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MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencion se refiere a la preparacién de iéoteofili
nas substituf{des en posicion 9 colereticamente acti?as N
nuevas que estan libres de efectos secundarios. Por medio
del substituyente en posicion 9, se desplaza el dﬁbie enla~

ce 8,9 de las teofilinas a la posicidn 7,8. = = = = « = = =

Desde hace tiempo se han utilizado la teofilina y abun
dante nimero de derivados substitufdos en posicion 7. Estos
compuestos son activadores de la circulacién, analgésicos,

y tienen un efecto vasodilatador coronsrio y diurético. — -

Se hen conocido también teofilinas con una cadena late
ral basica en posicion 7, por ejemplo la 7-(beta-piperidino
efil)-teofilina que se describe en la literatura como un com
puesto con fuerte accidn analgésica, convulsiva y cardioto=
nica (vémse A. Queveuville, H. Morin, Presse med. 61, 1480
(1953)). Por otra paerte, la 7-( beta~isopropilaninopropil )=
teofilina presenta, sdemds de una accion dilatadora corona-
ria, un efecto diurético (vésse E. Busch, H. Langecker,‘Arch.
exptle Pafhol. Phermekol. Neunyn-Schmiedeberg's 230, 194
(1957))¢ = = = = = m e e e m m m e - - -

Hasta shora, no se han conocido efectos coleréticos,

por lo que se refiere a la teofilina y a sus derivados. — =
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Conﬁrariamente al gran numero de derivados de teofili-
na substituidos en posicidn 7, se conocen solamente pocos
compuestos de isoteofilines substitufdes en posicidn 9, por
ejemplo la 9-metil-isoteofilina desiznada en la liﬁeratura
como 1,3,9~-trimetilxantina (Véase H. Biltz y K. 8trufe, Lig
bigs Ann. Chem. 432, 223 (1921)). Hasta ahore no se hen deg

crito isoteofilinas con cadena latersl basica en pcsicién g.

Se ha puesto de manifiesto ahora que las 9-(beta-amino

etil)-isoteofilinas tienen efectos coleréticos con muy bajas

- toxicidades y que estos compuestos estan completamente exen

tos de otros efectos farmecoldgicos. Ag{, no presentan nin-
gunos efectos secundarios indeseables. Por lo tanto, no tie
nen tampoco los componentes diureticos que presentan los cg
leréticos conocidos, ni tienen ninguna aceidn convulsiva,ca
racteristica especial de las citadas 7-aminoslquilteofili-

nas. ‘al efecto secundario excluir{a su empleo como coler$

Fi00e = o= o = o e e e o e e e e ow e e e e - - -

Como las conocidas T~aminoalquilteofilinas se presen—
tan como compuestos altamente activos con propiedades con-—
vulesivas y diuréticas, no podia preverse que las nuevas
9-(beta~aminoetil )~isoteofilinas fueran farmacoldgicamente

n . .’ ’ .
indiferentes con la excepcion de la acclon coleretica. — =

La estructurs de las nuevas isoteofilinas coleretica-

mente activas corresponde a la formuls generel:

CHa-II\ N\
oH éH —CHo-N T
3 2—vnz \\Rz
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en donde Rq y Ry representan dtomos de hidrogeno, radicsles
alquilo, hidroxialquilo o, unido con el atomo de“ni%régeno,
un resto heterociclico substituldo o no substituido. que pue

de contener & su vez otro hebteroatomo. — — = — — - - ——— =

Las nuevas isoteofilinas se obtienen s partir de 1,3-4i
metil-4,5-dlaminouracilos, convenientemente substi%qidos,de

la forme siguiente: = = = = = = = = w - = = - - _——— - -

a) o por condensacion de 1,3—dimetil~4-(betarhidﬁbkietiLg
mino)-5-aminouracilo con sulfuro de carbono y ciclacidn
a 8-mercapto~9-(bete~hidroxietil)-isoteofilina, desulfu
rando luego el mercapto compuesto preferentemente con
n{quel Raney, y transformacién de 1a-9-(beta-hidroxie
til)~isoteofilina con haluros de Acidos inorgénicos a
g=(beta~halogenoetil )-isoteofilinas, las cusles enton-

ces se hacen reaccionar con aminss de la formila general:

