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POr "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN DERIVADO DE PTERIDINA":
a favor de la razén sociel suize F. HOFFMANN-LA ROCHE & Cie.
Soeieté Anonyme, domioiliede en Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

a

Se ha encontrado que puede obtenerse el 2-emino-6-
-hidroxi-8-pteridil-sldehido, c¢ondensando la 2,4,5~triemino-
~-6-hidroxi~-pirimidins en solucidén débilmente 4cida con un
cetohexosa y oxidando la 2-amino-6-hidroxi-8-tetrahidroxi-
butil-pteridina obtenids por medio de un agente de oxidaeién
capaz de provocaer una escisibén glicblice. Le condeheaoibn
puede ser efectuadea en presencis de hidraz$ns. Como agente
oxidante pueden ser utilizados ventajosemente, por ejemplo,
el perio&até de potasio, el tetra-acetato de plomo y el
minio (Pbz0g). -

El‘produéto del procedimiento es una substencie utilizade

en la sintesis del é&cido félico.

EJEMPLO 1.
Se calientan en un bsfio de vapor. introduciendo diéxigo

de cerbono, 10 partes en peso de dihidroecloruro de 2,4, 5-
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-trismino-6~hidroxi-pirimidina, 12 pgrtea en peso de d-fruocto-
sa, 12,8 partes en peso de acetato de sodio (CHzCOONa. 3 Hg0)
¥y 120 partes en peso de agua. Transcurridos algunos minutos, )
la disolucién es completa, ¥y slgunos instantes més terde
ge forma un precipitado. A1 csbo de 4 horas y media se
enfria, se orea el precipitedo formedo, se le lava con azua,
eon aleohol y con éter, y se ke seca a 80¢ Cf Bl reﬁdimiento
es de 2 pertes en peso. El producto bruto puede ser utilizado
tal cusl pare J.a preparacién del 2-amino-86-hidroxi-8-peridil-
-gldehido, Un producto puro es obtenido por recristalizecién
en agua caliente y afiadiendo carbén activo. El polvo ameri-
llento y microeristelino obtenido asi, se descompone desde
2802 C. sin fundirse. '

Se disuelven en caliente 30 parteé en peso de Z2-amino-6-
~hidroxi-g8~tetrehidroxibutil-pteridina en 5000 paffes en
volumen de &cido acético al io%. Agitendo, se aflade gota a

gote, en 2 horas, & 808, una solucién de 67,5 partes en peso

de tetra-ascetato de plomo en 1000 pertes en volumen de &cido

acético glaclal. Después se afiade écido sulfrico en cantided
equivelente a la de las sales de plomo, y se continfia agitando
todavie algunos instentes, después de haber afiadido 10 partes
en peso de carbén activo. La soluclén es filtrada en callente
¥y concentrads en el vacio hasta 500 pertes en volumen. Después
de haberla dejado enfriar se ores, se lgva el precipitado con
agua. elcohol y éter, y se seca a 802 O. Rendimiento: 14,2
partes en peso.

Se calients durante 7 horas en un beafio de wvepor, une
mezcle de 18,8 partes en peso de hidrocloruro de 2,4,5-

-triemino-6~-hidroxi~pirimidina, 14,6 partes en peso de acetato
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de sodio (CHzCOONa .- 3 Hg0), 7 partes en peso de fcido
gcttico glaciel, 16,2 partés en peso de d-fructosa, 6 partes
en peso de hidratc de hidrezine y 180 pértes en peso de eguse.
Es ventajoso reemplazar el aire contenido en el recipiente
por un gas inerte, tel como el di6xido de carbono o el Azoe,
& fin de eviter que la 2,4,5-triamino-6-hidroxi-pirimidina

8e oxide. Al prineipio de 1la operacién'se formea une solucloén
limpida, después, més tarde, el producto de condensecidn se
sepera bajo forma s6lida. Después de heberlo dejlado enfriar
se orea, se lave oon aguse, aloohol y éter, y se seca e 808 C.
El rendimiento es de 18,3 pertes en peso. Un producto puro
puede ser obtenido por disolucién del produeto bruto en el
fcido férmico a 100%, por tratemiento de esta solucién por
carbdn activo y por precipitacién con agua. Le 2-amino-6-
~hidroxi-8-tetrahidroxibutil-pteridina se presenta bejo forme
de un polvo de color moreno-claro, emorfo, descomponiéndose
desde 2802C. sin fusion. |

Este compuesto es transformedo en 2-amino-6-hidroxi-8-
-pteridil-sldehido seglin los datos del Ejemplo 1.'

EJENPLO 3.

Se callentan e 802 C. con sgltacién enérgice, 321 partes.
en peso de ﬁidrocloruro de 2,4,5-triemino~-6-hidroxi-pirimidi-
ne, 270 pa;tes en peso de l-sorbosa, 320 pertes en peso de
acetato de sodio enhidro, 270 partes en peso de &cido ecético
glacial,'ss pertes en peso de hidrato de hidraziha ¥y 1800
partes en peso de agua. A dicha tempersture, desde luego
tiene luger una disolucién completa, después, pesedos algunos -
instantes, lé 2-amino~6-hidroxi-8~tetrahidroxibutil-pteridine
comienza a seperarse. Después de haber sgltedo durente 8 horas,

e le temperstura indicede, d¢Jase enfrier heste la temperétura
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aemblentey y se sepera la 2-amino-6-hidroxi-8-tetrghidroxi-
butil-pteridina bruta (180 partes en peso) por filtracién.
Peare purificer este producto, se disuelven 100 partes en

1000 partes en peso de écido clorhidrico normel, megntenido

en ebullicién; se decolora por medlo de carbén astivo y se

filtra. La 2-amino-6-hidroxi-8-tetrahidroxibutil-pteridina

" es precipitada en el filtrado por edieién de una solueién

de 85 partes en peso de acetato de sodio enhidro en 150
partes en peso de agua. Para efectuar ls purificacién comple-
ta, se'reorﬁwalizaAfinalmente en 100 partes en péso de sgua -
hirviendo.

