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de ?ngnte de invencién n® 327.356 del 20 ma=-
yo o :



10,

204

337840

ITEMORTA DESCRI PLIVA

La invencidn se rafieré a la preparscidn de isoteofili
nas substitufdas en posicidn 9 coleréticemente actives y
nuevas que eostan libres de ofectos secundsrios. Por medio
del substituyente en posicion 9, se desplaza el doble enle~

. » . ’ .
ce 0,9 de los teofilinng a la posicion 7,80 = = = = = = = =

Desds hece tiempo Se hen utillizado le teofiline y abun
dante ndmero de derivados subsiituidos en posiecidn T.Dstos
) o g * 4
compuestos mon sctivedores de le cireulacion, anslgésicos,

¥ tienen un efecto vasodilatador coronsrio y Aiurético. = -

Se han conocido tambidn beofilinas con un» cadens late
ral basica en posicidn 7, vor ejemplo la 7-(beta-piperidino
etil)-teofiline que se describs en la literaturs como un com
puesto con fuerte accion analgésica, convul.siva y cerdioto-
nica (veéase A. Quevauville, H. ilorin, Presse med. 61, 1430
(1953)). Por otra parte, la 7-(beta-~isopropileminopropil)-
teofiline presenta, ademds de una accion dilatadora corone-
ria, un efecto diurético (véase E. Busch, H. Tangecker, Arch.
exptl. Pathol. Pharmekol. Naunyn-Schmiedeberg's 230, 194
(1957)) s = = = = = e e e e e e e e - - —-- -

- 14 -
Haste ahora, no e han conocido efectos colereticos,

por 1o que se refiewre a la teofiline y o sus derivedoss - =
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Contrariamente al gren numero de derivados de teofili-
na substitu{dos en posiocidén 7, se conocen solamente pocos
compuestos de lsoteofilinas substituldas en posicidn 9, por
ejemplo la Y9-metil-isoteofiline designada en la literatura
como 1,3,9-trimetilxentina (Vease H. Biltz y K. Strufe, Lie
biges Aan. Chem. 432, 223 (1921)). Hasta ahora no se han des

crito isoteofilinas con cadena lateral basica en posicidn 9.

Se he puesto de manifiesto shora que las 9-(bete~aminoe
til)~-isoteofilines tienen efectos coleréticos con muy bejas
toxicidades y que estos compuestos estén completemente exen—
tos de otros efecfos farmecoldgicos. As{, no presentan nin-
gunos efectos secundarlos indeseables. Por lo tento, no tig.
nen tempoco los componentes diureticos que presentan los eo
leréticos conoeidos, ni tienen ninguna sceidn convulsiva,ca
racter{stice especiel de lasg citades %—aminoalguilteofili-

nes. Tal efecto secundario exeluirfe su empleo como colers .

tico.-------—---«-n ——————————————

Como las conocidas T-aminoalquilteofilinas se resen—
ten como compuestos altemente activos con propiedades con-
vulsivas y diuréticas, no podfa preverse que las nuevas
9-(beta~aminoetil )~isoteofilinas fueran Ffarmecoldglicemente

indiferentes con la excepcion de la amccidn colerética. = -

La estructura de las nuevas isoteofilinas coleretica-

mente actives corresponde a la formuls general:

J\\N | S H (1)
0 N/ .



5.

10,

15,

20,

25.

337840

en donde R1 y R2 representan étqmos de hidrégeno, radicales

alquilo, hidroxielquilo o, unido con el atomo de nitrégeno,

un resto heterociclico substitufdo o no substitufdo que pue

de contener = su vez otro heteroftomO. = = = = = e« = = o =

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

"metil=4,5~dieminouracilos, convenientemente substitufdos,de

la forme siguiente: -~ = = = = ~ = T

a)

b)

c)

o por condensacion’de 1,3~dimetil-4-(beta~hidroxietils
mino)=5-aminourscilo con sulfuro de carbono y ciclaeidn
& 8-mercapto-9-(beta~hidroxietil)-isoteofilina, desulfu
rando Juego el mercapto conpuesto preferentemente con
niquel Remey, y transformecidén de la 9-(beta~hidroxig
+il)~isoteofilina con haluros de @ecidos inorganicos a
O-( bete=halogenoetil)=isoteofilinas, las cuales enton-
ces se hacen reeccioner con aminas de la férmuls general.

