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PATENTE DE IRKVERCICH

por veiute  afios

cuyo privilegio se sclicite pars Iispafia,
sus territorics y plezus de soberanfa, a

favor de:

LACER, S.4., Industria Quinico Farmacdutica

Ibero~-Alemens

entidad espaiiola, doniciliada en Cerdeila
346-350, PANCELONA, relativa a:
WPRUCEDLIANTO Dii PRODUCCICK Dif 9-(BAPA-ALL
HUSTIL ) ~ISCLECPILIHASY o
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Prioridad: Soliecitud de Patente en Alemenia
31;62 20 214 IV &/12 p del 25 mayo

Inventores: Dr. Helmer Richter y Dr. Glnther
Feuwlamm, 4

iota: Como divisiln y con prioridad de la solicitud
de patente de luvencidn n® 327.356 del 20
wayo 1966,
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HMELORIA DESCRIPIIVA

Le invencidn se refiere o la prepsracidn de isoteofili
nes substituidas en posicidn 9 coleréticamente actives y
nueves que ostén libres de efectos secundarios. Por medio
del substituyente en posicion 9, se desplaza el doble enle-

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

Desde hace tiempo se hen utilizado lo teofiline y abun
dante numero de derivados substituldos en posicidn 7. Bstos
compuestos son ectivadores de la circulacién, snalgésicog,

vy tienen un efecto vasodilatador coronerio y diureticos — —

Se han conocido también teofilinas con una cadena late
rel bégica en posicidn 7, por ejemplo le T-{beta~piperiding
etil)-teofilina que se describe en la literatura como un com
puesto con fuerte accidn snalgdsice, convulsiva y cardiotd-
nica (vésse A. Quevauville, H. Morin, Presse med. 61, 1460
(1953)). Por otra parte, la 7-(ﬁetapisopropilaminopropil)-
teofilina presents, ademds de una accidn dilastadora corona—
ria, un ofecto diurético (véase #. Busch, H. Langecker,Arch.
exptls Pathol. Pharmekol. Ilaunyn~Schitiedeberg's 230, 194
(1957)) s = = = = = = I i -——— -

Haste ahora, no se han conocido sfectos coleréticos,

por 1o que se refiere a la teofilina y o sus derivados. - -
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Contreriamente sl gren numero de derivados de teofili-
ne substituidos en posicion 7, se conocen solnmente vocos
compuegtos de isoteofilinas substitufdes en posicidn Y, por
ejemplo la Y-metil~isoteofiline designads en la literatura
como 1,3,9~trimetilxantina (Véase H. Riltz y K. Strufe,Lie~
bigs Ann. Chem. 432, 223 (1921)). Hasta ahora no se han des

crito isoteofilinas con cadena lotersl basica en posicién 9.

Se ha puesto de menifiesto ahores que las 9= beta-rmino
etil)~isoteotilinrg tienvn efectos colerdéticos con muy bajes
toxicldades y que esbos compuestos estan completamente exen
tos de otros efectos farmacoldyicos. Asi, no presenton nin-
gunoy efectos secundarios indeseables. Por lo tento, no tie
nen tempoco los componentes diuréticos gque presentan los co
lerdticos cunocidos, ni tienen nin-uns eccidn convulsiva, ca
ractoristicn especial de las citndas T=aminonlguilieofili-
nag. al efecto secunderio excluirie su empleo como colere

BLOOs = = = = o e e e - mm - — .- -——— - - -

Como lag conoeides T-aminoelquilieofilincg ge jresen=
ten como compuestos altemente netivos con propiededes cone-
vulsives y diuréticas, no podir jreverse que les nuevas
Ow{ bota~aminoetil )~isoteofilinsg ifuerrn farmaeolégicagente

indiferentos con lo excepeidn de le accidn colerdtica. = =

La estructura de lss nuevas isoteofilinns colerética~

mente activas corresponde a la formula general:

™\ (1)

| R
1 1
CH3 CH2—CH2—N<
Ry
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en donde Ry ¥ R, representan étomos de hidrdgeno, radicales

alquilo, hidroxialquilo. o, unido con el atomo de nitrdgeno,

un resto heterociclico substituido o no substitu{do que pue

de contener & su vez 0tro heteroftomOe = = = = = = = = = = -

Las nuevas igoteofilinas se obtienen a partir de 1,3-di

metil~4 ;5-dieminouracilos, convenientemente substituidos, de

a)

b)

¢)

o por condensacion de 1, 3=dimetil-4~(beta~hidroxietila
mino)-5-aminouracilo con sulfuro de cerbono y ciclacidn
8 8~mercapto-9-(beta~hidroxietil)-isoteofilina, desulfuy
rendo lusgo el mercapto compuesto preferentemsnte con
niquel Raney, y trensforancidn de la 9-(bete-hidroxie
til)-isoteofiline con haluros de scidos inorgénicos a
9-(beta~helozencetil)~isoteofilines, las cusles enton—

