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Memoria descriptiva. .

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 0 afios

a nombre de Dr. KARL THOMAE GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER
HAFTUNG

entidad / &&&ideddnididéd olanana

con domicilio en  Biberach an der Riss, Repliblica Federal

Al emang

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 2,6
=D IMORFOL IO~ ALCANOLAMINO-PIRIMIDO/ 5 y 4=D7~P IRI~
MIDINAS" (Clase Internacional €074)
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En las patentes espefiolas mheros‘ -
227.266 ¥ 297.265 se desoriben mumerosas pirimido/ 5i4-
§7-pirimidinas bésicemente sustituffas con activided diw-
latadora de la coronariae. Se ha comprobado ghora quUe =
las 2,6-dimorfolino=B=aloanol-amino=pirinido/ 5 4=d7/~pi-
rimidinas hesta shora no deseritas de la £érmula I

en le que Ry significe un radical slcohilo con 2 &3 = =
ébomos de carbono, un redicsl hidroxislcohilo o metoxisl
cohilo con 2 a 3 Atomos de carbono y

Ry significa un radicel hidroxislcohilo
con 2 a 3 &tomos de carbono, ademés de una accidn sobre
el corazdén y la circulacidn, muestran una inhibicién muy
intensa de la agregacidn de los trombocitos.

El presente inven‘bc) concierne por lo tan
to a los nuevos compuestos citados, y estos pueden ser =
preparados de acuerdo con el sigulente procedimientos

Tratemiento de una 2,6=-dimorfolino=4 8=
bis-slcanolemino-pirimido/ 5,4=37/pirinidina con agentes

reductores y oxidacién del compuesto hidrogenado que = =
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aparece como producto intermedios

En calidzd de agentes reductores se han
mostrado especialmente ventajosos hidrdgeno naciente o -
activado cataliticarente, asi como la reduccidn electroli
tice; 1la reduccidn se lleva a cal en presencia de un =
disolvente, especialmente de un disolvente polar, prefe-
riblemente en solucién débilmente &cida a un pH de spro-
Ximedamente 2 a 5« El compuesto hidrogenado obtenido =
puede ser aislado, comvenientemente con exclugidn de ai-
re; sin embargo, ventajosemente es oxidado directamente
con un agente de oxidacidn usual. En calidad de sgentes
de oxidacidn se pueden utilizar, por ejemplo, una Solu=—
¢idn metanélica de bromo o de yodo, perdxido de hidrdge~
no, bromato de potasio o permanganato de potasio. EL va
lor del pH de la mezcla de reaccidn se ajusta en este ca
80 de acuerdo con el agente de oxidacidn utilizado. Si
se oxida, por ejemplo, con una solucién de bromo o de yo
do, se ajusta el valor del pH convenientemente & aproxi-
medamente 6; sin embargo; tembién se puede oxidar en =-
un margen &cido mds fuerte, si se emplean por ejemplo =-
permanganato de potasio o perdxido de hidrdgeno en celi=
dad de agente de oxidacidn.

Las 2,6-dimorfolino4,8-bis(alcanclamino)
—pirimido/ 5,4=d/~pirimidinas utilizedas como sustancias
de partida pueden ser preparados por ejemplo de acuerdo
con el procedimiento de la memoria de patente espafiols -
nimero 227266

Los siguientes ejemplos sirven para expli

car el invento con més detalloe
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Ejenplole=  2,6-dimorfolino=-B8-dipropanc-
lamino~pirimido =Q/=pirimidina.

En une solucidn de 5,6 g (0,01 moles) -
de 4,8-bis(dipropanolemine)-2,6-dimorfolino~pirimido/ 5,
4-3/pirimidina (punto de fusidn 191-1932 C) en 100 ml -
de dcido acético al 10 %, se incorporan é,6 g (0,04 mo—
les) de polvo de zinc y se calienta bajo egitacidn dursn
te aproximadamente 15 minutos sobre bafio marias hirvien—-
te. A continumcidn, se filtra con succidn del polvo de
zine no consumido, y por adicidn de amonfaco concentra—
do, se ajusta la molucidén casi incolora obtenida a un vg
lor de pH de aproximadamente 6 EL compuesto parcislmen
te hidrogenado es transformado, por adicibn gota a gots
de aproximademente 25 ml de una solucidn metendlica al =
10 % de yodo en la 2,6~dimorfolino-B8-dipropanolamino~pi-
rimido/ 5,4=8/pirinidina. EL cardcter completo de la —
oxidacién es controlado mediante solucidn de almiddén, =-
¥y un pequefio exceso de yodo es eliminado por edicidn de
golucidn de bisulfito de sodios Por adicidén Ge amoniaco
concentrado hasta aproximedamente pHB8, la mezcla de = =
reaccidn es separada por precipitacidn en forma de preci
pitado emarillc. Después de corto reposo, se filtra con
suceidn, se lava con agua, se seca y se recristaliza une
vez a partir de acetato de etilo, para la ulterior puri-

ficacién. Rendimiento: 3,3 g (76 % de la teoria), pun~
to de fueidn 179~181£C.
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Ejenplo 2= B-e‘banol}groganolamino-g,
-d:imo:cjfolino-p_ irimido( ) ,_AL-Qngirimidina-

Preparada a partir de 4,8-bis(etanolpropa
nolemino)=2,6~dimorfolino~pirimido/ 5,4=d/pirimiding = -
(Punto de fusidn 188-190¢ C) endlogemente al efemplo —
1. Rendimiento : 73 % de le teorfa; punto de fusidn —
174~1762 C (a partir de dcido clorhfdrico 0,1 N, precipi

tado como amoniaco 2 N)e

Elanplo 3 e —chbiletanolaminge=2,6«0i—-

morfolino—girimido( §,g-dZEQirimidina.

