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(57) Sammendrag Nye pteridiner med den generelle formel
R N N R
s
\ (1)
~ N i
R N Z
6
R
4
hvor

Rz betyr en piperazino—- eller N-formyl-piperazinogruppe,

Rs betyr en dialkylamino-, fenylalkylamino-, N-alkyl-fenyl-
alkylamino-, pyrrolidino-, piperidino-, morfolino-, tiomorfo-
lino-, l1-oksydotiomorfolino-, tiazolidino- eller l-oksydotia-
zolidinogruppe,

Re betyr et hydrogenatom, en alkyl- eller fenylgruppe, og

R> betyr en alkylamino-, dialkylamino-, fenylalkylamino-, N-
alkyl-fenylalKkylamino-, piperidino-, morfolino~, tiomorfolino-,
l1-oksydotiomorfolino- eller piperazinogruppe,

idet i restene Ra, Rs 0g R» kan hver alkyldel inneholde 1 til 3
Karbonateomer og samtidig kan en eller begge alkylgruppene med 2
eller 3 karbonatomer i restene Rs og R» vere substituert i 2-
eller 3-stilling med en hydroksygruppe, og deres syreaddisjons-
salter.

Nar Rz betyr en N-formyl-piperazinogruppe, representerer de
verdifulle mellomprodukter for fremstilling av pteridinene med
den generelle formel I hvor R:: betyr en piperazinogruppe, som
oppviser verdifulle farmakoiogiske egenskaper, serlig aaaanti-
trombotiske, metastasehemmende egenskaper og har en hemmende
virkning pd tumorvekst.

Fremstilling av forbindelsene er beskrevet.

(56) Anferte publikasjoner Ingen.
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I US-A-2 940 972 beskrives substituerte pteridiner som opp-
viser verdifulle farmakologiske egenskaper, nemlig koronar-
utvidende, sedative, antipyretiske og analgetiske virkninger.

Det er nu funnet at de nye pteridiner med den generelle
R N N R
7
A /N v(I)
R N
6 R
L

og deres syreaddisjonssalter oppviser verdifulle egenskaper,

formel

szrlig antitrombotiske og metastase-hemmende egenskaper og en
hemmende virkning pa tumorvekst.

I den cvenstdende generelle formel I betyr
R, en piperazinogruppe, R, en dialkylamino-, fenylalkylamino-,
N-alkyi-fenylalkylamino-, pyrrolidino-, piperidino-, morfolino-,
tiomorfolino-, l-oksydotiomorfolino-, tiazolidino- eller
l-oksydotiazolidinogruppe, Rg et hydrogenatom, en alkyl- eller
fenylgruppe, og R; en dialkylamino-, fenylalkylamino-,
N-alkyl-fenylalkylamino-, piperidino-, morfolino-, tiomorfolino-,
l1-oksydotiomorfolino- eller piperazinogruppe,
hvor i de ovennevnte rester Ry, Rg og Ry hver alkyldel kan inne-
holde 1 til 3 karbonatomer, og samtidig kan en av eller begge
alkylgrupper med 2 eller 3 karbonatomer i restene Ry og Ry vare
substituert i 2~ eller 3-stilling med en hydroksygruppe.

I henhold til oppfinnelsen fremstilles de nye forbindelser

ved felgende fremgangsmiter:

a) omsetning av en forbindelse med den generelle formel

Z N z
7 - N 2
z ‘ ﬁ’
. » (II)
AN p/ N
R6 N
R,

hvor
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hvor
Ry 09 Rg er som innledningsvis angitt,
en av restene Z, eller 27 betyr en nuklecofil utskiftbar gruppe
sdsom et halogenatom, for eksempel et klor- eller bromatom,
°g
den annen av restene Z, eller Z; har de for Ry eller Ry inn-
ledningsvis angitte betydninger eller, hvis det fremstilles en
forbindelse med den generelle formel I hvor restene R, og Ry har
samme betydning, ogsd en nukleofil utskiftbar gruppe sdsom et
halogenatom, for eksempel et klor- eller bromatom, med et amin
med den generelle formel

H - X , (ITT)
hvor
X har de for R, eller R, innledningsvis angitte betydninger eller
er en med en hydrolyttisk avspaltbar beskyttelsesrest beskyttet
piperazinogruppe, og pafelgende avspaltning av en eventuelt
anvendt beskyttelsesrest.

Omsetningen utferes hensiktsmessig i et opplesningsmiddel
sdsom tetrahydrofuran, dioksan, benzen, toluen, dimetylsulfoksyd
eller dimetylglykoleter, ved temperaturer mellom 0 og 150°C, for-
trinnsvis ved temperaturer mellom romtemperatur og det anvendte
opplesningsmiddels koketemperatur, eller i smelte. Det kan her
vere fordelaktig & anvende et syrebindende middel sdsom natrium-
karbonat, trietylamin eller pyridin.

Avspaltningen av en anvendt beskyttelsesrest foretaes enten
hydrolyttisk i nazrvar av en syre sdsom saltsyre eller svovelsyre,
eller en base sasom natriumhydroksyd eller kaliumhydroksyd,
fortrinnsvis i et vandig opplesningsmiddel sdsom etanol/vann,
etanol/vann eller dioksan/vann, ved temperaturer opp til det
anvendte opplesningsmiddels koketemperatur. Avspaltningen av
en anvendt beskyttelsesrest kan ogsd skje samtidig med omset-
ningen under anvendelse av et overskudd av det anvendte amin ‘
med den generelle formel III.

b) For fremstilling av forbindelser med den generelle formel

I hvor R, betyr en l-oksydotiomorfolino- eller 1-oksydo-

tiazolidinogruppe og/eller R; en l-oksydotiomorfolinogruppe:
Oksydasjon av en forbindelse med den generelle formel



3
R ' N N R,
7T N §7/
\ , (IV)
N
\N /
Rg
R ]
4

hvor

Ry og Rg er som innledningsvis angitt,

R4’ og Ry’ har de for R, resp. Ry innledningsvis angitte be-
tydninger, idet minst en av restene Ry’ eller R’ méd bety en tio-
morfolinogruppe eller R’ ogsd en tiazolidinogruppe.

