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El invento se refiere a un procedimiento para la obtención de 

preparados farmacéuticos con acción diurética y antihipertó—  

nica, que también son adecuados para la terapia del corazón - 

y de la coronaria*

El campo clásico de indicación de las sutancias diuréticamen­

te activas es el tratamiento de los edemas. Se consiguieron - 

éxitos terapéuticos relativamente buenos, por ejemplo, con - 

sal urética (en el sentido más estrecho? materias que desarro 

lian la acción expulsora de sal directamente por obstrucción 

de la resorción de retroceso del sodio en los túbulos renales 

y expelen como anión predominantemente doridión).

Con el descubrimiento de las propiedades, que hacen descender 

la presión sanguínea de las sales uréticas se amplió conside­

rablemente el alcance de indicación. Especialmente en el tra?- 

tamiento de la hipertónia esencial, que no es accesible a nin 

gun tratamiento causal y que constituye aproximadamente el 80! ¡ 

de todas las hipertonías, 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 electro 

lito del paciente, la aplicación de loa derivados de benzotia 

diacina está sujeta a limitaciones gravosas. Existiendo enfer 

medades presentes del hígado, respectivamente de los réüones 

significa una terapia con este grupo de materias activas un - 

riesgo, que debe tomarse en serio. Además, en el caso de a p M



1 cación prolongada, puedan formarse peligrónos trastornos de 

la economía del electrolito y de los líquidos (hipocloremia, 

hipocalcemia, hipocalemia y alcalosis). Es especialmente in­

deseada la pérdida de iones de potasio en la utilización mo- 

g noterapeütica de sal urética.

Por lo tanto, se ha emprendido la tarea de desarrollar diuré 

ticos "economizadores de potasio". Una dirección del objeti­

vo consistió en la evitación competitiva de la hormona de la 

corteza renal lateral, aldosterona que (en el metabolismo -
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normal tiene sentido fisiológico) fomenta la resorción de re 

troceso de sodio y la secreción de potasio en los tóbalos re 

nales. Este objetivo se alcanzó aproximadamente con el deri­

vado de asteroide, 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 actúan m&s alié de una obstaculización competitiva de 

aldosterona, se encontraron el amilorid (N-amidino-3,5-diamí 

no-6-cloroplracin-caroxátmida) y el triamteren (2,4,7-triami- 

no-6-fenilpterldina). El triamteren ha demostrado ser una ma 

teria activa extremadamente valiosa, tanto monoterapéutica—  

mente, como tasbién en coabinación, por ej espío, con saliuréticos

en la terapia de los edemas y de la hipertensión sanguínea. 

En la sucesión se dedicaron al mecanismo de la actividad y - 

al metabolismo del tdamteren detenidas investigaciones. Enea 

yos de modelo en la salida principal de exportación de la -
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glándula salival de rata* (cuyo epitelio se asemeja funcional, 

mente al túhulo renal distal) dieron por resultado que el 

triamteren bloquea totalmente la retroresorción de iones de - 

sodio y disminuye a la mitad la secreción de los iones de po­

tasio. El ensayo da modelo en la salida de exportación de la - 

glándula salival transcurre en total coincidencia con los ha­

llazgos en el riñon y puede considerarse como indicador segu­

ro para la acción diurética "economizadora de potasio" del ti 

po de la acción del triamteren (compárese n.nnauf y otros, - 

Europ. J. Clin, invest. 43 (1976)). Además de ello el trian 

teren presenta un efecto caxloprotectivo. Un efecto antiarrlt 

mico para el triamteren puede comprobarse por mediciones elec 

trofisiológicas en la fibra indMdáal miocardial de músculos 

papilares aislado de cobayas (B. LMeritz y otros. Verh.

Dtsch. Ges. Kreislaufforschung 41, 305 (1975)).

Aunque el trianterem cumple la s exigencias terapéuticas im­

puestas al diurético tanbién respecto a acciones secundarias 

muy bien, prosiguió la búsqueda 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 aplicación parenteral. Asi, partiendo de la es­

tructura de la pteridina, en variación sistemática de los sus 

tituyentes, se realizaron investigaciones para comprobar la - 

relación entre la estructura y la acción (diurética) (J. Weim 

tocX y otros J. Med. Chem. 11, 573-579 (1968)).

Se incluyó en estas investigaciones tanbién la 2,4,7-triamino30
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6- (p-hidroxifenil)-pteridina, uno de loa metabélitos conocí—  

doa de triamteren. Loa hallazgos hicieron que se echara de sg, 

noa allí toda acción diurética (Weinstock y otros, según lo - 

arriba citado, páginas 578 y siguientes).

