POLSKIE] RZECZYPOSPOLITE]

. Opublikowano dnia I5 maja 1961 r,

"U rzesu o .utowege

ifobsisj Fraczyposgelite] |

LUDOWE)

OPIS PATENTOWY

 —————

Nr 44237

Dr Karl Thomae G.m.b. H.*)

KL 12 p, 7/01

Biberach/Riss, Niemiecka Republika Federalna

Sposéb wylwarzania nowych pochodnych pirymido-[5,4-d]-pirymidyny
o dzialaniu terapeutycznym

Patent trwa od dnia 9 stycznia 1959 r.

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania po-
chodnych pirymido-[5,4-d]-pirymidyny o dzia-
taniu terapeutycznym o ogélnym wzorze (1),
w ktorym dwie do czterech z reszt R; — Ry,
ktére moga by¢ réwne lub rézne, oznaczajg
wolng grupe aminowsa, grupe aminowsg jednc-
podstawiong, grupe aminowg dwupodstawiona,
pierScien heterocykliczny zawierajgcy azot pn-
laczony z . czasteczkyg pirymido-pirymidynowa
poprzez atom azotu, lub ewentualnie podstawio-
ng reszte guanidynowsg lub hydrazynowg, a po-
zostate reszty od 0 do 2, kiére mogg rowniez
byé réwne lub rdézne migdzy sobg, oznaczaja

wodér ewentualnie podstawiong reszte alxilo-

wa, aralkilowg lub arylowg, atom chlorowca
lub wolng lub podstawiong grupe wodorotle-
nowag lub tiogrupe. Zwigzki te wytwarza sie
wedlug wynalazku w ten sposob,

¥) Wlaseiciel patentu o$wiadcezyl, ze wspol-
twoércami wynalazku sg prof. dr F. G. Fischer
‘'dr Josef Roch i dr August Kottler,

ze zwigzki .

o ogbélnym wzorze (2), w ktérym 1 — 4 z pod-
stawniké6w R; - R; oznacza atom chlorowia, a po-
zostale od 0 do 3 reszty R; - R, moga by¢ takie
same lub rézne i oznaczaja woddr, eweniual-
nie podstawiong reszte alkilows, aralkilowa
lub arylows, wolng lub podstawiong reszte wo-
dorotlenowa, grupe tak zwang guanidynowg
lub hydrazynowa lub wolna grupe aminowas,
grupe aminowa jednopodstawiong, grupe ami-
nowa ‘dwupodstawiona lub =zawierajacy - azot
pierscien heterocykliczny, ktoéry jest potaczony
z czasteczka pirymidopirymidynows poprzez
azot, poddaje sie reakcji ze zwiazkami o ogét-
rym. wzorze (3). przy czym R oznacza wolng
lub podstawiona hydrazynowsg wodorotlenowg
grupe tio, guanidynowa lub resazte hydrazyno-
wa lub wolng grupe aminowg, grupe aminowsg
jedno- lub dwupodstawiona, ktérej atom azo-
tu moze réwniez stanowié czlon pierScienia he-
terocyklicznego, a Me oznacza wodor lub jed--
nowartoSciowy kation, przy czym reakcje pro-
wadzi si¢ chlodzac uklad Jub ogrzewajac do



temperatury okolo 250°C- w obecnosci Srodka
wigzgcego kwas, ewentualnie w obecnosci roz-
puszczalnika j (lub), przyspieszacza reakcji

oraz ewentualnie pod ¢ishieniem, za$§ otrzymane

produkty reakcji przeprowadza sie ewentualnie
w ich kwasne sole addycyjne.

Otrzymane sposocbem wedlug wynalazku piry- .

mido~[5,4-d]-pirymidyny wywodzg sie z nowe-
go rodzaju dwucyklicznego ukladu heteropiers-
cienjowego, kiéry okresla sie jako homoparyne.
Ten uklad heteropierScieniowy posiada wzér (4).

Stosowana jako substancje wyjSciowa piry-
midopirymidyne, o wzorze (2), otrzymuje si¢ W
znany spos6b, na przyklad. przez chlorowco-
wanie odpowiedniej oksypirymidopirymidyny
lub przez zamkniecie pierscienia odpowiedniego
skiadnika reakcji.

Wprowadzenie chlorowca do oksypirymido-
pirymidyny przeprowadza si¢ na przyklad we-
dlug niemieckiego opisu patentowego nr 845940.
Korzystny wynik daje ogrzewanie z nie-
crganicznymi haloidkami kwasu, przede wiszyst-
kim haloidkami fosforowymi, jak tlenochlorek
fosforu i pieciochlorek fosforu. Jako przyklady
otrzymanych na tej drodze chlorqwcopochod-
nych pirymidopirymidyny mozna wymieni¢:

2, 4, 6, 8-chterochloropirymidopirymidyne, 4,
6, 8-tréjchloropirymidopirymidyne, 4, 6, 8-
tréjchloro-2-tiopirymidopirymidyne, 4-metylo-

tio-2, 4-dwuchloropirymidopirymidyne. Chlo-
rowcowanie pochodnych pirymidopirymidyny
zawierdjgacych jeszcze dajacy sie podstawié wo-
dér mozna przeprowadzi¢é dzialaniem wolnych
chlorowcéw lub. zwigzkéw oddajacych chloro-
wiec, na przyklad N-chlorowcobursztynimidu w
obojetnym rozpuszczalniku. Jest réwniez moz-
liwe otrzymanie chlorowcopodstawicnych po-
chcdnych pirymidopirymidyny przez zamknig-
cie pierScienia mianowicie, przez reakcje chlo-
rowcowanego w pierscieniu, podstawionego w
polbieniu 5 kwasu pirymidyno- (4)-karoboksy-
lowego ze skladnikiem reakcji prowadzacym
do utworzenia ukladu pirymidopirymidynowe-
go.

Sposréd substancji wyjSciowych o wzorze
ogdélnym (2) mnozna wymieni¢é na przyklad 6-
chloro- 4, 8-dwuoksypirymidopirymidyne, 2,
6-dwuchloro-4, 8-dwuaminopi.ry1hid.opirymidy-
. ng, 2, 6-dwuchloro-4, 8-dwuamilinopirymidopi-
. rymidyne, 6-chloro-4, 8-dwusemikarbazydopi-
rymidopirymidyne, 6-chloro-2-tio-4, 8-dwumeor-
folinopirymic,lopirymidyne, 2, 6-dwuchloro -4,
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8-dwufenyloksypirymidopirymidyne, 2, 6-dwu-
chloro-4, 8-dwufenylotiopirymidopirymidyne,
6-metylotio-2, 4-dwuchloropirymidopirymidyne,
4, 6, 8-trdjchloro -2 - tiopirymidopirymidyne,
6-chloro-4, 8-dwujodopirymidopirymidyne, 4, 6,
8-tréjchloropirymidopirymidyne, 2, 4, 6, 8-czte-
rochloropirymidopirymidyne.

Jako przyklad zwigzkéw o ogélnym wzorze
(3), ktore nadaja sie do reakcji wymiany z chlo-
rowcopochodnymi pirymidopirymidyny mozna
wymienié miedzy innymi nastepujgce: wodo-
rotlenki alkaliéw, alkohcle, ewentualnie alko-
holany, fenole lub fenolany alkaliéw, amoniak,
pierwszorzedowe lub drugorzedowe aminy, gu-
anidyne, hydrazyne, aminoalkohole, kwasne
siarczki alkaliéw, merkaptany, tiofenole, ewen-
tualnie tiofenolany, morfoline, piperydyne.

Wymiana chlorowca przez wod6r zachodzi
pod dzialaniem czynnikéw redukujgcych, na
przykiad czterojodku dwufosforu kwasu jodo-
wodorowego lub katalitycznie aktywowanego
wodoru. Chlorowcowamie zachodzi réwniez la-

‘two, gdy na przyktad chloropirymidopirymidyne

przeprowadza sie¢ w odpowiednie polgczenia jo-
dowe dzialaniem jodku sodowego w acetonie
jako rozpuszczalniku.

W wielu przypadkach celowe jest pracowaé
z dodatkiem Srodkéw wiazacych kwasy takich,
jak wodorotlenek alkaliczny, weglan alkalicz-
ny lub {rzeciorzedowe aminy, lub w danym
przypadku z nadmiarem skladnika reakcyjnego,
o wzorze (3), jezeli tylko jest on przydatny ja-
ko $rodek wigzacy kwas.

Reakcja moze zachodzié w nieobecnosci lub
obecnosci obojetnych dla reakcji. rozpuszezalni-
kéw lub Srodkow rozcienczajacych, jak na
przyklad acetonu, dioksanu, benzenu, ksylenu
lub Adwume'tyloformami‘du, ewentualnie i ped-
cisnieniem. Woda i alkohcle, przede wszyst-
kim w nieobecnosci alkaliéw i w nizszych tem-
peraturach moga byé¢ réwniez stosowane jako
rozpuszczalniki i §rodki rozcienczajace, gdyz w
tych warunkach praktycznie biorac, nie reagu-

"ja z chlorowcepodstawionymi pirymidopirymi-

dynami. Roéwniez drugi skladnik reakceji, o

“wzorze (3), ktéry w warunkach reakcji jest w

stanie cieklym, moze byé w razie potrzeby za-
stosowany ‘w nadmiarze jako rozpuszczalnik
lub $rodek rozcienczajgcy.

Reakcje prowadzi sie, stosujac chlodzenie lub
ogrzewanie, w podwyzszonej temperaturze do



okoto 250°C. Ewentualnie jako przyspieszacz
reakcji dodaje sie na przyklad miedz, albo so-
le miedzi, mocne kwasy nieorganiczne lub ka-
talizatory typu Friedel-Crafts’a.

Gdy w podanym wyzej wzorze (2) przynaj-
mniej dwa podstawniki R, — R; oznaczaja
chlorowiec, wspomniane reakcje mozna roéw-
niez przeprowadza¢ stopniowc. Podczas gdy na
przyklad w nizszych temperaturach (w tempe-
raturze pokojowej lub przy ochltodzeniu) chlo-
rowiec ulega wymianie gléwnie w polozeniu ¢
i 8, w temperaturach wyzszych (na przyklad
150—200°C), mozna wszystkie -jeszcze obecne
atomy chlorowca, takie te w polozeniu 2 i 6,
zastapié innymi grupami. W ten spos6b mozna
ofrzymaé mieszaning podstawionych zwiazkéw
pochodnych pirymido-[5, 4-d]-pirymidyny.

Przy pewnych pochodnych chlorowcowych
mozna reakcje ze zwigzkami, o wzorze (3) réw-
niez tak. prowadzi¢, ze nie tylko chicrowiec,
lecz takze inne podstawniki, na przyktad grupy
hydroksylowe, podstawione grupy hydroksylo-
we, grupy aminowe lub podstawione grupy
aminowe, ulegaja wymianie na reszt¢ R reagen-
ta, o wzorze (3). Tak udaje si¢ na przyklad
przeksztalcié 2,6-dwuchloro-4,8-dwuoksypiry-
midopirymidyneg, 2,6-dwuchloro—4{8-dwuamino-
pirymidopirymidyne i 2,6-dwuchloro-4,8-dwu-
piperydynopirymidopirymidyne na drodze re-
akecji wymiany z aniling w 2, 4, 6, 8-czteroani-
linopirymidopirymidyne.

Przyktad 1. Rézne 26-dwuchloro-4,8-dwu-
aminopirymidopirymidyny, z - czterochloropiry-
midopirymidyny i odpowiednich amin, w tem-
peraturze pokojowej.

2,6-dwuchloro-4,8-dwu-
pirymidopirymidyna.

