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Case 5/563

Memoria descriptivg

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de DR, KARL THOMAE GESELLSCHAPT MIT
BESCHRANKTER HAFTUNG

entidad alemana

con domicilio en D 7950 Biberach an der Riss,
Repiblica Federal Alemana.

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS
PIRIMIDO /5,4-3/PIRIMIDINAS"
(Clase Internacional CO74d)
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Objeto de la presente solicitud son nuevas piri

mido/5,4-d/pirimidinas de la férmula general I

~

R,

en la que

R1 significa un radical alcohilo con 2 6 3 4to-~
mos de carbono sustituido con un radical alcoxi con 1 a 3
dtomos de carbono; ,

R2 gignifica un radical hidroxislcohilo con 2 a 4
édtomos de carbono o un radical dihidroxialcohilo con 3 4to
mos de carbono;

R3 significa un radical alcohilo con 2 6 3 &tomos
de carbono sustituido con un radiecal alcoxi con 1 a 3 4to-
mos de carbono o con un grupo hidroxilo; y

R4 significa un radical dialcohilamino, pudiendo
contener cada radical alcohilo de 2 a 4 4tomos de carbono,
el grupo dialilamino, un anillo piperidino o hexametilenimi
no, asi como sus sales por adicién de fcido fisiolégicamen~
te compatibles con dcidos orgdnicos o inorgénicos.

Los nuevos compuestos de la férmula general I an




tediche tienen valiosas propiedades farmacolbgicas y, ade-
més de un efecto inhibitorio sobre la aglomeracién de trom
bocitos, de un efecto favorecedor de la circulacifn sangui
nea y dilatador de la coronaria, poseen especialmente un
5 efecto acrecentador de la presién sanguinea y un favorable
efecto sobre la funcién he transporte de oxigeno de la san
gre.
Los nuevos compuestos pueden ser preparados de

acuerdo con los siguientes modos de procedimiento:

10 Reaceibn de un compuesto de la férmula general
IIa,
2t
N/ ' N\\Q\i/ z]_
“ N (11a)
15 ZAN 2
P
4

con una amina de la férmula general III,.,

20 Ry 2
H-N/ /-‘
N .,

R2 3

25 0 de un compuesto de la férmula general IIb,
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R2 2
con une aming de la férmula general IV,

H - R, (zv)

en las que R, hasta R4 son como inicialmente se han defini
do, Zl y 22 representan radicales intercambiables, en don-
de en un compuesto de la férmula general IIa uno de los ra

dicales Zl puede representar ya el grupo

Rl\\\\ s 2\\\\
N-
/

R R
2 .
0 en un compuesto de la férmula general IIb uno de los ra-

Ne s

dicales 22 puede representar el grupo R4.

Ia reaccién se efectia, dependiendo de la capaci
dad para reaccionar del redical intercambiable, & tempera-
turas entre 100 y 25020, pero preferiblemente a temperatu-
ras entre 150 y 2009C, eventualmente en presencia de w .

agente fijador de 4cidos y eventualmente en un disolvente



tal como glicoldimetiléter o dimetilsulféxido, pero prefe
riblemente en un exceso de la smina de la férmula general
IITI 6 IV que se ha utilizado. No obstante, la reaccién. se
puede llevar a cabo también sin disolvente; ademéds, puede
5 ger ventajoso que la reaccidén se lleve a cabo en presencis
de un acelerador de la reacciébn, por ejemplo en presencia
de una sal de cobre o de una sal de la amina de la férmuls
general III & IV que se he utilizado, Como agepte fijador
de dcidos entran en consideracién bases inorgénicas tales
10 como carbonato de sodio o carbonato de potasio y bases or
ganicas terciarias tales como trietilamina o piridina; es
tas dltimas pueden servir al mismo tiempo tembién como di
golventes.
Como radicales intercambiables entran en congi-
15 deracidn para Zl en ‘especial dtomos de halégeno tales como
el 4dtomo de cloro, y grupos sulfonilo tales como grupos
clorosulfonilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo o fenilsul-
fonilo, y para 22 grupos mercapto sustituidos tales como
grupos metiltio, feniltio o benciltio,. T
20 Los compuestos de la férmula general I obtenidos
pueden ser transformados en cago deseado en sus sales fi-
. sioldgicamente compatibles con 4dcidos orgdnicos o inorgé-
nicos., En calidad de 4cidos se han manifestado como apro-
piados para ello, por ejemplo, 4cido clorhidrico, &cido

25 bromhidrico, dcido sulfdrico o 4ecido fosférico.
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Los compuestos de partida de las férmulas genera
les IIa y IIb utilizados pueden ser preparados a partir de
las correspondientes haldgeno—pirimidoég,41§7pirimidinas
por reaccibén con las correspondientes aminas (véase memo-
ria de patente alemana federal 1.116.676), y las tio-pirimi
doZ§,41§7pirﬁmidinas asi obitenidas pueden ser transformadas
por oxidacién, por ejemplo con cloro o con peréxido de hi-
drégeno, en los correspondientes compuestos sulfonilicos
(véase también la DOS 2,003.043).

