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MEMORIA DESCRIPTIVA

La invención se r e f ie r e  a l a  preparación de i s o te o f i l i  
ñas su b s titu id a s  en posición 9 colaréticam ente ac tiv as  y 
nuevas que es tán  l ib re s  de e fec to s secundarios. Por medio 

5. d e l substituyen te  en posición 9? se desplaza e l  doble enla­
ce 8,9 de la s  te o f i l in a s  a l a  posición 7 ,8 . -----------------------

Desde hace tiempo se han u ti l iz a d o  l a  te o f i l in a  y abun 
dante número de derivados su b s titu id o s  en posición  7* Estos 
compuestos son activadores de l a  c ircu lac ió n , analgésicos,

10. y tien en  un efecto  vasod ila tado r coronario y d iu ré tic o . ----

Se han conocido también te o f i l in a s  con una cadena la te  
r a l  básica en posición 7, por ejemplo la  7 -(b e ta -p ip erid in o  
e t i l ) - t e o f i l i n a  que se describe en la  l i t e r a tu r a  como un com 
puesto con fu e r te  acción an a lg ésica , convulsiva y ca rd io tó - 

15. n ica  (véase A. Quevauville, H. Morin, Presse med. _61_, 1480 
(1953)). Por o tra  p a rte , l a  7 -(be ta -iso p ro p ilam in o p ro p il)- 
t e o f i l in a  p resen ta , además de una acción d ila ta d o ra  corona­
r i a ,  un efecto  d iu ré tico  (véase E. Busch, H. Langecker, Archi 
ex p tl. P atho l. Pharmákol. Naunyn-Schmiedeberg's 230. 194 

20. (1957)). ------------------------------------------------------------------------------

Hasta ahora, no se han conocido efectos c o le ré tic o s , 
por lo  que se r e f ie r e  a la  te o f i l in a  y a sus derivados. -  -



Contrariamente a l  gran número de derivados de t e o f i l i -  
na su b s titu id o s en posición 7, se conocen solamente pocos 
compuestos de is o te o f i l in a s  su b s titu id a s  en posición 9) por 
ejemplo la  9 -m e til- iso te o filin a  designada en la  l i t e r a tu r a  

5. como 1 ,3 ,9 -tr im e tilx a n tin a  (Véase H. B iltz  y K. P tru fe , Lie 
bigs Ann. Chem. 432, 223 (1921)). Hasta ahora no se han des 
c r i to  is o te o f i l in a s  con cadena la t e r a l  básica en posición 9*

Se ha puesto de m anifiesto ahora que la s  9-(beta-amino 
e t i l ) - i s o te o f i l in a s  tienen  efectos co le ré tico s  con muy bajas 

10. tox icidades y que esto s compuestos están  completamente exen 
to s  de o tros efectos farm acológicos. A si, no presentan nin­
gunos efectos secundarios indeseables. Por lo  tan to , no t i e
nen tampoco lo s componentes d iu ré tico s  que presentan lo s co 
le ré t ic o s  conocidos, n i tienen  ninguna acción convulsiva,ca 

15. r a c te r í s t i c a  espec ia l de la s  c itad as 7 -am in o a lq u ilteo fili-  
nas . Tal efecto  secundario e x c lu ir ía  su empleo como colero, 
t i c o . ---- --------------------- --------------------------------------- ---------------

Como la s  conocidas 7 -am inoalqu ilteo filinas se presen­
tan  como compuestos altamente ac tivos con propiedades con- 

20. vu lsiv as y d iu ré tic a s , no podía preverse que la s  nuevas
9 -(b e ta -a m in o e til) - iso te o filin a s  fueran  farmacológicamente 
in d ife re n te s  con la  excepción de l a  acción c o le ré tic a . ----

La es tru c tu ra  de la s  nuevas is o te o f i l in a s  c o le ré tic a -  
mente ac tiv as  corresponde a la  fórmula general:
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en donde R̂  y Rg represen tan  átomos de hidrógeno, ra d ic a le s  
a lq u ilo , h id ro x ia lq u ilo  o, unido con e l  átomo de n itrógeno, 
un re s to  h e te ro c íc lico  su b s titu id o  o no su b s titu id ^ 'q u e  pue 
de contener a su vez otro h e te ro á to m o .------- --------- i'-------------

