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-4 (3H) ~onas, e a processos para a sua preparacgao referindo ainda

| o o o

Descricao referente a patente de
invengao de LIPHA, LYONNAISE INDUS-
TRIELLE PHARMACEUTIQUE, francesa,
industrial e comercial, com sede
em 34, rue Saint Romain, 69008 Ly-
on, Franca (inventores: Gérard Fer-
rand, Hervé Dumas, Jean-Claude De-
pin e Yvette Quentin, residentes
na Franga), para "PROCESSO PARA A
PREPARACAO DE PTERIDIN-4 (3H)-ONAS
E DE COMPOSIQ@ES FARMACEUTICAS QUE
OS CONTEM":

DESCRICGCADO

A presente invencao refere-se a piteridina-

a sua aplicac¢ao no dominio terapeutico.

O papel bioldgico das piteridin-4 (3H)-3-onas
& ilustrado pelas 2-alquilpiteridin-4(3H)-onas descritas por V.
Liede e col. na patente Alema 2.232.098 e reivindicadas pela sua

actividade diurética e sodio-diurética.

Os compostos que sao objecto da invengao sao

representados pela formula geral I
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na qual X & um atomo de oxigénio ou um atomo de enxofre,

Y € um atomo de hidrogénio, um radical alquilo inferior, em par-

ticular um radical metilo, na posigao 6 ou
posic¢ao 7, Rl & um atomo de hidrogénio, um
rior, um radical fenilo substituido ou nao

cal benzilo, o grupo metoximetilo, o grupo

Etars o TR - T

R

um grupo hidroxilo na
radical alquilo infe-
substituido, um radi-

acetilo, o grupo 2-

| tos da invengao fazem parte integrante da invenc@o. A titulo de

-acetoxietilo ou o grupo 2,2,2-trifluoroetilo e R2 & um atomo de
hidrogénio ou um radical alquilo inferior em particular um radi-
cal metilo.

O termo inferior aplicado a um radical alqui-
lo significa que o radical pode ser linear ou ramificado e pode

compreender 1 a 4 atomos de carbono.

O termo substituido aplicado a um radical fe-
nilo significa que o radical pode ser substituido por um a trés
grupos escolhidos de entre alquilo inferior, alcoxi inferior,

halogéneo, hidroxilo e acetilo.

As formas tautoméricas eventuais dos compos-

exemplo, mas nao exclusivamente, quando Y & um grupo hidroxilo
na posigao 7, os compostos da invengao com a fdrmula Ia podem
designar-se também de acordo com a formula tautomérica com a £or]

mula Ib.

HO N N CH, -X-R;
7
T ’
\N N—R2
H o)
0 N CH - _
Ty ¢
\N —R2 Ib
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Os compostos da formula em que X & um atomo
de oxigénio, Y @ um atomo de hidrogénio ou um grupo hidrdxilo
na posigao 7 e R2 & um atomo de hidrogénio constituem uma classe

particularmente interessante.

Os radicais R, preferidos sao os radicais al-

quilo inferior, o radical fenilo ou o radical benzilo.

Os sais farmaceuticamente aceitaveis fazem
igualmente parte integrante da invencao. Eles podem ser sais ob-
tidos como metais alcalinos. Estes sais sao obtidos tratando os
compostos da invengao com hidrdxidos ou carbonetos de metais al-

calinos. Por metais alcalinos, entendem-se metais como sddio ou

‘0 potassio.
éi Os compostos da invencgao podem ser preparados
!

ﬁde acordo com pelo menos umas dos processos seguintes:

a) pode condensar-se uma 3-aminopirazino-2-carboxamida com a

formula II

! N NH
vl 2
Y | IT
\\N C - NH - R
2
I
i 0

com o ortoéster com a formula IIT

i RlXCHZC(OR3)3 ITI

Nas formulas II e III, X, Y, Rl e R2 tém as
significagoes dadas anteriormente. Na fdérmula III, R, & um radi-
cal alquilo inferior, de preferéncia o radical etilo. A reaccao
é efectuada em anidrido acético na presenga de um excesso de or-
toéster com a formula III. A temperatura &€ a temperatura de ebu-
ligao do meio reaccional. O tempo de reacgdo estd geralmente com

preendido entre 1 e 3 horas.




%Ttre a temperatura ambiente e a temperatura de ebulicao do siste-

p . . o
' ma reaccional, preferivelmente entre 75°C e a temperatura de e-
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| como por exemplo soda ou potassa. A temperatura pode variar en-

1 te compreendido entre 10 minutos e 14 horas.
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b) quando R, & um atomo de hidrogénio, pode hidrolisar-se uma

4-aminopiteridina com a férmula IV

/’N N CH2 - X - Rl
LI T .
N P
NH
2

em 3dgua alcalina. Na fdrmula IV, X, Y e R, tém as significagoes
1 %

anteriores. A reaccgao & efctuada em agua na presenga de uma base

bulicao do sistema reaccional. O tempo de reacgao estad geralmen-

c) Quando Y e R, sao atomos de hidrogénio, condensa-se uma 5,6-

~diaminopirimidin-4 (3H)-ona com a fdormula V

com o glioxal. Na formula V, X, e Ry tém as significacgoes ante-
riores. A reacgdao & efrrtuada em agua. A temperatura pode variar
entre a temperatura ambiente e a temperatura de ebuligao do sis-

tema reaccional. O tempo de reacgao esta geralmente compreendi-

do entre 1 e 24 horas.




| & o @

¢

WRTIN e g

» S,

5’& o
1l AT AW R :b
e AR VY Vi 5 “““1“3\":5-\.&%*

ey T s R Y

d) No caso particular em que X € um atomo de oxigénio, Y & um

atomo de hidrogénio, R, O grupo 2-acetoxietilo e R, um atomo de

1
hidrogénio, o composto da invengao I correspondente pode ser ob-
tido por hidrdlise seguida de acetilagao do composto IV para o
qual X & um atomo de oxigénio, Y um atomo de hidrogénio e R) ©

grupo 2-hidroxietilo.

c) No caso particular em que X & um atomo de oxigénio, Y um gru
po hidrdoxilo na posigao 7 e em que R, e R, sdo atomos de hidrogée
nio, o composto da inveng¢ao I correspondente pode ser obtido por
hidrdlise do composto com a mesma formula com a excepgao de Rl

que representa o grupo acetilo.

As 3-aminopirazino-2-carboxamidas intermedia-
Nrias com a formula II sao compostos conhecidos. Os ortoésteres
ﬂintermediérios com a formula III podem ser na maior parte dos ca
isos compostos conhecidos. Os que sao novos foram preparados de
| acordo com os processos habituais descritos nomeadamente por S.

M. Mc Elvain e J.W. Nelson, J. Am. Chem. Soc. 1942,64, 1825.

As 4-aminopteridinas intermediadrias com a for

lmula IV sao compostos novos. Elas sao preparadas por comdensagao

| de um 3-aminopirazino-2-carbonitrilo com a férmula VI.

N CN

com uma acetamida com a formula VII

NH

V4

-C VII
\

NH2

R,-X-CH

Nas formulas VI e VII, X, Y e Ry tém as signi




to X pode ser hidrolisado selectivamente em meio alcalino para

| produzir a 4-amino-2- (metoximetoximetil)pteridin-7-ol com a for-
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ficagdes anteriores. No caso particular em que X & um atomo de

oxigénio, Y um grupo hidrdxilo na posigao 7 e R, O grupo metoxi-
metilo, a 4-aminopteridina correspondente XI & obtida de acordo

com um esquema reaccional seguinte:

NH

1 N NH
2 Y4 CH,OH
| +CH,-0-CH,~0-CH,,~C —
AN 3 2 2
N CN \
NH2
VIII IX
CH -0- CH -0- CH HO ) \T/ 2—O—CH -0~
e

X XI

O 3-amino-5-cloropirazina-2-carbonitrilo VIII
é condensado com a 2- (metoximetoxi)acetamidina IX na presencga de
metanol para se obter a 4-amino-7-metoxi-2-(metoximetoximetil)

pteridina com a formula X. O grupo metoxi na posicao 7 do compos

mula XI.

Os 3-aminopirazino-2-carbonitrilos intermedid
rios com a formula VI sao compostos conhecidos.As acetamidinas
intermediarias com a formula VII sao alguns deles compostos co-
nhecidos. Os que saoc novos foram preparados de acordo com Os prg
cessos habituais por reacgao do amoniaco com os acetamidatos de

alquilo com a formula XII

NH

/

R.-X-CH,-C XIT




I'do (2-acetoxietoxi)acetonitrilo.

num alcool de baixo peso molecular anidro, como por exemplo o mel
tanol ou etanol. Na férmula XII, X e R; tém as significagoes an-
teriores e R, & um radical alquilo, de preferéncia o radical me-

tilo ou o radical etilo.

Os acetimidatos de alquilo intermedidrios com
a fdérmula XII sao alguns deles compostos conhecidos. Os que sao
novos foram preparados de acordo com as técnicas habituais des-
critas nomeadamente por C. Djerassi e C.R. Scholz, J. Am. Chem.
Soc. 1947, 69, 1688 e F.C. Schaefer e G.A.Peters, J. Org. Chem.
1961, 26, 412.

No caso particular em que X & um atomo de o-

xigénio, Rl o grupo 2-hidroxietilo e R4 um radical alquilo, o
acetimidato de alquilo XII correspondente & obtido de acordo com

uma variante do método de F.C. Schaefer e G.A. Peters a partir

No caso particular em que X & um atomo de oxi
génio e em que Rl e R4 sao radicais etilo, o acetimidato de al-
quilo XII correspondente pode ser obtido por reacgao do cloroa-

cetonitrilo com o etilato de sodio e etanol.

As 5,6-diaminopirimidin-4 (3H)onas com a for-
mula V sdao compostos novos. Eles sao preparados de acordo com o

esquema reaccional seguinte:

HN N N CH.-X-R
VII H
i N\ EtONa 2 , §ﬁ// 2 1
C = CH,-COOEt,HCl ——
EtO ~ 2 ’ EtOH N
XIII 0 XIV
H.N N CH.- X -
2 2 By Na-S.0
_I:IaNng | XY Na 227274, v
NH ou
274 oN
Ho/Pd
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Condensa-se uma acetamidina com a formula VII com o iminoéter
do cianoacetato de etilo XIII para dar uma 6-aminopirimidin-4
(3H) -ona com a formula XIV. Estes compostos XIV sao nitrosados
em 6-amino-5-nitrosopirimidin-4(3H)-onas com a formula XV. A re
ducdo dos compostos com a formula XV pelo ditionitio de sddio
ou por hidrogenacao catalitica produz as 5,6-diaminopirimidin-
-4 (3H)onas V.

Os compostos representados pela formula geral
I possuem excelentes propriedades anti-alérgicas e sao superio-
res aos produtos conhecidos, em particular pelo facto de serem

activos por administragao oral.

A actividade anti-alérgica foi medida no ra-
to pelo ensaio de anafilaxia cutanea passiva ou PCA descrito pox
I. Mota, Life Sciences 1963, 7, 465 e Z. Ovary e col., Procee-
dings of Society of Experimental Biology and Medecine 1952,81,
584.

Neste ensaio, a pele dos ratos & sensibiliza-
da por 4 injecgbes intradérmicas de um antissoro homdlogo da o-
valbumina diluida a 1/15. No dia seguinte & sensibilizagao, os
animais recebem simultaneamente por injecgéo intravenosa, 1 ml/
/kg de uma solugéo salina a 2,5% de azul de Evans e 1 ml/kg de
uma solugao salina a 2,5% de ovalbumina. Os compostos ensaiados
sao administrados antes do antigene, sendo o atraso de 5 min.
em IP e 10 min. em PO. 30 minutos depois da injecgao da mistura
de ovalbumina/corante, os animais sao sacrificados e a intensi-
dade da resposta alérgica & determinada medindo a extensao da
coloragao cutanea. A protecgao dada pelos produtos da invengao
€ expressa em DE,, (dose que diminui a superficie cutanea do co
rante de 50%). Utilizam—-se quatro ratos para cada dose de produ
to.

