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vencidn estdn destinados al tratamiento de enfermedades o

tiogu niun.

Ta presente invencidn se refiere a nuevos compue -

tos con setividad farmecoldgice, ndtodos e intermedios pard

preparerlos, y su uso terapdutico. Ia invencidn se refiere
tembidn a composiciones farmaecdutices gue contienen los cor

puestos. Lés en particular, los nuevos compuestos de la in

<5

nicas obsiructivas de las vias respiratorizs (ECOR) o enfey

medades cardiacas.

S

31 objedc de la presente invencidn es proporcic-
nagr derivados de xanting que tienen poiencia broncodilata-
dora ¥y cerdiotdnica, pero que no provocan convulsionss.

Ta teofilina y diversas sales de la nisue se usa

en el tratamiento de enfermedades crénicas obstructivas de

-

las vias respiratorias (SC0R) y enfermedades cardiacas. Lob

efectos terapdubicos principales de la teofilins son rela-
jar los misculos lisos bronguiales y estimuler el misculo
cardiasco. Bl principal inconvenienie de la berapia con teo

n

filina es que 1la déroza producte, con frecuencis signixicati
va, efectos secundarios tdxicos; los mds comunes son nduse
vy alteracidn gdsirica, y los mis serios son convulsiones,
gue pueden conducir o la muerte.

Se he kelledo, ccgdn la presente invencidn, que

los compuestog de fdrmula:
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— ¥ sus sales fisioldsicamente aceptables, donde BT es n-urg

de férmula general (1) no estdn vieiadas por los efectoc

‘les adecuadas se incluyen las sales de metal alcalino, p.

Hoja naim. 2

1

pilo, n-buvilo, igobutilo, n~-pentilo, 2=metilbutilo, 3-me-
tilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilmetilo, y R° eg hidrégeno o meti-
lo, siempre q@e R® sea metilo cuando 2L es n-propilo, n~bu-

tilo o isobutilo, pogeen potencia broncodilatadora ¥y car-

ventajosa

dioténica, pero no provocan convulsiones. SUst

5]

rropiedad hace a los compuestos de la invencién_validsos
en el trgtaniento de énfermedades crénicas obstructivas de
las vias respiratorias (BCOR) y enfermedades cardiacas.

Ia presente invencidén tambidn toma en considers-
cidén que los compuestos que estructuralmente se desvian
de la fdérmula (1), tras adﬁinistracidn a un organismo viva
se pueden transformar en é1 a un compuesto de férmula (1),
¥ en'esta forma estructural ejercen sus efectos. Zsts con-
gideracidn es otro aspecto de la invencidn.

La presente invencidn incluye las sales acepta-
bles en farmacia de los compuestos de férmula (1) con ba-
ses aceptables en farmaecia. Con el término "sales acepta-
bles en farmacia" se quiere decir sales cuyos catbionesson
relgtivanente inocuos para el organismo animal, cuando se
usan en dosis terapduticas, de manera gue las propiedades

farnacolésicas beneficiosas de los compuestos originales

&3]

secundarios imputables a aguellos cationes. Entre las sa-

e¢j. sodlo y potasio, y andnicas, y las sales de aminas de
las que se sabe en laz técnica que son aceptables en farmo-

cia, p.ej. glicina, etilendiamina, colina, dietanolamina,

trietanolanina, octadecilamina, dietilanine, trietilazina,
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sente invencidn se administrardn normalmente por via oral,

Hojw ndm, 3

1—amino~2~propanol—zwamino—zn(hidroximetil)-propano_l,3_

~diol ¥ 1~(3,4—ﬁihid“oxifenil)—2—isoproyilaminoetanol.

Las sales aceptables en farmacia se pueden prepg-

rar haciendo reaccionar cantidades estequiomdiricas de un

compuestbo de férmula (1) y la base apropiada, es decir, una

-~

egUn se acaba de describir antes, por ejemplo a una

o

ase

w

teuperatvra elevada, con o sin un disolvente epropigdo, pre-

Teriblenente seguido por recristaiiszacidn con un disolven-

te apropiado, por ejerple un disolvente hidroxilico, p,ej.
agua, de la sal asl formada.

En la préctica clinica los compuestos de la pre-

rectal, nasal; sublingual, por inyeccidén o por inhalaéidn,
en forma de ung breparacidn farmacdutica que comprende el
ingrediente actiéo en forma del couspuesio original, u op-
cionalsente en forms de una sal del mismo acevtable en far
macia, en asociscidn con vn vehfeulo aceptable en farmacia
cue puede ser un diluyente sdlido, semisdlido o 1lfquido, o
una cdpsula ingerible, y tales preparscioncs constituyen
un aspeeto adicional dé la invencidn. Usualmente la sustan!
cia aetiva constituird usualmente entre 0,1 y 99:% en poso

-

le la preparacidén, por cjemplo entre 0,5 y 20% para prepa-

raciones destinadas a inyoceidn, y entre 0,1 y 507 para prd

paraclionss destinadas a administracién oralf.

Para producir preparaciones farmacduticas en for-
ma de unidades de Josificacién para aplicacidn oral, gue
contienen un compueéfo de la invencidn, el ingrediente ac-

e

tivo se puede mezeler con un vehiculo sdligdo pulverulento,

5]

por cjemplo lectosa, sacerosa, sorbita, nevita, un almiddn

tal como almidén de patata, almiddén de maly, amilopectina,
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__polvo de lauinariag o polvo dec pulpa de citrico, un deriva-

" puade comprender lubricentes tales como estearato de mas-

almiddn de maiz o amilopectina), derivados de celulosa,

Ilegn noom, 4'

do de celulosa, polivinilpirrolidona o gelatina, y tanbidn

nesio o cdlcico, o un Carbowaxc> u otras ceras de polie~
tiienglicol, y conprimir péra formar.tabletas o nicleos pge-
ra grageas. 51 se reguieren sragees, los nicleos se pueden
revestir, por ejemplo con soluciones de azdcar concentrado
que pueden contenar goma argbiza, talco y/o didxido de Hi-
tanio, o alternativanente con un agente formador de pzlicu-
la disuelto en disolventes oréénicoa £4cilmente voldtiles

u otros disolventes adecuados, o mezclas de disolventes

f

orgénicos. Se pueden afladir a estos revestimientos coloran

tes, por ejemplo pura distinguir entre diferentes conteni-

[

dos de sustancia ectiva. Para ls preparacidn de capsulas &

.

