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por: Procedimiento para la obtencidn de nuevas pieri
dinas" (Clase Internmacional CO7d A61k)
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Bn la Patente Espaflola 325.417 se describe un

. Ny 4 . o
procedimiento para la preparacion de pteridinas de la fég

RZ
RN 2

En esta férmula, Ar significa un raddeal arile-o hetero-

! mala general T

H

arilo eveniualmente sustituido por &tomos de haldgeno,

grupos nitro o hidroxilo, grupos alcohilo o alcoxi infe-
riores 0 por grupos asino libres o acilados; Ry ¥ R3’ que
pueden ser iguales o distintos, significan radicales mor-j -
folino, o radicales morfolino sutituidos por uno o mas rg1::
dicales alcohilo inferior; y R2 significa un radical dial}.
; cohilo inferior-amino, aleohil-cicloaleohilamino o alcohil
' aralcohilamino, sustituido por uno o més grupos hidroxilo!
Estos compuestos se caracterizan por una inten

sa actividad dilatadora de la coronaria.

Se ha encontrado ahora que, de acuerdo con el |

|
tuismo procediniento, se pueden preparar algunas pteridinas
i :
: !
!

que caen dentro de la formula general I, pero gue hasta
shora no han sido todavia descritas, que muestran una ac

tividad dilatadora de la coronaria especialmente intensa

i
i
;
t y prolongade y ademas posecn una actividad inhibidora de
| . . o ams .

' 1a, adenosin-desaminasa e inhibidora de la penetracidn de

.adenosina.

1
'
s

H Log nuevos compuestos corresponden a la férmula

‘general II Z
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en la que R, significa un radical dialcohilaminoe sugtitul

do al menos por dos grupos Hidroxilo, y R2 sigifica un
radical morfolino o 2-metilmorfolino. |

De acuerdo con el invento, los nuevos conpues—

08 se obtienen por reaccion de un compucsio de la férmu| "

la III p%
/
|
N

N \l II1
21)\ 72

en la que R1 muestra los significados indlcados y 24 y 2
significan 4dtomos de haldgeno o grupos hidroxzilo o mer—
capto sustituidos por wn radical alcohilo, fenilo o ban-

¢ilo; con 2-metilmorfolina y con un compuesbo de la fér-

mila R 2H °
El procedimiento se realiza a tfemperaturas si-

tuadas entre la temperatura ambiente y 220¢C, eventualmeé

ke en presencia de un disolvente y en presencis de un agen

te fijador de dcido. Ia eleccién de la temperatura de re

accidn depende de los radicales 44 a Z3 que gse han de in
tercambiar y tembién de las aminas utilizados. Si se de-
ben intercambiar dtomos de haldgeno, generalmente son ne
cesariag solo tempersaturas moderadamente elevadas mien-

tras que el intercambio de grupos mercapto sustituldos y
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de grupos hidroxilo sustituidos se realiza geneféimente
solo a teuperaturas superiores; en algunos casos, es con
veniente affadir un acelerador de la reaccidn, preferible
mente una sal de cobre o una sal de la amina empleada con
un deido, 0 trebajar en un recipiente cerrado.

IEn calidad de disolvente pueden servir, cualeg
quiera disolventes orginicos inertes tales como acetona,
benceno, dioxano o dimetilformamida, en calidad de agen-

te fijador de dcido pueden servir bases orginicas tercia
hases org

riag o inorganicas tales como hidréxidos alcalinos, carbg:’ .

natos alcalinos o trialcohilaminas, o también un corres-

pondiente exceso de la amina empleada. Ia Ultima puede sar

vir simultdneamente eh calidad de disolvente.

