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MEMDRTIA DESCRIPTIVA

de una Patente de Invencion & nombre de:
BOEHRINGER MANNHEIM GmbH., de nacionalidad
alemana, domiciliada en Mannheim~-Waldhef,
(ALEMANIA); por: "PROCEDIMIENTO PARA LA
PREPARACION DE DERIVADOS DE ARILPIPERAZI-

NA DE LA ADENINA™,

El presente invento se refiere @ un procedimiento
para la preparacidn de derivados de arilpiperazina de la

adenina de formula general I

A-NO@

en que A significa una cadena alcohileno inferior de cadena

recta o ramificada y R significe hidrdgeno, un étomo de ha-
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l6geno o un grupo alcoxi inferior, asi como a sus sales con
dcidos farmacoldgicamente compatibles.

Se ha encontrade shora que los nuevos compuestos
de la formula I tienen efecto antiedematoso yvdisminuyen la
permesbilidad capilar. Pueden reprimir la liberacién o la
sccidn de histamina y de serotonina y, por consiguiente,
también actian de modo antiinflamatorio y antialérgica.

El procedimiento de acuerdo con el invento para.
la preparacidn de los compuestos de la formula I estd cae-
racterizado porque, de manera de por si conocida, se hace
reaccionar adenina, eventualmente en forma de una sal, con

un derivado de arilpiperazina de la formula general II

/N R
X-A-N N (11),

en que A y R tiensn los significados arriba citados y X re-
presenta un radical reactivo, y el producto de reaccidn se

transforma en caso deseado, con un &cido, en una sal farma-
col6gicamente compatible.

La cadena alcohileno A de cadena recta o ramifica.
da puede contener 2 & 5, preferentemente 3 a 4, &tomos de
carbono; para el radical A entran en consideracidn por lo -
tanto, por ejemplo, cedenas etileno, propilens, trimetile-
no, 1,2-butilens, l,2-iscbutileno, tetrametileno, 1,3-butile
no, pentametileno, l,Z2-amileno o 1,3-amileno. En calidad de
dtomos de haldgenc R entren en consideracién flior, cloro y

bromo. El grupo alcoxi inferior R contiene 1 a 5, preferible
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mente 1 8 3 dtomos de carbonp; puede ser de cadeha recta o
ramificada. Por ejemplo, entren sn consideracién por lo tapn
to radicales metoxi, etoxi, n-~propoxi, isopropoxi, n-buto-
xi, iso-butoxi, t~butoxi, n~pentiloxi o neopentiloxi. Como
radicales reactivos X se entienden radicales que son apro-
piados en la quimica organica usualmente para la alcohila-
cion de amines., Dado que los halogenuros de alcchilo y los
sulfonatos reactivos ;on especialmente apropiados pera esta
reaccidn en calidad de radicales resctivos X, se prefieren
brome y cloro asi como radicales tosiloxi, mesiloxi y brosilp
xi.

La reaccion de la adenina con los compuestos II se
efectia convenientsmente en medio alcalino, preferiblemente
en un alcohol inferior tal como, por ejemplo, en isopropanol
en presencia de isopropilato de sodio., En lss condiciones ci-
tadas se obtienen los compuestos I junte con pequefias canti-
dades de los derivados isdmeros sustituidos en posicidn 7,
los cuales sin. embargo pueden ser eliminados por simple re-~
cristalizacidn de los productos de reaccidn. (Acerca de la
sustitucidn en posicion 9 de la adenina en medic alcalino
véase tembién "The chemistry of heterocyclic compounds™:Fused
pyrimidines, Part II, Purines, Wiley Interscience(pédgina 342).
("La quimice de compuestos heterociclices": pirimidinas con-
densadas, parte II, purins).

Los compuestos de la formula II son compuestos co-
nocidos o pueden ser preparados con facilidad segl(n métodos

triviales partiendo de compuestes conocidos.
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Las sales farmacoldgicamente compatibles se obtienen

de maners usu2l por ejemplo por neutrelizacién ds los compues-
;

tos I con acidos organicos o inorgdnocos no téxicos tsles co-

mo por ejemplo &cido clorhidrico, dcido sulfirico, &cido fos-

férico, &cido bromhidrico, dcido acético, 8cido lactico, éci-

do citrice, &cido mélico, &cido salicilico, &cido maldnico,

dcido maleico o &cido succinico.

