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WDROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE XANTINAM
BEECHAM GROUP p.l.c. w0

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a um processo para a
preparacio de um composto da férmula (I): B
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ou, se apropriado, de um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, ou
de um seu solvato farmaceuticamente aceitédvel, em que R e R?
representam cada um deles independentemente um porgdo da formula
-(CHz)m-A, em gue m representa zero ou um nimero inteiro 1, 2 ou
3 e A representa um radical hidrocarboneto ciclico substituido ou
ndo substituido; R3 representa, por exemplo, NO2 ou um &tomo de
halogénio; e R4 representa um grupo alquilo, aralqguilo ou (hete-

rociclil ndo saturado)alquilo; de uma composigdo farmacéutica



contendo esse composto e & utilizagdo desse composto ou composi-

¢do em medicina.

0 referido processo consiste, por exemplo, na reaccio
de um composto da férmula (II):

(ID

em que Rla, R2a e R3a representam, por exemplo, Rl, R2 e R3,

respectivamente, com um composto da férmula R4-L1, em dque L1

representa um grupo separavel.



O presente invento relaciona-se com certos novos
compostos apresentando actividade farmacolégica, com um processo
para a preparagdo desses compostos, com composicdes farmacéuticas
contendo esses compostos e com a utilizacdo desses compostos e
composicdes em medicina.

Molecular Pharmacology, Volume 6, No. 6, 1970, p.
597-603 apresenta 1,3-dimetil-8-nitro-xantina. Este composto &
apresentado como tendo actividade lipolitica. Ann. Chim. 47,
362-365 (1957) apresenta 1,3-dimetil-8-amino-xantina e um proces-
so pelo qual ele pode ser preparado. Ndo & apresentada utilidade
farmacoldégica para este composto. Drug Res. 27(1) Nr 19, 1977,
pages 4-14, Van K. H. Klinger apresenta certas xantinas. 1,3-dime-
til-8-substituidas como intermedidrios dnicamente na sintese de
xantinas feniletil aminoalquilo. Drug Res. 31 (11), Nr. 12, 1981,
R.G. Werner et al, pages 2044-2048 apresenta certas xantinas
1,3-dimetil-8~substituidas. N&o é'apresentada qualquer actividade
farmacoldgica para estes compostos. O Requerimento da Patente
Europeia, Publicac8o Nlmero 0 369 744 também apresenta certas
xantinas 1,3- ou 1,3,7-8-H cicloalquilalquileno, para utilizacdo
inter alia como broncodilatadores no tratamento da asma. O
Requerimento da Patente Europeia, Publicacdo NGmero 0 389 282
também apresenta certas 1,3-dicicloalquilalguileno xantinas
substituidas em 8, para utilizagdo inter alia no tratamento ou
profilaxia de perturbagdes associadas a nlmeros aumentados de
eosindéfilos.

Actualmente foi surpreendentemente descoberto que uma
nova série de xantinas substituidas, algumas das quais sdo
genéricamente mas ndo especificamente apresentadas em EP 0389282,
sdo indicadas como sendo particularmente eficazes como inibidores
da eosinofilia sanguinea induzida e gue sd3o assim potencialmente

de particular utilizagdo no tratamento e/ou profilaxia de



perturbagles associadas a nimeros aumentados de eosindéfilos, tais
como a asma, e perturbagdes alérgicas associadas com atopia, tais
como urticdria, eczema e rinite.

Além disso, estes compostos revelam actividade como
inibidores da fosfodiesterase:

Estes compostos s&8o indicados comoe tendo actividade
broncodilatadora e sendo desse modo de potencial utilizagdo no
tratamento de perturbagdes do aparelho respiratédrio, tais como

obstrugdo reversivel das vias respiratérias e asma.