Las nuevas is o te o f i l in a s  se obtienen a p a r tir , de 1 ,3 -d i 
metí 1 -4 ,5-diam inouracilos, convenientemente su b stitu id o s ,d e  
l a  forma s ig u ie n te : ---------------- --------------------------- - ----------

a) o por condensación de 1 ,3 -d im e til-4 -(b e ta -h id rp x ie tila  
mino)-5-aminouracilo con su lfu ro  de carbono y c ic lac ió n  
a 8 -m erc ap to -9 -(b e ta -h id ro x ie til) - iso te o filin a , desu lfu  
rando luego e l  mercapto compuesto preferentem ente con 
n íquel Raney, y transform ación de la -9 -(b e ta -h id ro x ie  
t i l ) - i s o t e o f i l i n a  con haluros de ácidos inorgánicos a 
9 -(b e ta -h a lo g e n o e til) - iso te o filin a s , la s  cuales enton­
ces se hacen reaccionar con aminas de l a  fórmula general:

b)

c)

H.N; -R-
'R,

(II)

en donde y Rg tien en  e l  s ig n ificad o  mencionado an te­
riorm ente;
o por condensación de 1 ,3 -d im e til-4 -(b e ta -h id ro x ie tila  
m ino)-5-aminouracilo con formamida o sus derivados subs 
t i tu íd o s  en e l  grupo amido y c ic lac ió n  a 9 -(b e ta -h id ro  
x ± e t i l ) - is o te o f i l in a  y procediendo luego con l a  9 -(b e ta - 
h id ro x ie t i l ) - i s o te o f i l in a  análogamente a l  método (a ) ;  
o por condensación de 1 ,3 -d im e til-4 -(b e ta -h id ro x ie tila -  
m ino)-5-aminouracilo con o rto á s te re s  de ácido fórmico y
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d e la c ió n  y transformando luego la  9 -(b e ta -h id ro x ie ti l) -  
is o te o f i l in a , también según e l  método (a ) ;

d) o por condensación de los 1 ,3-dim etil-4 ,5-dlam inouraci 
lo s su b stitu id o s de la  fórmula general:

-en  donde R̂  y Rg tien en  e l  sign ificado  anteriorm ente 
mencionado- con su lfuro  de carbono y d e la c ió n  a 8-mer 
cap to -9 -(b e ta -am in o e til)- iso teo filin a s  y desulfurando 
luego e l  mercapto compuesto, preferentemente con n íquel
Raney;

e) o por condensación de 1 ,3-d im etil-4 ,5-diam inouracilo  de 
la  fórmula general I I I  con formamida o sus derivados 
su b stitu id o s en e l grupo amido y c ic lac ió n ;

f )  o por condensación de 1 ,3-d im etil-4 ,5-diam inouracilo  de 
la  fórmula general I I I  con o rto és te re s  de ácido fórmico 
bajo c ie rre  de a n i l lo . - - - - -  -------------------------------

Las substancias de p a rtid a  n ecesarias , es dec ir lo s 
1,3-*dim etil-4,5-diam inouracilos su b stitu id o s en posición 4, 

20. se preparan preferentem ente a p a r t i r  de 1 ,3 -d im etil-4 -c lo ru  
r a c i lo .  El 1 ,3 -d im etil-4 -c lo ru rac ilo  puede obtenerse, por 
ejemplo, según W. P fle id e re r y K.H. Schündehütte (véase Lie 
bigs Ann. Chem. 612, 158 (1958)). Este compuesto se hace 
reaccionar con aminas de l a  fórmula general:
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HgN.CHg-CHg-X (IV)

en donde y Rg tien en  e l s ig n ificad o  m encionado'anterior­
mente. El re su lta n te  1,3 -d im etil-4-am inouracilo  s u b s t i tu í-

y luego se transform a por reducción en lo s 1 ,3 -d im etil-4 ,5- 
-diam inouracilos su b s titu id o s . -----------------------------------------

Los ejemplos incluyen un sistem a operativo para r e a l i ­
zar e s ta  se rie  de reacciones, sistem a que debe considerarse 

10. como no lim ita tiv o  del'ám bito  de protección de e s ta  s o l ic i -

Entre la s  9 - (b e ta -a m in o e til) - iso te o f il in a s , l a  9 -(b e ta - 
p ip e r id in o e t i l ) - is o te o f i l in a  se d istingue especialm ente por 
su acción eficaz  y segura. E l compuesto puede u t i l i z a r s e  