Do roztworu 5.4 g (0.02 mola) 2, 4, 6, 8-czte-
rochloropirymidopirymidyny w 50 ml suchego
dioksanu wlewa sie mieszajac 10.9 g (0.08 mola)
N-oksyetyloaniliny (rozpuszczonej w 15 ml diok-
sanu). Przy slabym wywigzywaniu sig ciepla
oddziela sie szybko zéltawy, krystalicziy osad,
skladajgcy sie oczywiscie gléwnie z chlorowo-
dorku oksyetyloaniliny. Przez dodanie do otrzy-
manej zawiesiny 200 ml wody wytraca sig¢ osta-
teeznie przy réwmnoczesnym rozpuszczaniu sie
chlorowodorku, 2,6-dwuchloro-4,8-dwu (N-oksy-
etyloanilino)-pirymidopirymidyna, jako zélty, po-
czatkowo nieco lepki, jednak szybko krzepnacy
osad. Wydajnoéé 8.1 g (86% wydajnosci teore-
tycznej). Do analizy zwigzek kilkakrotnie prze-

(N-oksyetyloaniliho)-

L

krystalizowuje sie w metanolu: biyszczacy, 6t
ty, mikrokrystaliczny proszek (stupki), tempe-
ratura topnienia 189 — 190°C.

C,,H,,0,N,Cl, wyliczono: C 56.05 H 4.27 N 17.83
Ciezar czasteczkowy 471.3; otrzymano: 56.12,
452, 17.61. '

Analogicznie do powyzszego zwigzku otrzy-
muje sie inne, na przyklad mnastepujace- 2,6-
dwuchloro -4,3-dwuaminopirymidopirymidyny:
4,6-dwuehloro -4,8-dwumorforlinopirymidopiry-
midyne, temperatura topnienia 276 — 277°C.

2, 6-dwuchloro4, 8-dwu- (p-chloroanilino)-pi-
rymidopirymidyne, temperatura topnienia 246—
248°C.

2, 6-dwuchloro-4, 8-dwu- (8 -oksyetyloamino)-
pirymidopirymidyne, temperatura topnienia
246 — 248°C. :

2, 6-dwuchlono-4-8-bis- (8)-dwuetyloaminoety-
lo-amino) -pirymidopirymidyne, temperatura
topnienia 128 — 130°C. '

2,6-dwuchloro -4,8-bis-
no)-pirymidopirymidyne,
nia 76 — 77°C.

2,6-dwuchloro -4,8-bis- (izoamyloamino)-piry-
midopirymidyne, temperatura topnienia 94—95°C

2,6-dwuchloro -4,8-bis- (benzyloamino)-piry-
midopirymidyne, temperatura topnienia 229 —
230°C. ‘

2,6-dwuchloro-4-8-bis- (p-dwumetyloaminoani-
lino)-(piryﬁfia'orpirymidyne, ogrzewana do tempe-
ratury 350°C nie topnieje.

2,6-dwuchloro -4,8-bis- (dwualliloamino)-piry-
midopirymidyne, temperatura topnienia 100 —
191°C, :

2,6-dwuchloro -4,8-dwu- (metylocykloheksy-
loamino) -pirymidopirymidyne, temperatura
topmienia 179—181°C.

2,6-dwuchloro —4;8-dwu- ( B ~-chloroetyloami-
no)-pirymidopirymidyne, ogrzewana do tempe-
ratury 350°C nie topnieje. '

2,6-dwuchloro -4,8-bis- (butyloetanoloaminoj-
pirymidopirymidyne, temperatura topnienia 140
— 141°C. )

2,6-dwuchloro -4,8-bis- (benzyloetanoloamino)-
pirymidopirymidyne, temperatura topnienia 173
— 175°C. , ’

2,6-dwuchloro-4, 8-bis- (2, 3-dwuoksypropylo-
amino)-pirymidopirymidyne, temperatura top-
rienia 208 — 210°C. . '
2,6-dwuchloro-4, 8-dwuaminopirymidopirymidy-
ne, ogrzewana do temperatury 356°C nie top-~
nieje.

(metylododecyloam:-
temperatura -topnie-
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- y'6-dwuchloro -4,8-dwu- (karboetoksymetylo-
amino)-pirymidopirymidyne, Mpel'atux-a top-
nienia 207 — 209°C (rozklad).

‘Przyktad 1L 2, 4, 6, 8-czteroanilinopiry-
midopirymidyna z 2, 4, 6, 8-czterochloropirymi-
dopirymidyny i aniliny.
© 2.7 g (0.01 mola) czterochloropirymidopirymi-
dyny  (temperatura  topnienia 255 — 258°C,
otrzymanej .z 2,6-dwuchloro -4,8-dwuoksypiry-
midopirymidyny przez ogrzewanie do wrzenia
z tlénochlorkiem . fosforu pod chiodnicg zwrot-
ng) ogrzewa si¢ do wrzenia w ciggu 25 minut
z 43 g aniliny '‘pod chlodnicg zwrotng. Przy
wlaniu btrzymanego ciemnobragzowego roztwo-
ru. do 500 ml in kwasu solnego wytraca sie
surowa ‘czteroanilinopirymidopirymidyna, pod
postacia brunatnawego, bezpostaciowego osadu.
Wydajno$é 4.0 g (80°, wydajnosci teoretycznej).
Po - trzykrotnym przekrystalizowaniu w dioksa~
nie otrzymuje si¢ kanarkowo-zélte igietki, o
temperaturze topnienia 300 — 302°C.
CaHyN, wyliczono: C 75.56 H 4.87 N 22.57
Ciezar czasteczkowy:

496.6 otrzymano: 71.70- 4.80 23.27

Ten zwigzek mozna w ten sam sposéb otrzy-
maé réwniez z:

2,6-dwuchloro-1, 8- dwuamhnoplrymldoplryml-
dyny,

2,6-dwuchloro - 4,8-dwuaminopirymidopirymi-
dyny,

26-dwuchloro - 4,8 - dwuoksypirymidopirymi-
dyny i

2,6-dwuchloro - 4,8 - dwupiiperydynopirymidopi-
rymidyny przez ogrzewanie do wrzenia z anili-
ng pod chodnicg zwrotng a:

2,6 - dwuchloro - 4,8 - dwutiopirymidopirymi-
dyny,

2,6-dwuchloro - 4,8- dwuetylopirymidopirymi-
dyny,

2,6-dwuchlora ,8-dwue,toksyp1rynndop1rynu-
dyny przez jednogodzinne ogrzewanie do wrze-
nia z aniling pod chtodnicg zwrotng oraz z:

2-chloro -6-tin-4,8-dwumorfolinopirymidopiry-
midyny przez dwugodzinne ogrzewanie do
wrzenia z aniling pod chlodnica zwrotna.

Przyklad III 6-chloro-8-dwumorfolino-
pirymidopirymidyna z 6-chloro-4,8-dwujodo-
pirymidopirymidyny i morforliny.

Do roztworu 42 g (0.01 mola) 6-chloro-4,8-
dwujodopirymidopirymidyny (otrzymanej z 4,
6, 8-tréjchloropirymidopirymidyny i jodku so-

dowego) w 50 ml dioksanu dodaje sie miesza--

jac i chlodzac mieszanine 2.0 g (0.023 mola) mor-
foliny i 2.0 g (0.02 mola) tréjetyloaminy, roz-
puszczonej w 20 ml dioksaru. Po okolo .polgo-
dzinnym staniu dodaje si¢ 400 ml wody, po
czym wydzielony chlorowodorek morfoliny po-
nownie przeprowadza sig do roztworu i wytra-
ca surowa 6-chloro-4,8-dwumorfolinopirymido-
pirymidyna. Wydajno$é 2.7 g (80% teoretycznej).
Do analizy krystalizuje sie trzykrotnie w diok-
sanie i otrzymuje sie dlugie, bezbarwne igly, o
temperaturze topnienia 199 — 200°C.
Cy.H,7;0,N¢CI wyliczono: C 49.93 H 5.08 N 24. 90
Ciezar czgsteczkowy:
336.8, otrzymano: 49.41

4.92 24.81

Przyklad IV. Rézme 4, 6, 8-tr6jaminopiry-
midopirymidyny. Z odpowiednich 6-chloro-4,8-
dwuaminopirymidopirymidyn na drodze wymia-
ny z odpowiednimi aminami w wyzszej tempe—
raturze, pod cisnieniem.

6-morfolino - 4,8--bis-(dwuetyloamino)-pirymi-
dopirymidyna. 6 g (okoto 0.02 mola) 6-chloro-
4,8-bis-(dwuetyloamino)-pirymidopirymidyny * o-
grzewa si¢ w rurze ‘w ciggu 1 i 1/2 godzi-
ny w temperaturze 180°C z 34 g (0.0% mo-
la) morfoliny. Mazisty produkt reakeji moz-
na otrzymaé¢ w postaci statej masy po dwukrot-
nym wytracemuu z rozcienczonego kwasu Soi-
nego i po diugim mnastepnie odstaniu. Po wy-
suszeniu w prézni, w temperaturze pokojowej
otrzymuje sie 2.8 g produktu. Do analizy sub-
stancje przekrystalizowuje sie jeszcze dwukrot-
nie w mieszaninie metanolu z wodg (2 : 1j, otrzy-
muje sie blyszczace tuski, barwy kosci stonio-
wej (mate, . nieregularne blaézki) o temperaturze
topnienia 73—T75°C.

+ CgHypONy;  wyliczono: C 60.14 H 8.13 N 27.27

Ciezar czasteczkowy: .

359.5; otrzymano 59.89 8.26 217.28

Analogicznie do powyzej podanej substancji
ofrzymuje sie inne, na przyklad nastepujace 4,
6, 8-trojaminopirymidopirymidyny:

6-metyloamino -4,8-bis- (etyloamino)-pirymi-
dopirymidyne, {emperatura topnienia 94 — 96°C.

6-morfolino-4-8-dwu- (etyloetanoloamino)-pi-
rynudoplry'rmdyne, temperatura topnienia 120 —
122°C.

6 - anilino - 4,8 - dwuaminopirymidopirymidy-
ne, temperatura topnienia 170—173°C.

6-dwuetanoloamino -4,8-bis- (alliloamino)-piry-
midopirymidyne, temperatura topnienia 101 —
106°C.

6-dwuetyloamino -4,8-dwuaminopirymidopiry--
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midyne, temperatura topnienia 292 --- 294°C.
6-dwuetanoloamino - 4,8-dwupiperydynopiry-
midopirymidyne, temperatura topnienia 100—
105°C (spiekanie w 95°C).
6-(oksyetyloamino) -4,8-dwumeorfolinopirymi-
dopirymidyne, temperatura

108°C.

6-metyloetanoloamino - 4, 8-dwumorfolinopiry-
midopirymidyneg, temperatura topnienia 64 —

'66°C.

6-morfolino-4, 8-dwu- (metoksypropyloamino)-

-plrymldoxplry'm:ldyne, temperatura topnienia 80

— 82°C.
“6-dwuizopropanoloamino -4,8-dwumorfolinopi-

Tymidopirymidyne, temperatura topnienia 106 —

108°C.

6-dwuetanoloamino -4,8-dwu- (p-nitroanilino)-
pirymidopirymidyne, temperatura topnisnia 310
— 311°C. '

6-piperydyno -4,8-dwu- (oksyetyloamino)-piry-
midepirymidyne, temperatura topnienia 178 —
179°C.

6-dwuetanoloamino -4,8-dwumorfolinopirymi-
dopirymidyne, temperatura topnienia 150—152°C.

6-(morfolino -4,8-bis~(etyloamino)-pirymidopi-
rymidyne, temperatura topnienia 151 — 153°C.

6-morfolino 4,8-dwuaminopirymidopirymidyne,
temperatura topnienia 266 — 267°C.

Przyklad V. R(’)Zne'z, 4, 6, 8-czteroaminopi-
rymidopirymidyny z 2, 4, 6, 8-czterochloropirymi-
depirymidyny i odpowiednich amin w wyzszej
temperaturze, pod ci§nieniem z dodatkiem spro-
szkowanej miedzi lub soli miedzi.

2, 1, 6, 8-cztero- (dwumetyloamino) pirymido-
pirymidyna.