Estes compostos tém um efeito protector contra as
consequéncias da inibigdo metabdlica cerebral. Os referidos
compostos melhoram os dados de aquisigdo ou de reaquisicdo a
seguir a uma isquémia transitéria da porgdo anterior do cérebro
sendo assim TUteis no tratamento de perturbagdes degenerativas
vasculares e neuronais do cérebro associadas a disfuncdes da
aprendizagem, da memdria e cognitivas incluindo senilidade
cerebral, demencia por multiplos enfartos, demencia senil do tipo
Alzheimer, perturbacdes da memdria associadas & idade e certas
perturbagdes associadas & doen¢a de Parkinson.

Estes compostos sd@o também apresentados como tendo
actividade neuroprotectora. S&o assim Gteis na profilaxia de
perturbacdes associadas a degenerescéncia neuronal resultante de
crises isquémicas, incluindo isquémia cerebral devida a paragem
cardiaca, acidente vascular cerebral e também apds crises isqué-
micas cerebrais tais como as que resultam de actos cirlGrgicos
e/ou que ocorrem durante o nascimento. Além disso o tratamento
com estes compostos & indicado como sendo benéfico para o trata-
mento de perturbacgdes funcionais que resultam de perturbacgdo da
fungdo cerebral subsequente a isquémia.



\
o

v

3

M g .
O
. o
f
Cap
« :“' N
ST} AT
e Wik
I
(8]
1

4

e,
'
R

.

Estes compostos sdo também activos para o aumento da

tensdo do oxigénio no misculo esquelético isquémico. Esta proprie-
dade resulta num aumento no fluxo sanguineo nutritivo através do

misculo esquelético isquémico o qual por seu lado indica que os

compostos do invento sdo de potencial wutilizacgdo como agentes

para o tratamento da doenga vascular periférica tal como a

claudicagdo intermitente.

Estes compostos sdo também de potencial utilizagdo no
tratamento da doenca proliferativa da pele em mamiferos humanos e
ndo humanos.

Além disso estes compostos podem também ter potencial
actividade como inibidores da producdo do factor da necrose
tumoral (TNF) tendo assim potencial para o tratamento do virus da
imunoinsuficiéncia humana (HIV), do sindroma de deficiéncia
imunitdria aguda (SIDA), artrite reumatoide, espondilite reumatoi-
de, osteoartrite, artrite gotosa e outras condicdes artriticas;
sepsis, choque séptico, chogque endotdxico, sepsis gram negativa,
sindroma de choque tdxico, sindroma de perturbacdo respiratéria
do adulto, maladria cerebral, doenga inflamatdria  pulmonar,
doengas da reabsorgdo dssea, lesdo da reperfusdo, reaccdo enxerto
versus hospedeiro, febre e mialgias devidas a infecg¢do, tais como
gripe, caquexia secunddria a infecgdo ou doenga maligna, caquexia
secunddria a SIDA, formac¢ido queloide, formacdo de tecido cicatri-

cial, doenga de Crohn, colite ulcerativa, ou pirese.

Consequentemente, o invento também proporciona um

composto da férmula (I):
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ou se apropriado um seu sal farmacéuticamente aceitdvel, em que
1 2 . =
R™ e R” cada um deles independentemente representa uma porcio da

férmula (a):
- (CH,) -2 (a)

em que m representa zero ou um ntmero inteiro 1, 2 ou 3 e A
representa um radical hidrocarboneto ciclico substituido ou nio
substituido;

R3 representa NO um Atomo de halogénio, um grupo hidroxi, um

2’
grupo alcoxi ou um grupo metilo substituido com 1 ou 2 grupos da

férmula COZR em que R em cada grupo & independentemente hidrogé-
nio ou alquilo ou um grupo da fdrmula O—L—A1 em que L & uma ponte

P

ou um grupo de ligagdo e al & unm grupo heterociclico saturado ou

ndo saturado, ou R3 representa um grupo da férmula NRSRt em que

R® e Rt cada um deles independentemente representam hidrogénio,”
algquilo, aralquilo, um grupo heterociclico ndo saturado ou R® e
Rt em conjunto com o azoto ao qual estdo ligados formam um grupo
heterociclico ndo saturado; e

R4 representa um alquilo, aralquilo ou um grupo alquilo (hetroci-

clilo ndo saturado).

