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El presente invento se refiere a un procedi-
miento de preyaracién de derivados de 8-amino-teofilina 4yue

responden a la férmula goneral siguiente:

A
CIU\ N /N\\ Y X _
.L\ Pk R
0~ I? W \3_——n><' q——- N (1)

CH3

en la que A es un radical alcohileno lineal o ramificado
que tiene de 2 a 4 Atomos de carbono en la porcidn lineal;
8 es un radical alcohilenc lineal o ramificado que tiene
de 2 a 6 Atomos de carbono en la porcién lineal; X e Y, Qug
pueden Ser jdénticos o diferentes, representan cada uno

un Atomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo que tiene de 1 a
6 Atomos de carbono o un grupo fenoxi-alcohileno que tiene
de 1 a 6 Atomos de carbono en la norcién alcohileno; R re-
presenta un atomo de hidrégeno, un grupo alcohilo de la

6 &tomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 6 Aatomos de

carbono o un grupa trifluorometilo vy R “regresenta un ato-
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mo de hidrégeno, un Atomo de haldgeno, un grupo alcohilo de
1 a 6 dtomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono o un grupo trifluorometilo; asi como a sus sales po3
adicidn con acidos minerales u organicos.

El procedimiento de preparacién de los com-
puestos de férmula (I) esta caracterizado porque se conden-

sa una piperazina sustituida de férmula

Y
e -
N’ R

en la que X, Y, Ry R’ son tal como se han definido prece-

gentemente, con un derivado de fdrmulas

o

A
7
B /N\\N (111)

= /—\n 7

/

CH3

,—

CH

0

en la que A y B son tal como se definen precedentemente y

7 es un Atomo de haldgeno.
La reaccién de condensacién se efectla en

general por fusidn de los dos reactivas en comdn.

Los derivados de férmula (II1) son prepara-
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1 |dos por condensacidn de un amina-alcohol con una 7-(haloal-

cohil) -B-halo-teofilina /M. ECK3TEIN Dissertationes Pharm;
14, 435-41 (1962)/ y luego halogenacién de la cadena hidro-

xilada segdn la reaccidn:

5

s 0 /
ci, /(1) [‘\; 2 '

CIL .
Nz, 1-n-0n “ > \N/\l"/ >‘\”
Vs = — L2

}\ \N/ \1\ }fo‘{ /’\T’/ \ﬂ/ B-Z

0
CH - N
? ('Hj (,ig,)
10
Las piperazinas sustituidas de férmula (II)
utilizadas como materias primas se obtienen especialmente
por condensacién de rerivados de bis=-( /3 -hidroxialcohil)-
_aminas con anilinas sustituidas de férmula:
15
-
o ¢ Y
\—”1‘>\ 1
£1 ejemplo no limitativo siguiente estd da-
20

do a titulo de ilustracidén del invento.

E jemnlo.

a) Preparacidn del derivado halogenado de

55 | fFérmula III.

30
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Se dejan en reposo durante una noche 7 g de
9-(/? _hidroxietil)-1,3-dinetil-6,7,8,9-tetrahidropirimidi-
no(2,1--f)purina-2,4 (1H,3H)-diona en 25 ml de clorurc de
tionilo. Se evapora el exceso de cloruro de tionilo, y lue-
go se hidroliza en 200 ml de hidrdxido de sodio 5 N, Se ex-

trae con cleroformo, se lava con agua, Se seca con sulfato

de sodio y luego se ecvapora el disolvente. Se obtienen 5,3
g de derivado clorado. Punto de fusién instantdneo = 2129C.

b) Preparacidén del derivado ds férmula I.

Se condensan por fusidn, durante 2 horas, a
180-1902C, 5,75 g de derivado clorado obtenido en a) y 7,5
g de meta-clorofenilpiperazina. Al final de la condensacidn
se afaden 50 ml de agua y luego se calienta durante 15 mi-
nutos a ebullicidn. €1 precipitado es filtrado, lavado con
aqua, y luego recristalizado en stanol. Se obtienen 4,7 g
de a-(2-[1_(meta-clororeni1)-piperazin-l-;;Z-atil)-1,s-di-
metil-ﬁ,?,e,9-tetrahidropirimido(2,1-r)purina-2,4(1H,3H)dig
na. Punto de fusidn instantédneo = 184¢9C.

