto do fu s ió n  os 151- 153SC. la  re c r is ta l iz a i iÓ n  a p a r t i r  do 

oiclohéxano proporciona un m a te ria l puro , cuyo punto do fu s ió n  es

151-153 “c .

A n á lis is  caloulado para CjjJjClK^s C, 38,86$ H, 1,96$ E, 36*25,

Hallado» C, 3933í-  2,2l+$ H, 36,73»

Etapa D» Preparación do 2 ,¿(.-diámino-6—c lo ro p te r id in a

Se d isuelve  sodio (920 mg, 0,oL» g , átomos) en metanol (50 mi) 

se agrega c lo rh id ra to  do guanidina (i»,0 g , 0,0Í+3 mol) y se somete a 

r e f lu jo  la  mezcla bajo .condiciones anh id ras durante 15 min» Se en frua  

la  m ezcla, se l a  f i l t r a  y se agrega 3-amino-6-c lo ro p ir a z in o n itr i lo  

(2 ,0  g , 0,013 mol) y  se somete a re f lu jo  de mezcla durante 15 m ih.

Se separa por f i l t r a c ió n  e l  só lido  de co lo r am arillo , que se sep a ra , 

y  se lo  seca» E l rendim iento es 1 ,9  g (.75%)* ©1 punto de fu sión  es 

295’C, (dése*)* Se suspende e l  producto en agua (100M1) ,  se le  

d isuelve  mediante l a  ad ic ió n  de la  can tidad  mínima de acido c lo rh í­

d rico  d ilu id o  y se le  f i l t r a .  Al f i l t r a d o  se. le  hace básico  a l  papel 

de to rn a so l mediante la  ad io ión  de h id r^x ido  de amonio d ilu ido* .S e  

separa mediante f i l t r a c ió n  la  2 ,U -d iam ino-6-clo rop terid ina  p re c ip ita d a , 

se le  lav a  con agua,, luego con e tan o l y se le  se c a . E l punto de fusi<Éh 

es 295 s0 (d e s o .) .

A n á lis is  calcualado para C^H^CUJ^í C, 36,66$ H, 2, 56$ K, ¿|2,75l 

H alladot C, 36,76$. . H, 2,65$ N, I»2 ,3 3 . ■ '

EJEMPLO 2

2 ,l;-diam ino-60brom opteridina 

Etapa A» preparación de 3-amino-6-b ro m o p iraz in o n itrilo

Se d isuelve  3 -am in o p iraz in o n itrilo  (11,1 g ,  0,093 mol) en 

ácido a c á tr ic o  (92 m i) mediante calentam iento h a sta  60 *C y se agrega 

una so lución  de bromo ( 16 g , 0 ,2  g , átomos) e l  ácido acé tico  (7 m i) . 

Se a g ita  la  mazóla durante 15 min y  luego se le  e n f r ia  y v ie r te  en 

%gua en friad a  con h ie lo  (300 m i) . Se separa por f i l t r a c ió n  e l  só lido
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a s í  separado, se lava con agua y  se le  seca proporcionando 15,7 S 

(857°) de producto , ouyo punto de fu s ió n  es 170-17l+°C* Despu.es de 

r e c r is ta l iz a c ió n  primeramente a p a r t i r  de benceno y luego a p a r t i r  

de e torio!, e l  3 -amino ̂ -ó-br omop i r  a z inon i t r  i  lo  funde a 181-1835C. 

A n á lis is  calculado para C^H^BrlJ^; C, 30,18# S , 1,52} 28 ,15i

Hallado 1 C, 3 °Mr, ' H, 1 ,69 j H, 28,^0*

Etapa B{ Preparación de 2 «it-diam ino-ó-brom opteridina

So d isuelve sodio (920 mg, Q,0U g ¿tomo) en m etanol (35 mi)# 

se agrega c lo rh id ra to  de guattidiáO (4 ,0  g# 0,^43 mol) y  se somete a 

r e f lu jo  de mazóla durante 30 min. Después de e n f r ia r  y f i l t r a r ,  se 

t r a t a  e l  f i l t r a d o  con 3-araino-6-b ro m o p iraz in o n itrilo  (2,0 g , 0,01 mol) 

y se isomete a r e f lu jo  la  mazcla durante JO min» Se e n f r ia  la  mezcla 

de reacoilEn¿ se la  d iluye  con agua (75 mi) y se separa e l  só lido  

mediante f i l t r a o ió n j  e l  rendim iento es 1,2 g (50?0 » y ®1 punto de 

fu s ió n  e s ^ >  300SC. Al só lido  se le  suspende en agua (75 mi) y se 

agrega la  mínima can tidad  de ácido c lo rh íd rico  d ilu id o  para e fec tu a r 

d iso lu c ió n . A la  soluoiónso la  t r a ta  con carbón decolorante  y se la  

f i l t r a .  Al f i l t r a d o  se le  hace levemente básico  a l  papel de to rn aso l 

oon h idróxido de sodio a l  y  se separa  ped ían te  f i l t r a c ió n  la  2 ,4“ 

diamino-6-brom opteridina p re c ip ita d a , se la  lava con agua y  se la  

seca , ouyo punto de fusión
*

A n á lis is  caloulado para C^H^Br N^í C, 29,82$ H, 2,08$ N, 34,77; 

Hallados C, 30,29$ H, H, 34 ,58•

EJEMPLO 3

25 2^4-diam ino-6" io d o p te rid in a

Etapa-A 1 P reparación  de 3~amino-6- io d o p ira z in o n itr i lo

Reemplazando e l  3“® m ino-6-cloropirazioato de m etilo  del 

Ejemplo 1, Etapa A, por una can tidad  equim olecular de 3"am ino-ó-iodo- 

p ira z in o a to  de m etilo  y  siguiendo substancialm ente e l  mismo procedimien­

to  d esc rip to  en la  Etapa A d e l Ejemplo 1 , se ob tiene 3“amino-6«iodo-30
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p iraz in am id a . Esto producto , cuando bo lo t r a t a  con d im e tilf  ormamda 

y  c lo ruro  do f o s f o r i lo ,  u tiliz a n d o  cantidades equ ivalen tes  de r e a c t i ­

vos y  substancialm ente e l  mismo procedim iento d esc rip to  en la  Etapa 

B d e l Ejemplo 1 proporciona N^K-dimotil-H* •*(3“0in n0“5“i°Ó0“2," p ira z in i l)  

formamidina que» cuando se la  h id ro l iz a  con ácido c lo rh id rio o  t a l  co­

mo se d e sc rib ió  en la  Etapa C d e l Ejemplo 1 proporciona 3-am ino-6-io d o - 

p i r a z in o n i t r i lo •

Etapa Bi Preparación de 2 J j-d iam ino -é-iodop terid ina

Reemplazando e l  J -a m in o -ó -c lo ro p iraz in o n itr ilo  u t i l iz a d o  en 

laE tapa El d e l Ejemplo 1 por una can tidad  equ ivalen te  de 3-am ino-6-iodo- 

p i r a z in o n i t r i lo ,  y siquiendo substancialm ente e l  mismo procedim iento 

d esc rip to  en la  Etapa D del Ejemplo 1 , se obtiene 2 ^ -d iam in o -6-io d o - 

p e riflin a .

