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La presenta invención se re fie re  a nuevos compuc 

to s con activ idad  farm acológica, métodos e intermedios par^. 

p rep ararlo s, y su uso terapéu tico . La invención se re fie re  

también a composiciones farm acéuticas cue contienen los co^ 

puestos. Más en p a rt icu la r , lo s  nuevos compuestos de la  i n ­

vención están  destinados a l  tratamiento de enfermedades eró 

n icas obstru ctivas de la s  v ía s  re sp ira to r ia s  (3C0R) o enfe: 

medades card iacas.

31 objete de la  presente invención es proporcio­

nar derivados de xantina que tienen potencia broncodi la ta -  

dora y card iotón ica, pero que no provocan convulsiones.

La teo l'ilin a  y d iversas sa le s  de la  misma se usaji 

en e l  tratamiento de enfermedades crónicas obstructivas de 

la s  v ía s  re sp ira to r ia s  (5C0R) y enfermedades card iacas. Lo¡ 

e fecto s terapéu ticos p rin cipales de la  te o f i l in a  son r e la ­

ja r  lo s músculos l i s o s  bronquiales y estim ular e l  músculo 

card iaco. E l  p rin cip al inconveniente de la  terap ia  con teoj- 

f i l in a  es que la  droga produ'ce, con frecuencia s ig n if ic a t i­

va, e fecto s secundarios tóx icos; lo s más comunes son náuseji 

y a lterac ió n  g á s tr ic a , y lo s más serio s son convulsiones, 

que pueden conducir a la  muerte.

Se ha h allado, según la  presente 'invención, que 

lo s compuestos de fórmula:

O H

O

HN
!
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-- y sus sa le s  fisio lógicam ente aceptab les, donde es n-prc 

p i lo , n -butilo , iso b u tilo , n-pentilo , 2-m otilbu tilo , 3-me- 

t i lb u t i lo ,  2 , 2-d im etilpropilo , c ic lo p ro p ilo , c ic lo b u tilo , 

c ic lop en tilo  o c ic loh cxilm etilo , y R'* es hidrógeno o meti­

lo , siempre que R  ̂ sea metilo cuando R*** es n-propilo, n-bu 

t i lo  o iso b u tilo , poseen potencia broncodilatadora y car- 

diotónica, pero no provocan convulsiones. E sta ventajosa 

propiedad hace a los compuestos de la  invención v a lio so s 

en e l  tratamiento de enfermedades crónicas obstructivas de 

la s  v ía s  re sp ira to r ia s  (3C0R) y enfermedades card iacas.

La presente invención tambión toma en considera­

ción que lo s compuestos que estrúcturalmente se desvían 

de la  fórmula ( l ) ,  tra s  administración a un organismo vivo 

se pueden transformar en ó l a un compuesto de fórmula ( l ) ,  

y en e sta  forma e stru ctu ra l ejercen sus e fe c to s. 3 sta  con­

sideración es otro aspecto de la  invención. .

La presente invención incluye la s  sa le s  acepta­

b les en farmacia d e .lo s compuestos de fórmula (1 ) con ba­

ses aceptables en farm acia. Con e l  tórmino " sa le s  acepta­

b les en farm acia" se quiere decir sa le s  cuyos cationes son 

relativamente inocuos para e l  organismo animal, cuando se 

usan en dosis terapóu ticas, de manera que la s  propiedades 

farm acológicas ben eficiosas de los compuestos o rig in ales 

de fórmula general ( 1) no están v iciadas por los efectos 

secundarios imputables a aquellos cation es. 3ntre la s  sa ­

le s  adecuadas se incluyen la s  sa le s  de metal a lca lin o , p. 

e j .  sodio y p o tasio , y amónicas, y la s  sa le s  de aminas de 

la s  que se sabe en la  tócnica que son aceptables en farma­

c ia , p .e j .  g l ic in a , ctilcndiam ina, colina, dietanolamina,

trietanolam ina, octadecilamina, dioMlamina, tr ie tilam in a ,
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l-an in o-2-propanol-2-aaino-2 -(h idroxim etil)-propano-l,3-

-d io l y l - ( 3 , 4-d ih id ro x ife n il)-2- Í 3opropilaminoetanol.

Las sa le s  aceptables en farmacia se pueden preñe 

ra r  haciendo reaccionar cantidades estequiom étricas de un 

compuesto de fórmula (1) y la  base apropiada, es decir, un 

base según se acaba de d escrib ir an tes, por ejemplo a una 

¡vemperabura elevada, con o sin  un disolvente apropiado, px 

feriblcm ente seguido por re c r is ta lisa c ió n  con un disolven­

te apropiado, por cjerÁplo un disolvente h id ro x ílico , p .e j .  

agua, de la  s a l  a s í  forsiada.

En la  p rác tica  c lín ic a  lo s compuestos de la  pre­

sente invención so administrarán normalmente por v ía  o ra l, 

r e c ta l ,  n asa l, sublingual, por inyección o por inhalación, 

en forma de una preparación farm acéutica que comprende e l  

ingrediente activo en forma del compuesto o r ig in a l, u op­

cionalmente en forran de una s a l  del mismo aceptable en f a r ­

macia, en asociación  con un vehículo aceptable en farmacia 

que puede ser un diluyente só lid o , semisólióo o líqu ido , o 

una cápsula in g erib le , y t a le s  preparaciones constituyen 

un aspecto ad icion al de la  invención. Usualmente la  sustan­

c ia  ac tiv a  co n stitu irá  usualmente entre 0 ,1  y 99% en coso 

de la  preparación, pon ejemplo entre 0 ,5  y 20% para prepa­

raciones destinadas a inyección, y entre 0 , 1  y 50% para pr¡ 

paracionss destinadas a  adm inistración o ra l.

