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ITAHORT A DESCRIPLIVA

La invenclon se refiere & 1o preparacion de isoteofili
nes substitufdes en vosicion 9 coloréticamente actives y
nueves que osten libres de efectos secunderios. Por medio
del substituyente en posicidsn 9, se desplaze ol doble enle~

ce 6,9 de les teofilinas a 1o posicion 7,8s = = = = = = = =

Desde hace tiempo se han utilizado l» teofilina y abun
dante numero de derivados substitufdos en posicidén 7. Bstos
. . 3 4 L]
compuestos son schtivadores de la circulecion, enalgesicos,

y tienen un efacto vesodilatedor coronario y diuretico. — -

Se han conocido también teofilinns con una cadena late
rel bésics en posicion 7, por ejemplo la 7-(beta-piperidino
etil)=-teofilina que se desoribe en la litersturs como un com
puesto con fuerie accidn analyésics, convulsive y cardiotd-
nice (véase A. Quevauville, il. iorin, Presse med. £1, 1480
(1953)). Por otra parte, le T-(beta~isopropileminopropil)-
taofiline presenta, ademss de una aceldén dilatedora corona-
ria, un efecto diurético (vérse H. Busch, H. Langecker,Arch.
exptl. Pathol. Pharmekol. Naunyn-Schmiedeberg's 230, 194

(1957)) e = = = = = e = e e e e m - = - -

Haste shora, no se han sonocido efsctos colercticos,

por 1o gue se refierc a la toofilina y 2 sus derivedos. - -
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Contrariamente al gran numero de derivedos de teofili-

NS

s S
N ‘k’j TR L

ne. substituidos en posicidn 7, se conocen solamente pocos
compuestos de isoteofilines substituldes en pogieidn Y, por
ejenplo la Y—metil-isoteofilina designado en la literatura
como 1,3,9~trimetilxantina (Véase H. Biltz y X. Strufe, Lig
bigs Ann. Chem. 432, 223 (1921)), Hasta ahora no se han des

crito isoteofilines con cadena lateral basicn en posicidn 9.

Se ha puesto de menifiesto ehors que lrg Y-(beta—nmino
etil)~isoteofilinas tienen efectos coleréticos con muy bajas
toxicidades y que estos compuestos estan completamente exen
tos de otros efectos farmecoldgicos. Asi, no presentan nin-
gunos efectos gecundarios indesesbles. Por lo tento, no tie
nen ‘tampoco los componentes diuréticos que presenten los co
leréticos conocidos, ni tienen ningune eccidn convulsiva,ca
racter{sticn especial de les citedas T-aminoalquilteofili-~
nag. Tal efecto secundario excluiris su enpleo como coleré-

TLCOs = = = o e m o m = m = =

Como l-s conocides T-aminoalquilteofilines se presen—
ten como conpuestos sltamente activos con vropiedades con-
vulgivas y diuréticas, no podia preverse que las nuevas
Y pota~aminostil )=isoteofilinas fueran farmacolégicamente

N . 2 . \ ’
indiferentes con la excepcion de la accidn colerética. — =

La estructura de les nusves isgoteofilinss colerética~-

. . - I3 R
mente activas corresponde & le formule generall

0

CH3-I! Nog (1)

NN

]
1
8Hr  CHomCHo~NC
3 2 2
Mz
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en donde R1 Yy R2 representon atomos de hidrégeno, radicales
alquilo, hidroxislquilo o, unido con el ftomo de nitrdgeno,

un resto heterociclico substitufdo o no substitufdo que pus

de contoner o Su vez 0tro heltorOfbonds = = m = = = = « = - -

Las nuevas isoteofilinas se obtlenen a partir de 1,3-di
metil=4,5-disminouracilos, convenisntemente substituidos, de

la forma glguicnted = = = = = = w e - - - - - - - -

&) o por condensacion de 1,3-dimetil-d~(beta~hidroxietila
mino)=-5~aminourscilo con sulfuro de carbono y ciclacidn
a 8-mercapto-9~(beta~hidroxietil)-isoteofilina, desulin
rando luego el mercapto compuesto preferentemente con
niquel Reney, y trensformrcion de la 9-(beta~hidroxig
$il)~igoteofiline con haluros de acidos inorgénicos a
9-(beta~halogenoetil)~isoteofilines, las cuales entonces

se hacen resccionar con 2minas de 1a formule general:

