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" Bl invento se refiere a un procedimiento para la cbtencién de

~diacina esta sujeta a limitaciones gravosas. Existiendo enfexr
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preparados farmactuticos con accién diurética y antihipertt-—
nica, que ta;n'bién son adecuados para la terapia del corazéon -
y de la coronaria.

El campo clisico de indicacién de las sutancias diuréticamen-
te activas es el tratamiento de los edemas, Se consiguieron -
&xitos teraptuticos relativamente buenos, por ejemplo, cen -
sal urética (en el sentido mas estrecho; materias que desarro
llan la aceibn expulsora de sal directamente por cbstruccion
de ia feaorci.bn de :;etrocélo &1 sodio‘ en los tGbulos rexxaiea
y expelen como anitn predomimantemente cloridiénm).

Con el deacubr%miento de las propiedades, que hacen descender
la presitn nné'uinea de las sales urtticas se amplit conside~
rablemente el a_alc;mce de indicacitn., Especialmente en el tra-
taniento de 1za hiperttnia esencial, que no es accesible a nin
gun tratamiento causal y que constituye aproximadamente el 80%
de todaz las liipertonias. las sales uréticas tienen un lugar
fijo. Son representantes importantes de este grupo los deriva

dos de benzotiadiacina como clorotiacida y como hidroclorotia

cida, A causa de la influencia sobre el metabolismo de electrg

lito del paciente, la aplicacitn de los derivados de benzotia

medades presentes del higado, respectivamente de los rifiones
significa una terapia con este grupo de materias activas un =«

riesgo, que debe tomarse en serio. Ademas, en el caso de apli
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cacion prolongada, iméden formarse peligrosos tnaato‘rxios de
la economia del electrolito y de los liquidos (hipocloremia, |
hipocalcemia, hipocalemia y alcalosis). Es especialmente in-
deseada la pérdida de iones de potasio en la utilizacitn mo-
noterapefitica de sal urética,

Por lo tanto, se ha emprendido la tarea de desarrollar diurg
ticos “economizadores de potasio”. Una direccitn del objeti-
vo consistito en la evitacitn competitiva de la hormona de la
corteza re.nal lateral, aldosterona que { en el metabolismo -
normal tiene sentido fisiolégico) fomenta la resorcitm de re
troceso de sodio y la secrecitn de potasio en los tGbulos re
nales. Este obhjetivo se alcanzd aproximadamente con el dexi-
vado de esteroide, espirolactona, pero la terapia exige ele-~
vadas dosificaciones (0,2 1 gramo por dia). Se hallaron como
otros diuréticos “economizadores de potasio" que, sin embar-
go, no actuan mas alla de una obstaculizacitn competitiva de
aldostercna, se encontraron el amilorid (N-amidino-3,5-diami
no~6~cloropiracin-caroximida) y el triamteren (2,4, 7=triami-
no-6-fenilpteridina). El triamteren ha demostrado ser una ma
teria activa extremadamente valiosa, tanto monoterapéutica~-
mente, como también en combinacitn, gor ejemplo, con saliuréticos
en la terapia de los edemas y de la hipertensidn sanguinea.

En la sucesitn se dedicaron al mecanismo de la actividad y -
al metabolismo del txamteren detenidas imiestigacionu. Ensa |

yos de modelo en la salida principal de exportacitn de la =~
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glandula salival de ratas. (cuyo epitelio se asemeja funcional
mente al tGhulo renal distal) dieron por resultado que el =~
triamteren bloguea totalmente la retroresorcitn de iones de -
. sodio y disminuye a la mitad la secrecidn de los iones de po-
tasio, El ensayo de modelo en la salida de exportacién de la -
glandula salival transcurre en total coincidencia con los ha-
llazgos en el rifion y puede considerarse como indicador segu~
Yo para la accitn diurética “economizadora de potasio” del ti
po de la accibtn del triamteren (compirese H.Knauf y otros, -
Purop. J. Clin. Invest. %, 43 (1976)). Ademas de ello el triam
teren presenta un efecto casloprotectivo. Un efecto antiarrit
mico para el triamteren puede comprobarse por mediciones elec
trofisioltgicas en la fibra indiiddéal miocardial de mfisculos
papilares aislado de cobayas (B. Luderitz y otros. Verh. -
Ptech. Ges. Kreislaufforschung 41, 305 (1975)).
Aungue el trianterem cumple la 8 exigencias terapéuticas im--
puestas al diurttico también respecto a acciones secundarias
may bien, prosigqui6é la busqueda de materias activas mejores.
Un inconveniente no despreciable del triamteren es, por ejem-
plo, su reducida solubilidad en agua, que hace imposible efec
tivamente una aplicaeitn parenteral. Asi, partiendo de 12 es-
tructura de la pterid_ina, en variacion sistem&tica de los sus
titﬁyeﬂtes. se réaliz'aron investigaciones para conproﬁar la -
relacién entre la estructura y la accion (diurética) (J. Weinsg

tock y otros J, Med. Chem, 11, 573-579 {1968)).