1
1

geletine blandas (cdpsules cerradas en forma de perla) con
sistentes en gelatina y, por ejemplo, glicerina como plas-
tificante, o cdpsulas cerradas similsres, la susbancia aco
tiva se puede megclar con un CarbowaxC® 0 un aceite ade-
cuado, tal como, p.ej., aceite de ségsamo, aceite de oliva
o aceite de cacahuete. Las cédpsulas de zelatina dura pue;
den contensr granulados de la sustancia activa con vehlcu-
los sélidoz pulverulentos tales como lactosa, sacarosa,

sorbita, manita, almidoncs (por ejemplo almiddn de pataia,

polivinilpirrolidona o gelatina, y también pueden compren-
der estaarato dé magnesio o deido estedrico como lubrican-
teé. |

Un compuesto de la invencidn se puede formular

tanbidn como forma de dosis de accidn nzntenida, usando
excipientes adecuados, Se pueden usar diferentes ndtogos
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I para control de la disponibilidad, p. ej. vn procedimiento

el procedimiente de difusidn se pueden ejemplificar por

Jtoju ndm. 5

0y s

de difusidn e inbtercambio de iones. Tos métodos gue usan

productos gue implican grénulos o particulas revestides,

drégé embebida en matriz, y formas ligersmente solubles.
Los volvos efervescentes se preparan megzclando

el 1n3red1gnte activo con carbonatos no tdxicos o hidroge-

- .

. de sodio, noba io o caleio, tales comg

-

nocarbon

&)

tos, »p.e

[N

arbonato cdleico, carbonato potdsico e hidrogenocarbonato

potésico, deidos no tdxicos sdlidos, ftales como dcido tar-

?

tdrico, dcido ascdrbico y dcido citrico, y, por ejemplo,

2

aromg

Las preparaciones liquidas para aplicaoién'dfal
pueden estar en forma de elixires, jarabes ¢ suspensiones,
por ejemplo soluciones gue contienen de aproximadamente
0,18 a 20% en peso de susbancis actlva, azicar, y una nez-
Qla de etanol, agua, gii@erina,-propilenglicol Yy opciona¥~
mente arona, sacé:ina /0 0qrbogﬂngtwlceluloaa como agente
dispersante.

' Para anlloa01dn perenteral por inyeccidén, las’
preparaciones pueden comprender una solucidén o suspensién
acuosa de lqs sustancias activas sezin la invencidn,. deses
blemente en concentres 0¢6n de 0,5-10%, y tanbién opecional-
mente un agente estabiliéante y/o0 sustancias tampbn, en
solucidn acuosa. Las unidades de dosificacidn de la solu-
cidn se pueden encerrsr ventajosdmente en ampollas.

A La dosisg é la que se adwinistran los ingrediente

sctivos puede veriar dentro de un intervalo amplio, y de-

fel)
[o]

penderd diversos factores fales como, por ejemplo, los
in

reguisit

O

idaal s para cada paciente. Un intervalo

!

3
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1l . adecuado de dosis oral es de 50 a 10C0 mg, dado 1-4 veces
al dia. Un intervalo de dosis adecuzdo para administracidn
" parenteral es de 20 g 500 mg. '
Las composicionezs farmacéuticas que coniiencn
5 los ingredientes activos se pueden formular adecuadamente
de manera que proporcionen dosls dentro de estos interva-

los, ya sca coro unidades de dosificacidén udnicas o como

A

unidades de bosificacidn miltiples.

Los compuesﬁps de la invencidn se pueden prébarar
10 por cualquiera de log métodos siguientes. V
A. Hacer reaccionar un compuesto de férmula:

@

HN T-H,

C_ _C-NH

15 [
O }!)1 :

con un compuesto de férmula:

R2-X .

W
H

donde Rl es n-propilo, n-butilo, isobutilo, n-pentilc, 2-m
20 tilbutilo, 3-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, cicloproPiio,
ciclobutilo, ciclopéntilo o ciclohexilmetilo, R® es hidré-
gono o metilo, X os ~COOH, ~CORH, o ~00-0-00-RZ, siempre
gue 3% sea metilo cuando Rl es n~-propilo, n-butilo o0 iso-~
butilo, y, si es necesario, someter el producto obtenido
25 a deshidratacién. ‘
La deshidratacién se puecde efectuar; por ejemplo}
) calentando le mezcla de regccidn en ausencia de disolvente,'
o} dalentando 12 mezcla con dlcali, o hirviendo la mezcla

en un disolvente de alto punto de ebullicién,

38 ; Bl materdial do partida de los compuestos prepara
08119
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_ dos sezun esta via se puede obbener, por ejemplo, como se
ilustra en el siguiente asquema de reaccidn, donde el ra-

dical KL tiene el significado dado en 14 presente memoris

10
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descripiiva,
0
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PN
Y CNCH,,COOH HiY '\Lr7
NH.,CORK-R a p L Le
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xd¢9~\N/ 2
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~ B. Hocer reaccionar un compuesto de férmulas

Hoja nim,

0
g
N e
E i,
/\N/ *NH?_
]
5

con un compuesto de fdérmula:
R2-x*
donde RY es n-propilo, n-butilo, isobutilo, n-pentilo, 2-re-
tilbutilo, 3-metilbutilo, 2;2;dimetilpr0pilo, eiclopropild,
ciclovutilo, ciclopentilo o ciclohexilmetilo, R? es hidrd-
geno 6 retilo, Xl es —CHQ 0
1
-CH::::.222 s siempre que R2 sea metilo cuando Rl ec N~proj-
pllo, n-butilo o-isobutilo, y someter el producto obtenido
a ciclacidn oxidante.
o' es hidrégeno o un grupo alcohilo con 1-3 dto
mos de carbono, y Q2 es un grupo alcohilo con 1-3 dtomos
de cerbono. Preferiblenenﬁe.ql y Q2 gson metilo o etilo.