Apropriadamente, A representa um radical hidrocarboneto

aliciclico ndo substituido.



-

Apropriadamente, A & ndo substituido. Féﬁorévelmente, A
representa um grupo Csg cicloalquilo substituido ou ndo substi-

tuido, especialmente um grupo Csg cicloalquilo.

Em particular, A representa um grupo ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo ou ciclohexilo substituide ou, de
preferéncia, ndo substituido.

Favoravelmente, A representa um grupo ciclopropilo ou

um grupo ciclobutilo.

Particularmente grupos aralquilo s&o grupos benzilo e
naftilmetilo.

Substituintes particulares para a porcdo arilo de
qualquer grupo aralquilo incluem NO2 e alcoxi, especialmente NO

2
e metoxi.

Quando R® e/ou Rt representam aralquilo, exemplos
incluem benzilo e nitrobenzilo, especialmente 2-nitrobenzilo.

Quando R4 representa aralquilo exemplos incluem metoxi-
benzilo, tal como 4-metoxibenzilo; trimetoxibenzilo, tal como
3,4,5-trimetoxibenzilo; nitrobenzilo, tal como 2- ou 4-nitroben-
zilo; e naftilmetilo.

Quando L representa uma ponte, o grupe heterociclico
saturado ou ndo saturado representado por Al € ligado por um

dtomo de carbono do anel ao dtomo O do grupo O-L—Al.

Quando L representa uma ponte, grupos heterociclicos
ligados a carbono preferidos representados por Al sdo grupos

heterociclicos de anel simples tendo 6 atomos do anel, &tomos do



anel esses que compreendem 1 ou 2, especialmente 1, heteroatomos,
seleccionados de entre O ou N, de preferéncia N; exemplos parti-

culares incluem grupos piperidinilo.

Quando L representa um grupo de ligagdo, um grupo de

ligagdo apropriado & uma cadeia C _g alquileno, facultativamente

1
interrompida por um &tomo de oxigénio.

Um exemplo de um grupo de ligacgdo L & —(CH2)2—O—(CH2)2-

Quando L representa um grupo de ligagdo, grupos hetero-
ciclicos apropriados representados por Al s8o grupos heterocicli-
cos de anel simples tendo 5 ou 6 &tomos no anel, &tomos do anel
esses que compreendem 1 ou 2, especialmente 1, hetero&tomos
seleccionados de entre O ou N, de preferéncia N; exemplos parti-
culares incluem grupos piperazinilo, especialmente grupos N-pipe-
razinilo.

Substituintes particulares para os grupos heterocicli-
cos representados por al incluem aralquilo, especialmente benzi-
lo, e alquil carbonilo em que o grupo alquilo pode ser substitui-
do ou ndo substituido, sendo um substituinte particular para o
referido grupo alguilo um grupo carboxi ou um seu éster alquilo.
Exemplos de substituintes para o grupo heterociclico representa-

dos por A1 sdo benzilo e -CO(CH COZH ou um seu éster.

2)2

Quando ou R® ou Rt representa um grupo heterociclico
ndo saturado, grupos particulares sdo grupos heterociclicos com 6
membros, de anel simples cujos atomos do anel compreendem 1 ou 2,
de preferéncia 1, heterodtomos seleccionados de entre O ou N, de
preferéncia N; exemplos apropriados s&o grupos heteroarilo tais

como piridilo.



Quando R° e Rt em conjunto com éiéﬁémb de azoto ao qual
estdo ligados formam um grupo heterociclico n&o saturado, grupos
heterociclicos apropriados sdo grupos heterociclicos com 5 ou 6
membros, de anel simples compreendendo facultativamente 1 ou 2,
de preferéncia 1, heterodtomos adicionais no anel; exemplos
particulares incluem grupos imidazolilo.