Se incluyS6 en estas investigaciones también la 2,4, 7-triamino
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6=(p~hidroxifenil) -pteridina, uno de los metabdlitos conoci--
dos de triamteren. Los hallazgos hicieron gque se echara de me
nos alli toda accidn diurética (Weinstock y otros, segin lo -
arriba citado, paginas‘578 vy siguientes).

En tanto que los derivados investigados del triamteren mostra
ron accién diurética motadble, se trataba de sustituyentes no
polares, como por ejemplo, homblogos de p-toluilo del triamte
ren. Derivados con grupos polares, por ejemplo, con un grupo -
amino 0 un grupo nitro, por el contrario, son diuréticamente
ineficaces segln lo determinado por Weinstock (vease las ci~--
tas arriba indicadas, (Tabla VIXIY).

Se encontrd que sorpendentemente la 2,4, 7-triamino-6~(p-hidro
xifenil)~-pteridina (compuesto de la £S5rmula general IA) ya en
pequefias concentraciones presenta un expreso efecto diurético
y de retencion de potasio, La accitn economizadora de pot;élio
es en ello mas expresa en ensayo cuantitativo que agquella del
triamteren. El compuesto 2,4, 7-triamino-6~(p-hidroxifenil)- -
pteridina muestra también, en comparaci6n con el cuerpo no hi
drixilizado (triamteren) una solubilidad en agua mejorada, es
pecialmente en forma de sus sales fiziologicamente aceptables.
Ademas, los compuestos de la f6rmula general I de la reivindi
cacitn 1, en q§e R representa un grupb predominantemente hiew
dr6filo =exceptuando de ello: el ruto-sosn Yy las sales deri~
vadas de ello- {compuesos de la foérmula geﬁeral I B), presen-

tan propledades farmacéuticamente valiosas, que estan situa--
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d‘a:s'ven— 'ia. direccibn activa geﬁe:ai del compuesto I A. Se pre
£ieren especialmente los compuestos de la formula general I
B que, tanto frente al compuesto triamteren, como también -
frente a los compﬁestos de la fOrmula general X A traen con-:
sigo soliilidad en agua mejorada,

1a preparacitn d-elrmmpue‘sto de la formula general I A es co-

nocida o puede efectuarse segin procedimientos econocidos. La

preparacién de los compuestos de la formula general I B, pue |

de efectuarse de manera conocida en si, por ejemplo:
a) por reaccitén del compuesto 2,4,6-6~triamino-S~nitroso. p_i;
rimidina (compuesto de la £6rmula IX) con un compuesto susti

tuido de fenilacetonitrilo de la f6rmmla general IXIX
u~=—c-cn2-</‘:_”/\,_oa 111

en que R posee el significado indicado en la reivindicacién
1, o como un procedimiento menos generalmente aplicable
b) Pox reaccién del compuesto de la fo6rmula genei'al w

XR v ‘
en que R posee el significado indicado en la reivindicacion {
1, v en que X significa un resto actuante Como grupo de sal__i_':

da en la acilacién/alquilizaci6n, preferentemente cloro, bro.

no, o, en tanto que R representa un resto

i

4
, ' i
también represera un resto 'O'ZR7




‘6—

10

15

20

|25

30

en que R., posee la misma significacitn en general idéntica -
que el resto Rye

con el compuesto de la formula general I A, en que R repre~-
senta un catitn de alcali como sodio o potasio {compuestos -
de la formula general I A*) o en que R representa hidrogeno,

en presencia de un aceptor de acido,

La eleccitn del procedimiento a utilizar para la obtencitn -
de los compgjestos de la f6rmula general I B y de las condi--
ciones ds reaccitn dependerd, entre otras cosas, de conside~
raciones relativas a la accesibilidad relativa de los produc
tos de partida respectivos de las formulas I A, II, III y IV,
asi como la probabilidad de la formaci6tn de productos secun=
darios (por ejemplo, por reaccitn de las amino-funciones), -
la facilidad de poder efectuarse la separacidén y la purifica
cibn., Por ejemplo, debers cuidarse que, bajo las condiciones
de la sintesis segGn la variante de procedimiento a) sean su
ficientemente estables los sustituyentes R.

La preparacitn de los compuestos de la formula general I B -
segtin el procedimiento a) puede realizarse como sigue:

El compuesto de la formula II se hace reaccionar en un adecuﬂ
do medio de reaccitn, inerte bajo 'lal condiciones de la reac
citn, por ejemplo, dimetilformamida o N,N-dimetil-acetamida,

preferentemente en presencia de un hidxoxido de metal de alca
1i o de una amida de metal de alcali o de un alccholato de -

&lcali de un alecochol inferior, por ejemplo, en un alcoxl al-
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canol gomo 2-epoxi-etanol, o en metanol y a2 temperatura ele-
vada, eventualmente en suspensitn con el compuesto de la for
mula general IIX.

