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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
DR. KARL THOMAE G.m.b.ﬁ. de nacionalidad alemans residente en Biberach
an der Riss (Repiblica Federal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTO PARA 1A OBTENCION DE NUEVAS PTERIDINAS":

P e

Memoria descriptiva

En la patente espaiiola n? 242.673 se ha protegido la obfencién de
pteridinas que estdn sustituidas cuatro veces en las posiciones 2,446
y 7T, representando uno de los sustituyentes un anillo heterociclico que
contiene nitrdgeno, representando otros dos sustituyentes grupos amino
opcionalmente sustituidos o anillos heterociclicos que contienen nitré-
geno y teniendo el cuarto de los sustituyentes uno de los significados
antes mencionados o representando hidrdgeno, haldgeno, un grupo alcohilo,

aralcohilo, 0 arilo o un grupo hidroxilo o mercapto libre o sustituidos. -
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Estos compuestos muestran actividad dilatadora de las coronarias, -anti-

pirética , analgésica y sedante.

Sorprendentemente se ha visto ahora que, de acuerdo con el procedi-
miento de la mencionada patente o bien, de acuerdo con métodos conocidos
andlogos, pueden obtenorse compuesitos que poseen ac;ividad cardié-vas-
cular acuzada, en especial dilatadora de las coronarias, i ciertos sug
tituyentes de los antes menciorados se inftroducen en posiciones éxacta—
mente definidas.

Por consiguiente, el presente invento se refiere a procedimientos

para la obtencién de nuevas pteridines de férmula general.

Ar
=R I,

en la que Ar representa un grupo fenilo, opeionalmente sustituido por

&tomos de haldgeno, grupos nitro o hidroxilo, grupos alcohilo o alcoxi

inferio;es, R1 ¥y B3, que pueden ser iguales o diferentes, representan
grupos pirrolidino, piperidino o piperazino, opclonalmente sustituidos
por un grupo hidroxilo o grupos alcohilo inferiores y uno de estos gru-
pos puede representar también un grupo morfolino opcionslmente susti-
tuido for grupos alcohilo inferiores, ¥y 32 representz unm grupo dialcohil
—amino inferior, alcochilo-~ciclo-aleohilamine o aleohil-aralcohilamino
sustituidos por uno o'més grupos hidroxilo.
De acuerdo con el invento, los nuevos compuestos se obtienen por ls

reaccién de un compuesto de férmula



35

40

45

50

25

60

-3 -

345002

N
N~ N\ AT

, . I,
) I
/k\n v 3

en la que Ar, Rl y R3 ftienen los significados mencionados y 22 rapre-

gsenta un dtomo de haldgeno o un grupo hidroxile o mercapto susiituido,
con un compuesto de férmula 32H en que 32 tienen los significedce an-
tes mencionados.

E1 procedimiento se lleva a cabo a temperatura entre la ambiente
y 2209 opcionalmente en presencis de un disolvente y en preseucia de un
agente fijador de égido. Ia temperatura de la reaccidn se elige con res
pecto sl grupo Z2 que ha de intercambiarse ¥ también con respecto a la
amina de férmula RQH que 8¢ use. Si han de infercambiarse 4dtomos de
haldgeno, se requieren en general solo temperaturas ligeramente eleva~
das, mientras que el infercambio de grupos mercapto sustituidos y grupos
hidroxilo sustituidos tiene lugar, en general, sélo a temperaturas mds
olevadas’ en algunos casos es conveniente afiadir un catalizador de la
reaccién, de preferencie en forma de una sal de cobre o de la sal de la
amina empleada con un 4cido, o trabajar en recipiente cerrado, o amhas
cosa3 & la Vvez.

Como sustituyentes para los grupos hidroxilo o meroapto 22 8e con-
sideran, por ejemplo, grupos alcohilo inferiores, aralcohilc o arilo.

Como disolventes pueden servir disolventes orgdnicos inertes, tales
como acefona, benceno , dioxano o dimetilformemida, de acuerdo con la
eleccidn, y como agentes fijadores de dcido bases inorgdnicas o bases

orgénicas terciarias, tales como hidréxidos alcalinos carbonatos alca-
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linos o trialcohilamias o un exceso suficiente de la amina 32H uaada.

Bgta filtima puede servir al mismo tiempo como disolvente. ‘

Los compuestos de fSrmula II usados como materiales de partida pug-
den obtenerse de acuerdo con el procedimiento de la mencionada patente
espafiola; pueden obtencrse compuestos de férmula II, por ejemplo, a par
tir de 2,7-dicloro-4-alcohilmercapto-6-aril-pteridina por reaccidn con

compuestos de férmule R,H y R.H.

1 3 .
Los nuevos compuestos poseen, cocmo ya Se ha dicho al princiyio,
sobre todo una actividad dilatadora de las coronarias especialmente

acusada y de larga duracidn, que excede considerablemente la do los

compuestos descritos en la citada patente espalfiola. Para esta acusada

7
actividad son esenciales las posiciones indicadas de los sustituyentes

individuales. A pesar del efecto muy bueno, la toxicidad de los compues
tos segiln el invento es extremadamente baja. Por tanto, el zlecance te-
rapéutico es exbtraordinariamente grande y la compatibilidad, muy buena.
Ios siguientes compuestos poseen sctividad especialmente acusadas
j-etanolisopropanolamino~7-(3'-hidroxipiperidino )-2~pirrolidino-6-fenil-
pteridina;
4-etanolisopropano1amino-7-(2‘—metilmorfolino)-2—pirrolidino—6—fenil—
pheriding; |
4—etanolisopropanolamino-2—(2'-metilmorfolino)fT-pirroiidino-é-fenil-
pheridinaj '
4-otanolisopropanolamino-2-(2'-metilmorfolino )-T-piperidino-6-fenil-
peteridinaj
4-etanolisopropanolemino~T-(3'~hidroxipiperidine )-2~(2'-metilmorfolino)

~6-fenil-pteridinaj
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El siguiente ejemplo se da para ilustrar el invento, pero sia 1li-

mitarlo.