Os resultados obtidos por via intraperitone-
al para alguns produtos da invengao sao apresentados no Quadro
I.
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PCA
PRODUTOS DESO(mg/kg/IP)

Exemplo 1 7
Exemplo 3 14
Exemplo 4 9
Exemplo 7 21
Exemplo 9 39
Exemplo 11 10
Exemplo 12 18
Exemplo 13 14

Os produtos que apresentam os melhores resul-

QUADRO II

tados por via intraperitoneal foram ensaiados por via oral. Es-

tes resultados sao apresentados no Quadro II.

PCA

PRODUTOS DE, , (mg/kg/PO)
Exemplo 1 24
Exemplo 3 33
Exemplo 4 25
Exemplo 11 48
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Os compostos descritos distinguem-se também
dos produtos conhecidos pela sua longa duragao de acgao e pela
faculdade de antagonizarem os efeitos do DAF-acéter, especialmen
te os efeitos broncoconstritores. A titulo de ilustragao, o va-
lor de DE50 por via intravenosa do composto descrito no Exemplo
1 & de 0,068 mg/kg para o broncoespasmo induzido, na cobaia anes|

teziada, por injecgao de 10 mg/kg/IV de PAF-acéter.

Os compostos da inveng¢ao apresentam uma bai-
xa toxicidade. Como ilustragao, para o composto descrito no E-
xemplo 1, as doses letais 50 determinadas no rato e no ratinho
por via oral sao superiores a 200 mg/kg e as doses letais 50 de |
f terminadas no ratinho por via intraperitoneal e por via intrave-

nosa sao superiores a 1600 mg/kg.

0 presente pedido tem igualmente por objecto
- a aplicagao dos compostos I a titulo de medicamentos e nomeada-
| mente de medicamentos antialérgicos. Estes medicamentos podem
ser administrados por inalagao sobre a forma de aerossbis, por
via oral sob a forma de comprimidos, comprimidos drageificados,
ou geleias, por via intravenosa sob a forma de soluto injectavel
por via cutdnea sob a forma de pomada, de pd ou de solugao, ou
por via rectal sob a forma de supositdrios. As posologias dia-
f rias podem variar de 1 a 50 mg do principio activo tomado por
inalagao, de 5 a 250 mg de principio activo tomado por via oral
‘'de 1 a 50 mg de principio activo tomado por via intravenosa e

i de 20 a 400 mg de principio activo tomado por via rectal.

Dao-se em seguida a titulo de exemplos nao

limitativos algumas formulagoes farmaceuticas:

- Composigdo de uma capsula para inalagao:

Principio aCtivo ..eee vt iee i et enan 5 mg
- Composigao de um aerossol:

principio activo ......... Gt e ce e e e e lg

gases propulsores ..... e e ce s as et 99 ¢
- Composigao de um comprimido:

principio activo ...eeee e i tineaane s ceee... 50 mg




excipiente: lactose, amido de milho, polividona,
talco, estearato de magnésio

- Composicao de uma geleia:
principio activo ...iiieiitiiii it eennn 50 mg
excipiente: lactose, amido de milho, talco,
estearato de magnésio

- Composicao de uma ampola de soluto injectavel:
principio activo ........ e et en e 10 mg

excipiente: sorbitol, agua para compo-

sigoes injectaveis gbp ..... 5 ml

- Composicao de um supositdrio:
principio activo ............ et ceee e 50 mg
glicéridos semi-sintéticos gbp ...... ee.. 500 mg

- Composicao de uma pomada:

o0

principio activo ..eeeiiiiiinnenaann. ... 0,5

estearato de glicerol e de polioxieti-

lenoglicol . ittt ittt it ti ettt e e 15 8
glicéridos saturados polioxietilénicos .. 2 %
0leo de vaseliNa ..ueeeeerenencecaaeannns 6 3%
AQUA DD e ter teceeeetoeaennenasenseenansan 100 %

Os exemplos seguintes servem para ilustrar
a invencao a titulo nao limitativo. Nos dados de ressonancia
magnética nuclear (R.M.N.), utilizaram-se as abreviaturas se-
guintes: s para singleto, d para dobleto, t para tripleto, g pa
ra quadrupleto e m para complexo massivo; os deslocamentos qui-

micos sao expressos em ppm.

Exemplo 1:
2-(Etoximetil)pteridin-4 (3H)-ona

Leva-se a refluxo em atmosfera de azoto du-
rante 3 horas uma mistura de 8,3 g (0,060 mol) de 3-aminopira-
zino-2-carboxamida (preparada de acordo com R.C. Ellingson e
col., J. Am Chem. Soc. 1945, 67, 1711), 49,5 g (0,24 mol) de or
toetoxiacetato de trietilo (preparado de acordo com S.M. Mc El-
vain e P.M. Walters, J. Am. Chem. Soc. 1942, 64, 1963) e 53 ml

- 11 -




| tanol.

. 2-(Etoximetil)pteridin-4 (3H)-ona

nitrilo (preparado de acordo com L. Ramachandra Row e T.R. Thi-
| ruvengadam, Cunent Sci. (India) 1947, 16, 379) a uma solugéo de
metilato de sbdio em metanol, obtida por reaccao de 1,8 g (0,078

| atomos—grama) de sdodio em 400 ml de metanol. Agita-se o sistema

de anidrido acético. A temperatura deste refluxo baixa durante
0 tempo de 124 para 1960C, e depois permanece constante a esta
Ultima temperatura. Apds arrefecimento separa-se o precipitado

formado por filtragdo. Lava-se com éter e recristaliza-se de e-

Rdt: 5,5 g (44 %),F=168 - 169°C.
Analise centesimal: C.,H,.N,O, (M=206,21)

9710 472
C 3% H % N %
calculado 52,42 4,89 27,17
determinado 52,14 4,91 27,34

IV:v (C=0)=1690 em™ L

R.M.N.(CDC13):% = 1,3(3H,t); 3,7(2H,q); 4,6(2H,s); 8,8(1H,d);
8,9(1H,d); 10,3
(1H,pico permutavel com CF3COOD).

Exemplo 2:

a)2-Etoxiacetimidato de metilo

Adicionam-se 66,7 g (0,78 mol) de etoxiaceti-

reaccional durante 3 horas a temperatura ambiente. Neutraliza-
-se em seguida o metilato de sddio com uma corrente de gas car-
bonico, e depois concentra-se o sistema reaccional a pressao re-
duzida. Retoma-se o residuo obtido com éter. Eliminam-se os pro-
dutos inorganicos por filtracgao; concentra-se o precipitado etén

reo e destila-se o residuo a pressao reduzida.

E =38 - 40°c.
R.M.N. (CDC14):§ = 1,2 (3H,t); 3,5 (2H,q); 3,7 (3H,s); 3,8 (2H,
,s); 7,6 (lH, pico permutavel com DZO)'

- 12 -




| = o_:_

 Rdto: 46,7 g (quantitativo)

9oH11
C 32 H % N 3
* calculado 52,67 5,40 34,13
determinado 52,56 5,37 34,04

R.M.N. (DMSO d6):g = 1,1 (3H,t); 3,5(2H,q); 4,4(2H,s); 8,2 (2H,pi-

: do acético até pH igual a 6, e em seguida extrai-se com cloro-

- avew
- -
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Adicionam-se 53,5 g (0,457 mol) de 2-etoxia-

b) 2-Etoxiacetamidina

cetimidato de metilo a uma solugéo, mantida a looc, de 39 g (2,
29 mol) de amoniaco em 1225 ml de etanol absoluto. Abandona-se
a solugao obtida durante 6 dias a temperatura ambiente, depois
concentra-se a pressao reduzida. Utiliza-se na fase seguinte

sem outra purificacgao.

c) 4-Amino-2-(etoximetil)pteridina

Leva-se a refluxo durante 2 horas e 30 minu-
tos em atmosfera de azoto uma mistura de 36,0 g (0,30 mol) de
3-aminopirazino-2-carbonitrilo (preparado de acordo com A. Al-
bert e K. Ohta, J, Chem. C, 1970, 1540) e de 46,7 g de 2-etoxi-
acetamidina em 700 ml de etanol absoluto. Apds arrefecimento se-
para-se o precipitado obtido por filtragao. Purifica-se por re-

cristalizagao em etanol,

Rdto:52,0g (84%),F=152 - 154°C.
Analise centésimal: C.H NSO(M=205,22)

co permutavel com CF,COO0D) ; 8,7(1H,d); 9,0 (1H,d).

d) 2-(Etoximetil)pteridin-4(3H)-ona

Leva-se lentamente a 75°C uma solucao de 30,0
g (0,146 mol) de 4-amino-2- (etoximetil)pteridina em 800 ml de
soda caustica a 5% e mantém-se a esta temperatura durante 2 ho-

ras. Apds arrefecimento, acidifica-se a solugao obtida com aci-

formio. Secam-se os extractos organicos com sulfato de sddio e

concentram-se a secura a pressao reduzida. Recristaliza-se o re
siduo sdlido em etanol na presenga de Norit: Rdto: 19,5 g (65%)
F= 168-169°C. 0 produto & idéntico ao obtido no exemplo 1.

- 13 -




472
C H % N %
- calculado 50,00 4,20 29,15
~determinado 49,92 4,10 29,12

. R.M.N. (DMSO d6):% =3,4 (3H,s); 4,4(24,s); 8,8(1H,d); 9,0(1lH,d);

Exemplo 3:
2- (Metoximetil)pteridin—4 (3H)-ona

Obtida operando como no exemplo 1 a partir
de 11,7 g (0,085 mol) de 3-aminopirazino-2-carboxamida, de 73,0
g (0,38 mol) de ortometoxiacetato de trietilo (preparado de a-
cordo com E.T. Stiller, patente U.S.2,422.598; C.A., 1947, 41,

5904a) e de 75 ml de anidrido acético.

rRdto: 12,3 g(75 %) ,F=187 - 189°C (etanol).
Analise centesimal:C8H8N 0., (M=192,18)

IV:v (C=0) = 1690 em L

12,7 (1H, pico permutavel com CF,COO0D) .

Exemplo 4:
2- (Propoximetil)pteridin-4 (3H) -ona

a) Cloridrato de 2-propoxiacetimidato de etilo

Faz-se borbulhar, durante 1 hora, gas clori-
drico numa solugéo arrefecida a OOC, de 29,7 g (0,30 mol) de p
propoxiacetonitrilo (preparado de acordo com D. Gauthier, Compt.
Rend. Acad. Sci. 1906, 143, 831) e de 13,8 g (0,30 mol) de eta-
nol absoluto em 500 ml de éter. Deixa-se em seguida o sistema
reaccional em repouso durante 2 dias a 0°C e em seguida retoma-
-se com 300 ml de éter. Isola-se o precipitado formado por fil-
tracao. Lava-se com &ter e seca-se a pressao reduzida; utiliza-

-se na fase seguinte sem outra purificagao. Rdto: 30,2 g (55%)

a) Ortopropoxiacetato de etilo

Dissolvem—~se 30,2 g (0,17 mol) de cloridrato
de 2-propoxiacetamidato de etilo em 160 ml de etanol absoluto.
Deixa-se a solugao em repouso durante 2 dias a temperatura am-
biente; em seguida concentra-se a pressao redwida. O residuo

obtido & retomado com éter e filtrado.
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! de 4,6 g (0,033 mol) de 3-aminopirazino-2-carboxamida, de 29,3

f g (0,133 mol) de ortopropoxiacetato de trietilo e de 30 ml de

© IR:V (C=0)=1690cm

+ col., Perkin Trans 1, 1978, 1002), de 39,4 g (0,205 mol) de or-

Seca-se a solugao etérea em carbonato de po- |
tassio, filtra-se e concentra-se na pressao reduzida. Utiliza-

-se o0 ligquido obtido na fase seguinte sem outra purificacgao.
Rdto:29,3 g(80%).
R.M.N.(CDCl3):E =0,9(3H,t); 1,3(9H,t); 1,3-2,0(2H,m); 3,4 (2H,t);

3,5(2H,s); 3,6(6H,q).

c) 2-(Propoximetil)pteridin-4 (3H)-ona

Obtida operando como no exemplo 1 a partir

anidrido acético

Rdto: 2,6 g (36 %), F=158 - 160°C (etanol).