Para producir preparaciones farm acéuticas en fo r­

ma de unidades de d o sificac ión  para ap licación  o ra l, que 

contienen un compuesto de la  invención, e l  ingrediente ac­

tivo  se puede maselar con un vehículo salido  pulverulento, 

por ejemplo la c to sa , sacarosa, sor b ita , sianita, un almidón 

t a l  como almidón de p a ta ta , almidón de maíz, amilopectina,
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_ polvo de latainaria o polvo de pulpa de c í t r ic o ,  un deriva­

do de ce lu lo sa , p o liv in ilp irro lid on a o g e la t in a , y tambión 

puede comprender lubricantes ta le s  como estearato  de mag­

nesio o c a lc ico , o un Carbowax^ u otras ceras de p o lie-  

t i íe n g l ic o l ,  y comprimir para formar tab le ta s o núcleos pe 

r a  grageas. Si se requieren grageas, lo s núcleos se pueden 

re v e s t ir , por ejemplo con soluciones de azúcar concentrado 

que pueden contener goma aráb iga, ta lco  y/o dióxido de t i  

tan io , o alternativamente con un agente formador de pelícu 

la  d isuelto  en disolventes orgánicos fácilm ente v o lá t ile s  

u otros d iso lventes adecuados, o mezclas de disolventes 

orgánicos. Se pueden añadir a e sto s revestim ientos coloran 

te s , por ejemplo para d istin gu ir  entre d iferen tes conteni­

dos de su stancia ac tiv a . Para la  preparación de cápsulas d 

ge la tin a  blandas (cápsulas cerradas en forma de perla) con 

s is te n tc s  en g e la tin a  y , por ejemplo, g lice rin a  como p las-  

t í f ic a n te , o cápsulas cerradas sim ilares, la  sustancia ac.- 

t iv a  se puede mezclar con un Carbowax^ o un ace ite  ade­

cuado, t a l  como, p . e j . ,  ace ite  de sácamo, ace ite  de o liv a  

o aceite  de cacahuete. Las cápsulas de g e la tin a  dura pue­

den contener granulados de la  su stancia ac tiv a  con vehícu­

los só lid os pulverulentos ta le s  como lac to sa , sacarosa, 

so rb ita , manita, almidones (por ejemplo almidón de p atata , 

almidón de maíz o am ilopectina), derivados de ce lu lo sa , 

p o liv in ilp irro lid on a o ge la tin a , y tambión pueden compren 

der estearato  de magnesio o ácido esteárico  como lubrican­

te s .

Un compuesto de la  invención se puede formular

tambión como forma de dosis de acción mantenida, usando 
excipientes adecuados. Se pueden usar d iferen tes mótodos
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para control 3e la  d ispon ib ilidad , p. e j .  un procedimiento 

de d ifu sión  o intercambio.de ion es. Los mótodos que usan 

e l  procedimiento de d ifusión  so pueden e jem plificar por 

productos que implican granulos o p a rtícu la s revestid os, 

droga embebida- en m atriz, y formas ligeramente so lu b les.

Los polvos efervescentes se preparan mezclando 

e l  ingrediente activo con carbonatos no tóxicos o hidroge- 

nocarbonatos, p .e j .  de sodio, potasio o c a lc io , t a le s  como 

carbonato ca lc ico , carbonato potásico e hidrogenocarbonato 

po tásico , ácidos no tóxicos só lid o s, t a le s  como ácido ta r ­

tá r ic o , ácido ascórbico y ácido c ít r ic o ,y , por ejemplo, 

aroma. .

Las preparaciones líq u id as 'p ara  ap licación  oral 

pueden e sta r  en forma de e l ix i r e s ,  jarabes o suspensiones, 

por ejemplo soluciones que contienen de aproximadamente 

0 , 1% a 20% en peso de sustancia ac tiv a , azúcar, y una mez­

c la  ce etanol, agua, g lice rin a ,* p rop ilen g lico l y opcional­

mente aroma, sacarina y/o carboxim etilcelulosa como agente 

d ispersan te.

Para ap licación  parenteral por inyección, la s  ' 

preparaciones pueden comprender una solución o suspensión 

acuosa de la s  su stan cias ac tiv a s según la  invención, dese¡ 

blemente en concentración de 0 , 5- 10%, y también opcional­

mente un agente e stab ilizan te  y/o su stancias tampón, en 

solución acuosa. Las unidades de d o sificac ión  de la  solu­

ción se pueden encerrar ventajosamente en ampollas.

La d osis a la  que sé administran lo s ingrediente 

activo s puede v aria r  dentro de un in tervalo  amplio, y de­

penderá de diversos fac to re s ta lo s  como, por ejemplo, los 
re q u is ito s  individuales para cada paciente. Un in tervalo
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adecuado de d osis o ra l e s de 50 a 10C0 mg, dado 1-4 veces 

a l  d ía . Un in tervalo  de dosis adecuado para administración 

' parenteral es do 20 a 500 mg.

Las composiciones farm acéuticas que contienen 

los ingredientes activos se pueden formular adecuadamente 

de manera que proporcionen dosis dentro de estos in terva­

lo s , ya sea como unidades de dosificación  únicas o como 

unidades de dosificación  m últiples.

Los compuestos Je la  invención 30 pueden preparar 

por cualquiera de los.métodos sigu ien tes.

A. Hacer reaccionar un compuesto de fórmula:

2

2

20

35

con un compuesto de fórmula:

R^-X
..1donde R es n-propilo, n -bu tilo , iso b u tilo , n-pentilo , 2-mp 

t i lb u t i lo ,  3-m etilb u tilo , 2 , 2-d im etilpropilo , c iclopropilo  

c ic lo b u tilo , c ic lopen tilo  o cic loh exilm etilo , R  ̂ es hidró­

geno o m etilo, X es -C00H, -CONĤ  o -00-0-C0-R^, siempre 
o 1que sea metilo cuando R es n-propilo, n-butilo o i s o ­

b u tilo , y , s i  e s necesario , someter e l  producto obtenido 

a deshidratación.

La deshidratación se puede efectu ar, por ejemplo 

calentando la  mezcla de reacción en ausencia de disolvente 

o calentando la  mezcla con á l c a l i ,  o hirviendo la  mezcla 

en un disolvente de a lto  punto de ebu llic ión .

3$ ' 08119
E l m aterial do partid a  de lo s compuestos prepara-
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áos segtin e s ta  v ía  se puede obtener, por ejemplo, como se 

i lu s t r a  en e l  sigu iente esquema de reacción, donde e l  r a ­

d ic a l R-*- tiene e l  sign ificad o  dado en lá  presente memoria 

d escrip tiv a .