T -
H.K (11)
\R2

en donde R1 ¥y R2 tienen el sizgnificado mencionado snte-

riormente;

b) o por condensacion de 1,3-dimetil-4~(beta~hidroxietila
mino )=5-aminourscilo con formemida o sus derivedos subg
tituldos en el grupo emido y ciclacidn a 9~(beta-hidro
xletil)=isoteofilina y procediendo luego éon 1z 9-(beto~

hidroxietil)-isoteofilinn analogemente al método (a);

¢) o por condensecion de 1,3=dimetil=4=(bsta-hidroxietila-

mino)-5-aminouracilo con ortoésteres de scido formico y
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ciclaeidn y trensformrndo luego la 9= beta~hidroxietil )~

isoteofilina, tembién sogin el método (a);

o por condensecion de 108 1,3-dimetil~4,5-disminouraci

1os substituidos de la férmule generel:

]
OH, -t NH, ] -
07 Ny NH-~CHy~CHp-8 '
CH; Ra

~an donde R1 ¥y R2 tienen el significado anteriormente
mencionado- con sulfuro de carbono y cicl2cidén a 8-mor
capto=9=(beta~aminoetil )~isoteofilinns y desulfurando
luego el mercapto compuesto, preferentemente con niquel

Raney;

o por condensacidn de 1,3-dimetil~4,5~-diaminouracilo de
la formale genersl III con formemida o sus derivados

substituidos en el grupo omido y ciclacion;

o por condensacidn de 1,3-dimetil=4,5-disminouracilo de
1o formula general III con ortoésteres de seido Formico

bajo cierre de anillos = = = = = = = = = = = = = ===

Las substancias de partids necesarias, es decir los

14 3-dimetil-4,5-diaminourscilos substituidos en posicidn 4,

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

racilo. Xl 1,3~-dimetil=4=cloruracilo pusde obtenerse, por

ejemplo, segun W. Pfleiderer y K.H. Schilndehiitte (véase Lie

bigs Ann. Chem. §12, 158 (1958)). Bste compuesto se hace

reaccionar con aminos de la fdrmula general:
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Holif . CHp=CHy=X (1V)

en donde X es un grupo hidroxi o un radicel amina -N"'R?~
B2

’
en donde R1 ¥ R2 tienen el significado mencionado anteriop—
mente. El resultante 1,3~dimetil-4-aminouraecilo substityf-
do se nitrosa formandose el nitroso derivado en posicidn 5

v luego se transforma por reduceidn en los 1y3=dimetil=4, 5«

~diaminouracilos substituldose = = = = = = = = - - - o o .

Los ejemplog incluyen un sigtems operativo pars reglie
zar esta serie de reacciones, sistema que debe considerarse

como no limitativo del smbito de proteccion de esta solici-

Entre logs 9-(beta-aminocetil )-imoteofilinas, la 9-(bete~
piperidinoetil)~isoteofilina se distingue especialmente por
su accion eficaz y segura. EL compuesto puede utilizarse
en forme des la base libre o de una sal, tal como el mono

CcLorhidratoe » = = = = = = = - - - _--—- - - - - - = -

La toxicidad (LD50) de la 9~(beta~piperidinoetil)-iso
teofiline es de mas de 500 mg/kg, con administrscidn intra—
venose en retones. HL velor medio del aumento de coléresis
en ratas hembra era del 40 % (valor obtenido en 13 ensayos)
después de administracidn intraduodenal de 100 mg de Y=(be

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

Igualmonte, se ensayd ls diuresis en rntes hembra. Une
dosis de 100 mg de 9-(beta-piperidinoetil)-isoteofilinea ad=

ministrade intragastricemente no tuvo ningun efecto,mientras
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que une dosis de 50 mg de teofiline aumentd 1o excrecidn de
orina (miccion) a 1o cemntidad triple, siendo idénticas lrs

condiciones de @N3AY0s = = = = = = = = = = = = = = - -~ -

La 7-(bete~piperidinoetil)~teofilina conocids por la
literature se enssyé con fines de comparacién con respecto
2 1a spccidn colerctica. Una dowmis de 5C mg sdministrnada in-
trrduodenalmente no tuvo efecto coleretico pero provocd og-
pasmos en algunos casos; 100 my por vis intraduodenal cousa=

ron espesmos clonicos de modo que el ensayo se hizo imposi-

Blos = = = = = = = = m - m = ——m— - ————— -

Comperedas con acido dehidroedlico, an colerdtico comer
eizl, les 9-(beta~aminoetil)-isoteofilinas tionen una aceidn
més débil. Por lo que se refiere & la eficacim, 50 mg de a-
cido dehidrocllico son equivalentes a 100 mg de 9-(beta~pipe
ridinoetil)~isoteofiline. Sin euwbargo, el scido dehidrocoli-
co tiene la desventaja de un colerético que no sotia selec-
tivaments. Como efecto secundsrio, menifiesta un fuerte com
ponente diurético que no es deseable & no ser que haya el