Si se deben introducir dos radicales 2-metilmoy.
1o
folino, se emplea por cada mol del compuesto IIT al menos

la cantidad doble en moles o un exceso de la 2-metil-mor | -

folina. Si se debe introducir en la posicidn 2 un radical
2-metilmorfolino y en la posicidn 7 un radical morfolino
no sustituido, la reaccidn puede tener luszar escalonada-
mente. Si los radicales Z1 y Z3 son iguales, es decir am

bos radicales significan por ejemplo &tomos de haldgeno,

se intercambia primeramente el radical Z1 por el radical ;
2-metilmorfolino, y en una segunda etapa de la rcaccién é
se intercambia el radical Z3 por el radical morfolino; §
si uno de zgtos radicales intercambiables significe un —i
dtomo de haldgeno y el otro un grupo mercanto o hiéroxilof

sustin{do de la manera citada, generalmente se intercam-

bia en primer luszar el dtomo de haldgeno.
Los compuestos de férmula III utilizados en ca :

lidad de materiales de partida pueden ser preparados de

e
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acuerdo con ¢l procediniento de la patente alemana !
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1.068.969; estdn descritos parficularmente en la patonte;

o . 3 l
espaiiola principal 325.417. Los nuevos compuestos, tal

1

como ya se ha indicado, poseen sobre todo una aceidn dila
5 tadora de la coronaria prolongada, especialucnte intensaé

;
que supera & las de los comvuesios de la patente princie%
pal. Con velacidn & las pteridinas sustituidss similar— é '
* mente, conocidas a partir de lo bibliosrafia, noY ejemplé
con relacién a la 4~metil-etanolanino-2,6,7-trimorfolino-
10 pteridine y la 6~fenil~2,06,7-Iinorfolino~pteridina, con&:.yi
cidas a partir de la patente USA 2.940.972, son superio-

res en un valor varias veces mayor, tal como se despren—

de de la tabla siguiente:

e et e e et ]

Duracion ne
DL Dosis Aumento medio de dia de la,
Sus- |mg/keg | mg/kg la circulacion de| ecirculacior
“tan=- |intra | intra la sangre por la de la sanszre
cia  |venoso| venoso coronaria en (%) por la coro
naria, en
minutos i
15 A 113 0,05 126 72 :
B 155 0,01 69 27 i
¢ 170 | 0,01 64 b2
D 132 | 0,025 107 57
E | 162 | 0,5 15 1,5 |
20 P 41 0,1 40,1 10,4 |

En esta tabla, A significa 4-ctanolisopropanc- |

1amino-2—(2'-metilmorfolino)-7-morfolino—6—fenil-pteridiné;
B gignifica 4—diisopropanol—amino—2—(2'-metilmorfolino)—7;
morfolino-6-fenil-pteridina; € significa 4-(2',3'~dihidroxi-

25 | n~propil-metilamino )-2-(2',metil-morfolino )=T7-morfolino~ %

2205.68 . - 5 -
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_de ser ensayadas fué inyectada intravenosamente a grupos

i £0lino )~Tmorfolino~6=fenil-pteridina, p. de £, 112-1302C.

6-fenil-pteridina; y D significa 4-ctanolisopropanolami-
n0-2,7-di(2'-metiliiorfolino )~6~fenil-pteriding,.
E vy F significan log compuestos, conocidos g

partir de la patente USA 2,940.972, 4-metiletanolamino-2

4

6, 7-trimorfolino-pterdina y 6-fenil-2,6,7~trimorfolinoe-
pteridina.

Los experimentos de cireulacidn para determinarl
los valores de lg Tabla arriba situada se realizaron con

perros. Ia cireulacidn de la sangre.por la. coronaria fué

registrada mediante un medidor de £lujo elsctromagnético | -

on el ramal descendente de la arteria coronaria izquier—|-

ds. Ademés, se midid la presidn sanguines arterial en la

arteria cardétida. Cada una de las sustancias que habien

et e o

de 3 a 5 perros.

Ia toxicidad aguda fué determinada en ratones
por inyeccién intranvenosa, y la DL, inclufdo el limi~
te de confianza de 95%, fué calculada de acuerdo con
Litchfield y Wilcoxin.