EJEMPLO k

2ji|-d iam inp-6»7“d ic lo ro p te r id in a  

ETapa A» Preparación de 3"amino—5»6—d ic loropirazinam ida

Se carga una autoclave de aoero inoxidable con 3"ainiBO-5,6- 

d ic lo ro p iraz in o a to  de .m etilo  (11»1 g» 0,05 rool) y  amoniaco liq u id o  

(110 mi) y  se la  mantiene a  25 *C durante 2U h .  Se expulsa e l  amoniaco- 

de enjuaga e l  producto de l a  autoclave con m etanol (l+,0 g) a p a r t i r  

de dimetilformamida (l+O mi) para ob tener la  3**amino-5, 6-d ic lo ro p ira -  

zinamida para que funde a  291,5"293>5 'C.

A n á lis is  calcu lada  para N^O: C, 29,07; H, 1,95) N, 27,06 j

H allado; 0 ,2 9 ,5 8 ;  H, 1 ,87; N, 27,36.

Etapa B; Preparación de H ,N -d im etil-IP -(3“C iano-5 ,6 - 
. . d io lo ro -2- p i r a z in i l )  formamidina___________

Se a g ita  una suspensión de 3**«mino-5, 6-d io lo rop irazinam ida 

(22 g O9IO6 mol) en dimotilformamida (220 mi) u se la  t r a t a  oon c lo ­

ru ro  de f o s fo r i lo  ( 22 m il ) .  La tem peratura aumenta espontáneamente - 

h a s ta  653C después de lo  cual se l a  c a lie n ta  h a s ta  80 ~C y luego se 

a g ita  con calentam iento durante 10 min. Se e n f r ia  la  so lución  y se la



v ie r to  en agua (500 mi) para obtener 12,5 g ( W )  d® l^ N -d m etil-H ’-  

(3-c ia n o -5, 6-d ic lo ro * £ -p ira z in i l)  formamidina, cuyo punto de fu s ió n  

es ll6 -1 1 8 sC* Después de r e c r is ta l i z a c ió n  a p a r t i r  de m otáloiclohexano 

funde a 117-119

Análisis calculado para  CgH^ClgN^* C, 59*35» H* 2»89; N, 28 ,70;

H allado: C, 38*76; H, 3*05; N, 2 8 ,3k*

Etapa C: P reparación de 3-am ino-5, 6-d io lo ro p ira z in á n i t r i l o

So a g i ta  una solución de N ,N -d im etil-N '-(3-c ia n o -5,6-d ic lo ro -  

2- p i r a z in i l )  formamidina (2,5 g ,  0,01 mol) en úna so luoion  de agua (100 

m i) y ácido o lo rh íd ric o  6» (10 mi) y so la  c a lie n ta  sobre un bafío de 

vapor durante 1 h* Se e n f r ia  la  mezcla y  se recupera por f i l t r a c ió n  de 

só lid o  de co lo r am arillo  c la ro ; e l  rendim iento es 1,85 g (9% ) Y o l  

punto de fu sió n  es 213-215SC* Después de r e c r i s t a l i z a ción  a p a r t i r  de 

benceno e l  3-amino-5,6-< ü c lo ro p ira z in o n itr ilo  todav ía  funde a 213-2152C. 

A n á lis is  calcu lado  para Cj-BgCl^M  ̂ : ^  h ,  1 ,06 ; N, 29,6!+;

H allado: C, 3 ^ 3 ;  M» 1»3¿+J N, 29,1|Í*

Etapa D: Preparación de 2,l+-diaminO‘̂ , 7-d ic lo ro p te r id in a

Se d i suelve sodio (0,1+6 g , 0,02 g átomo) en te r-b u ta n o l (16© 

m i), se agrega c lo rh id ra to  de guanidina (1,91 g» 0,02 mol) y  se some­

te  a r e f lu jo  la  mezcla durante 30 min y  luego se la  f i l t r a *  Se separa  

e l  te rb u tan o l con respecto  a l  f i l t r a d o  y  a la  guanidina re s id u a l se la  

t r a t a  con 3-amino—5, 6-d ic lo ro p ira z in o n itr i lo  (3*78 g» 0,02 mol)* Se 

c a l ie n ta  la  mezcla de reacción  brevemente a 60"C para asegurar completa 

homogeneidad y  luego se la  a g i ta  a la  tem peratura ambiento durante 2h* 

la  ad ic ió n  de agua (100 mi) p re c ip i ta  e l  producto a l  cual se recupera 

por f i l t r a c ió n ,  se le  seca y  se le  p u r if ic a  d iso lv iéndo lo  en ácido 

c lo rh íd r ic o  acuoso d ilu id o  y  p rec ip itán d o lo  con hidróxido  de sodio 

acuoso d ilu ido* El producto funde a j ^ >  300 'C*

A n á lis is  calculado para C^H^N^Clg: C, 31»19» H, 1,7!+;

H allado; C, 31»53; H* 2,09»
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2,J|-diam ino-6-brom o-7-cloropteridinft 

E tapa A* Preparación de li-óxido da 3 -amin0~6~kroiaoP*raZ*noa^° áe m etilo  

Se somete a r e f lu jo  durante 1 h una so lución  de 3®amino-6- 

brom o-pirazinoato de m etilo  (1},6 g , 0,02 mol) ,  y luego se la  e n fria #

Se recupera por f i l t r a c ió n  e l  so lido  a s í  separado y se le  r e c r i s t a l i z a  

a p a r t i r  de e ta n o l para obtener 5,0 g (98$) de i*-óxido de 3-amino-6-  

brom opirazinoato de m e tilo , cuyo punto de fu s ió n  es 200-202 C#

A n á lis is  calculado para C^H^N^Q^Br j C, 29,05} H, 2,ijÍ4.; N, l6,9U» 

Hallado* C, 29,12} H, 2,27» N, 17,32*

Preparación  de 3**&míno—5—clo ro —6—brom opirazinoato_de_m ettj:Oj 

Se d isuelve  l+-óxido de 3-amino-6-brom opirazinoato de m etilo  

(2,0 g ,  0,008 mol) en dimetilformamida (20 m i) , se agrega c lo ru ro  de 

fo s fo r i lo  (2,0 mi) y .s e  a g ita  vigorosamente la  mazóla de raacc ió n  duran­

te  30 nrín y luego se la  v ie r te  en sigua (lOCkl)# La so lución  c la ra  de­

p o s ita  c r i s ta l e s  ro jiz o s  después de reposar durante v a r ia s  h o ra s , a lo s  

cuales  se r e c r i s t a l i z a  a p a r t i r  de a c e to n i t r i lo  pana obtener 1,5  g 

(71$ )  de 3?amino-5“o lo ro -6-bromo p iraz in o a to  de m e tilo , cuyo punto de

fu s ió n  es 225-228°C*

A n á lis is  calcu lado  para G^H^H^OgBrCli 0 , 27,01}} H, 1,89} N, 15,77i 

Hallado* C, 27*38} H, 2,21} N, 15,93»