10

NĤ COHH-R.
CNC!-!yC00H

0
[!

í  T!-l2

' r

20

v

R5 o

I!
C-NH

2
C-NH.,

OH

v*

15
0

/ ü ^
'i Ĉ NO

,0-NH
4-

o

Rl.

30
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B. Hacer reaccionar un compuesto áe fórmula:

0
)!

/C .

i  '

R1

con un compuesto de fórmula:

R.2-x l  '

donde R*** es n-propilo,. n -butilo , iso b u tilo , n-pentilo , 2-n: 

t i lb u t i lo ,  3-m ctilbu tilo , 2 , 2-d im etilpropilo , c iclopropilc  

c ic lo b u tilo , c ic lop cn tilo  o c ic lohexilm etilo , es hidró­

geno o m etilo, X*** es -CHO o

-OH o , siempre que R  ̂ sea metilo cuando R es n-pro
OQ̂

pilo, n-butilo O'isobutilo, y someter el producto obtenido

a d e la c ió n  oxidante.

Q*** es hidrógeno o un grupo alcoh ilo  con 1-3 áto­

mos de carbono, y es un grupo alcohilo  con 1-3 átomos
' 1 9de carbono. Preferiblemente Q y son metilo o e t i lo .

Para la  d e la c ió n  oxidante se puede usar una va­

riedad de agentes, p .e j .  cloruro de t ío n ilo , SOClg.
C. Hacer reaccionar un compuesto de fórmula:

-C-CN

_C-M=C(0R:
,2^ ' 0

con un compuesto de fórmula:

R -̂NHg

donde R^ es n-propilo, n-butilo o n-pentilo , R  ̂ es hidróge­

no o m etilo, R es un grupo alcoh ilo  in ferio r (con 1-3 áto­
mos de carbono), siempre que R2 sea metilo cuando Rl es n oro
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p ilo  o n -bu tilo , y someter e l  producto obtenido a un medie 

básico .

Por este  método se obtienen compuestos de fórau- 

la  1 donde R es n-propilo, n-butilo o n-pentilo , R*̂  es hj 

drÓgeno o m etilo, siempre que R  ̂ sea metilo cuando R*̂  es 

n-propilo o n -butilo .

lo s  compuestos intermedios de fórmula:

[ it
0-NH,

0^ ) i
rr

dondeR es n -p e n tilo ,.2-m etilbu tilo , 3- a e t ilb u t ilo , 2 , 2-d i-  

m ctilp rop ilo , c ic lo p ro p ilo , c ic lo b u tilo , c ic lopen tilo  o 

c ic lóh ex ilm etilo , no están d escrito s con anterioridad en 

la  b ib lio g ra f ía . Son m ateriales de partida v alio so s para 

la  preparación, por lo s métodos A y B, de lo s compuestos, 

de l a  invención. La preparación del m aterial de partida 

se describe en re lac ió n  con la  descripción dal mátodo A.

Los mejores resu ltados cuando se efectúa la  pre 

sente invención se obtendrán cuando se usa e l  compuesto 

3-ciclopen til-3 ,7-d ih idro-IH -purin a-2 ,6-diona.

Rjemplo 1. Preparación de 3-ciclopronil-3i7-dihi3ro-lH -pui-

r iñ a--2,6-diona VI

a) Preparación de_6-amino-l-cicloproril-2,4-{lH,3H).-nirim;' 

dinodiona I I_

A una solución de-64 g (0,75 moles) de ácido c ia  

noacético y 250 mi de anhídrido acético se añadieron 70 g 

(0,7 moles) de c ic lo p ro p ilu rea . La solución se agitó  a 60 
7030 durante 2 horas. Tras e n fr ia r , se separaron por f i l -
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10

-trac ió n  c r is t a le s  blancos, y se lavaron con etanol. Rendi­

miento, 76 ,7  g ( 66%) do ( I ) .  Bste so suspendió en 200 mi 

de agua calien te  y se añadieron 55 mi de- NaOH 5N en porcio ­

nes, de manera que la  solución era básica  todo e l  tiempo.

La mezcla de reacción se tra tó  a re flu jo  durante 20 minuto? 

y luego se neutralizó con HC1 5H* Tras en friar  so separa­

ron por f i lt r a c ió n  c r is t a le s  blancos. Rendimiento, 31,7 g 

(42%) (II )  RUN.

b) Preparación de_6-aR n o -l-c ic lo 2r2 p i l - 5-R itroso-2¿ 4-(lHj_ 

¿IIj_-nirimidinodiona I I I

31,7 g (0,19  moles) de 6-am ino-l-ciclopropil-2 ,4r 

- ( lH ,3H)-pirimidinodiona (II)  se suspendieron en 250 mi de 

agua. Se añadieron a esto 45 mi de HC1 5N y 15 g de NaNOg 

(0,22 moles) cue se d iso lv ieron  en agua. La mezcla de reac­

ción se ag itó  durante 2 horas y , tr a s  e n fr ia r , los c r i s t a ­

le s  ro jo s  se separaron por f i lt r a c ió n  y se lavaron con 

agua. Rendimiento 31,9 g ( 86%) ( I I I )  RIIN.

c) R eparación  de_l-cicloaron i 1-5^6-diamino-2^4-(IHjJH)r  P í'' 

rimidinodiona IV_

15,9 g de 6-am ino-l-ciclopropil-5-n itroso-2 ,4- 

- ( lH ,3H)-pirimidinodiona ( I I I )  se hidrogenaron c a t a l í t ic a ­

mente en 1 l i t r o  de DITE y en presencia de 0 ,1  g de PtO^, 

durante 4 horas y a  temperatura ambiente, y a una presión 

de 200 kPa. E l catalizador y lo s c r is t a le s  se separaron 

por f i lt r a c ió n  y se lavaron con etanol. Rendimiento, 12,9 g 

(87%) (IV).
d) Preparación d c_ l-cic lop ron il-3 t7-d ih iaro-lIi-purina-2, 6-

-diona_VI

Una solución de 12 g de 

- 2 ,4 - (1H,3H)-pirimidinodiona (IV)

l-c ic lo p ro p il-5 ,6-diaminó 

en 50 mi de ácido fórmico
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-se  tra^o a re flu jo  durante 2 horas. La solución calien te  

se f i l t r o ,  y se añadieron .30 mi 3e cloroformo y luego se 

anadió éter lentamente. Los c r is t a le s  recib idos se separa­

ron por f i l t r a c ió n . Rendimiento, 11,2 g (V). La amida (V) 

se tra tó  a re f lu jo  en 40 mi de NaOH 2N durante 1 hora, y 

luego se neutralizo con HC1 5N. Los c r is t a le s  se separaron 

por f i l t r a c ió n . Rendimiento, 7 g (60%) (vi) RMR (véase 

Tabla I ) .