En tanto que loa derivadoa investigados del triamteren moatra 

ron acción diurética notable, ae trataba de auatituyentea no 

polarea, como por ejemplo, homólogos de p-toluilo del triamte 

ren. Derivadoa con grupoa polarea, por ejemplo, con un grupo - 

amino o un grupo nitro, por el contrario, aon diuréticamente 

ineíicacea aegún lo determinado por Weinstock (véase laa ci—  

taa arriba indicadaa, (Tabla VIII).

Se encontró que aorpendentemente la 2,4,7-triamino-6-(p-hidro 

xifenil)-pteridina (compueato de la fórmula general IA) ya en 

pequeCaa eoncentracionea preaenta un expreso efecto diurético 

y de retención de potasio. La acción economizadora de potasio 

ea en ello más expresa en ensayo cuantitativo que aquella del 

triamteren. El compuesto 2,4,7-triamino-6-(p-hidroxifenil)- - 

pteridina muestra también, en coa^paració^ con el cuerpo no hi 

drixilizado (triamteren) una solubilidad en agua mejorada, es, 

pecialmente en forma de sus salea fisiológicamente aceptables. 

Ademas, loa compuestos de la fórmala general i de la reivindi 

cación 1, en q^e R representa un grupo predoainantemente hi­

drófilo -exceptuando de ello: el reato-SOgH y laa sales deri­

vadas de ello- (compuestos de la fórmala general IB), presen­

tan propiedades farmacéuticamente valiosas, que están sitúa—

' - 4 -
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áaa en la dirección activa general del compuesto I A. Se pre 

fieren especialmente los compuestos de la fórmula general I 

B que, tanto frente al conpuesto triamteren, cono también - 

frente a los compuestos de la fórmula general I A traen con­

sigo solúilidad en agua mejorada.

La preparación del empuesto de la fórmula general I A es co­

nocida o puede efectuarse según procedimientos conocidos. La 

preparación de los compuestos de la fórmula general I B, pue 

de efectuarse de manera conocida en si, por ejemplo;

a) Por reacción del compuesto 2,4,6-6-triamino-5-nitroso. pi 

rimidina (conpuesto de la fórmula II) con un compuesto susti. 

tuido de fenilacetonitrilo de la fórmala general m

H — C - CH- - ^ ^  OR H I

en que R posee el significado indicado en la reivindicación 

1, o como un procedimiento menos generalmente aplicable

b) por reacción del cospuesto de la fórmula general IV

XR IV

en que R posee el significado indicado en la reivindicación 

1, y en que X significa un resto actuante como grupo de sali, 

da en la acilación/alquilización, preferentemente cloro, bro 

mo, o, en tanto que R representa un resto 

O

-CR4
también repreaeda un resto -o-L

30
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en que R^ posee la misma significación en general idéntica - 

que el resto R^#

con el compuesto de la fórmula general i A, en que R repre­

senta un catión de Alcali como sodio o potasio (compuestos - 

de la fórmula general I A') o en que R representa hidrógeno# 

en presencia de un aceptor de Acido#

La elección del procedimiento a utilizar para la obtención - 

de los compuestos de la fórmula general I B y de las condi­

ciones de reacción dependeré# 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 formación de productos secun­

darios (por ejespío, por reacción de las amino-funciones), - 

la facilidad de poder efectuarse la separación y la purifica 

ción. Por ejemplo# deberé cuidarse que# bajo las condiciones 

de la sintesis según la variante de procedimiento a) sean su 

ficientemente estables los sustituyentes R.

La preparación de los coapuestos de la fórmula general I B - 

según el procedimiento a) puede realizarse como sigue:

El coopuesto de la fórmula II se hace reaccionar en un adecúa 

do medio de reacción# inerte bajo las condiciones de la reae 

ción# por ejemplo# dimetilformamida o N,N-dimetil-acetamida, 

preferentemente en presencia de un hidróxido de metal de Alca 

li o de una amida de metal de Alcali o de un alcóholato de - 

Alcali de un alcohol inferior, por ejemplo, en un alcoxi al-

30
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canol como 2-epoxi-etanol, o en metanol y a ten^peratura ele­

vada, eventualmente en suspensión con el compuesto de la íór 

muía general III.

El tienpo de reacción en general se dimenaionar& lo mas bre­

ve posible, por ejemplo, cuando se trabaja a temperatura de - 

reflujo. La preparación puede efectuarse de la manera usual.

Puede evitarse una descomposición del edueto y/o del produc­

to final, por ejemplo, trabajando en eí limite inferior de - 

la posible temperatura de reacción por empleo de alcoholatos 

de metal de álcali yon reducida nucleofilia como por ejemplo 

del butóxido taeiario de potasio.

