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O.Z. 33 053- 2

La invención se refiere a un procedimiento para la obtención de 
derivados de azúcar - teofilina no glicosidicos.

Para el tratamiento de hiperlipemia se emplea en la terapia sobre 
todo Clofibrat. Pero esta sustancia provoca un aumento del 
hígado (hepatomegalía), véase R. Howe: Hypolipidaemie Agents,en 
"Advances in Drug Research", vol. 9, página 7; Academic Press 
1974.

Se han encontrado, ahora, compuestos que son superiores en sus 
propiedades reductoras de lípido y colesterina y no producen 
alteraciones del hígado.

El objeto de la invención consiste en un procedimiento para la 
obtención de compuestos de la fórmula I

0R
I

. CU- 3 '

en la cual
R^ es un radical alquilo con 1 a 4 átomos de carbono
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Rp es un átomo de hidrógeno, un radical acilo con 1 a 4 átomos 
de carbono, un radical benzoilo, nicotinoílo o clofibrinilo, 
pudlendo dos radicales y/o Rg también constituir un grupo 
protector acetálico o cetálico respectivamente, y 

a y b representan los números 0 ó 1, pero ambos no pueden sig­
nificar al mismo tiempo 1,

haciendo reaccionar teofilina con un derivado de azúcar de la 
fórmula II

X II

en la cual X es un grupo nucleófugo reaccionable, preferentemente 
un radical metanosulfonilo o toluenosulfonilo y R^, Rg, a y b 
tienen los significados arriba indicados, y separando en caso dado 
radicales alquilo o grupos de acetal o cetal protectores.

Como grupos protectores acetálicos o cetálicos entran en consi­
deración para grupos hidroxilo vecinales que están en posición cis, 

20 preferentemente aquellos con hasta 5 átomos de carbono, siendo 
especialmente apropiado el radical isopropilideno.

La obtención de los nuevos compuestos a partir de teofilina y el de­
rivado de azúcar de la fórmula II se realiza en presencia de una 

25 base en un disolvente aprótico dlpolar a aprox. 50 - 150°C. Como
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base, que convenientemente se empleará en una cantidad equiva­
lente a lá del derivado de azúcar, entra en consideración, especial­
mente el hidrogencarbonato sódico, carbonato sódico, hidróxido só­
dico, hidruro sódico, hidrogencarbonato de potasio, carbonato de 

5 potasio, hidróxido de potasio e hidróxido de bario. Como disolvente 
se presta especialmente dimetilformamida, sulfóxido de dimetilo 
acetonitrilo, etilengllcoldimetiléter, y tetrahidrofurano..

Los derivados de azúcar que se emplean como sustancias de partida 
10 se pueden preparar por mesilación o tosilación selectiva del grupo 

hidroxilo primario, reactivo según F. Cramer: "Methods in Carbo- 
hydrate Chemistry", vol. II, página 244, Academic Press, 1963, y 
haciéndolos reaccionar, a continuación, en forma convencional con 
el cloruro o anhídrido de ácido correspondiente.

15
Los nuevos compuestos tienen buenas propiedades reductoras de 
lípido por lo que son medicamentos valiosos para el tratamiento 
de irregularidades en el metabolismo de las grasas.

20 La acción reductora de lipido se verificó análogamente a los proce­
dimientos conocidos, p.ej. él de Wahlefeld en Bergmeyer: "Methoden 
der enzymatischen Analyse", tomo II, Verlag Chemie, Weinheim 1974; 
Ailain et al. (clin. Chem. 20, 470, 1974) y Roeschlau et al. (Z.Klin. 
Chem. Klin. Biochem. _12, 226, 1974), examinando ratas normales e 

25 hiperlipémicas por cortos y largos períodos. Como sustancia compara­
tiva sé usa Clofibrat.
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Tabla

, 5

No. Ej. Sustancia duración 
de trata­
miento 
(dias)

reducción 
de los tri 
glicéridos 
del suero 
en %

1 4 ß-D-ribofuranosida de metil-5- 
desoxl-5-(teofil-7-ilo) 7 40,9

2 2f ß-D-ribofuranosida de metil-5- 7 
desoxi-5-(teofil-7-il)-2,3-0-nicotinoilo 46,5

10 3 2e oO-D-glucofuranosida de 6-desoxi-
6-(teofil-7-il)-3^5-di-0-clofibrinil'
1,2-0-isopropilideno