Para la ciclacidn oxidante se puede user una va-

riedad de agentes, p.2j. cloruro de tionilo, SOC12.
C. Hacer reaccionar un compuesto de férmula:

con un compucsto de férmula:
1
-8
R 'H2
donde R1 es n-propilo, n-butilo o n-pentilo, R® es hidrége

ne o metilo, R es un grupo alcohilo inferior (con 1-3 4to~
mos de¢ cerbono), siempre que R? sea metilo cuando R1 es n-hbro

¥
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~ pilo o n-butllo, y someber el producto obtenido a un medig

"

Hojon nam.

bdsico,

Por este método se obtienen compuestos de férmu-t

la 1 donde BT es n-propile, n-~butilo o n-paentilo, RZ es hi

drézeno o metilo, siempre gue Rz sea metilo cuando Rl es

n-propilo o n-butilo.

s,

Los compuestos intermedios de férmulas:

0
H

HiC \c ~NH
2

{; o

SN 2 ' 'i
7

donde Rl es n~pentilo, ,z-metilbutilo, 3J-ne t:.lbu 1.10, 2 g 2=
metilpropilo, ciélopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo 6
ciclbhexilﬁetilo; no estdn descritos con anterioridad en
la bibliografia. Son materiales de partida valiosos para
la preparacidn, por los métodos 4 y B, de los compuestOS 
de la invencidn. Ia preparacidn del material de partidsa

se describe en relacidn con la descripcidn del méfodo A.

Tos mejores resultados cuando se efectda la pred

sente invencidn se ovlendrdn cuando se usa el compuesto

L

—-cilelopentil~3, 7T-dihidro~1¥i-purina-2, 6-diona.

Zjemplo .1l. Prevaracidn de 3-cicloprovil-3,7—-dihidro-1H-pu+

e
1

ina-2,6~diona VI

a) Preparacién de_6-amino-l-ciclopronil-2 -ﬁJH 1) ~pirimg

o " o Whag.

dinediong IT

- bud aaek e i e

A vng solucidn de- 64 g (0,75 moles) de écidorciz

nogeético y 250 ml de snhidrido acdiico se efiadieron T0 g

(0,7 moles) e ciclopropilurea. La solucidn se asitdé a 604

7020 durante 2 hores. Tres enfriar, se separaron por file
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- tracidn cristales blancos, y se lavaron con etanol. Rendi-

les rojos se sevararon por filtracién y se lavaron cun

Hoja ndun, lo

miento, 76,7 g (65%) de (I). Bste se suspendié en 200 ml

de ggua caliente y se epfiadleron 55 ml de NaOH 5N en porcio

nes, de manera que la solucidn cra bisica todo el tiempo.

OF

La mezcla de rgaccidn ae tratdéd a reflujo durante 20 minuto
¥y luego se neu%ralizd con HC1 5H. Tras enfriar so s2para-
ron por filtracidn cristales blancos, Rendiniento, 31,7 z
(42¢) (II) REN. ‘

B et g G wew tee e BN SR Gk mme AW W me o v o wat  pe oww e

b) Prepargcién de_6-amino-l-ciclopropil-5-nitroso-2,4=(1H,

e e e pam e o mam w——

31;7 g (0,19 moles) de Gmamino=1l=cic Lopropil-2,44

~(1H,35) -pirimidinodiona (II) se suspendicron en 250 ul de

ama. Se afiadieron a esto 45 ml de HCL 5N y 15 g de NaNO,

T

(0,22 moles) gue se disolvieron en asgua. La mezcla de reacs

c¢idn se agitd durente 2 horas y, tras enfriar, los crista-

agug,. Rendimiento 31,9 g (86¢) (III) RIIN.

¥

o) Prepargein de l-ciclopropil-5,6-dianine=2,4=(1,3H)-pi:

rimidinodiona IV_

15,9 g de 6-amino—l~ciclopropil—s—nitroso-2;4—
~(1H,3H)-pirimidinodiona (III) se hidrogenaron catelitica-
nente en 1 litro de DI y cn presencia de 0,1 g de Ptog,
durante 4 horas y a temperaiura ambiente, y a una presidn

de 200 kPa. El catalizador y 1los cristales se separaron

T

por filtracién y se lavaron con ctanol. Rendimiento, 12,9

(874) (IV).

d) Preparacidén de_ 3~ciclopropil-3,T7-dihidro-1H-purinag~2, 6~

- wn e W Wer  bew v e Teem e e o e e v reasm ™ m cam

— . ey owar

Una solucién de 12 g de l=ciclopropil-5,6~dianino-

-2, 4= (1H, 31 ) ~pirinidinodiona (IV) en 50 ml de deido férmice




1 - se traid a reflujo durante 2 horas. Ia solucidn caliense

se filtrd, y

o
afie

5 se tratd a

Tabls I).