La tabla siguiente describe, a titulo de
e jemplo, un cierto nimero de compuestos de fdrmula I prepa-
rados segin el modo operatorio general del Ejemplo anteriox

as{ como sus caracteristicas fisicas.




a7 9T

- ey

Aqoﬁ.ao.ﬂvwownAwaﬂummtﬁwmww m H.
Aqoa.mp.aVNommAqu.Nm.vamN 59L1T M H
Aqaa.mﬁ.Nvoomnﬁqoﬂ.mm.ﬂvumm 580z | H
Aqoa.mo.mvﬂommAqoﬂ.«m.anmm 5961 H
Aqoa.ﬁa.NvoonuAacﬂ.am.vamm s78T H
A¢oa.mp.ﬁvoomuhqoﬂ.ww.ﬂvqmw CTA A H
A cﬂ.mm.auoommﬁ 01°SL°1)¥se 5¢LT H
A 01 e9°‘1)10e! A¢QH 0L°1)v92 5661 13-5
A ot*es Huqmw.@omﬂo 1508, 5812 139
Aqoﬁ :34 Hvaon.Aqu 9y ‘1)L52 sL12 12-¢
Aqoﬂ.om.avoomwﬁqoﬁ.ma.ﬁqum 5202 H
chﬁ.@q.ﬂvmmwmnqoﬂ.om.HVNmN o602 H
Aqu.mq.AvmmwuAqoﬂ.md.ﬁvmmw &26T H
Aqoa.mm.avﬁomwﬁwaﬂ.mm.ﬁvmmm 5902 H.
Aqoa.om.ﬂvmommAqoﬁ.nm.ﬂvnmw 5112 H
Aqoa.mq.avmmNNA<9ﬁ.mm,Hvoqu s56¥2 H
Aqoa.mm.ﬂvaommﬁ pr°szfz)ese 5181 H;
Aqmﬁ.mm,ﬂvuom «oH 98 ‘1)v52Z “ 6861 H.
Aqoﬁ.op.avﬁom.,qoﬁ.mp.ﬂquw M sLLT H
Aqoa.ﬂm.Auoomuﬁvoa.mn.ﬁvmqm W 5702 :
(,0T°5L°1)00 ¢ (, 0T°99°T) 92 W 5z61 Ha=%
AQOH.am,ﬂvoommﬁqoﬂ.om.ﬂvcmm 5112 H
M ( MWV wu fxeuy ”
“pA°n oxjoasds3 w *4°d Ly

g gy

B Xey e

L2

e

o
1a-v | # [PHa-g Sya=ua | “Ho-%ma zz || s¢
1o~ | H Fua-c %y3-%n3 | no~%ua 1z |
Ta-e | W | H | Zna-CHa-Cha [GoPHa-CHa 0z ~
1o~ | w0 | (CroYHo-Bua |%o-Cuo-Puo 6T |
13-¢ | H H Zh3-%ua [Ho-CHa-%Ha 8T
Ta-¢ | H no | %Ho-%ho-%ha|  Zha-fuo Lt
1o | M oo | (Cuoywa=%na | CHo~%wH S
Ta-¢ | H H ®ha-%ua|  “Ho-%mo ST
Tag | M H ®y3-%ua N:uuuzu vt |
13-z H H Zy3-%uat  Cua-%u et
1=y M H Zya-tua N:U|N:u z1
13-¢ = H H Zya-%ua|  Zua-%ua A1T .
13-z H H 2y3-%ua1 “Ho-Cuo 01 )

i-g © H H Cha-%ha!  “na-%us 6
sg-g  H H 2ya-ual  “ua=%ua | 8
v H H %y3-%ua|  Zma-%wa | L
¢ H H 2y3-%ua|  %Ha-%ua 9
®i-¢ W H 2ha-%ug|  %Ha-%ua s ot
“wao-v  H H Zyo-%ual  Zna-Cua v
®430-¢ ' H H Cna-‘wal  “wa-%ua ¢
fa-e W H Zha-%ual  na-%uo z
®ha~g © H H ®na-%ual  ®Ho-%Ha 1
m | Sandwoo s
y W A X 8 v 9P 8N
I eTgel .
95010 g e wfory