Etapa C* preparación  de 3-amino- 5-cloro-6-brom op i r a  z in o n i tr i lo

Reemplazando e l  3-amino- 5, 6 -d ic lo ro p iraz in o a to  de m e tilo , 

empleado en la  Etapa A d e l Ejemplo h* oon una can tidad  equim oleóular 

de 3“amino-5—c lo ro -6—brom opirazinoato de m etilo  y  luego sigueindo los 

mismos procedim ientos y u tiliz a n d o  can tidades equ ivalen tes  de lo s  reac­

tiv o s  d e sc rip to s  en la s  E tapas A-C d e l Ejemplo i*, se produce sucesiva­

mente 3-aminp-5-cloro-6-brom opirazinam ida, H ,N -d im etil-K '-(3 -ciano-5“ 

b ro m o -6 -c lo ro -2 -p iraz in il)  formamidina y 3“a™-no“5 -c3-or<:>-6 “broinopirazinoni- 

t r i lo #



Etapa Di Preparación de 2 ,ii-d iam ino-6-brom o-7-cloropterid ina

Se prepara e s te  producto siguiendo substanoialm ente e l  mis» 

mo procedim iento d e sc rip to  en e l  Bjemplo i | ,  Etapa D, excepto que se 

su s titu y e  e l  3-amino-5- 6-d ic lo ro p ira z in o n itr i lo  por 3-amino-5- 01° r ° -  

6-b ro m o p iraz in o n itrilo .

EJEMPLO 6

2fii-diam ino-6j 7-,dibrom optoridina

Etapa A; Freparazión  de 3’-ainino~>5,6»dibrom opirazinoato de m etilo

Reemplazando e l  c lo ru ro  de fo s fo r i lo  como u ti l iz a d o  en la  

Etapa B del Ejemplo 5* por una oaniidad  ig u a l de bromuro de fo s fo r i lo  

y siguiendo substancialm ente e l  mismo procedim iento d esc rip to  en e l  

Ejemplo 5 , Etapa B, dr obtiene 3-amino-5  , 6-dibrom opirazinoato da m etilo» 

Etapa B: Preparación de 2,Ij-diam ino-6,7,"dibromoptorictina

Reemplazando e l  3 -am in o -5 ,6 -d ic lo ro p iraz in o ato  de m e tilo  emlea- 

do en e l  Ejemplo U, E tapa A» por una can tidad  equim olecular de 3~aminb- 

5,6 -  dibrom opirazinoato de m etilo  y  luego u tiliz a n d o  lo s  mismos proced i­

mientos y  usando can tidades equ ivalen tes  de re a c tiv o s  y  re a c tiv o s  des- 

c r ip to s  en e l  Ejemplo U, Etapa A» D, se produce sucesivamente 3~amino“

5 ,  ópdibr omop i r  az inamida ,  N, N-dimetil-W ’ -  (3 -c iano - 5, 6-dibromo -2 -p ira z  i -  

n i l )  formamidina, 3"amino-5, 6-d ib ro m o p iraz in o n itrilo  y luego 2,Zj-diam¿- 

no-6, 7“dibrom opteridina •

EJEMPLO 7

2 ̂ -d iam in o -6-c lo r o-7-b romop t e r  id in a  

Etapa A: Preparación de 1^-óxido de 3~^niino-6-cloropirazinoato  de m etilo  

Se a g i ta  a la  tem peratura ambiente una suspensión de 3“a®1i n° ” 

6-c lo ro p iraz in o a to  de m etilo  (3,8 g , 0,02 mol) y  ácido m -cloroperben» 

zoico (3, i* g , 0,02 mol) en cloroformo (50 m i), ija s ta  que se obtiene 

una so lu c ió n  (15 min)» Se somete entonces a r e f lu jo  de mezcla durante 

1 h» Se recupeoa por f i l t r a c ió n  e l  só lido  que se separa por enfriam ien­

to ;  e l  rendim iento es 3 ,0  g (75$)• Después de c r is ta l iz a c ió n  a p a r t i r



de metaño1 , e l  producto funde a 200-202 'C.

A n á lis is  calculado para Ĉ Ĥ Nj Oj CIí C, H, 2 ,97 ; N»

Hallados C, 35/71* H, 3 , ^ í  N, 20 ,82 .

Etapa B; Preparación de 3~and.no-3~bromo**6~ clo rop iraz inoato  de m etilo

Se p repara  e s te  producto t a l  como se d esc rib ió  en e l  ejemplo 

5» Etapa B, excepto que se reemplaza L|.-óxido de 3-am ino-6-brom opira- 

n inoato  de m e tilo  y c lo ru ro  de fo s fo r i lo  por una can tidad  equimole— 

cu la r de ls-óxido de 3**amini6-c lo ro p iraz in o a to  de m etilo  y bromuro de 

fo s fo rilo »

Etapa Cs Preparación de 2 ,l;-d iam ino-6-o loro-7“brom opteridina

Se proprara e s te  producto siguiendo substancialm ente e l  m is­

mo procedim iento d esc rip to  en e l  Ejemplo 1, Etapa A?D, excepto que se 

reemplaza e l  3 -aJn ino-ó-cloropirazinoato  de m e tilo , empleado en la  E- 

tapa A del Ejemplo 1 , por una can tidad  equim olecular de 3-am ino-5“ 

bromo-6-c lo ro p iraz in o a to  de m etilo» Siguiendo lo s  procedim ientos des- 

c r ip to s  en la s  Etapas A-D d e l Ejemplo 1, se prepara  sucesivamente 

3-amino-5-bromo-6-o lo rop irazinam ida, H .H-diraetil-N1- (3~ciano-5-c lo ro -  

ó-bromo-2- p i r a z i n i 1 ) formamidina, 3**amino-5"bromog6-c lo ro p ira z in o n i“ 

t r i l o  y  2,l;-diam ino-6-c lo ro -7-b rom opterid ina.

EJEMPLO 8

2,ii.-diam ino-6-oloro-7‘*isopropoxiptoridina 

Se d isu ilv e  sodio (1*60 mg», 0,02 g átomos) en a lcoho l is o -  

p ro p ilic o  (30 mi) y  se agrega.en tonces c lo rh id ra to  de guanidina ( l , 9 t  

g , 0,02 mol) y  se somete a r e f lu jo  la  mezcla durante J>0 min» Después 

de e n f r ia r  y f i l t r a r ,  se t r a t a  e l  f i l t r a d o  con 3 -am in o -5 ,6 -d ic lo ro p i- 

r a z in o n i t r i lo  dol Ejemplo J4, Etapa C, (2 ,$  g , 0,0106 m ol). Se a g ita  

la  mezcla durante 2 h  y  luego se la  somete a r e f lu jo  durante min» 

Después de e n f r ia r ,  se v ie r te  la  mezcla de reacción  en agua, (200 mi) 

y  so separa por f i l t r a c ió n  e l  só lido a s í  separado proporcionando l , i |  g 