Quando R representa um grupo alquilo (heterociclilo
ndo saturado), exemplos apropriados s&o grupos heteroarilalquilo
tais como grupos heterocarilmetilo, sendo o grupo heterociclilo
ndo saturado apropriadamente um grupo heterociclilo com 6 membros,
de anel simples cujos 4&tomos do anel compreendem 1 ou 2, de
preferéncia 1, heterodtomos seleccionados de entre O ou N, de
preferéncia N; exemplos particulares incluem grupos. piridilmeti-
lo.

Apropriadamente, R’ representa nitro, um A&tomo de
halogénio, um grupo alcoxi, tal como um grupo etoxi, ou um grupo
NRSRt em que R® e Rt representam cada um deles independentemente
hidrogénio ou alquilo, especialmente hidrogénio.

Quando R3 representa Rth, num aspecto particular RS
representa hidrogénio e r® representa alquilo, aralguilo ou um

grupo heterociclico ndo substituido.

Quando R4 & alquilo exemplos apropriados incluem C1-4

alguilo tal como metilo.
De preferéncia, A representa um grupo ciclopropilo.

De preferéncia R3 representa NHZ'



Apropriadamente r representa‘zﬁm ‘grupo alquilo ou

aralquilo. De preferéncia r* representa um grupo aralquilo,
especialmente um grupo benzilo. Favordvelmente, m representa 1.

Solvatos farmacéuticamente aceitdveis apropriados s3o

os que s&o usados convencionalmente tais como hidratos.

Sais farmacéuticamente aceitdveis apropriados sdo sais
de bases farmacéuticamente aceitdveis e sais de adicdo de 4&cido
farmacéuticamente aceitdveis. Sais de base farmacéuticamente
aceitdveis apropriados dos compostos da fdérmula (I) incluem sais
de base incluindo sais metdlicos, tais como sais de metal alcali-
no por exemplo sais de sddio, ou sais de amina orgdnica tais como

0s proporcionados com etilenediamina.

Sais de adicdo de &cido apropriados dos compostos da
formula (I) sdo os sais de adigdo de acido incluindo sais inorgéa-
nicos farmacéuticamente aceitdveis tais como sulfato, nitrato,
fosfato, borato, hidrocloreto e bromohidreto e sais de adigdo de
&cido orgdnicos farmacéuticamente aceitaveis tais como acetato,
tartrato, maleato, citrato, succinato, benzoato, ascorbato,
metanessulfonato, a-ceto glutarato, a-glicerofosfato e glucose-1-
-fosfato. De preferéncia o sal de adigcdo de 4&cido @ um sal

hidrocloreto.

Os sais farmacéuticamente e/ou solvatos dos compostos
da férmula (I) sdo preparados usando processos convencionais.

Quando aqui usada a expressdo ‘radical hidrocarboneto
ciclico’ inclui anel simples e anel reunido, hidrocarbonetos
aliciclicos compreendendo até 8 &tomos de carbono em cada anel,
apropriadamente até 6 dtomos de carbono, por exemplo 3,4,5 ou 6

dtomos de carbono.
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Substituintes facultativos apropriados para qualquer
radical hidrocarboneto incluem um grupo C,.g 2lquilo ou um &tomo
de halogénio.

Quando aqui usada a expressdo ‘alquilo’ (quer usada
isoladamente quer usada como parte de um outro grupo por exemplo
tal como num grupo alguilcarbonilo) inclul grupos alquilo de
cadeia linear ou ramificada, contendo de 1 a 12 &tomos de carbo-
no, apropriadamente 1 a 6 &tomos de carbono, por exemplo metilo,
etilo, propilo ou butilo. Substituintes facultativos para grupos

alquilo incluem os agui mencionados para grupos arilo.