20

ftoji nom. B 01036
Tabla I
Ne del A : B X Y R ;
compues ;
to '
1 CHZ-CHZ ECH ,~CH, H H 3-CH, é
2 CH,-CH, CHZ-CHZ | H H 3-CH,
3 CHZ-CHZ CH2 ’ . H H 3-0CHg
4 CH,-CH, CHZ-CH2 é H H 4-0CH,
5 CH,-CH, :CHZ—CHZ % H H 3-CF4
6 H,=CH, 'CH ,~CH, é H H 3-F
7 CH,~CH, lCHZ-CHz § H H 4-F
8 CH,~CH, H,-CH, 'OH H 3-8r
9 EHZ-CHQ H,-CH, H 3.1
10 ; CH,-CH, 2-CH2 § H H 2-C1
11+ § CHZ-CHZ XCHZ CH, D H H 3-C1
12 | CH,-CH, CHZ-CHZ H H 4-C1
13 ; CH,-CH, H,-CH, H H 2-C1 '
14 z CH,~CH, H2-CH2 H H 3-C1
15 | CH,-CH, CH,-CH, H H 3-C1
16 § CH,=CH, 2-CH(CH,) H H 3-Cl
17 ! cnz.cn2 CH,-CH,-CH, | H H cl
18 | CH,,=CH ,~CH,| CH,~CH, H H 3-Cl1
19 i CH,-CH, -CH, CHZ-CH(CH Y| H H 3-C1
20 | CH,-CHLH,| C H,-CH,=CH, H | H 3-Cl
21 g CHZ-CHZ CHZ-CH 3-CH, H -Cl
22 i Hy-CH, CH,-CH, 3-CH3E H i 4-€1

T©T L X T I X T T® T =X

3-C1
4-C1
5-Cl

I L L X @I I X
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“abla I

Tiogn fasin

R’ P.F. Espectro U.V.
Amax;nm (%i )

H 2112 250(1,30.104);300(1,51.104) 2
4-CH, 1329 246(1,66.104);300(1,75.104) é
H 2042 249(1,38.10%);300(1,51.10%) §
H 177¢ 244(1,75.104);301(1,70.104) i
H 1982 254(1,86.10%);302(1,89.10%) ?
H 1810 253(2,25.10%);300(1,68.10%) |
H 2492 240(1,28.104);299(1,48.104) E
H 2110 253(1,53.10%)5302(1,60.10%) %
H 20629 255(1,58.10a);301(1,65.104)

H 1929 252(1,19.104);298(1,49.104) %
H 2092 252(1,60.104);298(1,46.104) %
H 2028 247(1,19.104);300(1,50.104) :
3-C1 217¢ 257(1,46.104);301(1,48.104) |
4-T1 2182 2%8%%1?2g%93b;264(1,53.104)

5-C1 1998 264(1,70.104);301(1,63.10“)

H 173¢ 254(1,75.104);300(1,68.104)

H 14289 254(1,72.104);300(1,72.104)

H 1842 ; 256(1,34.104);300(2,11.104)

H 196¢ i 255(1,54.104);301(2,03.104)

H 2030 | 255(1,35.10%);300(2,13.10%)

H 1762 é 258(1,82.104);302(1,75.104)

H 1642 E 248(1,86.104);302(1,61.104)
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Tabla 1 (continuacidn)

01036

N2 del A é B X iv R ,
compues | E E ;
to 1 i ;
23 CH,=CH, CH,-CH, iS—CHB %4-CH3 3-C1 ;
24 CH,-CH, CH,=CH, 33—Et g H 3-Cl E
25 H,=CH, CH,=CH, 3-@H2-o.ﬁ H 3-C1
26 'PHQ-CHZ CHZ-CH CH,~CH, iH H 3-C1l ;
27 TH,~CH,=CH, -CH, CHz-CHQ-_Hi;4 H 3-Cl §
28 CH,=CH,~CH, | CH,-CH - Hé H H 4-C1 3
29 CH,-CH, (LH2)6 iH H 3-C1 ;
50 CH,,-CH,~CH, (CH2)6 gH H 3-Cl %
;31 CH,CH, CH,-CH, iH H 3-Cl %