(52 %) de 2 ,i+Odiamino-6-c lo r  0-7 - iso p r  opoxip te  r  i  d ina, cuyo punto de 

fu sió n  es 233-235*0 (des»)» Después de r e c r is ta l iz a c ió n  a p a r t i r  de



benceno e l  producto funde a 238-21+0 C*

A n á lis is  calculado para C^H ^JlHO^s C, 1+2 ,1+0» H, l+*35» ^* ?2 ,95 j 

Ha lla d o : C, 1+2,65j H, 1+,25j H, 33*23*

EJEMPLO 9

2,l+-diamino-6-c lo ro -7~m etoxipteridina 

Etapa A: Preparación de 3~&mt no~*3**mato x i-6-clo róp irazinam ida

Se disuelve sodio (2,3 g , 0 ,1  mol) en metanol (100 mi) y se 

evapora la  solución h a s ta  sequedad bajo p resión  reducida* Al metóxido 

de sodio so lido  se le  d isuelve en  dim etilfonnam ida y  se agrega 3-amino- 

5, 6-d ioloropirazinam da (20,7 £* 0*1 mol)(Ejemplo i+, Etapa A)» se a g ita  

la  mezcla y se la  c a lie n ta  sobre un baño de vapor durante 30 min* Se 

separa e l  so lvente mediante d e s ti la c ió n  bajo  presióm reduoida y se 

suspende e l  residuo en agua, se le  f i l t r a ,  se le  lava con agua y se 

le  r e c r i s ta l i z a  a p a r t i r  de a lcoho l iB opropílico*

Etapa B; Preparación de 2 ,l+-diamino-6-c lo ro —7**m3to x ip te r id in a

Se prepara  e s te  producto t a l  como se d escrib ió  en e l  Ejemplo 

6 ,  Etapa B-D, excepto que se reemplaza la  3-amino-5, 6-d ic lo ro p iraz in am i- 

da, u t i l iz a d a  en la  Etapa B, por una can tidad  equim olecular de 3-amino- 

5-w etoxi“6-cloropirazinam ida* Siguiendo substancia  luiente lo s  mismos proO 

cedim ientos d e sc rip to s  en e l  Ejemplo i+, Etapa B-D, se obtiene sucesiva­

mente N ,N-dim etil-H , - ( 3-c ian o -5-c lo ro -6-m etoxi-2«T>irazinil) formará d ina , 

3-amino-5-metoxip6-o lo ro p ira z in o n itr i lo  f  2,¿+-diamino-6-c lo ro -7“m etoxi- 

p te rid in a *

EJEMPLO 10

2,1+ diamino-6-iodo -7«rmetoxipteridina 

Etapa A: Preparación de 3"*amino—̂ ^ e to x ip i r a z jn o n i t r i lo

Sesacude una mezcla de 3”amino—5^®etoxi—6—c lo ro p ira z in o n itr i— 

lo  (12,9 g , 0,07 mol) (Ejemplo 9 ( ,  c a ta liz a d o r  pa lad io  a l  %  sobre 

carbón (9 g ) ,  óxido de magnesio (l+,0 g ,  0,1 mol) y  metanol (250 mi) en 

una atm ósfera de hidrógeno durante 10 h a la  tem peratura ambiente a



• *
2 *una p res ió n  in ic i a l  de 2,11 kg/cm • Lft caída  de p resión  ind ica  una 

absorción  de 0,07 atol d® hidrógeno. Se f i l t r a  la  mezcla y se e x tra o ta

lo s  só lidos oon metanol h irv iendo y se evapora lo s  f i l t r a d o s ,  combina- 

dos, h a s ta  sequedad bajo p resión  reduc ida . Se p u r if ic a  e l  3-amino-*5- 

5 m e to x ip ira z in o n itr ilo  re s id u a l mediante c r is ta l iz a c ió n  a p a r t i r  de una

mezcla de benceno y ciclohexano.

Etapa Bi Preparación de 3Samino-5^metoxi-6,~iodopirazinonil3>i lo

Se c a lie n ta  h a sta  702C! una suspensión de 3~amino-56motoxi- 

p ira z in o n i tr i lo  (lU ,9 g# 0 ,1  mol) en agua (300 m i)« S e  agrega r a p i -  

10 demente ace ta to  mercurioo (32 g , 0,1 mol) y una so lución  de iodo (25 g

0,1 mol) en dioxano c a lie n te  (200 m i), se a g ita  la  mezcla y  se la  

c a lie n ta  sobre un baño de vapor durante 5 mi11 V luego se la  deja  en­

f r i a r  y  t r a t a  con una solución acuosa de ioduro de p o tasio  (500 mi que 

contiene 75 g de EL). Se p repara  por f il tB a c ió n  e l  3-am ino-5-m etoxi- 

15 6- io d o p ira z in o n itr ilo  só lido  a s f  separado, se leva con agua y se le

seca .

Etapa C; Prepatacion de 2,Í4-diam ino-6- io d o -7-m etoxip teridÍpa

Reemplazando 3-amino-5, 6-d ic lo ro p ira z in o n itr i lo  del Ejemplo 

Etapa D, por una can tidad  .equimolecular de 3”amin° ”5*® stoxi-ó-iodo- 

20 p ir a z in o n i tr i lo  y  siguéándo substancialm ente e l  mismo procedim iento

d esc rip to  en e l  Ejemplo i | ,  Etapa D, se obtiene 2,lj.-diamino“6-iodo-7— 

m eto x ip te rid in a •

EJEMPLO 11

25

2,íi-diam ino-6-o lo ro -7,^ n e tilt io p te r id in a  

Se prepara e s te  compuesto t a l  como se d esc rib ió  en e l  Ejemplo

9» Etapas A y  B, excepto que se su s titu y e  metóxido de sodio en la  Etapa 

A por una can tidad  equivalente  de la  s a l  sódica de m e til mercaptano*

Por consig u e in te , lo s  productos ob ten idos, en e s te  orden, son 3“a®ino- 

5-m e ti l t io -6-c lo rop iraz inam ida, lJ,-d im etil-^I, - (3-c ian o -5-c lo ro -6ftneti±* 

t í o - 2-p i r a z in i l )  form&midina, 3-®unino-5-m e ti l t io —6-c lo ro p ira z in o n itr i lo30



y 2,]4-diamino-6-cloro-7*snetiltiopteridina»

• EJEMPLO 12

2>íí-cliamino-6'-c ló ro-7~ q ti l t io p te r id in a  

,  Se prepara e s te  compuesto t a l  como se d esc rib ió  en e l Ejemplo

9 , Etapa A y  B, excepto que se su s titu y e  e l  metóxido de sodio u tiliz a d o  

en la  E tapa A por una cantidad equivalente de la  sa l sódica de e ti lm e r-  

captano» Por con sig u ien te , lo s  productos obtenidos en e s te  orden son 

3-am ino-5- e t i l t i o - 6-c lo rop iraz inam ida, N ,H -d im etil-N '-(3 -ciano-59clo ro - 

6- e t i l  t i o ^ - p i r a z i n i l ) formanddina, 3”0J[iino-5“e t i l t i o - 6w3lo ro p ira z i“ 

n o n itr i lo  y  2,ij.—diaminp“6—clo ro -7“e t i l t io p te r id in a »