- 2.7 g (0.01 mola) czterochloropirymidopirymi-
dyny miesza sie w matych porcjach z 50 ml roz-
tworu dwumetyloaminy w alkcholu absolutnym
(0,14 mola), przy czym wydziela sie zwigzek

dwuchlorodwuaminowy. Otrzymeng zawiesing '

cgrzewa sie w ciagu godziny w temperaturze
200°C w rurze do zatapiania z dodatkiem 0.1 g
siarczanu miedziowego. Przy rozcienczeniu otrzy-
manego roztworu woda, wydzielony surowy pro-
dukt rozpuszcza si¢ w 200 ml 0.2 n kwasu sol-
nego, trakiuje weglem zwierzeécym, wytraca ste-
zonym amoniakiem. Wydajno$¢ 1.7 g (569, teore-
tycznej). Do analizy przekrystalizowuje sie sub-
stancje trzykrotnie w absolutnym alkoholu i su-
szy w temiperaturze 130°C i 0.1 tora. Otrzymany
produkt w-postaci btyszczacych, zéttych, nieregu-
Iarnych igiet, topmeJe w temperaturze 164 —
165°C.

topnienia 106 — .

C.Hy N, wyliczono: C 5522 H 7.95 N 36.81.
Ciezar czasteczkowy:

304.4; otrzymano 55.53 17.86 36.78

-Analogicznie jak Wwyzej wymieniony & zwigzek

otrzymuje si¢ inne nastepujace 2, 4, 6, 8-cztero-

- aminopirymidopirymidyny:

2, 4, 6, 8-cztero-bis- (alhloammo)-plrymldo-pl-
rymidyne, temperatura topnienia 201-202°C.°"

2, 4, 6, 8-cztero-bis-(metyloetanoloaminn)-piry-~
midopirymidyne, temperatura topnienia 155 —
156°C.

2, 4, 6, 8-(Pi-oksyetyloamino)-pirymidopirymi-
dyne, temperatura topnienia 180 — 182°C.

2, 4, 6, 8—cztemtp1perydynopurynudop1rymldyne,
temperatura topnienia 163 — 165°C.

2, 4, 6, 8-czteromomfodmop1ryrmdopnymndyne,
temperatura topnienia 266 — 268°C. .

2, 4, 6, 8-cztero- (p—-chlomamlmo)—parynndvpu-’
rymidyne, temperatura topnienia powyzej
330°C. - o

2, 4, 6, 8-czteroaminopirymidopirymidyne,
ktéra ogrzewana do temperatury ponad 350°C
nie topnieje. )

2, 4, 6, 8-czterometylopirymidopirymidyne,
temperatura topnienia 202 — 204°C.

Przyklad VI. Roéine 6-chloro-4, 8-dwu-
aminopirymidopirymidyny z 4, 6, 8-tréjchloro-
pirymidopirymidyny i odpowiednich amin w
temperaturze pokojowej, ewentualnie chtodzge.

6-chloro-4, 8-dwu-aﬂ]110amm0m.rynudorp1ryxm—
dyna.

Do roztworu 4.8 g (okolo 0.02 mola) 4, 6,
8-trojchloropirymidopirymidyny w 50 ml su-
chego dioksanu dodaje sie mieszajac 4.6 g (0.08
mola) alliloaminy w 15 ml dioksanu, przy czym
zachodzi nieznaczne samoogrzewanie. Po Kkrét-
kim odstaniu, dodaje si¢ wodg, przy czym wy-
trgca sig surowy produkt reakecji w postaci
zo6ltego, bezpostaciowego osadu, ktéry odsgcza
sle i suszy pod proznia, w temperaturze poko-
jowej. Wydajnos¢ 4.8 g (87, teoretyczngj). Dla
oczyszczenia surows 6-chloro-4, 8-dwualliloami-
nopirymidopirymidyne przekrystalizowuje sie
dwukrotnie w etanolu. Tak otrzymane, drobne,
bezbarwne igielki topnieja W temperaturze
114 — 116°C. Analogicznie do powyzszego zwiaz-
ku otrzymuje sie¢ iane mnastepujgce 6-chloro-4,
8-dwuaminopirymidopirymidyny:

6-chloro-4, 8-dwu-(metyloetanoloamino)-piry-
midopirymidyne, temperatura iopnienia 90 —-
92°C.

G-chloro-4, 8-bis-(dwuizopropanoloamfino)-pf-
rymidopirymidyne, temperatura topnienia 177
— 179°C. :
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6-chloro-4, 8-bis-(metyloamino)-pirymidopiry-
midyne, temperatura topnienia 227 — 229°C.

6-chloro-4, 8-bisi(dwuetyloamino)-pirymido-
pirymidyne, temperatura topmienia 135 — 136°C.

6-chloro-4, ' 8-dwu-(p-nitroanilino)-pirymidopi- .

rymidyne, ktéra’ ogrzewana do temperatury
350°C nie topnieje.
6-chloro-4, B-dwu-(a-xnetoksypropyloanmr)o)-

pirymidopirymidyne, temperatura topnienia 98

— 100°C.

6-chloro-4, B-dwu-(o-metnksyam]jmo)-purymldo-
pirymidyne, temperatura topnienia 290 — 292°C.

6-chloro-4, 8 - bis-(dwubenzyloamino)-pirymi-
dopirymidyne, temperatura topnienia 160—163°C.

6-chloro4, 8-dwu-(etyloamino)-pirymidopiry-
midyne, ktéra w temperaturze od 130°C zaczy-
na z6tknaé i przy 170°C ulega rozkladowi.

6-chloro-4, 8-dwusemikarbazydopirymidopiry-
midyne, ktéra ogrzewana do telmperatury 360°C
nie topnieje.

Przyklad VIL 2, 6-bis-(8-dwuetyloamino-
etoksy-4, 8-bis-(dwuetyloamino)-pirymiic)ipiry-
midyna z 2, 6-dwuchloro-4, 8-bis-(dwuetyloami-
no)-pirymidopirymidyny, [ -dwuetyloaminoeta-
nolu i_sodu.

3.4 g (0.01 mola) 2, 6-dwuchloro-4, 8-bis-(dwu-
etyloamino)-pirymidopirymidyny (otrzymanej z
czterochloropirymidopirymidyny i dwuetyloami-
ny) ogrzewa sie do wrzenia w ciggu 3 godzin
pod chlodnicg zwrotng z roztworem 0.5 g so-
du w 35 g [-dwuetyloaminoetanolu (bez wi-
docznej zmiany). Mieszaning reakcyjna roz-
puszcza sie w 300 — 400 ml wody i po zakwa-
szeniu stezonym kwasem - solnym otrzymany
roztwor traktuje sie weglem zwierzgcym i sg-
czy. Po dodaniu stezonego amoniaku wydziela
si¢ pochodna pirymidopirymidyny pod postacig
ciezkiego oleju, ktéry po zdekantowaniu, po-
nownym dodaniu wady i odstaniu przy réwno-
czesnym ochlodzeniu krzepnie, po czym odsgcza
sie i suszy pod prozniag w temperaturze poko-
jowej otrzymujgc 3.2 g produktu (64%, wydaj-
noéci teoretycznej). Do analizy zwigzek oczysz-
cza sie przez rozpuszczenie w eterze naftowym,
cbrébke weglem zwierzgcym i powolne wyparo-
wanie rozpuszczainika. Otrzymana bezbarwna,

miekka masa wykazuje temperature topmema

35.5 — 37°C.
CsH,0,Ns wyliczono: C 61.87 H 958 N 22.21.
Ciezar czasteczkowy:
504.7; otrzymano 61.83 9.53 22.56
Przyktad VIII. 6-chloro-2-tio-4, 8-dwu-

morfolinopirymidopirymidyna z 4, 6, 8-tréjchlo-
ro-2-tio-pirymidopirymidyny i morfoliny.

Do roztworu 2.7 g (0.01 mela) 4, 6, 8-tréjchlo-
ro-2-tiopirymidopirymidyny (otrzymanej z 1, 6,
8-tréjoksy-2-tiopirymidopirymidyny (sé1 sodo-
wa) przez ogrzewanie do wrzenia z pieciochlor-
kiem fosforu w tlenochlorku fosforowym ‘pod
chlodnica zwrotng (w 50 ml suchego dioksanu,
dodaje sie chtodzac 3.4 g (0.04 mola) piperydyny
(rozpuszezonej w 10 ml dioksanu). Powstajaca
natychmiast krystalicznag zawiesine po pélgo-
dzinnym staniu zadaje si¢ pieciokrotng objetos-
cig wody i surowy produkt reakcji odsacza sie,
przemywa i suszy. Otrzymuje sie 1.6 g produk-
tu (43% wydajnoéci teoretycznej). Do amalizy
6-chloro-2-tio-4, 8-dwumorfolinopirymidopiry-
midyne przekrystalizowuje sie dwukrotnie w
lodowatym kwasie octowym. Otrzymany zolty,
bezpostaciowy proszek topnieje w temperaturze
240°C. J

C,H;0,N,ClS

wyliczono: C 45.58 H 4.64
Cigzar czasteczkowy:
368.8; otrzymano 4546 442

Przyktad IX. 6-metylotio-2, 4-dwumorfo-
lino-pirymidopirymidyna z 6-metylotio-2, 4-
dwuchloropirymidopirymidyny i morfoliny.

Do roztworu 1 g (0.04 mola) 6-metylotio-2,
4-dwuchloropirymidopirymidyny (temperatura
topnienia 100 — 103°C, otrzymanej z 6-metylo-
tio-2,4-dwuoksypirymidopirymidyny (sél sodo-
wa) i pieciochlorku fosforu w tlenochlorku fos-
forowym pod chlodnicg zwrotng (w 100 ml diok-
sanu dolewa sie mieszajac 2.6 g (0.03 mola)
morfoliny i mieszanine pozostawia si¢ pod przy-
kryciem mna 14 godzin. Gdy nawer po dodaniu
100 ml wody produkt reakcji jeszcze sie nie wy-
dziela, roztwér poddaje sie daleko posunietemu
odparowaniu pod préznia. Stracajgce si¢ zélte

. klaczki odsacza sig, przemywa i suszy. Otrzy-

muje sie 0.6 g produktu korncowego (48, wy-
dajnoéci teoretycznej). Do analizy 6-metylotio-
2, 4-dwumorfolinopirymidopirymidyne przekry-
stalizowuje sie czterokrotnie w metanolu otrzy-
mujac zélte, male, mnieregularne krysztaly, o
temperaturze topnienia 130 — 132°C.

CsH;3,0, NS wyliczono: C 48.26 H 5.78
Gleza.r czaste'*zkowy
© 7 3844; olrzymano: 49.07 5.32

Przyklad X. 2, 6-dwuetoksy-4, 8-bis-(§ -
dwuétyloaminoetyloamino)-pirymidepirymidyna
z 2, 6-dwuchloro-4,8-bi's_-([S-dwuetyloam-inoetylo-
amino)-pirymidopirymidymy i etylanu sodowego.
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43 g (0.01 mol) 3,6 -dwuchioro-4, 8-bis-(8-
dwuetyloaminoetyloamino)-pirymidopirymidyny
i 50 ml alkoholanu sodowego w alkoholu abso-
lutnym ogrzewa si¢ w rurze do zatapiania w
ciagu 1 godziny w 190 — 260°C. Po ochlodzeniu
i odsgczeniu wydzielonego chlorku sodowego
oraz przemyciu absolutnym alkoholem odparo-
wuje sie etanol pod préznig. Oleista pochodna
pirymidopirymidyny krzepnie po traktowaniu
200 ml lodowatego kwasu octowege. Po roztar-
ciu w mozdzierzu odsgcza sie, przemywa i su-
szy pod prézniqg w temperaturze pokojowej.
Wydajnoéé 4.1 g (929, teoretycznej). Dla oczysz-
czenia zwigzek przckrystalizowuje sie cztero-
krotnie w goracym, rozcieficzonym kwasie sol-
nym i jeden raz w eterze maftowym. Otrzymu-
je sie bezbarwme igietki o temperaturze topnie-
nia 78 — 78°C.