B jemplo '
a) 2,6 g (0,005 moles) de 4-etiltio-2,7-dipirrolidino-6~fenil-pteridina

(p. de f. 203-2072, obtenida a partir de 4-etiltio-2,7-dicloro—A-fenil-
pteridina por calentamiento de la misma durante un corto tiempo a reflu
jo con pirrolidina) se calentaron con 20 ml de etanolisopropanola@ina

en presencia de clorhidrato de etanolisopropanolamina durante aproxima-
damente 8 horas a reflujo. Luego, se elimind por destilacién la amina en
exceso con vacio en la medida mdyima posible y el residuo se recogid en
200 ml de agua, separdndose la 4-etanolisopropanolamino-2,7-dipirroli-

dino-6-fenil-pteridina. Para purificarla, se reprecipité una vez, de
su solucidn en dcido clorhidrico 0,1N por medic de amoniaco 2N, Se re-
eristalizé una vez en metanol y una vez en clorurc de etileno ciclohexg
no {1:1). Rendimiento, 0,9 g (39 del teérico).
b) Ia 4-etanolisopropanolamino-2,7-dipirrolidino-6-fenil-pteridina (p.
de £. 198-2002) se obtuvo también, de manera aniloga a la reaccién del
compuesto 4-etiltio descrito bajo a), calentando a reflujo la 2,7-dipi
rrolidino—4-feniltio-6-fenil-pteridina (p. de f. 225-2272) o la 4-bencil
tio-2,7-dipirrolidino-6~fenil-pteridina con etanolisopropanclemina. El
rendimiento ascendid a aproximadamente 45% del tebrico.

En la tabla siguiente se menciona cierto nfimero de ofros compuestos
de férmula general I. Se produjeron de manera andloge al ejemplo antes

descrito en forma detallada.
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Los compuestos de acuerdo con el invento, para su administracién
farmacéutica pueden incorporarse en la preparaciones farmacéutibéé usug
les. La dosis individual para adultos asciende a 5-200 mg, de preferen—

170 cia a 10-100 mg.

Esta solicitud que corresponde a la depositada en Alemania él dis
14 de Cctubre de 1966 con el niémero T 32 276 IVd/12p, se acoge & los
beneficios del articulo 51 del Vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

triel y del articulo 42 del Convenio de la Unidn.

175 REIVINDICACIONES
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1). Procedimiento para la obtencién de nuevas pteridinas de férmula

general
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en la cual Ar representa un grupo femilo opcionalmente sustituido por
&tomos de haldgeno grupos nitro o hidroxilo, grupos alcohilo o alcoxi
inferiores, Rl Vi R3 que pueden ser iguales o diferentes, representan gru
185 pos pirrolidino, piperidino o piperazino opcionalmente sustituidos por
un grupo hidroxilo o grupos alcohilo inferiores uno de‘estos grupos
representa también un grupo morfolino opcionalmente sustiftuido por gru
pos alcohilo inferiores, 32 representa un grupo dialcohilo—émino infe-
rior, alcohilcicloalcohilamino o alcohii aralcohilamino sustituidos por
190 uno o mds grupos hidroxilo, caracterizado por hacer reaccionar a tem-

peraturas entre la ambiente y 2202 un compuesto de fSrmula
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donde Ar, R1 ¥ R3 ‘tienen los significados antes mencionados y 22'reprg
senta un étoﬁo de halégeno o un grupo hidroxilo o mercapbto sustitui-
dos, con un compuesto de férmula RQH, teniendo R2 el significedo antes
dicho.

2). Brocedimienio segin la reivindicacidén 1), caracterizado por llevar
a cabo la reaccidn en presencia’de un agente fijador de dcido

3). Procedimiento segin la reivindicacidn 2), caracterigzado por usar
un exceso de la amina 32H como agente fijador de 4ecido.

4). Procedimiento segin las reivindicaciones 1) y 2), caracterizado
por llevar a cabo la reaccién opcionalmente en presencia de un disol-
vente inerte.

5). Procedimiento segin la reivindicacién 4), caracterizado por usar
como disolvente un exceso de la amina RQH.

6). Procedimiento segin las reivindicaciones 1), 2) y 4), caracteri-
zado por llevar a cabo la reaccién opcionalmente en presencia de un
catalizador de la reaccién.

7). Procedimiento segin las reivindicaciones 1), 2), 4) ¥ 6), caracte—
rizado por llevar a cabo la reaccidn opcionalmente en un recipiente ce-
rrado.

8). "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS PTERIDINAS".



Bgta Memoria consta de diez hojas foliadas y mecanografiadas por

un s6lo lado de sus caras. ;
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Madrid, 11 de Octuw
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