El tiempo de reacci6n en general se dimensionard lo mas bre-
ve poasible, por ejemplo, cuando se trabaja a temperatura de -
reflujo. 1a preparacién puede efectuarse de la manera usual,
Puede evitarse una descomposicién del educto y/o del produc-
to final, por ejemplo, trabajando ‘en’el limite inferior de -
1a posible ﬁemperatu:a,de reaceitn por empleo de alcoholatos
de metal de alcali gon reducida nucleofilia como por ejemplo
del butéxido teriario de potasio.

La preparacitn de los compuestos de la formula general I B ~
segtn el procedimiento b) puede efectuarse en ello como si--
gue: al compuesto de la formula general I A' en un disolven-

te inerte adecuado, como por ejemplo un nitrilo, como aceto-

)

nitrilo, una amida, como por ejemplo N,¥~dimetilformamida, trﬂamida

de acido hexametilfosférico, un alcohol, como butanol tercia
rio, una amina, como piridina, ¥,N-dimetilanilina, eventual-
mente en una mezcla de disolventes, respectivamente también
en suspensitn se afiade preferentemente bajo agitacitn entre

temperatura ambiente y 120QC respectivamente el punto de ebu

- 1}icitn de disolvente, el compuesto de la £6rmula general IV,

eventualmente en un disolvente adecuado, como uno de los men
cionados, eventualmente con un adicién de aceptor de acido -

como por ejemplo de una amina terciaria, como trietilamina,

‘N, N~dimetilanilina, Nemetilmorfolina.




-8 -

10

15

20

25

Para completar la reacciotn se agita todavia durante un ciexr-
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to plazo de tiempo, por ejemplo 2-24 horas después de lo -~
cual puede elzborarse de la manera usual ei producto previo.
Los compuestos de partida de las f6rmulas generales I A', =~
I1, III y IV, son conocidos, respectivamente pueden preparar
se seg(n procedimientos conocidos o en snalogia a procedimien
tos conocidos en si.

Ros compuestos de la formula general I son en general com- -~
puestos cristalinos (con puntos de fuaiétn relativamente al-~-
tos, parcialmente con descomposicién). Pueden recristalizar~
se, por ejemplo, a partir de solucitn acucsa, dado el caso,
con adicién de formamida, acetonitrilo eventualmente de aci-
do, como dcido férmico, acttico o fosforico.

El compuesto de la formula I A (2,47-triamino-6~(p~hidroxife
nil)~-pteridina = "p~hidroxi-txriamteren") y sus sales fisiolo
gicamente aceptables, especialmente la sal de sodio, potasio,
litio, asi como las sales de igual sentido farmacolbgico, £i
siologicamente tolerables y las aminas y guandidinas no acti
vas contra-indicatébricamente, por ejemplo, etanolaminas N~-al
quilsustituidas y derivados (biosicos), asi como las propa--
nol-2-aminas y derivados (basicos y los compuestos de la fb&y
mula general I B segtn la reivindicacion 4, son productos -
farmacéuticos valiosos, Los mismos poseen una excelente acw-
cion diurética con simulténea retencitn d;; potasio, asi como

una accion extra-renal especialmente cardioprotectiva, Debe
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héé;rle reaaii:ar el» p—hidroxi-triaﬁteren. asi coi:o el metilg
ter (compuestos de la formula general I A de la relvindica--
ciotn 1, en gque R-representa metilo).

Los compuestos son superidres al estado de la técnica, por -
ejemplo, al triamteren y representan, por lo tanto, un autén
tico enriguecimiento de la técnica. Para una comparacitn di=-
recta de la accitn diurética y de la accitn de retencién de -
potasio, pueden servir, por ejemplo, las investigaciones en
el epitelio del paso de exportacién principal de la gandula
submaxilar de ratas segGn Knauf (véase la cita anterior). Co
mo indicador para el efecto cardio-protectivo, puede consig~
narse, por ejemplo, la investigacitn electrofisiolégica en -
estructuras aisladas de coraztn de cobayas y perros segtn -
Ilideritz (véase la cita anterior).

Existe supremacia frente al triamteren ademés por razétn de -
la mejor solubilidad en agna de los compuestos de la f6rmula
general I segn la :eivindicacibn 1. Puede contarse con solu
bilidad en agua fuertemente mejorada reqularmente en los com
puestos de la formula general I, gQue presentan grupos con =
propiedades expresamente formadoras de sal (fuertemente basi

cas o acidas).

>

A este respecto deben mencionarse especialmente aquellos com
puestos de la f6rmula general I B segGn la reivindicacién 5,
en que en la posicitn _B se encuentra respecto al Oxigeno fe-

nolico una amina, respectivamente un grupo de amonio. Deben

mencionarse especialmente los compuestos de la formula gene-
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ral I B, en que g estd dimensionada de tal modo que se encuen
tre en la posicion /3, respecto al oxigeno fenblico, un atomo
de nitrogeno.

