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MEMORTI A DESCRIGP TIVA

de una Patente de Invencién g nombre de:

BOEHRINGER MANNHEIM GmbH., de nacionali-

dad alemana, domiciliada en Mannheim-
Waldhof, (Alemania); por: "PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE 2=-ALCOMIL~4(3H)-

PTERIDINONAS!,

OD‘....-0000000000000000000

El invento concierne a un procedimiento para la

Preparacidn de 2-alcohil-4(3H)~pteridinonas de la férmula

0
//N | NH (1),
SN R

en que R significa un grupo alcohilo de cadena recta, rami-

general I

ficada o ciclico con 2 a 7 Atumas de carbono, de sus sales
con 4cidos y bases fisioldgicamente competibles. para la ob-
tencidn de medicamentos,

Se ha ercontrado que estos nuevos compuestos se

. ) . ‘
caracterizan por un excelente efecto diurético y natriurético.

El procedimiento de acuerdo con el invento para la
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preparacidn de compuestos de la f@rmula I estd caracterizado

porque

a)

b)

se hacen reaccionar compuestos de la fdrmula general II

1}
HN/“INHZ
R/KN NH, (),

en que R tiene los significados arriba citados, de manera
de por si conocida, con glioxal o con un derivado del mig-

mo capaz de reaccionar; o

se condensan compuestos de la flrmula I1I

Ny X
(I (111),
N Ny

en que X significe un grupo carboxilo o un derivade del
mismo capaz de reaccionar e Y significs un grupoc amino o
un radical intercambiable por un grupo amino, con un &ci
do carhoxilico de la fdrmula general 1V,

40

R"'C (IV).
“\OH

en la que R tieme los significados arriba citados, o con
sus derivados reactivos, y los compuestos se transforman
en caso deseado en sus sales farmacolfgicamente compati-
bles.

La variante de procedimiento &) se lleva & cabo de

acuerdo con métodos de por si conocidos, condensando 4,5-diamino-
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pirimidinas de la férmula 1] o sus ssles por adicidn de &cido
con glioxal o con sus derivados capaces de reaccionar; para
ello entran en consideracifn por ejemplo los compuestos por
adicibn con bisulfito de sodio, acetales, oximas, hidrazonas,
etc. La reaccidn se efectéa en agua, en un alecohol o en otro
disolvente inerte a la temperatura ambiente o a temperatura
elevada; puede trabajarse en ausencia o en presencia de agen-
tes de condensacifn &cidos o alcalinos, tales como por ejem-
plo &cidos minerales, hidr6xidos de metal alcalino o alcoho-
latos de metal alcalino o incluso intercambiadores de iones,
Para la realizacidén de la variante de procedimiento
b) se calientan compuestos de la férmula IIl, convenientemen-
te en un excesc del &cido carboxilico de la férmula IV o de
un derivado reactivo del mismo, en presencia de un agente de
condensacién apropiado, afadiéndose eventualmente un disolven-
te inerte. Como derivado capaz de reaccionar del 8cido carbo-
x{lico de la férmula II1I es especialmente apropiada la amida;
como radical Y intercambiable por un grupo amino se utiliza
por ejemplo un halfgeno. En calidad de compuestos reactivos
de l& sustancias de la férmula IV se emplean preferiblemente

los derivados de la fdérmula V

2

R-Q:;Z (v),
23
en la que R posee los significados arriba citados, y Zl’ Z2
y Z3 representan grupos alcoxi, grupos aciloxi, o 2 de estos

radicales conjuntamente representan un grupe imino,

Es especialmente favorable la utilizacidn de una
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mezcla de un ortoéster de fcido carboxilico o un éster de
écido carboximidico de la férmula general V y un agente de
condensacidn.

Como agente de condensacidn apropiado entran en
consideracién preferiblemente anhidridos de &cido carboxi-
lico, encontrando utilizacidén de modo preferente anhidrido
acético; no obstante pueden emplearse también otros agentes
de condensacifn, tales como &cidos minerales, por ejemplo
écido sulfirico o &cido polifosfdérica, &cidos de Lewis o ba-
ses de lLewis, o intercambiadores de iones apropiades.

Para la transformacidn en las sales, los compues-—
tos de la férmula I son mezclados por ejemplo en solucién acuo-
sa con la cantidad calculada del &cido o base fisiolfgicamen-
te compatible y preferiblemente son concentrados en vacio
hasta sequedad.,

Para la utilizscidn de las sustancias de acuerdo
con el invento como medicamentos con efecto diurético y na-
triurético son apropiadas en principio todas las formas de agd
ministracién por via enteral y parenteral. Para sllo, la sus-
tancia activa es mezclada con excipientes sflidos o liquidos
y es llevada a una forma apropiada.