Las nuevas sustancias I de acuerds con el invento y
sus sales pueden ser administradas por via entsral y parente-
ral en forma liquida o sdlide. En este caso entran en consi-
deracién todas las formas usuales de administracién, por ejem-‘
plo tabletas, cdpsulas, gragess, jarabes, soluciones, suspen-
siones, etc. En calidad de medio para inyeccién se utili;a
preferiblemente ague, que contiene los aditivos usuales en sg
luciones para inyeccidn tales como agentes estabilizadores,
agentes favorecedores de la disolucidn y agentes tampdn, Ta-
les aditivos son, por ejemplo, tampdn de tartrato y citrato,
etanol, agentes formadores de complejos (tales como écido
etiléndiamino-tetreacético y sus sales no tdxicas), polimeros
de alto peso molecular (tales como poli (6xido de etilena)
liquide) con el fin de regular la viscosidad. Las sustencias
excipientes liquidas para scluciones para inyeccidn deben ser
estériles y son cargadas preferentemente en ampollas. Sustan-
cias excipientes sdlidas son, por ejemplo, almidén, lactosa,
mannita, metilcelulosa, talco, dcidos silicidos muy disper-
sos, acidos grasos de alto peso molecular (tesles como &cido

estedrico), gelatina, agar-agar, fosfato de calcio, estears-
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VI ORT
& vrervin

to de magnesio, grasas animales y vegetales, polimeros soli-
dos de alto pesc molecular (tales como polietilénglicoles);
preparedos apropiados para sdministracidn por via oral pueden
contener en ceso deseado sustancies saporiferas y adulcorantes.

En el Ejemplo siguiente se degscribe con mds detalle
la preparacién de los compuestos de &scusrdo con el invento.

EJEMPLO

2-(5-(d-fenilgigegaziga)-g;agil 2~adanina

1,61 g de sodio son disueltos en 175 ml de isopropa-
nol. A esta solucion se afaden 9,4 g de adenina, se calients
durante 10 minutos a8 reflujo, se enfria y se agregan 17,2 g de
clorurp de 3-(4=-fenilpiperazinc)-propilo Bn 25 ml de isopropa
nol. Esta mezcla es cslentada a reflujo con agitacidn duran-
te 8 horas. Después de esto se filtra con succidn en frio y a
partir del residuo se separes por lavado con agua cloruro de
sodio, El producto lavado con agua y secado es recristalizado
en dioxano. Se obtienen 14,1 g de 9-/3-(4-fenilpiperazino)=-
propil /-adenina (58% de la teoria) de punto de fusién 187-

le8¢ecC.

De manera sndloga se obtienen:

a partir de adenina y cloruro de 3-(4~fenilpiperazino)-2-metil-

propilo: rendimiento 64% de la teoria, punto de fusidn 177~

178%C (en dioxano-g£ter).

a partir de adenina y cloruro de 3-/3-(2~-clorofenil)-pipera-
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zino /-propilo: rendimiento 58% de la teoria, punto de fusidn

155~1562C. (en isopropanol-éter).

9-{ 3—/2~(3—clorofanil!-gige;a;ina Z-Qrogilz —adenina

& partir de adenina y clorurc de 3-(@-(3-clorofenil)-piperazino_2;

propilo: rendimiento 58% de la teoria, punto de fusion 181~

i822C, (en dioxano-éter).

a8 partir de adenina y cloruro de 3-{?—(4-clorofenil)-piperazi-

no /-propilo: rendimiento 75% de la teoria, punto de fusién 200~

2022C. (en deioxana).

a partir de adenina y cloruro de 3-/4-(2-metoxifenil)-piperazi

na;7~propilo= rendimiento 56% de le teoria, punto de fusidn

172~174°C (en isopropanol).

& partir de adenina y cloruro de 3-[;-(44metoxifenil)-piperazi
nO_szropilo: rendimiento 58% de la teoria, punto de fusidn

185-1869C (en etanol/agua).

N O T A

[ —— ]

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn.
l.- Procedimiento para le preparscién de derivados

de &rilpiperazina de la adenina de la férmula general I

e
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LN’ ) (1),
oo

en que A gignifica una cadena alcéhileno inferior de cadens yec~
ta o ramificade y R significa hidrogeno, un &tomo de halégseno o
un grupo alcoxi inferior, asi como de sus sales farmacologica-
mente compatibles, caracterizado porque se hace reaccionar ade-
nina, eventualmente en forme de una sal, con un derivado’ de

arilpiperazine de la farmula general II

eVt
b (11),

en que A y R tienen los significedos arriba citados y X repre-
senta un radical reactive, y el producto de reaccidn se trans-
forma en caso deseado, con un dcido, en una sal farmacologi-
camente compatible.

2,~ Procedimiento segin la reivindicecién 1, caracte-
rizado porque se hace reaccionar adenins con un derivado de
arilpiperezina de la fdormula general II, en que X representa
un dtomo de cloro o bromo o un radical tosiloxi, mesiloxi o
brosilexi.

3.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVABOS

DE ARILPIPERAZINA DE LA ADENINA™,

&



Tal como se describe y reivindica en la presente Me~
moria Descriptiva, que consta de ocho hojas escritas a mégqui-

na por una sola cara.

Medrid, 11 SEP 1978
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