Los compuestos de la fOrmula general I del presente invento -
en las composiciones terapetiticas adecuadas, por lo tanto, son
adecuadas al lado de la administracion oral, también para la
administracién perenteral, en especial cuando estén presentes
en forma de sal,

Los compuestos de la f6érmula general I pueden dosificarse en
dependencia del tipo de la indicacitn y de las necesidades in
dividuales del paciente,

A consecuencia de la accibtn diurética mejorada frente al triam
teren, la dosificaci6tn empleada en la prictica regularmente -
estari por debajo de aquella del triamteren; las dosificacio-
nes normales del triamteren pueden considerarse, por lo tanto,
como limite superior del alcance de #osificacitn de las mate-
rias activas de la f6rmula general I.

Los nuevos preparados farmacefiticos pueden prepararse de la ma
nera usual y pueden contener los usuales materiales portado~~
res y auxiliares. Una forma de ejecucitn del invento esti re-
presentada por preparados s6lidos, adecuados para la adminis-
tracién oral, como por ejemplo tabletas, cipsulas, grageas, =
etc, Para la aplicacion oral pueden utilizarse las mismas co-
mo materias sdlidas farmactuticamente indiferentes como mate-

riales de soporte, como por ejemplo, ménita, azGcar de lacto-
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8a, sales organicas o iﬁoxg&.nicas de calcio, etc. Son adecua
dos como aglutinantes entre otros, polivinil pirrolidena, ge
latinas o derivados de celulosa. Pyeden emplearse como otros
aditivos, mddios extensores de tabletas, como por ejemplo al
midén o acido alginico., medios lubrificantes como por ejem-
plo acido estedirico o sus sales vy medios inorgénicos de f£lu-
jo como por ejemplo talco o acido silicio coloidal, asi como
correctores de sabor, etc,

Las materias activas pueden mezclarse de manera usual con -
las @tezias auxiliares y pueden granularse en htmedo o seco.
Segln el tipo de las materias aditivas utilizadas sventual--
mente también por simple mezclado puede obtenerse un polvo -
directamente tableteable, El granulado o polvo puede llenar-
se directamente en capsulas o puede comprimirse de manera -|
usual para obtener nGcleos de tabletas.

En la administracitn parenteral los medios terapetiticos tam-
bién pueden prepararse de la manera usual administréndose de
1s manera convencional. El siguiente ejemplo debe servir pa-
ra explicar la preparacién de los compuestos de la formula -
general I B pero no deben limitar de ninguna manera el inven
to.

EJEMPLOS

1.~ Preparacitn de la 2,4, 7-triamino-6-(p-acetoxi~fenil)-te-
ridina,

410 mg. de sodio metalico se disolvieron con agitacion en ~
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ioo ml. ide z-epbxiefanol. Sucesivanente se aﬁadib con agitae
cion 1,100 mg. de 2,4,6-triaminofitrosopiridinina y 1140 mg,
de cianuro de p-ai:etoxihencilb y sa calentd con agitacitn =
hasta ebullici6n, El color de la mezcla varid desde violeta
hasta castafio. Desputs de hervir durante 2 horas a reflujo -
se desconect6 la calefaccion y se dejb enfriar la mezcla de
reaccitn, Seguidamente se separaron desde 70 hasta 80% del ~
2-etoxietanol al vacio de chorro de agua, el resto se recibid
con 500 ml, de agua. Después de extraer con tter cuatro ve--
ces se ajustd con acido nitrico 2 N al pH 5. El precipitado
depositado se aspird, se lavd con acetona glacial en poco -
cantidad y se recristalizé desde acido acético al 10%. Puede
efectuarse ulterior purificacion a través de una columna de
gel de silice., Se obtuvo el compuesto del titulo que se des-
compuso a 319~3210C (carbonizacitn).

La reaccitn puede efectuarse ventajosamente también utilizan

do alcoholato de &lcali en metano.

2.- Preparacitn de la 2,4, 7-tr1auino-6-znetorxi£emilgteridina

En un frasco de 1 litro con tres bocas, se disolvié con agi-
tacion 1,85 gr. de sodio (0,08 mol) en 480 ml, de etilengli-
col monoetiléter (Baker, reactivo analifado empleindose sin

desecacitn) disolvigndose con agitacidén. La solucitn fue ca--
lentada y en ello se mezcls sucesivamente con agitacion con -
12 gr. de 2,4,6~triamino-5-nitrosopiridina (0,078 mol) Yy -

14,85 ml. (12,8 gr.) de p-metoxibencilcianuro (0,087 mol). =~
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"Despues de aproximadamente 15 minutos la mezcla de reacci6n

inicialmente de color rojo violeta se hizo de color castafio;
después de aproximadamente 25 minutos se produjo reflujo y -
se precipitd un precipitado de color castafio cristalino. El
producto previo se hirvi6 todavia durante 2 horas a reflujo -
Después de enfirar a la temperatura ambiente el precipitado ~
se filtro sobre una frita del tipo G 4, se lavd con 220 ml.
de agua, 100 ml, de acetona y 100 ml. de tter, se aspir6 has
ta sequedad aguda y al vacic se secd al peso constante por -
enciina de Pé°1o' . | . .
Rendimiento: 18,21 g. (82,4% de Ia teoria)