Esquema de regecidn:-

luego se neutralizd con HC1 S5N.

se afladieron 30 ml de cloroformo y
did dter lentamente. Los cristales recibidos
ron por filtrameidn. Rendimiento, 11,2 g (V). Ia

reflujo en 40 ml ge HaOH 2¥ duranie 1 hora, y

por filtracién. Rendimiento, 7 g (6G%) (VI) RN (vdase

Log cristales se separaron

!..l

i

Hoja ndim.

nego se
se separa-

amida (V)

10
0
g
. . NCU'IzCUDH H"" \CH,)
N, COMH-— . 2
N L —
¢ 0 a =N
_ 07 N
¥ A
I
0
I -
NaOH Hi lEI~H Hi E e -ng
™ - - — ’ ——————h
Ejs 1 oa J: NH, Ej. 1 b ’ . YT '
20 L\ X 9= . L -NH
e o7 TN 2
II
0 :
25 o //g\; ﬁ g
2D Hiv ot i
e n: Wi, HCooH T C\C-NHC-H
v ™ 1 - ) 1
Bie boe L C-tp, "o ld 7 L s
D//// \N/ Vo . N G/C\N/C—NHZ .
’ . IV A
: v
30
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FHojn ntim. 12

NaCH 451\N//C\\N47

r
o

Ej. 1 a-

4 VI
Tiemplo 2. Preﬁaracidn de 3-ciclobutil~3,7-dihidro~1H-purl+

na=-2,6-diona XIT

L = e e .~ LT e Rt == vore ¥ sme mem g s e

e L =)

A una solucién de 30 g (0,35 moles) de dcidu ciad
nogedtico y 100 nl de arhidrido acético se sdadieron 35,1 g

(0,32 moles) de ciclobutilurea. La solucidn se agitd a 80~

70¢C durante 2 horas. Tras enfrisr, se separaron por filtra-
H

cibn los cristeles blencos y se laveron con etanol. Kendi-

miento, 36,4 g (63%) (VII). Esto se suspendid en 100 1 de

gzua caliente y se sfiadieron 50 ml de NaOll 2% en porciones

de manera que la solucidén era bdsica todo el tiempo. Ia mez-

cla de resccidn sc iratd e reflujo durante 20 nminutos. Tras
enfrier, se separaron por filtracidén cristales blancos.

Rendimiento, 3,6 g (20%) (VIII) RMN.

e e G e G Gem G SN GES M BAR WS Reme  em  Gee G GAde S wEw  wwe e e

Ve e e bew ey W e s e

3 ¢ (0,0166 noles) de 6-amino-l-ciclobutil~-2,4-
~(1H,3H)-pirimidinbdiona (VIII) se suspendieron en 25 ml

de aggua. Sc¢ le afiadieron 4 ml de HC1 5K y 1,3 g de NaIfO2

(0,019 moles) que se disolvieron en agua. La mezcla de reag-

cibn se egitdé durante 3 horas, y los cristales rojos se se-
pararon por filtracidn y se lavaron con agua. Lendimiento,

3,1 g (89:8) "(Ix) RN,

| et
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—-¢) Prepargeidn de_l-ciclobutil-5,6-giamino-2,4-(18,3H)-pi

Hojn nhaim. 13

— — -
v

rimidinodiena X

6,9 g de 6-amino-1-ciclobutilJE—nitroso—z,4-(13,
3H)-pirimidinodions - (IX) se hidrog senaron a*al¢uicamente
en 250 ml de DﬂF y en presencig de 0,1 g de P#Oz, durante
2 horas y a témperatura ambieﬁte vy a ung ‘presidn de 200
kPa. 21 cat allaador J los cristales se separaron luego por
filtracidn, y se laveron con etanol, Rendimiento, 3,5 g
(5450) (%), ' '
d) Presarscién de_3-ciclobubile3,7-dihi 1H~7.rihé;2,5-

Una solueidn de 3,5 & de\1—biciobuﬁi1—5,6-éiamin
-2, 4~(3H,3H)-pirinidinodiona (X) en 20 ml de deido férmico
se traté & refluje durente 2 horas. La solucidn cgliente
se filtré, y se afiadieron 20 ml de cloroformo, y luege se
afiadid éter lentamente. Los cristales rccibidos se sepura-
ron por filtracidn. Rendimiento, 2,7 g (XI),

‘Le amida (XI) se tratd a reflujo en’20 ml de
N0l 2F durente 1 hora, y luego se neutralizé con HC1 5K,
Tos cristales se separsron por filtracidn y se recristali-
zaron con 150 nl de etanol. Rendiniento, 1,4 g (38%) (¥II)

RYI (véase Tabla 1).

.
-

Bsquena de reaccidn:

Lt . : ﬁ . _'
Cansy - :
/ NCCHZCUDH | i e,
HH. CORH- \) —p A s
'jzz a . C=N
, . D/./ NKH
. V11

P LRt
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Hagn niua. 14

=0
=

i - R
NaOil HN \\ﬁ-H . h Hz// Neen
e e 8} Y- 15 — .,
Ejo 2 a ¢ - "NHZ EJ. 2 b '~ NH 3
IX
‘E\ R t“. .ﬁ 0
.lir/‘ ﬁ—NHZ HCOOH . o \\CQNHH-H
— } . [ i ’
i, 2 ¢ C -l E3, 2 d Iy
' | dy;\N/' 2 43 d%l\w/é NH.,
' X ) X1
: ,E\\ Ho
: : N
NaQH HF/' f/’ \\DH ‘
Bilva2ad 0 ;%7
VY NN,
s N/f SN
SV © XII

Biennlo 3. Preparacidn de 3-cicloventil—3,7-d3ihidro~1i~pu-

ring-2,6~8iong XVIIT

D = e R A P .

L . L

A una solucidn de 136 g (1,6 noles) de dcido

[d

cianoacdético y 400 ml de enhidride acdtico se afizdieron




I
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1 . 192 £ (1,5 noles) de ciclopen 19ilurea, La soluc16n se agitd
G0-702C durante 2 horas. Tras eniriar, se separaron crig-
" tales blancos por £iltracién y se lavaron con etanol. Ren
dlmlerto, 192 g (6655) (XITIL). Es to se agitdé en 500 ml de
5 agua callenie y se sfiadieron 195 ml de NaOH 5K en porcio-
nes, de merers que 1z solucidn era bdcica todo el tiempo.
Ta mezcla de reaccidn se tratd a reflnjo durante 20 minu-
tos; y luego se neutralizé con HC1 5H. Tras enfriar,_ée
separsron por filiracidn cristales blancos de cicloéehtilu

10 urea (159 ).