Cy,H,O,N, wyliczono: C 5892 H 892 N 24.99
Ciezar czasteczkowy:
448.6; otrzymano: 59.13 8.86 24.70

Przyklad XI. 2, 6-dwuoksy-4, 8-dwuami-
_ nopirymidopirymidyna z 2, 6-dwuchloro-4, 8-
dwuaminopirymidopirymidyny i stezohego kwa-
su siarkowego.

2.3 g (0.01 mola) dwuchlerodwuaminopirymi-
dopirymidyny zadaje sie 30 ml stezonego kwasu
siarkowego (ulatnia sie chlorowodér) i ogrzewa
sie 30 minut w temperaturze 50°C. Roztwér po
rozcienczeniu 120 ml wody ogrzewa sig, prze-
sgcza i pozestawia pod przykryciem w ciggu
geddiny w temperaturze 0°C. Wydzielony siar-
czan 2, 6-dwuoksy-4, 8-dwuaminopirymidopiry-
midyny (dlugie w Kksztalcie wigzek, niewyraz-
ne, bezbarwne igly, okolo 1 g) odsgcza sie. Po
rozpuszczeniu w 100 ml gorgeej wody, wolng
2, 6-dwuoksy-4, 8- dwuaminopirymidopirymidy-
ne wytraca si¢ przez zobojetnienie amoniakiem
otrzymujac mikrokrystaliczny, bezbarwny pro-
szek. 2
CqH;O,Ng wyliczono: C 37-11 H 3.11
Cigzar czasteczkowy: 194.6;

‘otrzymano

36.22 3.1

Przyklad XII. Rozne 4,8-dwuaminopiry-
midopirymidyny z 4,8-dwuchloropirymidopirymi-
dyny i odpowiednich aminozwiazkéw.

Do roztworu £,8-dwuchloropirymidopirymidy-
ny (temperatura topnienia 232°C), otrzymanej
z 4,8-dwuoksypirymidopirymidyny (s6l sodowa)
i pieciochlorku fosforu w tlenochlorku fosforu
przez ogrzanie do wrzenia pod chtodnicg zwret-
ng (w dioksanie), dodaje sie¢ odpowiedni amino-

zwigzek w czterckrofnej iloéci moclowej (ewer-
tualhie rbwniez rozpuszczony). Przez dodanie
wody, produkt reakcji wytrgca sie i oznacza
si¢ jego wydajno$é. W celu oczyszczenia (do
analizy) produxt wytraca sie z vozcienczonego
kwasu solnego i przekrystalizowuje w odpo-
wiednim rozpuszczalniku. '

4,8-dwumeorfolinopirymidopirymidyna z 4,8-
dwuchloropirymidopirymidyny i morfoliny. Wy-
dajno$¢ 98% teoretycznej. Krystalizuje w ben-
zenie w postaci bardzo matych, bezbarwnych
pryzm, o temperaturze topnienia 197—198°C.

4 8-dwupiperydynopirymidopirymidyna. Wy-
dajnoéé 93% teoretycznej. Krystalizuje w me-
tanolu w postaci bezbarwnych, blyszczacych
lusek o temperaturze topnienia 132—134°C.

4,8-dwuanilinopirymidopirymidyna. Wydaj-
noi¢ 93% teoretycznej. Krystalizuje w dwume-
tyloformamidzie w postaci stabo zabarwionych,
z6ltych ighelek, o temperaturze topniemia 257—
258°C., '

4,8-dwuaminopirymidepirymidyna. ‘Wydajno$é
99%. Po wytraceniu z rozcieficzonego kwasu
solnego ofrzymuje sie bardzo male, bezbarwne
igietki nie topniejace podczas ogrzewania do
temperatury 360°C.

4,8-bis-(metylcamino)  -pirymidopirymidyna.
Wydajno$¢ 92%. Krystalizuje z wody w postaci
bezbarwnego krystalicznego proszku, o tempe-
raturze topnienia 265°C.

4,8-bis-(dwumetyloamino)-pirymidopirymidyna.
Wydajnos¢ 97%. Krystalizuje z wody w postaci
blyszczacych igiel, o temperaturze topnienia
115°C,

4, 8 - dwuhydrazynopirymidopirymidyna. Wy-
dajnoé¢ czystego analitycznie zwiazku 93%. Po
wyiraceniu w rozcieficmonym kwasie  solnym
otrzymuje sie proszek mikrokrystaliczny ‘bar-
wy kosci- stoniowej (bandzo male tigietki), o tem-
peraturze topnienia 226°C. S

4, 8 - bis-(N,N’-dwufemyloguanidyno) -pirymi-
dopirymidyna. Wydajnoéé 80%. Po wyirgceniu
w rozcieficzonym kwasie solnym otrzymuje sie
z6Hty, mikrokrystaliczny proszek o temperatu-
rze topnienia 245°C (spiekajacy sie w tempera-
turze 200°C). . ) !

4, 8-dwu-(f8 -()iksyetyloamino)-pdrym';idopirymi-
dyna. Wydajnoéé czystej analitycznie substan-
cji 72%, krystalizuje w metanolu w postaci bez-

barwnych, prostokgtnych blaszek i pryzm o:.»;‘_f; .

temperaturze topnienia 204—205°C.

.



4, 8 - dwu - (N-oksyetylo-p-nitroanilino) -piry-
midopirymidyna. Wydajnos¢ 73%. Wytraca sig
w dwumetyloformamidzie jako z6ity, bezposta-

cmqu proszek o temperaturze topmienia 265— .

267°C.... ...

Przyklad XIIL 2, 6-dwumorfolino-4, 8-
dwuetylotiopirymidopirymidyna z 2, 6-dwu-
chloro-4, 8-dwuetylotiopirymidopirymidyny i
morfoliny.

"3.2g (0.01 mola) 2, 6-dwuchloro-4, 8-dwuety-
lotiopirymidopirymidyny (otrzymanej z 2, &-
dwuchloro-4, 8-dwuetylotiopirymidopirymidyny
i etylomerkaptanu) ogrzewa sie w ciggu 2 go-
dzin w rurze do zatapiania, w temperaturze
200°C z 20 ml morfoliny, 20 ml wody i 1 ml na-
* syconego ma zimno roztworu siarczanu miedzio-
wego. Ochlodzona mieszanine reakcyjng —roz-
puszcza si¢ w okoto 200 ml wody i po zakwa-
szeniu stezonym kwasem solnym odsgcza wy-
iracong 2, 6-dwumorfolino-4, 8-dwuetylotiopi-
rymidcpirymidyne, przemywa i suszy w tempe-
raturze. 110°C. Wydajnos§é: 1.3 g (31% teoretycz-
nej)...Do analizy substancje przekrystalizowuje
sig v @wukrctnie w  dwumetyloformamidzie.
Ofxzymane . pomaranczowe, mikrokrystaliczne
stupki topnieja w temperaturze 293—295°C,
Ci5HagOs NS, wyliczono: C 51.16 H 6.20
Ciezar czasteczkowy: .

422.6; 51.0C

otrzymano: 6.31

Przykilad XIV. 6-karboksymetylotio-4, 8-dwu-
propyloaminopirymidopirymidyna z 6-chloro-4,
8-dwu-propyloaminopirymidopirymidyny i kwa-
su . tioglikolowego, w obecno$ci pirydyny.

2.8 g (0.01 mola) 6-chloro-4, 8-dwupropyloa-

minopirymidopirymidyny (temperatura topnie-
nia 88—89°C), otrzymanej z 4, 6, 8-tréjchloropi-
rymidopirymidyny i. propyloaminy, 0.2 g (0.1
mold) kwasu tioglikolowego i 9.7 g (0.1 mola)
pirydyny ogrzewa si¢ w ciggu 2 godzin w ru-
rze do zatapiamia, w temperaturze 200°C. Po
przeplukaniu mieszaniny reakcyjnej 150 ml wo-
dy, wytraca sie przez zakwaszenie 6-karboksy-
metylotio-4, 8-dwupropyloamincpirymidopirymi-
dyne w postaci brunatnego, mazistego osadu.
o)Wyda:jnos(:, 32 g (95%). Do analizy strgca sie
dwukrotnie z rozcieficzonego lugu sodowegd
i dwukrotnie przekrystalizowuje sie w malei
ilosci- -metanolu. Otrzymuje sie brunatnawe,
male stupki, o temperaturze topnienia 172—
174°C.

Cy,H;3,0,N¢S wyliczono: C 49.98 H 5.99

Ciezar czasteczkowy:

336.4; otrzymano: 50.13  6.02
Przyktad X V. Réme 2, 4, 6, 8-czieroamino-
pirymidopirymidyny z odpowiednich 2, 6-dwu-
chloro-4, 8-dwuaminopirymidopirymidyn przez
reakcje z odpowiednimi aminami w wyzszej
temperaturze.

2, 6-bis~(dwuetanoloamino)-4, 8-|d.wup1pe'ry|dy-‘
nopirymidopirymidyna. .

36.7 g (0.1 mola) 2, 6-dwuchloro-4, 8-dwupi-
perydynopirymidopirymidyny (temperatura too-
pienia 241—242°C otrzymanej z czterochloropi-
rymidopirymidyry i piperydyny w temperatu-
rze pokojowej i 100 g dwuetylenoaminy ogrze-
wa sie w temperaturze 200°C i w ciggu 10 mi-
nut pozostawia sie w tej temperaturze. Po
ochtodzeniu traktuje sie mieszanine reakcyjna
ckolo 500 ml wody, przy czym nowa substancja
wydziela si¢ w postaci lepkiej masy, ktérg po
zdekantowaniu wody ekstrahuje sie malg ilo-
$oia acetonu i otrzymuje sie zolty osad. Wydaj-
nos$é: 26.5 g (52.4%). Do amalizy zwigzek prze-
krystalizowuje sie czterokrotnie w kwasie octo-
wym lodowatym. Otrzymuje si¢ zélte, drobne
igielki, o temperaturze topnienia 162—163°C.
C,y,H,,O.Nyg wyliczono: C 57.12 H 7.99 N 22.21
Ciezar czasteczkowy: '

504.6; otrzymano: 57.16 7.83 22.26

W analogiczny sposéb otrzymuje sie inne, na-
stepujace 2, 4, 6, 8-czteroaminopirymidopirymi-
dyny:

2, 6-bis-(dwuetamoloamino)-4, 8-bis-(dwuetylo-
amino)- pirymidopirymidyne, tempetatura too-
nienia 167—168°C.

2, 6-bis-(dwuetanoloamino)-4, 8-dwupirolidy-
ncpirymidopirymidyne, temperatura topnienia
186—187°C.

2, 6-bis-(dwuetanoloamino)-4, 8-bis-(dwualli-.
loamino)-pirymidopirymidyne, temperatura top-
nienia 110°C. .
-2, 6-bis-(dwuetanoloamino)-4, 8-bis-(dwuetylo-
amino)- pirymﬂdopﬁrymidyne, temper tura top-
nienia 182—183°C.

2, 6-bis-(dwuetamoloamino)-4, 8-bis- (dwubu‘ty-
loamino)-pirymidopirymidyne, temperatura top-
nienia 124—126°C. .

2, 6-dwu-(metyloetanoloamino)-4, 8-dwupipe-
rydynopirymidopirynﬂdyne, temperatura top-
nienia 122—124°C (od 114°C spieka sig),

2, 6-dwu-(propyloetanoloamino)-4, . 8-dwumor-
folinopirymidopirymidyne, temperatura topnie-
nia 138—139°C. ‘

2, 6-bis-(dwuizopropanoloamino)-4, 8-dwupipe-
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rydynopirymidopirymidyne, temperatura topnie-
nia 182 — 183°C. ]

2, 6-dwu-(metyloetanoloamino)-4, 8-dwu-{do-
decyloetanoloaminopirymidopirymidyne, tempe-
ratura topnienia 88 - 90°C. )

2, 6-bis-(dwuetanoloamino)-4, 8-dwumorfolino-
pirymidopirymidyne, temperatura topnienia
202 — 204°C.