Analise centesimal: C10H12N402(M=220,23)

C 3 H % N %
calculado 54,54 5,49 25,44
determinado 54,55 5,45 25,68

1

R.M.N. (DMSO d6):$ =0,9 (3H,t); 1,3 - 2,0 (2H,m); 3,5 (2H,t);
4,4(2H,s); 8,8(1H,d); 9,0(1H,d); 12,7 (1H, pico permutavel com

CF3COOD).

Exemplo 5:
2- (Metoximetil)-3-metilpteridin-4 (3H)-ona

Leva-se a refluxo em atmosfera de azoto du-
rante 3 horas uma mistura de 7,8 g (0,0513 mol) de 3-amino-N-me

tilpirazino-2-carboxamida (preparada de acordo com W.F. Keir e

tometoxiacetato de trietilo e de 45,3 ml de anidrido acético.
A temperatura do refluxo diminui com o tempo de 114 para QOOC,
e depois permanece constante a esta Ultima temperatura. ApOs
arrefecimento, concentra-se a secura o sistema reaccional a preg

sao reduzida. Purifica-se o residuo obtido por cromatografia em
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coluna de silica (eluente: clorofdormio-metanol-95-5, em segquida:

90-10), e depois cristaliza-se em acetato de etilo.

Rdto:5,0g (47%) ,F=130,5-132,5°C.

Analise centesimal: C9H10N402(M=206,21)

C % H % N %
calculado 52,42 4,89 27,17
determinado 52,51 4,94 27,17

IR:V(C=0)=1690 cm T

R.M.N. (DMSO d6):% = 3,4(3H,s); 3,6(3H,s); 4,7(2H,s); 8,9(1H,4d);
9,0(1H,4d)

Exemplo 6
2- (Acetoximetil)pteridin-4 (3H)-ona

a) Clorodrato de 2-acetoxiacetimidato de etilo

Faz-se borbulhar gas cloridrico atée a satu-
ragao numa solugadao, arrefecida a 0°c, de 30,0 g (0,303 mol) de
acetonitrilo (preparado de acordo com L. Henry, Rec. Trav. Chim.
Pays Bas 1905, 24, 169) e de 15,4 g (0,334 mol) de etanol abso-
luto em 300 ml de éter. Deixa-se em sequida o sistema reaccional
em repouso durante 5 horas a 0°c. Isola-se o precipitado forma-
do por filtragao. Lava-se com éter e seca-se a pressao reduzida;

utiliza-se na fase seguinte sem outra purificacgao.

Rdto: 52,2q(95%),F=100-101°C.
R.M.N. (DMSOd+CF,CO0D) :  =1,1(3H,t); 1,7(3H,s); 3,4(2H,q);3,8
(2H,s) .

b) Ortoacetoxiacetato de trietilo

Deixa-se em repouso durante 3 dias a tempera;
tura ambiente uma mistura de 34,0 g (0,187 mol) de cloridrato
de 2-acetoxiacetimidato de etilo e 340 ml de etanol absoluto.
Elimina-se o precipitado formado por filtragao; concentra-se o
filtrado a pressao reduzida. O residuo obtido & retomado em 800
ml de éter e arrefecido para -10°C. Forma-se um novo precipita-

do que se elimina por filtracao. Concentra-se o filtrado a pres
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sao reduzida. Utiliza-se o liquido obtido na fase seguinte sem

outra purificagao.

Rdto: 34,5 g (84%).

R.M.N.(CDC13):% =1,0(9H,t); 1,9(3H,s); 3,4(6H,q); 4,1(2H,s).

c) 2-(Acetoximetil)pteridin-4(3H)-ona

Obtida operando como no exemplo 1 a partir
de 5,3 g (0,038 mol) de 3-aminopirazino-2-carboxamida, de 34,5 g
(0,157 mol) de ortoacetoxiacetato de trietilo de 34,5 ml de a-

nidrido acético. Duragao de refluxo: 1 hora e 45 minutos.

Rdto: 5,4g (65%),F=210-212°C(etanol).

" Analise centesimal: C.H.N,O, (M=220,19)

9HgN4%3
C 3 H 3 N 2
© calculado 49,09 3,66 25,45
- determinado 49,02 3,73 25,56
1

IR:V (C=0)=1670 e 1720 cm
R.M.N. (DMSO d6):% = 2,2(3H,s); 5,0(2H,s); 8,8(1H,d); 9,0(1H,d);
13,8 (pico permutavel com CF5COOD).

Exemplo 7:
2- (Etoximetil)-7~-hidroxipteridin-4 (3H)-ona

Obtida operando como no exemplo 1 a partir
de 2,1 g (0,0136 mol) de 3-amino-5-hidroxipirazino-2-carboxami-
da (preparada de acordo com E.C. Taylor e col., J. Org. Chem.
1975, 40, 2341), de 14,0 g (0,068 mol) de ortoetoxiacetato de
trietilo e de 14,0 ml de anidrido acético. Rdt: 1,2 g (40%),
F=255—256OC (metanol-N,N-dimetilformamida)

Analise centesimal: C,H,.N,0, (M=222,20)

9710 473
C % H % N %
calculado 48,65 4,54 25,21
determinado 48,88 4,56 25,14
1

IR:V (C=0)=1640 e 1690cm_
R.M.N. (DMSOd ) : § = 1,1 (3H,t); 3,5(2H,q); 4,3(24,s); 7,9(1H,s);
12,7(2H,pico aumentado).
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 IR:v(C=0)=1625,1690 e 1735cm

Exemplo 8:

2- (Acetoximetil)-7-hidroxipteridin-4 (3H)-ona

Obtida como no exemplo 1 a partir de 5,0 g
(0,0324 mol) de 3-amino-5-hidroxipirazina-2-carboxamida, de
29,5 g (0,134 mol) de ortoacetoxiacetato de trietilo e de 9,5ml
de anidrido acético. Duracao de refluxo 1 hora 45 min. Rdto: 3,8
g (50%), F >-3OOOC(etanol—N,N—dimetilformamida).

Analise centesimal:c9H8N4O4(M=236r19)

C % H % N %

calculado 45,77 3,41 23,72

determinado 45,79 3,65 23,84
1

R.M.N.(DMSOd6):g =2,2(3H,s); 5,0(2H,s); 7,9(1H,s); 12,9 (2H,pico

permutavel com CF ,COOD) .

Exemplo 9:

2- (Fenoximetil)pteridin-4 (3H)-ona

a) 4-Amino-2- (fenoximetil)pteridina

Obtida como no paragrafo c¢ do exemplo 2 a
partir de 3,0 g (0,025 mol) de 3-aminopirazino-2-carbonitrilo
e de 3,8 g (0,025 mol) de 2-fenoxiacetamidina (preparada de a-
cordo com C.Djerassi e C.R. Scholz, J. Am. Chem. Soc. 1947, 69,
1688) em 100 ml de etanol absoluto. Duragao de refluxo: 4 horas.
Rdto: 5,4 g (85%), F=202-204°C (etanol).

Analise centesimal: C,.H,.N_O(M=253,26)

137115
C % H % N %
calculado 61,65 4,38 27,65
determinado 61,28 4,22 27,37

R.M.N. (DMSO d6):% =5,1(2H4,s); 6,6-7,6(5H,m); 8,4 (2H,pico permu-

tavel com CFBCOOD); 8,8(1H,d); 9,0(1H,d).
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b) 2-(fenoximetil)pteridin-4 (3H)-ona

Aquece-se lentamente a 90°C uma mistura de

4,0 g (0,016 mol) de 4~amino-2-(fenoximetil)pteridina e de 400
; ml de soda caustica e mantem-se a esta temperatura durante 2 ho-
j ras. Apds arrefecimento, acidifica-se a solugao obtida com acido

i acético até pH = 5,5. Separa-se o precipitado formado por filtra

j cao. Purifica-se por recristalizacgao em etanol.

' Rdto: 2,8g(70%),F=220-221°C

i - . R -

ﬁAnallse centesimal: Cl3HlON402(M—254,25)

i C % H % N %
calculado 61,41 3,96 22,04
' determinado 61,44 3,97 22,08

|IR:V(C=0)=1690cm *
R.M.N. (DMSOd_):§ = 5,0(2H,s); 6,7-7,4(5H,m); 8,7(1H,d); 8,9 (1H,
a); 12,8

(1H,pico permutavel com CF_,COOD) ..

3

Exemplo 10:

2—/_(2,3—Diclorofenoxi)metil 7pteridin-4(3H)—ona

ia) Cloridrato de 2-(2,3-diclorofenoxi)acetimidato de etilo

| permutavel com CF

Obtido como no paragrafo a do exemplo 6, a
partir de 219,8 g (1,086 mol) de (2,3-diclorofenoxi) acetonitri-

lo (preparado de acordo com R.W. Fuller e col., J. Med. Chem.
11973, 16, 101) e de 50,0 g (1,086 mol) de etanol absoluto em

11750 ml de dter. Duragdo de refluxo: 16 horas a 0°C.

Rdto: 293,5 g (95 %),F=167-169°C.
R.M.N. (DMSO d6):% =1,3(3H,t); 4,3(2H,q); 5,1(2H,s); 6,6(1H,s
3COOD);7,0—7,6(3H,m); 8,3 (1H,s permutavel com

CF3COOD).

_b) Cloridrato de 2-(2,3-diclorofenoxi)acetamidina

A uma solucdo arrefecida a 10°C, de 3,5 g

(0,21 mol) de amoniaco em 100 ml de etanol absoluto, sao adicio-
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nados rapidamente 11,8 g (0,041 mol) de cloridrato de 2-(2,3-
diclorofenoxi)acetimidato de etilo. Deixa-se o sistema reaccio-
nal em repouso durante 3 dias a temperatura ambiente. Apds eli-
minacao por filtragao de algumas particulas em suspensao, con-
centra-se o sistema reaccional a secura a pressao reduzida. O
residuo sb6lido obtido & purificado por lavagem com éter e recris

talizacao em isopropanol.

Rdto: 8,0q(75%),F=204,5-206,5°C.
C1,N,0 (M=255,53)

Analise centesimal:CBH

9
C % H % Cl g N %
calculado 37,60 3,55 41,62 10,96
determinado 37,61 3,60 41,36 10,85

R.M.N. (DMSO d6+D20):S =5,1 (2d,s); 7,1 - 7,7 (3H,m)

c) 2-(2,3-Diclorofenoxi)acetamidina

Colocam-se em suspensaoc 8,0 g (0,031 mol) de
cloridrato de 2-(2,3-diclorofenoxi)acetamidina uma solugao de
soda caustica e extrai-se com cloroférmio. Concentra-se o extra
to organico a secura a pressao reduzida. Lava-se o residuo so-
lido com hexano e seca-se; Utiliza-se na fase seguinte sem ou-
tra purificacdo. Rdto: 6,7 g (98%), F=104-108°C.

d) 4-amino-2-/ (2,3-diclorofenoxi)metil /pteridina

Obtida operando como no paragrafo ¢ do exem-
plo 2, a partir de 3,6 g (0,030 mol) de 3-aminopirazino-2-carbo
nitrilo e de 6,6 g (0,030 mol) de 2-(2,3-diclorofenoxi)acetami-

dina em 100 ml de etanol absoluto. Duracao de refluxo: 14 horas.