Ejemplos de excipientes sGlidos son lactosa, manni-
ta, almiddn, talco, metilcelulosa, gelatinas, etc., & los que

en caso deseado se afaden colorantes y/o sustanciss saporife-

ras. A causa de la pequefia solubilidad de las sustancias de acuer

do con el invento entran en consideracidén para soluciones in-

yectables s&lo unos pocos disolventes, tales como por ejemplo
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dimetilsulféxida. Por lo tanto, concentraciones més elevadas
son administradas de modo preferente camo suspensifn., En la me-
dicina humane se han screditado en el caso de la administracidn
por via enteral dosis de sustancia activa entre 10 y 500 mg
por dia en 1 a 4 dosis individuales; en el caso de administra-
cifn por via intravennsa la cantidad més favorable de sustan—
cia activa se encuentrs entre 5 y 100 mg por dia.

Las sustancias de acuerdo con el invento, que se
caracterizan por un buen efecto diurético que se conserva
sorprendentemente durante largo tiempo, producen en el orga-
nismo una segregacidn acrecentada de iones sodio, sinm influir
al mismo tiempo sobre la segregacidn de iones potasio. Las
sustancias de acuerdo con el invento se diferencian por este
hecho de los agentes diuréticos conocidos hasta el momento,
los cuales o bien producen una segregacién acrecentada de io-
nes sodio y potasio o bien praoducen una segregacidn de iones
sodio con simulténea retencidn de iones potasio. Por consi-
guiente se pone a disposicién del médico un nuevo agente para
poder tratar 2 pacientes con equilibric perturbado de sodio
pero con sguilibric normal de potssio,

En los siguientes Ejemplos se explican con més de-

talle los procedimientos de acuerdo con el invento.

EJEMPLO 1

2-etil-4(3H)-pteridinona,

Se calientan a ebullicién 10 g de 2-etil-4,5-diamino-

6-hidroxi-pirimidina (65 milimoles) en 100 ml de agua, se afa-
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den 5,7 g de hidrato de glioxal (75 milimoles) y se calienta
a ebullicibn durante 15 minutos.

La solucién de reaccidn es llevada a sequedad en
vacio y el residuo es mezeclado con un poco de etanol.

Se obtienen 3,8 g de 2-etil-4(3H)-pteridinona, que
después de recristalizacién en etanol funde con descomposi-
cién a 245-255°C.

La 2-etil-4,5-diamino~6~-hidroxi-pirimidina empleada
como compuesto de partida es preparada de modo andlogo a2 la
2~metil-4,5~diamino-6~hidroxi-pirimidina que se describe en

J. Chem. Soc. 1953, 3721. Rendimiento 61% de la teoris; p. de

f. 227-2302C (con descomposicidn).

EJEMPLO 2

2-isopropil-4(3H)-pteridinona

De modo andlogo al Ejemplo 1 a partir de 10 g de
2-isopropil-4,5-diamino-f~hidroxi-pirimidina se obtienen 3 g
de 2-isopropil-4(3H)-pteridinona, que después de recristaliza-
cidén en etanol funde a 232-234°C,

La 2-isopropil-4,5-diamino~f~hidroxi~-pirimidina em-
pleada como compuesto de partida es preparada de modo anflogo
a la Z2-metil-4,5-diamino-6-hidroxi~pirimidina descrita en J.
Chem. Soc. 1953, 3721. Rendimiento: 58% de la teoris: p. de

f. 220-230°C (con descomposicidn).

EJEMPLD 3

2-propil~4{3H)~-pteridinona.
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Método 1 .

Una mezcla de 20 ml de éster etilico de Acido buti
rimidico y 20 ml de anhidrido acético es mezclada con 5 g de
J-amino-pirazin-carboxamida (36 milimoles) y es calentada a
reflujo durante una hora. Se concentra 13 solucidn oscuras,
se pone al residuo oleoso en ebullicidn con acetato de etilo
y se aisla la 2-propil-4(3H)-pteridinona que cristaliza al
enfriar. Rendimiento: 4,8 g. Esta, después de recristaliza-

cidn en agua funde a 203-205°C,

Método 11

Una mezcla de 10 ml de ortoéster trietilico de &dci
do butirice y 10 ml de anhidrido acético es mezclada con 2 g
de 3-amino-pirazin-carboxamida y es calentada a reflujo du-
rante una hora,

La 2-propil-4(3H)-pteridinona que cristaliza al
enfriar es separada por filtracidn y recristalizada en eta-

nol. Rendimiento: 1 g; p. de f. 204-205¢C,

EJEMPLO 4

2-isobutil-4{3H)-pteridinona.