+ En forma de su clorhidrato.

r @ I I =

[PEIGEEEEPRSRRS
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flegae it

R A 1
R’ p.F. ‘1 Espectro U.V.
i i ; Amax. nm (é{)
, A l 5
3.C1 i l ;
3 ; Lo less | 2s6(1,47.10%);302(1,56.10%) |
o 3-Cl | i ; 4 4y
; o H 149¢ . 257(1,85.10 );300(1,79.10 )y
3-c1 ! ! i 4 Ay
s . H 1132 ; 254(2,25.107);302(1,42.10) |
3-Cl | : | W
é . H 1710 . 254(1,48.10%;300(1,96.107) |
3-c1 ! i 1
! : H 1162 § 254(1,70.104);300(2,13.104) i
4-C1 4, |
; H 2034 | 254(1,85.10%);301(2,08.207) |
3-C1 | ; ,
| S 1820 | ss(1,57.10%;300(1,54.10°) %
3-C1 :
] o 1562 254(1,48.104);300(2,00.104) i
3-C1 i !
| ; . H 25582 254(1,74.104);298(1,36.104) i
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Los compuestos de férmula (I) preparados
por el procedimiento del invento poseen en particular una

actividad psicétropa y antiinflamatoria.

Se daran seguidamsnte los resultados de un
estudio toxicoldgico y farmacoldégico efectuado con los com

nuestos de férmula (I).

A- Estudic toxicoldgico

La toxicidad aguda en ratonss por via sub-
cuténea y oral y en ratas por via oral, ha sido estudiada
por determinacidn de la mortalidad como consecuencia de ad

ministracidn Gnica de dosis crecientes.
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Tabla 11
Toxicidades agudas
Ne del RATON DL.g ma/ kg RATA
compues Via sub- via oral VUia oral
to cuténea
1 > 300 > 300 > 100
2 > 300 > 300 > 100
3 > 300 > 300 > 100
4 > 300 > 300 > 100
5 > 300 > 300 100
6 > 300 > 300 100
7 > 300 > 300 >100
8 > 300 > 300 >100
9 > 300 > 300 >100
10 > 300 ~ 300 100
11 > 300 450 1000
12 > 300 120 > 100
13 > 300 > 300 > 100
14 > 300 > 300 > 100
15 " 300 > 300 > 100
16 > 300 > 300 >100
17 > 300 > 300 >1a0
18 > 300 > 300 >100
19 > 300 > 300 100
20 > 300 > 300 >100
21 > 300 > 300 > 100
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Tabla 11 (Continuacidn)

Toxicidades agudas

N2 del RATON DLgo ma/ kg RATA

compues VYia sub- Via oral via oral

to cutdnea
22 > 300 > 300 > 100
23 > 300 > 300 > 100
24 > 300 300 . >loo
25 ™ 300 > 300 > 100
26 > 300 > 300 >100
27 > 300 > 300 > 100
28 > 300 > 300 > 100
29 > 300 5 300 100
30 > 300 > 300 >1oo
31 > 300 150 >100

£l signo :> significa que con 1a dosis indicada no se ha

alcanzado la DLSG'

La toxicidad subaguda por via oral en ratas

ha sido estudiada por determinacidn de la mortalidad even-

tual, de la evolucidn ponderal del peso de algunos 6rga-

nos, de los examenes hematoldgicos, etc.

Toxicidad subaguda en una rata de 1 mes para

los compuestos ndmeros 11 y 18.
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Hasta la dosis cotidiana de 100 mg/kg no se
ha observado ninguna mortalidad, la evolucidn ponderal ha
sido normal. Ha ocurrido lo mismo con los otros parametros
estudiados : exdmenes sanguineos (hematies-leucocitos-fdr-
nulas leucocitarias-hemoglobina-tiempo de coagulacidn) y
peso de érganos (higado, rifién, bazo, suprarrenalss, gdna-

das) .

B - Estudio farmacoldgico.

Las acciones psicdtropa y antiinflamatoria de
los derivados preparados por el procedimiento del invento
han sido estudiadas segln varios métodas que se mencionan

sequidamente.