Przyklad X V 1. Rézne 2, 4, 6, 8-czteroami-
nopirymidopirymidyna z odpowiednich 2, 6-dwu-
chloro-4, 8-dwuaminopirymidopirymidyn przez

reakcj¢ z odpowiednimi aminami, w Wwyzszej

temperaturze pod cisnieniem.

2, 6-dwuformolino-4, 8-dwu-(etyloetanoloami-

no)-pirymidopirymidyna.

7.6 g (0.02 mola) 2, 6-dwuchloro-4, 8-dwu-(ety-
loetanoloamino)-pirymidopirymidyny i 20 ml
morfoliny ogrzewa si¢ w ciggu godziny w ru-
rze do zatapisnia, w temperaturze 200°C. Przy
rozpuszczaniu mieszaniny reakcyjnej w wodzie
wydziela sie¢ surowa czteroaminopirymidopiry-
midyna w postaci zélbego, bezpostaciowego osa-
du, ktéry odsacza sie, przemywa i suszy W tem-
peraturze 110°C. Wydajnosé 8.7 g (91%, teore-
tycznej). Do analizy zwigzek przekrystalizowu-
je sie czterokrotnie w metanolu. Otrzymane ja-
sno z6ite, mikrokrystaliczne igielki suszy sig W
temperaturze 130°C pod préznig 0.1 Torr (tem-
peratura topnienia 190 — 191°C).

CypH3eO,N, wyliczono: C 55.44 H 7.61 N 23.52
Ciezar czasteczkowy:

476.6; otrzymano  55.42 7.67  23.32

Analogicznie .do powyzszego zwigzku otrzy-
muje si¢ inne, nastepujgce 2, 4, 6, 8-czteroami-
nopirymidopirymidyny:

2, 6-dwumoa7f-ol.im»-4, 8-dwu-(propyloetanulo-
amino)-pirymidopirymidyne, temperatura
nienia 151 — 143°C.

2, 6—dwu1.tm*fol.’imo-4 8-dwu-(metyloetanolo-
amino)-pirymidopirymidyne, temperatura top-
nienia 207 — 209°C.

2, 6-dwumorfolino-4, 8-bis-(dwuetancloamino)-
pirymidopirymidyne, temperatura topnienia
209 — 210°C.

2, 6-dwupiperydyno-4,
no)-pirymidopirymidyne,
209 — 210°C. .

2, 6-dwupiperydyno-4, 8-bis-(dwuetanoloami-
no)-pirymidopirymidyne, temperatura topnienia
1827:=184°C:

2, 6-bis-(dwuetancloamino)-4, 8-bis-(dwueta-

8-bis-(dwuetanoloami-
temperatura topnienia

top-

noloamino)-pirymidopirymidyne,
topnienia 158 —. 160°C.
2, 6-dwumorfolino-4,

temperatura

—b:ls-(dwuet) loarmno)— .

pirymidopirymidyne, temperatura wpmema
192 — 193°C. I
2, 6-dwupiperydyno-4, 8~bis—(izoamyloaminb)_-'
pirymidopirymidyne, temperatura topnienia
192 - 194°C. ‘ R

2, 6-dwupiperydyno-4, 8-dwupirolidynovirymi-
dopirymidyne, temperatura topnienia 254 ="
256°C. E
2, 6-dwupiperydyno-4, 8-dwu-(benzyloetanolo-
amino)-pirymidopirymidyne, temperatura top<"
nienia 161 — 163°C.

Przyktad XVII Rézne 4, 6, 8—tr§jamigq:i¢>
pirymidopirymidyny z 4, 6, 8-tréjchloropirymi-
dopirymidyny i odpowiednich amin w wyzszej,.
temperalurze, pod cisnieniem z dodatkiem soli ,
miedzi.

4, 6, 8-tréj-(metyloamino)-pirymidepirymidy- -

na. 48 g (0.02 mola) 4, 6, 8-tréjchloropirymido- - - -

pirymidyny 50 ml (ckoto 0.2 mola) roztworu -me-. -
tyloaminy w alkoholu absolutnym i 0.1 g siar- ;
czanu miedzi ogrzewa sig w ciggu 2 godzin w i
rurze do zatapiania, w temperaturze 200°C.. Po.-
rozpuszczeniu mieszaniny reakcyjnej w 300 ml
wody, roztwoér saczy sig i odparowuje do 1/3 ob«:;
jetosci pierwotnej. Po godzinie wydziela sig¢ su-
rowa pochodna pirymidopirymidyny w postaci::
brunatnego przypominajacy wate osadu. Wydaj-
nos¢ 4 g (919, teoretycznej). Do analizy . prze-
krystalizowuje si¢ otrzymany produkt trzykrotss
nie z wody i otrzymane bezbarwne, bardzo -
drobne, welniste wildkienka suszy si¢ W tempe-
raturze 130°C/0.1 mrn Hg. Temperatura tonpme-
nia 188 — 189°C. v
C,H 3N, wyliczono: C 49.31 H 597
Ciezar czgsteczkowy: )
219.3; otrzymano: 49.00 579

Analogicznie do wymienionego wyzej zwigz- .
ku otrzymuje sie¢ inne, na przykiad nastepujace -
4, 6, 8-tréjaminopirymidopirymidyny: R

4, 6, 8-tréj- (etylo-armno)-plrryrmdoplrynmdyna
temperatura topnienia 83 — 85°C.

4, 6, B-trOJ—(propyloanmno)-tpnrymdopu'ymldg-
ne¢, temperatura topnienia 84 — 86°C. .

4, 6, 8-troj- (dwumetyloamno)—rpmymldoplryml{
dyne, temperatura topnienia 92 —'93°C. y

4, 6, 8-tréj- (3-0ksyety10nammo)—purynmdopary—
midyne, temperatura topnienia 83 — 85°C, _'f

4, 6, 8- trOJmarfohmoplrynmdospurymldy|ne, tem-
peratura topnienia 182 — 184°C.



*

4, 6, 8-tréjanilinopirymidopirymidyng, tempe-
ratyra topnienia 203 — 204°C.
. 4, 6, 8-tréj~(p-chloroanilino)-pirymidopirymi-
dyne, temperatura topnienia 274 - 275°C.

4, 6, B8-tréj-(o-metoksyanilino)-pirymidopiry-
midyne, temperatura topnienia 214 — 215°C.

Przyklad XVIII 6-alkoksy-4, 8-dwumor-
folinopirymidopirymidyna z 6-chloro-4, 8-dwu-
merfolinopirymidopirymidyny i odpowiednich
roztwor6w  alkoholanu sedowego W danym
przypadku pod cisnieniem.

6-etoksy-4, 8-dwumorfolinopirymidepirymidy-
na. 6.7 g (0.02 mola) 6-chloro+4, 8-dwumorfolino-
pirymidopirymidyny i 50 ml roatworu alkohola-

nu sodowego o zawartosci 0.5 g (0.022 mola).

sodu ogrzewa si¢ w ciggu dwéch godzin w ru-
rze do zalapiania, w temperaturze 180°C. Suro-
wy ‘produkt reakcji przeplukuje sie malg 1los-
cla wody i po odsgczeniu przekrystalizowuje sie
w. mieszaninie etanclu z wodg (1:4). Wydajnos§¢
59 g (85% teoretycznej). Do analizy zwigzek

" przekrystalizowuje si¢ w okolo 100 ml etanolu,

wytrgca sie z gorgcego 0.5 n kwasu solnego

i jeszcze raz przekrystalizowuje w etanolu.

Tak otrzymane prawie bezbarwne, kroétiie,
rombowe pryzmy saszy sie¢ w temperaturze
65°C/0.1 mm Hg. Temperatura tcpnienia 129 —
132°C.
cquzoaNo
Cigzar czgsteczkowy:
346.4; otrzymano 355.11 0.20
A,nalogxcmle do wyzej podanego zwigzku
otrzymuje sie na przyklad nastepujace 6-alko-
ksy-4, 8-dwumorfolinopirymidopirymidyny:
6-butoksy-4, 3—dwumurfodmomrv1mdopu~ym1—
dyne, temperatura topnienia’ 109 — 111°C.
6-(3-dwuetyloaminoetoksy)-4,8-dwumorfolino-
pirymidopirymidyne, temperatura = topnienia
100 — 103°C.

wyliczono: C 5548 H 6.40

 6-(8 -etoksyetoksy)4, 8-dwumorfolinopirymi- .

dopirymidyne, temperatura topnienia 111 —
112°C.

6-( B-propoksyetoksy)-4, 8-dwumorfolinopiry-
midopirymidyng, temperatura tepniema 122 -
123°C.

Przyktad XIX. 2, 6-dwumorfolino-4, 8-

dwu-( 3 -propoksyetoksy)-pirymidopirymidyna z
2, 6-dwuchloro-4, 8-dwu-( B-propoksyetoksy)-pi-
rymidopirymidyny i morfoliny. 8.1 g (0.02 mola)
2, 6-dwuchloro4, Bdwu-(mvpd{syeto]:sy)-wy-
midyny (temperatura topme.ma 78 — 81°C, otrzy-
manej z czterochlorapirymidopirymidyny i roz-

tworu sodu W propyloglikolu, z chiedzeniem

ogrzewa sie¢ w ciggu 2 godzin w rurse do zata-
piania, W temperaturze 1003C z 20 ml morioli-
ny. Produkt reakc;a ‘PO wyjeciu z rury przeplu-
kuje si¢ 200 inl wody, odsacza, przemywa i su-
szy. Do analizy zwigzek wytraca sie z 1 n kwa-
su seolnego i dwukrotnie przekrystalizowuje w
mieszaninie metanolu z wodg (1:4). Otrsymuje
si¢ blyszczacy, z6lty, mikrokrystaliczny proszek.
Temperatura topnienia 122 — 124°C.
CyH 304N, wyliczono: C 5690 H 7.56
Ciezar czasteczkowy: )
506.6; otrzymano $6.54 747

Przyklad XX. Rome 2, 4, 6, 8-czteroami-
nopirymidopirymidyny otrzymuje sie z odpo-
wiednich 2, 6-dwuchloro-4, 8-dwwaminepirymi-
dopirymidyn poprzez $-chloro-2, 4, 8-irdjamino-
pirymidopirymidyny w drodze reakcji z odpo-
wiednimi aminami, poczatkowo w temperatu-
rze §redniej, a nastepnie w temperaturze wyz-
szej (ewemtualnie pod cignieniem).

2, 6-dwu-(dwuetanoloamino)-4, 8-dwupipery-
dynopirymidopirymidyna. 44 g (001 mola) 6-
chloro-2-dwuetanoloaminoi-4, 8-dwupiperydyno-
pirymidopirymidyny (temperstura  topnienia
162 — 184°C, otrzymanej z 2, 6~dwuchloro-4, 8-
dwupiperydymopirymidopirymidyny z dwueta-
neloaminy przez ogrzewanie w ciggu okoedo 1/2
godziny w femperaturge 150°C, albo przez ograe-
wanie w ciggu okolo 1 godziny z dwumetylofor-
mamidemn pod chiodnicg zwroing ogrzewand z
15 g dwuetanoloaming w ciggu -45 minut w
temperaturze 199 - 195°C. Przy traktowaniu
otrzymanej roztopionej substancji 100 ml wo-
dy, wydziela sie produkt reakcji w postaci
szybko krzepnacej 2Zéltej masy, ktora odsysa
sig, rozciera w mozdzierzu z wodsa, ponownie
odsysa, przemywa wodg i suszy. Wydajno$é:

" 4.7 g (93%, wydajnosei teoretycznej). Po krysta-

lizacji w chlorku etylenu otrzymuje si¢ zdlte
slupy, o temperaturse topmienia 164 — 166°C
(chlorowodorek: temperatura topmdienia 196 —
198°C; siarczan: temperatura ‘topmienia 181 —
183°C).