mismo tiempo necesidad de un Aiuretico. = — = = = = = = = =

Las nuevas 9—(betaraminoetil)—isoteofilinas gon, tam-
bién, en alsunos casos solubles en agua como bages. Si lo so
Iubilided en ~zum es demasiado baja, es posible preparar sa=-
les de estas bases que posean 1s suficiente solubilided en
agua. Todas Lles bases libres se disuelven en la contided ew
quivalente de fcido elorhidrico, formendo uns solucidn del
monoclorhidreto. Liags nuevns imoteofilinag gs utilizan como
bases, en forms de clorhidrstos o como sales de otros gci-

dos que sean farmacolosioamentc 1NOCUOS. = = = = = @ = = =
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Los ejemplos siguientes explican la invencidén sin, por
ello, 1limitarlas = = = = = = = = = = = = = = = =~ - - = - -

Ejemplos

9=~(beta-piperidinoetil J=isoteofilina

Preparacidn de la sustancia de partidas 1,3-dimetil-d-

~(beta~hidroxietilanino )=5-aninouracilos = = = = = = — - = =

Se mezclan, 8 temperatura ambiente, 61 g de 1,3-dimetil-

~4-cloruracilo con 90 om3 de etanolamina. AL final de la reac-

cién, se dlluye con 60 em3 de etanol. El 1,3-Gimetilw=4=hidro-
xi-etileminouracilo formado se filtra a vacio y se lava a
continuacién con acetona. Rendimiento 54 g. Punto de fusidn

180-1812C a partir de etanOl, = = = = = = = - FO - -

Se disuelven 54 g de 1,3~dimetil-4-hidroxietil-aminoura=-
cilo en 450 cm3 de ague bajo adicién de 20,3 g de nitrito
de sodio. Se enfria la solucién y se afiaden lentamente, go-
ta a gota, 52 emd de acético glacial y después de terminada
la adicidn se sigue la agitacidn durante 1 hora, &1 compues—
$0 nitroso formado aparece en forma de agujas rojo violetas,
que Se separan por filtracidén a vaclo lavédndose posteriormen—

te con acetons. Rendimiento 36 g, = = = = = = = = = = = = = =

Se hidrogenan cataliticamente en aparato de agitacién
36 g de 1,3-dimetil-4-hidroxiefilamino=5-nitroso-uracilo en
300 cm3 de metanol con nfquel Raney, a temperatura amblente.
Después de 2 horas, el hidrégeno absorbido corresponde & 2
mol de H2. intonces ge separa del catalizador y se eva-

pora el disolvente a vacio por lo que el 1,3-dimetiled-~hi-
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droxietilanino=5~aminouraclilo queda como un jarabe colorea=

do smarillo~pardo, DPara las demds reacciones, se utiliza
el producto bruto. Andlogamente, se obtienen otras sustan~
cilas de partida hacilendo reaccionar, en la primera etapa,
el 1,3-dimetil-4~-cloruracilo con etilendiaminas en vez de

ehbanolaningSe = = = = o w = " m ™ o E om— m o oa o o e e

Se disuelven 34 g de 1,3-dimetil-4-(beta-hidroxietila-
nino)-5~aminouracilo bruto (obtenidos a partir de 36 g de
1y 3=dinetil-4=hidroxietilanino=5-nitroso-uracilo) en 60 cm3
de piridina, se afiaden 20 om? de sulfuro de carbono ¥y se ca-
lienta a reflujo a %ORC durante 4 horaes. Se deja enfriar y
se evapora a vacfo, sé trata el residuo con éter y se filira
a vacfo. Ia 8-mercapto-9-(beta~-hidroxietil)-isoteofilina de
color pardo se disuelve en solucién dilufda de sosa, calentan
do ligeramente. intonces ge acidula ligeramente, precipitan-
do el producto que se filtra a vaclo y se lava despuds con

metanol. Punto de fusidn 248-2492C, rendimiento 23 ge = = = =

Se calientan a ebullicidén y reflujo durante 5 horas 23
g de 8-mercapto-~9-(beta-hidroxietil)=isoteofilina en 500 omd
de agua con 5C g de niguel Raney (peso en himedo). Tuego se
filtra la mezcla en caliente y se hierve intensamente el ni-
quel Raney separado otra vez con 150 cm3 de agua., De la s0-
lucién acuosa clara, cristalina por enfriamiento la 9-(beta-
~hidroxietil)-isoteofilina en forma de largas agujas sedosas

v blancas. Punto de fusidn 271-2738C, rendimiento 16.2 ge = =

Se calientan durante 4 horas, a reflujo, 16 g de 9-(be-
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ta~hidroxietil)-isoteofilina en 200 om3 de cloruro de Lionie

lo. A contimuecidn se evapora a sequedad en vaclo. EL re-
siduo se recoge con unos 50 cw3 de agua ¥y se neutraliza e-
xactamente con lejia de sosa 2W. Se calienta entonces a‘e-
bullicidn y se filtra obtenléndose una solucidén limpida,