3 26,1

4 2c ot-D-glucofuranosida de 6- desoxi- 3 
6-(teofil-7-il)-l,2-0-isopropiliden-3,5- di-O-nicotinoilo

71,4

15

5 1 oü-D-glucopiranosida de metil-6- 
desoxi-6-(teofil-7-il)-2,3* 4-tri-0- nicotinoilo

3 79,2

6 Clofibrat 3 0,2

7 Clofibrat 7 4,6

20
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Tal como puede apreciarse en la tabla, los compuestos aplicados 
en una dosis de l60 mg/kg p.o: reducen notablemente los tri- 
glicéridos en el suero de la rata normolipémica tanto en*un trata­
miento de 3 como de 7 dias.*

5
En este ensayo, los compuestos conforme al ejemplo 1 y 2c 
demostraron ser los más eficientes.

Además, las nuevas sustancias impiden un aumento de triglicérdos 
10 en el suero inducido por fructosa, mientras que Clofibrat tiene . 

este efecto solamente al comienzo de un tratamiento. Además, 
el tratamiento con las nuevas sustancias, contrario a Clofibrat, 
no provoca un aumento de las fosfatasas alcalinas en la sangre, 
ni un aumento de peso del hígado.

15

Los nuevos compuestos son bien compatibles. Hasta una dosis de 
l60 mg/kg p.o. por dia no pueden observarse ningunos símptomas 
neutrotóxicos. Cuando se administra Clofibrat en esta dosis éste 
produce símptomas marcados.

20

Los huevos compuestos poseen buenas propiedades reductores de 
triglicérido en el suero, no producen efectos secundarios hepato- 

: tóxicos y son bien compatibles. Por lo tanto, se pueden usar como 
sustancias terapéuticas para la hiperlipidemia.

25 ' "
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Las nuevas sustancias deben ser administradas en una dosis de 
0,2 - 2 g por paciente y dia. Como formas de aplicación son 
apropiados los zumos, cápsulas, tabletas, grageas etc.

5 Ejemplo 1
17*4 g (50 mmoles) de cü-D-glucopiranosida de metil-6-0-tolueno- 
sulfonilo en 200 mi de piridina se mezclan bajo agitación a 0°C 
con 35*5 g (250 mmoles) de cloruro de ácido nicotinico. A con­
tinuación, se agita la mezcla de reacción 18 horas a temperatura 

10 ambiente excluyéndose humedad del aire. Enfriando con hielo se 
agregan 100 mi de metanol. Al cabo de 30 minutos se distribuye 
la mezcla de reacción a temperatura ambiente entre agua y cloro­
formo. La fase orgánica se lava con solución de hidrogencarbonato 
sódico saturada y con agua, se seca en presencia de sulfato sódico 

15 y se evapora.residuo que queda después de la coevaporación con
tolueno se cristaliza a partir de cloruro metilénico/éter dietilico. 
Se obtienen 25,9 g de oC-D-glucopiranosida de metil-2,3,4-tri-0- 
nicotinoil-6-Ó-toluenosulfonilo.

20 6,3 g (35 mmoles) de teofilina anhidra en 200 mi de dimetilform-
amida se mezclan agitando bajo una atmósfera de nitrógeno con 0,9 S 
(37,5 mmoles) de hidruro sódico. A continuación, se agregan 23,2 g 
(35 mmoles) de oó-D-glucopiranosida de 2,3,4-tri-0-nicotinoil-6-0- 
tolueno-sulfonil-metilo. La mezcla de reacción se agita durante 

25 16 horas a $0 - 100°C bajo atmósfera de nitrógeno. A continuación,
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se evapora al vacío. El residuo se distribuye entre cloroformo y 
agua y la fase orgànica^, se lava con agua, se seca en presencia 
de sulfato sodico y se concentra. El residuo se purifica por 
cromatografía en una columna de silicagel (elución con cloruro 
metilènico/metanol 15:1) o recristalización. Se obtienen 14,75 E 
(63%) de cC-D-glucopiranosida de metil-6-desoxi-6-(teofil-7-il)-
2,3,4-tri-0-nicotinoilo; p.f. = 130 - 133°C (cloruro metilènico/ 
éter dietilico).

