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. MEMORIA  DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un método para la
obtencién de nuevas isoteofilinas sustituidas en posicién 9,
que son coleréticamente activas y nuevas que estdn libres de
efectos secundarios. Por medio del substituyente en posicidn
9, se desplaza el doble enlace 8,9 de las teofilinas a la posi-

Cidn Ty8e oo v = e e e - - e - - = - -

Desde hace tiempo se han utilizado la teofilina y abun
dente nlmero de derivados substituidos en posieidén 7. Estos
compuestos son activadores de la circulacién, analgésicos, y

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

Se han conocido también gofilinas .con una cadena late-
ral bdsica en posicidén 7, por ejemplo la'7-(beta—piperidinoetiD'
-tgofilina que se describe en la literatura como un compuesto
con fuerte accidn analgésica, convulsiva y cardioténica (véase
A. Quevauville, H. MNorin, Presse med. 61, 1480 (1953)). Por
otra parte, la T-(beta-isopropilaminopropil)-teofilina presen~—
ta, ademds de una accidn dilatadoras coronaria, un efecto diuré-
tico (véase E. Busch, H. Langecker, Arch. exptl. Pathol. Pharma-
kol. Neunyn-Schmiedeberg's 230, 194 (1957))e= = = = = = = = = -

Hasta ahora, no se han conocido efectos coleréticos,

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 posicidén 7, se conocen solamente pocos com-
puestos de isoteofilinas substituidas en posicidén 9, por ejem~
plo la 9-metil-isoteofilina designada en la literatura como 1,
3,9~trimetilxantina (véase H. Biltz y XK. Strufe, Liebigs Ann.
Chem. 432, 223 (1921)). Hasta ahora no se han descrito iso~-

teofilinas con cadena lateral basica en posicidn 9. = = = = - «

Se ha puesto de manifiesto ahora que las 9-(beta-ami-
noetil)~isoteofilinas tienen efectos coleréticos con muy bajas
toxicidades y que estos compuestos estdn completamente exentos
de otros eféctos farmacolégicos. Asi, no preseﬁtan ningunos
efectos secundarios indeseables. DPor lo tanto, no tienen tam-—
poco los componentes diuréticos que presentan los coleréticos
conocidos, ni tienen ninguna accidén convulsiva, caracteristica
especial de las citadas T-zminocalquilteofilinas, Tal efecto

secundario excluiria su empleo como colerético, — = = = = = =

Como las conocidas 7~aminoalquilteofilinas se presen-
tan como compuestos altamente activos con propiesdades convule
sivas y diuréticas, no podia preverse que las nuevas 9-(beta-
~aminegtil)~isoteofilinas fueran farmacoldgicamente indiferen=—

tes con la excepcidn de la accidén colerética, = = = ~ = = = -

Ia estructura de las nuevas isoteofilinas colerética-

mente activas corresponde a la férmula general:

(1)
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en donde R, y R, representan dtomos de hidrdégeno, radicales al-

guilo, hidroxialeuilo o, unido con el dtomo de nitrdgeno, un

resto heterociclico substituido o no substituido que puede con~

tener a su vez otro heterodtomo. = = = = = - — - - - - - - - o

Ias nuevas isoteofilinas se obtienen a partir de 1,3-

dimetil-4,5-diaminouracilos, convenientemente substituidos, de

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

a)

b)

c)

o por condensacidn de 1,3~dimetil—4-(beta~hidroxiétilamino)-
-5-aminouracilo con sulfuro de carbono y ciclacidén a 8S-mer—
capto~-9~(beta~hidroxietil)~isoteofilina, desulfurando lue-
go el mercapto compuesto preferentemente con nigquel Raney,
y transformacién de la 9-(beta-hidroxietil)~isoteofilina
con haluros de dcidos inorgdnicos a 9~(beta-halogenoetil)-
—isotedfilinas, las cuales entonces se hacen reaccionar con

aminas de la férmula generals = = = = = = = « = = = = = ~

< l (1)

o por condensacién de 1,3-dimetil~4—-(beta-hidroxietilamino)
-5-_aminouracilo con formamida o sus derivados sub-stituidos

en el grupo amido y ciclacién a 9-(beta~hidroxietil)-isoteo
filina y procediendo iuego con la 9-(beta~hidroxietil )-iso-

teofilina andlogamente al método (2)5 = = = = = = - C———

o por condensacidén de 1,3-dimetil-4-(beta-hidroxietilamino)-
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d)

e)

f)