Rdto: 8,1g(84%),F=216 - 218°C(etanol).
Analise centesimal: C,,H,Cl,N_O(M=322,15)

1379772°5
C % H % Cls% N %
calculado 48,47 2,82 22,01 21,74
determinado 48,38 2,86 22,10 21,81

R.M.N. (DMSO d6):% = 5,2 (2H,s); 7,1 (3H,s); 8,3 (2H, pico per-

mutavel com CF3COOD); 8,7(1H,d);9,0(1H,d).
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1 1969,58, 50) em 400 ml de etanol absoluto. Duragéo de refluxo:

e) 2-/ (2,3-Diclorofenoxi)metil /pteridin-4 (3H)-ona

Obtida operando como no paragrafo b do exem-
plo 9, a partir de 1,0 g (0,0031 mol) de 4—amino—2—1_(2,3—diclg
rofenoxi)metil /pteridina em 35 ml de soda cidustica a 5%. Dura-

gao de aquecimento: 10 minutos sob refluxo

Rdto: 0,5 g (50 %),F=219 - 220,5°C(etanol).
Analise centesimal: C,.,H.Cl N402(M=323,l4)

1378772
C % H % Cls N%
calculado 48,32 2,50 21,94 17,34
determinado 48,53 2,53 21,99 17,49

IR:¥(C=0)=1680cm *

R.M.N.(DMSOd6+CF3COOD):% =5,1(24,s); 7,1(3H,s); 8,7(1H,d); 8,9
(1H,d).

Exemplo 11:
2-(Benziloximetil)pteridin-4 (3H)-ona

a) 4-Amino-2-(benziloximetil)pteridina

Obtida operando como no exemplo ¢ do exemplo
2, a partir de 12,0 g (0,10 mol) de 3—aminopirazino—2—carbonitr£
lo e de 25,0 g (0,15 mol) de 2-(benziloxi)acetamidina (prepara-

da de acordo com W. J. Haggerty Jr. e W.J. Rost, J. Pharm.Sci.

4 horas, RdAt: 15,4 g (58%), F=112-114°C. Obteve-se uma amostra
analitica por recristalizagdo em etanol, seguida de lavagem com
&ddo cloridrico diluido e finalmente recristalizagao em acetato
de etilo.

F=131-133°c.

Analise centesimal: C. H..N_O(M=267,29)

1471375
C % H % N %
calculado 62,91 4,90 26,20
determinado 62,74 4,79 26,22

R.M.N. (DMSO d6):8 =4,6 (2H,s); 4,7(2H,s); 7,1-7,6(5H,m); 8,3(2

H, pico permutavel com CF.,COOD); 8,8(lH,d); 9,0(1lH,d).

3
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12,7(1H, pico permutavel com CF

- -

LT 33
[ e S R TR BT

b) 2-4Benziloximetil)pteridin-4 (3H)-ona

Obtida operando como no paragrafo b do exemplo 9, a
partir de 10,09 (0,037 mol) de 4-amino-2- (benziloxi-metil)pteridina bruta
em 300 ml de soda ciustica a 5%. Duragdo do aquecimento: 2 horas a 80°C.
Rit: 8,2 g (83%),F=157-159°C (etanol).
Anilise centesimal: C, H..N,O, (M=268,28)

147127472
C#3 H % N %
calculado 62,68 4,51 20,88
determinado 62,85 4,39 21,15

IR:v (C=0)=1680cm

R.M.N. (DMSO d6):8 =4,5(24,s); 4,6(2H,s); 7,1-7,6(5H,m); 8,8(1H,d); 8,9 (1H,d);

3COC)D)

Exemplo 12:

2- (Metoximetoximetil)pteridin-4 (3H) ~ona

a) 2-(Metoximetoxi)acetimidato de metilo

Obtido operando como no paragrafo a do exem-
plo 2, a partir de 286,89 (2,84 mol) de metoximetoxiacetonitri-
lo (preparado de acordo com D.J. Loder e W.M.Bruner, Patente U.

S. 2.398,757; C.A. 1946, 40, 3774) e de 6,5 g (0,284 atomos gra
ma) de s6dio em 1430 ml de metanol. Duragdo da reaccdo: 2 dias

Rdto = 302,6 g (80%), Eb,.=62-65°C.

R.M.N.(CDC13):§ =3,3(3H,s); 3,7(3H,s); 3,9(2H,s); 4,6(2H,s);
7,7(1H, pico permutavel com D,0) .

b) 2- (Metoximetoxi)acetamida

Obtida operando como no paragrafo b do exem-
plo 2, a partir de 20,0 g (0,15 mol) de 2- (metoximetoxi)acetimi-
dato de metilo e de 13,0 g (0,75 mol) de amoniaco em 400 ml de
etanol absoluto. Duragao de reacgao: 2 dias: Rdt: 18,0 g (quan-
titativo).

R.M.N.(CDC13+D2O):$ =3,4(3H,s); 4,0(2H,s); 4,6(2H,s).

c) 4-Amino-2- (metoximetoximetil)pteridina

Obtida operando como no paragrafo c do exem-
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Analise centesimal: C9H11N502(M=221,22)
C 8 H % N %
calculado 48,86 5,01 31,66
: determinado 49,02 5,20 31,61

i co permutavel com CF

plo 2, a partir de 12,0 g (0,10 mol) de 3-aminopirazino-2-carbo
nitrilo e de 18,0 g (0,15 mol) de 2-(metoximetoxi) acetamidina

em 400 ml de etanol absoluto. Duragao de refluxo: 4 horas. Rdt:
15,9 g (71%)

F=129-131°C (etanol)

R.M.N. (DMSO d6):% =3,3(3H,s); 4,5(2H,s); 4,7(2H,s); 8,2(2H, pi-

3COOD); 8,7(1H,d); 8,9(1H,d).

d) 2-(Metoximetoximetil)pteridin-4(3H)-ona

Obtida operando como no paragrafo d do exem-
plo 2 a partir de 5,3 g (0,024 mol) de 4-amino-2- (metoximetoxi-
metil)pteridina em 250 ml de soda caustica a 5%. Durag¢ao do aque

cimento: 2 horas a 800C

Rdt: 2,2 g(4l%),F=161—l63OC (etanol)
Analise centesimal:C.H N4O3(M=222,20)

9710
C % H % N %
calculado 48,65 4,54 25,21
determinado 48,38 4,52 24,92

IR:V (C=0)=1680cm T

R.M.N. (DMSO d6)% = 3,2(3H,s); 4,4(2H,s); 4,7(2H,s); 8,7(1H,d);

8,9(1H,d); 12,6 (lH, pico permutavel com CF3(COOD).

Exemplo 13:
2- (Isopropoximetil)pteridin-4 (3H) -ona

a) 2-Isopropoxiacetamidina

Obtida operando como no paragrafo b do exem-
plo 2, a partir de 14,7 g(0,112 mol) de 2-isopropoxiacetimidi-
dato de metilo (preparado de acordo com F.C. Schaefer e G.A.
Peters, J. Org. Chem. 1961, 26, 412) e de 9,5 g (0,56 mol) em

amoriaco em 300 ml de etanol absoluto. Duracgao da reacgao: 2 diad
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Rdto: 13,0 g (gquantitativo).

b) 4-Amino-2-(isopropoximetil)pteridina

Obtida operando como no paragmo ¢ do exem-
plo 2, a partir de 8,8 g (0,073 mol) de 3-aminopirazino-2-carbo
nitrilo e de 13,0 g (0,11 mol) de 2-isopropoxiacetamidina em
295 ml de etanol absoluto. Duragao de refluxo: 4 horas.

Rdt:4,5 g(28%),F=139—l4loC (acetato de etilo).

Analise cente51mal:ClOHl3N50(M=219,25)

C % H % N %
calculado 54,78 5,98 31,94
determinado 54,88 6,17 31,83

R.M.N.(CDCl3); § = 1,3 (6H,d); 3,8 (lH,septupleto); 4,7(2H,s);
8,2 (2H, pico permutavel com CF,CO0D) ; 8,6(1H,d); 9,0(1H,d).

c) 2-Isopropoximetil)pteridin-4(3H)-ona

Obtida operando como no paragrafo d do exem-
i plo 2, a partir de 4,5 g (0,0205 mol) de 4-amino-2- (isopropoxi-
ﬁ metil)pteridina em 150 ml de soda caustica a 5%. Duracgao de re-
fluxo: 2 horas a 80°cC.

' RAt:3,0g(66%),F=198-199°C (etanol).
| Analise centesimal:C, .H N4O2(M=220,23)

10712
C 3 H % N 2
| calculado 54,54 5,49 25,44
i determinado 54,24 5,20 25,29

| IR:¥(C=0)=1690cm T

; R.M.N.(CDC13):% =1,3(6H,d); 3,8(1H,septupleto); 4,6(2H,s); 8,7

(1H,d); 8,9(1H,d); 10,0 (1lH, pico permutavel com CF3COOD).

Exemplo 14:

2-/(2,2,2-Trifluoroetoxi)metil /pteridin-4 (3H)-ona

a) (2,2,2-trifluoroetoxi)acetonitrilo
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Solubilizam-se em 100 g (1,0 mol) de 2,2,2-
~trifluoroetanol a uma temperatura proxima de SOOC, 26,4 g (0,
40 mol) de soda ciustica a 85%. Apds arrefecimento a 25°C, adi-
cionam-se gota a gota 37,8 g (0,50 mol) de cloroacetonitrilo.
A temperatura sobe lentamente até 40°C e ocorre a precipitacao.
Leva-se em seguida o sistema reaccional progressivamente a 60°C
; em seguida adicionam-se 300 ml de heptano, e em seguida leva-
-se a refluxo. Todos os vapores sao condensados por meio de um
aparelho de Dean-Stark. A fase inferior de condensado & separa-

da por decantagao e destilada a pressao atmosférica.

Rdt: 19,69 (28%),Eb=125-140°C.

 R.M.N.(CDCl,):§ =3,9(2H,q); 4,4(2H,s)

b) 2-(2,2,2-Trifluoroetoxi)acetimidato de metilo

Obtida operando como no paragrafo a do exem-
plo 2, a partir de 19,6 g (0,141 mol) de @,2,2-trifluoroetoxi)
acetonitrilo e de 0,3 g (0,013 atomos grama) de s6dio em 95 ml

de metanol. Duragao da reacgao: 24 horas.
Rdt: 15,6 g (65%), Eb15=44—47oc.

R.M.N.(CDC13): %= 3,8(3H,s); 3,9(2H,q); 4,0(2H,s); 7,7 (1lH, pi-

co permutavel com D,0).

c) 2-(2,2,2-Trifluoroetoxi)acetamidina

Obtida operando como no paragrafo b do exem-
plo 2 a partir de 15,6 g (0,091 mol) de (2,2,2-trifluoroetoxi)
acetimidato de metilo e de 7,7 g (0,455 atomos grama) de amonia
co em 225 ml de etanol absoluto.