L-lJ

L

H;

iltrado se evapord y el residuo trat j
a reflujo con 200 ml de KaOH 1K. Tras enfrier, 1a ciclopen-
tilurea se separé por filtracidn, y el filtrado se neutra+t
1ied con ECL 5W. Los cristales se sgepararon por filtrapidn.
Rendimiento, 3, 8 g (2¢) (¥IV) R¥H. ;
15 b) Preparzeidn d de 6ai nlno—l-01clogsntll-)-nltroso—ziﬁ- (1
3)-pirizidinodions XV_
12,4 g (0,064 moles) de 6~gmino-l-ciclopentil~
-2 4= (21, 3H) ~pirinidinodiona (XIV) se suspendieren en 200
ml de agva. Se le afiadieron 14 ml de ICL 5N y 4,8 g de
20 fali0, (0,0% moles) gue se disolyieron en agua. La mezcla
de reaceidn se agitd durante 1 hora y se lavd con agua.

Rendimiento, 12,9 g (904) (IV) RN,

¢) Preperacidén de_l-ciclopentile5,6-diamino~2,4~(1H,3H) -

-t — o - — -

._.-.........--._—.__._._._...-

-~ .

25 12,9 g de 6-amino-1~ci010penfil—>- nitroso=~2,4-
-(1H,38)~pirimidinodiona (XV) sé hidrogenaron cs ta~1L10d~
mente en 30 ml de ICL 2N y en presencia de 0,1 g de Pt02
gurante 3 horas, y a teaperatura ambiente y a una presidn

de 200 kPa. Bl caializador se separd por filtracidn y el
30 filtrado se neutralizd con FalH 5N. Los cristales se sepa
06119 '
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| raron por filbracidn. Rendimiento, 6,1 g (50¢%) (XV).

d) Preporgeidn de_3-ciclopentil-3,7~dihidro-~lH-puring-2, 6-

~diona XVIIT_
no-2,4=(11, 3)-pirimidinodiona (XVI) en 25 nl de deido fér-

te se filtrd, y se afiadieron 20 nl de cloroformo y luego
se afiadié &er lentamenic, Los cristales recibidos se sepa-

raron por Filtracién. Rendimiento, 5,9 g (XVII).

La amida (XVII) se tratd a reflujo en 30 ml de
NoOH 2¥ durante 1 hora, ¥y luego se neutralizd con HC1 33,
Los cristales se gepararon por filtracidn y se recristuli-
zaron con 400 ml de etanol. Rendimlento, 3,4 g (53%)
(XVIII) RUN (véase Tabla I).

Esquema de reaccidn:

rzico se trat5 a reflujo durante 1 hora. La solucidn calien-

Una solucién de 6,1 g de l-ciclopentil~5,6~diami+

L

0
- E
' Y NCCH,,CO0H e e
NH,CONH—( | T =i L [L:N e
= Ee 0 0” S
0
XI1I
0
. E _ | . % .
- NaOH Hv” \lc‘” HN '\CI-NU
.......f_..._....;, L = » ' /‘}-.
THER “NH., Bgn3 b S~ HH
Eje.3 a. g NH., B | A .
0 N 0
[5 | -
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.
H?”L\‘ﬁ N,  HCOOH Hn"c\\?—wné-n
ot R A
Ej. ,':5 C ) C - NH EBj., 3d . b
D//C\i\l/ '2 R . 0/ \N/C r‘vli2
; XVI i. : XVII
1
1
NaOH N, ’/“\\L ' Lo
- l li | e
. #de 3 d 4¢, N/ \\Néy :
XVIIT

Egewnlo 4, Preperacibn de 3,7-u1n1ﬂro—3—0101ohcA1]m°t11—

—1H-nurinag-2,6~dicng NIV,

a) Ta preparacidén de 6-amino-l-ciclohexilmetil~2,4-{1H,3H)

—pirimidinodiona (X) se efectud segin la descripcidn del
Ejemplo 3 a.
b) Ta preparzcidén de Ge-amino-l-ciclohexilmetil-5~nitroso-

~2,4-{3H,3H) ~-pirinidinodiona (XXI) se efectud segin la des
b ] &

cripcidn del Bjemple 3 b,
¢) Ia preperscidn de 5,6-diemino-l-ciclohexilmetil-2,4-( 1)
3H)-pirimidinodiona (XHII) se efectud segdn‘la-descripciéﬁ
del Zjemplo 2 ¢,
@) Preparacidn de J,7-u1hid%o—3~01010ne}Jlmntll—lﬁ-purlna—

~2,6~diona ZXIV

i

2 g de 5,6-diamino-l~ciclohexilmetil-2,4~(1i,3H);
pirimidinodiona (IXII) se trataron a reflujo en 10 nl de

dcido férmico. durante 1 L. Sg afizdéieron 5 ml de cloroformo;
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se separcron por filiracidn. Rendimiento, 2,1 g [XXIII).
JIa anmida (XKII;) s¢ traté s reflujo en iS ml de KaCH 21,
durante 1 hora, y Iuego se neutralizé con ECL 5N. Rendini
to, 1,7 & (XXIV) RIE (véase Tabla I).