Esquema de reacción : .

Nî CONH—^
HCCt̂ COOH

B j. 3 a
CU.

MoOH..... .........!TiM . 1  ̂ 'i c!

H

0^ M

-n

? .

II III

J  ̂* I C?"*

n
if

C-NH

C-NH.,

2 HCOOH
" E y r r i r

IV

0
o

HN "C-NHC-H
%  3)' -
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NaOH

E j.  I d

) !í

VI

Ejemplo 2. Preparación de 3-ciclobutil-3 ,7-dih idro-lH -puri--

na-2 , 6-di ona 1111

a ) _Pr o oa.]¿aci 6n_de 6-ai:ino-l-cin_lobuti 1-2^4-(LIj.3H) -p ír in i di - 

nodiona VIII_

A una solución de 30 g (0,35 moles) de ácido cia-- 

noacótico y 100 mi de anhídrido acético se añadieron 36 ,1  g 

(0,32 moles) de c ic lo b u tilu rea . La solución se ag itó  a 60- 

70BC durante 2 horas. Tras e n fr ia r , se separaron por f i l t r  

ción lo s c r is t a le s  blancos y se lavaron con etanol. Rendi­

miento, 36,4 g (63%) (V il) . Esto se suspendió en 100 mi de 

agua calien te  y se añadieron 50 mi de NaOH 2N en porciones 

de manera que la  solución era básica  todo e l tiempo. La men 

c ía  de reacción se trató  a re f lu jo  durante 20 minutos. Tras 

e n fr ia r , se separaron por f i lt r a c ió n  c r is t a le s  blancos. 

Rendimiento, 3y6 g (20%) (VIII) R?-iN.

b) Preparación de_6-am ino-l-ciclobutil-5.-nitroso-2,4-^lH,¿^%  

^irimidinodiona IX_

3 g (0,0166  moles) de 6-am ino-l-ciclobutil-2 ,4- 

-(lH,3H)-pirimidinodiona (VIII) se suspendieron en 25 mi 

de agua. Se le añadieron 4 mi de HC1 5N y 1,3 g de NaKOg 

(0,019 moles) que se d isolvieron  en agua. La mezcla de reac 

ción se ag itó  durante 3 horas, y lo s c r is t a le s  ro jo s se se­

pararon por f i l t r a c ió n  y se lavaron con agua. Rendimiento, 

3 ,lg (8 9 % )'( IX )R L N .



p-

1

5

10

15

20

25

13

- c )  Preparación de_l-ciclobutil-^,6-diam ino-2,4-^3H ,^3j_-pi- 

rimidinod_jona. X _

6,9 g de 6-am ino-l-ciclobutil-5-n itroso-2 ,4-(18{ 

3H)-pirimidinodiona*(IX) se hidrogenaron catalíticam ente 

en 250 mi de IR!F y en presencia de 0 ,1  g de PtOg, durante 

2 horas y a temperatura ambiente y a una presión de 200

kPa. 31 cata lizad or y lo s c r is t a le s  se separaron luego por 

f i l t r a c ió n , y se lavaron con etanol. Rendimiento, 3,5 g

(54y') (X).

d) Preparación de 3-cic lobu ti 1-3 ,7-dihidro-Pí-purina-2, 6-__

-diona XII

Una solución de 3^5 g dê  l- c ic lo b u t il- 5 , 6-diamino-

-2,4-(3U,3H)-pirÍmidinodiona (X) en 20 mi de ácido fórmico 

se tra tó  a re f lu jo  durante 2 horas. La solución calien te 

se f i l t r ó ,  y se añadieron 20 mi de cloroformo, y luego se 

añadió éter lentamente. Los c r i s t a le s  recib idos se separa­

ron por f i l t r a c ió n . Rendimiento, 2,7 g (XI)'.

La amida (XI) se tra tó  a re flu jo  en*20 mi de 

NaOH 2N durante 1 hora, y luego se neutralizó con HC1 5N. 

Los c r i s t a le s  se separaron por f i lt r a c ió n  y se r e c r i s t a l i ­

zaron con 150 rnl de etanol. Rendimiento, 1,4 g (38%) (XII)

RMR (véase Tabla I ) . 

Esquema de reacción:

Mî CCKH-
NÜCĤ COOH 

Ej-2 a

30
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0

NaOH ' 'Tj-H

B j . 2 NH2 E j.  2 b -!>

HCOOH

É j7 *2 l j

Eremelo 3* Preparación de 3-cicloD cntil-3,7-djhidro-lH -pu- 

rina-2,6-3ionfí XVIII

a) Preparación de S-anino-l-cielo^entil-P^i^íl^^SH )^?!-í'^2 

dinodiona J p j

A una solución de 136 g (1 ,6  noles) de ácido 

cianoacdtico y 400 mi de aiihidrido acético se rñíadicron
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192 g (1,5 Roles) de c ic lop en tilu rea . La solución se ag ití 

a 60-70se durante 2 horas.. Tras en fr ia r , se separaron c r i 

ta lo s  blancos por f i l t r a c ió n  y se lavaron con ctanol. Ren­

dimiento, 192 g (66%) (X III) . Esto se ag itó  en 500 mi de 

agua ca lien te  y se añadieron 195 Rl de NaOH 5N en porcio­

nes, de manera que la  solución era básica  todo e l  tiempo.