Oksydasjonen foretaes fortrinnsvis 1 et opplesningsmiddel
eller en opplesningsmiddel-blanding, for eksempel i vann, vann/-
pyridin, aceton, iseddik, metylenklorid, dioksan, fortynnet
svovelsyre eller trifluoreddiksyre, alt efter det anvendte
oksydasjonsmiddel hensiktsmessig ved temperaturer mellom 0 og
150°c.

Oksydasjonen foretaes fortrinnsvis med en ekvivalent av det
anvendte oksydasjonsmiddel, for eksempel med hydrogenperoksyd i
iseddik, triflucreddiksyre eller maursyre ved 0 til 20°C eller
i aceton ved 0 til 60°C, med en persyre sidsom permaursyre i is-
eddik eller trifluoreddiksyre ved 0 til 50°C eller med m-klor-
perbenzoesyre i metylenklorid eller kloroform ved 0 til 60°cC,
med natriummetaperjodat i dioksan eller etanol vedso til 100°cC,
ved brom i iseddik eller vandig eddiksyre, med N-bromsuksinimid
i etanol, med jodbenzodiklorid i vandig pyridin ved 0 til 50°cC,
med salpetersyre i iseddik ved 0 til 20°9C, og med kromsyre i
iseddik eller i aceton ved 0 til 20°cC.

De nye forbindelser kan overfgres til sine syreaddisjons-
salter, sarlig sine fysiologisk forlikelige salter med uorganiske
eller organiske syrer. Som syrer kommer for eksempel i betrakt-
ning saltsyre, bromhydrogensyre, svovelsyre, fosforsyre, melke-
syre, sitronsyre, vinsyre, ravsyre, maleinsyre eller fumarsyre.

De som utgangsstoff anvendte forbindelser med de generelle
formler II til IV er for sterstedelen kjent eller de kan frem-
stilles ved de i US-A-2 940 972 beskrevne metoder (se eksemplene
A til D).
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Som nevnt innledningsvis oppviser de nye forbindelser med
den generelle formel I og deres syreaddisjonssalter, sarlig
deres fysiologisk forlikelige syreaddisjonssalter med uorganiske
eller organiske syrer, verdifulle farmakologiske egenskaper,
serlig antitrombotiske og metastasehemmende virkninger og en
hemmende virkning pa fosfodiesterase og pa tumorvekst.

Som eksempler ble forbindelsene
A = 4,7-dimorfolino-6-fenyl-2-piperazino-pteridin,

B

4-morfolino-7-(1-oksydotiomorfolino)-2-piperazino-6~fenyl-
pteridin,
C = 7-benzylamino-6-fenyl-2-piperazino-4-tiomorfolino-pteridin,
D = 7-dimetylamino-6-fenyl-2-piperazino-4-pyrrolidino-pteridin
o9
E = 7-benzylamino-4-(N-metyl-2/-hydrecksyetylamino)-2-piperazino-
pteridin
undersokt med hensyn til sin hemmende virkning pa fosfodiesterase
(PDE) fra tumorceller og fra humantrombocytter in vitro i henhold
til den av Pdch et al beskrevne metode (se Naunyn-Schmiedebergs
Arch. Pharmak. 268, 272-291 (1971)) som felger:

a) Enzymutvinning:

Fosfodiesterasen ble utvunnet fra Bl16 melanomvev av mus ved
sentrifugering av vevhomogenatet ved 5000 g (15 minutter, 4°cC).
Homogenisering av vevet ble foretatt ved gjentatt frysing/tining
og homogenisering i henhold til Potter-Elvehjem resp. ved ultra-
lyd. Vasken pa toppen av homogenatet, inneholdende PDE, ble
porsjonert og dypfrosset ved -25°C.

Utvinningen av fosfodiesterasen fra humantrombocytter ble

foretatt pa samme mate.

b) Bestemmelse av_PDE-hemningen (PDE-assay):

Bestemmelse av PDE-hemningen ved hjelp av prmveforbindeisene
ble foretatt med 1 umol/1 3H-cAMP som substrat. PDE-hemningen
ble foretatt ved madling av avbygningen av et anvendt substrat
3H-cAMP til 3H-AMP sammenlignet med kontroller uten prevefor-
bindelse.

Det dannede 3H-AMP ble fraskilt fra gjenvarende SH-cAMP ved
hjelp av en sinksulfat-bariumhydrcksyd-felning.
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Beregning av ICgp som den konsentrasjon som hemmet PDE-
aktviteten med 50 %, ble foretatt ved hjelp av linear regres-

sjonsanalyse.
PDE-hemning (ICgq i wmol/l)

Forbindelse Trombocytter Blé-tumorceller

A 0,54 4,3

B 2,2 3,1

c 0,5 0,096

D 3,6 0,78

E 3,7 8,3

Akutt toksisitet
Den orienterende akutte toksisitet av preveforbindelsene ble
bestemt orienterende pa grupper pad hver 10 mus efter oral admini-

strering av enkelt dose (observasjonstid: 14 dager):

Forbindelse Orienterende akutt toksisitet
A > 250 mg (0 av 5 dyr dede)
C > 250 mg (0 av 5 dyr dede)
D > 250 mg (0 av 5 dyr doede)
E > 250 mg (0 av 5 dyr dede)

De ifelge oppfinnelsen fremstilte nye forbindelse med den
generelle formel I hvor R, betyr en piperazinogruppe, og deres

fysiologisk forlikelige syreaddisjonssalter egner seg pa& grunn
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av sine ovennevnte farmakologiske egenskaper til forebyggelse av
trombo-emboliske lidelser sdsom koronarinfarkt, cerebralinfarkt,
sdkalt forbigdende ischzmisk anfall, Amaurosis fugax, til fore-
byggelse av arteriosklerose, til nmetastaseforebyggelse og til
hemning av tumorvekst.