EJEMPLO 13

2,Í4.-diamino~6»o lo ro -7~ h id rox ip terid ina  

Etapa A: Preparación de 2j 4~diamino-6, 7-d ic lo ro p te r id in a

Se d isuelve sodio (0,i|6  g , 0,C2 g átomos) en te r-b u tan o 1 

(100 m i), se agrega c lo rh id ra to  de guanidina (1,91 Z* °*02 m° l )  y s® 

somete a re f lu jo  l a  mezcla durante 30 min y luego se l a  f i l t r a »  Se 

separa e l  te rb u tan o l con respecto  a l  f i l t r a d o  y se t r a t a  la  fuanid ina 

re s id u a l con 3-amino“5*6,,* d ic lo rop .iraz inon itrilo  (3»7® Z* 0 t C& m ol), 

del Ejemplo Í4,  Etapa C)» Se c a lie n ta  brevemente la  mezcla de reacción  

a 60 ?C para  asegurar completa homogeneidad y luego se la  a g ita  a la  

tem peratura ambiente durante 2h» La ad ic ión  de aguam( 100 mi) p re c i­

p i t a  e l  producto a l  cual se reoupera por f i l t r a c ió n ,  se le  seca y 

p u r if ic a  d iso lv iéndo lo  en ácido c lo rh íd rico  acuoso d ilu id o  y p re c ip i-  

tándolo oon hidróxido  de sodio acuoso d ilu ido» E l producto funde a 

Z > 3 0 0  SC.

A n á lis is  calculado para  C, 31,19j H, l,7U j

H allado; C, 31*53; H, 2,09»

Etapa B; P reparación de 2 ,^-d iam ino -6~ clo ro -7 -h id rox ip te rid ina

Se d isuelve 2,l;-di&mino-6- 7-d ic lo ro p te r id in a  (2,31 g , 0,01 

mol) en dimentilformamida (50 mi) y se agrega ace ta to  de sodio (902 g ,



0,011 m ol), se a g ita  la  mezcla y se la  c a lie n ta  sobro un baño de 

vapor durante 2 h .  Se separa e l  so lvente mediante d e s ti la c ió n  bajo 

p resión  red u c id a , a l  residuo  se le  suspende en agua, so agrega h id ró - 

xido de sodio In  (10 mi, 0,01 m ol), se a g ita  la  mezcla y se la  c a lien ­

ta  para e fe c tu a r d iso lu c ió n . Se f i l t r a  la  solución y se a c id i f ic a  e l  

filtfcado  con acido c lo rh íd r ic o . Se prepara  por f i l t r a c ió n  la  2 ,i|p d ia - 

mino-6-clorO “7“h id ro x ip te r in a  que se p re c ip i ta ,  se la  lava con agua 

y se la  seaa*

EJEMPLO IÍ4.

2,l|-d iajn ino-60c lo ro -7 -m eroaptopterid ina 

Se prepara  e s te  compuesto t a l  como se d esc rib ió  en e l  

Ejemplo 15, Etapa B, excepto que se su b stitu y e  e l  ace ta to  de sodio 

y dimetilformamida por una mezcla de monohidrato de su lfa to  de sodio 

(2,1* g , 0,01 mol) y  azufre  (2,5 g) en e tan o l (20 m i), que se había 

sometido a r e f lu jo  durante 20 min.

EJEMPLO 15

2 ,¿t-d iam ino-6-clo ro -7 -boncilox ip terid ina  

Se prepara e s te  producto en la  misma manera d e sc rip ta  en e l  

Ejemplo $ excepto que se su b stitu y e  alcoho l iso p ro p ílico  por alcohol 

b e n c íl ic o •

lambiera se puede p reparar e s te  producto mediante e l  método 

deso rip to  en e l  Ejemplo 9 reemplazando e l  metanol u t i l iz a d o  en la  

Etapa A por una can tidad  equ ivalen te  de a lcoho l ben c í l i c o ,

EJEMPLO 16

2,Í4-diamino - 6-bromo -7 - f  ehi lp  te  r  i  dina 

Se prepara  e s te  producto siguiendo e l  procedim iento del.. , 

Ejemplo 1 , Etapa A“B, excepto que se reemplaza e l  2“asiino -6 -c lo rop i- 

raz inoato  de m e tilo , empleado en la  Etapa A del Ejemplo 1, por una 

can tidad  equim olecular de 2”*tnáno-5“foni'j^í,69bromopirazinoato de m e tilo . 

Siguiendo lo s  procedim ientos d e sc rip to s  en la s  Etapas A-D de l Ejemplo



1 ,  se produce sucesivamente 5-a5tin o -5- f e n i l - 6-brom opirazim m ida, N,N- 

dimeti1-H• - ( 3 -ciano- 5-bromo-6-geni1-2 -p ira n in i1) formamidina, J-amino- 

5- f e n i l - 6-b ro m o p iraz inon itrilo  y 2,l+-diamino-6-bromo-7f  e n ilp to rid in a»

EJEMPLO 17

5 2 ,l+-diamino-6-bromo-6-m e tilp te rid in a

Se prepara e s te  producto siguiendo e l  procedim iento del 

Ejemplo 1, Etapas A-D, excepto que se reemplaza e l  3-am ino-69cloro- 

p iraz in o a to  de m e tilo , empleado en ¿a Etapa A d e l Ejemplo 1, por una 

can tidad  equim olecular de 3-amino- 5-m eti1-6-brom opirazinoato de m e tilo . 

10 Siguiendo lo s  procedim ientos deso rip to s en la s  E tapas A-D d e l Ejemplo

1 ,  se produce sucesivamente 3“omino-5“m e til-6-bromopirqzinamida, N,H- 

d im etil-N *-(3-c ia n o -5-bromo£6-m e ti l-2- p i r a z in i l )  formamidina 3-amino- 

5-m e til-6-b ro m o p iraz in o n itrilo  y  2,i+-diamino-6-bromo-7-m e tilp te rid in a»

EJEMPLO 18

15 2,1+, 7- t r  iamino-6-c  lorop te r  i  dina
•u,. • •

Etapa A» Preparación de 3 * 5 "ó iam ino -6 -c lo rop iraz inon itrilo

Se a g ita  una so lución  de 3~amino-5*6-d ic lo ro p ira z in o n itr i lo ,
« j

d e l Ejemplo,1+, Etapa C, (10,0 g , 0,05 mol) en su lfóxido  de d im etilo  

(50 mi) y se la  c a lie n ta  sobre un baño de vapor m ien tras se admite 

20 gas amoniaco por debajo de la  su p e rfic ie  de la  solución» La ad ición

req u ie re  30 min, después de lo cual se e n fr ía  e l  só lido  a s í  separado, 

se le  lava con agua y se le  seca proporcionando 5»Jtg (60 %) de 3*5" 

diamino-6- c lo ro p ir a z in o n itr i lo ,  cuyo punto de fu s ió n  es 295*'C» Después 

de re c r is ta l iz a c ió n  a p a r t i r  de agua e l  punto de fu s ió n  permanece 

25 in a lte rado»

A n á lis is  calculado para  Oj-H^CIN :̂ C, 35»UXi H, 2,1+8; N, 1+1,30;

Hallado: C, 35*69; H, 2 ,3 0 ; N, 1+1,10*

Etapa B: Preparación de 2 ,l+ ,7 -triam ino -6 -c lo rop terid ina

Se d isuelve sodio (690 mg, 0,03 g átomo) en alcohol is o -  

50 p ro p ílico  (100 m i), luego se agrega c lo rh id ra to  de guanidina (2,86 g ,



