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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafia a favor de CHINOIN GYOGYSZER ES
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tencién de derivados condensados de puring®. = = = = = = = -

MEMORIA DESCRIPPIVA
m

La presente invencidn ge refiere a la preparaci6n
de nuevos derivados condensados de teofilina de la £6 a

10‘ general - o - c:- --------

cn -
(1)

CH3



5

10.

15.

y de sus pales de adicidn de 4¢id0. — = = = = « = = = —‘~ -

R significa hidroxi, alcoxi 01_4 0 aciloxiy = = = = = « « -

|
|

1

Q o8 azufre o =N-R  en la que R! es hidrégeno, alquilo Cius

Los compuestos de la férmula general ijresentan
actividad terapéutica en la terapia cardfaca y en la circula

cidn periférica, Bin ser t0xico8: = =« = = 0 e =t = e =« = =~

8i bien la presente invenciﬁn se refiere a la pre~
paracidén de dichos compuestos de la férmula general 1 segin
varios procedimientos, se seflala que, en cumplimiento de las
normas vigentes sobre unidad de Bbjato en las patentes, el
objeto vYnico por el que se recaba proteccién en ééta es el
que 8e concreta en las reivindicaciones, que se ejemplifica
mediante el Ejemplo 6. Sin embargo, las alternativas al pro-
cedimiento reivindicado y los restantes Ejemplos se dan tam-
bién en la preaenfe descripcidn para permitir una completa
comprenaidén de lafgéneais de la invencién. Tales alternati-
vas constituyen los respectivos objetos de otras cinco soli-

citudes de patente, presentadas a nombre del mismo solicitan

te.--n-u--.w-‘---——n-u—---——vu—--_--—-

Los compuestoa de la férmula general I pueden pre-



5.

pararsg POr — = = « =« w w - v - = - - - e e s wm oo = -
.

a) separacién de 4cido hidrohalogénico a partir de compues-

tos de la férmula general = = ~ -~ = - . _—-——-—-
0 ‘ ?
‘ /Cﬂzmcﬂ-—-c}ia-—mx :
= —N)j:N>—— Q—H (11)
T
L

en la cual X ea halégeno, con o sin aislamiento del pro-

ducto intermedio opcionalmente formado de la férmula gene

ral-'--A--'"-'-------‘-----“‘----"--

7 -
| cH3—i ">_&__H o (1II)

6--ﬂ----"-"ﬂ-p-—-~—---.-‘_---ﬁ

b) separacién de 4cido hidrohalogénico de compuestos de la

férmula geNEral = = = = = = « v - - - - e - .- _-—---

0 li R '

CH,—N | :
3 JI Q—CH, —CH—CH, —X (1v)
U/L\T N>r“- 2 2

CH3




en la cual Q, R, R! ¥ X son como se ha definido anterior-
mente, con o sin aislamiento de los compuestos opcional-

mente formados de la férmula general = = = = = « = = = =

o H
! 0
o — N
0 N _

CH3
5e ¢) reaccién de compuestos de la férmula general } --e- .-
o
0 H
CH ;N l
)\ )——Q—-—H ; (vI)
3

en la cusl Q es como se ha indicado anteriormente, con

compuestos de la férmula general = = = = = = = -

 X-CH,~CH-~CH, _ i (VII)

en la cual X ens halégeno, a fin de preparar compuestos de

la férmula general I, en la cual R es hidroxi, 6 = - - -

d) reaccidn de coﬁpueatos de la férmula general = = = = = ~
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e)

10.

f)

0
N,/“\r—CHz-—X
MY )/Q (VIII)
0)\? N
CH

en 1a cual X es como se ha definido anteriormente, con

compuestos de la férmula genergl = = = = = = = = = = = =
Heemm Yoty : (1X)

en la cual Q es =N—R1, en la cual R' es como se ha defini
do anteriormente, a fin de preparar un compuesto de la
férmuls general I, en la cual R es hidroxi ¥ Q es =N—R1,

en la cual 81 es como se ha definido anteriormente, 6 - -

reaccidn de compuestos de la férmula general — ~ = = - =

N

l
CHy

O
S

con un agente alquilizante y/o acilante, a fin de prepa-
rar compuestos de la férmula general I, en la cual R es
aciloxi o alcoxi, Q es azufre o =N—R1, en la cual R1 es

acilo 0 alquilo como se ha indicado anteriormente, o - -

[ ]
hidrogenoliracién y/o hidrolizacién de compuestos de la



5.

