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favor des

LACER, S.A., Industria Quimico Farmacéutics

Ibero-Alenana

entidad espafiola, domiciliada en Cerdefia

346~350, BARCELONA, relativa a:

"iETODO PARA OBTENER 9-(BETA-AMINOETIL)-ISO
THOFILINAS"
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Prioridad: Solicitud de patente en Alemenia
ngég 28 214 IV /12 p del 25 mayo

Inventorest Dr. Helmer Richter y Dr. Gﬂnther
Neukemm.

Nota: como divigién y con vrioridad de la solicitud
de ggggnte de invencién n9 327,356 del 20 ma-
yo .
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MELORTA DESCRIPTIVA

Ta invencidn se refiers 'a la preperacidn de isoteofili
nas substituidas en posicion 9 coleréticamente mctivas y
nueves qué estan libres de efsctos secundsrios. Por medio
del substituyente sn posicidn 9, se desplaza el doble enle-

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

Desde hace tiempo se han utilizado la teofilina y abun
dente nimero de derivados substituf{dos en posicion 7. HEstos
compuestos son ectivedores de la circulacidn, snalgésicos,

y tienen un efecto vasodilatador coronsrio y diurético. = =

Se han conocido también teofilines con una cadena late
ral basice en posicion 7, por ejemplo la 7-{bete~piperidino
etil)~teofilina que se describe en le literatura como un com
puesto con fuerte meecion analgésics, convulsiva y cerdiobo-
nice (véase A. Queveuville, H. liorin, Presse med. 61, 1480
(1953)). Por otre parte, la T=(beta-isopropilaminopropil)=
teofiline presente, ademds de una sceidn dilatadors corone-
ria, un efecto diurético (véase 1. Busch, H. Langecker,Arch.
exptl. Pathol. Pharmakol. Naunyn-Schmiedeberg's 230, 194
(1957)) = = = = = == === e === mmmmm—— e

Hasta ahora, no se han conocido efectos colereticos,

por lo que se refiere a la teofilina y a sus derivados. - -
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Contrariamente al gran nimero de derivados de teofili-
na substituidos en posicidn 7y se conocen solamente pocos
compuestos de isoteofilines substituidas en posicién 9, por
ejemplo la Y9-metil-isoteofilina designada en la literatura
como 1,3,9~trimetilxentina (Véase H. Biltz y K. Strufe, Iie
bigs Ann. Chem. 432, 223 (1921)). Hasta shora no se han deg

erito isoteofilinas con cedena lateral basica en posicidn 9.

Se ha puesto de menifiesto ahora que las 9~(bete-aming
etil)~isoteofilinag tienen efectos coleréticos con muy bajss
toxicidadeé.y que egtos compuestos estén coumpletemente exen
tos de otros efectos farmacologicos. Asi, no presentan nin-
gunos efectos secundarios indeseables. Por lo tanto, no tie
nen tampoco los componentes diuréticos que presentan los co
leréticos conocldos, ni tienen ninguna accidn convulsiva, ca
racteristica especlal de las citadas T-aninoalquilteolfili~

nas. Tal efeeto secunderio excluiris su empleo como coleré

Como les conocidas T-sminoalquilteofilinas se presen—
tan como compusestos altamentbte activos con propiedades con-
vulsivas y diurétices, no podis preverse que las nuevas
Y-{ beta~aminoetil }=isoteofilinas fueren farmacoldglcamente

indiferentes con la excepcion de la accidn coleretica. — — -

La estructura de las nuevas isoteofilinas coleretica~

mente activas corresponde a la formula general:

°H3"N (1)

H3 Ol g=CHg=NC
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gn donde R1 ¥y R2 representan Atomos de hidrégeno, radicales
alquilo, hidroxialquilo o, unido con el atomo de nitrégeno,
un resto heterociclico substitufdo o no substitufdo que pue

de contener o su vez 0tro hotoroftomd. = = = = = = w = = —

Las nuevas isoteofilinas se oblienen a psrtir de 1,3-di
metil=-4,5-dieminouracilos, convenientemente substituidos, de

la forma siguiente: = = = = = = = = =« - e e e e e o e e

2) o por condensscién de 1,3=dimetil-i-(beta~hidroxistila -
mino)=5-aminouracilo con sulfuro de ecarbono y ciclaeidn
8, 8-mercapto-9—(beta;hidroxieﬁil)—isoteofilina, desulfu
rando luego el mercapto compuesto preferentemente con
niquel Raney, y transformacion de la 9=-(bete~hidroxie
til)-isoteofilina con haluros de acidos inorganicos a
9-(beta~halogenoetil)~isoteofilinas, lss cuales entonces