Duragao da reacgao: 24 horas Rdto: 14,2 g (quantitativo).

d) 4-Amino-2-/ (2,2,2-trifluoroetoxi)metil /pteridina

Obtida operando como no paragrafo c do exem-
plo 2, a partir de 7,2 g (0,060 mol) de 3-aminopirazino-2-car-
bonitrilo e de 14,2 g (0,091 mol) de 2-(2,2,2-trifluoroetoxi)
acetamidina em 230 ml de etanol absoluto. Duragao de refluxo:

7 horas. Rdto: 6,5 g (42%), F=145-147°C (acetato de etilo).
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Analise centesimal: C9H8F3N50(M=259,l9)
C % H % F 2 N %
calculado 41,71 3,11 21,99 27,02
determinado 41,92 2,96 21,78 26,93

R.M.N. (DMSO d6):% = 4,2(2H,q); 4,6(2H,s); 8,3 (2H, pico permuta-

vel com CF3COOD); 8,7(1H,m); 9,0(1H,m).

e) 2-/ 2,2,2-Trifluoroetoxi)metil /pteridin-4 (3H)-ona

Obtida operando como no paragrafo b do exem-
plo 2, a partir de 5,0 g (0,0193 mol) de 4-amino-2-/ (2,2,2-(
trifluoroetoxi)metil_7pteridina em 105 ml de soda caustica a

5%. Duracao do aquecimento: 1 hora e 30 min a 80°c.

Rdt: 2,5 g(50%),F=l65—167OC(acetato de etilo).

Analise centesimal: C9H7F3N402(M=260,18)

C % H % F % N %
calculado 41,55 2,71 21,91 21,53
determinado 41,53 2,68 21,78 21,32

IR:V (C=0)=1690cm *

R.M.N. (DMSO d_+CF

6 3coon):8 =4,2(2H,q); 4,6(2H,s); 8,7(1H,d);
8!9 (lH’d) -

Exemplo 15:

2-/ (4-Clorofenoxi)metil /pteridin-4 (3H)-ona
a) 4-Amino-2-/ (4-clorofenoxi)metil /pteridina

Obtida operando como no paragrafo c¢ do exem-
plo 2, a partir de 10,7 g (0,089 mol) de 3-aminopirazino-2-car-
bonitrilo e de 24,5 g (0,133 mol) de 2-(4-clorofenoxi)acetimi-
dina (preparada de acordo com C. Djerassi e C.R. Scholz, Paten-
te U.S. 2, 517 468; C.A. 1951, 45, 661f) em 320 ml de etanol ab
soluto. Duracao de refluxo: 7 horas.

Rdto: 21,5 g (84%), F=246—2480C(N,N—dimetilformamida).

Analise centesimal: C13H10CIN5O (M=287,71)
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C % H % Cl % N %
calculado 54,27 3,50 12,32 24,34
determinado 54,25 3,50 12,37 24,33

R.M.N. (DMSO d6):% =5,1 (2H,s); 6,9(2H,d); 7,3(2H,d); 8,3 (2H, pi-
co permutavel com CF,COO0D) ; 8,7(1H,d); 9,0(1lH,d).

b) 2-/ (4-Clorofenoxi)metil /pteridin-4 (3H)-ona

Obtida operando como no paragrafo b do exem-
plo 9, a partir de 17,5 g (0,0608 mol) de 4—amino-2—£f(4—cloro—
fenoxi)metil /pteridina bruta em 1750 ml de soda caustica a 5%.

Duracao do aquecimento: 1 hora e 30 minutos em refluxo.
Rdto: 8,7 g(50 %),F=267-269°C(etanol-N,N-dimetilformamida) .

Analise centesimal: C, . ,H,CIN 02(M=288,69)

1379 4
C 3% H % Cl % N %
calculado 54,09 3,14 12,28 19,41
determinado 54,04 2,94 12,42 19,20

IR:V (C=0)=1675 cm *
R.M.N. (CF,COOD) : § =5,5(2H,5); 7,1(2H,d); 7,4 (2H,d); 9,2(1H,d);
9,3(1H,d).

Exemplo 16:
2-/ (3,4-Diclorofenoxi)metil /pteridin-4 (3H)-ona

a) 2-(3,4-Diclorofenoxi)acetimidato de metilo

Adicionam-se 30,3 g (0,150 mol) de (3,4-di-
clorofenoxi)acetonitrilo (preparado de acordo com R.W.Fuller e
col., J. Med. Chem. 1973, 16, 101) a uma solucgao de metilato de
s6dio em metanol, obtida por reaccao de 0,34 g (0,015 atomo gra
ma) de sddio em 300 ml demetanol. Agita-se o sistema reaccional
durante 36 horas a temperatura ambiente. Neutraliza-se em segui
da o metilato de sddio com uma corrente de gas carbdnico, e em
seguida concentra-se o sistema reaccional a secura a pressao re
duzida. Retoma-se o residuo obtido com cloreto de metileno. Eli
minam-se os produtos sdlidos inorganicos por filtragdo; concen-

tra-se o filtrado organico a secura a pressao reduzida e recris
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taliza-se o residuo em éter isopropilico.

Rdto: 28,2 g (80%), F igual a 55-56°C.

b) 2-(3,4-Diclorofenoxi)acetamidina

Obtida operando como no paragrafo b do exem-
plo 2, a partir de 28,2 g (0,12 mol) de 2-(3,4-diclorofenoxi)
acetamidato de metilo e de 10,2 g (0,60 mol) de amoniaco em 480
ml de etanol absoluto. Duragao da reacg¢dao: 3 dias: Rdto 26,3 g

(quantitativo).

c) 4-Amino-2-/ (3,4-diclorofenoxi)metil /pteridina

Obtida operando como no paragrafo c do exem-
plo 2, a partir de 9,6 g (0,080 mol) de 3-aminopirazino-2-car-
bonitrilo e de 26,3 g (0,12 mol) de 2-(3,4-diclorofenoxi)aceta-
midina em 250 ml de etanol absoluto.

Duragao de refluxo: 3 horas.

Rdto: 18,09 (70%),F=261-263°C(etanol-N,N-dimetilformamida).
Analise centesimal: C,.H.Cl1.N_O(M=322,15)

1379772°5
C 3 H 3% Cl % N %
calculado 48,47 2,82 22,01 21,74
determinado 48,50 2,85 22,31 21,65
R.M.N.(CFBCOOD):% =5,4(2H,s); 6,9-7,6(3H,m); 9,2(2H,s).

d) 2-/ (3,4-Diclorofenoxi)metil /pteridin-4 (3H) -ona

Obtida operando como no paragrafo b do exem-
plo 9, a partir de 15,0 g (0,0466 mol) de 4—amino-2—é_(3,4—di—
clorofenoxi)metil_7pteridina em 1500 ml de soda caustica 5%.

Duragao de refluxo: 6 horas em refluxo.

Rdto:lO,Og(66%),F=285—287OC (etanol-N,N-dimetilformamida).
Analise centesimal: C,,H,Cl.N,O., (M=323,14)

13787727472
C 3 H % Cl % N %
calculado 48,32 2,50 21,94 17,34
determinado 48,55 2,51 21,91 16,89

IR:V (C=0)=1690cm '
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R.M.N.(CF3COOD):% =5,6(2H,s); 7,0-7,7(3H,m); 9,3(1H,d); 9,4 (1H,
4.

Exemplo 17:
2-/ (4-Metoxifenoxi)metil /pteridin-4 (3H)-ona

a) 2-(4-Metoxifenoxi)acetimidato de metilo

Obtida operando como no paragrafo a do exem-
plo 16, a partir de 27,3 g (0,167 mol) de (4-metoxifenoxi)ace-
tonitrilo (preparado de acordo com K.J.S. Arora e col. J. Chem.
Soc. C 1971, 2865) e de 0,38 g (0,0167 atomos grama) de sdodio
em 275 ml de metanol. Duracao da reacgao: 24 horas. Rdto: 23,9
g (73%), F=95-96°C (&ter isopropilico).

b) 2-(4-Metoxifenoxi)acetimidina

A uma solucao, mantida a 10°c, de 10,4 g
0,61 mol) de amoniaco em 480 ml de etanol absoluto, sao adicio-
nados 23,9 g (0,122 mol) de 2-(4-metoxifenoxi)acetamidato de me
tilo. Deixa-se o sistema reaccional em repouso durante 2 dias.
3 temperatura ambiente, e depois elimina-se o excesso de amonia
co com uma corrente de azoto. Utiliza-se a solugao obtida na

fase seguinte sem outra purificagao.

c) 4-Amino-2-/ (4-metoxifenoxi)metil 7pteridina

Obtida operando como no paragrafo c do exem-—
plo 2, a partir de 9,8 g (0,082 mol) de 3-aminopirazino-2-carbo
nitrilo e da solugao anterior de 2-(4-metoxifenoxi)acetamidina

em etanol absoluto. Duragao de refluxo: 2 horas.

Rdto:S,Sg(24%),F=238—24OOC(etanol—N,N—dimetilformamida).
Analise centesimal: C, ,H..N_O, (M=283,29)

147137572
C % H % N %
calculado 59,36 4,63 24,72
determinado 59,21 4,62 24,71

R.M.N.(DMSOd6):8 =3,7(3H,s); 5,0(2H,s): 6,9(4H,s); 8,3 (2H, pico
permutavel com CF5COOD) ; 8,8(1H,d); 9,0(1H,d).
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d) 2-/ (4-Metoxifenoxi)metil /pteridin-4 (3H) -ona

Obtida operando como no paragrafo b do exem-
plo 9, a partir de 5,5 g (0,0194 mol) de 4-amino-2-/ (4-metoxi-
fenoxi)metil /pteridina em 150 ml de soda cdustica a 5%. Retoma
-se o sdlido obtido em 3gua com soda caustica para purificagao.
A fase insoliivel & filtrada. Acidifica-se o filtrado com &acido
acético até se obter um pH igual a 5,5. Isola-se o precipitado
formado por filtracd3o; finalmente recristaliza-se numa mistura

de etanol e de N,N-dimetilformamida.
RAto:1,7g (31%),F=233-234°C.

Analise cente51mal:Cl4H12N4O3(M=284,27)

C % H % N %
calculado 59,15 4,26 19,71
determinado 59,21 4,34 19,39

;g:é(c=0)=1690cm'l
R.M.N, {DMSO d6):% = 3,7(3H,s); 5,0(2H,s); 6,8(2H,d); 7,0(2H,4);
8,8(1H,d); 9,0(1H,d); 13,0(1H, pico permutavel com CF3COOD).

Exemplo 18:
2-/  (4-Metilfenoxi)metil) /pteridin-4 (3H)-ona

a) 4-Amino-2-/ (4-metilfenoxi)metil 7pteridina

Obtida operando como no paragrafo c do exem-
plo 2, a partir de 6,9 g (0,057 mol) de 3-aminopirazino-2-car-
bonitrilo e de 14,1 g (0,086 mol) 2—-(4-metilfenoxi)acetamidina
(preparado de acordo com C. Djerassi e C,R. Scholz, patente U.
S. 2.517.468; C.A 1951, 45, 661f) em 350 ml de etanol absoluto.

Duracao de refluxo: 2 horas em refluxo.

Rdto:2,6q (17%) ,F=225-227°C (acetona-etanol) .
Andlise centesimal: C, ,H, . N_0O(M=267,29)

14713 5
C % H % N %
calculado 62,91 4,90 26,20
determinado 63,22 4,93 26,23
R.M.N. (DMSO d ):E = 2,2(34,s); 5,0(2H,s); 6,8(2H,d); 7,0(2H,d);

6
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8,3 (2H, pico permutavel com CF3COOD); 8,8(1H,d4); 9,0(1H,d).
b) 2-(4-Metilfenoxi)metil /pteridin-4 (3H)-ona

Obtida operando camo no paragrafo b do exemplo 9, a
partir de 2,5 g (0,0094 mol) de 4-amino-2-/ (4-metilfenoxi)metil /pteridina
em 68,1 ml de soda caustica a 5%. Duragao do aquecimento:3 horas de 15 a 85C
Rdto: l,3g(52%),F=232-233OC (etanol-N,N-dimetilformamida).
Andlise centesimal: C.,,H,.,N,O, (M=268,28)

147127472
C% H % N %
calculado 62,68 4,51 20,88
determinado 62,89 4,54 21,29

IR:V(C=0)=1690 a *
R.M.N. (DMSO d.) : § =2,2(3H,s); 5,0(2H,s);6,9(2H,d);7,1(2H,d);8,8(1H,d) ;9,0
(14,4d) ; 12,9(EH, pico pemutavel com CF3COOD).