. . ’
ces se hacen regccionsar con aminas de la formula general:

By M

N

(I1)
2

en donde Ry ¥ R2 tienen el significndo mancionado entie-

riormentes

o por condensacion de 1, 3~dimetil~4~(beta-hidroxietila
wino)~5-aminouracilo con Formamide o sus derivados subs
tituidos en el grupo amido y ciclacion a 9-(betarhidrg
xietil)-isoteofilinae y procediendo luego con la 9~(beta~

hidroxietil)=isoteoiiline andlozamente a2l método (&);

0 por condensecién de 1,3-dimetil=d-(beba~hidroxietila~

mino)~5-aminouracilo con ortoesterss de feido formico v
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a)

e)

f)

ciclacidn ¥y transformendo luego la 9-(beta~hidroxistil)-

isoteofilina, bambién sezin el mdtodo (a);

o por condensacidén de los 1,3-dimctil-4,5-diaminouraci

. r 4 - 5y
los substitufdos de 1la fdrmule general:

0
Gy ~§7 Y By
7 R
0"y =Gy~ (III)
Ro
CHy

~en donde R1 ¥ Ry Tienen el significado anteriormente
mencionedo~ con sulfuro de carbono y ciclacion e 8-mer
capto-9-{ beta~aminoetil )~igoteofilinas y desulfursndo
luego el mercapto compuesto, preforentemente con niquel

Reney;

o por condensacion de 1,3~dimetil~4,S5-uisminouracilo de
la formla general IIT con formamida o sus derivados

substituldos en ol ogrupo amrido y ciclacién;

o por condensacion de 1,3-dimetil~4,5-diaminouracilo de
la £érumula general III con ortoéstsres de acido férmico

bajo cierre de anilloe. = = = = = = - - = - - - - - -

Las substancias de partide nscesarias, es decir los

1, 3=dimetil~4,5~diaminourncilos substituidos en posicidn 4,

ge preparsn preferentenente a pertir de 1,3-dimetil=-4-cloru

racilo. El 1,3-dimetil-4-cloruracilo puede obtenorss, por

ojemplo, segin W. Pfleiderer y K.H. Schiindehiitte {véase Lie

bigs Ann. Chem. 612, 158 (1953)). i1ste compuesto se hace

reaccionsr con aminags de la formula ganeral:
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Hol o CHp-CHo-X )

. . . R
en donde X es un grupo hidroxi o un radicel amina ~T<:: 1 R

Qg
enl donde R1 g R2 tienen el significado meneionedo snterlor-—
mente. El resultente 1,3~dinetil=4-aminouracilo substitui-
do se nitrosa Fforméndose el nitroso derivado en posicidn 5
¥y luego se transforma por reduccion en los 1y 3=dimetil-4, 5=

N . o . I'd
~diominouracilos substituldoS.: = = = = = w @ - - - - o o .

Los sjemplos incluyen un sistema operativo pere resli-
zar ssta serie de reacciones, sictema que debe considerarss

como no limitetivo del ambito de proteccién de esta solici-

Entre las 9~(beta~aminoetil)-isoteofilinas, 12 9=(beta~
piperidinoetil)-iaotaofilina 86 @istingue especialmente por
su aceidn eficaz y ségura; 3L conmpuesto puede ubilizarse
en forma de la base libre o de¢ una =sl, tal como el mono-

clorhidratoe = = ™ w = = - o - - - e e e e e .- -

La toxicidad (IDgg) de la 9-(beta-piperidinoetil)-isg
teofiline es de mAs de 500 mg/kg, con administracion intra-
venosa en ratonss. ¥l valor medio del sumento de coleresis
en ratas hembra era del 40 » (valor obbenido en 13 enseyos )
despuss de administrecién intraducdenal de 100 mg de 9=(be

ta-piveridinoetil)=~isoteofiling. = = = = = = = = - - - -

Igualmente, se ensayd le diuresis en rotes hembra. Una
dosis de 100 mg de Y-(beta-piperidinoetil)-isoteofilina ad-

ministreds intragéstricamente no tuvo ningin efecto,mientras
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que una dosiy de 5V mg de teofilina aumentd la excrecion de
orina (miceidn) e la centidad triple, siendo idénticas las

condiciones de BNSAYO: = = = o= = o w w - - oo -

La T-(beoba-piperidinocetil )~teofilina conocida por la
literatura ge ensayé con fines de comparacion con respecto
a la accidn coleretica. Una dosit de 50 mg administreda in-
traduodenalmente no tuvo efecto colereético Jelchalo} prov006 09
PASMOS en £Llaunos casos; 100 mg por vie intraduodenal cousa-