¢ (butanona-acetona-agua 60:6:10) : uniformemente,

An&lisis elemental (‘.'13!!13!1‘70 (MG 283,30).
o4 B N
Calculado 55,1% 4,6% 34,6%
Hallado 55,3% 5,5% 34,9%

3.~ Preparacitn de la 2.4, 7-triamino-6-{p-2-hidroxiepoxife--

nil pteridina.
460 mg. de sodio metalico se disolvieron mediante agitacibn

en 150 ml, de 2-etoxietanol. Sucesivamente se afiadi6 con agi
tacion 3,1 gr. (0,02 mol) de triamino-nitrosopirimidina y -
3,5 gr. (0,02 rngl) de p~(2-hidroxide xi)-fgnilcetoniuuo Y-
se calen;:b con agiil:aeio:.tren bafio de agua a 600C. El color -
de la mezcla se modificté desde violeta hasta castafio claro.

Después de agitaciébn durante 14 horas habia terminado la reac
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cién, Se dejo enfriar 1a mezcla. La 2.4.6-trianino—:iitrosopi~
rimidina no reaccionada se aspird y la solucitn clara se con-
densd hasta sequedad. El precipitado se recibité con acetona -
caliente y por mezciado con petroléter Be precipitt el produc
to crudo. La purificacitn se efectuo una vez por recristaliza
cidtn de butanol y seguidamente por separaciédn sobre una colu_:_l;r
na seca de gel de silice (gel de silice 60 de Merck) se obtu-
vo el compuesto del titulo como cristales amarillentos-casta-
fios,

Descomposicién comenzando a 2500C,

valor Rf = 0,55 uniformemente en el medio fluyente sloroformo
metanol (70:30) sobre placas de capa delgada de gel de silice.
C, 481 5¥,0, (MG.313,3).

4.~ preparacitn de la 2,4,7-triamino-6-(p-2,3-dihidroxipropo-
xifenil (pteridina).

Analogamente al compuesto en el Ejemplo 3 puede prepararse -

tambitn la 2,4, 7-triamino~6-p-2,3~dihidroxipropoxi-fenil)pte~'| =~

ridina,

Valor Rf = 0,50 unifamemente en el medio fluyente cloroformo/ '
metanol (70:30) sobre placas de capa delgada de gel de silice.
C, 581,05 (M6 341,3).

5.~ preparacitn de la 2,4, 7-triamino-6-(p~-succionoil) fenil)--

pteridina,
Se afiadid a acetona seca, 0,63 gr. (0,0055 mol) de acido suc-

cinico, 1,35 gr. (0,005 mol) p~hidroxitriamteren, asi como =

1,12 gr. (0,05 mol) de diciclohexilcarbodiimida y se calentt
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durante 14 dias con a&élul:lbn de agua hasta ebullic:lbn. Ia -
reaccifn se interrumpi6 y sé‘ Separd el disolvente, El p:;'eci—
pitado obtenido se lavd varias veces con &ter, El precipita-
do restante se recibid en la cantidad menor posible de DMI" -
(5~10 ml.) y se diluyd con el cuidruple volumen de acetona,

Se afiadité la solucibn sobre una columma de Sephadex-LH 29 '--
{producto de la casa Pharmacia (suspendido en acetoﬁa. B -
producto final apareci6 al eluir después de una fraccién pre~
via, Se ocbtuvo después de condensacitn de la solucitn acetd~

nieca,

'valor Rf = 0,30 en el medio fluyente cloroformo-metanol (70:

30) sobre placa de capa delgada de gel de silice.

6.~ Preparacién de la 2,4,7-triamino-6-(p~-adivinoil=fenil) -

pteridina.
Andlogamente al compuesto del Ejemplo 5 puede obtenerse tam-

bién la 2,4, 7-triamino-6~(p~adipinoilfenil)-pteridina,

Valor Rf = 0,31 en el medio fluyente cloroformo/metanol (70:
30) scbre placa de capa delgada de gel de silice.

La preparacitn de los compuestos de partida de la f6érmula ge
neral IIT puede efectuarse, por ejemplo, segin el siguiente
ejemplo.

Preparacitn del p-(z-hidroxietoxi)-fenilacetonitrilo.

5 gr. de p-hidroxifenilacetonitrilo se dikolvieron en 250 ml.
de metiletilcetona. Se afiadid a ello 7 gr. de 2-brometanol y
23 qr. de carbonato poté&sico. La mezcla se calent6 durante -

48 horas yx reflujo con agitacién, Después de terminada la =~
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reaccién se separd por filtracién, carbonato potasico y bro-
muro potisico producido. Los precipitados se lavaron poste~--
riormente con acetona y la acetona del lavado se reunisd con
la mezcla de reaccionm,

La solucidn clara se condenst hasta aproximadamente 10 -~ 15
ml. Se recibi6 con éter y se agitt con 1/100 N de lejia oddi
ca, La fase de &ter se secOd scbre carbonato sodico y despuss
se separd por destilacitén el éter. Se obtuvo el compuesto ~
del tétulo como aceite de color marillento.