Los valores delterminados muestran claramente
que las sustancias de la presente solicitud son congide-
reblemente superiores a las sustancias conocidas en cuan

to a la dosis, al aumento de circulacidn de la sangre por

la oronaria, a la duracidn de la circulacidn de la sangre)

y a la toxicidad. i

Logs ejemplos sigulentes sirven para explicar el

invento con mas detalle.

Ejemplo 1 : 4-diisopropanolamnino-2-(2'-~metilmox:

i}

a). 4,7 & (0,01 moles) de 7-cloro-4-diisopropano

-6 -



lamino-2-(2'-metil-morfolino )-6-Fenil-pteridina (p. de

f. 115-1202C, obtenida a partir de 2,7-dilcloro-4~diiso-

{

H
propanolamnino=6-fenil-pteridina y 2-metilmorfoling en dig

xano a aproximadamente 302C), fueron calentados bajo re-

1

5 flujo durante 30 minutos con 10 ml de morfolina y 20 ml

de dioxano. Al verter la golucidn todavia caliente, asi ;
obtenida, en aproximadamente 400 ml de zgua, se separd el
producto de reaccidén en forma de precipitado amorfo ama-
rillo. Después de un corto reposo fué filirado con succién;
10 | lavado coh agua y secado a T702C. Rendimiento: 5,0 g (S5

de la teoria). Para la purificacidn fué reprecipitado dod

veces a partir de deido clorhidrico 0,1 F por medio de -
smonfaco 2 W. Ia 4—diisopr0panolamino-2-(2'-metilmorfolin%)_—
=T-morfolino-6-Ffenil-pleridina obtenida de csta mancra, !-
15 | funde a 112-1302C, |

b) El misumo compuesto pudo ser obtenido tembién

a partir de la 4-~diisopropanclamino-2-metiltio-T7-morfoling

~6-fenil-pteridina (p. de f. 234-2352C) y 2-metilmorfolina

, . !
por calentamiento durante 2 horas en un tubo a pres16n has

20 | ta aproximadamente 2002C, en pre:encia de una pequeiia cagz
tidad de clorhidrato de 2-metil-morfolina. %
oo -=Fjemplo 2: 4—etanolisopropanolamino-z,7—di(2'— ;
metilmorfoline)-6-fenil-pteridina, p. de £. 175-1772C,

El compuesto fué preparado de la siguiente mang%
25 | rat :
! a) andlogamente al Ejemplo 12, a partir de 4—etg§
noliSOpropanolamino-z,7~dicloro-6~fenil—pteridina (p, de
f. 105-1102C) y 2-metilmorfolina.

b) Andlogamente al Ejemplo 1 a, a partir de
30 '4—etanolisopropanolamino~7«cloro~2—(2'~metilmorfolino)-6-é

22,5.68
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fenil-pteridina (p. de £. 105-1102C) y 2-metilmorfolina. [ il

¢) A partir de 4~otanolisopropanolamino=2,7-
difenoxi-6-fenil-pteridina (p. de f. 85-1058C) y 2-metil
morfolina en presencia de clorhidrato de 2-metilmorfolina |
por calentamiento bajo reflujo.

Ejemplo 3: 4-etanolisopropanolamino-2-(2'-metil

morfolino )-T-morfolino-6-fenil-pteridina, p. de f£. 192-194

Preparacidn andlogamente al Ejemplo 1 a, a par

tir de 4-etanol—isopropanol-amino-?—cloro-z—(2'—metilmog

folino )-6-fenil-pteridina (p. de f. 105-1102C) y morfoling

Ejemplo 4: 4-(2',3'-dihidroxipropil-metilamino)
—2—(2'-metilmorfolino)~7-morfolino—6—fenil—pteridina, P
de f. 177-1812C.