La mezcla de reacción  se tra tó  a  re flu jo  durante 20 minu­

to s , y luego se neutralizó con HC1 5N. Ira s  en friar , se 

separaron por f i l t r a c ió n  c r is t a le s  blancos de ciclopen til- 

urea (159 g ) .  31 f i lt r a d o  se evaporó y e l  residuo se trate' 

a  r e flu jo  con 200 mi de NaOH lis. I r a s  en friar , la  ciclopen- 

t i lu r e a  se separó por f i l t r a c ió n , y e l  f i lt ra d o  se neutra­

lizó  con EC1 5N. Los c r i s t a le s  se separaron por f i l t r a c ió p .  

Rendimiento, 3 ,3  g (2%) (XIV) R2ÍN.

b) Preparación de_6gam ino-l-ciclo^entil-5gnitroso-2^4g(lH  

^H^-eirimidinodiona XV_

12,4  g (0 ,064  moles) de 6-am ino-l-ciclopentil- 

-2,4-(lH ,3H )-pirim idinodiona (XIV) se suspendieron en 200 

mi de agua. Se le añadieron 14 mi de HC1 5N y 4,3 g do 

NaNÔ  (0,07 moles) que se d iso lv ieron  en agua. La mezcla 

de reacción  se ag itó  durante 1 hora y se lavó con agua. 

Rendimiento, 12,9 g (90%) (XV) RMN.

c) preparación 3c_l-cic loeentil-5j_6-diamino-2_^4g(IN^II) — 

-p ir  imidino diona_XVI_

12,9 g de 6-am ino-l-ciclopentil-5-n itroso-2 ,4- 

-(lH ,3H)-pirim idinodiona (XV) sé hidrogenaron c a t a l í t ic a ­

mente en 30 mi de HC1 2N y en presencia de 0 ,1  g de PtOg

durante 3 horas, y a temperatura ambiente y a una presión

de 200 kPa. 31 catalizad or se separó por f i l t r a c ió n  y e l  
f i lt ra d o  se neutralizó con NaOH 5N. Los c r is t a le s  se sepa-



1

5

10

15

20

p-

_raron por f i l t r a c ió n . Rendimiento, 6 ,1  g (50%) (XV). 

d) Preparación de_3-cicloncnt^l-3¿7-dihicro-lH-Durina-2^6- 

-dionajrV III_

Una solución de 6,1 g de l-c iclopcn til-5 ,6-d iam i-' 

no-2,4-(HI,3H)-pirimidinodiona (XVI) en 25 mi de ácido fó r ­

mico se trató  a re f lu jo  durante 1 hora. La solución ca lien ­

te se f i l t r ó ,  y se añadieron 20 mi de cloroformo y luego 

se añadió óter lentamente. Los c r is t a le s  recib idos s? sepa­

raron por f i l t r a c ió n . Rendimiento, 5,9 g (XVII).

La amida (XVII) se trató  a re flu jo  en 30 mi de 

NaOH 2N durante 1 hora, y luego se neutralizó con HC1 33* 

Los c r i s t a le s  se separaron por f i lt r a c ió n  y se re c r is ta li- *  

zaron con 400 mi de etanol. Rendimiento, 3,4  g (53%)

(XVIII) RHN (vóase la b ia  I ) .

Esquema de reacción:

XIII

0

^C-NO

XV
XIV

30

08119
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Ejemplo 4 . Preparación áe 3,7-dihidro-3-ciclohcxi3.a.etil- 

-lH -rurina-2, 6-diona XXIV.

a) La preparación de 

-pirim idinodiona (XX)

6-amino-l-ciclohexiIme t i 1 -2 ,4 -(El y 3B)-

se efe'ctuó según la  descripción del

Ejemplo 3 a .

b) La preparación de 6-am ino-l-ciclohexilm etil-5-n itroso-

-2,4-(HI,3H )-pirim idinodiona (XXI) se efectuó según la  des 

cripción  del Bjeraplo 3 b.

c) La preparación de 5 ;6-3iam ino-l-ciclohexilm etil-2 ,4-(IE

3H)-pirimidinodiona (XXII) se efectuó según la  descripción

del Ejemplo 2 c .

d) Preparación de 3,7-áih idro-3-ciclohcxilm etil-lH -purina- 

- 2 ,6-diona XXIV

2 g de $,6-diam ino-l-cic3.ohexilm 3til-2,4-(lR)3H) 

pirimidinodiona (XXII) se trataron  a r e f lu jo  en 10 tal de 

ácido fórmico, durante 1 li. Se añadieron 5 mi de cloroformo30
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y luego se anadió óter lentamente. Los c r is t a le s  recibido^ 

se separaron por f i lt r a c ió n . Rendimiento, 2 ,1  g (XXIII).

.La amida (1X111) so trató  a re flu jo  en 15 s i  de HaOH 2N, 

durante 1 hora, y luego se neutralizó con HC1 5N. Rendini^n 

to , 1,7 g ()DO:v) RtiX (vóase i'abla I ) .

Esquema de reacción:

woct^cnoH 

E j .   ̂ n

MaOH

0

. HN L-H

E j.4
E j .  i  b

.. 0. . 
r

HCOOÜ

E j .   ̂ ó

XXII

u
.)!

UN"

t ¿.N

XIX

0-

0'

^  C-NO*'
C Jc-NH-

Cth

o

^  XXI

o
* !! 
urr ^c-NHC-H

i

CH2

Ó
X X III

30
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H '

NaOII

:n

B j.  4 3

XXIV

Ejemplo $. Preparación de 3 ,7-d iIiidro-3-(2 ,2-d isietilprop il)

UI-purina-2 , 6-áiona 3EIIX

a) La preparación áe 6-am ino-l-(2,2-dim etilpropil)-2,4-(H : 

3H)-pirimidinodiona ()IXVI) se efectuó según la  descripción 

del Ejemplo 3, a .

b) I^repsración de 6 -aain o-l-(2 ,2-d im etilp rop il)-5-n itroso- 

-2,4-(ÍIí,3H )-pirim idinodiona (XXVII)

A uña solución de 7,0 g de XXVI en 50 mi de DMSC 

se añadieron 8 mi de HC1 5N y 2,7 g de NaNÔ  d isu elto s en 

5 mi de agua. La mezcla de reacción se ag itó  10 minutos 

a 50SC y luego se añadieron 100 mi de agua. Los c r is t a le s  

ro jo s  se separaron por f i l t r a c ió n . Rendimiento, 8 g (XXVII).

c) Preparación de 5 ,6-d iam in o-l-(2 ,2-d im etilpropil)-2 ,4- 

- ( 1H, 3H)-pirimidinodiona (XXVIII).