Den dosering som er- nedvendig for & oppnad en passende
virkning, utgjer hensiktsmessig 2 til 4 ganger daglig 0,1 til
4 mg/kg kroppsvekt, fortrinnsvis 0,2 til 3 mg/kg kroppsvekt. For
dette formdl kan de nye forbindelser med den generelle formel I
hvor Ry betyr en piperazinogruppe, og deres fysiologisk for-
likelige syreadisjonssalter med uorganiske eller organiske syrer,
eventuelt i kombinasjon med andre virkestoffer, sammen med ett
eller flere inerte vanlige bazremidler og/eller fortynningsmidler,
for eksempel med maisstivelse, melkesukker, rgrsukker, mikro-
krystallinsk cellulose, magnesiumstearat, polyvinylpyrrolidon,
sitronsyre, vinsyre, vann, vann/etanol, vann/glycerol, vann/-
sorbitol, ikke-ioniske tensider sasom polyoksyetylen~fettsyre-
estere, vann-polyetylenglykol, propylenglykol, cetylstearyl-
alkohol, karboksymetylcellulose eller fettholdige stoffer sdsom
hardt fett eller egnede blandinger derav, innarbeides i vanlige
galeniske preparater sdsom tabletter, dragéer, kapsler, pulvere,
suspensjoner, draper, ampuller, safter eller stikkpiller.

De folgende eksempler skal illustrere oppfinnelsen ytter-
ligere:

Eksempel A
2,7-diklor-4-morfolino-pteridin

7,03 g (0,03 mol) 2,4,7-triklor-pteridin oppleses i 100 ml
kloroform og tilsettes ved 5°C en opplesning av 3,0 g (0,03 mol)
kaliumhydrogenkarbonat i 50 ml vann. Derefter tilsetter man

drapevis 2,62 g (0,03 mol) morfolin i 50 ml kloroform og omrerer
i 45 minutter ved romtemperatur. Derefter fraskiller man den
organiske fase, teorker den over natriumsulfat og jnndamper den
i wvakuum. Residuet omkrystalliseres fra etanol.
Utbytte: 7,4 g (86 % av det teoretiske),
smesltepunkt: 187-188°cC.

Analogt med eksempel A fremstilles fglgende forbindelser:
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2,7-diklor-4-piperidino-pteridin
Utbytte: 67 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 152-154°C (etanol)

2,7-diklor-4-benzylamino-pteridin
Utbytte: 75 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 150-152°C (metanol)

2,7-diklor-4-(1l-oksydotiomorfolino)-pteridin
Utbytte: 65 % av det teoretiske,

smeltepunkt: 230-235°C
2,7-diklor-4-(N-metyl-2’-hydroksyetylamino) -pteridin
Utbytte: 74 % av det teoretiske,

smeltepunkt: 178-180°C

<
2,7-diklor-4-dietanolamino-pteridin
Utbytte: 71 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 173-174°C (etanol)

2,7-diklor-6-metyl-7-morfolino-pteridin
Utbytte: 73 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 230-232°C (etanol)

Eksempel B
2,7-diklor-6—-fenvl-4-tiomorfolino-pteridin

35,5 g (0,114 mol) 2,4,7-triklor-6-fenyl-pteridin oppleses
i 500 ml aceton og tilsettes 11,5 g (0,13 mol) natriumhydrogen-

karbonat i 120 ml vann. Derefter tilsettes en opplesning av
11,8 g (0,114 mol) tiomorfolin, og det hele omreres i ytterligere
45 minutter ved romtemperatur. Denne opplesning helles i 2 liter
vann, det oppnadde bunnfall oppsamles og omkrystalliseres fra
etylenklorid.
Utbytte: 36 g (84 % av det teoretiske),
smeltepunkt: 225-227°cC.

Analogt med eksempel B fremstilles folgende forbindelser:

2,7-diklor-4-(1-oksydotiomorfolino)™~6-fenyl-pteridin
Utbytte: 88 % av det teoretiske,
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smeltepunkt: 222-224°C

LN
2,7-diklor-4-morfolino-6~fenyl-pteridin
Utrbytte: 78 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 198-201°C

2,7-diklor-6-fenyl-4-piperidino-pteridin
Utbytte: 69 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 168-170°C (etylacetat)

2,7-diklor-4~dimetylamino-6~fenyl-pteridin
Utbytte: 77 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 236-238°C (etylenklorid)

2,7-diklor-4~(N-metyl-2’~hydroksyetylamino)-é6~-fenyl-pteridin
Utbytte: 76 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 162-164°C (etanol)

2,7-diklor-4-(N-benzyl-metylamino)-6-fenyl-pteridin
Utbytte: 59 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 141-143°C (etanol/dioksan)

2,7-diklor-6-fenyl-4~pyrrolidino-pteridin
Utbytte: 81 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 199-200°C (etylacetat)

2,7-diklor-6-fenyl-4~tiazolidino-pteridin
Utbytte: 82 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 169-171°C (etylacetat)

Eksempel C
7=-klor-2-(N-formylpiperazino)-6-fenyl-4-tiomortfolino-pteridin

Til en opplesning av 7,6 g (0,02 mol) 2,7-diklor-6-fenyl-
4-tiomorfolino-pteridin i 100 ml dioksan setter man 5,5 g
(0,048 mol) N-formyl-piperazin i 10 ml dioksan og omrerer i
1 time ved 40°C. Derefter setter man reaksjonsblandingen til
600 ml vann, avsuger bunnfallet og utkoker det med etylacetat.
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Utbytte: 88 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 223-226°C.