Analegicznie do WwyZej podanego zwigzku
otrzymuje sie rmedzy innymi réwniez nastepu-.
joce zZwiqzki:

6-~dwustyloamino-2-dwuetamoloamino-4, 8-gwu
mperydyhopurymmvaynmdyne, temperatura top-.
nienia 135 — 137°C.

6-merfolino-2-dwuetanoloamino-4, 8-dwupipe-
rydynopirymidopirymidyne, 1.emperatura topnie-
nia 128 — 130°C.
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6-dwuetanoloamino-2, 4, 8-tréjpiparydynopi-
rymidopirymidyne, temperatura topnienia 145 —
147°C.

6~chloro~-2, 4, 8-trojpiperydynopirymidopiry-
midyne, temperatura’topnienia 143 — 145°C.

Przyklad XXI. Ré#ne 2, 4, 6, 8-czteroami-
nopirymidepirymidyny. Zwigzki te otrzymuje
sie z odpowiednich 2, 6-dwuchloro-4, 8-dwuami-
nopirymidopirymidyn i odpowiednich  amin
przez ogrzewanie do wrzenia pod chlodnica
zwrotng ewentualnie przez ogrzewanie do wyz-
szych temperatur.

2, 4, @, 8-czteropiperydyncpirymidopirymidyna.
7.4 g (0.02 mola) 2, 6-dwuchlora4, 8-dwupipery-
dymopirymidopirymidyny (ewentualnie 5.4 ¢
(0.02 mnia) 2, 4, 6, 8-czterochlorepirymidoniry-
midyny) ogrzewa si¢ z 30 ml piperydyny okolo
1 i 12 godziny ped chlodnica zwroimy. Przy
traktowaniu ochlodzonej mieszaniny reakcyjnej
200 ml wody, wytrgea sie produkt reakcji w
postaci zéltego, mikrokrystalicznego osadu, przy
jednoczesnym rozpuszczeniu wydzielonego chlo-
rowodorku piperydyny. Pe odessamiu, przemy-
ciu i wysuszeniu otrzymuje sie¢ 9.0 g produktu

(96%, wydajnosci teoretycznej), ktéry po prze-

krystalizowaniu w etanolu: wystgpuje w po-
staci bardzo drobnych, zéltych stupkéw o tem-
peraturze topnienia 164 — 166°C.
Analogiczniec &0 wyzej podanego zwigzku,
otrzymuje si¢ miedzy innymi nastepujace czte-
roaminopirymidopirymidyny: :
2, 4, 6, 8-cztero-(N-metylopiperazyno)-pirymi-

dbpjlrymid§ne, femperatura topnienia 121 —

123°C.

2, 6-dwuchloro-4, 8-dwu-(N-metylopiperazyno)-

pirymidopirymidyne, rozklad w temperaturze

okolo 205°C).
2, 6-dwu-(N-metylopiperazyno) - 4 8 - dwupipe-
rydynopirymidepirymidyne, temperatura top- .

nienia 130 — 132°C.

Przez ogrzenie do temperatury 170 — 190°C
(15—30 minut) otrzymuje sig:

2, G-dvmj(dwuer;anoboawninw)A, 8-dwuheksa-
metylenoimino)-pirymidopirymidyne, temperatu-
ra topnienia 208 — 208°C.

. 2, 6-dwuchloro4, 8-dwu-(szesciemetylenoimi-
no)-pirymidepirymidyne, temperatura topmienia
170. — 172°C.

2, &dwu—([%-aksyetyloamMo)A, 8-dwupipery-
dynopirymidopirymidyne, temperatura topnienia
143 — 145°C.

.

Ph 1

2, 4, 6, 8-cztero-(dwuetanoloamino)-pirymido-
pirymidyne, temperatura topnienia 213 — 214°C.

Przyklad XXII Rézne 4, 6, 8-tréjamino-
pirymidopirymidyny. Zwiazki te otrzymuje sie
z odpewiednich 2-chloro-6, 10-dwuaminopirymi-
dopirymidyn (ewentualnie 2, 6, 10-tréjchloropi-
rymidepirymidyn) przez ogrzewanie do wrzenia
z odpowiednia aming pod chlodnicg zwrotny.

4, 6, 8, 10-tréjmarfolinopirymidopirymidyna.
10.1 g (0.03 mola) 6-chloro-4, 8-dwumorfolinopi-
rymideopirymidyny - (ewentualnie 7.1 g (0.03 rno-
la) 4, 6, 8-tréjchloropirymidopirymidyny ogrze-
wa sie z 40 ml morfoliny w ciggu 1 godziny pod
chlodnica zwrotng. W. bardzo krétkim czasie
otrzymuje si¢ klarowny czerwono-brunatny roz-
twér, z ktérego dopiero po ostudzeniu wydziela
sie krystaliczny osad (chlorowodorek morfoli-
ny). Przy traktowaniu mieszaniny reakcyjnej
ckolo 200 ml wedy wytraca sie (przy réwnocze-
snym rozpuszczeniu chlorowodorku). 4, 6, 8-troj-
morfolinopirymidopirymidyna w postaci zéltej,

_mazistej, wkrétce krzepngcej masy. Po odessa-

niu, przemyciu i Wysuszeniu otrzymuje si¢
11.2 g produktu (879, wydajnosci ieoretycznej),
ktory przekrystalizowuje sie w metanolu z eta- .
nolem (5:3) i ofrzymuje sie z6lty, bezpostaciowy

" proszek, o temperaturze topnienia 186 — 189°C.

Analogicznie do powyzszych zwigzkéw ofrzy-
muje si¢ miedzy innymi nastepujace 4, 6, 8-troj-

.aminopirymidopirymidyny:

6-morfolino-4, 8-dwupiperydynopirymidepiry-
midyne, temperatura topnienia 93 — 95°C.

6-piperydyno-4, 8-dwumeorfolinopirymidopiry-
midyne, temperatura topnienia 130 — 132°C.

" 6-(N-metylopiperazyno)-4, 8-dwumorfolinopi-
rymidepirymidyne, temperatura topmienia 167 —
169°C.

6-(N-metylopiperazyno)-4, 8-dwupiperydynopi-
rymidopirymidyne, temperatura topnienia 127 —
129°C.

Przykltad XXIII Rézne 2, 4, 6, 8-cztero-
amincpirymidopirymidyny. Zwigzki te otrzy-
muje sie z odpowiednich 2, 6-dwuchloro-4, 8-
dwu-(R - podstawionych) - pirymidopirymid#n i
odpowiednich amin w temperaturze wyzszej
(ewentualnie z chlodnicg zwrotng, albo pod
ciéniemiem), przy czym R oznacza ewentualnie
podstawiong grupe hydroksylowsa, grupe tio-al-
bo aminows) (wlgcznie do czwartorzedowych
grup aminowych). Jako materialy wyjsciowe
stesowano np. nastepujace zwigzki: :
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2, 6-dwuchloro-4, sd“mtiopirﬁnﬁ‘dopﬁrynﬁdynq

"2, 6-dwuchloro-4, 8-dwuetylotiopirymidopiry-
~ 2 midyne ' i
-.: 25 6adwuchloro-4,  8-dwufenylotiopitrlymipiry-
s« midyne- :
-i:7 2; 6~dwuchloro4, 8-dwuoksypirymidopirymi-
- dyne ) ’
51 -2; 6-dwuchloro—4, = 8-dwuoksypirymidopirymi-
.- dyne
6-dwuchloro-4, 8-dwufenoksypirymidopiry-
;. midyne
~g-dwuchloro-4,  8-dwuaminopirymidopiry-

. .midyne .
by -2, B-dwuchloro-4, 8-dwu-(dwuetanoloam’mo)-
+ ¢+ pizymidopirymidyne g
. -2, 6-dwuchloro-4, 8-dwumorfolinopirymidopi-
W rymidyne

- chlorek 2, 6-dwuchloro-4, 8-dwupirydylopiry-
mldopnryrmdynowy
-2 4, 6, 8-cztero-(-oksyetyloamino)-pirymido-
“pirymidyna. 3.9 g (0.01 mola) 2, 6-dwuchloro-4
8-a@wrufenoksypirymidopirymidyny (temperatura
-topriienia. 294—295°C) ogrzewano z 20 ml
B oksyetyloaminy temperatura wrzenia 171°C)
«0koto. 1 godziny pod chtodnica zwrotng. Po wla-
.piu- otrzymanego roztworu do okolo 1 godziny
vpod chlodnicg zwrotng. Po wlaniu otrzymanego
roztworu do okolo 40 ml wody wytracit sie po
kilku godzinnym staniu produkt reakcji w po-
lstac1 krystahcznego osadu. Po odessaniu, prze-

myciu i wysuszeniu .otrzymuje. sie 25 g pro-

duktu 689/, teoretycznej wydajnosci). Po krysta-
‘lizacji- w wodzie otrzymuje si¢ brgzowe stupki,
o temperaturze topnienia 181—183°C.
' Podobnie do wyzej omoéwionego  zwiazku
otrzymuje si¢ miedzy innymi mnastepujgce czte-
roaminopirymidopirymidyny:
“ 2, 4, 6, 8-cztero-(metyloamino)-pirymidopiry-
midyne, temperatura topnienia 227 — 228°C.
+.-2,. 4, 6, 8-cztero-(alkiloamino)-pirymidopirymi-
dyne, temperatura topnienia 201 — 202°C.

2, 4, 6, 8-cztero-(benzyloamino)-pirymidopiry-
,_nndyne, temperatura topnienia 176 — 1738°C.
» 2, 4, 6, 8-czteroanilinopirymidopirymidyne,
.!;em!peratura topnienia 300 — 302°C.
.- 2,.4, 6, 8-cztero-(metyloetanoloamino)-pirymi-
dopirymidyne, temperatura topnienia 155 —
'156°C.
~.Przyklad XXIV. Rozne 2, 4, 6, 8-cztero-
-aminopirymidopirymidyny. Zwigzki te otrzy-
muje sie z 2, 8-dwuchloro-6, 10-dwuetylotiopiry-
‘miidcpirymidyny przez stopniows reakcje z od-
powiednimi aminami, poczatkowo przez.stosun-

© 109,-owego kwasu

kowo kroétki czas w temperaturze Sredniej ewen- '
_tualnie wyzszej, nastepnie dluzszy czas w tem-

peraturze wysokiej {przy czym najpierw naste-
puje wymiana lmlondkow, a nastepnie grup
etylotio).

2, 6-dwu-(dwuetanoloamino)-4, 8-dwupipery-

-dynopirymidopirymidyna.

2, 6-dwu-(dwuetanolcamino)-4, 8-dwuetylotio-
pirymidopirymidyna. 128 g (0.04 mola) 2, 6-
dwuchloro-4, 8-dwuetylotiopirymidopirymidyny,
temperatura topnienia 190 — 192°C ogrzewa sie
z 63 g (0.6 mola) dwuetanoloaminy w ciggu oko-
o 1 godziny do temperatury 160°C. Przy wlaniu
stopionej, klarownej, koloru miodu masy ' do
300 ml wody wytrgca sie surowy produkt reak-
cji w postaci pomaranczowego gsadu. Po odessa-
niu, przemyeciu i wysuszeniu otrzymuje sie 9.2 g
produktu (509, wydajnosci teoretycznej).