Preparada a partir de 4,8-bis(etiletancla
mino)-2,6=-dimorfol ino-pirimido/ 5,4=a/pirimidina (punto
de fusidn 190-1912 C) anélogemente al Ejemplo le Ren—e
dimiento: 93 % de la teorfa; punto de fusidn 171-172! c
(a partir de metanocl)e.

Ejanplo 4=  2,6-3imorfolingmfe(2t=him

droxietil=2%.met ebilemino)~pirimido irimidie

N8e

Preparada a partir de 4,8-bis(2t'=~hidroxi-
etil=2"=metoxietileming)=2,6=dimorfolino=pirinido/ 5 4=
d7-pirimidina (punto de fusidn 138-1402 C) enilogemen—
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te al Ejemplo 1. Rendimiento: 66 % de la teorfa; Punto

de fusidn 155-156¢ C (a partir de acetato de etilo).

WU

E

Elemplo Se= _ 2,6=dimorfolino-8-dietano-
lamino~pirimido/ 5,4=-37/=pirimidina.

En umne solucidn de 5,1 g (0,01 moles) de
2,6=-dimorfolino-4 ,8-bis(dietanolemine )~pirimido/ 5,4=37
pirimidina en aproximedemente 100 ml de &cido acético o
écido fémico al 10 %, se incorporen 3,3 g (0,05 moles)
de polvo de zinc y se celisnte bajo agitacidn durante —-
aproximedemente 45 minutos sobre bafio marfa. A conti- =
nuacidn, se filtra con succidn del polvo de zinc no con-
sumido y, por adicidn de amonfaco concentrado, se ajusta
la solucidn incolora casi, obtenida a un pH de aproxime-
demente 7. Por adicidn gota a gota de 10 ml de una so=-
lucidn metandlice l-molar de yodo, menteniendo el DPH por
gdicién de amonfaco, se transforma el compuesto hidroge=
nado obtenido en la 2;G-d:‘morfolino-&-dietanolamino—pir;
mido/ 5,4~3/pirimidina. EL cardcter completo de la oxi-
dacidn es controledo mediante solucidn de elmidén, y un
pequefio exceso de yodo es eliminado por adicidn de solu~
cién de bisulfito de sodios Después de corto reposo, =-
ge filtra con succién el producto de reaccién precipita=-
do, se lava con ggua, se seca ¥y se recristeliza ung vesz
a partir de meteanol para la ulterior purificacidn. Ren=
dimiento: 3,4 g (84 % de la teor{a); Punto de fusidn
161-1632C.
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Log nuevos compuestos pueden ser incorpo-
rados en los preparados fammacéuticos usuales pars en~=
pleo terapéutico, la dosis individual es en este caso -
de 10 a 500 mg, preferiblemente de 30 a 300 mg.

Esta solicitud que corresponde a la pre--
sentada en la Repliblica Federal Alemana, el 31 de julio
de 1.968, bajo el nimero P 17 95 032.2 y el 1 de julio =
de 1+969, bajo el fhumerc y Se acoge a 108 =
beneficios del articulo 51 del vigente BEstatuto sobre =
Propiedad Industrial. '

- REIVINDICACIONES -

i et S S e S S 4o R it e S0 Sl TR e el St TR i P AR S S G D U B

Los puntos de Invencidn, propia y nueva -
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn, en Espefia, por VEINTE afios, son
los siguientes:

le=  Procedimiento para la preparacién de ==
nuevas 2,6~dimorfolino-8-alcanolamino~pirimido/ 5 ,4=a7
pirimidinas de la £érmula I
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en la que R, significa un radical alecohilo con 2 a 3 éto
mos de carbono, un radical hidroxi- o0 metoxi=al.cohilo =
con 2 & 3 dtomos de carbono; y R, significa un radicel
hidroxislcohilo con 2 a 3 dtomos de carbono, caracteriza
do porque me trata con agentes reductores una 2,6~dimor-
f0lino~4,8-bis(aleanolamino)=pirimido/ 5,4=d7/pirimidina
¥y se oxida el compuesto hidrogenado obtenido, preferible
mente gin previo aislamiento.

24~ Procedimiento segin la reivindicg
eldn 1, caracterizade porque la reduceidn se lleva & ca=
bo con hidrdgeno naciente, con hidrdgeno activado catali
ticemente, o slectroliticamente, & un velor de pH e 2 &
5

3e= DProcedimiento segin la reivindicge
cién 1, caracterizado porque en calidad de agente de oxi

dacidn se wtiliza una solucidn de yodo.

4e= TUn procedimiento para la prepara——

cién de nuevas 2,6-dimorfolino=8-alcanclemino~-pirimido



L 5y4=8/=-pirimidinas. §
Tal y como se ha descrito en la Memorig =

que antecede, y para los fines que se han especificadoe.
Eata Memoria consta de nueva hojas escri-

5 tas a méquina por wna sola cara.

10 JUL 1969

Madrid,

P.As
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