Isguena de reaccidn:

o=0

T HCCH,,COCH N o,
r\'H?r:DwH——cu~—( : h l A IR
: 2N/ Bj. 4a . CaN ’
: VZ2aNT
. 0 |-
Ch.,
o XI%
.
3 f
v
Naoli HN \C-H HN/ \C NO
r s ‘L[-I\H Ej. 4b > MH
JAa . 2 e
B | r)/\'l\’/ : //\'l"/ ?
CH,, [IIHZ
. XX ¥ XXT
X H{\l/ £-NH, KoOOU e \l[y:m{:-u
Ei. 4 c : ~NH, - 21 4d ’ :
de L Jo 4 Sy C1
o T
o s CHZ ) | (I:HZ -
O
XXII o XXIII

— e { »
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S N

C N
. HJ/\C/
f ﬂ Ny
i G

~ N/ ~ [\/

\%

NoOH g |
> CH
. 2
Bj. 4 @
i
Ry .
Bjenplo 5. Preparscidn de 3,7-dihidro-3~(2 2—dimetilpropi1

Wl-puring-2,6-diona IHIX

a) Ta preparacidén de é-fmino—l—(2;2—dimetilprog;1)-2;4¢(1E
H)-pirimidinodiona (3VI) se efectud segﬁn la descfipcién
del Zjemplo 3 a. =
b) Prepsracibn de 6-agmino-l1-(2,2-dimetilpropil)~5-nit iéso—

-2, 4-{ 15, 35) -pirinidinodiona (¥XVII)

A una solucién de 7,0 g de YZVI en 50 ml de DSQ -

~

se sfiadicron 8 ml de KC1 5K v 2,7 g de NaH02 disueltos en

1

5 ml de agua. La mezcla de reaccidn se agitdé 10 mimutos
a 509 y luego se afiadieron 100 ml de2 agva. Los cristales
rojos se separaron por filtracidén., Rerdimiento, 8 g (XAVI]
¢) Prepsrazcidn de 5,6-diamino-1-(2,2-dimetilpropil)=-2,4~
~(1H,3) ~pirinidinodiona (KKVIII)

A una suspensibn de 6,0 z de XVII en 100 ml de
azva se affadieron 13,0 g de ditlonito sédice en porciones

Los crigieles verde

]
v

38 ae?a:aron por filtracidn y se la-
varon con azua. Rendimiento, 4,0 g (XX II).
d) Prevaracidén de 3,7-dihidro-3~(2,2-dimetilpropil)-1i-
-puring-~2,6-dione (HXIX)

4;0 g de YXVIII se tretoron s reflujo en 20 ml

de formamids dursnite 30 minutes. Tras eniriar se efiadiero

)

30 ml de etanol y los cristales amerillos se sepavgron

¥

por filtracidn y se recrisializaron con 15 ml) de DUF. Reny

L
L]
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Isquena de reaccidn:

| dimiento, 2,0 g (XXI¥) Rl

 §1‘:”,1
BitH-CH., =G -CH
NH, CORII-CH, -0 -Cliy
" CH,
. o
0
K
T
MaQll HN i H
Ej. 5 e dyﬁ\N,,c~4H2
|
CH,
Ci, - E - CHy
Hy
XXVI
0
i
HN e -HH
Ej. S ¢c ' L NH
J‘ /\N/,'- i
0 |
CH,
CHy - C - CHy
CH,
XXVITI

Hojn nam, 20

m (véase Tabla I).
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-.acético durante 1 hora. Se afiadieron 2 ml de cloroformo,

tales se separaron por xlltracnén ¥y se recristalizaron coxf

25 wl de etanol al 80%. Rendimiento, C,7 2 (IXAT) RN (vée

Itajr nom. ?'1‘

“iemplo G. Preparceidn de 3,7-dihidro-G-metil-3-ciclohexil

mctil~1§~ﬂu~1na-? G~diona TIX

1 g de 5,6-diaminc-l-ciclohexilmetil-2,4-~(1H,3I)

~pirimidinodiona (XXIT) se tratdé 2 reflujo en 5 ml de deic

y luego se afadié dter lentamente, Tos crisbales recibidos

de lg amida se gepararon por {iltracidn, nendlmlento, 1 g
Ta anida se trabé a refliunjo en 10 m1 de HalH 2H
durante 1 hora, y luego se neutralizdé con ECL 5N, Lo eris

80 ml de etanol, mendl iento, 0,6 g (IXX) 3MW (véase Tabls

Biemplo 7. Preparzceidn de 3-cicloventile3’,T-dihidro=E-meti.

'
3

~Ui-murina-~2,6~diona ¥¥XI -

= 1,6 g de 1~01clonent¢l~9,6—dl Bino=2 4~ (18, 3d) =
—ﬁirimidinc&iona (XVI) se trataron a reflujo en 10 ml de
gcido acético durante 15 min. Se afiedieron 10 ml de cloro-
formo, y Ivego se afiadid éter lentamente. Los cristales

recividos de la amida se separaron por Iiltracidn. Zendi-

Le amida se tratd g reflujo en 5 ul de IiaCil 23
durante 1 hora, y luego se neutralizd con HC1 5. Los crig

tales se separaron por fildracidén y se rGCflstallz*won con

se “Yabla I).

Ljemvlo 8. Prengracidn de 3, 7-dihidro=3=-{2,2-dim2tilpropi

~8~meti1—l§—puriw -0, G-diona XIXIV

10,4 g de 5,6-dianino-1-(2,2-dirnetilyropll)=~2,4-
w{ A, AT st 11 st A e m 2 re
\iH, 3H)~pirinidinodiona (XXVITI) se teataron a reflunjo

en 75 ml de dcido ‘aedtico durante 1 hora. Se¢ siadisron 50
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L. ml de cloroformo, y luego se afiadid dter lentanente. Tos

Is
Lnja sanm. 4:2 ;

cristales recividos se separaron por filtracidn. Rendimier-
to, 11,4 5. La arida se tratd a reflnjo ¢cn 50 ml de ¥alH
1l durante 1 hora, y lueso se neutralizd con HC1 5N, Ren-
diiiento, 7,2 g (KIV). RZN (véase Table I),

Zjemplo 9. Prewvaracién de 3,7-dihidro-8-metil-3~(2-metil-

T

propil)~Ti-puring-2,5-diona TV

10 g de 5,6-diauino=1-(2-netilpropil)-2,4-(1f, 3[)-
pirimidinodiona go tr@taron a reflujo en 50 nl de édido
acético durante 1 hora. Se afladieron 30 ml de oloroforiio
v luego se afadid éter lentamente. Los cristeles reecibidos
se separaron por filtracidén. Rendimiento, 10,8 4. La'émi—
da se tratd a reflujo en 30 nl de NaCH 2 durantevl aora,
y luego se neutfalizé con ICl 5N, Los cristales se é@para»
ron por filtracikn y se recristalizaron con 50 ml de .deidg

acético. Rendimicnto, 3,3 & RN (véase Tabla I).
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‘Sustancia activa 1,50 g

glyol" indica un triglicérido de aceites vegetales satura-

24

=N

o Haja ndun.