3 . ’
se hacen reasccionsr con sminesg de la formula general:

o

N

JR 2

(II)

en donde R1 h'4 R2 tisnen el significado mencionado ante-

riormanto;

b) o por condensacion de 1,3~dimetil-4~-(beta~hidroxietila
mino)=-5~aminouracilo con formemida o sug derivados subs
tituidos en el grupo smido y ciclacidn a 9~(beta-hidro
xietil)=-isoteofilina y procediendo luego con la 9=(bsta~

hidroxietil)-isoteofilina anilogamenie al método (a);

¢) o por condensacion de 1,3-dimetil-4~(beta=hidroxietila-

. s 2 n . 4 0
mino)=5-aminouracilo con ortoésterss de scido formico y
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ciclacion y “ransfornando luezo la 9Y={bote~hidroxietil)-

isoteofiline, taubién sesun el motodo (a);

d) o por condensacion de los 1,3-dimetil—si,5-diaminoursci

los substituidos de la formula seneral:

i
CHy =1 I NH,
R {III)
02\ ~ Wl
N7 HH=CHp=CHo=H
Cll3 Ry

-en donde R1 ¥y R2 tienen el significado anteriormente
-7 . by o .’ {Y
mencionado~ con sulfuro ds carbono y ciclacion a S-mer
capto~-9=( beta~aminoetil )=isoteofilincs y Jesulfurando
lueso ol mercapto compuesto, prefercntemente con niquel

Raney;

e) o por condensacion de 1,3~dimetil=4,5=disninouracilo de
’ . - . .
la formula jgeneral IIT con formamida o sug derivados

substitufdos an el srupo emido y ciclacidn;

) 0 por condensacion de 1, 3~dimetil=4,3~dianinouracilo de
© la férmule general III con ortodsteres de dcido formico

bajo ciorre de anillos = = = = = = = = = - - - - - -~

Las substancies de partida necesarias, es decir los
1,3-dimetil-4,5~diaminouracilos substitufdos en posicion 4,
gse preparan preferentemente o partir de 1,3~dimetil~4-cloru
racilo. El 1,3—dimetil—4-cloruracilo puedsa obtenerse, por
ejemplo, sesin W. Pfleiderer y X.H. Schiindekhiitte (véase Lie
bige Ann. Chem. 612, 158 (1958)). HEeste compuesto se hace

reacclonsr con aminas de la formmla zeneralt
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HN «CHp—CHp-X

R4
en donde X es un grupo hidroxi o un radical emina -

en donde R1 ¥ i tienen ol significado mencionedo enteiior-
mente. Il resultente 1,3-dimsiil=i-aminourecilo subgtitui-
do se nitrosa formfndose el nitroso derivado en posicion 5

¥ lue;o se transforma por reduccidn en Los 1y 3=dimetil=d,5-

~diaminourocilos substituldot. = = = = = - - _—-——— - - -

Los ejemplos incluyen un sistema operstivo prrs reali-
zar esta serie de reacciones, sistema qus debe considerarse
como no limitativo del Ambito de proteccion de esta solici-

BUQe = = o o o e e e e e e e e e e e e o e e o e

intre las 9-(beta~aminootil)-isoteofilinas, la 9=(beta~
piperidinoetil)-isoteofilina se distingue especiszlmente por
su aceidn eficez ¥y osesura.  wl coméuesto puede utilizarse
en formae Ge la base libre o de une sel, a2l como el mong

CLOTHLALEEO s = = = = = = = m - -—— -

La toxicidad (IDgp) de la 9~(bete-piperidinoetil)-iso
teofiline es de més de 500 ms/kg, con administrecidn intra-
venosa en ratones, BLl valor medlo dsl aumento de coléresis
on ratas hembrs era del 40 ;v (valor obtenido en 13 ensayos )
después de sdministracion intraduodenzl de 100 ng de 9-(bg

ta-piperidinoetil)~is0t60filing. = = = = =« = = = = - « = =

’

Igvalmente, se ensoyo ls diuresis en rateos hembra. Ina
dogis de 100 mg de 9~(beta~piperidinocetil)~isoteofiling ad=-

ministrade intragastricamente no tuvo ninsin efecto,mientras
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que unn dogis de 5 mg de teofilina swmento la excrecidn de
orina (miccidn) a la cantidad triple, siendo idénticas les

condiciones de eUSAYO. = = = = = @ o = -« - - - .- --—---

La T={beta=piperidinoetil)=teofilina conocida por la
literatura se ensaydé con fines de comparacidn con respecto
a lo accidn colerdtica. Une dosis de 50 nyg administrada in-
traduodenaluente no tuvo efecto colerético PAro provocé o8-
pasnoy en'algunos casos; 100 mg por via intraduodenal causa-

