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por "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN DERIVADO DE PTERIDINA". 
o favor de la razón social suiza F* HOFIMANN-LA ROCHE & Cié. 
Socié té Anonyme, domiciliada en Basilea (Sui^).

MEMORIA DESCRIPTIVA

i4 Se ha encontrado que puede obtenerse el 2-amino-6-
-hidroxi-8-pteridil-aldehido, condensando la 2,4,5-triamlno- 
-6-hidroxi-pirimidina en solución débilmente ácida con un 
cetohexosa y oxidando la 2-amino-6-hidroxi-8-tetrahidroxi- 
butil-pteridina obtenida por medio de un agente de oxidación 
capaz de provocar una escisión glicóllca. La condensación 
puede ser efectuada en presencia de hidrazEna. Como agente 
oxidante pueden ser utilizados ventajosamente, por ejemplo, 
el periodato de potasio, el tetra-acetato de plomo y el 

10* minio (PbgO^)*
El producto del procedimiento es una substancia utilizada 

en la síntesis del ácido fólico.

Se calientan en un baño de vapor, introduciendo dióxido 
de carbono, 10 partes en peso de dihidrocloruro de 2,4,5-15
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-triamino-6-hidroxi-pirimidina, 12 partea en peao de d-fructo­
sa, 12,8 partea en peso de acetato de sodio (CHgCOONa. 3 EgO) 
y 120 partes en peao de agua. Transcurridos algunos minutos, 
la disolución es completa, y algunos instantes más tarde 
se forma un precipitado. Al cabo de 4 horas y media se 
enfria, se orea el precipitado formado, se le lava con agua, 
con alcohol y con eter, y se ke seca a 80R C. El rendimiento 
es de 2 partes en peso. El producto bruto puede ser utilizado 
tal cual para la preparación del 2-amino-6-hidroxi-8-^ridil- 
-aldehldo. Un producto puro es obtenido por recristalización 
en agua caliente y añadiendo carbón activo. El polvo amari­
llento y microcristalino obtenido asi, se descompone desde 
280& C. sin fundirse.

Se disuelven en caliente 30 partes en peso de 2-amino-6- 
-hldroxi-8-tetrahidroxibuti1-pteridina en 5000 partes en 
volumen de ácido acético al 10%. Agitando, se añade gota a 
gota, en 2 horas, a 80R, una solución de 67,5 partes en pese 
de tetra-acetato de plomo en 1000 partes en volumen de ácido 
acético glacial. Después se añade ácido sulfúrico en cantidad 
equivalente a la de las sales de plomo, y se continúa agitando 
todavía algunos instantes, después de haber añadido 10 partes 
en peso de carbón activo. La solución es filtrada en caliente 
y concentrada en el vacio hasta 500 partes en volumen. Después 
de haberla dejado enfriar se orea, se lava el precipitado con 
agua, alcohol y éter, y se seca a sos 0. Rendimiento: 14,2 
partes en peso.
WW M L 3 .

Se calienta durante 7 horas en un baño de vapor, una 
mezcla de 18,8 partes en peso de hidrocloruro de 2,4,5- 
-triamino-6-hldroxi-plrimídina, 14,6 partes en peso de acetato
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de sodio (C&gpOQNa * 3 HgO), 7 partes en peso de &cido
acétioo glacial^ 19,2 partes en peso de d-fructosa, 6 partes
en peso de hidrato de hidrazina y 180 partes en peso de agua. 
Es ventajoso reemplazar el aire contenido en el recipiente 
por un gas inerte, tal como el dióxido de carbono o el ázoe, 
a fin de evitar que la 2,4,5-triamino-6-hidroxi-^pirlmidina 
se oxide. Al principio de la operación se forma una solución 
límpida, después, más tarde, el producto de condensación se 
separa bajo forma sólida. Después de haberlo dejado enfriar 
se orea, se lava con agua, alcohol y éter, y se seca a 80a C. 
El rendimiento es de 16,3 partes en peso, un producto puro 
puede ser obtenido por disolución del producto bruto en el 
ácido fórmico a 100%, por tratamiento de esta solución por 
carbón activo y por precipitación con agua. La 2-amino-6- 
-hidroxi-8-tetrahidroxibutIl-pteridina se presenta bajo forma 
de un polvo de color moreno-claro, amorfo, descomponiéndose 
desde 2S0RC. sin fusión.

Este compuesto es transformado en 2-amino-6-hidroxi-8- 
-pteridil-aldehido según los datos del Ejemplo 1.
&WÍ-P. 3.

Se calientan a 80R C. con agitación enérgica, 321 partes 
en peso de hidrocloruro de 2,4,5-triamino-6-hidroxi-pirimidi­
na, 270 partes en peso de.1-sorbosa, 320 partes en peso de 
acetato de sodio anhidro, 270 partes en peso de ácido acético 
glacial, 83 partes en peso de hidrato de hidrazina y 1800 
partes en peso de agua. A dicha temperatura, desde luego 
tiene lugar una disolución completa, después, pasados algunos 
instantes, la 2-amino-6-hidroxi-8-tetrahidroxibutil-pteridina 
comienza a separarse. Después de haber agitado durante 6 horas, 
a la temperatura indicada, déjase enfriar hasta la temperatura
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ambiente:# y se separa, la 2-amino-6-hidroxi-8-tetrahidroxi- 
butil-pteridina brota (180 partes en peso) por filtración.
Para purificar este producto, se disuelven 100 partes en 
1000 partes en peso de ácido clorhídrico normal, mantenido 
en ebullición; se decolora por medio de carbón activo y se 
filtra. La 2-amino-6-hidrpxi-8-tetrahidroxibutil-pteridina 
es precipitada en el filtrado por adición de una solución 
de 95 partes en peso de acetato de sodio anhidro en 150 
partes en peso de agua. Para efectuar la purificación comple­
ta, se recrjsballza finalmente en 100 partes en peso de agua 
hirviendo.