La preparación de los conpuestos de la fórmula general I B - 

según el procedimiento b) puede efectuarse en ello como si­

gue: al compuesto de la fórmula general I A' en un disolven­

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

nitrilo, una amida, como por ejemplo N,&-dimetilformamida, trijamida 

de ácido hexametilfosfórico, un alcohol, como butanol tercia 

rio, una amina, como piridina, N,N-dimetilanilina, eventual­

mente en una mezcla de disolventes, respectivamente tan&iún 

en suspensión se anade preferentemente bajo agitación entre 

temperatura ambiente y 120SC respectivamente el punto de ebu 

Ilición de disolvente, el compuesto de la fórmula general IV, 

eventualmente en un disolvente adecuado, como uno de los men 

clonados, eventualmente con un adición de aceptor de ácido - 

como por ejemplo de una amina terciaria, como trietilamina,

* N,N-dimetilanilina, N-metilmorfolina.

- 7 -



para completar la reacción ae agita todavía durante un cier­

to plazo de tiempo, por ejemplo 2-24 horas después de lo 

cual puede elaborarse de la manera usual el producto previo. 

Loa compuestos de partida de laa fórmulaa generalea I A', -

II, III y IV, aon conocidoa, reapectivamente pueden preparar 

ae según procedimientoa conocidoa o en analogía a procedimien 

toa conocidoa en al.

Boa compueatoa de la fórmula general I aon en general com- - 

pueatoa criatalinoa (con puntoa de fuaión relativamente al­

tos, parcialmente con deaeoapoaición). Pueden recristalizar- 

ae, por ejeaqplo, a partir de a d u c i d  acuoaa, dado el caso, 

con adición de formamida, acetonitrilo eventualmente de Aci­

do, como Acido fórmico, acético o foafórico.

El compuesto de la fórmula I A (2,47-triamino-6-(p-hidroxife 

nil)-pteridina ** "p-hidroxi-triamteren") y aua aalea fiaioló 

gicamente aceptables, especialmente la sal de aodio, potasio, 

litio, asi como laa aalea de igual sentido farmacológico, fi 

otológicamente tolerables y laa aminas y guandidinaa no acti 

vas contrar-indicatóricamente, por ejemplo, etanolaminas NF-al 

quilauatituidas y derivados (báoaicoa), asi como laa propa—  

nol-2-aminas y derivados (básicos y loa compuestos de la fór 

muía general i B según la reivindicación 4, aon productos - 

farmacéuticos valiosos. Loa miamos poseen una excelente ac­

ción diurética con simultánea retención de potasio, asi como 

una acción extra-renal especialmente eardiqprotectiva. Debe



- 9 -

1

5

10 .

15

20

25

3 0

haceras resaltar el p-hidroxi-triamteren, asi como el metilé 

ter (compuestos de la fórmula general i A  de la reivindica­

ción 1, en que R representa metilo).

Los compuestos son superiores al estado de la técnica, por - 

ejemplo, al triamteren y representan, por lo tanto, un autén 

tico enriquecimiento de la técnica, para una comparación di­

recta de la acción diurética y de la acción de retención de - 

potasio, pueden servir, por ejemplo, las investigaciones en 

el epitelio del paso de exportación principal de la gándula 

submaxilar de ratas según Khauf (véase la cita anterior). Co 

mo indicador para el efecto cardio-protectivo, puede consig­

narse, por ejemplo, la investigación eleetrofisiológica en - 

estructuras aisladas de corazón de cobayas y perros según - 

Lúderitz (véase la cita anterior).

Existe supremacía frente al triamteren además por razón de - 

la mejor solubilidad en agua de los compuestos de la fórmula 

general I según la reivindicación 1. Puede contarse con solu 

bilidad en agua fuertemente mejorada regularmente en los com 

puestos de la fórmula general I, que presentan grupos con - 

propiedades expresamente formadoraa de sal (fuertemente b&sí 

cas o acidas).

A este respecto deben mencionarse especialmente aquellos com 

puestos de la fórmula general I B según la reivindicación 5, 

en que en la p o s i c i ó n s e  encuentra respecto al Oxigeno fe- 

nólieo una amina, respectivamente un grupo de amonio. Deben 

mencionarse especialmente los compuestos de la fórmula gene-
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ral i B, en que está dimensionada de tal modo que se encuen 

tre en la posición^, respecto al oxigeno fenólico, un átomo 

de nitrógeno.

Los compuestos de la fórmula general I del presente Invento - 

en las composiciones terapeúticas adecuadas, por lo tanto, son 

adecuadas al lado de la administración oral, tan&ién para la 

administración perenteral, en especial cuando estén presentes 

en forma de sal.