HoNe 21

R

(1)

en donde R1 y R2 tienen el significado mencionsdo ante~
riormente; |

b) o por condensacion de 1y3-dimetil~4~(beta~hidroxietila
mino)-5-aminouracilo con formemida o sus derivados subs
tituf{dos en el grupo amido y ciclacién a 9~(beta~hidro
xietil)-isoteofilina y procediendo luego con la 9-(beta=
hidroxietil)-isoteofilina snalogamente al método (2);

c) o por condensacion de 1,3—dimetii—4—(betaphidroxietilar

mino)-5-aminouracilo con ortoésteres de écido firmico y
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ciclacion y transformando luego la 9-(beta~hidroxietil )~

isoteofilina, tambieén segin el método (a);

o por condensacidn de los 1,3-dimetil=4,5=-diaminouraci

los substituidos de la Fformula general:

CHy ~Yf NH, o ,
on/’kN NE-OH ~CHp-y. | )
b, ,
~on donde R1 ¥ R, tienen el significado anterip;mente
mencionado- con sulfuro de carbono y ciclacion a 8-mer
capto-9-( beta~aminoetil )~isoteofilinas y desulfurando

luego el mercapto compuesto, preferentemente con niquel

Reney;

o por condensacion de 1,3~dimetil-4,5-diaminouracilo de
la formuls general III con formemida o . sus derivados

substitufdos en el grupo amido y ciclaciong

o por condensacitn de 1, 3=dimetil~4,5=diaminouracilo de

la férmula general IIL con ortoésteres de éAcido férmico

bajo clerre de anllloe = = @ w w = = = = c - - oo wa

Lag substancias de partida necesarias, es decir los

1,3~dimetil-4,5-diaminouracilos substitufdos en posicidn 4,

gse preparan preferentemente a pertir de 1,3~dimetil-4-cloru

racilo. EL 1,3-dimetil-4~cloruracilo puede obtenerse, por

ejemplo, segun W. Pfleiderer y K.H. Schindehitte (véase Lig

bige Ann. Chem. 612, 158 (1958)). Este compuesto se hace

reaccionar con amines de la férmule genersal:
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H,N.CH,~CH,~X (zv)

_____

en donde X es un grupo hidroxi o un radical aminaugﬂf"R1,

a.» * Rz

en donde R1 ¥y R2 tienen el significado mencionadé:égterior-
mente. EL resultente 1,3—dimetil—4-aminouraciloxsﬁﬁstitui—
do se nitrosa forméndose el nitroso derivado en posicidn 5

y luego se transforme por reduccion en los 1,3-3ime t11~4 ,5-

—disminourecilos substitufdos. = = = = = = = = - - v -

Los ejemplos incluyen un sistema operativo para resli-
zar esta serie de reacciones, sistema que debe considerarse

como no limitetivo del ambito de vroteccidn de esta solici-

BEntre las 9-(beta—-aminoetil)-isoteofilinas, la 9-(beta-
piperidinoetil)-isoteofiline se distingue especislmente por
su accidn eficaz y segura. El compuesto puede utilizarse
en forma de la base libre o de une sal, tal como el mono

ClOoThiGrat0e — — = = = = = i = -~ - - - - —-—— = = - -

La toxicidad (LD50) de la 9-(bete-piperidinocetil)-iso

teofilina es de mas de 500 mg/kg, con administracidn intra-

venosa en ratones. EL valor medio del sumento de coléresis

en ratas hembra era del 40 % (valor obtenido en 13 ensayos)
después de administrecidn intraduodenal de 100 mg de 9-(be

ta~piperidinoetil)=isoteofiling, = = = = = = o = « - - — -

Igualmente, se ensayd la diuresis en ratas hembra. Una
dosis de 100 mg de 9-(bete~piperidinoetil)-isoteofilina ad-

ministrada intragdstricamente no tuvo ningin efecto,mientras



10.

15

20.

25

o
I
‘{ﬂ,/% ‘n ~ 4,‘-) g‘i“
AL
‘iufr)l.#‘
oo
vezmr

527356

que une dosis de 50 mg de teofiline sumentd le excrecion de

orina (miceion) a la cantided triple, siendo idénticas las
condiciones de ensay0s = = = = = = = = = = = = = = = = ~ =
Ia 7-(beta-piperidinoetil )-teofilina conocide por la

3 4 - » ’ -
literatura se ensayo con fines de comparacion con-respecto

a la accion colerética. Una dosis de 50 ng edministrada in-

traduodenalmente no tuvo efecto colerético pero proVocé Sg~
pasmos en algunocs casos; 100 mg por via intraduodenal cause~
Ion espasmos clonicos de modo que el ensayo se hizéiimposi~
bloe = = = = = = = m e - - - e - .- - - - - -
Comparadas con acido dehidrocolico, un colerético comer
cial, las 9~(bete-aminoetil)-isoteofilinas tienen una accion

més débil. Por lo que se refiere a la eficacia, 50 mg de &=

" ecido dehidroedlico son squivalentes a 100 mg de 9-(beta~pipg

ridinoetil)-isoteofilina. Sin embargo, el acido dehidrocdli-
co tiene la desventaja de un colerético gque no actia selec-
tivamente. Como efecto secundario, menifiesta un fuerte com
ponente diuretico que no es deseable & no ser que haya al