15. en forma de l a  base l ib re  o de una s a l ,  t a l  como e l  mono
c lo rh id ra to . ---------------------------------------------------------------------

La tox ic idad  (LD ^) de la  9 -(b e ta -p ip e rid in o e til)- is j3  
te o f i l in a  es de más de 500 mg/kg, con adm inistración  in t r a ­
venosa en ra to n e s . E l va lo r medio del aumento de co lé re s is  

20. en r a ta s  hembra e ra  d e l 40 % (v a lo r obtenido en 13 ensayos) 
después de adm inistración in traduodenal de 100 mg de 9-(be 
ta - p ip e r id in o e t i l ) - i s o te o f i l in a . --------------------------------------

Igualm ente, se ensayó l a  d iu re s is  en ra ta s  hembra. Una 
dosis de 100 mg de 9 - (b e ta -p ip e r id in o e t i l ) - is o te o f i l in a  ad- 

25. m in istrada in tragástricam ente  no 'tuvo ningún efec to ,m ien tras

5. do se n i t ro s a  formándose e l  n itro so  derivado en posición 5



que une dosis de 50 mg de teo filin a . aumento la  excreción de 
orina (micción) a la  cantidad t r i p l e ,  siendo id én ticas  la s  
condiciones de ensayo. -----------------------------------------------------

La 7 - (b e ta -p ip e r id in o e ti l) - te o f i l in a  conocida- por la  
l i t e r a tu r a  se ensayó con fin e s  de comparación con respecto
a la  acción co le ró tic a . Una dosis de 50 mg adm inistrada in -  
traduodenalmente no tuvo efecto  co le ré tico  pero provocó es­
pasmos en algunos casos; 100 mg por v ía  intraduodenal causa­
ron espasmos clónicos de modo que e l ensayo se hizo imposi­
b le . ----------------------------------------------------------------- -  - -----------

Comparadas con ácido dehidrocólico, un co le ré tico  comer 
c ia l ,  la s  9 -(b e ta -a m in o e til)- iso te o filin a s  tienen  una acción 
más d éb il. Por lo  que se r e f ie r e  a la  e f ic a c ia , 50 mg de á- 
cido dehidrocólico son equivalentes a 100 mg de 9-(beta-pipe 
r id in o e t i l ) - i s o te o f i l in a .  Sin embargo, e l  ácido dehidrocóli­
co tien e  la  desventaja de un co le ré tic o  que no actúa se lec­
tivam ente. Como efecto  secundario, m anifiesta un fu e rte  com 
ponente d iu ré tico  que no es deseable a no se r que haya a l 
mismo tiempo necesidad de un d iu ré tic o . -  -  - ---- ---------------

Las nuevas 9 -(b e ta -am in o e til)- iso teo filin p s  son,tam­
bién , en algunos casos solubles en agua como bases. Si la  so 
lu b ilid ad  en agua es demasiado b a ja , es posible preparar sa­
le s  de estas bases que posean la  su fic ien te  so lub ilidad  en 
agua. Todas la s  bases l ib re s  se disuelven en la  cantidad e- 
quivalente de ácido clorhídrico,form ando una solución del 
m onoclorhidrato. Las nuevas is o te o f i l in a s  se u t i l iz a n  como 
bases, en forma de c lo rh id ra to s o como sa les de o tros ác i­
dos que sean farmacológicamente inocuos. ----------------  -------
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Los ejemplos sig u ien tes  explican  l a  invención s in , por 
e l lo , l im ita r la .  - ------------------------------- ------------- - - - - -

Ejemplos

9 -(b e ta -p ip e r id in o e t i l ) - is o te o f i l in a

Preparación de la  su stan c ia  de p a rtid a : l ,3 -d im e til -4 -  
-(beta-hidroxietilam ino )-5 -a m in o u ra c ilo .--------------------------------

Se mezclan, a tem peratura ambiente, 61 g de 1 ,3 -d im etil-  
4 -c lo ru ra c ilo  con 90 cm.3 de etanolam ina. Al f in a l  de l a  reac 
ción , se diluye con 60 cm3 de e tan o l. El 1 ,3 -d im etil-4 -h id ro x i- 
e tilam inouracilo  formado se f i l t r a  a vacio y se lava a continua 
ción con acetona. Rendimiento 54 g . Punto de fu sió n  180-181 so 
a p a r t i r  de e tan o l. -  - -  - -  - -  - -  - -  -  —  - - - - - - -