C^gHgpNyO^ (671,6) Cale. C 57,22 H 4,35 N 14,59
C 57,i H 4,5 N 14,6

Ejemplo 2
Análogamente al ejemplo 1 se prepara a partir de oó-D-gluco- 
piranosida de metil-6-0-tolueno-sulfonilo (17,4 g, 50 mmoles) y 
cloruro de àcido clofibrinico (53,3 g, 250 mmoles) elaborando 
el producto en forma convencional y purificándolo cromatogràfica­
mente en una columna de silicagel (elución con cloruro metilènico/ 
metanol 15:1) 42 g (90%) de c(,-D-glucopiranosida de metil-2,3,4- 
tri-0-clorofibrinil-6-0-tolueno-sulfonilo en forma amorfa. A partir 
de 8,1 g (45 mmoles) de teofilina y 42 g (45 mmoles) de o(,-D-gluco- 
piranosida de metil-2,3,4-tri-0-clofibrinil-6-0-toluenosulfonilo 
se obtiene anàlogamente al ejemplo 1 después de cromatografía en 
columna de silicagel (elución con cloruro metilènico/metanol 15:1)
16 g (31%) de pt-D-glucopiranosida de metil-6-desoxi-ó-(teofil-7-il)
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2,3,4-tri-0-olofibriniloí p.f. = 137 - l40°C (éter dietilico).

C ^ H ^ C l ^ O ^  (946)
cale. C 55.85 H 5.01 el 11,24 N 5.92 

5 Ene. C 55.7 H 5.0 C1 11,5 N 5.8

Análogamente a los ejemplos 1 y 2 se obtienen los siguientes com 
puestos en un rendimiento aproximadamente igual:

10 a) cC-D-glucopiranoslda de metil-6-desoxi-6-(teofil-7-il)-2,3,4 
tri-O-acetilo, p.f. = 173 - 176°C (cloruro metilénico/éter 

dietilico/hexano)

^20̂ 26^4 1̂0 (482,4)
15 Calo. C 49,79 H 5,43 N 11,61 

Ene. C 49,7 H 5.4 N 11,6

b) 3j-D-glucofuranosida de metil-6-desoxi-6-(teofil-7-ilo),
' p.f. = 198 - 200°C (cloruro metilénico (trazo de metanol)/

20 éter dietilico/hexano)

C ^ H g ^ O ^  (3 5 6 ,3 )

' Cale. C 47,19 H 5,66 N 15,72
Ene. C 47,5 H 5,9 N 15,7

25
/10
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c) C(,-D-glucopiranosida de 6-desoxi-6-(teofil-7-ü)-1*2-0- 
isopropiliden-3*5-di-0-nicotinoilo, amorfo

5
C28H2gN6°9 (592,4) 
Calc. C 56,77 H 4,76 N 14,19
Enc. C 56,7 H 4,9 N 14,0

d) o(,-D-glucofuranosida de 6-desoxi-6-(teofil-7-il)-l*2-0- 
isopropilideno, p.f. = 94 - 100°C (cloruro metilênico/êter

10 dietìlico/hexano)

^16^22^7*̂ 4 (382,4)
Calc. C 50*25 H 5*80 N 14,66
Enc. C 50*4 H 6,0 N 14,7

15
e) (t-D-glucofuranosida ¿e 6-desoxi-(teofil-7-il)-3*5-di-0- 

clorfibrinil-l,2-0-isopropilideno, amorfo

c^gH^cigN^o^ (775*6)

20 Calc.' C 55*74 H 5*20 
Enc. * * C 55*8' H 5*3

N 7*22 Cl 9*14
N 7*2 Cl 9*2

f) ßrD-ribofuranosida de metil-5-desoxi-5-(teofil-7-il)-2,3- 
di-O-nicotinoilo, p.f. = 187 - l89°C (clorurometilènico/ 

25 éter dietílico)
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^25^24^6^8 (536,5)

Calc. C 55,97 H 4,51
Enc. C 55*9 H 4,8

g) ß-D-rlbofuranosida de metil-5-desoxi-5-(teofil-7-il)-2,3- 
di-O-clofibrinilo, p.f. = 153 - 155°C (cloruro metilênico/ 
éter dietilico/hexano)

Calc. C 55,08 H 5,04 N 7,79 Cl 9,85

Ene. C 55,2 H 5,1 N 7,6 Cl 10,0

15

h) oO-D-glucopiranosida de etil-6-desoxi-6-(teofil-7-il)-2,3,4 
tri-O-nicotinoilo, amorfo

C-^H^NyO^Q (685,6)