Valor Rf = 0,70 en el medio fluyente acetona/tatraciarcargo»
né (1 : 1) sobre placas de capa delgada de gel de silice,
Preparacion_ del 2, 3-dihidroxipropoxi) - fenilacetonitrile:
Anilogamente al p-(2-hidroxietoxi)~fenilacetonitrilo, puede
prepararse también el p~(2,3-dihidroxipropoxi)=-fenilacetoni-
trilo en que la sacudida se efectta con agua en lugar de la
lejia stdica, El producto se encontrd en la fase acuosa ocbte
niéndose mediante su condensacién un precipitado cristalino
incoloro.

Valor Rf = 0,60 en el medio fluyente acetona/tetraclorcarbo-
no (1 : 1), sobre placas de capa delgada de gel de silice,
Los siguientes ejemplos deben servir para explicar la prepa-
racitn de los medios terapéuticos segfin el invento, |
a) . Preparacion de tabletas resistentes al jugo gastrico,
Para la preparacion de los nficleos de las tabletas puede uti
lizarse la siguiente composicion,

15 wng., de 2,4, 7~triamino-6-(p~acetoxifenil)~-pteridina como ~

materia activa.

cet B B el o
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- 10 mg, de estearato de magnesio

12 mg. de talco

8 mg. de aerosil

95 mg. de granulado de lactosa

55 mg, de lactosa finalmente cristalina

25 mg, de akidon de maiz,

80 mg. de granulado de celulosa,

Los componentes se mezclaxcen en el mezclador intensivo {del
tipo ILbdige) y se comprimiercn en tabletas de 300 mg. de ps
80, Se oduvieron tabletas de un grado de resistencia a la -
rotura de 6,5~-8,5 (determinado en un aparato de ensayo de
resistencia a la rotura BRWEKA. Descomposicitn en agua a -~
372C: 2,5 minutos).

Para la preparacitn del revestimiento resistente al jugo ~
gastrieo' sobre los nficleos de las tabletas se aplictd una -
suspensitn de laca,

Sobre 4 kg. de los nficleos precalentados a 1400C se aplice-
una suspensitn de laca conteniendo.

100 gr. de una dispersit6n de laca de resina de poliacrilo -
con 30% de sustancia seca. .

300 gr. de una suspensitn de pgmento conteniendo 120 gr. de
materia sblida y )

600 gr. de agua

La laca de resina poliacrilica contenia un copolimero de -

etiléster de dcido acrilico y acido metacrilico (1 : 1).
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La suspension de pigmentos tuvo la siguiente composicibn:

50 gr.
63 gr.
42 gr.
90 gr.
30 gr.

200 gr.
15 gr.
183 gr.
1 gr.
326 gr.

de talco
de ditxido de titanio
de laca de colorx

de cera de polietileno 6goe 33% en agua.

de emulgador (30 gr. de emulgadox) Tween 80 «

33% en agua.

de tilosa ¢ 30, 3% en agua,

de celulosa, fipamente cristalina
de azGcar de lactosma

de emulsitn antiespuma

de agua,

Después de una duracidon de rociado de alrededor de 40 minu-

tos se cbtuvieron tabletas con una resistencia al jugo gés-

trico de 3 horas.

De manera aniloga —~como se habia descrito para 2,4,7-triami

no~6-{p~acetoxifenil) pteridina- pueden formularse taxbién -

plo

la 2,4,7-triamino-6-(p-hidroxifenil) #pteridina,

L2 2,4,7=-trismino-6-{p-metoxifenil)-pteridina,

~ los restantes compuestos de la fOGrmula general I, por ejem=

La 2,4, 7-txiamino-6~{p~2-hidroxietoxifenil)-pteridina,

La 2,4, 7-triamino~6-(2, 3=dihidroxi=propoxi-£fenil)-pte-

ridina

La 2,4, 7~triamino-6«(p~succionoil-fenil)~pteridina,

La 2,4, 7~triamino-6~(p~adipinoil-fenil) p-teridina,
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Pzeparacibn i!e i:na foma' &e medicamento adecuada para la ad-

ninistracioh parenteral,

La preparacion de una fosma de medicamento adecuada para la
administracitn parenteral, especialmente intravenosa, puede
efectuarse como sigue,
A 25 mg. de 2,4, 7-triamino-6~{p~hidroxifenil)~-pteridina, a -
temperatura ambiente se afiadieron 10 ml, de una solucién acuo
sa al 10% de dimetilaminoetanol. En ello la materia activa -
pasbh a solueibn. :egpectivamente se‘disolvio miciamemte. -
Seguidamente se diluy6 con solucién fisioldgica de sal comtn
hasta 100 ml. Se obtuve una solucibn clara, coloreada amari-
llenta de un pH de 10.9,
De npanera anidlega -como se ha descrito para la 2,4,7-triami-
no~6-(p~hidroxifenil) -pteridina, pueden formularse también ~
los :éstantea compuestos de la £6rmula general X, por ejem--
plo