Tal como ya se ha indicado al comienzo, los nue-
vos compuestos de la férmula general I poseen valiosas pro-
piedades farmacolégicas; ademds de un efecto inhibitorio so
bre la aglomeracién de trombocitos, de un efecto favorece-
dor de la circulacién sanguinea y dilatador de la corona-
ria, poseen especialmente un efecto acrecentador de la pre
si6n sanguinea y un favorable efecto sobre la funcién de
transporte de oxigeno de la sangre.

Por egemplo, los compuestos
A = Clorhidrato de 4,8-bis(dietilamino)-2 6—bls(2'~h;droxi-

etil-2"-metoxietilemino)~pirimido/5,4~d/pirimidina;
B = Clorhidrato de 4,8-bis(etil-butilamino)=-2,6-bis(2'~hi-
droxietil-2"-metoxi-etilemino)-pirinido/5,4-d/pirinidina;

‘¢ = Clorhidrato de 4,8-bis(dimlilamino)-2,6-bis(2'-hidroxi-

etil-2"-metoxietilemino)~pirimido/5,4~d/pirimidina; -
D = Clorhidrato de 4,8-bis(dietilamino)-2,6-bis(2'~hidroxi-

"y

b




propil-2"-metoxietilamino)~pirinido/5 ,4~d/pirimidina;

Clorhidrato de 4,8-bis(dietilamino)-2-(2',3'~dihidroxi

pr0pil—2"ametoxietilamino)-6—(2‘-hidroxietil~2“—metoxi

etilamino)-pirimido/5,4~-d/pirimidina; y

5 F = Clorhidrato de 4,8~bis(dietilamino)-2,6-bis(2',3'~dihi
droxipropil-2"-metoxietilemino)-pirimido/5 ,4~-d/pirimi-

=
L}

dina,
fueron investigados en cuanto a sus efectos biolégicos:

1.- Efecto sobre la circulacidn

10 Los ensayos sobre la circulacién se llevaron a ca
bo con perros en el ensayo de la narcosis con Nembutal-Clo
ralosa-Uretano (10 + 54 ¢ 270 mg/kg i.v.). Para ello, las
sugtancias a ensayar fueron inyectadas por via intravenose
en la vena safena y se registraron los siguientes parémetros

15 sobre un Poligrafo Grass.

a) La presién sanguinea arterial fue medida en la
arteria carétida con un convertidor de presién Stathem; en

este caso se obtienen los siguientes valores:

17.12,73



Sustancia DOSisvmg/kg 3?2:?22 ::niii- g:iazégﬁto
tUe nea en mm Hg en minutos
5 A 0,025 +11/7 25

A 0,05 +23/19 > 30
A 0,1 +33/25 > 32
B 0,1 +17/14 > 27
¢ 0,1 +16/12 > 20

10 D 0,1 $+22/19 > 37
E 0,1 $23/17 > 22

b) La circulacién sanguinea por el ramal descen-
dente de la arterias izquierda de la coronaria fue medida
15 con un medidor de flujo electromagnético; en este caso se
obtuvieron los siguientes valores:

L Sustancia Dosif;Tg/kg ggicg;agzggn::giuinea

20 ' Aumento en % Duracién en minutos
A 0,025 12 >15
A 0,05 14 17
A 0,1 28 > 26
A 0,25 ’ 42 > 13

25

17.12,73

BRI



10

15

20

25

17.12.73

¢) La circulacién sanguineé por la arteria femo-
ral fue medida con un medidor de flujo electromagnético y
la frecuvencis cardiaca fue medida con un electrocardiogra-

maj; en este caso ge obtuvieron. los sigulentes valores: .

Circulacién sanguinea Frecuencisa
Sustancin Dosis mg/ks por la femoral cardiaca
l.v, Aumento Duracién Variacibn
en % en minutos en minutos
A 0,05 31 18 ~15
A 0,1 57 > 15 ~20
A 0,25 34 > 20 ~25

2). Influencia gobre la funcibén de transporte de

oxigeno de eritrocitos:
En los Wltimos tiempos ha sido aclarado un mecanis

mo de acomodacién del organismo humano a déficits de oxige-
no, el cual se debe a un desplazamiento hacia la derecha de
la curva de fijacién de oxigeno de la sangre como consecuen
cia del aumento de la concentracibén intraeritrocitel de 2,3~
~difosfoglicerato (2,3-DPG). Bl favorable efecto de un des-
plazamiento hacia la derecha de la curva de disociacidn de
oxigeno de la sangre debido al 2,3-DPG ha de verse en el he

cho de que con las presiones parciales de oxigeno que normal
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mente reinan en los tejidos se ceden mayores cantidades del
oxigeno fijado por la hemoglobina, 0 en que al cederse igua
les cantidades de oxigeno se pueden mantener presiones par

ciales de oxigeno més elevadas, La absorcién de oxigeno en

los pulmones, por el contrario, sélo es influfda limitada-

mente por modificaciones de la concentracién de 2,3-DPG con
indicgs alveolares normales de P02.