L N . «
ron sspasues clonicos de modo gue el ensayo se hizo imposi-

D96Os m o m om v v v e e v o e e e e ke e e e e e e m e e we ew

Comperedas con fcido dehidrocdlico, un colerético comer
clal, lrs 9-(beta-aminoetil)=-isoteorilinas tienen una aceidn
mas débil. For lo que se refiere a la eiicacia, 50 mg de &=
cido dehidrocdlico son equivalentes a 100 mg de Y-(beta-pipe
ridinoetil)~isoteofilina. Sin embargo, el #scido dehidrocdli-
co tiene ls desventeja de un colaretico que no actua selec-
tivamente. Cono efecto securmdario, manifiests un fuerte com-
ponente diurdtico que no es deseable a no ser que hayza el

mismo tlempo necesidad de un diuréticoes = = = = = = = = = = -

Las nuevas 9-{beta-aminootil)-isoteofilinas son, tan-
bién, en algunos casos solubles en agua como bases. Si 1o 30
lubilidad en agua es demesiado baja, es posible preparar sa-
les de estas bases que posean le suficiente solubilidad en
agua. Todas las bases libres se disuwelven en la cantidad e-
quivalente ue seido clorhidrico,formendo una solucidn del
monoclorhidrato. Las nuevasg isoteofilinas se utilizan como

] 4 L]
bases, en forma de clorhidratos o como sales de otros aci-

dos.que sean fermacoldgicamenie iN0CUOSs — = = = = = = = - =
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Los ejemplos sigulentes explican la invencién sin, por

ello, limiterla, = = = = = = = 0 = - 0 m - - - e e -

Ejeleos

9-(beta~piperidincetil )~isoteofiling

Preparacidn de la sustencia de partidas 1,3-dimetil-4-

~(beta-hidroxietilamino )=5-aminouracilo, e —= = = = = = = =

Se mezclan, a temperatura ambiente, 61 g de 1,3-dime-
til-4=cloruracilo con 90 cm3 de etanolemina, Al final de la
reaccibn, ge diluye con 60 cwd de etanol. El 1,3-dimetil-i~-
=hidroxi-etilaminouracilo formado se filtra a vaclo y se lg

va a continuacidén con acetona, Rendimiento 54 g. Punto de

fusidn 180-1812C a partir de etanol, = = = = = = =« = = = =

Se disuelven 54 g de 1,3=dimetil-4~hidroxietil-aminou
racilo en 450 cm> de agua bajo adleibn de 20,3 g de nitrito
de sodio. Se enfria la solucién y se aiiaden lentamente, g0
ta a gota, 52 em3 de acético glacial y después de terminada
la adicibn se sigue la agltacién durante 1 hora. El compueg
t0 nitroso formado aparece en forma de agujas rojo violetas,
que se separan por filtracidn a vacio lavéndose posterior-

mente con acetona. Rendimiento 36 ge = = = = = = = @ = = -

Se hidrogenen cateliticamente en aparato de agitacidn
36 g de 1,3-dimetiled~hidroxietilamino=~5-nitroso-uracilo
en 300 cms de metanol con niquel Raney, a temperatura ambien
te. Despuds de 2 horas, el hidrdégeno absorbido corresponde a
2 mol de HQ‘ Entonces se separa del catalizador y se evapo-

ra el digolvente a vaclo por lo que el 1,3-dimetil-4-hi-
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droxietilamino-5-aminouracilo queda como un jarabe colores .

do amarillo-pardo. DPara las demds reacciones, sge utiliza
el producto bruto. Andlogamente, se obtienen otras sustan-
clas de partida haclendo reaccionar, en la primera etapa,
el 1,3-dimetil-4~cloruracilo con etilendliaminas en vez de

Se disuelven 34 g de 1,3~dimetil~4~(beta~hidroxietila=
mino)-5-aminouracilo bruto (obtenidos a pariir de 36 g de
1, 3-dimetil-4-hiaroxietilanino-5-nitroso-uracilo) en 60 cm’
de piridina, se afiaden 20 em’ de sulfuro de carbono y se ca
lienta a reflujo a &090 durante 4 horas. Se deja enfriar y
ge evapora a veclo, sé trata al residuo con éyer y se fil=
tra a vaclo, Ia 8-mercapto-9-(beta-hidroxietil)-isoteofili
na de color pardo se disuelve en solucidn diluida de sosa,
calentando ligeramente. Entonces se acidula ligeramente,

precipitando el producto que se filtra & vacio y se lava

después con metanol. Punto de fusidn 248-249%C,rendimiento

Se calientan a ebullicién y reflujo durante 5 horas 23
& de 8-mercapto~9-(beta-hidroxietil)-isoteofilina en 500
emd de agua con 50 g de niquel Raney (peso en himedo). Iue-
g0 se filtra la mezcla en caliente y se hierve intensamente
el nfguel Raney separado otra vez con 150 end de agua. De
la solueidn acuosa clara, cristaliza por enfriamiento la 9=
~(beta~hidroxietil)=~isoteofilina en forma de largas agujas
sedosas y blancas. Funto de fusidn 2&1-27390, rendimiento