La 2,4, 7~triamino~6-(p-acetaxifenil) -pteridina,

La 2,4, 7-triamino-6~{p-metoxifenil)~-pteridina,

La 2,4, 7-triamino=-6-(p~2~-hidroxietoxifenil)-pteridina,

La 2,4, 7-trianino~6~{p~2, 3~dihidroxi~-propoxi-£fenil) pteri
dina

La 2,4, 7-trj.amino-__6_- (p-succinoil-fenil) pteridina,

La 2,4, 7-triamino~6~(p-adivinoil-fenil)~pteridina.

ILa presente patente de invencién recaerd sobre las siguiens--

tes relvindicaciones,

e Feet vt 1 s Ay s teaettne 2601oted naisneh # 3R L ehina pod @ A et 1P, v o vt 4 g0t B
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- IVINDICACIONES-~
1.~ procedimiento para la cbtencitn de preparados farmacéuti
cos, diureticos, antihipertensivos y cardiales, caracteriza~

do porque se coxmbinan compuestos de pteridina de la formrila

generxal I
NH // \- OR I
¥ 'i"* §= ,/"\—-_m/ '
qu /Q:rll ~— ]l.’—-"\mz

en que R significa hidrbgeno o una sal £amcol§gicmnte -
inofensiva o metilo (compuestos de la £fO6rmula general IA) o
un grupo hidr6filo como el resto R', significando R' un res-
to -(?H) m-cnz-(o) p'll’ en Que Rl significa hidrogeno, un gru
®
po metilo o etilo, R2 un grupo O0H, hidrégeno o un grupo al--
quilo con 1 a 4 aAtomos de carbono, Q oxigeno, azufre o un res|
to -ma. en gque R3 tiene los mismos significacods que R, ©
Q conjuntamente con el resto R forma dnién de amonio
i:§ - R @Z. representando @ un anion farmacoldgicamente
izgfmiw'm Y representando m, 0, 1, 26 3, p, 6 6 1 6 repre
sentando un resto -(cnz)n EY. en que n significa 0, 1, 2, -
364 y' representando Y un grupo -OH 6 una de sus sales far-
macolbogicanente inofensivas o u’n grupo - 4R5 en que 84 Yy 85
independientemente representan hidrégeno 6 un resto alquilo

eventualmente ramificado con 1 a 4 atomos de carbono o repre
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senta un resto -(0) r-ns' significando Ré un resto del alqui-
locon 1 g 6 atomos de carbono, © un resto -(cnz) q—-n.,. repre

sentando 4, 0, 1 6 2 y R, significa un resto de morfolinilo,

7
pirrolidinilo, piperidinile o piperazinilo, que pueden estar
enlazados por medio de un atomo de carbono o por medio de un
atomo de nitrbdgeno, en tanto que en el Gltimo caso q no sig-
nifique al mismo tiempo O, y cuya formula se cobtiene por in~

corporacion de un compuesto R{%', en que R*, y Z' tienen los

1
mismos significados que Rl Y 2, en compuestos de amonio y r

representa O 6 1, & representa un resto

/NH

=NH-NE-C

un resto

—

Ru LR
en que R'' 1 Posee los mismos significados que R 6 un resto
co ¥ |
(C‘HRB)V
- (cnz) z-c'a
(jlms)w
CO Y
en que Y’ posee el miamo significado que Y, HB representa hi
drbgene o un grupo OH, v, wyz representaxi 0, L6260

| i
representan uvn reaté «C~{CHR' 8) s—c-‘t' ', en que S significa -

.,

0, 1, 263y R, y Y poseen los mismos significados que -
a;
Ry respectivamente Y, _6 un resto
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en que M significa hidrégeno o un cation fisiologicamente in%
fensivo, o un grupo R'', en que R'' significa un resto -~ -
~cn2-01\r en que Ar significa un resto de fenilo, eventualm
te sustituido con cloro & un resto ng
un resto de alquilo sustituido con cloro con 1 a 3 atomos de

s+ en que Rg significa -

carbono (compuestos de la fo6rmula general I B) como material
activo cén materiales de soporte como manita, lactosa, sales
potasicas orginicas o/e inorganicas y aglutinantes como poil
vinilpirrolidona, geltina o/y derivados de celulosa y even--
tualmeate exci{pientes para tabletas como almidbn o/y acido -
alginico y eventualmente lubricantes como &cido estedrico -~
o/y sus sales y eventualmente fluidizantes inorganicos como

talco o/y Acido silicico coloidal (aerosil), y el combinado

obtenido, aplicando presitn se lleva a una forma comprimida,
como la forma de tabletas, se provee eventualmente de un re-
vestimiento de un material de recubrimiento fisiologicamente
inofensivo, como una laca de resina de poliacrilo, que puede
producir una liberacitn retardada o la composicién o even~ -
tualmente también peqefias partiénlu de material activo re~~
vastidas se encierran en cipsulas ﬁe galatlina © se llenan en
preparados de almidén y estos se cierran o se formulan las -
materias activas en soluciones portadoras, adecuadas para la

inyeccibn fisiolbgicamente tolerables, como bases fisiologi-
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sal com@n, eventualmente con incorporaciom de estabilizado--