Método,.

Sangre recientemente tomada de personas de ensayo
sanas fue mezclada con heparina cristalina (0,2 mg/ml de
sangre) y a continuacidén fue centrifugada (durante 5 minu~
tos a 4.500 xg). Después de separacién del plasma asi como
de la capa mds superior que contenfa leucocitos y tromboci-
tos, los eritrocitos fueron lavados dos veces en un volumen
tres veces mayor de una solucién de fosfato de Locke. A con
tinuacién los eritrocitos fueron suspendidos de nuevo en
plasma propio de modo correspondiente a un hematocrito de
40%. E1 plasme fue mezclado con 5 milimoles de glucosa ¥y
acidificado con cantidades de dcido clorhidrico determina-
das empiricamente hasta tento gque se ajustd en cada caso el
valor de pH deseado después de haber afiadido los eritroci-
tos. Las suspensiones de eritrocitos fueron incubadas pre~
viemente primero a pH 7,34 y 372C durante 15 a 30 minutos
para ‘igualar el pH y la temperatura y a continuacién fueron

repartidas en varios recipientes de incubacibn, que conte-

i ! - 10 -
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nisn los compuestos a ensayar en un volumen de 0,2 ml de
cloruro de sodio al 0,9 %o . -

Ta incubaclén de las-cargas de ensayo, cuyo vo-
lumen total era de 5 ml, se efectud en tubitos cerrados de
polietileno (capacidad volumétrica 50 ml, atmbésfera de aire)
con agitacién uniforme (durante 40 minutos) en bafio Maria a
37 z 0,12C, Durante el periodo de incubacién de 4 horas ge
controld el valor del pH de las cargas a intervalos de 15=30
minutos mediante una cadena medidora de unea gola varilla
(Metrohm EA 125X) en combinacién con un pehachimetro de pre=
cisién (Knick pH 35) y por adicién de lejia de sose 0,3 N
o de écido clorhidrico 0,3 N se mantuvo en pH 7,34 con una
desviacién méxima de + 0,02 unidades de pH. Un control tan
exacto del valor del pH se manifesté como necesario, -ya que
el metabolismo del 2,3-DPG reaccioﬁa de manera extraordina-
riamente sensible a las més pequefias varigciones del valor
del pH,

Al comienzo o al final del tiempo de incubacién de
4 horas se extrajeron 4 ml de las cargas en el mismo volumen
de 4cido perclérico 1,2 N a 02C, En los extractos neutrali-
zados con lejia de potasa se determinaron cuantitativamente
el 2,3-DPB, el ATP y el fosfato inorgdnico con utilizacién
de métodos de separacibén por cromatografia en papel, y se
calculd la concentracién intraeritrocitaria tomando como ba

se el valor de hematocrito medido en determinaciones dobles,.

- 1] -
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Resultados:

Ia siguiente tabla reproduce los valores de inhi
bicién de la disminucidn espontdnea de la concentracién de
2,3=-DPG en eritrocitos humanos (valores medios cada uno de

3 ensayos):

Sustancia Concentracién moles/1 Inhibicién en %
T 5,207 98 + 10
F 5,107 134 3

Como complemento'se ha de hacer referencia ade-
més al hecho de que los compuestos de la presente solicitud
tienen una pequefia toxicidad aguda, asi, por ejemplo, la sus
tancia A tiene en el ratén las siguientes toxicidades agudass

DL50 ratén i.v.: 133 mg/kg
DLSO ratén p.o.: >3 g/ke

Los compuestos de la presente solicitud tienen
efectos de nuevo tipo inesperados en relacién con todas las
pirimido-pirimidinas sustituidas con radicales bdsicos que
son conocidas.,

Mientras que todas las pirimido-pirimidinas cono
cidas.disminuyen la presién sanguinea arterial, después de

administracién de los nuevos compuestos de la férmula gene-

- 12 -




ral I se observa un aumento de la presién sanguines.

Este efecto es de mdxima intensidad con la sus-
tancia A y fue investigado farmacollgicamente con amplitud
con este compuesto, Bn tal caso se mostré que el avmento

5 de presidén sanguinea de larga permanencia que aparece en
el caso de introduccibn por via oral asi como en el caso
de introduccién por via parenteral se debe a una influen-
cia sobre centros circulatorios simpdticos. Es especialmen
te ventajosa la total ausencia de un simultdnec componente

10 psicomotor o estimulador del sistema central.

Para la administracién farmacéutica los compues-
tos de la férmula general I pueden ser incorporados, even-
tualmente en combinacibn con otras sustancias activas, en
las formas de administracidén farmacéuticas usuales, tales

15 como tabletas, grageas, supositorios, ampollas o soluciones.
En el caso de administracién por via intravenosa la dogis
individual es de 2 a 15 mg, preferiblemente de 5 a 10 mg,

y en el caso de administracién por via oral la dosis es de
25 a 200 mg, preferiblemente de 50 a 100 mg.