. (1I)

\Rz |

en donde Ry ¥y R2 tienen el significado mencionado snte-

riormente;

o por condensacidn de 1,3-dimetil-4-(betarhidroxietilg
mino)~5=aminouracilo con formemida o sus derivados subs
tituidos en el grupo emido y clclacién a 9-(beta~hidro
xetil)-isoteofilina y procediendo luego con la 9=(beta-
hidroxietil)-isoteofiline andlogemente sl método (a);

o por condensacion de 1,3-dimetil-4-(beta~hidroxietile=

mino)-5-eminouracilo con ortodsteres de Acido £érmico y
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ciclacién y transformando luego 1la 9=(beta~hidroxietil)-
~i80te0filina, tambidn segin el mét0do (8); = = = = = = =

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

~ los substitufdos de la férmula geNneral: = = = = - - - - -

e)

£)

(111)

-en donde R . ¥ Rz tienen el significado.anteriormento
mencionado~ con sulfuro de carbono y ciclacidén a 8-mer-
capto-9-( beta-aminocetil J=isoteofilinas y desulfurando
luego el mercapto compuesto, preferentemente con nfguel

Raney;

© por conderiaacidn de 1,3~dimetil-4,5-diaminouracilo de
la férmula géneral IIT ¢on formamida o sus derivados
substitufdos en el grupo amido y ciclacidn;

0 por condensacién de 1,3~dimetil-4,5-dlaminouracilo de
la £6rmula general III con ortoésteres de doido férmico

ba;]ocierredeanilio; B o L

Las substancias de partida necesarilas, es decir los

1, 3=dimetil=4 ,5~-diaminouracilos substituidos en posicién 4,
8e preparan preferentemente a partir de 1,3-dimetil-4«clo-

ruracilo. El 1,3~dimetil-4~cloruracilo puede obienerse, por
ejemplo, segin W, Pfleiderer y K.H. Schiindenhiltte (véase Lie-
bigs Ann. Chen' 612, 158 (1958)). Este compuesto se hace

reaccionar con aminas de la férmula &generals
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HolN + CHy-CHp~X (IV)
en donde X es un grupo hidroxi o ﬁn radical amine -N<:21
2
en donde R1 v 32 tienen el significado mencionado anterior-
mente. Tl resultante 1,3-dimetil-i-aminouracilo substitui-
do se nitrosa forméndose el nitroso derivado en posicidn 5
¥y luego se transforme por reduceion en los 1,3~dimetil=4,5-

~diaminouracilos substitufdose = = = = w w - - - - - - = =

Los ejomplos incluyen un sistems operativo pars reali=
zar esta serie de reacclones, sistema que debe considerarse
como no limitativo del dmbito de proteccidn de esta solicie

PUde = = = m mm m mm e m e m mmmmm . —————--

Entre las 9=(bete=aminoetil )-isoteofilines, la 9-(beta-
piperidinoetil)-isoteofilina se distingue especialmente por
su accion eficaz y segura. El compuesto puede utilizarse

en forme de la base libre o de una sal, tal como el mono
clorhidrato. « = « = = = = = - - -

La toxicidad (LDSO) de la 9-(beta-piperidinoetil)-iso
$e0filina es de mis de 500 ng/kg, con edministracion intra-
venosa en ratones. EL velor medio del aumento de coléresis
en ratas hembra era del 40 % (valor obtenido en 13 ensayos)
despues de administrecidn intraduodensl de 100 mg de 9-(be
ta-piperidinoetil)=1s0teofiling,: = = = = = = & = = = = - =

Tgualmente, se ensayé la diuresis en ratas hembra. Una
dosis de 100 mg de 9~-(beta~piperidinoetil)-isoteofilina ad-

ministreda intragéstricamente no tuvo ningun efecto,mientras
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que une dosis de 50 mz de teofilina numentd ls exerecidn de
orina (miceidn) a la cantidad triple, siendo idénticos las

condiciones Jde CNSAYO0: = m = = = & = = - - - - - -

La T-(bate~piperidinoetil)=teofilina conocida por la
literatura se ensayd con fines de comprreeidn con resseeto
a 1@ accidn colerdtica. Una dosis de 5u s aduinistreda in-
traduodenalucnbe no tuvo efecto coleretico pero provocd es—
POSIOS en'algunos casog; 100 ms por vie intreduodenal cousa-
ron as8pasmog cldnicos de modo que el ensayo se hizo imposi-