' toxifenil)~pteridina,

nantemente acuoso, con preferencia solucion fisiolégica de ~

camente tolerables en solucién acuosa, especialmente de alca

nolaminas y/o aminas en agua y/o ‘en solucién fisiologica de

res,
2.~ Pracedimiento segtin la reivindicaciétn 1, caracterirzado -
porque como materia activa se conbinan compuestos de la f6x-

mila general 1B,

3.~ Procedimiento segfin la reivindicacitn 1, caracterizado ~

porque como materia activa se combina 2,4, 7-triamino-6~(p~hi
droxifenol)~-pteridina.
4.~ Procedimiento. segtn la reivindicacitn 1, caracterizado -

porque como materia activa se combina 2,4,7-triamino-6-(p-me

5.= Procedimiento segtin la.reivindicacitn 1, caracterizado -
porgque se disuelve, respectivamente se inicia su solucitn, -
de un compuesto de pteridina de la f6rmula general Y en admi
nistraciétn parenteral en una solucién acuosa de hasta 20%, -
preferentemente alrededor de 10% de una base fisiologicamen-
te tolerable, indiferente a los tejidos, preferentemente de

alcanolaminas y segquidamente se diluye a la concentracién de

seada con un disolvente fisiol6gicamente adecuado, predomi~-

sal comfn.
7.~ Procedimiento segtin las reivindicaciones 1l y 2, caracte-

rizado porque se hace reaccionar
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a) 2,4,6-triamino-5-nitrosopirimidina (compuesto de la form

la II) con un compuesto de la f6rmula general IIX®

N=C - C:H2 m< >/ -~ OR? nxr

en que R' posee el significado arriba citado, en relacitn -
aproximadamente estequiométrica, eventualmente con ciertc ez
ceso, alrededor del 10% del compuesto de la fO6rmila general
III' v a temperatura elevada, en sl alcance de alrededor de
50 a 2009C aproximadamente, eventualmente a reflujo en un =~
disolvente adecuado, que sea inerte bajo condiciones de reac
cidn, adecuadamente en presencia de un hidrdxido o de una -
amida de metal de &lcali o de uno de sus alccholatos de un -
aleohol inferior o eventualmente wn suspensiton dentro de un
clerto intervalo de tiempo, en caso reqular en el plazo de 1
~ 16 horas o
b) un compuesto de la fOrmula general I A, en que R reprele_xzﬁ
ta un catiotn de &lcali como sodio o potasio {compuestos de -
la formula general I A') O en gque R representa un atomo de -
hidrogeno,
con un compuesto de la f£fOrmula general IV

XR
en que R' posee el significado arriba mencionado y X repre~-
senta un resto actuante como grupo de salida en la acilacion|

/alquilizacion, combinindose eventualmente el compuesto de -
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la formula general IV en cierto exceso, en un disolvente Me#
te adecuado, como por ejemplo, un nitrilo, como acetonitrilo,
una amida como N,N-dimetilformamida, hexametil triamida de -
4cido fosférico, un alcohol, como butanol terciario, una ami-
na como piridina, N,N-dimetilamilina, eventualmente en una -
mezcla de disolventes, respectivamente en suspensiébn con pre-
ferencia mediante agitacitn entre temperatura ambiente y 1204
C, respectivamente en el punto de ebullicitn del disolventé,
con la condicién de que, en tanto que R representa hidrégerno,
se efectGa la reaccitn en presencia de un aceptor de acido y
cuando R representa hidrégeno y XR' contiene un grupo carbo-
xilo, la reaccién tiene lugar en presencia de un medio de -~
condensacitn como diciclohexilcarbodiimida en un adecuado di
solvente inerte, absoluto, como acetona, pridina, con prefe-
rencia con eaientamiento a temperaturas hasta cerca de 1200C
preferentemente hasta cerca de 800C a través de un plazo de

tiempo conveniente, por ejemplo, hasta le dias,

8.~ Procedimiento megin la reivindicacién 7, caracterizado -
porgque la reaccién se realiza en presencia de un hidréxido -
de metal de alcali o de una amida de metal de alcali o de un
alecholato de &lcali de un alcoxialcanol.

9.~ Procedimiento para la obtenciétn de preparados farmacetti
cos diuréticos, antihipertensivos y cardiales,

Segtn se describe y reivindica en la adjunta memoria descrip
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-
1 tiva que consta de veintiseis hojas foliadas y escritas a -
maquina por una sola de sus caras,
viommd  2900C 1977
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