Los compuestos de la fórmula general I pueden dosificarse en 

dependencia del tipo de la indicación y de las necesidades in 

dividuales del paciente.

A consecuencia de la acción diurética mejorada frente al trian 

teren, la dosificación empleada en la práctica regularmente - 

estará por debajo de aquella del triamtereny las dosificacio­

nes normales del triamteren pueden considerarse, por lo tanto, 

como limite superior del alcance de dosificación de las mate­

rias activas de la fórmula general I.

Los nuevos preparados farmaceóticos pueden prepararse de la ma 

ñera usual y pueden contener los usuales materiales portado­

res y auxiliares, una forma de ejecución del invento está re­

presentada por preparados sólidos, adecuados para la adminis­

tración oral, como por ejemplo tabletas, cápsulas, grageas, - 

etc. para la aplicación oral pueden utilizarse las mismas co­

mo materias sólidas farmacéuticamente indiferentes como mate­

riales de soporte, como por ejeaplo, mónita, azúcar de lacto-

30
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sa, sales orgánicas o inorgánicas de calcio, etc. Son adecúa 

dos como aglutinantes entre otros, polivinil pirrolidona, ge 

latinas o derivados de celulosa, pueden emplearse como otros 

aditivos, médios extensores de tabletas, como por ejemplo al 

midón o ácido alginico., medios lubrificantes como por ejem­

plo ácido esteárico o sus sales y medios inorgánicos de flu­

jo como por ejemplo talco o ácido silicio coloidal, asi como 

correctores de sabor, etc.

Las materias activas pueden mezclarse de manera usual con - 

las materias auxiliares y pueden granularse en húmedo o seco. 

Según el tipo de las materias aditivas utilizadas eventual—  

mente tanbión por simple mezclado puede obtenerse un polvo - 

directamente tableteable. El granulado o polvo puede llenar­

se directamente en cápsulas o puede comprimirse de manera - 

usual para obtener núcleos de tabletas.

En la administración parenteral los medios terapeúticos tam­

bién pueden prepararse de la manera usual administrándose de 

ls manera convencional. El siguiente ejemplo debe servir par­

ra explicar la preparación de los compuestos de la fórmula - 

general I B pero no deben limitar de ninguna manera el inven

to.

EJEMPLOS

1.- Preparación de la 2.4.7-triamlTio-6-(o-acetoxi-fenil)-te- 

ridina.

410 mg. de sodio metálico se disolvieron con agitación en -

30



1 100 mi. de 2-epoxietanol. Sucesivamente se añadid con agita­

ción 1.100 mg. de 2,4,6-triaminohitrosopiridinina y 1140 mg.
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de cianuro de p-acetoxibencilo y se calentó con agitación - 

hasta ebullición. El color de la mezcla varió desde violeta 

hasta castaño. Después de hervir durante 2 horas a reflujo - 

se desconectó la calefacción y se dejó enfriar la mezcla de 

reacción. Seguidamente se separaron desde 70 hasta 80% del - 

2-etoxietanol al vacio de chorro de agua, el resto se recibió 

con 500 mi. de agua. Después de extraer con éter cuatro ve­

ces se ajustó con Acido nítrico 2 üf al pH 5. El precipitado 

depositado se aspiró, se lavó con acetona glacial en poco - 

cantidad y se recristalizó desde ácido acético al 10%. Puede 

efectuarse ulterior purificación a través de una columna de 

gel de sílice. Se obtuvo el compuesto del titulo que se des­

compuso a 319-32ICC (carbonización).

La reacción puede efectuarse ventajosamente también utilizan 

do alcohólate de álcali en metano.

2.- Preparación de la 2.4.7-triamino-6-n-metoxifeniluteridina 

En un frasco de 1 litro con tres bocas, se disolvió con agi­

tación 1,85 gr. de sodio (0,08 mol) en 480 mi. de etilengli- 

col monoetiléter (Baker, reactivo analizado empleándose sin 

desecación) disolviéndose con agitación. La solución fue ca­

lentada y en ello se mezcló sucesivamente con agitación con - 

12 gr. de 2,4,6-triamino-5-nitroaopiridina (0,078 mol) y 

11,85 mi. (12,8 gr.) de p-metoxibencilcianuro (0,087 mol). -

30
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inieialmente de color rojo violeta se hizo de color castado? 

después de aproximadamente 25 minutos se produjo reflujo y - 

se precipitó un precipitado de color castado cristalino. El 

producto previo se hirvió todavía durante 2 horas a reflujo - 

Después de enfirar a la temperatura ambiente el precipitado - 

se filtro sobre una frita del tipo G 4, se lavó con 220 mi. 

de agua, 100 mi. de acetona y 100 mi. de éter, se aspiró has 

ta sequedad aguda y al v a d o  se secó el peso constante por -

encima de P.O...4 10
Rendimiento: 18,21 g, (82,4% de la teoría)

DC (butanona-acetona-agua 60:6:10) : uniformemente.