- o . - 1 3 L.
mismo tiempo necesidad de un diuretico. — = = = = = = «w = =

Las nuevas 9-(beta-aminoetil)-isoteofilines son, tam~
bién, en algunos casos solubles en agua como bases. 51 la so
lwbilided en ozua es demesiado baja, es pogible preparar so-
les de estas bages que posean la suficiente solubilidad en
agﬁa. Lodas las bases libres se disuelven en la cantidsd e-
quivalente de acido clorhidrico,formando una solucidn del
monoclorhidrato. Lias nuevas isoteofilinas ge wbilizen como
bases, en forma de clorhidratos o como sales de otros fci-

dos que seen farmacolézicamente inocuoSe = - = = = = ~ = =
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Los ejemplos siguientes explican la invencidn sin, por

ello, limitarlae = = = = = = = = = = = = - - = - - - -

Ejemplos

9=(beta-piperidinoetil)-isoteofilinag

Preparacidén de la sustancia de partida: 1,3-dimetil~4-

{peta~hidroxietilamino )=5-aminouracilos = = = = = = = = - -

Se mezclan, & temperatura ambiente, 61 g de 1,3-dimetil="
4=cloruracilo con 90 cm® de etanolamina. AL final de la reac
cibn, se diluye con 60 cm3 de etanol. Bl 1,3-dimetil-4-hidroxi-
etileminouracilo formado se filtra a vaclo y se lava a continug
cién con acetona. Rendimiento 54 g. Punto de fusidén 180-1812C

a partir de etanOl. = = = = = = w = = U

Se disuelven 54 g de 1,3-dimetil-4~hidroxietil-aminou-
racilo en 450 emd de agua bajo adicién de. 20,3 g de nitrito
de sodio, Se enfria la solucién y se afiaden lentamente, gota
a gota, 52 cm3 de acético glacial y después de terminada la a-
dicidn se sigue la agitacidén durante 1 hora. ZEL compuesto
nitroso. formado aparece en forma de agujas rojo violetas, que
Se separan por fiitracidn a vaclo lavdndose posteriormente con

Se hidrogenan cataliticamente en aparato de agltacidn
36 g de 1,3=dimetil=4-hidroxietilamino-5-nitrogo-uracilo en
300 cm3 de metanol con niquel Raney, a temperatura ambien-
te. Respués de 2 horas, el hidrdgeno absorbido corresponde
a 2 mol de Hé; Entonces se separa dgl catalizador y se eva-
pora el disolvente a vacfo por lo que el 1,3~-dimetil-4-hi-

droxietilamino~5-aminouracilo queda como un jarabe colorea-



S5e

10,

15

20,

2he

II1

do amarillo-pardo. Para las demés reacciones, se utiliza
el producto bruto. Andlogamente, se obtienen otras sustan-
cias de partida haciendo reaccionar, en la primera etapa,
el 1,3~-dimetil-4-cloruracilo con etilendiaminas en vez de

etanolamings, = = = = = = = = =« - - - - - - - - - - -

Se disuelven 34 g de 1,3-dimetil-4~(beta~hidroxietils
mino )-5-aminouracilo bruto (obtenidos a partir de 36 g de
1, 3~dimetil-4=hidroxietilamino-5-nitroso-uracilo) en 60 cm3
de piridina, se afiaden 20 cm3 de sulfuro de carbono y se ca
lienta a reflujo a %OQG durante 4 horas, Se deja enfriar y
se evapora a vaclo, sé trata al residuo con éter y se fil-
tra a vacfo. Ia 8-mercapto=9-(beta-hidroxietil)~isoteofili-
na de color pardo se¢ disuelve en solucién diluida de sosa,
calentando ligeramente. Entonces se acidula ligeramente, prg
cipitando el producto que se filtra a vaclo y se lava des-

puds con metanol. Punto de fusidn 248-2492C, rendimiento

Se calientan & ebullicidn y reflujo durante 5 horas
23 g de 8-mercapto=~9=(beta~hidroxietil)=-isoteofilina en 500
cm3 de agua con 50 g de niquel Raney (peso en himedo). Lue=
go se filtra la mezcla en caliente y se hierve intensamente
el nfquel Raney separado otra vez con 150 em? de agua. De
la solucién acuosa clara, cristaliza por enfriamiento la
9-(beta-hidroxietil)~isoteofilina en forma de largas agujas
gsedosas y blancas., Punto de fusidén 271-2732C, rendimiento
16092 Go = = = = m = = = = - - — - - -~ i