0¿Q51 mol) y  se somete a re f lu jo  la  mezola durante JO min. Se e n fr ía  

la  m ezcla, se la  f i l t r a  y se agregaal f i l t r a d o  J ,5 -d iam in o -6 -c lo ro p i- 

ra z o n ó n itr ilo  (2,6 g , 0,015 mol) en alcohol iso p ro p ílic o  (300 mi)» Se 

somete a r e f lu jo  la  so lución  durante 1 h y se la  en fría»  S e,separa 

5 por f i l t r a c ió n  e l  só lid o  a s í  separado, se le  lava con agua y se le

:>$ seca proporcionando 5 ,0  g (92 %) de 2,l|,7*rtriam ino-6“c lo ro p te r id in a ,

cuyo pinito de fu s ió n  es $ 1 0 S® efec tú a  la  p u rif ica c ió n  disolviendo 

en ácido c lo rh íd rico  acuoso d ilu id o  seguido por p re c ip ita c ió n  con 

hidróxido de sodio acuoso d ilu ido»

10 A n á lis is  calculado para C^H^CÍN^: C, 5^,09} H, 2 ,86 ; N, ¿*6,1)2;

1 Hallado: C, 3¿+,03; H, 2 , l6 ;  H, 1*6,55.

EJEMPLO 19

2,l* ,7-triam ino-6-brom optorid ina 

Etapa A: Preparación de 3»£Hdiaroino-6-brom oplrazinonitrilo

Se prepara e s te  producto mediante o l  método d esc rip to  en 

- j  e l  Ejemplo 18, Etapa A, reemplazando e l  5 -amino-5, 6 -d ic lo ro p y raz in o -

n i t r i l o  por una cantidad  equim olecular de 3**amino-5-cloro-6-bromopá-

r a z in o n i t r i lo ,  del Ejemplo 5» Etapd C«

Etapa BM Preparación de 2,l*,7Ttriam ino-6-brom opteridina 

20 Se prepara e s te  producto en la  manera d e sc rip ta  en e l  Ejemplo

í;"1- 18, Etapa B, reemplazando §1 5 , 5- d iam in o -6 -c lo ro p iraz in o n itrilo  por

una can tidad  equimolecular  de 3 ,5"d iam ino-6-b rom opirazinon itrilo»

25

30

EJEMPLO 20

2,1).,7**triamino-6-io d o p te ri dina 

Etapa A: Preparación de 3 ,5 ~ d iam inop iraz inon itrilo

En una atm ósfera de n itrógeno durante 18 h  a la  tem peratura 

ambiente y a una p resión  in ic i a l  de 2 ,ll lg /c m  ,  se sacude unanmezcla de 

3 ,5 --d iam ino-6-c lo rop iraz inon itrilo  d e l Ejemplo 18, Etapa A, (11,9 g» 

0,07 mol), 5% de ca ta liz ad o r palad io  sobre carbón (9 g ) , óxido de mag­

n esio  (1* ,0 g , 0,1 mol) y metanol (250 mi)» la  caída de p resión  ind ica



una absorción  de 0,07 mol de h idrógeno. S© f i l t r a  la  mezcla y s© 

e x tra c ta n  lo s só lid o s  con una solución h irv ie n te  de 2-propanol (500 mi) 

y agua (250 m i) . S© u n if ic a  e l  f i l t r a d o  m etanólico y  e l  ex trac to  de 

2-propanol-agua, se lo s  concentra h a s ta  un volumen de 50 mi y se lo s  

5 e n f r ia .  Se s e p a ra d o r  f i l t r a c ió n  e l  3, 5-d iam in o p iraz in o n itr ilo  que se

sep ara , se le  seca y se 1© r e c r i s ta l i z a  a p a r t i r  de una mezcla d©
r

2-propanoJ y agua.

Etapa B; Preparación de 3 , 5"diamino-6- io d o p ira z in o n itr i lo

Se c a lie n ta  a SC una suspensión de 3 »5"diam inopirazinon i- 

10 t r i l o  (U  ,1+ g , 0,1 mol) en agua (300 m i) , y  se agrega entonces r á p i ­

damente ace ta to  m ercúrico (3 ,2  g , 0,1 mol) y una solución de iodo (25 g , 

0 ,1  mol) en dioxano c a lien te  (200 m i). So a g ita  la  mezcla y se la  

c a lie n ta  sobre baño de vapor durante 5 rain, se la  d e ja  e n f r ia r  entonces 

h asta  la  tem peratura ambiente y sé la  t r a t a  con una solución acuosa.de 

15 ioduro de p o tasio  (500 m i, que contiene 75 6 de iod\po de p o ta s io ) .

La so lución  ro ja  se deposita  rápidamente como un producto c r is ta l in o

a l  cu a l se separa por f i l t r a c ió n ,  se seca y se r e c r i s t a l i z a  a  p a r t i r

de una mezcla de 2-propanol y agua.

Etapa C: Preparación de 2,U»7**triamino—6—io d o p te rid in a

S© prepara  e s te  producto, en la  manera d e sc rip ta  en e l  

Ejemplo 18¿ Etapa B, reemplazando e l  3 j5 ^ i& rá M * ^ c lo ro PiraziIM>ni*' 

t r i l o  con una can tidad  equ ino lecu lar de 3. 5~diamino-6-io d o p iraz in o n i-

25

t r i l o .

EJEMPLO 21

Pjjl—diamino-6—c lo ro —7~‘e tilam in o p te rid in a  

Etapa Ai Preparación de 3*^mino—5-e tilam in o -6-c lo ro p ira z in o n itr i lo

Se d isuelve 3-araino-5, 6-d ic lo ro p ira z in o n itr i lo  de l Ejemplo 

J4,  Etapa C, (5 ,0  g , 0,0265 mol) en sulfóxido  de d im etilo  (50 mi) a 

65SC, se agrega entonces e tilam ina  acuosa a l  JO % (3 ,5  ml»  mol)

y  se a g ita  la  solución a e s ta  tem peratura durante 15 min» Después d©30
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e n f r ia r la ,  se la  v ie r te  en agua (150 m i), se r e t i r a  por f i l t a c ió n  e l

só lido  que se separa , se le  lava con aguany se le  seca obteniéndose 

3£ g (62 %) d e l producto cuyo punto de fu s ió n  es 100-109 "C. Después

de re c r is ta l iz a c ió n  a p a r t i r  de una mezcla de agua y a lcoho l iso p ro - 

p í l i c o ,  e l  3-amino-5- e t i le n o -6- c lo ro p ira z in o n itr i lo  funde an tre  107-

109*C.