Quando aqui usada a expressdo ‘arilo’ (quer usada
isoladamente quer quando usada como parte de outros grupos por
exemplo como num grupo aralguilo) inclui fenilo e naftilo substi-
tuido facultativamente com até cinco, de preferé&ncia até trés,
grupos seleccionados de entre halogénio, alquilo, fenilo, alcoxi,
halo, alquilo, hidroxi, amino, nitro, carboxi, alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilalquilo, alquilcarboniloxi, ou grupos alquilcarbo-
nilo.

A expressdo ’‘heterociclico’ ou ‘heterociclilo’ gquando
aqui usada refere-se a grupos compreendendo aneis simples ou
reunidos aneis esses que compreendem 4 a 7, apropriadamente 5 ou
6 dtomos do anel, cujos atomos do anel compreendem até 4 hetero

dtomos seleccionados de entre 0, N ou S.

Substituintes facultativos para qualquer grupo ’hetero-
ciclico’ ou ‘’heterociclilo’ incluem alquilo, alcoxi, halo,
carboxi ou um seu éster alquilo, aralquilo ou alquil carbonilo enm
que o grupo alquilo pode ser substituido ou ndo substituido.
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Quando aqui usada a expressdo ‘doengas proliferativas
da pele’ significa doengas proliferativas da pele benignas e
malignas que sdo caracterizadas por uma divisdo celular acelerada
na epiderme, derme ou seus apendices, associada a uma diferencia-
¢do tissular incompleta. Essas doeng¢as incluem: psoriase, derma-
tite atdpica, dermatite nio especifica, dermatite de contacto
irritante primdria, dermatite alérgica de contacto, carcinomas da
pele de células basais ou escamosas, ictiose lamelar, hiperquera-
tose epidermolitica, queratose prémaligna induzida pelo sol,
queratose ndo maligna, acne, e dermatite seborreica em seres
humanos e dermatite atdpica e rabuge (sarna) em animais domesti-
cados. '

Os compostos da fdrmula (I) apresentam-se de preferén-
cia sob uma forma farmacéuticamente aceitédvel. Forma farmacéuti-
camente aceitdvel significa, inter alia, un nivel de pureza
farmacéuticamente aceitdvel excluindo aditivos farmacéuticos
normais tais como diluentes e veiculos, e ndo incluindo material
considerado tdéxico em niveis de dosagem normais. Um nivel de
pureza farmacéuticamente aceitdvel serd de pelo menos 50% excluin-
do aditivos farmacéuticos normais, de preferéncia 75%, com maior
preferéncia 90% e ainda com maior preferéncia 95%.

O invento proporciona ainda um processo para a prepara-
¢do de um composto da férmula (I), processo esse gue compreende a

reacgao de um composto da férmula (II):
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em que R1a representa Rl, tal como foi definido em relagdo A&

férmula (I), ou um grupo convertivel enm R1 e R2a representa’ R2,
tal como & definido em relagdo & férmula (I), ou um grupo nele
convertivel e R>® representa R> tal como & definido em relagdo &

férmula (I), ou um grupo nele convertivel, com um composto da
formula (III):

R4-L1 (III)
em que R & tal como foi definido em relagdo & férmula (I) e tt
representa um grupo separavel; e em seguida, se requerido reali-
zagdo de um ou mais dos passos facultativos que se seguem:

(i) conversdo de qualquer grupo Rla en R1 e/ou R2a em R2 e/ou

R3a en R3;

(1i) conversdo de um composto da férmula (I) num outro composto
da férmula (I); '

(1ii) conversdo de um composto da férmula (I) num seu sal
farmacéuticamente aceitéavel.

Um grupo L1 separavel apropriado & um atomo halo, por
exemplo um &tomo de bromo ou cloro.
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A reacgdo entre compostos das fétﬁﬁlaé (II) e (III)
pode ser realizada usando condigdes de alquilag&o convencionais,
por exemplo num solvente aprdtico, tal como dimetilformamida,
tetrahidrofurano ou dimetilsulféxido, a qualquer temperatura
proporcionando uma taxa apropriada de formagdo do produto reque-

rido, por exemplo variando entre 0°C e 100°C, convenientemente &
temperatura ambiente.