Una mezcla de 32 g de éster etilico de &cido isovalg
rimidice (0,25 moles) y 20 g de anhidrido acético (0,2 moles)
es calentada a 2002C de manera que puede separarse por desti-
lacidn una parte de los componentes més facilmente volétiles
y el punto de ebulliciln sube por encima de 1502C. Luego se

afiaden 8§ g de 3-amino-pirazincarboxamida (36 milimoles) y se
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calienta durante 3 horas a alrededor de 2002C, luego se desti-
la lo més que sea posible y se lleva el residuc a cristaliza-
cifn con algo de etanol y éter. Se obtienen 3,5 g de 2-isc-
butil-4(3H)~-pteridinona, que despufs de recristalizacidn en
etanol funde a 236-2382C,

De manera anfloga se obtienen:

2-ciclopropil-4(3H)-pteridincna

a partir de J-amino-pirazincarboxamida y éster etilico de 8ci
do ciclopreopancarbimidico.
Rendimiento B4% de la teoris: p. de f. 2752C (con

descompasicidn), en agua.

2-~ciclohexil-=4(3H)-pteridinana

a partir de 3-amino-pirazincarboxamida y &ster etilico de &ci-
do ciclohexancarbimidico.
Rendimiento: 52% de la teoria; p. de f.: 232-234¢C,

(en etanol).

2-(3-pentil)-4(3H)-pteridinana

a partir de 3-amino-pirezincarboxamida y 8ster etilico de
8cido dietilacetimidico,
Rendimiento: 45% de la teoria. p. de f. 1128C

(en acetato de etilo).

2-ter-butil-4(3H)-pteridinena

a partir de 3-amino-pirazincarboxamida y éster etilico de &ci
do trimetilacetimidico.
Rendimiento: 45% de la teoria; p. de f. 264-2669C

(en acetato de etilo).
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2-ciclopentil-4(3H)-pteridinona

a partir de 3-smino-pirazincarboxamida y éster etilico de
8cido ciclopentancarbimidico.
Rendimiento: 48% de la teorfa: p, de f, 2572 C

con descompasicidn), en acetato de etilo.

EJEMPLO 5

2-ngopentil-4(3H)-pteridinona

3,5 g de 2-neopentil-4,5-diamino-f~hidroxi-pirimi-
dina (20 milimoles) y 1,9 g de hidrato de glioxal (25 milimo-
les)son calentados a reflujo durante 15 minutos en 30 ml de
etanol después de haber afiadido 0,4 ml de 8cido clorhidrico
concentrado, La solucidn de reaccifn es llevada a sequedad
en vacio y el residuo es extraide a reflujo con acetato de
etilo. £1 extracto en acetato de etilo es llevado s seque-
dad en vacio y el residuoc (2,2 g) es recristalizado en ace-
tato de etilo; p. de f. 252-2542C, Rendimiento: 52% de la
teoria,

La 2-neopentil-4,5-diamino~6-hidroxi-pirimidina em
pleada como compuesto de partida es preparada de modo analo-
go a la 2-metil~4,5-diamino-6~hidroxi-pirimidina descrita en

J. Chem, Soc, 1953, 3721; p. de f. 1702C (con descomposicidn).

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:

l.- Procedimiento para la preparacidn de 2-alcohil-

4(3H)-pteridinonas de la fdrmula general 1
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Z
QN/[ %LR (1),

en 18 que R significa un grupo alcohilo de cedena recta, rami
ficada o ciclico con 2 a 7 &tomos de carbono, asi comoc sus
sales farmacoldgicamente compatibles, caracterizado porque

a) se hacen reaccionar compuestos de la férmula general II

(11},

g

i
Hll\l/K' Ha
RN NH,

en la que R tiene los significados arriba citados, de manera
de por si conocida, con glioxal o con un derivado del misma
capaz de reaccionar, o b) se condensan compuestos de la for-

mula III

l\ x
[ I (111),
NZN\Y ’

en que X significe un grupo carboxilo o un derivado del mis-
mo capaz de reaccionar & Y significa un grupe amino o un ra-

dical susceptible de ser intercambisdc pr un grupo amino,

con un acido carboxilico de la férmula general IV

0
Y
R—C// (1v),
~

OH
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en la que R tiene los significados arriba citados, o con de-
rivados reactivos del mismo; después de lo cual los productos
obtenidos se transforman en caso deseado en sus sales farmacp

légicamente compatibles.,

2.-"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-~ALCOHIL-

4(3H)-PTERIDINONAS",
Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Descriptiva, que consta de once hojas escritas a mé-

quina por una sola cara.

Madrid, 2 6 (i, 1673
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