Se mezclan 50 partes en peso de 2-amino-6-hidroxi-8- 
-tetrahidroxibatil-pteridina con 300 partes en volumen de áci­
do sulfúrico 5-normal, y el conjunto es agitado durante 
15 minutos. Para eliminar las impurezas, se aRaden 5 partes 
en peso de agente adsorbente al silicato, y se continúa agi­
tando durante 15 minutos todavía. Se orea, después se aKade 
al filtrado 200 partes en volumen de agua y 50 partes en 
peso de periodato de potasio cristalizado. La mezcla es 
agitada durante 1 hora; enseguida es adicionada con 800 partes 
de agua suplementarias y se continúa agitando durante 4 horas 
todavía; después se deja reposar la mezcla reaeeional durante 
10 horas en heladora. El precipitado es separado, después es 
lavado cuidadosamente con agua y metanol. Se obtienen 25 par­
tes en peso de 2-amino-6-hidroxi-S-pteridil-aldehide bruto, 
pudiendo ser purificado dispersándole en 70 partes de agua, 
añadiendo a la mezcla ácido clorhídrico concentrado hasta una 
disolución completa, tratándolo por el carbón activo, filtrán­
dole y adicionándole al filtrado, agitándolo, 600 partes de
agua
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Lea cristales obtenidos se descomponen desde 280& C* * sin 
fundirse. El compuesto reacciona con les reactivos de aldehido 
usuales; la solución en el ácido fóimioo toma una coloración 
violeta cuando es agitada con la fucsina decolorada por el 
ácido sulfuroso. La difenil-hidrazona del aldehido es un 
polvo microcristalino* de color anaranjado* que es insoluble 
en loa disolventes habituales.
EJEMPLO 4.

50 partes en peso de 2-amino-6-hidroxi-8-tetrahidroxibutIl- 
-pterldina* preparada según los Ejemplos 1, 2 ó 5* son disuel­
tas en 2000 partes en volumen de ácido nítrico 4-formal. Se 
añade* en 2 horas* en ppequeñas porciones* 400 partes en peso 
de minio (PbgO^) y se enfria la mezcla reacciona! de tal mane­
ra que la temperatura no exceda de +25R c. Se adicionan toda­
vía 110 partes en volumen de ácido sulfúrico concentrado 
(D=1.84) y 5 partes en peso de carbón active; después se 
separa el sulfato de plomo* precipitado* por filtración. El 
filtrado* límpido* de color amarillo-clare* es ajustado a un 
pH de 5-6 por la adjunción de hldróxido de sodio concentrado* 
agitando y enfriando de tal manera que la temperatura no pase 
de +20R 0. El aldehido formado es oreado* lavado consecuti* 
vamente con agua, metsnol y éter, y secado ensegaidn a eoRC.
El rendimien^) es de 52 partes en peso.

Como es natural* queda sobreentendido que la protección 
que se recaba para la invención* no queda limitada a los 
ejemplos de ejecución práctica indicados en la descripción* 
pues la protección ae extiende a todas aquellas formas equiva­
lentes de ejecución basadas en la soluolón lograda por el in­
vente.
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Hecha La descripción del presente invento# se hace constar 
qpe esta solicitud se acoge a los derechos de prioridad de 
las patentes suizas N& 80.909 del 13 de Harzo de 1947,
Ha 22.370 del 25 de Abril de 1947, y N" 22.977 del 14 de 

5* Hayo de 1947# y se declaran como nuevas y de propia invención
las siguientes reivindicaciones:

14.- Procedimiento de preparación de un derivado de 
pteridina, caracterizado por el hecho de que para la prepa­
ración de 2-amino-6-hldroxi-8-pteridil-aldehido se condensa, 

10. en solución débilmente Acida# la 2,4,5-triamino-6-hidroxi-
-pirimidina con un cetehexosa, y que la 2-amlno-6-hidroxi-8- 
- te t r ahí droxi but i 1-p teri dina formada es oxidada por medie de 

 ̂ agentes oxidantes capaces de provocar una escisión glicólica.
24.- Procedimiento de preparación de un derivado de 

15. pteridina, según la reivindicación 14, caracterizado por el
hecho de que la condensación de la 2#4,5-triamino-6-hldroxi- 
-pirimidina con un cetohexesa es efectuada en presencia de 
hldrazina.

34.- Procedimiento de preparación de un derivado de 
20. pteridina, según la reivindicación 14, caracterizado por el

hecho de que se utiliza como agente oxidante el periodato de 
potasio.

44.- Procedimiento de preparación de un derivado de 
pteridina, según la reivindicación 14, caracterizado por el 

25. hecho de que se utiliza como agente oxidante el tetra-acetato
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Procedimiento de preparación de un derivado de 

pteridina, segán la reivindicación H ,  caracterizado por el 
hecho de que se utiliza como agente oxidante el minie (PbgO^j 

6*.- Procedimiento de preparación de un derivado de 
pteridina. '

Según se describe y reivindica e$L la presente memoria 
descriptiva, que consta de siete hojas, foliadas y escritas a 
m&quina por una sola cara.

Madrid, a 12 de Marzo de 1948.
P. HOFFMAHÜf-LA ROCHE atCle., Société inonyme.
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