Analogt med eksempel C fremstilles folgende forbindelser:

7-klor-4-~(N-formylpiperazino)-4-{1-oksydotiomorfolino)-6-fenyl-
pteridin

Utbytte: 90 % av det teoretiske,

smeltepunkt: 230°C (dekomponering)

7-klor-2~(N-fcrmylpiperazino)-4-morfolino-6-fenyl-pteridin
Utbytte: 90 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 247°C (dekomponering)

7-klor-2-(N-formylpiperazino)-6-fenyl-4-piperidino-pteridin
Utbytte: 66 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 210°C-213°C (etylacetat)

7-klor-4-dimetylamino-2-(N-formylpiperazino)=-6~fenyl-pteridin
Utbytte: 89 % av det teoretiske,
smesltepunkt: 232-234°C (etylacetat)

7-klor-2-(N-formylpiperazino)-4-(N-metyl-2‘-hydroksyetylamino)-
6~-fenyl-pteridin

Utbytte: 86 % av det teoretiske,

smeltepunkt: sintret fra 170°C

7-klor-2-(N-formylpiperazino)-4-(N-metyl-benzylamino)-6-fenyl-
pteridin

Utbytte: 63 % av det teoretiske,

smeltepunkt: 143-145°C (etylacetat)

7-klor-2-(N-formylpiperazino)-6-feryl-4-pyrrolidino-pteridin
Utbytte: 60 % av det teoretiske,

smeltepunkt: 210°C (dekomponering)

7-klor-2-(N-formylpiperazino)-6-fenyl-4-tiazolidino-pteridin
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Utbytte: 82 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 180-190°C (etylacetat)

Eksempel D
2-klor—-4,7-dimorfolino-pteridin

7,4 g (0,025 mol) 2,7-diklor-4-morfolino-pteridin oppleses
i 150 ml metylenklorid og omrores med 4,4 g (0,05 mol) morfolin
i 15 minutter ved 40°C. Derefter lar man det hele avkjeles, til-
setter 200 ml vann, fraskiller den organiske fase, torker over
natriumsulfat og inndamper i vakuum. Residuet omkrystalliseres
fra etanol.
Utbytte: 57 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 253-255°C

Analogt med eksempel D fremstilles felgende forbindelser:

7-benzylamino-2-klor-4-piperidino-pteridin
Utbytte: 94 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 220-222°C (dioksan)

4-benzylamino-2-klor-7-(1-oksydotiomorfolino)-pteridin
Utbytte: 45 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 264-265°C (etanol)

7-benzylamino-2~klor-4-(1-oksydotiomorfolino)-pteridin
Utbytte: 65 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 239-240°C (dioksan/etanol)

2-klor-4- (N-metyl-2’~-hydroksyetylamino)-7-morfolino-pteridin
Utbytte: 74 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 190-192°C

7-benzylamino-2-klor-4-(N-metyl-2‘~-hydroksyetylamino)~pteridin
Utbytte: 66 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 169-170°C

2-klor-4-(N-metyl-2’-hydroksyetylaminc)-7-tiomorfolino-pteridin
Utbytte: 80 % av det teoretiske,
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smeltepunkt: 214-215°C

7-benzylamino-2-klor-4-dietanolamino-pteridin
Utbytte: 79 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 188-189°C (dioksan)

2-klor-4-dietanolamino-7-morfolino-pteridin
Utbytte: 74 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 197-199°C (etanol)

2-klor-6-metyl-4,7-dimorfolino-pteridin
Utbytte: 29 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 195-200°C

2-klor-6-metyl-4-morfolino~7-tiomorfolino-pteridin
Utbytte: 27 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 150-155°C

Eksempel E
7-benzylamino-2-(N-formylpiperazino)-6-fenyl-4-tiomorfolino-
pteridin

3,2 g (7 mmol) 7-klor-2-(N-formylpiperazino)-6-fenyl-4-

tiomorfolino-pteridin oppvarmes med 2,2 g (21 mmol) benzylamin

i 15 ml dioksan under tilbakelwpskjeling. Efter 3 timer avdrives
opplesningsmidlet i vakuum, og det oljeaktige residuum helles i
100 ml vann. Det utfelte produkt oppsamles, torkes og Kromato-
graferes over en kort silikagel-kolonne med eddiksyreetylester/-
metanol 15:1. Derefter omkrystalliseres forbindelsen fra etyl-
acetat.

Utbytte: 80 % av det teoretiske,

smeltepunkt: 218-221°C

Analogt med eksempel E fremstilles folgende forbindelser:
2-(N-formylpiperazino)-7-(N-metyl-2’-hydroksyetylamino)-6~fenyl-

4-tiomorfolino-pteridin
Utbytte: 55 % av det teoretiske,
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smeltepunkt: sintrer fra 130°C (etylacetat)

2-(N-formylpiperazino)-4-morfelino-7-(1l~oksydotiomorfolino)-6-
fenyl-pteridin

Utbytte: 50 % av det teoretiske,

smeltepunkt: 250-252°C (vann)

2-(N-formylpiperazino)-4-(N-metyl-2‘-hydroksyetylamino)-7-
morfolino-6-fenyl-pteridin

Utbytte: 80 % av det teoretiske,

smeltepunkt: 165-175°C

2-(N-formylpiperazino)-7-(N-metyl-benzylamino)-4-(N-metyl-2’/-
hydroksy-etylamino)-6~fenyl-pteridin

Utbytte: 80 % av det teoretiske,

smeltepunkt: 135-155°C

2-(N-formylpiperazino) -4~ (N-metyl-2‘-hydroksyetylamino)-7-
tiomorfolino-6-fenyl-pteridin