10.

g)

-6-

fdrln\llageneral----..--..-...-.._-..--..-o—_

0 2 :
| R
oHy— N"I“ S (xI)
‘ odl\T l ﬁ>—N;\R3
CH,

2

en la cual R® es hidroxi o aciloxi, como se ha indicado

en la definicidén de R, y R es hidrégeno, bencilo o acilo

’, con la condi-

como se ha indicado en la definicién de R
cién de que cuando R2 es hidroxilo, R3 no puede ser hidré
geno, a fin de preparar un compuesto de la f&rmulalgene—
ral X, en 1la cual Q es :N—R1, en la cual R1 es como se ha
definido anteriormente, que cae bajo el alcance ce los

compuestos de la férmula general I, 6 - = = = = = = =~ « ~

hidrolizacién de un compuesto de la férmula genoral - =~

0 .
/H:N g4 -
CH y—N . >
3 | (XIII)
o)\zlv N>— | '
CH,

en 1a cual R* es aciloxi como e ha indicado en la defini
oidn de R y, 81 Be desea, convertir los compuestos obteni
dos en una sal por reaccién de los mismos con un 4cido or

gdnico o inorgénico y liberacién de su sal, a fin de pre-
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10.

15.

20.

P ouge X

-7~

parar un compuesto de la férmula general = = = = « = =~ =

‘ 0
, o
°H3_j\ ‘ ;t; (XII)
0Py K
CH,

que cae bajo el alcance de los compuestos de la férmula

general Io ~ = = = = o m - e e - d .- -- -

Cuando se separa &cido hidrohalogénico, al reali-
zar los métodos a) y b) segin la invencién, la reacéidn pue-~
de reaslizarse en un disolvente orginico, tal como un alcohol,
en presencia de las bases inorgédnicas generalmenté.ﬁfilizap
das, tales como hidréxido sédico, hidréxido potésiéc, carbo-
nato sddico o carbonato potdsico, bicarbonato sédizo. o bicar
bonato potdasico, por calentamiento de la mezcla,.pféferente-
mente al punto de ebullicidén del disolvente. El dcido hidro-
halogénico puede también separarse de los compueatoﬁ de la

férmula general VII, en la cual X es como se ha indicado an-

‘teriormente, utilizando los compuestos de la férmula general

VII como digolvente. ~ = = « = = « w = = - w = = o = = = -

Cuando se realiza el método c¢) segin la presente
invencidn, pueden utilizarse compuestos de la férmula gene~-
ral V1I en exceno (método ¢/1) o en cantidad equimolar (métg
do ¢/2)., En el caso del método ¢/1 no se utiliza otro disol-

vente y los compuestos de las férmulas generales VI y VII se
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calientan directamente, preferentemente al punto de ebulli-
cién de los sompuestos de la férmule general VII. En el caso

del método ¢/2 los compuestos de las férmulas generales VI y

- VII se hacen reacclonar en un disolvente, tal como alcohol

etf{lico, metflico, propflico o isopropflico o benceno, tolue
no o algdn otro disolvente orgdnico, en presencia de una ba-
se utilizada generalmente, tal como hidréxido sédico, hidré-
xido potdsico o cgrbonato de metal alcalino, por calentamien

to de la mezcla, ﬁreferentemente en el punto de ebullicién
|
El método d) segin la invencién se realiza prefe-
rentemente en un disolvente orgédnico, tal como alcohol etfli