~5-aminouracilo con ortoésteres de dcido férmico y ciclacidn
y transformando luego la 9-(beta-hidroxietil)-~isoteofilina,

también seglin el mét0do (@) = = = = = = = = = = = = = = =

o por condensacidén de los 1,3-dimetil-4,5~-diaminouracilos

subgtituidos de la férmula general: — = = = = = = = = = = =

NH,
CH,~-N

e

0 ] NH-CH~CH,~N
H By

3
-gn donde Rl y RZ tienen el gignificado anteriormente men-
cionado- con sulfuro de carbono y ciclacidén a 8-mercapto-9-

~(beta~aminoetil)~isoteofilinas y desulfurando luego el mer-

0 por condensacidén de 1,3-dimetil-4,5-diaminouracilo de la
férmula general III con formamida o sus derivados substitui-

dos en el grupo amido y ciclacidfn; = = = = = =« = = = = = =«

o por condensacidén de 1,3-dimetil-4,5~diaminouracilo de la
férmula general III con ortoésteres de acido férmico bajo

cierre de anillo, = = = = = = = = = = = = = - - - - . - =

Las substancias de partida necesarias, es decir los

1, 3-dimetil—~4, 5-diaminouracilos substituidos en posicidn 4, se

preparan preferentemente a partir de 1,3-dimetil-4-cloruracilo.

El 1, 3~dimetil~4~cloruracilec puede obtenerse, por ejemplo, se-

gin W. Pfleiderer y K.H. Schindehiitte (véase Liebigs Ann. Chem.

612,

158 (1958)). BEste compuesto se hace reaccionar con ami-
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HQN.CHQ—CHQ-X (Iv)

en donde X es un grupo hidroxi o un radical amina €N~\N\\~ y
R
-2

en donde Rl ¥y R2 tienen el significado mencionado anteriormente.
El resultante 1, 3~-dimetil-4-aminouracilo substituido se nitrosa
forméndose el nitroso dérivado en posicidn 5 y luego transforma
por reduccidén en los 1, 3-dimetil=-4,5-diaminouracilos substitui-

QO08e = = = = = T e mm Gm e e me vw am vm vm oy mm am e b e an ww Sw e e

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

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

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

de la e libre o de una sal, tal como el monoclorhidrato. -« - «

-Ta toxicidad (LDBO) de la 9~(beta-piperidinoetil)-iso-
teofilina es de mis de 500 mg/kg, con administracién intraveno-
sa én ratones. EL valor medio del aumento de coléresis en rétas
hembra era del 40 % (valor obtenido en 13 ensayos) de;pués de
administracién intraduodenal de 100 mg de 9-(beta-piperidindetil)

~150T0F1i1iNg. = = = = = = - - - i - . o . o o o -

Igualmente, se ensayd la diuresis en ratas hembra. Una
dosis de 100 mg de 9-(beta-piperidincetil)~isoteofilina adminis-

trada intragdstricamente no tuvo ningin efecto, mientras que una
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dosis de 50 mg de teofilina gumentd la excrecién de orina (mic-
cién) a la cantidad triple, siendo idénticas las condiciones de

ensaYOQ-’—.'-n-— mmmmmm L L ™

Ia 7~(beta-piperidinoetil)~teofilina conocida por la
literatura se ensayd con fines de comparacidén con respecto a la

accién colerdtica. Una dosis de 50 mg adminigtrada intraduode-

nalmente no :tuvo efecto colerético pero provocd espasmos en -

algunos casos; 100 mg por via intraduodenal caudaron espasmos

clénicos de modo gue el ensayo se hizo imposible, - - - - ~ -

Coﬁparadas con dcido dehidrocélico, un colerético co-
mercial, las 9-(beta-aminoetil)-isoteofilinas tienen una accidn
més débil. Por lo que se refiere a la eficacia, 50 mg de dcido
dehidrocédlico son equivalentes a 100 mg de 9-(beta-piperidino-
etil)-isoteofilina. Sin embargo, el dcido dehidrocélico tiene
la desventaja de un colerético que no actua selectivamente. Co-
mo efecto secundario, manifiesta un fuerte componente diurético