’ . N
ron espasmos clonicos de modo que el ensayo se higzo imposi-

BlOe = = = = = = = = = m -

Comparadas con scido dehidroedlico, un colerético comer
¢ciel, les Y-(beta-aminoetil)-isoteofilines tienen una aceidn
mis Aébil. Por lo que se refiere a 1z eficacin, 50 mg de &~
cido dehidrocdlico son equivalentes a 100 mg de 9=(beta-pipe
ridinoetil)~isoteofilina. Sin embargo, el fcido dehidrocdli-
co tiene 1a desventaja de un colerético que no actia selec-
tivemente. Como efecto secundario, manifiesta un fuerte com

vponente diurético que no es deseable a no ser que haye al

- - N ) s -
mismo tiempo necesidad de un AiureticOe = = = w e o o - - -

Ias nuevas Y={beta-aminocetil)-isoteofilinas son, tam-
bién, en alzunos cagos solubles en agua como bagses. 81 la so
lubilidad on agua es demesindo baja, es posible preparar sa-
les de estrs bagses que posean la sulficlente solubilided en
ague. Todas las bases libres ge disuclven en la centided e~
quivalente de acido clorhidrico, formendo une solucidn del
monoclorhldrato. Les nueves isoteofilines se utilizan como
bases, en forme de elorhidratos o como snles de otros fci-

dos que sean farmacoldgicenonte iNoCUOS. = = = = = = =~ = = -



Se

10.

15

20,

25,

IT

" Los ejemplos siguientes explican la invencién sin, por

Ejemplos
2—{ beta—p_igeridinoetilz-is oteofilina

Preparacién de 1la sustancia de partidas 1,3-dimetilefe
«(beta-hidroxietilamino )=5-aminouracilo, = = = w w = = = =

Se mezelan, a temperatura ambiente, 61 g de 1,3-dime-
til=4=cloruracilo con 90 em3 de etanolemina. Al final de la
reaccibn, se diluye con 60 cm3 de etanol. EL 1,3-dimetil=4-
~hidroxi-etilaminouracilo formado se filtra a vaclo y se 1a
va a continuacién con acetona. Rendimiento 54 g. Punto de

fusién 180-1812C a partir de etanol. = « = = =« = = = = =

’

Se disuelven 54 g de 1,3-dimetil-4~hidroxietil-sminou-
racilo en 450 om3 de agua bajo adicién de 20,3 g de nitrito
de sodio. Se enfria la solucidn ¥ se afiaden lentemente, go-
ta & gota, 52 emd de acético glacial y despuds de terminada
le adicién se sigue la agitacién qurante 1 hora. El com=
Puesto nitroso formado aparece en forma de agujas rojo vio
letas, que se separan por filtr'acidn a vacio lavédndose pog-

teriormente con acetona. Rendimiento 36 g¢ = = = = = = = =

Se hidrogenan cataliticamente en aparato de agitacién
36 g de 1,3-dimetil-4-hidroxbtilamino-5—nitrpso-urac:!.lo en
300 on® ae metanol con niquel Reney, a temperatura embien-
te. Despuds de 2 horas, el hidrégeno absorbido corresponde
@ 2 mol de H,. Entonces se separa del catalizador y se eva-

pora el disolvente & vacio por 1o que el 1,3=dimetil=4-hi-
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droxietilamino-s-aminouracilo queda como un jarabe colorea-
do amarillo-pardo. Para las demds reaccliones, se u'tiliza

el producto bruto. Andlogamente, se obtienen otras sustan-
cias de partida haclendo reaccionar, en la primera etapa,
el 1y3-dimetil-d~cloruracilo con etilendiaminas en vez de

etanolaminas.------------------_----..

Se disuelven 34 g de 1,3-dlmentil-4-(beta~hidroxietila-
mino)-B-amjnouracilo bruto (obtenidos a partir de 36 g de
1, 3-dimetil-4~hidroxietilamino-5-nitroso-uracilo) en 60 em3
de piridina, sé afiaden 20 om3 de sulfuro de carbono y se ca
lienta a reflujo a :7090 durante 4 horas, Se deja enfriar y
se evapora & vacfo, se trata al residuo con éter y se fil-
tra a vacfo. La 8-mercapto=9~(beta-hidroxietil)-isoteorili-~
na de color pardo se disuslve en soluoin dilufda de sosa,
calentando ligeramente., Entonces se acidula ligeramente, pre
cipitando el producto que se filtra a vacfo y se lava des-
pués con metanol, Punto de fuai;é’i 4 248~2492C, rerdimiento

2380 ------ - e M o owm AR oSS M o W A A e W S =

Se calientan a ebullicién y reflujo durante 5 hores 23
& de 8~mercapto-9-(be'ba-hj.droxietil)-:Lotaofilina en 5C0 om3
de agua con 50 g de niquel Raney (peso en himedo). Imego se
flltra la mezola en caliente y ge hierve intensamente el nf-
quel Raney separado otra vez con 150 em3 de aguae De la so~
lucién acuosa clara, cristaliza por enfriamiento la 9-(beta
~hidroxietil )=isoteofilina en forma de largas agujas sedosas
¥ blancas. Punto de fusién 2;;1—2‘7390, rendimiento 162 g -