Utbytte: 80 % av det teoretiske,

smeltepunkt: sintrer fra 155°C

4,7-di=(N-metyl-benzylamino)-2-(N-formylpiperazino)-6-fenyl-
pteridin

Utbytte: 50 % av det teoretiske,

smesltepunkt: 50-70°C

7-dimetylamino-2-(N~formylpiperazino)-4-(N-metyl-benzylamino)-
6—feny1—pteridiﬁ

Utbytte: 90 % av det teoretiske,

smeltepunkt: sintrer fra 90°C

2-(N-formylpiperazino)-4-(N-metyl-benzylamino)-7-morfolinoc-6-
fenyl-pteridin

Utbytte: 80 % av det teoretiske,

smeltepunkt: sintrer fra 40°C
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Eksempel 1
4,7-dimorfolino-2-piperazino-pteridin
4,2 g (0,0125 mol) 2-klor-4,7-dimorfolino-pteridin oppleses

i 200 ml dimetylsulfoksyd og omrores med en opplesning av 10,8 g
(0,125 mol) vannfritt piperazin i 1 time ved romtemperatur.
Derefter tilsettes 1 liter vann, og ekstraksjon foretaes med

2 x 100 ml metylenklorid. De organiske faser terkes over
natriumsulfat og rotasjonsinndampes. Residuet vaskes med eter.
Utbytte: 85 % av det teoretiske, 4
smeltepunkt: 257-259°C (dekomponering)

Beregnet: Cc 55,94 H 6,78 N 24,00
Funnet : 56,26 6,90 23,60
Amaks (etanol): 380, 279, 248 nm
Eksempel 2

7-benzylamino=~2-piperazino-4-piperidino-pteridin

5,3 g (0,015 mol) 7-benzylamino-2-klor-4-piperidino-pteridin
oppleses i 250 ml kloroform og kokes med en opplesning av 10,3 g
(0,12 mol) piperazin under tilbakelepskjoeling. Efter 2 timer
utristes med 200 ml vann, og den organiske fase terkes over
natriumsulfat og inndampes i vakuum. Residuet omkrystalliseres
fra dioksan.
Utbytte: 79 % av det teoretiske.
smeltepunkt: 185-188°C

Beregnet: C 65,32 H 6,98 N 27,70
Funnet : 65,21 7,35 27,46
Mnaks (etanol): 370, 280, 242 nm
Eksempel 3

4A-benzylamino~7-(1-oksvdotiomorfolino)-2-piperazino-pteridin

Fremstilt analogt med eksempel 2 fra 4-benzylamino-2-klor-7-
(1-oksydotiomorfolino)-pteridin og piperazin.
Utbytte: 85 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 190-192°C (metancl)
Beregnet: Cc 57,51 H 5,98 N 25,55 s 7,31
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Funnet : 57,35 6,12 25,29 7,24
Mmaks (etanol): 375, 275, 247 nm.

Eksempel 4
7-benzyvlamino-4-(1-oksydotiomorfolino)-2-piperazino-pteridin

Fremstilt analogt med eksempel 2 fra 7-benzylamino-2-klor-4-
(1-oksydotiomorfolino)-pteridin og piperazin.
Utbytte: 90 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 259-261°C (metanol)
Beregnet: c 57,52 H 5,48 N 25,55 S 7,31

Funnet : 57,46 5,84 25,60 7,66
Amaks (etanol): 375, 286, 247 nm
Eksempel 5

4-(N-metyl-2’~hydroksyetylamino)-7-morfolino-2-piperazino-

pteridin
Fremstilt analogt med eksempel 2 fra 2-klor-4-(N-metyl-2‘-

hydroksyetylamino)-7-morfolino-pteridin og piperazin.
Utbytte: 78 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 172-174°C

Beregnet: C 54,53 H 7,00 N 29,93

Funnet : 54,68 7,40 29,64

Amaks (etanol): 384, 278, 247 nm

Eksempel 6

7-benzylamino-4- (N-metyl-2’-hydroksyetylamino)-2-piperazino-
pteridin

Fremstilt analogt med eksempel 2 fra 7-benzylamino-2-klor-4-
(N-metyl-2’/~hydroksyetylamino) -pteridin og piperazin.
Utbytte: 70 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 220-222°C '
Beregnet: C 60,84 H 6,64 N 28,41
Funnet : 61,03 6,45 28,12
Amaks (etanol): 372, 277, 243 nm

Eksempel 7 _
4-(N-metyl-2'-hydroksyetylamino)-2-piperazino-7-tiomorfolino-

pteridin
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Fremstilt analogt med eksempel 2 fra 2-klor-4-(N-metyl-2/-
hydroksyetylamino)-7-tiomorfolino-pteridin og piperazin.
Utbytte: 65 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 175-177°C
Beregnet: C 52,28 H 6,71 N 28,70 S 8,21
Funnet : 52,06 6,44 28,42 8,35
‘maks (etanol): 384, 278, 247 nm

Eksempel 8
7-benzylamino—-4-dietanolamino-2-piperazino-pteridin

Fremstilt analogt med eksempel 2 fra 7-benzylamino-2-klor-
4-dietanolamino-pteridin og piperazin.
Utbytte: 76 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 203-208°C
Beregnet: C 59,42 H 6,65 N 26,40
Funnet : 59,24 6,76 26,24
Amake (etancl): 372, 278, 243 nm

Eksempel 9
4-dietanoclamino-7-morfolinc-2-piperazino-pteridin

Fremstilt analogt med eksempel 2 fra 2-klor-4-dietanolamino-
7-morfolino-pteridin og piperazin.
Utbytte: 62 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 187-195°C
Beregnet: C 53,46 H 6,98 N 27,70
Funnet : 53,11 6,94 27,53
Amakg (etanol): 382, 278, 247 nm

Eksempel 10
6-metyl-4,7-dimorfolino-2-piperazino-pteridin

Fremstilt analogt med eksempel 2 fra 2-klor-6-metyl-4,7-
dimorfolino-pteridin og piperazin.
Utbytte: 66 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 180-185°C
Beregnet: C 56,98 H 7,05 N 27,98
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Funnet : 56,78 6,78 27,70
Amaks (etancl): 382, 279, 248 nm