Exemplo 19:
2- (Benziltiametil)pteridin—-4 (3H)-ona
a) 4-Amino-2-(benziltiometil)pteridina

leva-se a refluxo durante 2 horas uma suspensao de 2,3
g(0,019 mol) de 3-aminopirazino-2-carbonitrilo e de 5,2g (0,029 mol) de 2~
- (benziltio)acetamidina (preparada de acordo caom J.M.Mc Manus, J.Heterocycl.
Chem.1968, 5, 137) em 150 ml de etanol absoluto. Apds arrefecimento, concen-
tra-se a solug@o obtida 3 secura a pressao reduzida. Lava-se o residuo com
éter isopropilico e seca-se a pressdo reduzida. Obtém-se um sOlido amorfo
que se utiliza na fase seguinte sem outra purificagao. Rdto:5,4g({(quantitativd

b) 2-(Benziltiametil)pteridin-4(3H)-ona

Obtida operando como no paragrafo b do exemplo 9, a
partir de 5,49 (0,019 mol) de 4—amino—2—(benzilgiometil)pteridina em 400ml
de soda caustica a 5%. Duragao de refluxo, a 85 C.

Rdto: l,7g(3l%),F=224—2260C(etanol—N,N—dimetilformamida).

Analise centesimal: C,,H,.N,0S (M=284,34)

1471274
C % H % N % S %
calculado 59,14 4,25 19,70 11,28
determinado 58,92 4,35 20,02 11,10

IR:V(C=0)=1690cm

3CO0D) ; 3,9(2H,s);
7,0-7,5(5H,m); 8,8(1H,d); 9,0(1H,d); 12,8(1H, pico permutavel
com CF3COOD).
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Exemplo 20:
2- (Etoximetil)-6-metilpteridina-4 (3H)~ona

a) 2-Etoxiacetimidato de etilo

Adiciona-se gota a gota uma solucao de 604 g
(8,0 mol) de cloroacetonitrilo em 1200 ml de etanol absoluto a
uma solugao, mantida a 80°C de etilato de sédio em etanol, obti
da a partir de 193,2 g (8,4 atomos gama) de sodio e de 4 1 de
etanol absoluto. Deixa-se o sistema reaccional voltar a tempe-
ratura ambiente; agita-se durante 2 dias. Neutraliza-se em se-
guida o excesso de etilato de sddio com uma corrente de gas car
bonico. Elimina-se o precipitado formado por filtragao e lava-
-se com éter. Juntam-se o filtrado e a solugao etérea de lava-
gem e concentram-se a pressao reduzida. Forma-se um novo preci-
pitado que é eliminado por filtragao. Destila-se o filtrado a

pressao reduzida.

o —47_c~0
Rdto.597,6g(57s),Eb15_24—47 527C.

R.M.N.(CDC13+CF3COOD):% =1,1(3H,t); 1,2(3H,t); 3,4(2H,q): 3,7

(2H,s); 4,1(2H,q).

b) 2-Etoxiacetamidina

Obtida operando como no paragrafo b do exem-—
plo 17, a partir de 29,4 g (0,224 mol) de 2-etoxiacetimidato
de etilo e de 21,2 g (1,24 mol) de amoniaco em 590 ml de etanol

absoluto.

c) 4-Amino-2- (etoximetil)-6-metilpteridina

Leva-se a refluxo durante 2 horas uma sus-
pensao de 15,1 g (0,113 mol) de 3~amino-6-metilpirazino-2-car-
bonitrilo (preparado de acordo com E.C. Taylor e col., J. Am.
Chem. Soc. 1973, 95, 6413) na solugdo etandlica anterior de 2-
-etoxiacetamidina. Apds arrefecimento, concentra-se a secura
a solucdo obtida a pressdo reduzida. Purifica-se o residuo por
lavagem com acetona e recristalizagao numa mistura de acetona

e de eter isopropilico.
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Rdto:8,4q (34%) ,F=166-168°C.
Andlise centesimal: C_.H.,N_O(M=219,25)

1071375
C % H 3% N %
calculado 54,78 5,98 31,94
determinado 54,64 6,02 32,10

R.M.N. (DMSO d6):% =1,1(3H,t); 2,6(3H,s); 3,6(2H,s); 8,0(2H, pi-
co permutavel com CF3COOD); 8,9 (1H,s).

d) 2-(Etoximetil)-6-metilpteridin-4 (3H)-ona

Leva-se lentamente a 85°C uma suspensaoc de
7,4 g (0,0338 mol) de 4-amino-2- (etoximetil)-6-metilpteridina
em 148 ml de soda caustica a 5% e mantem-se a esta temperatura
durante 2 horas. Adicionam-se em seguida 592 ml de soda causti-
ca a 5% e continua-se o agquecimento a 185°C durante 1 hora. A-

pds arrefecimento acidifica-se a solugdo obtida com acido acé-

. tico até se obter um pH igual a 5,5, e em seguida extrai-se com

cloreto de metileno. Secam-se os extractos organicos em sulfato
de sddio e concentram-se a secura a pressao reduzida. Recrista-

liza-se o residuo sdlido em acetona na presenga de Norit.

Rato:4,9g (66%) ,F=181-183°C.
Analise centesimal: C,.H,.,N,O, (M=220,23)

107127472
C % H % N %
calculado 54,54 5,49 25,44
determinado 54,39 5,49 25,22

IR:V (C=0)=1670cm *

R.M.N. (DMSO d6):% =1,2(3H,t); 2,6(3H,s); 3,6(2H,q); 4,4 (2H,s);
8,8(1H,s); 13,8 (1lH, pico permutavel com CF3COOD).

Exemplo 21:

2-/ (2-Acetoxietoxi)metil 7pteridin—4(3H)—ona

a) 2-(2-Hidroxietoxi)acetimidato de etilo

Adicionam-se 55,7 g (0,389 mol) de (2-aceto-

xi)acetonitrilo (preparado de acordo com S.W. Schneller e col.,
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. ~se o liquido obtido na fase seguinte sem outra purificagao.

- plo 17, a partir de 39,2 g (0,266 mol) de 2-(2-hidroxietoxi)ace

. Analise centesimal: C9H11N 0, (M=221,22)

g
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Croat. Chem. Acta 1986, 59, 307) a uma solugao, mantida a lOOC,
de etilato de sddio em etanol, obtida a partir de 0,89 g (0,0389
dtomos grama) de sddio e de 560 ml de etanol absoluto. Deixa-se
o sistema reaccional voltar 3 temperatura ambiente; prossegue-
-se a agitagao durante 3 dias. Neutraliza-se em seguida o exces
so de etilato de sddio com uma corrente de gas carbdnico. Eli-
mina-se o precipitado formado por filtragao e lava-se com éter.
O filtrado e a solugao etérea de lavagem sao combinados e con-
centrados a pressao reduzida a 30°C. Retoma-se o residuo obtido
com 800 ml de éter. Por arrefecimento, forma-se um novo preci-
pitado que & eliminado por filtragao. Concentra-se o filtrado

a pressao reduzida a uma temperatura inferior a 30°c. utiliza-

R.M.N. (CDC1
(2H,q) .

3+D20):% =1,3(3H,t); 3,3-3,9(4H,m); 3,9(2H,s); 4,2

b) 2-(2-Hidroxietoxi)acetamidina

Obtida operando como no paragrafo b do exem-

timidato de etilo e de 22,6 g (1,33 mol) de amoniaco em 1080 ml

de etanol absoluto.

c) 4-Amino-2-/ (2-hidroxietoxi)metil /PTERIDINA

Obtida operando como no paragrafo c do exem-
plo 2, a partir de 16,0 g (0,133 mol) de 3-aminopirazino-2-car-
bonitrilo e da solugao precedente de 2-(2-hidroxietoxi)acetami-
dina em etanol absoluto. Duragao do refluxo 2 horas e 30 minu-
tos. Rdto: 20,5 g (70%), F=149-151°C (etanol). Obteve-se uma
amostra analitica por recristalizagao numa mistura de acetona e
de etanol F=159-161°C.

572
C % H % N %
calculado 48,86 5,01 31,66
determinado 48,83 5,02 31,32

R.M.N. (DMSO d6):% =3,6 (4H,s); 4,5(2H,s); 4,9(1lH, pico permutavel
com CFBCOOD); 8,3 (2H, pico permutavel com CFBCOOD); 8,8(1H,4d);
9,0(1H,4d).
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d) 2-/ (2-Acetoxietoxi)metil /pteridin-4(3H)-ona

Leva-se progressivamente a 85°C uma solugao
de 10,0 g (0,0452 mol) de 4-amino-2-/ (2-hidroxietoxi)metil /
pteridina em 350 ml de soda cadustica a 5% e mantém-se a esta
temperatura 1 hora e 30 minutos. Apds arrefecimento, acidifica-
-se a solugdo obtida com acido acético até se obter um pH igual
a 5,5, e em seguida concentra-se a secura a pressao reduzida.
Retoma-se o residuo em 500 ml de isopropanol. Elimina-se a par-
te inorgdnica insolGvel por filtracdo. Concentra-se a solugao
isopropandlica a& secura a pressao reduzida. Adicionam-se ao re-
siduo sdlido 250 ml de anidrido acético e leva-se esta mistura
a refluxo durante 1 hora. ApOs arrefecimento, eliminam-se os
sais inorgdnicos por filtracdo; concentra-se o filtrado a secu-
ra a pressao reduzida. Purifica-se o residuo por 4 recristali-

zagoes sucessivas em etanol na presenga de Norit.

Rdto: 1,2g(10%).F=157-159°C.

. Analise centesimal:CllH12N4O4(M=264,24)

C % H % N %
calculado 50,00 4,58 21,20
determinado 50,05 4,75 21,08

IR:¥(C=0)=1690 e 1720 cm *

R.M.N. (DMSO d6):% =2,0(3H,s); 3,7-4,0(2H,m); 4,1-4,4(2H,m); 4,5
(2H,s); 8,8(1H,d); 9,0(1H,d); 12,6 (1H, pico permutavel com CF3
COQ0D) .

Exemplo 22:
2-/ (4-Acetil-3-hidroxi-2-propilfenoxi)metil /pteridin-4 (3H) -

—ona

a) Cloridrato de 2-(4-acetil-3-hidroxi-2-propilfenoxi)aceti de

etilo

Obtida operando como no paragrafo e do exem-
plo 6, a partir de 30,4 g (0,130 mol) de (4-acetil-3-hidroxi-2-
-propilfenoxi)acetonitrilo (preparado de acordo com W.S. Mar-
shall e col., J. Med. Chem. 1987, 30, 682) e de 6,6 g (0,134mol)
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de etanol absoluto em 500 ml de &ter. Duragdo da reacgdo: 16
horas. Apds ter langado o sistema reaccional em 1 1 de éter,

isola-se o produto da reacgdo por filtragao.

Rdto: 40,0g (97%),F=157-159°C.

R.M.N. (DMSO d6):‘g=o,9(3H,t); 1,1-1,9(2H,m); 1,4(3H,t); 2,4-2,9
(2H,m); 2,6(3H,s); 4,6(2H,q); 5,3(2H,s); 6,7(1H,d); 7,8 (1H,4d);
10,8 (2H, pico permutavel ocom CF3COOD); 12,8 (1H,s permutavel com
CF3COOD).

b) 2-(4-Acetil-3-hidroxi-2-propilfenoxi)acetimidato de etilo

A uma suspensao de 40,0 g (0,127 mol) de clo
ridrato de 2-(4-acetil-3-hidroxi-2-propilfenoxi)acetimidato de
etilo em 1 1 de clorofdrmio, sao adicionados 10,2 g (0,121 mol)
de bicarbonato de sodio e agita-se esta mistura durante 1 hora.
Elimina-se o sblido por filtragdo e concentra-se o filtrado a
secura a pressao reduzida. Extrai-se o residuo obtido com uma
mistura de 100 ml de hexano e de 100 ml de &ter isopropilico
sob refluxo. Este extracto, concentrado a pressao reduzida, e

recristalizado em hexano.