Se calientan durante 4 horas, a reflujo, 16 g de 9-(be-
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ta-hidroxietil)-isoteofilina en 200 em> de clorwro de tioni-
lo. A continuacién se evapora a sequedad en vacio. El re-
siduo se recoge con unos 50 en3 fde agua y se neuiraliza e-
xactamente con lejia de sosa 2N. Se calienta entonces & e-
bullicidn y se filtra obteniéndose una solucién limpida,
Cuando se enfria, cristaliza la 9-(beta-cloretil)-isoteofi-
lina en forma de gruesas agujas blancas., Punto de fusiébn .

1912C, rendimiento 14 g¢ = = = = = =0 = ;- ;e m - - -

Se calientan durante 8 horas a 1302C 10 g de 9-(beia~
cloretil)-isoteofilina en 200 cm3 de n-butanol con 20 emd
de piperidina. Se deja enfriar en nevera, se filitra a vacilo
8l precipitado y se suspende en un poco de lejia de sosa 2N,
La suspensibn se agita tres veces sucesivas con 100 cm3 de
cloroformo cada vez. Se seca la fase clor&férmiea con carbg
nato potdsico y se evapora a vacfo. Se trata el residuo con
un poco de benzol, se filtra a vaclo y se lava finalmente
con éter. Rendimiento ; g+ Despuds de recristalizacidén, la

9-(beta-piperidinoetil)-isoteofilina tiene un punto de fusidn

.00 23523880, m m e m e e e e - e e - -

Para la preparacidén de monoclorhidrato, se mezcla la
base libre con la cantidad equivalente de dcido clorhidrico
/10 y se agita hasta disolucién completa. Se evapora en el
evaporador rotativo bajo vacio a sequedad. EL residuo puede
recristalizarse con etanol o isopropancl, El monoclorhidra-
t0 precipita del etanol en agujas que contienen 1 mol de a-

gua de cristalizacidn. Punto de fusidn 241-2438C,= = =« = - =

Segin la invencidn, pueden prepararse también, por e-




- 1] -

327356+ ES

Jemplo, los siguientes compuestos: = =~ = = =~ = = % =« _

Grupo substituyente

. /R1
\R

Punto de fusidn -

233¢2

—K(:] 2112 - 2132C

23590

-¥  N=-CH 0142 - 2182C
/3
-lOI-CHZCHEOH 1752 - 1782C

mooT oA

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia, sus te- -

rritorios y plazas de soberania, las siguientes: = = = - ~

REIVINDICACTIONES

1.~ Procedimiento para la preparscion de 9-(beta-ami

noetil)-isoteofilinas, de la férmula general:

0
OH y-It ™\
L m
0° 0

s A
0t 0H2—0H2-N\Rz
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en donde R, y Ry son atomos de hidrdgeno, radicales alquilo,

hidroxialquile o, conjuntamente con el atomo de nitrdgeno,

un resto heterociclico substitufdo o no substitufﬁéfque pue=-
de contener a su vez otro hetercatomo, caracterizédo porgue
a2 pertir de 1,3-dimetil-~4,5-disminouracilos, conﬁenientemqg
te substituidos, se opers por condensacion de 1,§€gimetil—
«4~(bete~hidroxietilamine )=5=aminouracilo con sulfuro de
carbono y ciclacién e §-mercapto-9-(beta-hidroxietil)-isoteo
filine, desulfurando luezo el mercapto compuestO‘praferente-
mente con niquel Raney, y transformacion de la 9—(beta—hidng
xietil)~isoteofilina con haluros de Acidos inorganicos a
9~(bete~halogenoetil)~isoteofilinas, las cuales entonces se

hacen reaccionar con aminas de la férmula general:

en donde Ry y R, tienen el significedo mencionzdo anterior-

men‘te o e e e we o e we e e e ) w8 e e r as e s ms e e aw mm wm e

2= "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE 9-(BETA-ANML
NOETIL)-ISOTEOFILINAS": = = - = = = = = = = = = = - ——— -
Todo ello conforme se describe y reivindice en la pre—
sente memoria que consta de doce hojas, foliadas y mecano-

grafisdas por uns sola de sus caras.

BAHGBLONA, 20 MAY0 1966
B: A M CURELL SUN@L
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