20 Los siguientes Ejemplos deben explicar el invento
con mayor detalle;

Ejemplo 1l.
2,6-bis(2'~hidroxietil-2"-metoxietilamino)-4,8~dipiperidino-

~pirimido/5,4-d/pirimidina
25 11,0 g (0,03 moles) de 2,6-dicloro-4,8-dipiperidino-

- 13 -
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~pirimido/5,4-d/pirimidina son calentados a aproximadsmente
2002C durante 3 horas junto con 50 g de 2-hidroxietil-2'=
-metoxietilamiﬁa. Al recoger en agua la solﬁcibn de reaccién
de color naranja se separa 2,6-bis-(2'-~hidroxietil~2"-meto-

5  xietilamino)-4,8-dipiperidino-pirimido/5,4~d/pirimidina como
preciéitado reéinoso. Tras separar por decantacidén la fase
acuosa se disuelve y precipita de nuevo en 4cido clorhidri-
co 0,2 N mediante amoniaco 2 N, Tras repetir la separacibn
por decantacidn, el lavado con agua y el secado, el rendi-

10 miento es de 13,6 g (85% de la teordia); resina de color

miel, valor Rf : o, 0,5 (lémina termineda de cromatografia
en capa delgada gel de silice F, Macherey Nagel, agente elu
yente : acetato de etilo).

5 Gale.: ¢ 58,62 H 8,33 N 21,04
Enc. s 58,60 8,29 21,41

 E1 mismo compuesto se obtiene de igual manera tam-

bién a partir de la 2-cloro-6-clorosulfonil-4,8-dipiperidino-

20 -pirimidng,4f§7pirimidina por calentamiento durante 4 a 5 ho
 ras con 2-hidroxietil-2'-metoxietilemina a aproximadamente
2002C.
v Ejemplo 2,

2,6-bis~(2'~hidroxietil-2"-metoxietilamino)-4,8-dipiperidino=

25  -pirimido/5,4-d/pirimidina

)

. - 14 -
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2,3 g (0,005 moles) de 2,6-bis(2'~hidroxietil-
-2"-metoxietilamino)-4,8-bis(metiltio)-pirimido/5,4~d/piri
midina (p. de f. 126-1282C) son calentados a aproximadsmen
te 2002C durante 4 horas en el tubo de inclusién con 50 ml
de piperidina en presencia de clorhidrato de piperidina. lLa
golucidén de reaccibén obtenida es concentrada ampl;%mente en
vacio. Al mezclar el residuo remenente con aprOximédamgnte
100 m1 de agua se separa la 2,6-bis(2'-hidroxietil—Z“-metg'
xietilamino)-4,8—dipiperidino—pirimidq[g,4—g7pirimidina en
forma de masa resinosa. Para la purificacidén se disuelve y
precipita de nuevo en #4cido clorhidrico 0,2 N mediante amo
niaco 2 N. Rendimiento: 1,8 g (68% de la teoria), resina
de color miel,

La misma sustancia se obtiene de maners andloga
también a partir de la 4,8-bis(benciltio)-2,6~bis(2'-hidro
xietil-2"-metoxietilemino)-pirimido/5 ,4-d/pirimidina (p. de
f. ¢ 131-1332C) o a partir de la 2,6-bis(2'~hidroxietil-2"-
—metoxietilamino)—4,8—bis(feniltio)—pirimidq[§,4-§7pirimiq;
na (p. de f. 160-1632C), por calentamiento durante 2 a 3 ho
ras con piperidina a 2002C bajo presién.

Ejemplo 3,
2,6-bis(2'~hidroxietil-2"-metoxietilamino)-4,8-dipiperidino-
~pirimido/5,4-d/pirimidina,

1,0 g (0,002 moles) de 2,6~bis(clorosulfonil)=4,8-

~dipiperidino-pirimido/5,4~d/pirimidina (p. de f.: 207=-2099C,

-15 -
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con descomposicién) 6 0,9 g (0,002 moles) de 2,6-bis(metil
sulfonil)=4,8~dipiperidino-pirimido/5,4~d/pirimidina (p. de
f.: 218-2202C) son calentados en cada caso a aproximadamen
te 2009C durante 5 horas con 5 g de 2-hidroxietil-2'-metoxi-
~etilamina. Al recoger en agua la mezcla de reaccién se se~
para la 2,6-bis(2'-hidroxietil-2"-metoxietilamino)-4,8-dipi
peridino-pirimido/5,4-d/pirimidina en forma de precipitado
resinoso. Tras separar por decantacién el agua, asi como la
var y secar, el rendimiento es de 0,6-0,7 g (56-66% de la
teoria). La purificacién se efectia sobre una columna de gel
de silice (agente eluyente : benceno/acetons/etanol =
15/3/2), resina de color miel.