RAt:25,0qg(70%) ,F=50-52°C.
R.M.N. (CDC1,+D,0) : § =1,0 (3H,t); 1,1-1,9 (2H,m); 1,4(3H,t); 2,6
(3H,s); 2,7 (2H,t); 4,3(2H,q); 4,7(2H,s); 6,3(1H,d); 7,6(1H,d);

12,7 (1H,s parcialmente permutado).

c) 2-(4-Acetil-3-hidroxi-2-propilfenoxi)acetamidina

Obtida operando como no paragrafo b do exem-
plo 17, a partir de 25,0 g (0,0895 mol) de 2-(acetil-3-~hidroxi-
-2-propilfenoxi)acetimidato de etilo e de 7,6 g (0,45 mol) de

amoniaco em 300 ml de etanol absoluto.

d) 2-/ (4-Acetil-3-hidroxi-2-propilfenoxi)metil /-4-aminopteri

dina

Obtida operando como no paragrafo c do exem-
plo 2, a partir de 3,6 g (0,030 mol) de 3-aminopirazino-2-car-
bonitrilo e da solugao precedente de 2-(4-acetil-3-hidroxi-2-
-propilfenoxi)acetamidina em etanol absoluto. Duragéo de reflu-

x0: 6 horas. Rdto: 3,2 g, F= 178—1800C(etanol—N,N—dimetilforma—
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- R.M.N. (DMSO d6):& =0,9(3H,t); 1,1-1,9(2H,m); 2,5(3H,s); 2,5-2,9

. —ona

., Exemplo 23:

mida) .

Obteve-se uma amostra analitica por recris- i
talizagao suplementar numa mistura de etanol e de N,N-dimetil-
formamida.

F=179-181°C.
Analise centesimal:C,  H,,N_O,(M=353,38)

18719 573
C % H % N %
calculado 61,18 5,42 19,82
determinado 60,96 5,59 19,99

IR:V (C=0)=1640cm *

(2H,m); 5,2(2H,s); 6,6(1H,d); 7,7(14,d); 8,3 (2H, pico permuta-

vel com CFBCOOD); 8,8(1H,d); 9,0(1H,d); 13,9 (1H, pico permutavel

comn CF3COOD).

e) 2-/ (4~Acetil-2-hidroxi-3-propilfenoxi)metil /pteridin-4 (3H)

Obtida operando como no paréagrafo d do exem
plo 2, a partir de 1,6 g (0,0045 mol) de 2-/ (4-acetil-3-hidro-
xi-2-propilfenoximetil /-4-aminopteridina em 32 ml de soda caus

tica a 5%. Duragao de refluxo: 1 hora a 90°¢C.

Rdto: 1,0 g(63%),F=224—226OC(etanol—N,N—dimetilformamida).
Andlise centesimal: C, H, N,0, (M=354,37)

18718474
C % H % N %
calculado 61,01 5,12 15,81
determinado 61,12 5,23 15,89

IR:V (C=0)=1670 e 1690cm *

R.M.N.(DMSOds):% =0,9(3H,t); 1,0-2,0(2H,m}; 2,4-2,9(2H,m); 2,5
(3H,s); 5,2(2H,s); 6,7(1H,4); 7,7(1H,d); 8,8(1H,d); 8,9(1lH,d4);
12,8 (1H,s permutavel com CF3COOD); 13,0 (1H, pico permutavel com
CF3COOD).

7-Hidroxi-2- (hidroximetil)pteridin-4 (3H)-ona
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Leva-se a refluxo durante 4 horas uma mistura 4,0g
(0,0169m0l) de 2-(acetoximetil)-7-hidroxipteridin-4 (3H)-ona, de 1,29 (0,0214
mol de potassa caustica e de 5 ml de agua em 80ml de etanol. Apds arrefeci-
mento, filtra-se o sistema reaccional. Lava-se o sdlido assim obtido com 30
ml de etanol e retoma-se em 160 ml de &gua. Clarifica-se a solugdo turva ob-
tida por filtragao e acidifica-se com &cido acético até pH=3,6. Isola-se o
precipitado formado por filtragao. Purifica-se por lavagem com éter e recris
talizagao numa mistira ge etanol e de N,N-dimetilformamida.
Rdto: 2,0g (61%),F>300°C.

Analise centésimal: C.H_N,O, (M=194,15)

76473
Cs3 H % N %
calculado 43,31 3,12 28,86
determinado 43,27 3,37 28,92

IR- (C=0)=1640 e 16750n

R.M.N. (DMSO d6+CF3COOD).§ =4,4(2H,s); 7,9(1H,s).

Exemplo 24:

7-Hidroxi-2- (metoximetoximetil)pteridin-4 (3H)~ona

a) 2-(Metoximetoxi)acetamidina

Obtida operando como no paragrafo b do exempld
17, a partir de 14,49 (0,108 mol) de 2- (metoximetoxi)acetamida-
to de metilo e de 7,69 (0,446 mol) de amoniaco em 146ml de meta-
nol anidro.

Duragao da reacgao: 3 dias.

b) 4-amino-7-metoxi-2- (metoximetoximetil)pteridina

Obtida operando como no paragrafo c do exempld
2, a partir de 11,29 (0,0725mol) de 3-amino-5-cloropirazino-2-
carbonitrilo(preparado de acordo com E.C.Taylor e col. 1975, 40,
2341) e da solugao precedente de 2- (metoximetoxi)acetamidina em
metanol.
Duragéo de refluxo: 5 horas. Rdto: 13,29 (72%), F=l93—l95°C.
R.M.N. (DMSO d6):5 =3,3(3H,s); 4,0(3H,s); 4,5(2H,s); 4,7(2H,s);

7,9(2H, pico permutavel com CF3COOD); 8,4(1H,s).

c) 4-amino-7-hidroxi-2-(metoximetoximetil)pteridina

A uma solugao de 3,29 (0,080mol) de soda caus-
tica em 130ml de agua, sao adicionados 8,1g (0,0322mol) de 4-a-
mino-7-metoxi-2- (metoximetoximetil)pteridina. Leva-se a solugao
obtida a 80°C durante 2 horas. Apds filtragao a gquente, deixa-se
a solugao voltar a temperatura ambiente, depois acidifica-se com

dcido acético.
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mistura a refluxo durante 8 horas. Apds arrefecimento, acidifi-

. Andlise centesimal:C_.H N4O4(M=238,20)
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O precipitado formado € isolado por filtragao, Purifica-se por
lavagem com agua em seguida com acetona e recristaliza-se numa

mistura de etanol e de N,N-dimetilformamida.
RAt:4,4q(58%) ,F=210-212°C

Analise centesimal:C.H N503(M=237,22)

9711
C % H % N %
calculado 45,57 4,67 29,52
determinado 45,30 4,53 29,56

R.M.N. (DMSO d6):g =3,3(3H,s); 4,4(2H,s); 4,7(2H,s); 7,7(2H, pi-
co permutavel com CF.,COOD); 7,9(lH,s); 12,7 (1H, pico permutavel

CF3COOD).

3

d) 7-Hidroxi-2-(metoximetoximetil)pteridin-4(3H)-ona

Adiciona-se 1,1 g (0,00464 mol) de 4-amino-
-7-hidroxi-2- (metoximetoximetil)pteridina a uma solugéo de 1,5

g (0,0267 mol) de potassa caustica em 20 ml de agua. Leva-se a

ca-se 0 meio reaccional com acido cloridrico a 10% até se atin-
gir um pH igual a 5,5. Separa-se o precipitado formado por fil-
tragao e lava-se com agua. Extrai-se com uma mistura de 50 ml
de etanol e de 60 ml de N,N-dimetilformamida sob refluxo. Este
extracto, concentrado a pressao reduzida, €& recristalizado numa

mistura de etanol e de N,N-dimetilformamida.

Rdto: 0,2q(18%),F=224-226°C (etanol).

9710
C % H % N %
calculado 45,38 4,23 23,52
determinado 45,15 4,11 23,59

IR:V(C=0)=1625 cm '

R.M.N. (DMSO d6):% =3,3(3H,s); 4,4(2H,s); 4,7(2H,s); 7,9(1H,s);

12,8 (2H,pico permutavel com CF_,COOD)

3
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Exemplo 25:

2- (Etoximetil)pteridin-4 (3H)-ona

a) 6-Amino-2-(etoximetil)pirimidin-4 (3H)-ona

A uma solugao, mantida a OOC, de 75,79 {

0,577 mol) de 2-etoxiacetimidato de etilo em 650 ml de etanol
absoluto, faz-se borbulhar uma corrente de amoniaco, de modo

a dissolver 39,1 g (2,30 mol). Deixa-se a solugao obtida em a-
gitagdo 3 temperatura ambiente durante 2 dias. Elimina-se em
seguida o excesso de amoniaco com uma corrente de azoto. Adicio
nam-se ao meio reaccional 75,0 g (0,383 mol) de cloridrato de
(l~etoxiformimidcil) acetato de etilo(preparado de acordo com J.
J. Ursprung, patente U.S. 3.337.579; C.A. 1968, 68, 68986K), e
em seguida a cerca de OOC, 27,3 g (0,401 mol) de etilato de sO-
dio. Passados 15 minutos a OOC, elimina-se o s0lido em suspen-
sdo por filtracdo; agita-se o filtrado durante 24 horas a tempe
ratura ambiente, e em seguida leva-se a refluxo durante 2 horas.
Concentra-se esta solugao por eliminagso, por meio de um apare-
lho de Dean-Stark, de 425 ml de etanol; em seguida arrefece-se
para -ZOOC. Separa-se o precipitado formado por filtracao, la-
va-se com éter etilico. Seca-se o solido obtido e utiliza-se na
fase sequinte sem outra purificagao. Rdto: 39,5 g (61%) ,F=224-
-226°C. Obteve-se uma amostra analitica por recristalizagdo nu-

ma mistura de isopropanol e de éter isopropilico.F=228°C.

Analise centesimal:C7HllN302(M=l69,18)

C % H % N %
calculado 49,70 6,55 24,84
determinado 49,90 6,21 24,59

IR:v(C=0)=1610 em ™t

R.M.N. (DMSO d6):5 =1,1(3H,t); 3,5(2H,gq); 4,1(2H,s); 4,9(1H,s);
6,4 (2H,s) permutavel com CF3COOD); 11,2 (1H,s permutavel com CF3
COoQD) .

b) 6-Amino-2- (etoximetil)-5-nitrosopirimidin-4 (3H)-ona

Adicionam-se 17,7 g (0,256 mol) de nitrito
de sddio a uma solugdo de 39,5 g (0,233 mol) de 6-Amino-2-(eto-
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ximetil)pirimidin-4 (3H)-ona em 336 ml (0,336 mol) de soda caus-
tica 1N. Em seguida entre 0 e SOC, adiciona-se gota a gota uma |
solugdo de 17,9 ml (0,320 mol) de &acido sulfdrico a 96% diluido
em 179 ml de agua. Isola-se o precipitado formado por filtragao,
imediatamente apds o fim de adig@o. Lava-se o sdlido obtido com
dgua fria, e em seguida com &ter etilico. Apos secagem, utili-

za-se na fase seguinte sem outra purificagao.Rdto: 46,2 g (quan

titativo), F=163-165°C.