Fué preparado anilogamente al Ejemplo 1a), a
partir de T-cloro-4-(2',3-dihidroxipropilmetilamino )-2-
(2'-metilmorfolino )-6-fenil-pteridina (p. de f. 110-1152C)
y moxrfolino. »

Los compuestos de acuerdo con el invento pueden
ser transformados en los preparados farmacduticos usuales
para @plicacidn farmacéutica; la dosis individual para a
dultos es de 1 a 200 mg. preferiblemente de 5 a 10 mg.

Esta solicitud que corresponde a las presentadas
en Japén, el 18 de Abril de 1967 N 23600/66 y Repiblica
Pederal Alemena, el 18 de Agosto de 1967 Ne T 28408 IVA/1:
se acoge a 1los beneficios del articulo 51 del vigente Eg

tatuto sobre Propiedad Industrial.

~~~~~~~~~

ec.
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-~-NOTA~-
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Log puntos de inveneidn propia ¥ nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Cer- |
tificado de Adicidn, por VEINTE ALO3, on Mspafia, son log |
siguientes:

1o~ HMejoras introducidas en ¢l objeto de la

Patente Principal N2 325.417, o sea en un proccdimicnito

para la obtencién de nuevas pteridinas de la férmula ge

neral II

Cf) 7 i

—

en la que Ry significa un radical dialcohilamino sustituf

do al mecnog por dos grunos nidroxilo, ¥y R2 siznifica el
radical 2-metilmorfolino o el radical morfolino, caracte ;
rizadas porgue se hace reaccionar un compuesto de la fégf

mila III

k4
N = ;
/

l
2, N/kz3

en la que Rq muestra log significados indicados, 21 v ZBK
pueden ser iguales o distintos, sismifican dtomos de hald
geno o grupos hidroxilo o mercapto sustituidos por un rg%
dical alcohilo, fenilo o bencilo, con 2-metilmorfolina y

con un commuesto de la Férmuls Rol, en que R2 muestre 1los

-9 -
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gsignificados indicados inicialmente.

2.- Mejoras segun la reivindicacidn 1, carac-
terizadas porque la reaccidén se realiza a temperaturas
entre la temperatura ambiente y 2202C.

3.~ Hejoras segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizadas porque la reaccidn se realiza en presen-

cie de un agente fijador de &cido.

T

4.~ HMejoras segun lé r& i

‘ndlcac1on 3, caracte

caraciverizadas porque 1z reaccidn se reallza en’ presen‘?a

l’~.‘

""mh—-
>

de un disolvente inerte.

6.~ Mejoras segin la reivindicacién 5, caracte’

rizadas porque en calidad de disolvente se utiliza un ex.|

ceso de la amina empleada.

7.~ lejoras segﬁn las reivindiceaciones 1, 2,
3 ¥y 5, caracterizadas porgue la reaccidn se realiza en
presencia de un acelerador de la reaccifn. .

8.- llejoras segin las reivindicaciones 1, 2, 3,
5 y 7, caracterizadas porque la reacclon se realiza en un
recipiente cerrado.

9.~ Mejoras segin la reivindicacidn 1, caracte
rizadas norque en primer lugsar se introduce en la posicid
2 el radical 2-metil morfolino y subsiguientemente se in
troduce en la posicidn 7 el radical morfolino.

10.~ MEJORAS INTRODUCIDAS EIf EL OBJELC DE LA
PATENTE PRIIICIPAL N¢ 325.417, expedida el 12 de Enero de
1967 por: Procedimiento para la obtencidn de nuevas pte-

ridinas".

- 10 -
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Tel y como se ha descrito eu la Heworia que an

tecede ¥ con los fines que se han esvecificado. 5

§ Bgte leumoria congla de once houjas escritas a
I :
Comaguing por uns sola cara.
3 odrd T RAY sya
i Iadrid, 30 HAY. 1453
: .
i ;
1 .
! i
: {
: ;
! :
; ;
v
!
'
i
H
i ;
[ :
i ;
f ;
: !
i |
; i
i .
i
;

22-5v68 i
nw : - 11 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



