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MEMORIA  DESCRIPTIVA

Ia invencidén se refiere a un método de obtencidén de nue-
vas isoteofilinas con cadena lateral bésica, particularmente de
isoteofilinas substituidas en posicidn 9 coleréticamente acti-
vas y nuevas gue estdn libres de efectos secundarios. Por me-
dio del substituyente en posicidn 9, se desplaza el doble enla~-

ce 8,9 de las teofilinas a la posicibn 7,8, = = = = = = = = =

Desde hace tiempo se han utiligzado la teofilina y abun-
dante nimero de derivados substituidos en posicidén 7. Estos -
compuestos son activadores de la circulacidn, analgésicos, ¥y

tienen un efecto vasodilatador coronario y diurético. = = - — -

Se han conocido también teofilinas con una cadena late-
ral basica en posicién 7, por ejemplo la T-(beta-piperidinoetil)

~teofilina que se describe en la literatura como un compuesto

-con fuerte accidén analgésica, convulsiva y cardiotdénice (véase

A. Queveuville, H. Morin, Presse med. 61 1480 (1953)). Por otra
parte, la 7-(beta-isopropilaminopropil)-teofilina presenta, ade-
mas de una accidén dilatadora coronaria, un efecto diu}ético -
(véase E. Busch, H. Langecker, Arch. exptl. Pathol. Pharmskol.
Naunyn-Schmiedeberg's 230, 194 (1957))c ~ = -~ = = = — = = = -

Hasta ahora, no se han conocido efectos coleréticos, -

por 1lo que se refiere 2 la teofilina y a sus derivados. — - - -
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Contrariamente al gran nimero de derivados de teofili-

na substituidos en posicidén 7, se conocen solamente pocos com—
puestos de isoteofilinas substituidas en posicidén 9, por ejemplo
la 9-metil-isoteofilina designada en la literatura como 1,3,9~
trimetilxantina (Véase H. Biltz y K. Strufe, Iiebigs Ann. Chem.
432, 223 (1921)). Hesta ahora no se han descrito isoteofilinas

con cadena lateral bédsica en posicidn 9. = = & = = = = = = = = -

Se ha puesto de manifiesto ahora que las 9-(beta-amino§
til)-isoteofilinas tienen efectos coleréticos con muy bajas to-
xicidades y que estos compuestos estan completamentebexentos de
otros efectos farmacoldégicos. Asi, no presentan ningunos efec-
tos secundarios indeseables. Por lo tanto, no tiénen tampoco
los componentes diuréticos que présentan los coleréticos cono-
cidos, ni tienen ninguna accién convulsiva, caracteristica espe~
cial de las cltadas T-aminoalquilteofilinas. Tal efecto secun-— -

dario excluiria su empleo como colerético., = = = = = = = = « -

Como las conocidas T-aminoalquilteofilinas se presentan
como compuestos altamente activos con propiedades convulsivas
y Giurédticas, no podia preverse que las nuevas 9-(beta-aminoetil)
~igoteofilinas fueran farmacoldgicamente indiferentes con la ex~

cepeifn de la accibn colerdtica, = = m = = = = = = - - - - - -

La estructura de las nuevas isoteofilinas coleréticamen-

te activas corresponde a la férmula general:= = = = = = = = = =

(1)
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en donde Rl ¥y R2 representan dtomos de hidrdgeno, radicales al-~
guilo, hidroxialquilo o0, unido con el Atomo de nitrdgeno, un
resto heterociclico substituido o no substituido que puede con-

tener a su vez otro heterodtomo, « = = = = = m = = = = = =~ — —

Las nuevas sioteofilinas se obtienen a partir de 1,3~
dimetil-4,5~-diaminouracilos, convenientemente substituidos, de

la forma siguiente: = = = = = = = = = = = = = = = = = = ~ — -

a) o0 por condensacién de 1,3-dimetil~4—(beta-hidroxietilami~
no)~-5-aminouracilo con sulfuro de carbono y ciclacién a 8-
mercapto-9-~(beta-hidroxietil)-isoteofilina, desulfurando
luego el mercapto compuesto preferentemente con niguel Ra-
ney, y transformacidn de la 9-(beta~hidroxietil)-isoteofi-
lina con haluros de dcidos inorgdnicos a 9-(beta-halogenoe-~
til)-isoteofilinas, las cuales entonces se hécen reaccionar

con aminas de la férmula general

H.N’-\\\\\‘\\N‘ (11)
Ro
en donde Rl Yy R2 tienen el significado mencionado anterior-