Eksempel 11
6-metyl-4-morfolino-2-piperazino~-7-tiomorfolino-pteridin

Fremstilt analogt med eksempel 2 fra 2-klor-6-metyl-4-
morfolino-7-tiomorfolino-pteridin og piperazin.
Utbytte: 58 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 185-188°cC
Beregnet: C 54,77 H 6,78 N 26,90 s 7,70
Funnet : 54,99 7,05 26,69 7,93
Amaks (etanol): 382, 280, 247 nm

Eksempel 12
4~ (N-metyl-2’-hydroksyetylamino)-7-(1-oksydotiomorfolino)=~2~

piperazino-pteridin

2,92 g 4~(N-metyl-2‘~hydroksyetylamino)-7-tiomorfolino-2~
piperazino-pteridin oppleses i1 50 ml metylenklorid og omrores med
en opplesning av 1,72 g m-klorperbenzoesyre i 2 timer ved rom-
temperatur. Derefter rotasjonsinndampes, og residuet vaskes med
eter. Residuet oppleses i litt vann, gjores alkalisk med 2 N
natronlut og ekstraheres derefter med metylenklorid. De
organiske faser torkes og rotasjonsinndampes.

Utbytte: 1,1 g (36 % av det teoretiske),
smeltepunkt: 223-226°C

Beregnet: C 50,23 H 6,45 S 7,88
Funnet : 49,93 6,42 8,03
Amaks (etanol): 386, 278, 245 nm

Eksempel 13
7-benzylamino-6-fenyl-2-piperazino-4-tiomorfolino-pteridin

1,58 g (3 mmol) 7-benzylamino-2-(N-formylpiperazino)-6-
fenyl-4-tiomorfolino-pteridin oppvarmes med 15 ml 10 %ig saltsyre
i 30 minutter under tilbakelepskjeling. Efter avkjeling setter
man vandig kaliumkarbonat-opplesning til opplesningen og ekstra-
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herer produktet med kloroform. Den organiske fase inndampes i
vakuum, og produktet kromatograferes over en silikagel-kolonne
ved metanol/konsentrert ammoniakk 80:1.

Utbytte: 0,8 g (54 % av det teoretiske),

smeltepunkt: 115-130°C

Beregnet: C 65,03 H 6,05 N 22,47

Funnet 65,20 6,22 22,07

Amakg (etanol): 386, 292, 248 nn

Eksempel 14
7-(N-metyl-2‘/-hydroksyetylamino)-6-fenyl-2-piperazino-4-tio- -

morfolino-pteridin

Fremstilt fra 2-(N-formylpiperazino)-7-(N-metyl-2’~-hydroksy-
etylamino)-6-fenyl-4-tiomorfolino-pteridin analogt med eksempel
14.

Utbytte: 52 % av det teoretiske,
smeltepunkt: sintrer fra 70°C

Beregnet: C 59,20 H 6,48 N 24,02
Funnet : 59,44 6,22 23,85
Amaks (etanol): 400, 297, 258 nm

Eksempel 15
4-morfolino-7-(1-oksydotiomorfolino)-6-fenyl~2-piperazino-
pteridin

Fremstilt fra 2-(N-formylpiperazino)-4-morfolino-7-(1-

oksydotiomorfolino)-6-fenyl-pteridin analogt med eksempel 14.
Utbytte: 43 % av det teoretiske,

smseltepunkt: 196-199°C

Beregnet: C 58,28 H 6,11 N 22,66 S 6,48

Funnet 57,93 6,31 22,72 6,44

Mmake (etanol): 400, 295, 258 nm

Eksempel 16
4-(N-metyl-2‘’-hydrksyetylamino)-7-morfolino-6-fenyl-2-piperazino-
pteridin

Fremstilt fra 2-(N-formylpiperazino)-4-(N-metyl-2’~hydroksy-

etylamino)-7-morfolino-6-fenyl-pteridin analogt med eksempel 14.
Utbytte: 31 % av det teoretiske,
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smeltepunkt: sintrer fra 90°C
Beregnet: C 61,30 H 6,71 N 24,87
Funnet : 61,52 6,73 24,75
Apmaks (etanol): 398, 296, 258 nm

Eksempel 17
7~ (N-metyl-benzylamino)-4-(N-metyl-2’~hydroksyetylamino) -6-
fenyl-2-piperazino-pteridin

Fremstilt fra 2-(N-formylpiperazino)-7-(N-metyl-benzyl-

amino)-4-(N-metyl-2‘-~hydroksyetylamino)-6-fenyl-pteridin analogt
med eksempel 14.

Utbytte: 19 % av det teoretiske,

smeltepunkt: 80-110°C

Beregnet: C 66,91 H 6,66 N 23,13

Funnet : 66,80 6,58 22,70

Amaks (etanol): 395, 294, 258 nm

Eksempel 18
4= (N-metvl-2’/-hydroksyetvlamino)-6-fenvl-2-piperazino-7-tio-

morfolino-pteridin
Fremstilt fra 2-(N-formylpiperazino)-4-(N-metyl-2’-hydroksy-

etylamino) -6-fenyl-7-tiomorfolino-pteridin analogt med eksempel
13.