A una suspensión de 6,0 g de XXVII en 100 mi de 

agua se añadieron 13,0  g de d ition ito  sódico en porciones, 

Los c r i s t a le s  verdes se separaron por f i lt r a c ió n  y se la ­

varon con agua. Rendiaiiento, 4,0 g (XXVIII).

d) Preparación de 3 , 7-d ih idro-3- ( 2 , 2-d im etilpropil)-R I- 

-purina-2, 6-áiona (XXIX)

4,0 g de XXVIII se trataron  a re flu jo  en 20 mi 

de formamida durante 30 minutes. Tras en friar  se añadieron 

30 mi de etanol y lo s  c r i s t a le s  am arillos se separaron 

por f i l t r a c ió n  y se re c r is ta liz a ro n  con 15 mi do BLF. Ron-
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dimiento, 2,0 g (XXIX) RI.ÍN (vóase lab ia  I ) .  

Esquema ác reacción:

5

10

¡CH..¡ i 3
NH^COHH-CH -̂^CH^

CH.,

NCCH..C00H

E j.  5 a

HN" . ĈH..2
i  &N

t f  N jn

CH.
¿Ht "2
0 r CH ¡ 3
CH.,

XXV

15

Nati!!

0
ti

H N ^ ^ C - H

0
)¡

/ C \
HÍÍ C-N0 '

' r Ü
____________ ^ t j!
E j . 5  b ' }' Jj-NH- 

tf 1

f "2
- c - en- 3 1 3 CH., - C - CH^

CH.^ CH-ü

XXVI XXVII

25

E j.  5 c

0

!¡

Hk !

o ^ y
CH.
1 '

CH3 - C - 
CĤ

XXVIII

- ¡) H

C-NH- 
[ 2

NHpCHO H M ^ y '
i
C-NH2 E j.  5 d ^ [ 11

CH- 
] 2

CH3 CH- - C - CH- 
3 t 3

CH

CH-<3

XXIX

30
08119



Rje.urlo 6. Pretal'ración de 3 ,7-dihi dro-3-meti l - l - c l  o lohexi 

m ctil-lH-purina-2s 6—diona XICt

1 g de 5 1 6 - a i  ani no - 1-c i  c lohe x i Inic t  i  1- 2,4 - ( 1H, 3H) !- 

-pirimiuinodiona (ICÍII) se tra tó  a re flu jo  en 5 mi ge ácidc 

acético  durante 1 hora. Se añadieron 2 mi de cloroformo, 

y luego se añadió éter lentamente. Los c r is t a le s  recibido: 

de la  amida se separaron por f i l t r a c ió n . Rendimiento, 1 g .

La amida se tra tó  a re flu jo  en 10 mi de NaOH 2H 

durante 1 hora, y luego se neutralizó con EC1 5N. Los cris¡- 

t a lc s  se separaron por f i l t r a c ió n  y se re c r is ta liz a ro n  con 

80 mi de ctan ol. Rendimiento, 0,6 g (XXX) 3HN (véase Cabla 

I).

Ejemplo 7. Preparación de 3-ciclooentil-3 ,7-d ih idro-6-m eti1

-lH -purina-2, 6-d i ona XXXI

1 ,6  g de l-ciclopentil-5,6-diam ino-2,4-(iH T3H )- 

-pirim idinediona (XVI) se trataron  a re flu jo  en 10 mi de 

ácido acético  durante 15 min. Se añadieron 10 mi de cloro­

formo, y luego se anadió éter lentamente. Los c r is t a le s  

recib idos de la  amida se separaron por f i l t r a c ió n . Rendi­

miento, 2 ,0  g .

La amida se tra tó  a re flu jo  en 5 mi de EaOE 2E 

durante 1 hora, y luego se neutralizó con HC1 5K. Los c r is  

ta le s  se separaron por f i lt r a c ió n  y se re c r is ta iiz a ro n  con 

25 mi de etanol a l  80%. Rendimiento, 0 ,7  g (XXXI) RMN (véa 

se la b ia  I ) .

Ejemplo 8 . Preparación de 3 .7-d ih idro-3-(2 ,2-d im etilpropii )-

-S-m ctií-lE-purlna-2 , 5-diona X'.IXIV

10,4 g de 5 ,6-d iam in o-l-(2 ,2-d im etilpropil)-2 ,4-

-(m ,33)-pirim idinodiona (XXVIII) se trataron  a re flu jo  
en 75 mi de ácido 'acético  durante 1 hora. Se añadieron 50
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mi 3o cloroformo, y luego se añadió éter lentamente. Los 

c r is t a le s  recib idos se separaron por f i l t r a c ió n . Rendimien­

to , 11,4 g . La amida se tra tó  a re flu jo  en 50 mi de NaOH

211 durante 1 hora, y luego se neutralizó con HC1 5N. Ren­

dimiento, 7,2 a (XXXIV). RXN (vóase Tabla I ) .

Sjemplo 9. Preparación do 3 ,7-d ih idro-8-m etil-3-(2-m etil- 

pronil)-lX -nurina-2 , ó-diona XXXV

10 g de 5 , 6-diam ino-l-(2-moti lp rop il) - 2 ,4- í l l í ,  3' )-

pirimidinodiona sa trataron  a re flu jo  en 50 mi de ácido 

acótico durante 1 hora. Se añadieron 30 mi de cloroformo 

y luego se añadió éter lentamente. Los c r is t a le s  recib idor 

se separaron por f i l t r a c ió n . Rendimiento, 10,8 g . La*ami­

da se trató  a re flu jo  en 30 mi de NaOH 2N durante 1 ñora, 

y luego se neutralizó con HC1 5N. Los c r ista l.e s  se separa­

ron por f i l t r a c ió n  y se re c r is ta liz a ro n  con 50 mi de.ácidc 

acó tico . Rendimiento, 3,3 g RMN (vóase Tabla I ) .