MENTE] w = = e e e o o e e e - . - - -

b) o por condensacién de 1,3-dimetil-4-(beta-hidroxietilamino).
~5-aminouracilo con formamide o sus derivados substituldos
en el grupo amido y ciclacién a 9~(beﬁa;hidroxietil)-iso-
teofilinas y procediendo luego con la 9-(beta-hidroxietil)-

~isoteofiline andlogamente al método (a); = = = = = = = =

¢) o por condensacién de l,3-dimetil-4-(beta—hidroxietilamino)-
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e)

£)

~5-aminouracilo con ortodsteres de 4cido férmico y cicla~-

cibn y transformando luego la 9~(beta~hidroxietil)-isoteo-

filina, también segim el método (8); = = = = = = = = - -

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

‘substitufdos de la férmula general: — = = = = = = = - - =

_ H,

CHZ:Y\\ ’///R1
H-CH2~CH2~N~\\\R (III)

] :
Hy

-~ en donde Rl ¥ Ré tienen el significado anteriormente men-
cionado - con sulfuro de carbono y ciclacién a 8B~mercapto-
~9w=(beta~aminoetil )~isoteofilinas y desulfurando luego el

mercepto compuesto, preferentemente con niguel Rangy; - -

0 por condensacién de 1,3~-dimetil-4,5-diaminouracilo de la
férmila general III con formamida o sus derivados substi-

tuidos en el grupo amido y ciclacién; = - - - = = - « =~

0 por condensacién de 1,3-dimetil-4,5-diaminouracilo de la

férmuls general III con ortoésteres de dcido férmico bajo

cierre de anillo. = = = = = = = = = @ - - - - o — - - -

Ias substancias de partida necesarias, es decir los

1,3~dimetil~4,5~diaminpuracilos substituidos en posicibn 4, se

preparan preferentemente a partir de 1,3-dimetil-4-cloruraci-

lo.

El 1, 3~dimetil-4~cloruracilo puede obtenerse, por ejem-

plo, segin W. Pfleiderer y K.H. Schindenhltte (véase Licbigs

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

nar con aminas de la férmula general: = = = w = = = = = o« =
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HQN.CH2

—CH2~X

P!

en donde X es un grupo hidroxi o un radical amina -N\\\\R '
2

en donde Rl y R2 tienen el significado mencionado anteriormen-
te. EL resultante’l,3-dimetil—-4-aminouracilo substituido se
nitrosa forméndose el nitroso derivado en posicién 5 y luego
se transforma por reduccidén en los 1,3-dimetil-4,5-diaminoura~

cilos substitufdos, = = = = = = = . ;. - . .. - .~

Ios ejemplos incluyen un sistema operativo para reali-
zar esta serie de reacciones, sistema que debe considerarse co-

mo no limitativo del dmbito de proteccidn de esta solicitud. - .

Entre las 9-(beta-aminoetil)-isoteofilinas, la 9-(beta-
piperidinoetil)-isoteofilina se distingue especialmente por su
accidn eficaz y segura. ELl compuesto puede utilizarse en for-

ma de la base libre o de una sal, tal como el monoclorhidrato.-

La toxicidad (LD50) de la 9-(beta=piperidinoetil)-iso-
teofilina es de mds de 500 mg/kg, con administracidn intraveno-
sa en ratones. Il valor medio del aumento de aléresis en re-

_tas hembras era del 40% (valor obtenido en 13 ensayos) después
de administracién intraduodenal de 100 mg de 9-(beta-piperidi~

noetil)~isoteofiling. = = = = = = = = - —- - - - - ———— e - -

Igualmente, se ensayd la diuresis en ratas hembré. Una,
dosis de 100 mg de 9-(beta-piperidinoetil)-isoteofilina adminis-
trada intragastricamente no tuvo ningin efecto, mientras que -
una dosis de 50 mg de teofiiina aumentd la excrecién de orina
(miccidn) a la cantidad triple, siendo idénticas las condicio-

nes de eNSAY0. = = = = = = @ - - - - - - - .= — - -
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Ia 7~(beta-piperidinoetil)=-teofilina conocida por la li-
teratura se ensayd con fines de comparacién con respecto a la
accidn colerética. Una dosis de 50 mg administrada intraduode-
nalmente no tuvo efecto colerético pero provocd espasmos en al-
gunos casos; 100 mg por via intraduodenal causaron espasmos clé-