1 - Actividades estimulo- o depreso - motri-
ces. '

Las actividades estimulo- o depreso-motrices
han sido investigadas en ratones poT via subcutanea u oral
con una técnica activométrica (activémetro de haces lumino
sos). Se han determinado las dosis que sumentan o que dis-
minuyen el ndmero de pasadas en un 50 con relacién a tes-
tigos estudiados de manera concomitante.

£1 estudio de estas actividades ha permitido
manifestarse la accidn sedante de los compuestos prepara-
dos por el procedimiento del invento, en particular para

el compuesto nimero 18 cuya DA . €S de 7,5 mg/kg.
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2- Actividades anti-agresivas

Se determinan:

a) la agresividad consiquiente a choques gléctricos en ra-

tones y en ratas;

b) la agresividad consiguiente a la inyeccidn de apomorfina

(1 mg/kg en vive) en ratas;

c) la agresividad consiguiente a un aislamiento prolengado

en ratonss;
d) la agresividad de ratas matadaras de ratones.

En todos los casos las DA50 han sidc determinapr

das por via oral.
Todos los compuestos estudiados manifiestan

una actividad antiagresiva, gspecialmente los compuestos

nGmeros 11, 3 y 18, cuyos resultadas de ensayo estdn con-

signados en la Tabla III siguiente.
Tabla II1

DRy POT via oral mg/kg

Wy o mes Kels
- choques eléctricos, ratones 30 30 15
- chogques eléctricos, ratas 45 100 45
- apomorfina, ratas 140 180 85
- ratas matadoras 50 - 22
10 25 9

- ratones aislados
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3 - Actividades antiinflamatorias

La técnica utilizada ha sido la del edema
con carragenina en ratas (via oral) y se ha investigado por
interpolacidn la dosis que inhibe este edema en un 50%.

Los compuestos némeros 12 y 20 se han mani-
festado como los mds activos, siendo las actividades sensi-

blemente equivalentes a las de la fenilbutazona.

4.- Actividad antidlgica

Se han efectuado los ensayos siguientes:
a) ensayo de torsidén en ratones por via oral (administra-
cién intraperitoneal de Acido acético)
b) ensayo de la placa calefactora: reflejo de lamedura de
ratones sobre una placa calentada a 652.

Los compuestos preparados para el procedi-
miento del presente inventao manifiestan una actividad anti-
Algica, siendo el més el activo el compuesto nimero 18, cu-

ya DA., por administracién de &cido acético es de 13 ma/ kg

5
y en el ensayo de la placa calefactora (1amedura) de 8,5

ma/Kg.

5 . Actividad antihistaminica.

Ha sido estudiada por el broncoespasmo pro-

vocado por la inyeccidn de histamina en cobayas.

Entre los compuestos preparadaos por el pro-
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cedimiento del invente, el compuesto més activo es el ni-

mero 12 que manifiesta una DAy por via oral de 1,5 ma/ka.

6 - Actividad antitusiva sobre la tos provo-

cada por estimulacidn eléctrica del nervio laringeo en ga-

tos.

El compuesto nimerc 12 es el mas activo de

los compuestos examinados

Se han estudiado también los efectos sinuien
tes de los compuestos preparados por el procedimiento del

invento.

a) efecto incapacitante 3 prueba de la varilla rotatoria
en ratones.
b) efecto antirreserpina sobre la temperatura y la ptosis
¢c) eofecto anticonvulsivo frente al cardiazol en ratones
d) cfecto sobre la narcasis producica por el pentobarbital
y el etanol en ratones.
e) efecto sobre la estereotipia provocada por la inyeccién
de apomorfina en ratas
f) efecto sobre el aprendizaje en ratas : prueba de la ca-
ja en lanzadera

Hay que hacer observar gue el compuesto nd-
mero ll, que posee actividades con la mayor frecuencia su-
periores a las del clorodiazepdxido en las pruebas antiagrg

sivas, no manifiesta, como lo hace este (ltimo compuesto,

efectas incapacitantes, anticonvulsivaos, potencializado-

res de la narcasis con pentobarbital o con gtanol, ni de

retraso del aprendizaje. Siendo superior a la imipramina
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bn la prueba de la rata matadora, se distingue de este pro-
Hucto por su ausencia de efecto antirreserpinico. Ademas,
bsté. desnrovisto de efectos de tipos neurolépticos: ausen-
cia de anti-estersotipia apomorfinica, de catalepsia y de
ptosis.