que no es deseable a no ser que haya al mismo tiempo necesidad

de un diurético, = = = - = = = I i e e T

Las nuevas 9-(beta-aminoetil)-isoteofilinas son, tam—
bién, en algunos casos solubles en agua eom§ bases. Si la so-
lubilidad en agua es demasiado baja, es posible preparar sales
de estas bases que posean la suficliente solubilidad en agua.
Todas las bases libres se disuelven en la cantidad eguivalente
de &cido clorhidrico, formando una solucién del monoclorhidrato.
las nuevas isoteofilinas se utilizan como bases, en forma de

clorhidratos o como sales de otros dcidos que sean farmacoldgi-
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camente inocuos.

Tos ejemplos siguientes explican la invencién sin, por

ello, limitarla, — = — = = = = = = - 0 m - e . - = -~

Ejemplos

9-(beta—~piperidinoetil )~-isoteofilina

Preparacidén de la sustancia de partida: 1,3-dimetil-4-

-(beta-hidroxietilamino)=5-aminouracilo, = = = = = = = = = = =

Se mezclan, a temperatura ambiente, 61 g de 1,3~dimetil.

3

-4=cloruracilo con 90 cm” de etanoclamina. Al final de la reac-
cidn, se diluye con 60 cm3 de etanol. El 1,3-dimetil-4-hidroxi-

-etilaminouracilo formado se filtra a vacio y se lava a conti-

~ nueacidén con acetona. Rendimiento 54 g. Punto de fusidn 180-

1818C a partir de etanol, = = = = = = = = =~ = - - - - -

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

3

racilo en 450 cm”® de agua bajo adicidén de 20,3 g de nitrito-de

sodio. Se enfria la solucién y se afiaden lentamente, gota a go-

ta, 52 cm3

de acético glacial y después de terminada la adicidn
se sigue la agitacidén durante 1 hora. EL compuesto nitroso for-
mado gparece en forma de agujas rojo violetas, que ge separan
por filtracién a vacio lavdndose posteriormente con acetoné, Ren

dimiento 36 g¢ = = = = = = - - m - - - - e - - - - - m -

Se hidrogenan cataliticamente en aparato de agitacidn

36 g de 1,3-dimetil-4~hidroxietilamino-5-nitroso-uracilo en 300

3

cm” de metanol con niquel Raney, a temperatura ambiente. Des-

pués de 2 horas, el hixbégeno absorbido corresponde a 2 mol de
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Hz. Entonces se separa del catalizador y se evapora el disol-

. vente a vacio por lo que el 1,3-dimetil-4~hidroxietilamino—5«

-aminouracilo queda como un jarabe coloreado amarillo-pardo. Pg
ra las demds reacciones, se utiliza el producto bruto. Andloga-
mente, se obtienen otras sustancias de partida haclendo reaccio-
nar, en la primera etapa, el 1,3-dimetil-4-cloruracilo con eti-

lendiaminas en vez de etanolaminas, = = = = = = ~ = «w = - =

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, sediaden 20 em® de sulfuro de carbono y se calienta a
reflujo a T708C durante 4 horas. Se deja enfriar y se evapora
a vacio, se trata al residuo con éter y se filtra a vacio. Ia
8-mercapto-9-(beta-hidroxietil)~isoteofilina de color pardo se
disuelve en solucidén diluida de sosa, calentando ligeramente.
Entonces se acidula ligeramente, precipitando el producto cue

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

sibn 248-2492C, rendimiento 238, = = = = = = = = o = - - - -

Se calienta a ebullicidén y feflujo durante 5 horas %3
g de 8-mercapto-9-(beta-hidroxietil)-isoteofilina en 500 em?
de agua con 50 g de niguel Raney (peso en himedo). ILuego se fil
tra la mezcla en caliente y se'hierve intensamente el niguel Ra-
ney separado otra vez con 150 cm® de agua. De la solucién acuo
sa clafé, cristaliza por enfriamiento la 9-(beta~hidroxietil)-

igoteofilina en forma de largas agujas sedosas y blancas. Pun-

to de fusidén 271-2732C, rendimientos 16.2 e = = = = = = = — =

Se calienta durante 4 horas, a reflujo, 16 g de 9-(be-
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ta~hidroxietil)-isoteofilina en 200 cm” de cloruro de tionilo.