¢o, benceno o tolueno, por calentamiento de la meacla prefe-

rentemente al punfo de ebullicién del disolvente, en presen-

cin de una base utilizada generalmente, tal como hidréxido
sédico o potdsico, lo que asegura la separacién del dcido hi

drogenhalogénico, = = « « = w v v & = - w - - ~ ; - ———

En el método e) seglin la presente inveﬁcién, la
acilacidén puede realizarse segin métoﬁoa conocidos, preferen
temente con mgentes acilantes, tales como anhidridos de dci-
do o haluros de dcido, en presencia de un agente de unién de
dcido, tal como aminas terciarias. En el curso de la acila~-
cién pueden utilizarse disolventes inertes, taleé como bencg
no o acetona, pero el mismo agente acilante, por ejemplo el
anh{drido de dcido acético, puede servir de disolvente. lLa

alquilacidn puede realizarse con agentes alquilizantes utili
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zados en general, tales como haluros de alquilo y sulfatos

de alquilo, preferentemente en presencia de un disolvente or
gfnico y de un agente de unidn de dcido. Como agente de unién
de dcido se prefieren los hidréxidos, carbonatos y bicarbong
tog de mefalea alcalinos, particularmente el carbonato potéd-
sico, ¥ cbmo disolvente pueden utilizarse preferentemente al

coholes, acetona 0 dimetilformamida, « - - ———————-

La desacilacién segin el método f) puede realizar-
se por calentamiento con un decido o por tratamiento con una

base. Como 4cido se prefiere el 4dcido clorhfdricos = = = = =

La hidrogendlisis del grupo bencilo puede'ééalizag
se por medio de una hidrogenacién catalitica convenéibnal en
un disolvente orgénico, en presencia de un catalizador meté-
lico., Una realizacién particularmente preferida dei'yrocedi-
miento es realizar la hidrogenaci6n en una mezcla al 10:1 de
etanol y 4cido clorhfdrico concentrado en presencia- e caxa;

lizador a base de carbén sobre paladio., = = = = = = & = = =

Los compuestos de la férmula general I pfé;arados
segin la presente invencidén y sus sales de adicién de 4ecido
no téxicas pueden utilizarse como ingredientes activos de for
mulaciones farmacéuticas que contiensn también vehiculos or-
génicos o inorgdnicos no téxicos, inertes y farmacéuticamen-
te aceptables. Las composiciones pueden acabarse en forma s§
lida, tal como tabletas, grageas, pfldoras, ete., 0 en forma

lfquida, tal como suspensiones, disoluciones o emulsiones.
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Algpanos e jemplos de los vehfculos qug pueden emplearse son

el talco, &l almiddén, la gelatina, ei agua y los polialquilen
glicoiee. Las composiciones pueden contener también otros ex

cipientes, tales como agentes humectantes, emulgentes, agen-

tes de suspensidn, sales y tampones que fomenten el cambio

de presién osmdética, agentes desintegrantes y/u otros ingre-

dientes terapduticamente activos: = = = o « - = -« w w - -

La invencidén se ilustra adicionalmente por medio

de los siguientes Ejemplog no limitativos: = = « = = w = =

Ejemplo 1

Se calientan 19,90 g (0,00526 mol) de 8~bencilami-
no-7-{ 2-hidroxi-3-cloropropil)-teofilina y 236,0 g de epi-
clorhidriﬁa durante 10 horas, después de lo cual la disolu-
cién se evapora. Se obtiene 1,3~dimetil-2,4-dioxo-7-nidroxi-
9—benc11-6,7,8,9-tetrahidropirimidq[§,1-£7purinaqué funde a
205-2279C, = = = = = = = = m— - ———————— - - - -~ -