Análisis elemental C ^ H ^ O  (MG 283,30).

C H N

Calculado 55,1% 4,6% 34,6%

Hallado 55,3% 5,5% 34,9%

3.- Preparación de la 2.4.7-triamino-6-(p-2-hidroxiepoxife—  

nil pteridina.

460 mg. de sodio metálico se disolvieron mediante agitación 

en 150 mi. de 2-etoxietanol. Sucesivamente se adadió con agi 

tación 3,1 gr. (0,02 mol) de triamino-nitroagpirimidina y - 

3,5 gr. (0,02 mol) de p-(2-hidraxiáaxi)-fenilcetonitrilo y - 

se calentó con agitación en hado de agua a 60OC. El color - 

de la mezcla se modificó desde violeta hasta castado claro. 

Después de agitación durante 14 horas había terminado la reac

30
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1 ción. Se dejó enfriar le mezcla. La 2,4,6-tr lamino-nitrosopi- 

rimidina no reaccionada ze aspiró y la solución clara ee con­

denad beata sequedad. El precipitado ae recibid con acetona - 

caliente y por mezclado con petroldter se precipitd el produc 

. to crudo. La purificación ae efectuó una vez por recristalizja 

cldn de butanol y seguidamente por separación sobre una colum 

na seca de gel de sílice (gel de sílice 60 de Merck) se obtu­

vo el compuesto del titulo como cristales amarillentos-casta-

10
eos.

Descomposición comenzando a 2500C.

Valor Rf - 0,55 uniformemente en el medio fluyente eloroformo 

metanol (70:30) sobre placas de capa delgada de gel de sílice.

15

20

25

30,

^14^15^7^2 (****313,3).
4. - Prenaración de la 2.4.7-triamino-6- (u-2.3-dihidroxipropo- 

xifenil (oteridina).

An&logamente al cos^uesto en el Ejempio 3 puede prepararse - 

tambidn la 2,4,7-triamino-6-p-2,3-dihidroxipropoxi-fenil)pte- 

ridina.

Valor Rf - 0,50 unifomemente en el medio fluyente eloroformo/ 

metanol (70:30) zebre placas de capa delgada de gel de silice. 

(MS 341,3).

5. - Prenaración de la 2.4.7-triamino-6-(o-succionoil)'fenil) —  

oteridina.

Se aHadiÓ a acetona seca, 0,63 gr. (0,0055 mol) de Acido suc- 

clnico, 1,35 gr. (0,005 mol) p-hidroxitriamteren, asl corno - 

1,12 gr. (0,05 mol) de diciclohexilcarbodiimida y se calentó
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durante 14 dias con exclusión de agua hasta ebullición. La - 

reacción se interrumpió y se separó el disolvente. El preci­

pitado obt^ido se lavó varias veces con éter. El precipita­

do restante se recibió en la cantidad menor posible de BMP - 

(5-10 mi.) y se diluyó con el cuádruple volumen de acetona.

Se añadió la solución sobre una columna de Sephadex-LH 20 - 

(producto de la casa Pharmacia (suspendido en acetona. El - 

producto final apareció al eluir después de una fracción pre­

via. Se obtuvo después de condensación de la solución acetó- 

nica.

Valor Rf * 0,30 en el medio fluyente cloroformo-metanol (70? 

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

6.- Preparación de la 2.4.7-triamino-6-(p-adivinoil-fenil) -

nteridina.

Análogamente 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) sobre placa de capa delgada de gel de sílice.

La preparación de los compuestos de partida de la fórmula ge 

neral m  puede efectuarse, por ejemplo, según el siguiente 

ejemplo.

Preparación del p-(2-hidroxietoxi)-fenilacetonitrilo.

5 gr. de p-hidroxifenilacetonitrilo se disolvieron en 250 mi. 

de metiletilcetona. Se añadió a ello 7 gr. de 2-brometanol y 

23 gr. de carbonato potásico. La mezcla se calentó durante - 

48 horas y reflujo con agitación. Después de terminada la -
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reacción se separó por filtración, carbonato potásico y bro­

muro potásico producido. Los precipitados se lavaron poste­

riormente con acetona y la acetona del lavado se reunió con 

la mezcla de reacción.