nicos de modo que el ensayo se hizo imposible, - - = - = — - -

Comparadas con 4cido dehidrocdlico, un colerético comer-
cial, las 9-(beta-aminoetil)-isoteofilinas tienen una accidén -
més débil. Por lo que se refiere a la eficacia, 50 mg de 4cido
dehidroedlico son equivalentes a 100 mg de 9-(beta~piperidinoe~
tii)—isoteofilina. Sin embargo, el &cido dehidrocélico tiene
la desventaja de un colerético que no actia selectivamente. Co-
mo efecto secundario, manifiesta un fuerte componente diuréti-
¢o gue no es deseable a no ser que haya al mismo tiempo necesi-

dad de Ul AArELicO. = o w o o o ;e - - - - )

Las nuevas 9~(beta~aminoetil)-isoteofilina son, también,
en algunos casos solubles en agus como bases, Si la golubili-
dad en agua es demasiado baja, es posible preparar sales de es-
tas bases que posean la suficiente solubilidad en agua. Todas
las bases libres se disuelven en la cantidad equivalente de éci
do clorhidrico, formando una solucidén del monoclorhidrato. Ias
nuevas ilsoteofilinas se utilizan como bases, en forma de clor-~
hidratos o como sales de otros dcidos que sean farmacoldgica-

mente iNOCUOS. = = = = = « & = = - - = - -

Los ejemplos sigientes explican la invencidén sin, por

ello, limitarla, = = = = = = = =« = = = = = = 0 & - - - - -
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Ejemplos

9-(beta~piperidinoetil)~isoteofilina

Preparacién & la sustancia de partida: 1,3-dimetil-4-

—(beta-hidroxietilamine)-5-aminouracilo. = — = = w = = = = = =

Se mezclan, a temperatura ambiente, 61 g de 1,3~dimetil-
4-cloruracilo con 90 cm3 de etanolaming. Al final de la reac-
cidn, se diluye con 60 cm3 de etanol. Fl 1,3-dimetil-4-hidro-
xi-etilaminouracilo formedo se filtra a vacio y se lava a con-
tinuacién con acetona. Rendimiento 54 g. Punto de fusién 180-

1819C a partir de efanol. = = = = = = = = = = = = = = = = - -

Se disuelven 54 g de 1,3~dimetil-4-hidroxietil-aminou-

3 4e agua bajo adicidén de 20,3 g de nitrito de

racilo en 450 cm
sodio. BSe enfria la solucibén y se afiaden lentamente, gota a

gota, 52 cm3 de acético glacial y después de terﬁinada la adi-
cién se sigue la aéitacién durante 1 hora. EL compuesto nitro-
so formado gparece en forma de agujas rojo violeta, que se sepa-

ran por filtracidn a vacio lavdndose posteriormente con aceto-

" na. Rendimiento 36 ¢ = = = = = = = = = = = = — & - =~ =~ @ -

Se hidrogenan cataliticamente en aparato de agitacidn
36 g de 1,3~dimetil-4-hidroxietilamino~5-nitroso-uracilo en
300 cm3 de metanol con nfguel Raney, a temperatura ambiente.
Después de 2 horas, el hidrdgeno absorbido corresponde a 2 mol
de HZ‘ Entonces se separa del cataligador y se evapora el di-
solvente a vacio por lo que el'1,3—dimetil-4~hidroxietilamino—

~5-aminouracilo gueda como un jarabe coloreado amarillo-pardo.

Para las demis reacciones, se utiliza el producto bruto. Ang-
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logamente, se obtienen otras sustancias de partida haciendo reag
cionar, en la primera etapa, el 1,3~dimetil-4~cloruracilo con

etilendiaminag en vez de etanolamings. = = = = = = = = = = v ~ ~

Se disuelven 34 g de 1,3-dimetil-4-(beta~hidroxietila-
mino)-5-aminouracilo bruto (obtenidos a partir de 36 g de 1,3~
dimetil—-4-hidroxietilamino-5-nitroso-uracilo). en 60 cm3 de pi-
ridina, se afladen 20 cm3 de sulfuro de carbono y se calienta a
reflujo a 702C durante 4 horas. BSe deja enfriar y se evapora
a vacio, se trata al residuo con éter y se filtra a vacio. la
8-mercapto-9-(beta~hidroxietil)-isoteofilina de color pardo se
disuelve en solucidn dildida de sosa, calentando ligeramente.
Entonces se acidula ligeramente, precipitando el producto que

se filtra a vacio y se lava después con metanol. Punto de fu-

sién 248-2492C, rendimiento 23 g = = = = = = m = = - = -~ -

Se calientan a ebullicidn y reflujo durante 5 horas 23
g de 8-mercapto-9-(beta-hidroxietil)-isoteofilina en 500 cm?
de agua con 50 g de nfquel Raney (peso en himedo). Iuego se
filtra la mezcla en caliente y se hierve intensamente el niguel
Raney separado otra vez con 150 cm3 de agua. De la swlucidn
acuosa clara, cristaliza por enfriamiento la 9-(beta~hidroxie-

til)~isoteofilina en forma de largas agujas sedosas y blancas.