De preferéncia, na reacgdo entre compostos (IT) e
(III), o composto da férmula (II) é uma forma activada, apropria-
damente numa forma anidénica tal como uma forma salina, " por

exemplo uma forma salina de metal alcalino.

A forma activada do composto da férmula (II) & conve-
nientemente preparada tratando um composto da férmula (II) com
uma base, apropriadamente um alcdxido de metal alcalino, por
exemplo t-butdxido de potdssio, ou um hidreto de metal alcalino,
por exemplo hidreto de sddio.

Um composto da férmula (II) pode ser preparado fazendo
reagir um composto da férmula (IV):

la o
R H
Ny
/l\ | )—=
o) tf N
g%2 (IV)

emn que R1a representa Rl, tal como foi definido em relagio a

férmula (I), ou um grupo convertivel em Rl e R2a representa R2,

tal como foi definido em relagdo & férmula (I), ou um grupo nele



convertivel, com um reagente capaz de substituir o c-8 hidrogénio
do composto da férmula (IV) com um grupo R3b em que R3b represen-
ta R3a, tal como foi atrads definido em relagdo & férmula (II), ou
um grupo nele convertivel; e em seguida, se requerido realizagio
de um ou mais dos passos facultativos que se seguem:

(i) conversdo de qualquer grupo Rla em Rl e/ou R2a em R2;
(ii) quando R3b ndo é R3a, conversdo de R3b em R2,

Para compostos da férmula (II) em dgue R3a representa
nitro, R3b representa de preferéncia R isto & nitro.

Para compostos da foérmula (II) em dgue R3a representa
algo diferente de nitro, R3b representa. de preferéncia um grupo
convertivel em R>°.

Um grupo R3b preferido & um grupo nitro que pode entdo

. . 3a ;. .
se requerilido ser vonvertido em grupos R diferentes de nitro.

Reagentes apropriados para substituig¢do do C-8 hidrogé-
nio do composto da fdérmula (IV) com um grupo R3b sdo os reagentes

convencionais apropriados.

As condigdes de reacgdo para a substituicido do c¢-8
hidrogénio do composto da férmula (IV) irdo evidentemente depen-
der do reagente particular escolhido, e em geral as condigdes
usadas serdo as gue sdo convencionais para o reagente usado.

Um reagente particularmente apropriado & um agente de
azotagdo.



A azotagdo do composto (II) pode sef realizada wusando
qualquer agente de azotag¢do convencional, apropriado, por exemplo
uma mistura de A&acido adtico/acido acético num solvente inerte,
tal como diclorometano, a gualguer temperatura proporcionando uma
taxa conveniente de formagdo do produto requerido, conveniente-
mente & temperatura ambiente.

Numa forma conveniente do processo anteriormente
referido o composto da fdrmula (IV) & feito reagir com um agente
de azotagdo apropriado para proporcionar um composto da fdrmula
(II) em que R3a representa um grupo nitro e em seguida converten-
do o grupo nitro num &tomo de halogénio ou um grupo da férmula
anteriormente definida —NRSRt, apropriadamente por meio de um

dtomo de halogénio.

3a y .
Por exemplo, gquando R representa um grupo nitro,
~ . : 3a .
conversdes aproprladas do grupo nitro num outro grupo R incluen

as que se seguem:
(i) conversdo do grupo nitro num &tomo de halogénio;
(ii) conversdo do grupo nitro num grupo amina;

(iii) conversdo do grupo nitro num &tomo de halogénio seguindo-se
conversdo do &tomo de halogénio no grupo anteriormente definido

~NRSRY;

(iv) conversdo do grupo nitro num &tomo de halogénio e en
seguida conversdo do atomo de halogénio num grupo metilo substi-
tuido com 1 ou 2 grupos da fdérmula COZR, em que R é tal como foi
definido anteriormente.
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(v) conversdo do grupo nitro num &tomo de halogénio e em seguida

conversdo do atomo de halogénio no grupo anteriormente definido
1
O-L-A".