08119
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Loe sigu ien tes ejemplos ilustren , cómo los com­

puestos de la  invención se pueden incorporar en composicio­

nes farm acóuticas.

Ejemplo 10. Aerosol para inhalación 

Sustancia ac tiv a  1,50 g

"I-Iiglyol" (marca reg istrad a) 0 ,20  g

"Frigen" (marca reg istrad a)

11/ 12/ 113/114 hasta 100,0  g '

"Frigen" se usa para indicar lo s hidrocarburos 

halogcnados. "Frigen" 114 os e l  l ,2 - d ic lo r o - l ,l ,2 ,2 - te t r a -  

fluoroetano, "Frigen" 113 es e l  l ,l-d if lu o ro -2 ,2 -d ic lo ro -  

triflu o ro tric lo ro ctan o , "Frigen" 11 es e l  triclorom onofluo- 

rometano, y "Frigen" 12 es e l  diclorodifluorometano. "I.íi- 

g lyo l" in d ica un tr ig lic é r id o  de ace ite s vegetales satura­

dos. 0 un aeroso l en polvo donde la  sustancia ac tiv a  se 

mésela con lac to sa .
Ejemplo 11. Tabletas

Cada tab le ta  contiene: 

Sustancia activa  

Almidón de maíz 

Lactosa 

Gelatina 

Talco

Estearato  de magnesio

20.0  mg

25.0 rag 

190,0 mg

1.5 mg

12.0  mg

1.5 mg

Ejemplo 12: Supositorios

Cada supositorio  contiene: 

Sustancia activa  

Palmitato de ascorbilo  

Lase de supositorios (Imhausen H) hasta

250.0  mg

50.0  mg 

1 ,0  mg

2 . 000,0  mg
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-  -templo 13. Solución oara inyección 

Sustancia ac tiv a  

Hidróxido sódico 

P iro su lf ito  sódico 

Edétato di sódico 

Cloruro sódico

Agua e s t ó r i l  para inyección hasta

Eje m ío  14 . Tabletas sublinguales 

Cada ta b le ta  contiene: 

Sustancia ac tiv a  . .

Lactosa

Agar

Talco

2.000  mg 

0,310  mg 

0,500 mg 

0,100  nig 

8,500  mg

1.00  g

20 .0  mg

85.0  mg

5 .0  mg

5 .0  mg

Ensayes farmacológicos

Estad!_os_de ^toxicidad aguda en ratones

Se usaron ratones NKRI sachos, aue pesaban 20-26 

g , a d ie ta  durante 6 h. Los compuestos, d isu elto s en NaOH- 

0,5M y solución de líaCl a l  0,85% (pH 10,6-12 ,1), se admi­

n istraron  coso sigue: - '

a) por v ía  intravenosa, 0 , 1  s l /10 g , a velocidad de inyec­

ción de 0 ,3  mi por minuto

b) por v ía  o ra l, 0 , 1  ml/10 g

Se examinaron a l  menos s ie te  n iveles de d o sis , 

ausentando la s  dosis en progresión geomótrica de factor 

1 ,2 . Cada dosis se dió a 5 animales. Se observaron los a n i­

males para determinar signos de toxicidad durante 14 d ías 

despuós de la  adm inistración. La posición de la s  extremida­

des en lo s  animales muertos indicaba s i  habían muerto con 

convulsiones o no.

En lo s estudios de toxicidad aguda se observó
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que muchos compuestos do xantina provocan convulsiones. 

También so mostró repetidamente que esto ocurre con la  

t c o f i l in a . Sin embargo, no se observaron signos de a c t iv i­

dad convulsiva ( t a l  como patas tra seras e stirad as tónica­

mente en animales muertos) en los animales a los que se 

dieron lo s compuestos de la  invención..

Además, la  actividad convulsiva se estudió infun 

diendo lentamente medicamentos en la s  venas de la  co la  de 

ratones alb in os. 3n este  estudio se confirmó que la s  can­

tin as su stitu id a s  con alcoh ilo  en 1 ( te o fil in a  y cafeína) 

produjeron consistentemente convulsiones tón icas, y que 

con lo s compuestos de la  invención la  muerte tuvo lugar 

sin  signos de convulsiones tón icas (Tabla I I ) .

Iraguca_aislat3a_do cobag,a_

Se mataron de un golpe en la  cabeza cobayas de 

ambos sexos, que pesaban entre 150 y 250 g , y se sangra­

ron. 3c re t iró  la  tráquea y se cortó en e sp ira l , producier 

do una o dos preparaciones. Las preparaciones traqueales 

se montaron en baños de órgano que contenían solución de 

Krebs mantenida a 37^0 con burbujeo de carbógeno (95% Og 4 

5% COg). La tensión isom ótrica, que r e f le ja  principalmente 

la  actividad en e l  músculo traqueal c irc u la r , se reg istró  

mediante un transductor de desplazaaiento de fuerza. La 

tensión in ic ia l  se f i j ó  a 0,5  g , me era la  tensión, b asa l 

aproximada mantenida durante e l  experimento. La evaluación 

de lo s e fecto s re latadores se hizo cuando la s  preparacionc 

se habían contraído h asta una tensión e stab le , por adición 

a l  baño de 0,1/ug/m l de carbacolina. Los valores CE^p, es 

decir, la s  concentraciones molares de xantinas requeridas 

para producir un 50% de respuesta máxima, se obtuvieron



\J1

p-

1$

15

20

25

3o lín eas de log concentración respu esta , y se usaron par; 

ca lcu lar la  potencia de la  te o f il in a  en re lación  a la  3e 

la  droga de ensayo. Tras eliminar la s  drogas por lavado, 

la  tráquea volvió a adoptar su tono b a sa l, y se dejó e s­

ta b i l iz a r  durante a l  menos 15 min antes de efectuar la  s i  

guíente evaluación de la  droga. In tre  dos evaluaciones de 

te o f i l in a  se examinó e l  efecto de la  droga de ensayo, y s3 

comparó su valor C3-p con la  media de lo s valores 0 3 ^  an­

te r io r  y sigu iente de la  te o f i l in a . 3n la  Tabla I I  se i lu  

tran la s  re lacion es de potencia. La te o f il in a  es uno, por 

d efin ic ión , y un valor mayor que uno indicó que la  droga 

es más potente que la  te o f i l in a .