e

A continuacidn se evapora a sequedad en vacio. EL resgiduo se

3

recoge con unos 50 em” de agua y se neuwbraliza exactamente con
lejfa de sosa 2N. Se calienta entonces a ebullicién y se fil-
tra obteniéndose una solucidén limpida. Cuando se enfria, cris-
taliza la 9~-(beta-cloretil)-isoteofilina en forms de gruesas ag

jas blancas. Punto de fusidn 1918C, rendimiento 14 gi= =~ - = =

Se calientan durante 8 horas a 1302C 10 g de 9-(beta-
3 3

cloretil)-isoteofilina en 200 cm” de n~bubanol con 20 cm” de
piperidine. Se deja enfriar en nevera, se filtra a vacio el
precipitado y se suspende en un poco de lejia de sosa 2N. 1Ia

3 de cloro~

suspensidén se agita tres veces sucesivas con 100 cm
formo cada vez. Se seca la fase cloroférmica con carbonato po-
tésico y se evapora a vacio. Se trata de residus con un poco

de benzol, se filtra a vacio y se lava finalmente con éter. Ren
dimiento 7 g. Después de recristalizacién, la 9-(beta-piperidi-

noetil)=-isoteofilina tiene un punto de fusidn de 235-2382C. - -~

Para la preparacidén de monoclorhidrato, se mezcla la
base libre con la cantidad eguivalente de dcido clorhidrico N/10
¥ se agita hasta disolucién completa. Se evapora en el evapora-~
dor rotativo bajo vacio a sequedad. . E1 residuo puede recrista-—
lizarse con etanol o isopropanol. EL monoclorhidrato precipite
del etanol en agujas que contienen 1 mol de agua de cristaliza-

cién. Punto de fusidn 241~2432C. = = = = = = = = = - -

Segiin la invencidn, pueden prepararse también, por ejemd

plo, los siguientes compuestos: =~ =~ = = = = = = = = = = - = ~ «




.11 =

Grupo substituyente

_—”””Rl t
-] Punto de fusidn

£ ) | 2338 ~ 2359
;N 211¢

- N—CH3 : 2142 - 2182C

~I{ y—CH2CH20H 175¢

NOTA !

21380

178¢C

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

rritorios y plazas de soberania, las siguientes: =~ - = - - - - -

REIVINDICACIONES

1.~ Método para la obtencién de nuevas isoteofilinas
sustituidas en posicién 9, particularmente lag 9-(beta-aminoetil;

-isoteofilinas, de la férmula general:

CH,-1 CH

o7
R

1
H H,.,-CH,~N
3 272
en donde Rl ¥y R, son dtomos de hidrdgeno, radicales alquilo, hi-

droxialquilo o, conjuntamente con el 4Atomo de nitrégeno, un resto
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heterociclico substituido o no substituido que puede contener a
su vez otro heterodatomo, caracterizado porque a partir de 1,3-
dimetil-4,5-diaminouracilos, convenientemente substituidos, se
opera por condensacidén de 1,3-dimetil-4,5-diaminouracilo de la

férmule general: — = = = = = = = = = = = .- - - —— =

NE,
CHfL ' / By
Ve 1 NE=GHy~Cl N

q 2

3

~en donde Rl y R2 tienen el significado anteriormente menciona-
do- con formamida o sus derivados substituidos en el gurpo ami-

do y ciclacibn, =- = = - = = = = = = = = R

2.- "METODO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS ISOTEOFILINAS
SUSTITUIDAS EN POSICION 9", =~ = = = = = = = = = = = = = = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la pre-—
sente memoria que consta de doce hojas, foliadas y mecanogra-

fiadas por una sola de sus.@mras.

MsDRID, - 4 AGD. 1973
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