Punto de Fusidn 271~2732C, rendimiento 16.2 ge = = =~ = = = = =

Se calienta durante 4 horas, a reflujo, 16 g de 9-(be~
ta~hidroxietil)<dsoeteofilina en 200 cms de cloruro de tionilo.
A continuacidn se evapora a sequedad en vacio., El residuo se
recoge con unos 50 cm3 de agua y se neutraliza exactamente con

lejia de sosa 2N. Se calienta entonces a ebullicién y se fil-
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tra obteniéndose una solucién limpida. Cuando se enfria, ciis-
taliza X 9-(beba-cloretil)-isoteofilina en forms de gruesas

agujas blancas. Punto de fusidén 1919C, rendimiento 14 g. - = -

Se calienta durante 8 horas a 1302¢ 10 g de 9-(beta-clo

3 de n-butanol con 20 cm> de pi-

retil)-isoteofilina en 200 cm
peridina. Se deja enfriar en nevera, se filtra a vacio el pre-
cipitado y se suspende en un poco de lejia de sosa 2N. Ia sus-
pensidén se agita tres veces sucesivas con 100 cm3 de clorofor-
mo cada vez. Se seca la fase cloroférmica con carbonato potd-
sico y se evapora a vacio. Se trata el residuo con um poco de
benzol, se filtra a vacio y se lava finalmente con éter. Ren~
dimiento 7 g. Después de recristalizaciém, la 9-(beta-piperi-

dinoetil)—~isoteofilina tiene un punto de fusidén de 235-2382C.-

Pare la preparacién de monoclorhidrato, se mezcla la
base libre con la cantidad equivalen‘;e de &4cido clorhidrice
N/10 y se agita hasta disolucidén completa. Se evapora en el
evaporadof rotativo bajo vacio a sequedad. El residuo puede
recristalizarse con etanol o isopropanocl. EL monoclorhidrato

precipita del etanol en agujas que contienen 1 mol de agua de

-eristalizacidn. Punto de fusidn 241-2439C. = = = = = = = ~ =

Segin la invencidén, pueden prepararse también, por ejem

plo, los siguientes compuestog: = = = = = = = = = =T - ~ - - .

Grupo substituyente

_N/ Punto de fusidén
\R

2
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10. 1.~ Método de obtencidén de nuevas isoteofilinas con ca-

dena lateral basica, particularmente para obtener 9-(beta-amino-

etil)-isoteofilinas, de la férmula general: = - = = = = = = =

CH

0 A ///’Rl

Hy Hy-CH,-N
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en donde Rl ¥ Ry, son dtomos de hidrégeno, radicales alquilo, hi
droxialguilo o, conjuntamente con el atomo de nitrdgeno, un res-
to heterociclico substituido o no substituido que puede conte-
ner a su vez otro heterodtomo, caracterizado porgque a partir

de 1,3-dimetil-4,5-diaminouracilos, convenientemente substitui~
dos, se opera por condensacidén de 1,3-dimetil-4-(beta-hidroxie-
tilamino)-5-aminouraciloe con formamida o sus derivados substi-
tuidos en el grupo amido y ciclacidén a 9-(beta-hidroxietil)<so-
teofilina, y transformacién de la 9-(beta-hidroxietil)-isoteo-
filina con haluros de dcidos inorgénicos a 9~(beta-halogenoetil)
~-isoteofilinas, las cuales entonces se hacen reaccionar con ami

nas de la férmulae general: = — = = = = = = = = = = = = = = —- -

H.N

—

en donde Rl ¥y RZ tienen el significado mencionado anteriormente.

2.~ YNETODO DE OBTENCION DE NUEVAS ISOTEOFILINAS CON CA
DENA TATERAT BASICA" = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =

Podo ello conforme se describe ¥y reivindica en la pre-

sente memoria, gue consta de doce hojas, foliadas y mecanogra-

fiadas por una sola de sus caras.
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