16128.-"‘-_"“‘ ””””” bl R A e o o

Se calientan durante 4 horas, a reflujo, 16 g de 9-(be
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ta~hidroxietil)-isoteofilina en 200 em3 de cloruro de tioni
lo. 4 continvacién se evapors a sequedad en vacio. El resi-
duo se recoge con unos 50 omd de agua y se neutraliza e-
xactamente con lejlia de sosa 2N. Se calienta entonces & e-
bullicifn y se filtra obteniéndose una solucién 1impida.
Cuando se enfrfa, cristaliza la 9-(beta-cloretil)-isoteofi-

lina en forma de gruesas agujas blancas. Punto de Ffusidn
19120, rendimionto 14 Be = = = = = - =@ - - o o o -

Se calientan durante 8 horas a 1302C 10 g de 9-(beta-
cloretil)-isoteofilina en 200 cm3 de n-butanol con 20 omd de
piperidina. Se deja enfriar en nevera, se filtra a vacifo el
precipitado y se suspende en un poco de lejfa de sosa 2N. ILa
suspensidn se agita tres veces sucesivas con 100 em? de clo-
roformo -cada vez. Se.seca la fase clorofdrmica con carbona-
to potdsico y se evapora a vacfo. Se trata de residuo con un
poco de benzol, se filtra a vacfo y se lava finalmente con
éter., Rendimiento ; g+ Después de recristalizacién, la 9=
~(beta~piperidinoetil)~isoteofilina tiene un punto de fusidn
de 235-2388C: = = = = = = = = = = ~ = = frcmcnnmem

Para la preparacién de monoclorhidrato, se mezcla la
base libre con la cantidad ecuivalente de dcido clorhidrico
N/10 y se agita hasta disolucién completa. Se evapora en el
evaporador rotativo bajo vaclo a sequedad. El residuo puede
recristalizarse con etanol o isopropanol. El monoclorhidra-
$0 precipita del etanol en agujas que contienen 1 mol de a-

gua de cristalizacibn. Punto de fusibn 241-2438C, = - - = -

Segin la invencién, pueden prepararse también, por e-

- jemplo, los giguientes compuestos: = = « = = = = = @ = - - -
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Grupo substituyente

~ Punto de fusidn
Rz

=N 0 2339

- 23590
/
. 2112 - 21300
5. 'O"GH-” 2142 - 21820
-OT"CHaCHzOH 1752 = 1782C

Le. descripeidn que precede Se corresponde a la presen=
tada en Alemanis con fecha 25 mayo 1965, bajo el n2 J 28
214 IV 4/12 p, y la presente solicitud se acoge a los bene-
10,  ficlos del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Industrial y constituye una solicitud divisionaria de la pre
sentada en ispaile con fecha 2U mayo 1966, bajo el n®

327’356'"'-'-""'""'""‘"""""“'-'"---—-.--_—..—

' 15, Se declaran de novedad y propiedad para Bspafla, sus te-

rriforios y plazes de soberania, las siguientes: = = = ~ = -
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REIVINDICACTIONES

1.~ Método para obtener 9-(bete-aminoetil)-isoteofili

nas, de la formila general?

2
CH3~N N\
CH
5 ) n
. CH 3 HQ-CHQ- \RZ

en donde R, ¥ R, son atomos de hidrégeno{ redicales alquilo,
hidrozialquilo o, conjuntamente con el atomo de nitrdgeno,
un resto heterociclico substituldo o no substitufdo Que pue~
de contener a su vez otro heterodtomo, coracterizado porque
10, s partir de 1;3-dimetil-4,5~diaminouracilos, convenientemen=
te substitufdos, se opere por condensacion de 1,3-dimetil-

-4 ,5=dieminouracilo de la férmala general:

(I?
CH3 =W NHp
R
Pau
0 NH~CHy ~CHp=N_
. Ro
(3H 3

15 ~en donde R1 y Ry tienen el significado anteriormente men-
cionado- con formemida o sus derivedos substituidos en el

grupo amido ¥ ciclacioNe = m = = = = = = = = = = = = - - -

2.~ "METODO PARA OBIENER G-(BETA-AMINOETIL)-ISOTHOFILL
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Todo ello conforme se describe y reivindica en la pre-

sente memoria que consta de trece hojas, foliadas y mecano-

grafisdas por una sola de sus caras.

4

WADRID, @ . w-
F, A M. CURELL SUROL
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