Corazones^aisladoís 3e_cobaya

Se re tiraro n  inmediatamente lo s corazones de loe 

cobayas sangrados, y se perfundieron con solución de Krabs 

oxigenada a 37-C, según.Langendorff. 11  corazón se mentó 

en un baño de órganos (25 mi) controlado termostáticaaente 

que contenía solución de Krebs. Se in sertó  en e l  ventrícu­

lo derecho, a través de la  a r te r ia  pulmonar, un catéter 

de p o lie tilcn o  con e l  extremo ab ierto , lleno de solución 

sa lin a . 1 1  caté ter se f i j ó  a la  a r te r ia  pulmonar con una 

ligadura justamente encima del plano valvu lar. Se conectó 

a un transductor de presión (P23 AC), haciendo posible e l 

re g istro  de lo s cambios de la  presión in trav en tricu lar. A 

p a rt ir  de e l lo s  se obtuvo la  frecuencia de contracción. Le 

medicamentos se administraron como inyecciones de una sola 

vez en la  solución de perfusión .

08119
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VI -- 3**ciclopropil-3,7-dih idro-lH "purina-2,6-diona 

XII = 3-ciclobutil-3 ,7-dih idro-lH -purina-2;6-diona 

)IVIII = 3-ciclopentil-3,7-dih idro-lH -purina-2,6-diona 

XXIV = 3,7-dihidro-3-ciclohexilm etil-lH -purina-2,6-3iona

XXIX = 3 ,7-dih i3ro-3-(2 ,2-áim etilpropil)-lrI-purina-2 , ó-dioAa

XXX = 3,7--dihidro-8-aetil-3-ciclohexilm etil-lE í-purina-2,6-

-diona

xinri  = 3-c ic lo p c n til-3 , 7-d ih idro-8-metil-lH-ptu-ina-2 , 6-á io ¿a  

XXXIV = 3 , 7-d ih idro-3- ( 2 , 2-d im etilp ro p il)-8-metil-lH-purin^- 

- 2 , 6-diona

XXHV = 3 ,7-d ih idro-8-m etil-3-(2-m etilpropil)-13-purina-2,6- 

-diona

Leyenda de la  tab la

La columna izquierda relacion a la s  re lacion es rno 

la re s  de potencia para la  broncodilatación, entre la  teo fi 

lin a  y diversos compuestos de xantina. Los síntomas tónico 

cue tienen lugar antes de la  muerte, en ratones que' recibe: 

una in fusión  de droga a velobidad constante, i . v . ,  se sena 

lan en la  columna cen tra l. Las convulsiones (conv.) tónica 

son un efecto consistente de la  te o f il in a  y cafeína (30 de 

30 y 20 de 20 animales ensayados, respectivamente, tenían 

marcadas convulsiones tó n ica s), Cada uno de lo s otros com­

puestos se ensayaron en 10 animales, y en ningún caso se 

indujo convulsión tón ica . Sin embargo, la s  notas indican 

que unos pocos animales que reciben D 4164, 3 4161 o D 416& 

presentaron una convulsión de tipo  clónico o un tipo de 

convulsión clón ica/tón ica  mixta, pero de intensidad muy 

moderada en comparación con e l  efecto que se ve en la  teo­

f i l i n a  y ca fe ín a . La última, c o luana de la. derecha indica 
la  activ idad  cardiotónica como potencia cronotrópica positi.v
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Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta  so lic itu d  de Paten­

te de Invención en España, por VEINTE años, son lo s que 

se recogen en la s  reivindicaciones sigu ien tes:

l a . -  Método para la  preparación de 3-alcohilxan- 

t in a s  de fórmula
H

n,tr*
(  ! y - "

N

o una sa l  fisiológicam ente aceptable del mismo, en la  cual 

fórmula R̂  es n-propilo, n -butilo , iso b u tilo , n-pentilo , 

2-m etilbu tilo , 3-n e tilb u tilo , 2 , 2-d in e tilp ro p ilo , c ic lo -  

propilo , c ic lo b u tilo , c ic lopen tilo  o cic loh exilm etilo , y 

es hidrógeno o m etilo, siempre que R'" sea metilo cuando 

es n-propilo, n-butilo o iso b u tilo , caracterizado por 

hacer reaccionar un compuesto de fórmula:

0
A

IDjí^ "'c-NH

^C-NH

con un compuesto de fórmula

R^-X

donde R*** y R  ̂ tienen la s  defin iciones antes dadas, y X es 

-COOH, -CONHg o -0C-0-C0-R^, y, s i  es necesario , someter 

e l  producto obtenido a deshidratación, tra s  lo cual, s i  se
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desea, e l compuesto obtenido se convierte en una sa l  f i s i o ­

lógicamente aceptable.

2-3.- Método según la  reivindicación  13 , en e l que 

se prepara e l compuesto de fórmula:

0

es n-pentilo , 2-m etilb u tilo , 3-m etiibu tilo , 2 , 2-dimetilpro- 

p ilo , c ic lo p ro p ilo , c ic lo b u tilo , q iclopen tilo  o ciclohexil- 

m etilo .

3 - .-  Método según.la reivindicación  1§, en e l que 

se prepara e l  compuesto de fórmula:

es n -propilo , n -butilo , iso b u tilo , n-peñtilo , 2-m etilbuti­

lo , 3-m etiib u tilo , 2 ,2-d im etilpropilo , c ic loprop ilo , c ic lo -  

b u tilo , c ic lóp en tilo  o c ic lohexilm etilo .

o una sa l  fisio lógicam ente aceptable del mismo, donde R***

4 3 .-  Método según la  reivindicación  1&, en e l  que

se prepara e l  compuesto de fórmula:
0
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$3.- Un método para la  preparación de 3-alco- 

h ilx an tin as.

Tal y como se ha d escrito  en la  Memoria que an­

tecede y para lo s fin es que se han especificado .

Esta Memoria consta de tre in ta  y dos hojas e scri 

ta s  a máquina por una so la  cara.

Madrid, 0 4 . B i C . 1 9 7 9

P.A.

FernaMo/de ELzahurc
f.r

IF G /.'
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