Los siguientes ejemplos ilustran cémo los com~

[
puestos de la invencidn se pueden incorporar cn composicid-
nes farmacdéuticas.

Sjernlo 10. Aerosol para inhalacidn

Mliglyol" (marca registrada) 0,20 g
"Prizen' (marca registrada) |
11/12/113/114 hasta 100,0 g
"Frigen" se usa para indicar 105 hidrocarburos
halogenadog. "Frigen' 114 es el 1,2-diclor —l,i,2,2—tetra—
fluoroetano, "Frizen" 113 es el 1,l-difluoro~2,2~-dicloro-
trifluorotricloroctano, "Frigen” llies el tricloromonofluo

rometano, y "rrigen® 12 es el diclorodifluorometsno. ii-

dos. 0 un aerosol en polvo donde la sustencia acviva se

nezela con lactosa.

Ejemplo 1l. Tabletas

Cade tabletas contiene:

sugtancia activa N 20,0 ng
Almiddn de malg ‘ 25,0 ng
Lactosa - : 190,0 ng
Golatina | 1,5 mg
Tglco ' : 12,0 og
Estearato de nmagnesio T 1,5 mg

250,0 mg

chnplo 12: 3upogitorios

Cada supositorio contiene:
Sugtancia activa 50,0 ng
Palmitato de ascorbilo 1,0 nmg

Base de supositorios (Imhausen H) hasta 2,000,0 mg
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~ Biemplo 13. Solneidn nara inveccidn
Sustancin activa . 24000 mg
Hidrdxido sddico : 0,310 mg
Pirosulfito sédico 0,500 ng
Edetato disddico 0,100 mg
Cloruro sdédico 7 B 84500 mg
hana esténil para inycccién hesta 1,00 g
Zjemplo 14. Tabletas sublinsuales
Cada tabletz contiene: .
Sustancia sctiva | . ' 20,0 ng
Lactosa 85,0 ng
Agar ' 7 5,0 mg
Talco . - 5,0 mg

Se usaron ratones XMRI machos, que pesaban 20-26
&y a dieta durante 6 h. Los compuesios, Jdisueltos en HalH
0,53 y solucidn de HaCl al 0,85% (pH 10,6-12,1), se admi-

nisiraron como sigues

a) por via intravenosa, 0,1 ml/lO g, & velocidad de inyec»
cidn de ¢,3 ml por minuto
b) per wvia oral, O,l-ml/lO g ‘

; Se exanminsron al menos siste niveles de dosis,
éumenﬁaﬁdo las dosis en progresién geomdtrica de factor
1,2. Cada dosis se di6 a 5 animales. Se obgervaroen log ani
males pars determinar signos de toxicidad durante 14 dfas
después de la adninistracidn. Tae vosicidn de las extremids
des en los animales muertos indicaba sl habisn muerto con
convilsliones é no.

Hn los estudios de toxicidad azuds sc observd

13
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foen

‘mediante un transductor de desplazaaiento de fuerza. La

tengidn inicial se f£ijé a 0,5 ¢, que era la tensidn basal

26

Hojo nidim.

gue muchog coﬁpuestos de xanting provocan convulslones.
Paabién se mostrd repetidamente jus esto ocurre con la
teofilina. Sin embargo, no se observaron sionos de activis
dad convulslva (tal como patas traseras estiradas ténica-
mente cn animales muertos) en 1los enimalcs a los gue se
dieron los coﬁpuestos de la invencién..

Ademds, la actividad convulsiva se estudid infun
diendo lentamente medicauentos en las venas de la cola de
ratonss albinos. Zn estc estudio se confirmé que las xan-
tinas ﬁustituidas con alecohilo en 1 (teofilina y cafeina)
produjeron consistentemente convulsiones ténicas, y que
con los compuestos de la invencidn la muerte tuvo lugar
sin signos Ge convulsiones t6nicas (Tabla II).
Trdquea_eislade de cobaya _

Se mataron de un golpe en la cabeza cobayas de

ambos sexos, que pesaban entre 150 y'250 &y 7 S€ sangra-

ron. 3¢ retird la trdgqusa ¥ se corité en espiral, producien-

do una o dos preparacionss. Las preparacionzs trazueales
se montaron en bafios de 5rgano gue éonﬁenian solucidn de
Krebs mantenida a 3790 con burbujeo de carbdzeno (395% 0, K
5% COZ)’ La.tensién igométrica, que refleja principalmente

le actividad en el misculo traqueal circular, se registrd

aproximada manticnida durante el experimento. La evaluscidy

de los efectos relajadores se hizo cuando las preparacions

se habian contraido hasta una bensidén estable, por adicién-

al bafio de 0,1 mg/ml de carbacolina. Los valores CEgg, ©s
decir, -las concentraciones molares de xantinas requeridas

pera producir un 50% de respuesta mdxima, se obtuvieron

]
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~definicidn, y un valor mayor gue uno indicd gque la drogsa

a un transductor de presidn (P23 AC), hmeiendo posible el

rezistro de los canbios de la presién intraveniricular. &

21
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de lineas de log concentracidn raspuesia, ¥ s¢ usaron para
calecular la poiencia de lo teofilina en relaecidn a la de
la droga 8¢ ensayo. Tras eliminor las drogas por lavado,
la trdgues volvid a adépﬁav su tono basal, y se degé ol
tabilizer aurante al mehos 15 min aﬁtes de efectuar la si+
guiente evaluacidn de la droza. Snbre dos evaluaciones de
teofilina se examind el efecto de 1a droga de ensayo, ¥y s¢
comperd su valor C3g, con la nedia de los valores 0356 an+
terior y siguiente de la teofilina. Tn la Tebla IT se ilug

tran las relgeciones de potencia. La tecfiling es uno, por

es mis potente gue lz teofilina.