El mismo compuesto se obtiene de manera similar

tembién a partir de la 2,6-bis(etilsulfonil)-4,8-dipiperi

dino-pirimido[g,4fg7pirimidina (p. de f. 159-1602C) o de

la 2,6-bis(fenilsulfonil)-4,8-dipiperidino-pirimido/5,4-d/-
pirimidina (p. de f. 257-2592C) por calentamiento durante
10 6 15 horas con 2-~hidroxietil-2!-metoxietilamina a 2002C
aproximadamente.

Ejemplo 4.
4,8-bis(dietilamino)-2,6-~bis(2'~hidroxietil~2"-metoxietil-
emino) -pirimido/5,4-d/pirinidina

17,2 g (0,05 moles) de 2,6~dicloro-4,8-bis(dietil
emino)-pirimido/5,4-d/pirimidine (p. de f. 134-1362C) son

calentados a aproximadamente 2002C durante 4 horas con 90 g

- 16 -




de 2-hidroxietil-2‘'-metoxietilamina. La solucién de reac-
cibn de color naranja obtenida es recogida todavia en esta
do caliente, con agitacién, en aproximadamente 400 ml de
agua, separdndose el producto de reaccién primero en forma

5 de precipitado resinoso, Tras la solidificacidén se filtra
con sucecidén, se lava con agua y se seca. Rendimiento: 23,4
g (96% de la teoria). Para la.purificacién, la sustancia
es disuelta y precipitada de nuevo una vez en deido clorhi-
drico 0,2 N mediante amonfaco 2 N (hasta aproximadsmente

10 pH 5) y es recristalizada una vez en ciclohexano/acetato de
etilo = 5/1., Ia 4,8-bis(dietilemino)-2,6-bis-(2'-hidroxi-
etil-2"-metoxietilamino)-pirimido/5,4-d/pirinidina asi obte
nida funde a 84-862C.
Rendimiento: 20,6 g (81% de la teoria).

15 CpyBygNg0y  (508,7)

Cale.: C 56,67 H 8,72 N 22,03

Ia misma sustancia se obtiene de manera andloga
20 también a partir de la 2-cloro-4,8-dietilamino-6-(2'~hidro-
xietil—Z"émetoxietilamino)-pirimidng,41g7pirimidina ¥y de
2~hidroxietil-2'-metoxietilamina,
Ejemplo 5,
4,8-vis(dietilamino)~2,6-bis(2'~hidroxietil=2"-metoxietil~
25  amino)-pirimido/5,4~d/pirimidina

-17 =
17,12.73
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17,2 g (0,05 moles) de 2,6-dicloro-4,8-bis(dietil
aminq)-pirimidng,4-§7pirimidina son calentados con 90 g de
2-hidroxietil~2'-metoxietilamina a 1502C durante aproximada
mente 56 horas, ¢ a 1702C durante aproximadamente 32 horas.
El tratemiento de las cargas y la purificacién del producto

bruto se efectia tal como se describe en el Ejemplo 4, Tras

recristalizacién en ciclohexano/acetato de etilo = 5/1 el

rendimiento es respectivamente de 43 y 78% de la teoria,
p. de f. 84-869C.

Ejemplo 6.
4,8-bis(dietilamino)-2,6-bis(2'=hidroxietil-2"-metoxietil~
amino) —pirimido/5,4-d/pirimidina.

3,1 g (0,005 moles) de 4,8-bis(benciltio)~2,6-
~bis(2'~hidroxietil-2"~metoxietilamino)-pirimido/5 ,4-d/piri

midina (p. de f. 131-1339C) son calentados a aproximadamente

2002C durante 3 horas en el tubo de inclusién con 60 ml de
dietilamina en presencia de clorhidrato de dietilamina o de
una pequefia cantidad de sulfato de cobre. La solucibn de re
acclén obtenida es concentrada smplismente, Al recoger el re
siduo remaenente en aproximadamente 80 ml de aggua se separa
la 4,8~bis(dietilamino)-2,6-bis=(2'-hidroxietil~2"-metoxi~
etilamino)-pirimido/5,4~-d/pirinidina bruta en forma de masa
resinosa. Tras disolver y precipitar una vez en #fcido clorhi
drico 0,2 N mediante emoniaco 2 N el rendimiento es de 1,3 g

(51% de la teorfia). Tras purificar sobre una columna de gel

- 18 -



de silice (agente eluyente : benceno/acetons/etanol = 15/3/2),
la sustancia funde s 84-862C.

Ejemplo 7. .
4,8-bis(dietilemino)~2,6~bis(3'-hidroxipropil-2"+metoxietil

5 amino)-pirimido/g,4—d7pirimidina

Preparada a partir de 2,6-dicloro-4,8-bis(dietil~:
emino) -pirimido/5,4-d/pirimiding y 3-hidroxipropil-~2!-meto-
xietilamina andlogamente al Ejemplo 4. Rendimientos:  76% de
la teoria, p. de f.: 89-919C,

10 Ejemplo 8,
4,8-bis(dietilemino)-2,6-~bis(2'~hidroxipropil-2"~-metoxietil
amino)-pirimido/5,4-d/pirimidina

Preparada a partir de 2,6-dicloro-4,8-bis(dietil-
amino)—pirimido[g,4-§7pirimidina y 2-hidroxipropil-2'-meto-

15 xietilamina andlogemente al Ejemplo 4., Rendimiento: 78% de
la teoria, p. de f. 85-879C.