Obteve-se uma amostra analitica por recristalizagao em metanol.
F=166-167°C.

| Analise centesimal:C7HloN4O3(M=l98,18).

C 3% H % N %
calculado 42,42 5,09 28,27
determinado 42,57 5,08 28,40

IR:7(C=0)=1660 cm T

R.M.N. (DMSO d6):$ = 1,15(3H,t); 3,55(2H,q); 4,25(2H,s); 9,15
(1H, pico permutavel com CF3COOD); 11,15(1H, pico permutavel

com CF.,COOD); 12,15(1lH, pico permutavel com CF3COOD).

3

c) 2-(Etoximetil)pteridin-4 (3H)-ona

Adiciona-se gota a gota uma solugao de 19,1
g(0,11 mol) de ditionito de sodio em 88 ml de agua, a uma sus-
pensao mantida a 20°C, de 10,0 g (0,050 mol) de 6-amino-2- (eto-
ximetil) -5-nitrosopirimidin-4 (3H)-ona em 50 ml de agua. ApOs
agitagao durante 30 minutos a temperatura ambiente, adiciona-se
ao sistema reaccional, sempre a ZOOC, 47,9 g (0,33 mol) duma
solugcao aquosa a 40% de glioxal. Continua-se a agitacao durante
20 horas i temperatura ambiente. A solugdo obtida €& em seguida
extraida com cloreto de metileno. Os extractos organicos sao
secos em sulfato de sdodio e concentrados a& secura a pressaoc re-
duzida. Recristaliza-se o residuo sdlido em metanol na presenga
de Norit. Rdto: 6,5 g (63%), F=168-169°C. O produto & idéntico

ao obtido no exemplo 1.
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Exemplo 26:

2~ (Etoximetil)pteridin-4 (3H)-ona

a) 5,6-Diamino-2-(etoximetilo)pirimidin-4(3H)-ona

Introduz-se numa autoclave uma mistura de
12,4 g (0,063 mol) de 6-amino-2-(etoximetil)-5-nitroso-pirimi-
din -4 (3H)-ona bruta, nao lavada com agua, e de 1 g de niquel
de Raney em 430 ml de metanol. Fixa-se a pressao inicial de hi-
drogénio em 75 bars; agita-se a autoclave durante 2 horas a tem
peratura ambiente. ApOs desgaseificacao, separa-se a fase in-
solivel por filtragéo e lava-se com N,N-dimetilformamida. Con-
centram-se o filtrado e a solugdao de lavagem reunidos a secura
a pressao reduzida. Lava-se o residuo com éter etilico e recris
taliza-se numa mistura de etanol e agua. Rdt: 5,0g(43%) ,F=173-
-175%.
R.M.N. (DMSO d6):% =1,1(3H,t); 3,5(2H,q9); 4,1(2H,s); 5,9 (5H, pi-

co permutavel com CF3COOD).

b) Hemimaleato de 5,6-diamino-2- (etoximetil)pirimidin-4 (3H)-

ona

Leva-se a refluxo uma mistura de 3,4 g (0,
0185 mol) de 5,6-diamino-2- (etoximetil)pirimidin-4(3H)-ona, de
4,4 g (0,0379 mol) de acido maleico, de 300 ml de etanol abso-
luto e de 100 ml de metanol. Elimina-se a pequena parte insola-
vel por filtracao a quente. Apds arrefecimento, separa-se o pre
cipitado formado por filtragdo; lava-se com éter etilico recris

taliza-se em etanol absoluto.

Rdt:2,0g(45%), F=192-194°C.

Analise centesimal:C H12N402,l/2 (C,H,0,) (M=242,235)

7 47474
C % H % N %
calculado 44,63 5,83 23,13
determinado 44,62 5,73 23,47

R.M.N. (DMSO d
6,15(1H,s) .

6t CF3COOD):<%=l,l(3H,t); 3,45(2H,q); 4,15(2H,s);
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c) 2-(Etoximetil)pteridin-4(3H)-ona

Adicionam-se 3,5 g (0,024 mol) de uma solu-
cdo aquoso a 40% de glioxal, a uma suspensao de 3,7 g (0,020 mol
) de 5,6-diamino-2 (etoximetil)pirimidin-4(3H)-ona em 30 ml de
dgua. A mistura & levada progressivamente a refluxo e ali manti
da durante 1 hora. Apds adigao de Norit, continua-se o refluxo

durante ainda mais 10 minutos, e em seguida filtra-se o meio
reaccional. Extrai-se a solugdo aquosa obtida com cloreto de
metileno. Tratam-se estes extractos orgdnicos como no pardgrafo
c do exemplo 25. Rdto:2,5 g (61%), F=168-169OC. O produto e i-

déntico ao obtido no exemplo 1.

REIVINDICACGCOES

_]_a_

Processo para a preparagao de pteridin-4 (3H)-

-onas com a formula

na qual X & um atomo de oxigénio ou um atomo de enxofre, Y & um
atomo de hidrogénio, um radical alquilo inferior em particular
um radical metilo, na posigao 6 ou um grupo hidroxilo na posi-
cao 7, Ry & um atomo de hidrogénio, um radical alquilo inferior,
um radical fenilo substituido ou nao, um radical benzilo, o gru

po metoxi-metilo, o grupo acetilo, o grupo 2-acetoxietilo ou o
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grupo 2,2,2-trifluorcetilo e R, & um atomo de hidrogénio ou um
radical alquilo inferior em particular um radical metilo, e dos
seus sais de metais alcalinos farmaceuticamente aceitaveis, ca-

racterizado por tratar uma 3-aminopirazino-2-carboxamida com a

N NH
2
E\N C - NH- R,
I

o

formula

com o ortoéster com a formula RIXCH2C(OR3)3 em que X, Y, Rl e

R. tém as significagoes anteriores, R € um radical alquilo, ou
2 3

quando R, £6r um Atomo de hidrogénio, hidrolisar-se em agua al-

calinizada uma 4-aminopteridina com a formula

N N CH,_- -
E? Qbr’ 2 X Rl
N

N 2 N

NH
2

possuindo X, Y e Rl as significagOes anteriores, ou quando Y e

R2 forem atomos de hidrogénio, tratar-se uma 5,6-diaminopirimi-

din-4 (3H) -ona com a formula

com o glioxal, possuindo X e Rl as significagOes anteriores.
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Processo de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado por se obterem pteridin-4(3H-onas em que X é um
idtomo de oxigénio, Y é um dtomo de hidrogénio ou um grupo hidrd
xilo na posigao 7 e R, € um atomo de hidrogénio, e os seus sais
de metais alcalinos farmaceuticamente aceitaveis.

- 32 -

Processo de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado por se obterem pteridin-4(3H)-onas em que Rl é
um radical alquilo inferior, o radical fenilo ou o radical ben-
zilo, e os seus sais de metais alcalinos farmaceuticamente a-
ceitaveis.

- 42 -

Processo de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado por se obter nomeadamente a 2-(metoximetil)pteri-
din-4- (3H)-ona e os seus sais de metais alcalinos farmaceutica-
mente aceitaveis.

_5a_

Processo de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado por se obter nomeadamente a 2-(etoximetil)pteri-
din-4- (3H)-ona, e os seus sais de metais alcalinos farmaceuti-
camente aceitaveis.

._6a_

Processo de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado por se obter nomeadamente a 2-(propoximetil)pte-
ridin-4 (3H)-ona, e 0s seus sais de metais alcalinos farmaceuti-
camente aceitaveis.

_7a_

Processo de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado por se obter nomeadamente a 2-(fenoximetil)pteri-
din-4 (3H)-ona, e oOs seus sais de metais alcalinos farmaceutica-

mente aceitaveis.




Processo de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado por se obter nomeadamente a 2-(benziloximetil)pte
ridin-4 (3H)-ona, e os seus sais de metais alcalinos farmaceuti-
camente aceitaveis.

_ga_

Processo de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado por se obter nomeadamente a 2-(etoximetil)-7-hi-
droxi-pteridin-4 (3H)-ona, e os seus sais de metais alcalinos
farmaceuticamente aceitaveis.

- 102 -

Processo para a preparagao de compostos com

N N -X-R
Y-E];:‘\\:/% 1
AN y
N

na qual X, Y e Rl tém as significagOes anteriores dadas na rei-

a formula

vindicagcao 1, que sao intermedidrios para o processo de prepa-
racao indicado na reivindicagao 1, caracterizado por se conden-

sar um 3-aminopirazino-2-carbonitrilo com a formula

com uma acetamidina com a formula




H

Rl-X—CHz—C

C;‘; N
\\\ N

Hy

na qual X, Y e R, tém as significag¢Oes anteriores.

1
- 112 -
Processo para a preparagao de 5,6-diaminopi-

rimidin-4 (3H)-onas com a formula

H2N NQﬁ/—CHZ— X - Rl
l NH

na qual X e R, tém as significacdes dadas na reivindicagao 1,

1
que sdo intermedidrios no processo de preparagao da reivindica-
gao 1, caracterizado por se condensar uma acetamidina com a for|

mula

H

Rl—X—CH2—

€§§;N
Cc \\\ i

Hy

na qual X e Ry tém as significacdes anteriores, com o iminoéter

do cianoacetato de etilo com a formula
HN

C-CH,-COOEt ,HCl

2

\/

EtO
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possuindo X e Rl as significagOes anteriores que & nitrosado

para se obter uma 6-amino-5-nitrosopirimidin-4 (3H)-ona com a

formula

na qual X e Rl tém as significagoOes anteriores e em gue a sua

reducao produz a 5,6-diaminopirimidin-4 (3H)-ona.

122

Processo para a preparagao de composigoes

farmaceuticas caracterizado por se incorporar como ingrediente

activo pelo menos um composto com a formula

quando preparado de acordo com a reivindicagd@o 1, na qual X &

um atomo de oxigénio ou um atomo de enxofre, Y & atomo de hi-

drogénio, um radical alquilo inferior em particular um radical
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metilo, na posigao 6 ou um grupo hidroxilo na posicgao 7, Rl e
um atomo de hidrogénio, um radical algquilo inferior, um radical
fenilo substituido ou nao, um radical benzilo, o grupo metoxi-
metilo, o grupo acetilo, o grupo 2-acetoxietilo ou o grupo 2,2,
2-trifluoroetilo e R, & um atomo de hidrogénio ou o radical al-
quilo inferior em particular um radical metilo, ou um dos seus
sais de metals alcalinos farmaceuticamente aceitaveis, em asso-
cigzdo com um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

- 132 -

Processo de acordo com a reivindicagao 12,
caracterizado por o excipiente ser adequado para a preparagao
de composicoes sob a forma de aerossois, comprimidos, comprimi-
dos drageificados, geleias, soluto injectavel, pomada, po, so-

lugao ou supositodrios.

A requerente reivindica a prioridade do pe-
dido francés apresentado em 30 de Margo de 1989, sob o Ne 89.
.04.193.

Lisboa, 29 de Margo de 1990
0 AGENTE OFICILL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

s
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAQ DE PTERIDIN-4 (3H) -
-ONAS E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE OS
CONTEM"

A invengdo refere-se a um processo para a

preparacao de pteridina-4(3H)-onas com a fdérmula

_ENIN:(CHz_ X - Rl
N
N &

NHQ
e dos seus sais de metais alcalinos farmaceuticamente aceita-

veis, que compreende tratar-se uma 3-aminopirazina-2-carboxami-

<X
Ny - NH-
f

com um ortoéster com a formula R1XCH2C(OR3)3’ ou quando R2 for

da com a formula

um atomo de hidrogénio. Hidrolisar-se em agua alcalinizada uma

4-aminopteridina com a formula

ou quando Y e R, forem atomos de hldrOgenio, tratar-se uma 5,6-

2
diaminopirimidin-4 (3H)-ona com a fdormula




| o o o

como glioxal.,

Acherramas ~d
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