Se disuelven 54 g de 1 ,3 -d im etil-4 -h id ro x ie til-am in ou - 
r a c i lo  en 450 cm  ̂ de agua bajo ad ic ión  d e .20,3 g de n i t r i t o  
de sod io . Se en fría  la  so lución  y se anaden lentam ente, gota 
a go ta , 52 cm de acétLco g la c ia l  y después de terminada la  a -  
d ic ión  se sigue l a  ag itac ió n  durante 1 hora. El compuesto 
nitroso.form ado aparece en forma de agujas ro jo  v io le ta s ,  que 
se separan por f i l t r a c ió n  a vacio lavándose posteriorm ente con 
acetona. Rendimiento 36 g . ----------------------------------------------------

Se hidrogenan ca ta líticam en te  en aparato de ag itac ió n  
36 g de 1 ,3 -d im etil-4 -h id ro x ie tilam in o -5 -n itro so -u rac ilo  en 
300 cm-3 de metanol con n íquel Raney, a tem peratura ambien­
t e .  Después de 2 horas, e l hidrógeno absorbido corresponde 
a 2 mol de Entonces se separa d e l c a ta liz ad o r y se eva­
pora e l  d isolvente a vacío por lo  que e l  1 ,3 -d im e til-4 -h i-  
droxietilam ino-5-am inouracilo  queda como un jarabe co lo rea-
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do am arillo-pardo. Para la s  demás reacciones, se  u t i l i z a
e l producto b ru to . Análogamente, se obtienen o tras  sustan­
c ia s  de p a rtid a  haciendo reacc ionar, en la  primera etapa, 
e l  1 ,3 -d im e til-4 -c lo ru rac ilo  con etilendiam inas en vez de 
e ta n o lam in as .------- ------------------ - —  -

Se disuelven 34 g de 1 ,3 -d im e til-4 -(b e ta -h id ro x ie tila  
mino)-5-aminouracilo bruto (obtenidos a p a r t i r  de 36 g de 
1 ,3 -d im etil-4 -h id ro x ie tilam in o -5 -n itro so -u rac ilo ) en 60 cm3 
de p ir id in a , se añaden 20 cm  ̂ de su lfu ro  de carbono y se ca 
l ie n ta  a re f lu jo  a 70BC durante 4 horas. Se deja e n fr ia r  y 
se evapora a vac io , se t r a t a  a l  residuo  con é te r  y se f i l ­
t r a  a vacio . La 8 -m e rc a p to -9 -(b e ta -h id ro x ie til)- iso te o fili-  
na de color pardo se disuelve en so lucián  d ilu id a  de sosa, 
calentando ligeram ente. Entonces se acidula ligeram ente, pre 
cip itando e l producto que se f i l t r a  a vacio y se lava des­
pués con metanol. Punto de fusión  248-2493(3, rendimiento 
23 g . -----------------------------.---------------------------------------------------

Se ca lien tan  a eb u llic ió n  y re f lu jo  durante 5 horas 
23 g de 8 -m erc ap to -9 -(b e ta -h id ro x ie til)- iso te o filin a  en 500 

cm  ̂ de agua con 50 g de n íquel Raney (peso en húmedo). Lue­
go se f i l t r a  la  mezcla en c a lie n te  y se h ierve intensamente 
e l  n íquel Raney separado o tra  vez con 150 cm-3 de agua. De 
l a  solución acuosa c la ra , c r i s ta l i z a  por enfriam iento la  
9 - (b e ta -h id ro x ie ti l) - is o te o f i l in a  en forma de largas agujas 
sedosas y blancas. Punto de fu sió n  271-27330, rendimiento 
16,2 g . -----------------------------------------------------------------------------

Se ca lien tan  durante 4 horas, a re f lu jo , 16 g de 9 -(be-
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t a - h id r o x ie t i l ) - i s o te o f i l in a  en 200 cm  ̂ de c lo ru ro  de t io n i -  
l o .  A continuación se evapora a sequedad en vac io . El re ­
siduo se recoge con unos 50 cm  ̂ de agua y se n e u tra liz a  e- 
xactamente con l e j í a  de sosa 2N. Se c a lie n ta  entonces a e- 
b u llic ió n  y se f i l t r a  obteniéndose una solución lím pida. 
Cuando se e n fr ía , c r i s ta l i z a  l a  9 - ( b e ta - c lo r e t i l ) - i s o te o f i -  
l in a  en forma de gruesas agujas b lancas. Punto de fusión  
191SC, rendim iento 14 g . ---- -- ------------------------------ ---------------