Utbytte: 13 % av det teoretiske,

smeltepunkt: 100-140°C

Beregnet: C 59,20 H 6,48 N 24,02

Funnet : 59,66 6,45 23,74

Make (etanol): 398, 296, 258 nm

Eksempel 19
4,7-bis-(N-metyl-benzylamino)-6-fenyl-2-piperazino-pteridin

Fremstilt fra 2-(N-formylpiperazino)-4,7-bis-(N-metylbenzyl-
amino)-6-fenyl-pteridin analogt med eksempel 13.
Utbytte: 56 % av det teoretiske,
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smeltepunkt: harpiksaktig produkt
Beregnet: < 72,47 H 6,46 N 21,12
Funnet : 72,60 6,62 20,90
Mmake (etanol): 398, 294, 258 nm

Eksempel 20
7-dimetvlamino-4- (N-metyl-benzylamino)-6-fenyl-2-piperazino-
pteridin

Fremstilt fra 2-(N-formylpiperazino)-7-dimetylamino-4-(N-

metyl-benzylamino)-6-fenyl-pteridin analogt med eksempel 14.
Utbytte: 69 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 129-132°C (etylacetat)

Beregnet: C 68,69 H 6,65 N 24,65
Funnet : 68,84 6,81 24,37
Amaks (etanol): 396, 294, 258 nm

Eksempel 21

4-(N-metyl-benzylamino)-7-morfolino-6-fenyl-2-piperazino-pteridin

Fremstilt fra 2-(N-formylpiperazino)-4-(N-metyl-benzyl-
amino)-7-morfolino-6~fenyl-pteridin analogt med eksempel 14.
Utbytte: 60 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 70-100°C

Beregnet: C 67,71 H 6,50 N 22,57
Funnet 67,96 6,49 22,55
Amakes (etanol): 396, 294, 258 nm

Eksempel 22
7-dimetylamino-6-fenyl-2-piperazino-4-pyrrolidino-pteridin

Fremstilt fra 2-(N-formylpiperazino)-7-dimetylamino-6-
fenyl-4-pyrrolidino-pteridin analogt med eksempel 14.
Utbytte: 30 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 125-130°C
Beregnet: C 59,20 H 6,48 N 24,02
Funnet : 59,44 6,71 23,65

s



161375

20

Mmaks (etanol): 394, 294, 257 nm

Eksempel 23
7-morfolino-6-fenyl-2-piperazino-4-tiazolidino~pteridin

Fremstilt fra 2-(N-formylpiperazino)-7-morfolino-6-fenyl-
4-tiazolidino~-pteridin analogt med eksempel 14.
Utbytte: 56 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 120-150°C

Beregnet: C 59,46 H 6,07 N 24,12 S 6,90
Funnet : 59,13 6,13 24,36 6,68
Amaks (etanol): 396, 294, 258 nm

Eksenmpel 24
7-morfolino-4-(l-oksydotiazolidino)-6-fenvl-2-piperazino-pteridin

0,93 g (2 mmol) 7-morfolino-6-fenyl-2-piperazino-4-tia-
zolidino-pteridin opleses i 15 ml dioksan og oppvarmes med 0,86 g
natriummetaperjodat i 5 ml vann i 1,5 timer under tilbakelops-
kjeling. Derefter foretaes rotasjonsinndampning, residuet opp-
taes med kloroform og kromatograferes over en silikagel-kolonne
med etanol/ammoniakk 25:1.

Utbytte: 31 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 190-250°C

Beregnet: C 57,49 H 5,87 S 6,67
Funnet : 57,24 6,10 7,15
Xmaks (etanol): 394, 290, 258 nm

Eksempel 25
4-(N-metyl-2’-hydroksyetvlamino)-7-(1-oksydotiomorfolino)=-6-

fenyl-2-piperazino-pteridin

Fremstilt analogt med eksempel 25 fra 4-(N-metyl-2/-
hydroksyetylamino)-7-tiomorfolino-6-fenyl-2-piperazino-pteridin.
Utbytte: 58 % av det teoretiske,
smeltepunkt: sintrer fra 110°C
Beregnet: C 57,25 H 6,27 S 6,64
Funnet : 57,45 6,59 6,96
Amaks (etanol): 396, 296, 255 nm
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Eksempel 26
4,7-bis-dimetylamino-6-fenyl-2-piperazino-pteridin

Fremstilt fra 4,7-bis-dimetylamino-2-(N-formylpiperazino)-
6-fenyl-pteridin analogt med eksempel 13.
Utbytte: 85 % av det teoretiske,

smeltepunkt: sintrer fra 50°C

Beregnet: C 63,46 H 6,93 N 29,61
Funnet 63,22 7,07 29,82
Amaks (etancol): 394, 293, 257 nm

Eksempel 27
6-fenyl-2-piperazino-4,7-dipiperidino-ptexridin

Fremstilt fra 2-(N-formylpiperazino)=-6-fenyl-4,7-dipiperi-
dino-pteridin analogt med eksempel 13.
Utbytte: 43 % av det teoretiske,
smeltepunkt: sintrer fra 90°C
Beregnet: C 68,10 H 7,47 N 24,43
Funnet : 68,00 7,47 24,29
Mmaks (eetanol): 400, 299, 260 nm

Eksempel 28
2,7-dipiperazino-4-morfolino-6-fenyl-pteridin

25,2 g (0,07 mol) 2,7-diklor-4-morfolino-6-fenyl-pteridin
omregres i 70 ml etanol med 36 g piperazin i 1 time ved rom-
temperatur. Derefter rores blandingen inn i 700 ml vann, det
dannede bunnfall avsuges, opplegses i 4 N eddiksyre og utfelles
en med 8 N natronlut.
utbytte: 24 g (74 % av det teoretiske),
smeltepunkt: sintrer fra 130°C
Beregnet: C 62,44 H 6,77 N 27,31
Funnet : 62,78 6,70 27,31
Amaks (etanol): 400, 298, 260 nm

Eksempel 29
2,7-dipiperazino-4-tiomorfolino-6-fenyl-pteridin

Fremstilt fra 2,7-diklor-4-tiomorfolino-é6-fenyl-pteridin
analogt med eksempel 28.
Utbytte: 79 % av det teoretiske,
smeltepunkt: sintrer fra 80°C
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Beregnet: Cc 60,35 H 6,54 N 6,71
Funnet : 60,20 6,67 6,92
Amake (etanol): 400, 299, 259 nm

Eksempel 30
7-morfolino-4-(1-oksydotiomorfolino)-6-fenyl-2-piperazino~-
pteridin

4,6 g (0,01 mol) 7-klor-2-(N-formylpiperazino)-4-(l-oksydo-

tiomorfolino)-6-fenyl-pteridin oppvarmes i 8,7 g (0,1 mol)
morfolin i 1 time ved 100°C. Opplesningen inndampes i vakuum,
og residuet kromatograferes over en silikagelkolonne med
metanol/ammoniakk 50:1.