Coragongs_gislad

l "‘-'

os de_cobaya
Se retiraron inmediatamente los corazongs Gé Los
cobeyas <o graﬁo;, v se perfundieron con solucidn de Fraobd
oxigenade & 37°C, segun.langendorff. Z1 corazdn se mcﬁté
en un befio de drgsnos (25 ml) controlado termostdbicamen tc.
gue convenia solucidn de Krebs. Se insertd en el ventricus
lo derecho, a través de la arteria pulsnonar, un catdier
de polietileno con el exiremo gbierto, lleno de solucién
salina. Z1 catéter se £1j6 a la arteris pulmonar con uné

ligadura gugtamente encima del plano velvalar. Se conecy

-

particr de ellus se obtuvo la frecuencia de contraceidén. Lg:
medicamnentos se administraron como inyeccionegs de una solg

vez en la solucidn de perfusidn.
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—Vi = 3~ciclopropil=3,7-dihidro-1d-puring~2,6-diona

¢ -
LT = 3wciclobutil=3,7-dihidro-LH~puring-2,6~diona
XVIII = 3-ciclopentil-3,7-dihidro-li-purina-2,6-diona

IV

3,7-dihidro-3~ciclohexilmetil~1H~purina~2,6-diona
¥XIX = 3, 7-dihidro=3-(2,2-dinetilpropil)~1d-purina~2,6-310
X = 3,T-dihidro~G-inetil-3-ciclohexilne til~Li-purina~2,6-

~diong

-2, 6~diona
TV = 3,7-dihidro~8enetil-3~(2-metilpropil)-1i~puring-2,6
-diona '

Teyende de Ja tabla

La columng izquierda relaciona las relaciones no
lores de potencisg para la broncodilatacibn, entre la teofi
lina y diversos compuestos de xsntina. Los sintomas tduico
cue tienen luzar antes de la muerte, en ratones que recibe
una infusidn dé'droga o velocidad constante, i.v., se seﬁ;

-l

lan en la columna’central.>Las convulsiones {conv.) tdaics
son unrefecto consistente de la teofilina y cafeina (30 de
30 ¥ 20 de 20 animales ensayados, respectivarente, tenlan
marcadas convulsiones tdénicas), Cada uno de los ot:os com-
pucstos se enéayaron en 10 aﬁimales, vy en ningdn caso se

indujo convulsidn ténica. Sin embargo, las notas indican

presentaron una convulsidén de tipo clénico o un tipo de
convulsidn clénice/ténica mixta, pero de intensidad muy
noderada en comparacién con el efecto que se ve en la teo-

filina y cefefna. Ia Uliimae columns de la derecha indica

TXXT = 3-ciclopentil=3,T-dihidro=-O-metil-1H-puring=~2,5-diona

YIXIV = 3,7-3ihidro-3-(2,2-dinetilpropil)~B=netil-1tmpuring-

que unos pocos auimsles que reciben D 4164, D 4161 o D 41468

la actividad cerdioidnica como pofencis cronotrdpica posiiis

[

Lo

[ar]




10

15

20

25

30

-
Itojn ntim, ;O

- REIVINDICACIONES

Lps puntos -de invencidén propia y nucva que se
presentan para qué sean objeto de estu solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicacioncs'siguientes:

1a.~ Método para la preparaoién de %-alcohilxan-

tinas de férmula i
| | : 1? H
BN C\(IJ;/N\C—RQ
0% Sy~ C\N/ | '
41

o una sal fisiolégicanente aceptable del mismo, en la cﬁal
férmula RF es n-propilo, n-butilo, isobutilo, n~-pentilo,
2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2,2¥dimeti1propilo, ciclo~\

propilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilmetilo, ¥
R2 e¢s hidrégeno o metilo, siempre que R2 sea nmetilo cuandd
R1 es n-propilo, n-butilo o isobutilo,.caracteriZado por
hacer reaccionar un compuesto de férmula’

E

uﬁ\r/ A ~NH,

G -
h
con un compuesto de férmula
R°-X
donde Rl ¥ R2 tienen las definiciones antes dadas, y X es
~COOH, —CONH2 o —OC—O—CO—Rz, v, si es necesario, someter

el producto obtenido a deshidratacién, tras lo cual, si se
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~desea, el compuesto obtenido se convierte eﬁ una sal fisio-
lésicamente aceptable.

22,- Método seglin la reivindicacidn 12, en el que
se prepara el compuesto de férmula: |

j 0
: T
/’O\C,/N\\

I CH

I

o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo, donde EI
es n-pentilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2,2-dimetilpro-
pilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ¢iclopentilo o ciclohexiln
netilo. o ‘

- 32,- Método seglin.la reivindicacidn 1%, en el que

se prepara el compuesto de foérmula:

9 H
C
NP N\
[ o8
O//’\N/ N4

0 una sal fisiolégicamenfe aceptable del mismo, donde R

es n-propilo, n-butilo, isobﬁtilo, n-pentilo, 2-metilbuti-
lo, 3—metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, ciclopropilo, ciclo+
putilo, ciclopentilo o ciclohexilmetilo. ‘

42, Método segin la reivindicacidn 12, en el que

se prepara el compuesto de férmula:
H
¢ _n
N o N
| TR
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hilxantinas.

.

1

tas a mdquina por una sola cara.

- 2,~ Un método para la preparacidn de 3-alco-

Tal y como se ha descrito en Ia Memoria que an-
tecede v para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y dos hojas escri

tHlojn noam. 32
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