Se ca lien ta n  durante 8 horas a 130RC 10 g de 9 -(b e ta - 
c lo r e t i l ) - i s o te o f i l in a  en 200 cm  ̂ de n-butanol con 20 cm  ̂
de p ip e rid in a . Se deja e n fr ia r  en nevera, se f i l t r a  a vacío 
n i  p rec ip itado  y se suspende en un poco de l e j í a  de sosa 2N. 
La suspensión se a g ita  t r e s  veces sucesivas con 100 cm  ̂ de 
cloroformo cada vez. Se seca l a  fa se  clorofórm ica con carbj3 
nato potásico y se evapora a vacío . Se t r a t a  e l  residuo  con 
un poco de benzol, se f i l t r a  a vacío y se lava finalm ente 
con é te r . Rendimiento 7 g . Después de r e c r is ta l iz a c ió n , la  
9 - (b e ta -p ip e r id in o e t i l ) - is o te o f i l in a  tien e  un punto de fu sión  
de* 235-23830.---------------------------------------------------------------------

Para la  preparación de m onoclorhidrato, se mezcla l a  
base l ib re  con la  cantidad equivalente de ácido c lo rh íd rico  
N/10 y se a g ita  h as ta  d iso lución  completa. Se evapora en e l 
evaporador ro ta tiv o  bajo vacío a sequedad. El residuo  puede 
r e c r is ta l iz a r s e  con e tano l o isopropanol. El monoclorhidra­
to  p re c ip ita  del etano l en agujas que contienen 1 mol de a -  
gua de c r is ta l iz a c ió n . Punto de fu sió n  241-24330.----------------
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Segdn la  invención, pueden prepararse también, por 6'
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jemplo, lo s  s ig u ien tes  compuestos: -------

Grupo substituyan te

Punto de fusión

233a -  235S.C. 

2113 -  21330 

2143 -  21830 

1753 -  178SC

N O T A

-N: -R<
'Rr

-N

- i /  ^N-CH,

V-CHgCHgOH

Se declaran  de novedad y propiedad para España, sus te ­
r r i to r io s  y plazas de soberanía, la s  s ig u ien te s: -------------

R E I V I N D I C A C I O N E S

1 .- Procedimiento para la  preparación de 9-(beta-am i 
n o e t i l ) - is o te o f i l in a s ,  de la  fórmula general:

OH-' i JL J3H o ^ t r ^ N /  ^
ÓHj C H 2-C H 2-N <(J ''-Rr
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en donde R̂  y Rg son átomos de hidrógeno, ra d ic a le s  a lq u ilo , 
h id ro x ia lq u ilo  o, conjuntamente con e l  átomo de n itrógeno, 
un re s to  h e te ro c íc lico  su b stitu id o  o no su b stitu id o  que pue­
de contener a su vez otro heteroátomo, caracterizado  porque 
a p a r t i r  de 1 ,3 -d im e til-4 , 5-dis.m inouracilos, convenían temen 
te  su b s titu id o s , se opera por condensación de 1 ,3 -d im etil-  
-4—(beta-h id roxie tilam ino)-5-am inouracilo  con su lfu ro  de 
oarbono y d e la c ió n  a 8 -m ercap to -9 -(b e ta -h id ro x ie til)-iso teo , 
f i l i n a ,  desulfurando luego e l  mercapto compuesto p re fe ren te ­
mente con n íquel Raney, y transform ación de l a  9 -(be ta -h id ro  
x ie t i l ) - i s o te o f i l in a  con haluros de ácidos inorgánicos a 
9 -(b e ta -h a lo g e n o e til) - iso te o f il in a s , la s  cuales entonces se 
hacen reaccionar con aminas de l a  fórmula general:

en donde R.¡ y Rg tien en  e l s ig n ific ad o  mencionado a n te r io r­
mente. ------------- --------------------------------- ------------------------------

2 .-  "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 9-ÍBEIA-AMI 
NOETID-ISOTEOFILINAS".-----------------------------------------------------

Todo e llo  conforme se describe y re iv in d ic a  en la  pre­
sente memoria que consta de doce ho jas , fo lia d a s  y mecano­
g rafiad as por una so la  de sus ca ras .

gASáBMNA, 20 MM01966
P: A: M. CUMÍÍ SUÑtt
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