Calc. C 57,80 H 4,56 N 14,30
Ene. C 57,6 H 4,8 N 14,3

20
i) Q^-D-glucopiranosida de metil-6-desoxi-6-(teofil-7-il)-

2,3,4-trirO-benzoiio, p.f. = 124 - 127°C

c^H3s"4°io <668,6)
calo. C 62,87 H 4,82 N 8,38

Enc H 4,9 N 8,325 c 62,9
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Ejemplo 3
Deacetilando 4,8 g (10 mmoles) de C<,-D-glucopiranosida de metil- 
6-desoxi-6-(teofil-7-il)-2,3.4-tri-0-acetilo (ejemplo 2a) con 
NH^ metanólico (2 horas, temperatura ambiente), concentrando 

5 la mezcla de reacción y purificando el residuo por cromatografía
en una columna de silicagel (elución con cloruro metilónico/metanol 
7 :1) y cristalizando a partir de. cloruro metilónico/metanol/óter/ 
hexano se obtienen 2,9 g (8l%) de d,-D-glucopiranosida de metil-ó- 
desoxi-6-(teofil-7-ilo) (véase el ejemplo 2b).

10

Ejemplo 4
Anàlogamente al ejemplo 1 se obtiene a partir de 54 g (300 mmoles) 
de teofilina y 107,3 g (300 mmoles) de ß-D-ribofuranosida de metil- 
2,3-0-isopropiliden-6-0-toluenosulfonilo y purificando cromato- 

15 gráficamente (elución con cloruro metilónico/metanol 20:1), °0 g
de ß-D-ribofuranosida de metil-5-desoxi-5-(teofil-7-il)-2,3-0-iso- 
propilideno. Separando el grupo isopropilideno protector con HC1 
0,5 normal en 800 mi de metanol/agua 1:1 (48 horas a temperatura 
ambiente), neutralizando con intercambiadores de iones básicos,

20 concentrando y purificando el residuo cromatogràficamente sobre si­
licagel (elución con cloruro metilónico/metanol 10:1 ), se obtienen 
43 g (44%) de ß-D-ribofuranosida de metil-5-desoxi-5-(teofil-7- 
ilo),' p.f. = 182 - l84°C(metanol).
^13S 8V 6 (326,0)

25 . Gale. C 47,85 H 5,56 N 17.7
- Ene. C 48,0 H 5.6 N 17.2.
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Ejemplo 5
Se prepara en forma convencional un granulado de la siguiente 
composición:

5

10

300 g de c(,-D-gluoopiranosida de metil-6-desoxi-6-(teofil-7-il)-
2,3,4-tri-0-nlcotinoilo,

221 g de almidón de maíz
20 g de gelatina
60 g de lactosa
35 g de talco

3,5 g de Aerosil ̂  (ácido silícico químicamente puro en distri­
bución submicroscópicamente fina)

10,5 g de álmidón de patata (como engrudo al 6%).

Cada vez 650 mg del granulado se llenan en cápsulas de gelatina 
15 dura.

20

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, asi como la 
manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse constar que las 
disposiciones anteriormente indicadas son stsceptibles de modifi­
caciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.

25
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Reivindicaciones
1. Procedimiento para la obtención de derivados de teofilina-azúcar 

no glicosídinos de la fórmula I

I

en la cual
R^ es un radical alquilo con l a  4 átomos de carbono,
Rg es un átomo de hidrógeno, un radical acilo con 1 a 4 átomos 

de carbono, un radical benzoilo, nicotinoilo o clofibrinilo, 
pudiendo dos radicales R^ y/o R^ también constituir un grupo 
protector acetálico o quetálico respectivamente, y 

a y b representan los números 0 ó 1, pero ambos no pueden sig- 
. nificar al mismo tiempo 1,
caracterizado porque se hace reaccionar una teofilina con un 
derivado de la fórmula II
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en la cual X es un grupo nuole&fugo reaccionable, preferente- 
mente un radical m.tan.sulfonilo . toluen.sulfonilo y Rg, 
a y b tienen los significados arriba indicados, y a continuación 
se separa eventualmente los radicales acilo o grupos protectores 

5 acetálicos o cetálicos.

2. Procedimiento para la obtención de derivados de teofilina-azúcar 
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

10 Esta Memoria consta de 15 páginas escritas a máquina por una 
sola cara.

3 1 MAR. !97R
15 BASF Aktiengesellschaft

A M. 80MEZ ACEi
p. p. FhmaJô J. Suapx PtM'
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