A n á lis is  caloulado para C^HgGlN^: C, ¿1-2,55í Í4»lUi N, 55 #¿4-5» 

H allado: C, 1+221; H, 3*92; H, 35»3U*

Etapa B: Preparación de 2,i).-diamino-6-c¡lioro-7-o tilam in fl>pt9r id in a  

j q̂ Se d isuelve sodio (I46O mg, o ,02 g atomo) en a lcoho l isopfco-

p í l ic o  (50 m i) . Se agrega entonces o lo th id ra to  de guanidina (1 ,91  S* 

0,oe m ol).y  se somete la  mezcla a re f lu jo  durante 30 min. Se e n fr ia  

la  m ezcla, se la  f i l t r a  y  se agrega entonces a l  f i l t r a d o  3-am in o -e ti- 

lamino-6-c lo ro p ira z in o n itr i lo  (2 ,0  g , 0,01 m o l). Se somete e l  só lido  

15 que se separa , se le  lava con agua y se le  seca.obteniéndose 1 ,9  g

(78 %) de 2,i+-diamino-6-cloro~7-e tila m in o p te r id in a , cuyo punto de

fu s ió n  es 206-259|p* Después de re c r is ta l iz a c ió n  a p a r t i r  de e ta n o l ,
*>

e l  punto de fu sión  d e l producto permanece in a lte ra d o .

A n á lis is  calculado para C8H^qC1N^: C, 1)0,10j H, U»21j N, 1|0,90,

20 Hallados C, U012j H, k A 7 s  UO,69.

EJEMPLO 22

2,14—diamino—6—oloro—7*"anilinopterid ina 

Etapa Ai Preparación de 3-amino“5-a n il in o -6-o lo ro p iraz in o n i t r i l o

Durante 3 h se c a lie n ta  a 65*C una so luoión  de 3"*amxno-5»

25 6 -d io lo ro p ira z in o n itr i lo  de l Ejemplo k» E tapa C, (10 g ,  0,053 m ol),

ATvilinfl (]lv,9  g ,  0,16 m ol), c lo rh id ra to  de a n il in a  (13,7 g* 0,116 moL ) 

y su lfóxido  de d im etilo  (160 m í), y luego se e n fr ia  y  se diluye con 

agua (lOCtal). Se r e t i r a  por f i l t r a c ió n  e l  só lid o  que se separa , se 

le  lava con agua, se le  seoa, y  se le  lava con m etilc ic lohexano . Des­

pués de re o r is ta l iz a c ió n  a p a r t i r  de a lcoho l is o p ro p ílic o , se obtiene30
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3-amLno-5-a n il in o -6- c lo ro p ir a z in o n itr i lo  •

Etapa B: Preparación de 2 ,lt-d iam in o -6 -o lo ro -7 -an ilin o p te rid in a

Se prepara  e s te  producto substañeialm ente mediante e l  mismo 

procedim iento desc rip to  en e l  Ejemplo 21, Etapa B, excepto que se 

reemplace e l  3-amino-5-e tila m in o -6- c lo ro p ir a z in o n i tr i lo ,  usado en ese 

caso , por una can tidad  equim olecular de 3“C*ri;i-*1o -5“a n il in o -6“Clorop 

r a z in o n i t r i lo .

EJEMPLO 23

2 ,jU-diamino-6-o lo ro -7-p-me t i la n i l in o p te r id in a  

Etapa A» Preparaoión de 3~amino¡ri5-p -iae tilax iilin o -6~olor o p ira z in o n itr i lo  

Se prepara e s te  producto mediante e l  procedim iento d esc rip to  

en e l  Ejemplo 22 , Etapa A» con la  excepción de que se reemplaza la  

a n il in a  y e l  c lo rh id ra to  de a n il in a  u t i l iz a d a s  en ese  oaso, por c an tid a ­

des equim oleculares de p - to lu id in a  y c lo rh id ra to  de p - to lu id in a , respec­

tivam ente*

Etapa B; Preparaoión de 2 ,Í4-diam ino-6-o lo ro -7 ~ P * ^ e tilan ilin o p te r id in a  

Se p repara  e s te  producto siguiendo substancialm ente e l  mismo 

procedim iento d esc rip to  en e l  Ejemplo 21 , Etapa B, con la  excepción de 

que se reemplaza e l  3"®mi 110"^ ,̂ ®tilamino-6—c lo ro p ira z in o n itr i lo ,  u t i l i ­

zado en ese caso, por una can tidad  equim olecular de 3~arni no“5“P“ni® ti- 

la n i l in o -6- c lo p ira z in o n i tr i lo •

EJEMPLO 2i*

2 ,Í4 -d iam inp -6 -o lo ro -7 -P -p l°ran ilin0p to rid in a  

Etapa A: Preparación de 3-aniino-3-p—c lo ra n ilin o —6g c lo ro p ira z in o n itr i lo  

Se p repara  e s te  producto mediante e l  procedim iento d esc rip to  

en e l  Ejemplo 22, Etapa A, con la  excepción de que se reemplaza la  

a n il in a  y e l  c lo rh id ra to  de a n i l in a ,  u t i l iz a d o s  en dicho oaso, por can­

tid a d  equim oleculares de p -c lo ram ilin a  y c lo rh id ra to  de p -o lo ra n il in a , 

raspee tivam ente•

Etapa B: Preparaoión de 2 ,ij.-d iam ino -6 -c lo ro -7~ p-clo ran ilinop terid ina



Se prepara  e s te  producto siguiendo substanvialm ente e l  mis­

mo procedim iento d esc rip to  en e l  Ejemplo 21, Etapa B, con l a  excepción 

de que se reemplaza e l  lamino-6- c lo ro p ir a z in o n i tr i lo ,

u ti l iz a d o  en ese caso , por una can tidad  equim olecular de 3-amino-5"*1'“ 

c lo ra n il in o -6-c lo ro p ira z in o n itr i lo *

La ta b la  A id e n t i f ic a  o tra s  2,Í4-diam ino-6-c lo ro -7“RR^K-pte- 

r id in a s  preparadas mediante e l  procedim iento deso rip to  en e l  Ejemplo 

2 1 , ,Etapa A y  B, con la  excepción de que se reemplaza la  e tila m in a , usa­

da en e l  Ejemplo 21, Etapa A* por una can tidad  equim olecular de l RR1®! 

que se id e n t i f ic a  en la  tab la*  Los ra d ic a le s  v a r ia b le s  R y  R d e l rwac- 

t ic o  amina permanecen in a lte ra d o s  durante la  reacc ión  y son lo s  mismos 

en los grupos RR^N en la  posición  5 d e l p ir a z in o n i tr i lo  in te rm ed ia rio  

(A) y  la  p iraz in im id o ilg u an id in a  (B), y  en los grupos RR*lí en la  po sic ip n  

7 del producto f in a l  de p te r id in a  (C) , estando id e n tif ic a d o s  en la s  

columnas t i tu la d a s  R y  en la * ta b la  A*
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En la  s ig u ien te  ta b la  se id e n t i f ic a  o tro s  compuestos de 

2J4-diam ino-6-c lo ro - 7- (amino s u b s ti tu id o s ) -p te r id in a  a lo s  cuales  

se prepara mediante lo s  procedim ientos d eso rip to s en e l  Ejemplo 21. 