Blee = = = = = = = = = - .- m— . mm - = - -~

Comprrades con fcido dehidroecdlico, un colerético comer
cigl, l2s 9=-(beta~aminoetil)~isotecfilincs tiensn une aceidn
mAs débil. “or 1o que se refiers a la eficecia, 50 mg de a-
cido dehidrocdlico son equivalentes & 100 mg de Y~(bata-pipe
ridinoetil)-isoteofilina. Sin embargo, el fcido dehidrocdli-~
co tiene lo desventnja de un coleréticé que no setua selec—
tlvanente. Cowo efecto secundario, monifissta un fuorte com
vonente diuwrditico que no a8 desealle a no ser que hayn al

misno bliompo necesiuad de un diurdtico. = = = = = = = = = ~ =

Las nuevas Y=(bete~cminoetil )-izoteofiliras von, tam-
bidn, en al:mnis aesos solublss en ajus como beses. Si la g0
lubilided en szun e denngiado baja, ¢g pogible preparsr so-
los de estas besss qae'posean‘la suficiente solubilidad en
agua. Todas las bases libres se disuelven en la cantidad e~
quivelsnte .& dcido clorhidricc,formendo une solueidn dol
monoeclorhidrato. Img nuevas lsoteofilinss se utillzan como
baces, en rorna de clovhidretos o como sales de otrus acl-

o

Gos. que sean fernrcold icamente inOCuOS. = = = m = = - - - -
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Tos ejemplos siguientes explicen 1a invencién sin, por
8110, 1AMILArLae = = = = = = = = === - m =

Ejemplos

9=(beta-piperidinoetil )=isoteofilina

5, Preparacidn de la sustancia de partida: 1,3-dimetiled-
~(beta~hldroxietilamino }=5-~aminouracilos = = = = = = = = =

Se mezclan, a temperatura ambiente, 61 g de 1,3-dime-
ti1-4~cloruracilo con 90 cn’ de etanclemina, AL final de la
reaccién, se diluye con 60 cm3 de etanol, El ‘i,3—dimetil-4-

10¢ ~hidroxi-etilaminouracilo foi'mado se filtra. a vacio y se la..
va a continuacidn con acetons, Rendimiento 54 g. Punto de
fusién 180-1818C a partir de etamol, = = = = = = = = = = = =

d A

Se disulven 54 g de.1,3-8imetil-4~hidroxietil-aninou~
racilo en 450 om> de agua bajo adicién de 20,3 g de ;:i'bri'l:o
15, de aodio. Se enfria 1a solucidn y se affaden lentamente, go-
" ta a-gota, 52 cmd de acético glacisl y despuds de terminada
la adicibn se sigue la agitacidn durante 1 hora, El com~-
puesto nitroso formado aparece en forma de agujas rojo vio-
letas, que se separan por £iltracién a vacfo lavéndose POS~

20, teriormente con acetona. Rendimlento 36 go = = = « = = = = =

Se hidrogenan catalf{ticemente en aparato de agitacién
36 g de 1,3-dimetil-4-hidroxietilamino-5-nitroso-uracilo en

300 cm3 de metanol con niquel Raney, a temperatura ambien-

te's Despuds de 2 horas, el hidrdgeno sbsorbido corresponde

25, a 2 mol de Ha. Entonces se separs del catallzadar y se eve-
pora el disolvente a vacfo por lo que el 1,3-dimetil-4~hi-
droxietilamino-5-aminouracilo gqueda como un jarabe colore@e
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do amarillo-pardo. Para las demds reacciones, se utiliza
el producto bruto. Andlogamente, se obtienen otras sustan-
clas de partida haclendo reaccionsr, en la primers etapa,
el 1,3-dinmetil=4=cloruracllo con etilendlaminas en vez de

Se disuelven 34 g de 1,3-dimetil-4~(beta-hidroxietila-
mino)~5~aminouracilo brute (obtenidos a partir de 36 g de
1, 3-dimetil-4=-hidroxietilamino-S-nitroso-uracilo) en 60 om3
de piridina, se afiaden 20 em3 de sulfuro de carbono y se ca-
lienta a reflujo & '_7090 durante 4 hores. Se deja enfriar y
se evapora a vacio, se trata al residwo con éter y se £il-
tra a vacfo. Ia S-mercapto-9=(beta-hidroxietil)-isoteofili=
na de color pardo ée disuelve?e_n solﬁc:!.én dildida de sosa,
calentando ligeramente. Entonces se acidula ligeremente, pre-
cipitando el producto que se filitra a vacfo y se lava despuds
con metanol. Punto de fusién 248-2492C, rendimiento 23 ge = -

Se calientan a ebullicién y reflujo durante 5 horas
23 g de 8-mercapto-9-(beta-hidroxietil)-isoteofilina en 500

3

em” de agua con 50 g de nfquel Raney (peso en himedo). Ime-

€0 se flltra la mezc;a en caliente y éa hierve intensamente

el niquel Raney separado otra vez con 150 cm3

de agua. De
la solucién acuose clars, cristaliza por enfriemiento la
9-(betawnidroxietil)~isoteofilina en forma de largas agujas
sedogas y blancas. Punto de fusidn 271-27390, rendimiento