Utbytte: 1,5 g (30 % av det teoretiske),

smeltepunkt: 151-154°9C (metanol)

Beregnet: C 58,28 H 6,11 N 22,66 S 6,48

Funnet : 57,99 6,13 22,22 6,65

Amaks (etanol): 398, 294, 258 nm

Eksempel 31
7-benzylamino-4-(1-oksydotiomorfolino)~6~fenyl-2-piperazino-
pteridin

Fremstilt fra 7-klor-2-(N-formyl-piperazino)-4-(1l-oksydotio-

morfolino)-6-fenyl-pteridin og benzylamin analogt med eksempel
31.

Utbytte: 50 % av det teoretiske,

smeltepunkt: 200°C (dekomponering)

Beregnet: C 63,01 H 5,88 N 21,77 S 6,23

Funnet : 62,89 6,07 21,45 6,20

Eksempel 32
7-benzylamino-4-morfolino-6-fenyl-2-piperazino-pteridin

Fremstilt fra 7-klor-2-(N-formyl-piperazino)-4-morfolino-
6-fenyl-pteridin og benzylamin analogt med eksempel 30.
Utbytte: 35 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 135-138°C (etylacetat)

Beregnet: c 67,20 H 6,27 N 23,22
Funnet : 67,25 6,34 23,42
Mmaks (etanol): 385, 290, 248 nm
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Eksempel 33
4,7-dimorfolino-6-fenyl-2-piperazino-pteridin
Fremstilt fra 7-klor-2-(N-formyl-piperazino)-4-morfolino-
6-fenyl-pteridin og morfolin analogt med eksempel 30.
Utbytte: 13 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 220-223°cC

Beregnet: C 62,32 H 6,54 N 24,23
Funnet : 62,21 6,64 24,05
*maks (etanol): 400, 296, 259 nm

Eksempel 34
4,7-bis-(il-oksydotiomorfolino)-6~-fenyl-2-piperazino-pteridin

Fremstilt fra 7-klor-2-(N-formyl-piperazino)-4-(l-oksydotio-
morfolino)-6-fenyl-pteridin og l-oksydotiomorfolin analogt med
eksempel 30.

Utbytte: 25 % av det teoretiske,
smeltepunkt: 250°C (dekomponering)
Beregnet: C 54,73 H 5,74 N 24,28
Funnet : 54,60 5,71 24,04
Amaks (etanol): 400, 296, 259 nm
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Patenkrayv

1. Analogifremgangsmate for fremstilling av fysiologisk aktive
pteridiner med den generelle formel

R N N
, (1)
R \N N
6
R,

hvor

Ry betyr en piperazinogruppe,

R, betyr en dialkylamino-, fenylalkylamino-, N-alkyl-fenyl-
alkylamino-, pyrrolidino-, piperidino-, morfolino-, tiomorfo-
lino~, 1l-oksydotiomorfolino-, tiazolidino- eller l-oksydotia-
zolidinogruppe,

Rg betyr et hydrogenatom, en alkyl- eller fenylgruppe, og

R7 betyr en dialkylamino-, fenylalkylamino-, N-alkyl-fenylal-
kylamino-, piperidino-, morfolino-, tiomorfolino-, l-oksydotio-
morfolino- eller piperazinogruppe,

idet i restene Ry, Rg og R; kan hver alkyldel inneholde 1 til 3
karbonatomer og samtidig kan en eller begge alkylgruppene med 2
eller 3 karbonatomer i restene R; og Ry vare substituert i 2-
eller 3-stilling med en hydroksygruppe,

og deres syreaddisjconssalter,

karakterisert ved at

a) en forbindelse med den generelle formel
Z N N
7N %rzz
|  (11)
X
~ N
R¢ N
R
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hvor
Ry og Rg er som ovenfor angitt, en av restene Z,; eller Z,; betyr
en nukleofil utskiftbar gruppe sdsom et halogenatom, og den annen
av restene Z, eller Z; har de for R; eller Ry ovenfor angitte be-
tydninger eller, hvis det fremstilles en forbindelse med den
generelle formel I hvor restene R, og R; har samme betydning,
ogsa en nukleofil utskiftbar gruppe sdsom et halogenatom,
omsettes med et amin med den generelle formel

H - X (III)
hvor
X har de for Ry eller R; ovenfor angitte betydninger eller betyr
en med en hydrolyttisk avspaltbar beskyttelsesrest beskyttet
piperazinogruppe, og derefter avspaltes en anvendt beskyttelses-

rest, eller

b) for fremstilling av forbindelser med den generelle formel
I hvor R4 betyr en l-oksydotiomorfolino- eller 1-oksydo-
tiazolidinogruppe og/eller Ry en l-oksydotiomorfolinogruppe,

oksyderes en forbindelse med den generelle formel

l , (IV)
NS ~ N
R N
6 n o
4

hvor

Ry, 0g Rg er som ovenfor angitt,

R4’ og Ry’ har de for Ry resp. Ry ovenfor angitte betydninger,
idet minst en av restene R,’ eller R;’ md bety en tiomorfolino-
gruppe eller Ry’ ogsd en tiazolidinogruppe, og

eventuelt overfgres en sdledes fremstilt forbindelse med den
generelle formel I til sitt syreaddisjonssalt, sarlig sitt
fysiologisk forlikelige syreaddisjonssalt med en uorganisk eller

organisk syre.
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2. Fremgangsmate ifelge krav 1 for fremstilling av 7-benzyl-
amino-6-fenyl-2-piperazino~4-tiomorfolino-pteridin og syreaddi-
sjonssalter derav, karakterisert v e d at det

anvendes tilsvarende utgangsmaterialer.
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