Ejemplo 9.
4,8-bis(dietilamine)-2,6-big(2=-hidroxi=2,2-dimetiletil=2"=

-metoxietilamino) -pirimido/5 ,4=-d/pirimiding

20 Preparada a partir de 2,6-dicloro-4,8-bis(dietil
amino)-pirimido/5,4-d/pirinidine y 2-hidroxi-2,2-dimetil-
etil-2'-metoxietilamina andlogamente al Ejemplo 4 (tiempo

de reaccibén aproximadamente 8 horas). Tras purificacién so

bre una columna de gel de silice (agehte eluyente : aceto-

25 na/bencenc = 1/5) y recristalizacién en ciclohexanﬁ/acetato

- 19 -
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de etilo = 6/1 el rendimiento es de 53% de la teoria, p.
de f._}Ol—lOZQG.

- Ejemplo 10,
4,8-bis(dipropilemine)-2,6-bis(2'~hidroxietil-2"-metoxietil
emino) —pirimido/5,4-d/pirimidina

Preparada a partir de 2,6~dicloro-4,8~bis(dipro-

pilamino)-pirimido/5,4-d/pirimidina (p. de f. 163-1642C) y

2-hidroxietil-2'-metoxietilamina andlogamente al Ejemplo 4.
Rendimientos 71% de la teorfa; p. de f£. 70-7320C.

Ejemplo 11,
4,8-bvis(diisopropilamino)-2,6-bis~(2'-hidroxietil-2"-metoxi
etilemino)-pirimido/5,4-d/pirimidina

Preparada a partir de 2,6-dicloro-4,8~bis(diiso-
propilamino)-pirimido/5,4-d/pirimidina (p. de £. 226-2289C)
y 2-hidroxietil-2'-metoxi-etilamina andlogemente al Ejemplo
4. Rendimiento: 82% de la teoria; p. de f£. 165-1672C.

Ejemplo 12,

4 ,8-vis(etilbutilamino)-2,6~bis(2'~hidroxietil~2"-metoxietil
amino) -pirimido/5,4-d/pirimiding

. Preparada a partir de 4,8-bis(etilbutilemino)-2,6-
~dicloropirimido/5,4-d/pirimidina (p. de f. 96-982C) y 2-hi
droxietil-2'-metoxietilamina anélogamente al Ejemplo 4. Ren
dimiento: 79%. de la teoria, p. de f. 79-802°C,

Ejemplo 13,

- 20 =
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4,8—bis(dialilamino)~2,6—bis(2'-hidrqxietil—Z"qmetoxietil-
amino) ~pirimido/5 ,4~d/pirimidina.

Preparada a partir de 2,6-dicloro-4,8-bis(dialil
amino)-pirimido/5,4-8/pirinidine (p. de £. 100-1012C) y
2-hidroxietil-2'-metoxietilamina andlogamente al Ejemplo 4.
Tras purificacién sobre una columna de gel de silice (agen
te eluyente: acetato de etilo/éter de petrédleo = 10/1) el
rendimiento es de 56% de la teoria, p. de f. 58-609C.

Ejemplo 14,
4,8-bis(dietilamino)-2,6-bis(2*,3'~dihidroxipropil-2"-meto
xietilemino)-pirimido/5,4-d/pirimidina

6,9 g (0,02 moles) de 2,6-dicloro-4,8-bis (dietil
amino)—pirimido[g,4—§7p1rimidina son calentados a aproxima-
damente 2002C durante aproximadsmente 4 horas con 40 g de

2,3=dihidroxipropil-2'-metoxietilamina. La solucibén de reac
cién, de color naranja, es recogida en aproximadamente 300
ml de agua, separindose el producto de reaccién en forma de
mage viscosa, Se disuelve y precipita de nuevo una vez en
dcido clorhidrico 0,1 N mediante amonfaco 2 N, se lava con
agua y se seca.. Tras recristalizacién en benceno/éter de
petréleo = 1/1, la 4,8-bis(dietilamino)-2,6-bis(2',3'~dihi~
droxipropil-2"-metoxietilamino)-pirimido/5,4-d/pirinidina
funde a 101~-1039C. Rendimiento: 8,6 g (76% de la teoria).

- 2] ~
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026H48N806. (568,8)

Calce: C 54,91 H 8,51 N 19,70
Enc, : 55,20 8,44 19,80

Le misma sustancia es obtenida de manera similar
también a partir de la 2,6-bis(etilsulfonil)-4,8-bis(dietil
amino)-pirimido/5,4-d/pirinidina (p. de f. 126-1282C) por
calentamiento durante aproximadameﬁte 16 horas con 2,3-dihi
droxipropil-2'-metoxietilamina a aproximadamente 2002C. ILa
purificacidén se efectda convenientemente sobre una columna
de gel de silice.