La solución clara se condensó hasta aproximadamente 10 - 15 

mi. Se recibió con éter y se agitó con 1/100 N de lejía cOJi 

ca. La fase de éter se secó sobre carbonato sódico y después 

se separó por destilación el éter. Se obtuvo el conpuesto - 

del tétulo costo aceite de color amarillento.

Valor Rf * 0,70 en el medio fluyente acetona/tetraclorcargo- 

no (1 : 1) sobre placas de capa delgada de gel de sílice. 

Preparación del o- (2,3-dihidroxipropoxi)-fenilacetonitrilo: 

Análogamente al p- (2-hidroxietoxi)-fenilacetonitrilo, puede 

prepararse tasbién el p- (2,3-dihidroxipropoxi) - fenilacetoni­

tr ilo en que la sacudida se efectúa con agua en lugar de la 

lejia sódica. El producto se encontró en la fase acuosa cbte 

niéndose mediante su condensación un precipitado cristalino 

incoloro.

Valor Rf - 0,60 en el medio fluyente acetonq/tetracloroarbo- 

no (1 : 1), sóbre placas de capa delgada de gel de sílice. 

Los siguientes ejespíes deben servir para explicar la prepa­

ración de los medios terapéuticos según el invento, 

a). preparación de tabletas resistentes al juco gástrico.

Para la preparación de los núcleos de las tabletas puede uti 

Usarse la siguiente composición.

15 mg. de 2,4,7-triamino-6- (p-acetoxifenil) -pteridina como -
materia activa.

30



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 aMdon de mais.

80 mg. de granulado de celulosa.

Los componentes se mezclaron en el mezclador intensivo (del 

tipo I&dige) y se congvimieron en tabletas de 300 mg. de pe 

so. Se óHuvieron 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 BKWEKA. Descomposición en agua a - 

37SC: 2,5 minutos).

Para la preparación del revestimiento resistente al jugo - 

gàstrico sobre los núcleos de las tabletas se aplicó una - 

suspensión de laca.

Sobre 4 kg. de los núcleos precalentados a 140QC se aplicó- 

una suspensión de laca conteniendo.

100 gr. de una dispersión de laca de resina de poliacrilo - 

con 30% de sustancia seca.

300 gr. de una suspensión de pimento conteniendo 120 gr. de 

materia sólida y 

600 gr. de agua

La laca de resina poliacrilica contenía un copolimero de - 

etilèster de àcido acrilico y àcido metacrilieo (1 : 1).

* ** 17 **
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La suspensión de pigmentos tuvo la siguiente composición:

50 gr. de talco

63 gr. de dióxido de titanio

42 gr. de laca de color

90 gr. de cera de polietileno 6Q09 33% en agua.

30 gr. de emalgador (30 gr. de emulgador) Tween 80" - 

33% en agua.

200 gr. de tilosa C 30, 3% en agua.

15 gr. de celulosa, finamente cristalina 

183 gr. de azúcar de lactosa 

1 gr. de emulsión antiespuma 

326 gr. de agua.

Después de una duración de rociado de alrededor de 40 minu­

tos se {Atuvieron tabletas con una resistencia al jugo gás­

trico de 3 horas.

De manera análoga -como se habla descrito para 2,4,7-triami 

no-6- (p-acetoxifenil) pteridina- pueden formularse también - 

los restantes compuestos de la fórmula general I, por ejem­

plo

La 2,4,7-triamino-6-(p-hidrcxifenil)spteridina,

La 2,4, 7-trlamino-6- ( p-metoxifenil) -pteridina.

La 2,4,7-triamino-6-(p-2-hidroxietoocifenil)-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-teridlna.30
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1 Preparación de una forma de medicamento adecuada para la ad­

ministración oarenteral.

La preparación de una íoama de medicamento adecuada para la 

administración parenteral, especialmente intravenosa, puede 

g efectuarse como sigue.

A 25 mg. de 2,4,7-triamino-6- (p-*hidraxif enil) -pteridina, a - 

temperatura ambiente se añadieron 10 mi. de una solución acuo 

sa al 10% de dimetilaminoetanol. En ello la materia activa -

pasó a solución, respectivamente se disolvió inicialmente. -ÍO
Seguidamente se diluyó con solución fisiológica de sal camón 

hasta 100 mi. Se dbtuvo una solución clara, coloreada amari­

llenta de un pH de 10.9.