Se calientan durante 4 horas, a reflujo, 16 g de 9-(be-
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ta=-hidroxietil)-isoteofilina en 200 cm3 de cloruro de tioni

10. A continuacién se evapora a sequedad en vacfo. El re-
‘sidub 86 recogs con unos 50 cm3 de agua y se neutraliza e
xactamente oon lejia de sosa 2N. Se calienta entonces a e
bullicién y me filtra obteniéndose una solucién limpida.
Cuando se enfria, oristaliza la 9«(beta-cloretil)-isoteofi-
lina en forma de gruesas agujes blancas. Punto de fusién
19;190, rendimiento 143’.-------—-¥--—------

-

~ Be calientan durante 8§ horas a 13020 10 g de 9-(betaw
clore’t;il)-iaoteofilma en 200 cm3 de n~butanol con 20 om’
de piperidina'.- Se deja enfriar en nevera, se filtra a vacio
el precipitado y se suspende en un poce de lejia de sosa
2N. La suspensién se agita tres veces sucesivas con 100 om3
de cloroformo cada vezs Se seca la fase cloroférmica con
oarbonato potédsico y se evapora a vacfo. Se trata el residuo
con un poco de benzol, se filtra a vacfo y se 1a§a' finalmen
te con éter., Rendimiento '—I- &+ Después de recristalizacién,
la 9-(betaqpiperi;ihoatil)é-isotéofilin_a tiene un punto de fu
8160 de 235-23880% = = = = = = = mmm = m = m - =

Para la preparacién de monoclorhidrato, se mezola la
base libre con la cantidad equivalente de dcido clorhfdrico
N/10 y se agita hasta disolucidn completa, Se evapora en el
e{raporador rota‘bivo ‘ba;jo vaqio a sequedad. El residuo puede
rgcrigtalizarse_ con etanol o isopropancl. El monoclqrhidra—
%o precipita del etanol en agujas que contienen 1 mol de a-
gua de cristalizacién. Punto de fusiln 241-2438C, = = = = =

Segin la invencién, pueden prepararse también, por e-
Jemplo, 1os siguientes COMPUESEOH: = = = = = = = = = = = = =
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Grupo substituyente

g  Punto de fusién

=X 0 2332 - 2359

- C, 2112 = 21390
5. - N-OH, 2142 - 21890

~O-0H20H20H 1759 = 1784

La descripcién que precede se corresponde a la presen~

tada en Alemanla con fecha 25 mayo 1965, bajo el ne J 28

214 IV d4/12 p, y la presente solicitud se acoge a 1os bene-

10, ficios del erticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Industrial y constituye una solicitud divisionaria de la pre
sentade en Zspefia con fecha 20 mayo 1966, bajo el ne

327 9 3560 __________________________
N O T A
15. Se declaran de novedad y propiedsd paras Espatia, sus te-

rritorios y plezas de soberanias, las sigulentes: — = = = = =
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento de produccion de 9-{bete-aminoetil)-

~igoteofilines, de la férmule generals

? _
@ N
) ,
T g/ A
iy Chip=CRp=C_
2

en donde R1 ¥y RZ son atomos de hidrégeno, radicales alqui~

lo, hidroxialquilo o, conjuntemente con el atomo de nitrdge
no, un resto heterociclico substituido o no substituido que
puede contener & éu vez otro heteroétomo, caracterizado pore
que & partir de 1,3-dimetil-4,S5-diaminouracilos, convenien-
temente substitufdos, se opera por condensacidn de 1,3-dime
t11=4~( beta~hidroxietilamino )~5-aminouracilo con ortoésteres
de écido férmico y ciclacidn y transformendo luego la 9-(be
ta~hidroxietil )-isoteofiline con heluros de écidos inorgani-
cos a 9-(beta~halogenoetil)-isoteofilinas, las cuales enton—

ces se hacen reaccionar con aminas de la formule general:

en donde R1 ¥ R2 tienen el significado mencionado anterior-

mente.—- ------ - ew w e e e

0.= WPROCEDIMIENTO DE FRODUCCION DE 9-( BETA-AMINOETIL)-
~TSOTEOFTILINAS!: = = = = = = o % = = = = = = = = = = = = ==



mtse.

- 13 =

337938

Todo ello conforme se deseribe y reivindica en ls pre-

sente memoria que consta de trece hojes, foliadas y mecano=-

grafiadas por una sola de sus carads.

£ i

JADRID, ° i tud
P A M. CURSUL SUROL

M.
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