Ejemplo 15.
4,8-bis{dietilamino)=-2,6-bis(2',3'~dihidroxipropil=3*~meto=
xipropilemino)-pirimido/5,4-d/pirinidina

Preparads & partir de 2,6-dicloro-4,8-bis(dietil-
amino)-pirimido/5,4-&/pirimidina y 2,3-dihidroxipropil~3'-
-metoxipropilamina andlogamente al Ejemplo 14, Rendimiento:
67% def la teorifa; resina, valor Rf : 0,7 - 0,8 (lémina ter-
minada de cromatografia en cepa delgada, gel de silice F,

Macherey Nagel, agente eluyente: acetona).
| Ejemplo 16,
4,8-vis(hexametilenimino)=-2,6-bis(2!-hidroxietil~2"-metoxi-
etilamino)-pirimido/5 ,4-d/pirimidina
Preparada a partir de 2,6-dicloro-4,8-bis(hexame-
tilenimino)-pirimido/5,4=d/pirimidina (p. de f£.: 170-1722C)

- 22 -
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y 2-hidroxietil-2'-metoxietilasmina andédlogemente al Ejemplo
1. Tras recristalizacién en benceno/éter de petréleo =
1/1, el rendimiento es de 79% de la teoria, p. de f. 99-1012C.
Ejemplo 17,
2-dietanolemino-4,8~bis(dietilamino)-6-(2'-hidroxietil-2"~
—metoxietilamino)-pirimido/5,4~d/pirimidina
4,3 g (0,01 moles) de 2-cloro-4,8-bis(dietilamino)-
~6-(2'~hidroxietil-2"-metoxietilemino)-pirimido/5 ,4=d/pirimi
dina (resina, preparade a partir de 2,6~dicloro-4,8-bis(di
etilamino)-pirimidq[g,4—§7pirimidina por calentamiento du=
rante 2 horas con 2-hidroxietil—-2'-metoxietilemina a 12020¢)

son calentados a aproximadamente 1802C durante 2 horas con
15 g de dietanolamina. Al recoger en agua la solucién de co
lor naranja obtenida, se separa el producto de reaccién en
forma de aceite viscoso. Este es disueltouy precipitado de
nuevo en 4cido clorhidrico 0,2 N mediante amonfaco 2 N y

es recristalizado en acetato de etilo/éter de petréleo = 1/3,
Rendimiento: 3,4 g (73% de la teoria), p. de f. 112-1149C,

CoslyoNg0,  (494,7) A
Calc.,: ¢ 55,85 H 8,56 N 22,66
Enc.: 56,00 8,82 22,70

El mismo compuesto se obtiene de manera andloga
tembién a partir de la 2-cloro-6-dietanolamino-4,8-bis(dietil
amino)—pirimidozg,41§7—pirimidina por calentamiento durante

- 23 -
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2 horég con 2-hidroxietil-2'-metoxietilemina a aproximada-
mente 2002C.

Ejemplo 18,

_4,8-bis(dietilamino)—2—(2',3‘—dihidroxiprOpil—Z“ametoxietil

amino)=6-(2'-hidroxietil-2"-metoxietilamino)~pirimido/5 ,4~d/

pirimidina.

Preparads a partir de 2-cloro-4,8-bis(dietilsmi-
n0)-6-(2'~hidroxietil-2"-metoxietilamino)-pirinido/5 ,4-d/pi
rimidina y 2,3-dihidroxipropil-2t'-metoxietilamina andloga~
mente al Bjemplo 17. Tras purificacién sobre una columna de
gel de silice (agente eluyente : acetons/benceno = 1/1),
el rendimiento es de 58% de ia teoria, p. de f. 67<T702C.

Ejemplo 19.
4,8-bis(dietilemino)-2,6-~bis(2'~hidroxietil~3"-metoxipropil
emino) -pirimido/5,4-d/pirimidina

Preparada a partir de 2,6~dicloro-~4,8-bis(dietil~
amino)-pirimido/5,4~d/pirimidina y 2-hidroxietil-3'-metoxi-
propilamina andlogamente al Ejemplo 4. Tras recristalizacién
en benceno/dter de petréleo = 1/2, rendimiento: 79% de la
teorfa, p. de £, 82-84eC,

' ~ Ejemplo 20,
2,6-bis(3'—etoxipropil-2"-hidroxietilamino)—4,8-bis(dietil-
amino)-pirimido/5,4-d/pirimidina

Preparada a partir de 2,6-dicloro—4,8-bis(dietil-
emino)-pirimido/5,4-d/pirinidina y 3-etoxipropil-2'-hidroxi

- 24 -
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etilamine andlogamente al Ejemplo 4 (tiempo de reaccibn 6
horas). Tras recristalizacién en ciclohexano/acetato de
etilo = 3/1, rendimiento 71% de la teoria, p. de f.: 77-799C.