W celu usuniecia miewielkich ilosci 2, 6, 8-
i(dwuetanoloamine)-10-etylopirymidopirymidyny
przekrystalizowano oirzymamy produkt w 15Y,
roztworze kwasu octowego i nastepnie w me-
tanolu. Otfrzymano .blyszczgce pomarariczowe
stupy, temperatura topnienia 182 — 183°C.
CsH3,O,NgS, wyliczono: C 47.14 H 6,59
Ciezar czasteczkowy:

458.6 znaleziono: 47.05 6.55

2, 6-dwu-(dwuetanoloamino)-8-piperydyno-4-
etylotiopirymidopirymidyna. 4.6 g (0.01 mola)
2, 6-dwu-(dwuetanoloamino)-4, 8-dwuetylotiopi-
rymidopirymidyny ogrzewa si¢ z 40 ml pipery-
dyny w rurze do zatapiania w ciggu 3 godzin do
temperatury 180°C. Po wyplukaniu otrzymanej
mieszaniny za pomocg 300 ml wody wydziela
si¢ produkt reakcji w postaci mazistego, zolto-
brazowego osadu, ktéry rozpuszcza w rozcien-
cwnym' kwasie solnym i zaraz wyirgca przy
pomocy amoniaku. Wydajnoéé 3.0 g (639, teore-
tycznej). Do analizy wytrgca sie zwigzek =z
octowego za pomncy
10%,-owego roztworu octanu sodowego i dwu-
krotnie przekrystalizowuje w chlorku etylenu.
Otrzymuje sie zélte, drobno-krystaliczne tgielki,
temperatura topnienia 143 — 144°C.

CyHy50,N,S ~ wyliczono: C 52.37 H 7.32
Ciezar czasteczkowy: :

481.6 znaleziono: 52.15 7.15
© 2, 6-dwu-(dwuetanoloamino)-4, 8-dwupipery-
dynopirymidopirymidyna. 4.8 g (0.01° mola) 2, 6-
dwu - (dwuetanoloamino)-8-piperydyno-4-etylo-
tiopirymidopirymidyny ewentualnie 4.6 g (0 01
mola).

2, 6-dwu-(dwuetanoloarmno) -4, 8~dwuetylouo—



pirymidopirymidyny ogrzewa sie z 150 ml pipe-
rydyny w rurze do zatapiania w ciggu okolo
4 godzin, w temperaturze 200°C. Otrzymany kla-
rowny, zolty roztwér zageszcza sie w prozni.
Przy zadaniu-pozostaloéci 150 ml wody wydziela
si¢ 2, 6-dwu-(dwuetanoloamino)-4, 8-dwupipery-
dynopirymidopirymidyna w  postaci szybko
krzepngcej brunatno-zditej masy. Wydajnosé
34 g (67% leoretycznej). Po Kkrystalizacji w
chlorku etylenu otrzymano zélte slupy, tempe-
ratura topnienia 163 — 165°C.

2, 6, 8-tréj-{dwuetanoloamino)-4-piperydynopi-
rymidopirymidyna.

2, 6, 8-1troj - (dwuetanoloamino) - 4-etylotiopi-
rymidopirymidymna.

46 g (0.01 mola) 2, 6-dwu-(dwuetanoloami-
no)-4, 8-dwuetylotiopirymidopirymidyny ewen-
tualnie 3.2 g (0.01 mola) 2, 6-dwuchloro-4, &-
dwuetylotiopirymidopirymidyny ogrzewa sig z
15.7 g (0.15 mola) dwuetanoloaminy w ciagu 3
godzin w temperaturze 180°C. Otrzymang sto-
piong mase zadaje sie 150 ml wody. Po zobo-

jetnieniu kwasem octowym lodowatym wytraca

si¢ po kilku godzinach produkt reakecji, w po-
staci delikatnego Zzoltego osadu. Po odessaniu,
przemyciu i wysuszeniu otrzymuje sie 3.0 g (60%,
teoretycznej wydajnosci). Celem oczyszczenia
wygotowano produkt raz z mala ilo§cig chlor-
ku etylenu i przekrystalizowano, raz z miesza-
niny chlorku etylenu i acetonu (1:1). Otrzymano
z6lty, mikrokrystaliczny proszek, temperatura
topnienia 157 — 159°C. o

CyHy;04N;S

Ciezar czgsteczliowy:
. 501.6; znaleziono: 47.95 T7.15

2, 6, 8-tréj-(dwuetamoloamino)-4-piperydyno-
pirymidopirymidyna. Otrzymuje sie z 2, 6, 8-
tréj-(dwuetanoloamimo)-4-etylotiopirymidopiry-
midyny. Zwigzek ten przeprowadza sie w zwig-
zek 4-piperydynowy przez czterogodzinne ogrze-
wanie z piperydyna w zamknietej rurze do tem-
peratury 200°C. Wydajno§é 579, teoretycznej.
Po przekrystalizowaniu w dioksanie otrzymuje
si¢ jasnozélty, mikrokrystaliczny proszek (igiel-
ki) o temperaturze topnienia 174 — 176°C.

‘2, 8-dwu-(dwuetanoloamino)-4, 8-dwu-(oksy-
etyloamino)-pirymidopirymidyna. Otrzymuje sie
ja z 2, 6-dwuchlcro-4, 8-dwuetylotiopirymidopi-
rymidyny przez ogrzewanie w ciggu okolo jed-
nej godziny z dwuetanoloaming do temperatury
160°C, a mastepnie reakcje tak otrzymanej 2,
6 - dwu-(dwuetanoloamino)-4-8-dwuetylotiopiry-
midopirymidyny z p-oksyetyloamina przez

wyliczono: C 47.89 H.7.03

i

czterogodzinne ogrzewanie pod c»ﬁlodnica ZWHO-
tna. Wydajnoéég 73%, teoretycznej. Po krystali-
zacji z wody dirzymuje sie jasnozélte, blysz-
czace luski. Temperatura topnienia 238—241°C.
CsH3,04Ns wyliczomo: C 47.36-H 7.06
Cigzar «zasterzkowy: .
456 5; znaleziono: 4725 - 7.25

Przyklad XXV. Rozne 4, 6, 8-tréjamino-
pirymidopirymidyny.

Zwiazki te otrzymuje sie z réznych 6-chloro-4,
8-dwu-(R-podstawionych)-pirymidopirymidyn jak
np. 6-chloro-4, 8-dwu-(karboksymetylotio)-piry-
midopirymidyny i 6-chloro-4, 8-dwuaminopiry-
midopirymidyny oraz odpowiednich amin przez
ogrzewanie w wyzszych temperaturach (ewen-
tualnie pod chlodnica zwrotna, albo pod ciénie-
niem).

4, 6, 8—tr6]amlmop1rynmdo-pm:ynndyna 35 g
(0.01 mola) 6-chloro-4, 8-dwu-(karboksymetylo-
tio)-pirymidopirymidyny ogrzewa sie z 20 ml
aniliny okolo 1 godzine pod chlodnicg zwrotng..
Po zadaniu mieszaniny reakcyjnej 100 ml wo-
dy i lekkim zakwaszeniu kwasem solnym wy-
traca sie 4, 6, 8-tréjamilinopirymidopirymidysa—.
w postaci prawie bezbarwnego osadu. Po odes-
saniu, przemyciu i Wwysuszeniu otrzymuje sie
3.3 g (82%, teoretycznej wydajnosci). :

Po krystalizacji w etanolu otrzymuje sie ja--
snozdltawe, blyszczace Tuski, temperatura top-
nienia 203 — 204°C.

Analogicznie do Wwyzej oméwionego zwigzku
otrzymano (miedzy innymi mnastepujace 2, 6,
10-tréjaminopirymidopirymidyny):

4, 6, 8-trojbenzyloaminopirymidopirymidyne, -
temperatura topnienia 128 — 130°C. .

4, 6, 8-troj-(o-metoksyanilino)-plirymidopirymi--
dyne, temperatura topnienia 214 — 215°C.

4, 6, 8-tr6j-(-oksyetyloamino)-pirymidopiry-
midyneg, temperatura topnienia 113 — 115°C.

4, 6, 8-trojmorfolinopirymidopirymidyne, tem-
peratura topnienia 182—184°C.

Przyktad XX VI Rozmaite 2, 4, 6, 3-4--
amino-pirymidopirymidyny.

2, 6-dwu-(dwuetanoloamino)-4, 8-dwu-(4’-me-
tylopiperydyno)-pirymidopirymidyna. 4 g (00.1
mola) 2, 6-dwuchloro-4, 8-dwu-(4’-metylopipery-
dyno)-pirymidopirymidyny (temperatura topnie-
nia 166 — 167°C, otrzymang z 2, 4, 6, 8-cztero--
chloropirymidopirymidyny i 4-metylopiperydy-
ny w Jdioksanie w temperaturze pokojowej)
ogrzewano z 16 g (okolo 0.15 mola) dwuetanolo-
aminy w ciggu 45 minut w temperaturze 190 —
195°C. Przy wyciggnieciu uzyskanego, zabarwio-
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hego stopu 150 ml wody wydzielil sie wpierw
surowy produkt reakcji jako mazista, jednakze
po pewnym odstaniu, twardniejgca zotta masa.
Produkt odsjczono, roztarto w mozdzierzu z
nieduzy iloscia wody, ponownie odsgczono,
przemyte wodg i wysuszono. Wydajnosé 5 g
(94%, teoretycznej). Do analizy wytragcono zwig-
zek raz z rozciericzonego kwasu octowego przez
dodatek roztworu octanu sodowego i raz prze-
krystalizowano w. chlorku etylenu. Uzyskano
ciemno-z6tte, plaskie krysztaly w ksztalcie gra-
niastoslupdw. Temperatura topnienia 174 —
175°C.
Co6H N3Oy
Ciezar c7asteczkowy:
532.7, znaleziono: 5890 8.66

Analogicznie do wyzej opisanej substancji
wytworzono miedzy innymi tez mastepujgce 2, 4,
6, 8-czteroaminopirymidopirymidyny, 2, 6-dwu-
(dwuetanoloarnino)'-‘l, 8-dwu-(2’-metylopiperydy-
no)-pirymidopirymidvne, temperatura topmienia
208—209°C (substancja wyjsSciowa: 2, 6-dwu-
chloro-4, 8-dwu-(2-metylopiperydyno)-pirymido-
pirymidyna, temperatura topnienia 144 — 145°C).

2, 6 -dwu - (dwuetanoloamino) - 4, 8 - dwu- (2’,
6’ - dwumetylomorfolino) - pirymidopirymjdyne,
temperatura topnienia 181—183°C (substancja
wyjsciowa: 2, 6-dwuchloro-4, 8-dwu-(2’, 6’-dwu-
metylomorfolino)-pirymidopirymidyna, tempera-
tura topnienia 197—199°C).

2, 6-dwu~(dwuetanoloamino)-4, 8-dwu-(2’, 6-
dwumetylopiperydyno)-pirymidopirymidyne, tem-
peratura topnienia 223 — 226°C (substancja wyj-
Sciowa: 2, 6-dwuchloro-4, 8-dwu-(2’, 6’-dwume-

wyliczono: C 53.62 H 8.33

tylopiperydyno)-pirymidopirymidyna, tempera-
tura topnienia 160 — 162°C).
2, 6-dwu-(dwuetanoloamino)-4, 8-dwu-(1’,

2’, 5°, 6’-czterohydriopirydyno)-pirymiidiopirymidy-
ne, temperatura topnienia 150 — 152°C (substan-
cja wyjsdiowa: 2, 6-dwuchloro-4, 8-dwu-(1’,
2’, 5, 6’-czterohydropirydyno) - pirymidopirymi-
dyna, temperatura topnienia 209 — 211°C z roz-
kiadem).

2, 6~-dwu-(dwuetanoloamino)-4, 8-dwu-(3’-
hydroksypiperydyno)-pirymidopirymidyne, tem-
peratura topnienia 202 — 204°C (substancja wyj-
Sciowa: 2, 6-dwuchloro4, 8-dwu—(3’-hydroksypi-
perydyno)-pirymidopirymidyna, temperatura
topnienia 208 — 210°C).

2, 6-dwu-(dwuetanoloaminc)-4, 8-dwu-(2’-me-
tylomorfolino)-pirymidopirymidyne, temperatu-
ra topnienia 183 — 185°C (substancja wyjscio-
wa: 2, 6-dwuchloro-4, 8-dwu~(2’-metylomorfoli-

ho)-pirymidopirymidyna, temperatura topnienia
182 — 184°C).