De manera análoga -como se ha descrito para la 2,4,7-triami-
15

no-6- (p-hidroxifenil) -pteridina, pueden formularse taahién - 

los restantes compuestos de la fórmula general i, por ejem­

plo

'_______________________ - 19 -

La 2,4, 7-triamino-6- (p-acetoocifenil) -pteridina,
La 2,4,7-triamino-6- (p-metoxifenil) -pteridina,
La 2,4, 7-triamino-6- (p-2-hidroxietoxifenil) -pteridina,
La 2,4,7-triamino-6- (p-2,3-dihidroxi-propoxi-fenil) pteri

dina

La 2,4, 7-triamino-6- (p-succinoi 1-fenil) pteridina,
La 2,4, 7-triamino-6-(p-adivinoil-fenil) -pteridina.

La presente patente de invención recaerâ sobre las siguienr—  

tes reivindicaciones.

30
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- R E I V I N D I C A C I O N E S *

1.- Procedimiento pete la obtención de preparadoa farmacAuti 

coa, diurético#, antihipertenaivoa y cardialea, caracteriza­

do porque #e combinan eoapueatoa de pteridina de la fórmela 

general I

.________________________________ ._______________________________  ] -  20 -

NH,

f  J^ N ^ ' N^-*"— -NBH^N
en que R aignifica hidrógeno o una aal farmacológicamente - 

inofenaiva o metilo (compueato# de la fórmula general IA) o 

un grupo hidrófilo como el reato R', aignificando R' un rea­

to - (CH) (Q) p**R̂ # en que R^ aignifica hidrógeno, un gru

2̂
po metilo o etilo, R^ un grupo OH, hidrógeno o un grupo al­

quilo con 1 a 4 Atomo# de carbono, Q oxigeno, azufre o un rea 

to -NRg, en que R^ tiene loa miamoa aignificacoda que R^, ó 

Q conjuntamente con el reato R^ forma dnión de amonio

- R. reprexentando ^  un anión farmacológicamente
R-

inofenaivo y repreaentando m, 0, 1, 2 ó 3, p, O ó 1 ó repte 

mentando un reato -(CH^)^ El, en que n aignifica 0, 1, 2, - 

3 Ó 4 y repreaentando Y un grupo -OH ó una de aua aalea far­

macológicamente inofenaiva# o un grupo -NR^Rg en que R^ y Rg 

independientemente repreaentan hidrógeno o un reato alquilo 

eventualmente ramificado con 1 a 4 Atomo# de carbono o repre

301
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senta un reato -(0) -R., significando R„ un reato del alqui-r o o
lo con 1 a 6 Atomos de carbono, o un resto - (CH^) ̂ -R^, repre 

sentando q, 0, 1 0  2 y R ^  significa un raato de morfolinilo, 

pirrolidinilo, piperidinilo o piperazinilo, que pueden estar 

enlazados por medio de un Atomo de carbono o por medio de un 

Atomo de nitrógeno, en tanto que en el último caso q no sig­

nifique al mismo tiempo O, y cuya fórmula se obtiene por in" 

corporación de un compuesto RjZ', en que R'^ y Z' tienen los 

mismos significados que R^ y Z, en compuestos de amonio y r 

representa 0 0 1, Ó representa un reato

-NB-NH-C
NH

ó

15 un resto

20

/

R " 1

en que R''^ posee los mismos significados que R^ ó un resto 

COY'

" h t ' v
- (C R J  -CH

tsaRs,)^
C O Y '

2 5 en que Y' posee el mismo significado que Y, Rg representa bi 

drógeno o un grupo OH, v, w y j z  representan 0, 1 ó 2 ó

, 0 0
' " , "representan un resto -C-(CHR' ) -C-Y", en que S significa -j! B S

0, 1, 2 6 3 y R'g y Y "  poseen los mismos significados q^e - 

respectivamente Y , ó u n  resto
30
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en que M significa hidrógeno o un catión fisiológicamente ine 

fenaivo, o un grupo R "  * en que R' ' significa un resto - -

-CHg-CAr en que Ar significa un resto de fenilo* eventualm^i 

te sustituido con cloro Ó un resto Rg* en que Rg significa - 

un resto de alquilo sustituid con cloro con 1 a 3 Atomo* de 

carbono (compuesto* de la fórmula general I B) como material 

activo con materiales de soporte como manita* lactosa, sales 

potásicas orgánicas o/e inorgánicas y aglutinantes como poli 

vinilpirrolidona, gemina o/y derivados de celulosa y aven—  

tualmsnte excipientes para tabletas como almidón o/y ácido - 

alginico y eventualmente lubricantes cwso ácido esteárico - 

o/y sus sales y eventualmente fluidizantes inorgánicos como 

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

obtenido* aplicando presión se lleva a una forma comprimida, 

como la forma de tabletas, se provee eventualmente de un re­

vestimiento de un material de recubrimiento fisiológicamente 

inofensivo, como una laca de resina de poliacrilo, que puede 

producir una liberación retardada o la composición o even- - 

tualmente taa&ián paqeHas partículas de material activo re­

vestidas se encierran en cápsulas de gelatina o se llenan en 

preparados de almidón y estos se cierran o se formulan las - 

materias activas en soluciones portadoras* adecuadas para la 

inyección fisiológicamente tolerables* como bases fisiológi-
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1 camente tolerables en solución acuosa, especialmente de alca 