16.250""'""""""""‘ ----- - e oam e ows e W owm e o e

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-
lo. A continuacién se evepora a sequedad en vacfo., El re-
siduo se recoge con wnos 50 omd de ague y se neutraliza e-
xactemente con lejfa de sosa 2N, Se calienta entonces a e~
bullicién y se filtra obienléndose una solucién 1fmpida.
Cuando se enfria, eristaliza la Ye(beta-cloretil)-isoteofi-

lina en forma de gruesas agujas bléncas. Puanto de fusién
191Qc’ I‘endimien‘bo 14' g. - o e a0 en A e e s W - een o om = e

~ Se calientan durante 8 horas a 1302C 10 g de 9~(beta~
cloretil)-isoteofilina en 200 em> de n-i;utanol con 20 cm? de
piperidiha.' Se deja enfriar en nevera, se filtra a vacio el
Precipitado y se suspende en un poco de lejiz de sosa 2N,
la suspansién'se agita tres veces sucesivas con 100 cn3 de
cloroformo cada vezZ. Se seca la fase cloroférmica con carbo
nato potdsico y se evapora a vecio. Se trata el residuo con
un poce de benzol, se filtra & vacfo y se lava finalmente
con &ters Rendimiento ; g+ Despuds de recristalizacidn, la

9=(beta=piperidinocetil)-isoteofilina tiene un punto de fu-
s16n de 235-2388C, = = = - = = e o - oo -noa

Para la prepaeracién de monoclorhidrato, se mezola la
bage libre con la cantidad equivelente de doido clorhfdrico
N/10 y se agita hasta disolucién completa. Se evapora en el
eiaporador rotative bajo vacio a sequedads El residuo puede
recristelizarse con etanol o isopropé.ziol. E1l monoclorhidra-
to precipita del etanol en agajaﬁ que contienen 1 mol de a-
&gua de cristalizacidén. Punto de fusién 241-2438Ce = = = = =

Segén la invencién, pueden prepararse también, por e-

Jemplo, los sigulentes compuestogtei s = « w « - « @ = = = =
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Grupo subgtituyente
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N 1 Punto de fusion

~N D 233¢

~X 2112 - 21390
7\

N N~CH., 2142 - 21320
-&(::::&-CHQCHZOH 175¢ - 1789C

Ia descripeion que precede se corresponde a la presen—

2359C

tada en Alemenie con feche 25 meyo 1965, bajo el n® J 28

214 IV 4/12 p, ¥y la presente solicitud se acoge a 1os bene-
ficios del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Industrial y constituye una solicitud divisionaria de la pre
sentada en Espaila con fecha 20 mayo 1966, bajo el nf
327,356s = == — = mm e e e m e e e

NO T A

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

rritorios y plazas de soberanis, las siguientes: = = = = -
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REIVINDICACIONES

1.= Procedimiento para obtener 9-(beta-aminoetil)-iso

teofilinas, de la formuls general:

SR
Q

CH3 CH2—0H2~N<:;

en donde Ry ¥ R, son dtomos de hidrogeno, radicales alquilo,
hidroxialquilo o, conjuntemente con el atomo de nitrdgeno,
un resto heterociclico substituido o no substitufdo que pue
de contener a su vez otro heteroétomo, caracterizado porque
a partir-de 1, 3~dimetil=4,5-diaminouracllos, convenientemen
te substituidos, se opera por condensacidn de 1,3-dimetile
~4~(bota~hidroxietilamino)~5-aminouracilo con formamida o
sus derivados substitufdos en el grupo smido y ciclacidn a
9-(beta~hidroxietil)=isoteofiline, y transformacion de la
9-(beta-hidroxietil)-isoteofiline con haluros de écidos in
organicos a 9-(beta~-halogenoetil)-isoteofilinas, las cuales

entonces se hacen reaccionar con eminas de la formula gene-

ral:s

H.N

en donde R1 ¥ R, tienen el significado mencionado anterior-

men‘beo----- ----- - e Gy W WP o e Gy G W e e ws W S W

2= WPROCEDIMIENTO PARA OBTENER 9-(BETA-AMINOETIL)-ISO
TEOFIIJINAS"‘ ----- o e G AN e Nm aw W A N e we S D aw e



mts.

- 13 -

337840 E

Todo ello conforme se describe y reivindice en la pre-

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

grafiadas por una sola de sSus caras.

PR B
SEmnY RS BT
PRESITT R L B

P.A M, CURELLSUNOL
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