E tapas A y B* En cada Ejemplo, se c a lie n ta  e l  3 -am in o -5 ,6 -d ic lo ro p i- 

r a z in o n i t r i lo  con laamina necesaria  RR̂ NH en tre  JO y  100 °C durante

10 a 30 min en un solvente t a l  como su lfóx ido  de d im e tilo , d im o til-  

fomamida o e tan o l para p roducir e l  correspondiente  3‘*amin-5-KRR^~ 

p i r a z in o n i t r i lo  a l  cual se somete a r e f lu jo  con una solución de

guanidina en 2-propanol para  p roducir la  correspondiente 2,lp«diamino-

6-cloro-7~KRR -p te r id in a  de acuerdo con e l  procedim iento desc rip to  en 

e l  Ejemplo 21,

Ja  s ig u ien te  tab la  id e n t i f ic a  o tra s  2^.-diam ino-6-c lor.o-7-  

(amino su b s ti tu id o s /-p te r id in a s  que.son re p re se n ta tiv a s  de lo s produc­

to s  a los cuales se prepara y se puede p reparar substituyendo la  e t i -  

lam ina, u t i l iz a d a  en e l  Ejemplo 21, Etapa A, por can tidades equivalente  

de la  amina apropiada, y d e l correspondiente 3-a9tinb-5-su b s titu id o  ami-

n o p ira z in o n itr ilo  en lugar d e l 3 -a ro in o -5 -e tilam in o p iraz in o n itrilo  del 

Ejemplo 21, Etapa B.
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Ej« No# ________H

29 bencilo hidrógeno

30 2, 2, 2- t r i f l u o r e t i l o M

31 oio lop ro p ilm etilo n

32 c io lo b u tilo í»

33 p -m etilben0 i lo n

3U 2-h id ro x ie t i lo ü

35 íj - p i r id i  Ime t i  lo «

36 2- fu r i lm e ti lo 11

37 m etilo alÜlo

38 n -p ro p ilo n a u t i l o

39 p-clorobenc i lo hidrógeno

ho 2-am inoetilo «

I4I 2-d im etilam in o e tilo 11

142 p ro p arg ilo w

U3 m etilo íi

1* m etoxilo n

h5 te  trame t  ileno

k6 hexametileno

En resumen, la  Patente de Invención que

sobre la s  s igu ien tes»

recaerá
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S© re iv in d ic a  como o b je to  de l a  p re s e n te  p a te n te  :

1* -  P rocedim iento  p a ra  p re p a ra r  compuestos de p te r id in a ,  

que c o n s is te  en h a ce r re a c c io n a r  3—amino—5—X—6—h a lo p i r a z in o n i t r i lo  

y guan id ina  para, fo rm ar 2, 4’*diamino—6—halo—7—X—p te r id in a ,  según e l  

c u a l ,  en cada uno de lo s  p roductos p re c e d e n te s , h a lo  se  e l ig e  en- 

t r e  c lo ro ,  bromo e io d o , y  X se e l ig e  e n tre  h id rogeno , a l i f a t i c o  

i n f e r i o r  o x ilo , a r i l - a l i f á t i c o  i n f e r i o r  o x ilo  m ononuclear, a l i f á t i ­

co i n f e r i o r  t i o ,  a r i l - a l i f á t i c o  i n f e r i o r  t i o  m ononuclear, a l i f á t i c o  

i n f e r i o r ,  a r i l o  m ononuclear y —H l^p i en 1UQ R y se e lig e n  sepa­

radam ente e n tre  h id rogeno , a lc o x i lo ,  a lq u i lo  i n f e r i o r , h a lo a lq u ilo  

i n f e r i o r ,  h id ro x ia lq u ilo  i n f e r i o r ,  c ic lo a lq u i lo  i n f e r i o r ,  a lq u i lo  

i n f e r i o r ,  a r i l - a l q u i l o  i n f e r i o r  m ononuclear, ( a lq u i lo  i n f e r i o r  a r i ­

lo  s u s t i t u id o ) - a la u i lo  i n f e r i o r ,  (h a lo  a r i l o  m o n o n u c lea r)-a lq u ilo  

i n f e r i o r ,  am inoalqu ilo  i n f e r i o r ,  f u r i l a l q u i l o  i n f e r i o r ,  p i r r i d i l a l — 

q u ilo  i n f e r i o r ,  a r i l o  m ononuclear y en que -  e s

donde n e s  un número de 4 a  6 .

2 . -  P rocedim iento  de acuerdo oon l a  re iv in d ic a c ió n  1, se­

gún e l  c u a l l a  re acc ió n  se l l e v a  a  cabo en p re se n c ia  de un solven­

t e  p o la r .

3» — Proced im ien to  de acuerdo con l a  re iv in d ic a c ió n  1, se­

gún e l  cu a l l a  re a cc ió n  se l l e v a  a  cabo en p re se n c ia  de un a lc o h o l.

4 . -  P rocedim iento  de acuerdo con l a  re iv in d ic a c ió n  1 , se­

gún e l  cu a l e l  3-am ino-5-X -6- h a lo p i r a z in o n i t r i l o  se ag rega  a  una so­

lu c ió n  de guan id ina  en un a lo o h o l secu n d ario .

5» -  P roced im ien to  de acuerdo con l a  re iv in d ic a c ió n  1 , se­

gún e l  c u a l e l  3-am ino-5-X -6- h a lo p i r a z in o n i t r i l o  se  agrega  a  una so­

lu c ió n  de g u an id in a  en un a lco h o l t e r c i a r i o .

6.  -  P roced im ien to  de acuerdo con l a  re iv in d ic a c ió n  1 , se­

gún e l  cu a l e l  r e a c t iv o  p i r a z in o n i t r i l o  es 3j 5“ áiam ino-6- h a lo p i r a -30
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7« -  P roced im ien to  de acuerdo con l a  re iv in d ic a c ió n  4 , se ­

gún e l  cu a l e l  r e a c t iv o  p i r a z in o n i t r i l o  es 3 ,5 -d ia m in o -6 -c lo ro p i-  

r a z in o n i t r i l o .

5 8 . -  P roced im ien to  de acuerdo oon l a  re iv in d ic a c ió n  4> se­

gún e l  c u a l e l  r e a c t iv o  p i r a z in o n i t r i l o  e s  3-am ino-5-(am ino a l i f á r ­

t i c o  i n f e r i o r  s u s t i tu id o ) - 6 - h a lo p ir a z in o n i t r i lo «

9 . -  P roced im ien to  de acuerdo con l a  re iv in d ic a c ió n  4> según 

e l  c u a l e l  re a c t iv o  p i r a z in o n i t r i l o  e s  3 -am in o -5 -iso p ro p ilam in o -6 -

10 c lo r o p i r a z in o n i t r i l o .

10. -  P rocedim iento  de acuerdo con l a  re iv in d ic a c ió n  4 , se­

gún e l  c u a l e l  r e a c t iv o  p i r a z in o n i t r i l o  e s  3-araino-5-( d i - a lq u i lo  in ­

f e r i o r  a m in o ) -6 -h a lo p ira z in o n itr i lo .

11. -  P roced im ien to  de acuerdo con l a  re iv in d ic a c ió n  4> se -

15 gún e l  c u a l e l  r e a c t iv o  p i r a z in o n i t r i l o  e s  3 -a in ino-5-d im etilam ino-

6 - o lo r o p i r a z in o n i t r i lo .

12. -  P rocedim iento  p a ra  p re p a ra r  compuestos de p te r id in a .

E s ta  memoria c o n s ta  de t r e i n t a  p á g in as , e s c r i t a s  p o r una so­

l a  o a ra .

BARCELONA,
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