nolaminas y/o amlnas en agua y/o en solución fisiològica de 

sai com&n, eventualmente con incorporaeión de estàbilizado—  

r es ,
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2. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado - 

porque como materia activa se combinan compuestos de la fór­

mula general IB.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado - 

porque como materia activa se cochina 2,4,7-triamino-6-(p-hi 

droxifenol) -pteridina.

4. - procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado r 

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

toxifenil)-pteridina.

5. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado - 

porque se disuelve, respectivamente se inicia su solución, - 

de un cospuesto de pteridina de la fórmula general I en admi 

nistración parenteral en una solución acuosa de basta 20%, -
i

preferentemente alrededor de 10% de una base fisiológicamen­

te tolerable, indiferente a los tejidos, preferentemente de 

alcanolaminas y seguidamente se diluye a la concentración de 

seada con un disolvente fisiológicamente adecuado, predomi­

nantemente acuoso, con preferencia solución fisiológica de - 

sal comú!Y.

7.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 y 2, caracte­

rizado porque se hace reaccionar

30
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1 a) 2,4,6-triamino-5-nitrosopirimidina (coapueato de la fórmu 

la II) con un compuesto de la fórmula generai ni'
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N^=C - CH„ / = \ OR' III'

en que R' poaee el eignificado arriba citado, en relación - 

aproximadamente eatequiomótrica, eventualmente con ciertc esc 

ceao, alrededor del 10% del computato de la fórmula general 

III' y a temperatura elevada, en el alcance de alrededor de 

50 a 2000C aproximadamente, eventualmente a reflujo en un - 

diaolvente adecuado, que aea inerte bajo condicionea de reae 

ción, adecuadamente en preaeneia de un hidróxido o de una - 

amida de metal de Ricali o de uno de aua alcoholatos de un - 

alcohol inferior o eventualmente un auapenaión dentro de un 

cierto intervalo de tiempo, en caao regular en el plazo de 1 

- 16 horaa o

b) un computato de la fórmula general I A, en que R repreaen 

ta un catión da Alcali como aodio o potaaio (computatoa de - 

la formula general I A ) o en que R repreaenta un Atomo de - 

hidrógeno,

con un coapueato de la fórmula general IV 

XR'

en que R' poaee el eignificado arriba mencionado y X repre—  

aenta un reato actuante como grupo de aalida en la acilación 

/alquilización, conibinándoae eventualatente el eo^uesto de -

30
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la fórmula general IV en cierto exceso, en un disolvente ine: 

te adecuado, como por ejemplo, un nitrilo, como acetcnitrilo, 

una amida como N,N-dimetilformamida, hexametil triamida de 

ácido fosfórico, un alcohol, como butanol terciario, una ami­

na como piridina, N,N-dimetilamilina, eventualmente en una 

mésela de disolventes, respectivamente en suspensión con pre­

ferencia mediante agitación entre temperatura ambiente y 1205 

C, respectivamente en el punto de ebullición del disolvente, 

con la condición de que, en tanto que R representa hidrógeno, 

se efectúa la reacción en presencia de un aceptor de ácido y 

cuando R representa hidrógeno y XR' contiene un grupo carbo- 

xilo, la reacción tiene lugar en presencia de un medio de - 

condensación como diciclóhexilcarbodiimida en un adecuado di 

solvente inerte, absoluto, como acetona, i&idina, con prefe­

rencia con calentamiento a temperaturas hasta cerca de 1209C 

preferentemente hasta cerca de 80QC a través de un plazo de 

tiempo conveniente, por ejemplo, hasta le días.

8. - Procedimiento según la reivindicación 7, caracterizado - 

porque la reacción se realiza en presencia de un hidróxido - 

de metal de álcali o de una amida de metal de álcali o de un 

alcoholato de álcali de un alccxialcanol.

9. - procedimiento para la obtención de preparados farmaceúti 

eos diuréticos, antihipertensivos y  cardiales.

Según se describe y reivindica en la adjunta memoria descrig

____________________________________________________ - 25 -
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1 tiva que conata áe veintiaeia hojea foliadaa y eacritaa a -

máquina por una aola de aua caraa.
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