Ejemplo 21, :
4,8-bis(dietilemino)-2,6-bis(2'-hidroxietil-3"-isopropoxi~
propilamino) ~pirimido/5,4~d/pirimidina

Preparada a partir de  2,6-dicloro-4,8-bis(dietil
amino)-pirimido/5,4=d/pirinidina y 2-hidroxietil-3'-isopro
poxipropilamina snédlogamente al Ejemplo 20, Tras purifica-
cién sobre wna columna de gel de sflice (agente eluyente :
benceno/acetona = 3/1) el rendimiento es de 49% de la teo-
ria; resina, valor Rf : 0,6 (lémina terminada de cromatogra
fia en capa delgada, gel de sflice F., Macherey Nagel, agen-
te eluyente : benceno/acetona = 3/1),

Ejemplo 22,
2,6~bis(2',3'-dihidroxiprOPil—Z“-metoxietilamino)&4,8~bis-
~(dipropilamino) -pirimido/5,4-d/pirimidina

Preparada a partir de 2,6-dicloro-4,8-bis(dipro-
pilemino) -pirimido/5,4-d/pirimidina y 2;3-dihidroxipropil-
-2'-metoxietilamina andlogamente al Ejemplo 14. Rendimiento:
75% de la teoria; p. de f. 88-919C, (en acetato de etilo/
éter de petréleo = 1/4),

Esta solicitud que corresponde a la presentada en
la Repiblica Federal Alemana, el 8 de Fnero de 1.973, bajo
el N9 P 23 00 661.3, se acoge a los beneficios del artfculo

- 25 -
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51 del;vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Pgtente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son 10S que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento para la preparacibén de nuevas
pirimidng,41§7pirimidinas de la férmula general I,

R
4 R
P 1N 2
N .
B | Ry (1)
\\. ’L§; N
N N \/
N7 A

en la que Rl significa un radical alcohilo con 2 6 3 4tomos
de carbono eventualmente sustituldo con un radiecal alcoxi

con 1 a 3 4tomos de carbono; R2 significa un radical hidro-
xialeohilo con 2 & 4 dtomos de carbono o un radieal dihidro
xialecohilo con 3 dtomos de carbono; R3 significa un radical

alcohilo con 2 6 3 4tomos de carbono sustituido con un radi

- 26 =
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cal alcoxi con 1 a 3 Atomos de carbono o con un grupo hidro
xilos; y R4 gsignifica un radical dialcohilamino, pudiendo
contener cada radical alcohilo de 2 a 4 dtomos de carbono,
el grupo dialilamino, un anillo piperidino o hexametilenimi
5 no; asi como de sus sales por adicibén de 4cido fisiolégica~
mente compatibles con 4eidos orgdnicos o inorgénicos, carac
terizado porque se hace reaccionar un compuesto de la fér-

mula general IIa,

10
N
/L\\ (I12)
~
Z1 N
15 con une amina de la férmula general IIT,
/Rl / R2
H ~ N\ 0 H - N\ (111)
By Ry
20

0 un compuesto de la férmula genersl IIb,

- 27 -
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/

g

R (IIv)

con una amina de la férmula general IV,

H-R, (1Iv)

en las que R, hasta R4 son como se han definido inicialmen

1
te, Zl ¥y 22 representan radicales intercambiables, en donde

en un compuesto de la férmula general IIa wno de los radica

R
1\\\\

les Z1 puede representar ya los grupos - 6

'Rz
Ry
/:::::N—, o en un compuesto de la férmula general IIb uno
R
3

de los radicales Zl puede representar el grupo R4, a ‘tempe~
raturas elevadas, y a continuacidén, en caso deseado, un com
puesto de la férmula general I obtenido es transformedo en

sus sales por adicidén de dcido fisiolégicamente compatibles

- 28 -
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con un dcido orgénico o inorgdnico,

28, - Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca
racterizado porque la reaccién se lleva a cabo a temperatu-
ras entre 100 y 2502C, pero preferiblemente a temperaturas
entre 150 y 2002C,

32,- Procedimiento segin las reivindicaciones 18
y 22, caracterizado porque la reaccidén se lleva a cabo en
un disolvente,

42, Procedimiento segin las reivindicaciones 12,
28 y 38, caracterizado porque Zl representa un 4tomo de clo
ro, el grupo clorosulfonilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo
o fenilsulfonilo,

58,- Procedimiento segin las reivindicaciones 12,
28 y 32, caracterizado porque 22 representa el grupo metil~
tio, feniltio ¢ benciltio,

68,- Procedimiento pare la preparaecién de nuevas
pirimido/5 ,4-d/pirimidinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante~

cede y con los fines que se han especificado,

-29 -



Esta Memoria consta de treinta hojas escritas a
méquine por una sola cara.
Madrid,
P.A.

[ -
24.12,73
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