Los resultados de los ensayos farmacolégiéos del
compuesto son favorables. No se observ{ efecto téxico alguno.
DLy, > 3000 mg/kg en ratones. La presién de la sangre se redu
ce a una dosis de 0,5-2,0 mg/kg. La frecuencia de la respira
cién se auments en 22% con la administracién de una dosis de
1 mg/kg y en 41% con la administracién dewa dosis de 2 mg/kg,
mientras que el volumen de los pequeflos vasos y las arterio=-

las permanece invariado. La perfusién coronaria aumenta en 30%
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con la administracién de una dosis de 0,% mg/kg y en 60% con
la administracidn de una dosis de 2 mg/kg. E1 efecto es simi
lar {del mismo orden de magnitud) al efecto de la papaveri~
na. Fl compuesato presenta una actividad particularmente favo
rable en la zona de la arteria femoral. lLa perfusién se re-

fuerza en el 32% a una dosis de 045 ME/kg. = = = = = = = = «

Ejemplo 2

Se calientan durante 4 horas 0,77 g (3,0 mmoles)
de 2,4~-dioxo~1,3~dietil~7-hidroxi~6,7,8,9-tetrahidropirini-
do/2,1-f/purina, 0,39 g (3,0 mmoles) de cloruro de bencilo,
0,22 g de carbonato potédsico mnhidro y 22 ml de dimetilformg
mida anhidra. La mezcla de reaccidn se trabaja y se-obtiene
as{ 1,3-dimetil—2,4—dioxo~7-hidroxi—9~bencil-6,7,8,Qntetrahi
dropirimido[é,1-£7burina. Pofot 226w2288C, = = = = = = = = -

v

Ejemglo 3

[ Tem

Se calientan durante 10 horas 1,0 g (31é‘ﬁaoles) de
8~bencilaminoteofilina y 10 ml de epiclorhidrina (C)}96 mol,
18,2 g). Trabajando la mezcla se obtiene 1,3-dimetil-2,4-dio
xo0~7-hidroxi~9~bencil-6,7,8,9~-tetrahidropirinido/2, 1«f7puri~

Ejemplo 4

Se calientan durante 5 horas 2,7 g (10 mmoles) de
2,4~310x0-1, 3-dimetil~7~clorometil~1, 2, 3,4, 6, 7=hexahidrooxa~
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zolo/Z,3-f/purina, 1,07 g (10 mmoles) de bencilamina y 50 ml
de alcohol etflico y se afiaden 0,4 g (10 mmoles) de hidréxi~-
do sédico en 3 horas y bajo calentamiento adicional. Después
de trabajar la mezcla de reaccién se obtiene 1,3-dimetil-2,4-

dioxo-7-hidroxi-9~benecil~6,7,8,9~tetrahidropirinido/2, 1~f7pu

rina de un punto de fusién: 226-2289C, = = = = = - - - - -
Ejemplo 5
a) Se calientan durante 3 horas en 600 ml de alcohol

etflico 5,0 g (17,4 mmoles) de 7-(2-hidroxi-3=cloropropil)-
8~aminoteofilina y 0,7 g (17,4 mmoles) de hidréxido sédico.

La mezcla de reaccidén se trabaja para dar 1,3-dime
ti1-2,4—dioxo-7—hidroxi—6,7.8,9-tetrahidropirimidoé§,1-§7bu~

rina. P.f.: 360900--"'-""" ------- e -

b) Se calientan durante 10 horas 1,9 g (6,65,mmoles)
de 7-(2-hidroxi-3j-cloropropil)~-8-aminoteofilina y 16 ml de
epiclorhidrina (22,47 g, 0,243 mol). Trabajando la mezcla de

reaccién se obtiene un producto idéntico al produdtd de a).

Ejemplo 6

Se disuelven 0,6 g (1,45 mmoles) de 1,3-dimetil-
2,4-di0x0=-7-hidroxi-9-bencil=6,7,8,9~tetrahidropirimido/Z, 1~
f/purina en 90 ml de una mezcla al 1:1 de alcohol y 4cido

clorhfdrico y la mezcla se hidrogena a 1 atm y a 2592 utili-
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zando catalizador Pd/C. El catalizador se elimina y el disq!
vente se elimina también,vdespués de lo cual se obtiene 1,3~
dimetil-2,4~dioxo~T-hidroxi=6,7,8,9-te trahidropirinmido/3, 1=

f/purina, P.fez 360%Ce = = = = = = = = = e - -

Ejemplo 7

- Se calientan durante 20 minutos 1,1 g (5,2 mmoles)
de 8—mércaptoteofilina, 0,47 g (5,0 mmoles) de epiclorhidri-