E1 compuesto nimero 18, gue posee las mismas
caracteristicas, es no obstante mas sedante y mas antidlgi-
co y potencializa la narcosis con etanol. Se observaréd igual
mente como diferencia con relacidén al compuesto ndmero 11
su actividad antagonista de la toxicidad del grupo de la am-
fetamina en ratones (DA50 20 mg/kg) .

Los resultados de este estudio muestran que
los compuestos preparados por el procedimiento del inventao
poseen una actividad psicotropa y una actividad antiinflama
toria. '
Los compuestos preparados porT el procedimisen
to del invento pueden ser presentados, para la administra-
cién por via oral, en forma de comprimidos, de gotas, de
soluto bebestible, stc. También pueden ser presentados pa-
ra la administracidén rectal y parenteral en una forma apro-
piada.

Cada dosis unitaria puede contener venta josa-
mente de 1 a 100 mg de principio activo.

Debido a su actividad psicotropa, los com-
puestos preparados por el procedimiento del invento san in-
dicados para el tratamisnto de las psicosis y de las neuro-

sis.
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- RETIVINDICACIONES -

12,- Procedimiento de preparacién de derivaq

dos de B8-amino-teofilina de fédrmula

Gy J\/r |
l a \B“N\‘/‘———@i (1)

Oy

en la cual A es un radical alcohileno lineal o ramifica-

do que tiene de 2 a 4 4tomos de carbono en la porecién li-

neal; B es un radical alcohileno lineal o ramificado que

tiens de 2 a 6 &tomos de carbono 8n la porcidén lineal; X

e Y, que pueden ser jdénticos o diferentes, representan

cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alcohilo que tie-

ne dela 6 dtomos de carbono o un grupo fenoxi-alcohileno

que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono en la porcidn alco-

hileno; R representa un 4tomo de haldgeno, un grupo alco-~

hilo de 1 a 6 Atomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a
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6 atomos de carbono o un grupo trifluorometilo; y R” repre-
senta un Atomo de hidrdgeno, un atomo de haldgeno, un gru-

pa alcohilo de 1 a 6 4&tomos de carbaono, un grupo alcoxi

de 1 a 6 &tomos de carbono o un grupo trifluorometilo; vy

de sus sales por adicidn con dcidos minerales u orgénicos,

caracterizado porque se condensa una piperazina sustituida

de fdrmula

Y
/X R
/ .
H - N N""“"@i N (11)

en la cual X, Y, R Y R’ son tal como se definen anterior-

mente, con un derivado de férmula

0
A
et
) po— X (1I1)
OJ\ N AN

B-Z

a—=

H3

en la gque A y B son tal comag se definen anteriormente vy

7 es un atomo de haldgeno.

2a,. Procedimiento segdn la reivindicacidn

12, caracterizado porque se prepara B-(2-/4-(meta-metoxife

-
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nil)-piperazin-l-ii]-etil)-l,3-dim0til-6,7-dihidro-8;n-im;
dazo{(2,1 f)purina-2,4(1H, 3H) diona.

3a,. pProcedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porgue se prepara 8-(2—[ﬁ—(meta—clorof0—
nil)-piparazin-l-i}]-etil)—1,3-dimetil-6,7-dihidro—B—H—imi
dazo(2, 1-f)purina=-2, 4(1H,3H) diona.

43,- Procedimiento segdn la reivindicacidn

18, caracterizado porque se prepara 9-(2-/4-(meta-clorafa-

nil)-piperazin-l-il/etil)-1,3-dimetil-6,7,8, 9-tetrahidropi
rimidino(2, 1-f)purina=-2,4(1H, 3H) -diona.

52,- Procedimiento de preparacién de deriva
dos de 8-amino-teofilina,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciocho hojas es-
critas a mdquina por una sole cara.

Medrid, 10 M&R. 376

P.A.
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