2, 6-dwu-(dwuizopropanoloamino)4, 8-dwu-
morfolinopirymidopirymidyne, temperatura iep-
nienia 216 — 218°C (substancja wyjsciowa: 2,
6-dwuchloro~4, 6-dwumorfolinopirymidopirymi- -
dyna, temperatura topnienia 276 — 277°C).

2, 6-dwu-(etanoloizopropanoloamino)-4, 8-dwu-
morfolinopirymidopirymidyne, temperatura iop-
nienia 159 — 161°C. .

2, 6-dwu-(etanolobutanolo-(2’)-amino)-4, 8-dwu-
morfolinopirymidopirymidyne, temmperatura top-
nienia 173 — 175°C.

2-dwuizopropanoloamino-6-dwuetanoloamino-4,
8-dwupiperydynopirymidopirymidyne, tempera-
tura topnienia 172 — 174°C (substancja wyjscio-
wa: 2-chloro-6-dwuelanoloamino-4, 8-dwupipe-
rydyncpirymidopirymidyna, -temperatura top-
nienia 162 — 164°C).

2-etanoloizopropanoloamino-6-dwuetanoloami-
no-4, 8-dwupiperydynopirymidopirymidyne, tem-
peratura topnienia 146 — 148°C.

Przyktad XXVII 2, 6-dwu-(dwuetano-
loaminnj-4, §-dwu-(3’-metylopiperydynopinami-
dopirymidyna. 4.0 g (0.01 mola} 2, 6-dwuchlo-
ro-4, 8-dwu-(3’-metylopiperydyno)-pirymidopiry-
midyny (temperatura topnienia 181 — 183°C,
ctrzymanej z 2, 4, 6, 8-czterochloropirymidopiry-.
midyny i 3-metylopiperydyny w dioksanie w
temperaturze pokojowej) ogrzewano z 12 g
dwuetanoloaminy i 05 g sproszkowanej mie-
dzi w przeciggu 35 minut w temperaturze okoto
195°C. Uzyskany stop o barwie miodu rozcien-
czcno po ochlodzepiu do temperatury okolo
80°C z 25 ml metanolu, sproszkowanj miedz
usunieto przez odsaczenie, a produkt reakcji
wytragoono przez wlanie roztworu metanolowe-
go do okolo 200 ml wody. Po skrzepnieciu
wpietw uzyskanej mazistej zéltej masy, odsg-
czono produkt, roztarto go w mozdzierzu z nie
duzg ilosciag wody, ponownie odsgczonc, prze-
myto wodg i wysuszono. Wydajno§é 5 g (94%,
wydajnosci teoretycznej). Do analizy przekry-
stalizowano produki -dwukrotnie w kwasie
octowym, a raz w benzenie. Zélte, mikrokry-
staliczne graniastostupy, temperatura topnienia
188 — 190°C.
C20H4AN804
Ciezar czasteczkowy:

-532.7; znaleziono: 58.60 8.45

Prawie wszystkie czteroaminopirymidopiry-

midyny i wiekszo$é tréjamino-i dwuaminopiry-~

wyliczono: C 58.62 H 8.33.
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midyn dziafajg na seree i naczynia. Podezas gdy
juz przy bardzo niskich dawkach stwierdza sie
ok_,reslone dzialanie rozszerzajace naczynia wien-
cowe, bez istotnego wplywu na cisnienie krwi,
. przy wyzszych dawkach (od okoto 0.5—1 mg/kg)
okazuje sie réwniez dobre dzialanie obnizajyce
cisnienie krwi, kidre polega na ogolnym roz-

szerzeniu naczyn i zmniejszeniu peryferyjnego

oporu. Oprécz naczyn wicicowych szczegdlnie
rozszerzaja si¢ naczynia modzgowe, co objawia
sie w wyraznym i stosunkowo diugo trwa1qcym
przek.rw:emem

Wspomnianc dzialania nie s3 zwigzane ze
szkodliwoécig dla serca, co udowodnionoc na
2, 6-b15-(dwuetanoloammo)-4 8-dwupipervdyno-
pirymidopirymidynie. Przeciwnie, substancja ta
powcduje wyrazne polepszenie sprawnosci sar-
ca. Zakres terapeutyczny dotychczas zbadanych
zwigzkéw jest godny uwagi.

Jako przyklady -wybitnie skuteczrych sub-
stancji otrzymanych w wyzej podany spcsob
mozna wymieni¢ nastepujace.

2, 6-bis-(dwuetanoloamino)-4, 8-dwupirolidy-
nopirymido-[3, 4-d]-p|rym1dyne, "2, 6-bis-(dwu-
etanoloamino-4, 8-(dwuetyloamino)-pirymido-[5,
/M]-piryrnddy'ne, 2, ' 6-bis-(dwuetanoloamino)-4,

&dwunorfonnopirymido-[s, 4-d]-pirymidyne, 2, -
«6-C folino-4, 8-dwu-(propyloetanoloamino)-.

pirymldo—[& 4-d]-pirymidyne, 2, 6-dwumorfoli-
no-4, 8-bis-(dwuetanoloamino)-pirymido-[5, 4 -d]-

pirymidyne, 2, 6-bis-(dwuizcpropanoloamino)-4,

\Wﬁﬁpe_rydyno—[& 4-d]-pirymidyne, 2, 6-dwu-
(metyloetanoloamino)-4, -  8-dwupiperydynopiry-
mido-[5, 4-d]-pirymidyne, 2, 6-dwumorfolino-4,
8-dwu~(metyloetanoloamino)-pirymido-|5, 4-d]-
pirymidyne, 2, 4, 6, 8-cztero-(metyloetanoloami-
- no)-pirymido-[5, 4-d]-pirymidyne, 4, 8, 8-tréj-
morfolinopirymido-[5, 4-d}-pirymidyne, 6-dwu-
etanoloamino-4, 8-dwumorfolinopirymido-[5,
4-d]-pirymidyne, 4, 6, 8-tréjmetyloaminopirymi-
‘do-[5, 4-d]-pirymidyne, 6-morfolino-4, 8-bis-(ety-
loamina)-pirymido-[5, 4-d]-pirymidyne, 6-mor-
folino-4, 8-dwuaminopirymido-[5, 4-d]-pirymi-
dyne, 4, 8-bis-(metyloamino)-pirymido-[5, 4-d]-
.pirymidyne, 4, 8-bis-(dwumetyloamino)-pirymi-
do-[5, 4-d]-pirymidyne.

Pod wzgledem sily i diugotrwalosci dmalama
sg wspomniane zwigzki znacznie skuteczniejsze
od teofiny, a wiele z nich jest nawet wiclo-
krotnie skutecznicjsze od papawceryny.

slwicr-
dabre

Obok dzialonia na serce i naczyanin
dzono u wiekszosci substiancji rownicz

dzialanic spazmglityezne, klore zbliza je do pa-
paweryny, na przykled u 2, 6-dwu-(etyloetano-
lcamino)-4, 8-dwumorfelinopirymido-[5, 4-dj-pi-
rymidyny, 2, 6-dwumorfolino-4, 8-dwu-(propy-
loetanoloamino)-pirymido-[5,  4-d]-pirymidyny,
6-morfolino-4, 8-dwu-(etylaetanoloamino)-piry-

- mudo-[5, 4-d]-pirymidyny, 6-morfolino-4, 8-dwu-

(etyloetanoloamino)-pirymido-[5, 4-d]-pirymidy-
ny, 6-morlolino-4, 83-bis-(etyloamino)-pirymido-

" [5, 4-d]-pirymidyny.

4, 6, 8-tréjmetyloamincpirymidopirymidyna
wykazuje oprécz dzialania na serce i naczyaia
réwniez dziaianie moczopedne, cdpowiadajace
dzialaniu teofiliny, lecz trwajqce znacznie dlu-
zei. .

6-( 8 -dwuetyloaminoetoksy)-4, 8—dwu—morfoll-
no pirymidopirymidyna - wykazuje przy bardziej.
umiarkowanym obnizeniu ci$nienia k.rw1 znacz-
nie lepsze dzialanie.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposdb wytwarzania pochodnych pirymido--
[5, 4-d]-pirymidyny o ogolnym wzorze ), w
_ 'ktérym dwie do czterech z reszt Ry — Ry,
ktore migdzy sobg mogg by¢ réwne lub roz-
ne, oznaczajg wolng grupe aminowsg, grupe
aminows. jednopodstawiong, grupg aminowa
dwupodstawiona, zawierajacy azot piersciefi
heterocykliczny polaczony popfz.ez atom azo--
tu z czasteczkyg pirymidopirymidynowa, lub
ewentualnie pcdstawiong reszte guanidyno-
wg lub hydrszynows, a dalsze od 0 do 2
reszty, ktére moga by¢ te same, lub rézne
wzgledem siebie, oznaczajg wodor ewentual-
nie podstawiong reszte alkilowa, aralkilowg
lub arylowa, atom chlorowca lub wolmg lub
podstawiong grupe wodorotlencwg lub gru-
pe tio, znamienny tym, ze zwiatki o ogol-
‘nym wzorze (2), w ktérym 1-4 z podstawni-
kéw R, — R, oznacza atom chlorowca, a po-
zostate od 0 do 3 reszty R, — R,, ktére mo-
ga byé rowne, lub rézne wzgledem siebie,
oznaczaja wedor ewentualnie podstawiong
reszte alkilowa, aralkilowg lub arylows,
atom chloiowca lub podsiawiong reszie wo-
doroilenowa, grupg {10, guanidynows Jub hy-
drazynowa lub tez wolng grupe aminowa,
grupe aminowg jednopodslawiona, ~grupe
aminowy dwup-dstawicng lub zawierajacy
azot heterocykliczny pierscien, ktory jest
polaczony z czasleczkg pirymidopirymidyno-
Wy peprzez atom azotu, poddaje sig reakcji
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z zwigzkani o wzorze ogslnym (3) (MeR)
przy czym R oznacza wolng tub podstawio-
ng reszte wodoroilenowsg, grupe tio, reszte
guanidynowg lub hydrazynowa lub wolng
grupe aminows, jednopodstawicng lub dwu-
podstawiong grupe aminows, w ktérej atom
azotu stanowié moZe czlon pierscienia hete-
rocyklicznego, a Me oznacza wodér lub jed-
nowarto$ciowy kation, przy czym reakcje
prowadzi sie, stosujgc chlodzenie lub ogrze-

~ wanije do temperatury okolo 250°C w obec-

nosci srodka wigzacego kwas ewentualnie w
-obecncsei rozpuszczalnika i (lub) przyspie-

szaczy reakcji oraz ewentualnie pod cisnie--

niem, za§ otrzymane produkty reakcjl prze-
prowadza si¢ cwentualnie w ich addycyjne
- sole kwasowe. _ . .

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny Lym, Ze
w przypadku obecnosci wiecej, niz jednego
atomu chlorowca zdolnege .do Wwymiany,
reakcje przeprowadza si¢ stopniowo.

3.  Sposéb wedlug zastrz. 11i 2, Znamienny tym,

ze jake rozpuszczalnik lub Srodek rozcien- -

czajacy stnsl.ije sie -wode, alkohol, aceion,

- dioksan, benzen, ksylen lub. dwumetylofor-

mamid. :

. Sposob wedlug zastrz. 1-3, znamienny tym,

ze skladnik reakcji MeR, w ktérym Me i R
posiadajq wyzej podane znaczenie, stosuje
sie w nadmiarze. '

. Spos6b wedlug zastrz. 1-4, znamienny tym,

ze reakcje prowadzi sie w obecnosci §rodkéw
wigzacych kwasy, na przyklad wodorotlenku
metalu alkalicznego, weglanu metalu alka-
licznego lub amin trzeciorzedowych.

. Sposéb wedtug zastrz. 1—5, znamienny tym,
ze jako katalizator stosuje sie sproszkowang .

mied”

. Sposéb wedlug zastrz. 1-5, znamienny tym,

2e jako katalizator stosuje si¢ sole miedzi.
dr Karl Thomae G.mb. H
. -Zastepca: dr Andrzej Au
" rzecanik patentowy
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