'na, 0,52 g (5,2 mmoles) de trietilamina anhidra y 5 ml de al

cohol n~propflico. La mezcla de reaccidn se trabaja y se ob-
tiene asf 1,3fdimetil-2,4-dioxo«7—hidvoxi~6,7,8,9-tetrahidrg
tiacino/Z,1~f/purina; p.f.i 230-2310C, = = = = = = = = = - =

Ejemplo 8

Se calientan durante 20 minutos 0,7 g (2,3 mmoles)

de 8~(2-hidroxi-3~-cloropropil)-mercaptotecfilina, 0,32 ml de

trietilamina y 3 ml de n-propanol., Se obtiene 1,3~dimetil-
2,4-dioxo-7-hidroxi—6,7,8,9~tetrahidrotincino[§,1-£7§urina

con el trabajado de la mezcla. P.f.: 2302, = « = = = = = =

A los efectos consiguientes se declaran de novedad
y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de sobera-

nia, las reivindicaciones que plguen, = = = = = = = = = = =
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REIVINDICACIONES

1.~ Método de obtencién de derivados condensados

i
0 R
| . -CHo— cH—
CHy—N \ (1)
)\ l J—Q— CH, |

y de sus sales defadicidn de 4cidoy en la cual férmula - - -

R es hidroxi, alcoxi €, , 0 8ciloXi y = = = = = = = = = = =~

1

Q es azufre o =N~R1 en la que R es hidrégeno, alquilo C

1-5'
aralquilo,o acilo C, sy = = = = = T

caracterizado porque comprende hidrogenolizar y/o hidrolizar

un compuesto de la férmulsg general = = = = « = =@ = « = - - =

R? o
Er .V

L

3

en la cual R® es hidroxi o aciloxi, como se ha indicado en
la definicién de R, y R es hidrégeno, bencilo o acilo como
se ha indicado en la definicién de R1, con la condicién de

que cuando R2 es hidroxilo, R3 no puede ser hidrégeno, a fin
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~ de preparar un compuesto de la férmula general X = = = = = =

CH,—N '
3 | : (x)
o;\?' b
CH3

que cae bajo el alcance de los compueétos de la férmula gene

2.~ Método segiin la reivindicacién 1, caracteriza-
do porque comprende realizar la desacilacién pof hidrélisis

madiante calentamiento con un dcido acuoso, preferéhtemente

disolucién de dcido clorhfdrico al 10%, = = = ~ = -————

3,~ Método segiin la reivindicacién 1, carééterizari-
do porque comprende reslizar la desacilacién por hidrélisis -

en unrmedio alcaling, = = = = = « - - . - -

4.- Método segin la reivindicacién 1, caracteriza-
do porque comprende realizar la desbencilacién por hidrogena
cién catalitica, preferentemente en presencia de un cataliza

dor metdlico, = = = =« = = m = = = = = = - e .-

5.~ Método segin la reivindicacién 4, caracteriza-
do porque comprende realizar la reaccifn en un disolvente or
gdnico, preferentemente alcohol etflico en 4cido clorhidrico,
preferentemente en una mezcla al 10:1 de alcohol etflico y
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6.~ Método segin la reivindicacién 4, caracteriza=-
do porque comprende utilizar como catalizador paladio sobre

carbono cuando se realiza la hidrogenacién catalftica, = - -

T.= "METODO DE OBTENCION DE DERIVADOS CONDENSADOS

DEPURINA"‘-—-a-n-——--—nau-—uu--—-_

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de dieciseis hojas, foliadas y

mecanografiadas por una sola de sus caras.

BaRCEzONA, ! 1 ABR. 1378
P.A M CURELL SUROL X

| |
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