Cuando se enfrie, cristaliza la 9~(beté~cloretil)-isoteofi-

lina en forma de gruesas agujas blancas. Funto de fusidn

1912C, rendinmiento 14 ¢ = = = = = = o = e - == = - - -

Se calientan durante 8 horas a 1302C 10 g de 9-(beta-
~cloretil)-isoteofilina en 200 em3 de nobutanol con 20 cm3 de
piperidina. Se deja enfriar en nevera, se filtra a vacio el
precipitado y se suspende en un poco de'lejia de sosa 2N, Ia
suspensibn se agita tres veces sucesivas con 100 cm3 de clo-
roformo cada vez. Se seca la fase cloroférmica con carbona-
t0 potdsico y se evapora a vacfo. Se trata el residuo con
un poco de benzol, se filtra a vacfo y se lava finalmente
conAéter. Rendimiento 7 g. Despuds de recristalizacién, la
9~(beta~-pireridbonetil)-isoteofilina tiene un punto de fusidn
de 235-2382C, = = = = = = = - e e e m - - e - -

Para la preparacidn de monoclorhidrato, se mezmcla
la base libre con la cantidad equivalente de é4cido clorhidri
co /10 y se agita hasta disolucién completa. Se evapora en
el evaporador rotativo bajo vaclfo o Sequedad. El residuo pue-
de recristalizarse con etanol o isopropanol. Il monoclorhi-
drato precipite del etanol en agujas que contienen 1 mol de
agua de cristalizacibn, Tunto de fusibn 241-24380, = = - - =

Segén la invencién, pueden »repararse también, por e-

jemplo, los sigulentes compuestog: = = = = = = = = = = = - =
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Grupo substituyente

R ,
N Punto de fusidn
\R
2. ~

=N 0 2332 - 235820

54 - ~CH3 2142 - 2189C

f—
-ﬁ ’ 2112 - 2132

""N “CH20H2OH 1759 - 17890

La descripeidn que precede se corresponde a la presen=
tads en Alemenis con fecha 25 mayo 1965, bajo el n%J28 214
IV 4/12 p, y la presente solicitud se acoge a los beneficios
10, del artfculo 51 del vigente Bgtetuto solre Propiedad Induge
trial y constituye una solicitud divisionaris de la presene
teda en Espafia con fecha 20 mayo 1966, bajo el n® 32%,356.-

K O T A

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

15, rritorios y plazas de soberanfa, las sigulentes: = = - « -
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REIVINDICACIONES

1e= Método para la preparacion de 9=(bete~aminoetil)-

~isoteofilines, de la formule generalt

CH
5¢

R
) /1
CH3 CHo=CHo-N

3 CHe- N

en donde R, ¥ R, son gtomos de hidrdgeno, raedicales alquilo,
hidroxialquilo o, conjuntemente con el atomo de nitrdgeno,un
resto heterociclico substitufdo o no substitufdo que puede
contener a su vez otro heterostomo, cerscterizado porque 2

10. pertir de 1,3-dimetil-4,5-dlaminouracilos, convenientemente
substitufdos, se opera por condensacion de los 1,3-dimetil-

-4 ,5=-diaminouracilos substitufdos,de la férmula general:

CHy - | NH
P : 1
15. 0 NH-CHZ-CHQ—-N\R

éH3 2

- e donde R, ¥ Ra'tienen el significado anteriormente men=-
cilonedo- con sulfuro de carbono y oiclacidn a 8-morcapto=9=
~(bete~aminoetil)-isoteofilinas y desulfurando luego el mer=

capto compuesto, preferentemente con n{quel Rongy. = = = = =

20. 2.~ "HETODO PARA LA PREPARACION DE 9-( BETA-ANINOETIL )=
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~ISOTEOFILINAS".

Todo ello conforme se describe y reivindica en le pre-
gente memoria que conste de trece hojas, foliadas y mecano-

grefliadas por uns sola de sus ceras.

IADLID, oo el

P. A M. CURELL SUNOL
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