Se mezeclan 50 partes en peao de 2-amino-é~hidroxi-8-
-~tetrahidroxibutil-pteridine con 200 partes en volumen de Aoi-
do sulfftrioco 5-nérmal. ¥y el conjunto es agitado durante
15 minutos. Pera eliminar les impurezas, se efiaden 5 partes
en peso de agente adsorbente sl silioato. y se continta agl-
tando durante 15’m1nﬁtos todaviae. Se orea, despué¢s se afiade
al filtrado 200 partes en‘volumen de sgua y S50 partes en
peso de perioéato de potasio eristslizeado. La mezZcla es
agiteda durante 1 hore; enseguida es adicionaeda con 200 partes
de agua suplementarias y se continta agitendo durante 4 horas
todavia; después se deja reposar la mezola reaccional durante
10 horas en heladora. El precipitado es separado, después es
lava&o culdadosamente con agua y metanol. Se obtienen 25 par-
tes en peso de 2-amino-é-hidroxi-g8-pteridil-eldehido bruto,
pudiendo\ser purifiicado dispersé&ndolo en 70 partes de agua,
aefiadiendo a la mezola &cido clorhidrico concentrado haste una
disoluscioén complete, traténdolo por el carbén aciivo, filtrén-
dolo y adicionéndole al filtrado, egiténdolo, 600 partes de

ague.
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Los oristales obtenidos se descomponen desde 2802 ¢., sin
fundirse. El compuesto reacsciona con los reactivos de aldehido
usuales; la solucién en el &ocldo férmico tome una coloracién
violeta cuando es agltada con la fucsina decolorada por el
§61do sulfuroso. La difenil-hidrazons del eldehido es un
polve microoristalino, de color anaianzado. que es insoluble
en los disolventes habituales.

EIEMPLO 4.

50 partes en peso de z-amine-s-hidroxi-B-tetrahidrézibutil-
-pteridine, preparada segtn los Ejemplos 1, 2 6 3, son disuel-
tas en 2000 pertes en volumen de fcido nitrieo 4-formal. Se
efiade, en 2 hores, en ppequefias porciones, 400 partes eh peso
de minio (Pbz04) ¥ s8¢ enfria la mezcla reaccional de tal mane-
Ta que la temperaturs no exceda de +252 C. Se sdiclionan toda-
via 110 partes en volumen de &cido sulftrico concentrado
(D=1,84) y 5 partes en peso de carbdn activo; después ae
separa el sulfato de plomo, precipitado, por filtraeiém. El
filtredo, limpido, de color amarillo-clare, es ajustedo a un
PH de 5-8 por la sdjuncién de hidréxido de sodio concentrado,
agltando y enfriando de tal manera que la temperatura no pese
de +202 C. El eldehido formado es oreado, lavado conseou?iﬂ
vemente con agum, metenol y éter, y secado enseguida a S02C.
El rendimiento es de 32 partes en peso.

Como es netursl, gueds sobreentendido que la proteccitén
que se recebs para la invencidén, no queda limiteds & los
ejemplos de ejecucidn préctiocea indicados en la descripoién,
pues la proteccién se extiende e todas aquellss formes equiva-
lentes de ejecucién basedas en la soluoién logreds por el in-

vento.
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NOTLA

Heche le desoripeién del presente‘invEnto. se hece conster
que esta solicitud se acoge & los derechos de prioridad de
las patentes sulizas N2 20.909 del 13 de Marzo de 1947,

N2 22.370 del 25 de Abril de 1047, y NQ 22.977 del 14 40
Mayo de 1947, y'se,declaran-oamo nueves y de propia invencién
las siguientes reivindicaciones: |

 18.- Prooedimiento de preparacién de un derivedo de
pteridine, caracterizado por el hecho de que pera la prepa-
rucién de 2~amino-6-hidroxi-8-pteridii~aldehido se condensa,
en solucion débilmente &cida, le 2,4,5-triemino-6-hidroxi-
~pirimidina con un cetohexosa, y gque la 2-amino-6-hidroxi-8-
=tetrehidroxibutil-pteridine formada es oxideda por medioc de
agentes oxidentes capaces de provocar una escisién glicédlica.

28.- Procedimiento de preperacion de un derivado de
pteridina, segin la reivindicacién 18, caracterizédo por_e;
hecho de que la condensacién de la 2,4,5-triamino-g-hidroxi-
-pirimiding con un cetohexose es efectuada en presencia de
hidrazina. ' |

38 .- Procedimiento de preparacioén de nn.deriva@o de
pteridina, segfin la reivindicacién 12, caracterizado por el
hecho de que se utiliza:oomé égente oxidante el periddato de
potasio. ' .

48 .- Procedimiento de preparacién de un derivado de
pteridine, segln la reivindicacion 18, garactarizado pof el
hecho de que se utilize como asénte oxidante el fetra—acetato .
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58,- Procedimiento de preparacién de un derivedo de
pteridina, segin la reivindieacién 18, caracterizado por e;
hecho de que se utilize como agente oxidente el minio (phseg.

-~

68.- Procedimiento de preparacién de un derivado de

i

. pteridin&-

Segtin s¢ desceribe y reivindica ¢ la presente memoria - _
desoriptive, que consta de siete hojas, foliedas y escritas a

' m&quing por uns sola care.

Medrid, a 12 de Marzo de 1948.
F. HGFM'LA ROCHE & 013., Société inonyme.

;o poaardin

,PeBe

ERERVE .
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