(vi) conversdo do grupo nitro num grupo amino e em seguida
alquilagdo do grupo amino para proporcionar o grupo anteriormente
definido —NRSRt; e

(vii) conversdo do grupo nitro num dtomo de halogénio, e em
seguida conversdo do &tomo de halogénio num grupo hidroxi ou num

grupo alcoxi.

Um grupo nitro pode ser convertido num &tomo de halogé-

nio usando qualquer agente de halogenacgdo conveniente.

Um agente de halogenagdo apropriado & um haleto de
hidrogénio, feito reagir apropriadamente em condig¢des aquosas por
exemplo usando concentragdo de acido cloridrico a uma temperatura

elevada, por exemplo variando entre 50 e 150°C.

Um outro agente de halogenagdo apropriado & um oxihale-
to fosforoso, tal como oxicloreto fosforoso ou oxibrometo fosfo-
roso, que pode ser feito reagir em qualquer solvente apropriado,
tal como dimetilformamida, apropriadamente a uma temperatura

elevada por exemplo variando entre 50°C e 150°C.

Um grupo nitro pode ser convenientemente convertido num
grupo amino por métodos de redugdo convencionais por exemplo
usando pd de estanho e &cido cloridrico concentrado & temperatura
ambiente ou utilizando ditionito de s6dio em metanol aquoso &

temperatura ambiente.
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Quando R™" representa um &tomo de halogénio, ele pode
ser convertido num grupo metilo substituido com 1 ou 2 grupos da
férmula CO,R em que R & tal como foi definido anteriormente,
fazendo reagir o composto requerido da férmula (IT) em que R3a é
halogénio, com o mono ou bis malonato apropriado em que a porgédo
de esterificagdo & um grupo R tal como foi definido anteriormen-
te, na presenca de uma base tal como hidreto de sédio em solvente
aprdtico a gqualquer temperatura proporcionando uma taxa apropria-
da de formacdo do produto requerido, convenientemente a uma
temperatura elevada variando entre 40°C e 120°C, por exemplo
8o°cC.

Quando R3a no composto da férmula (II) representa um
dtomo de halogénio ele pode ser convertido num grupo —O—L—Al, em
que L e At s3o tal como foram definidos em relagdo & férmula (I),
por reacgdo com um reagente da férmula (V) ou, de preferéncia,
uma sua forma activada:

Al-1-oH (V)

em que al e T sdo tal como foram definidos anteriormente.

A reaccdo entre o composto da férmula (II) guando R3a é
halogénio e o composto da foérmula (V) pode ser realizada em
condicdes andlogas &ds descritas anteriormente entre compostos das
férmulas (II) e (III).

Formas activadas apropriadas do composto da férmula (V)

sdc formas salinas tals como formas salinas de metal alcalino.

Num aspecto conveniente a forma activada de compostos

da férmula (V) & preparada tratando o composto da férmula (IIT)
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com uma base, apropriadamente uma base de metal alcalino tal como
as referidas anteriormente.

3a ~
Quando R no composto da férmula (II) representa um

atomo de halogénio ele pode ser convertido num grupo -NRSRF por
reacgdo com um reagente da férmula (VI):

HNRSRE (VI)

em que R® e Rt sdo tal como foi definido anteriormente.

A reacgdo entre ocomposto da férmula (II) e o composto
da férmula (VI) pode ser realizada em qualquer solvente apropria-
do, tal como tolueno, a qualguer temperatura proporcionando um
taxa conveniente de formagdo do produto, mas apropriadamente a um
temperatura elevada, variando entre ©50° e 180°C, sob pressdo

atmosférica ou elevada.

Métodos de alquilagdo apropriados para utilizagdo nas
conversdes referidas anteriormente incluem os que sdo usados
convencionalmente nesta técnica, por exemplo métodos usando
haletos, de preferéncia iodetos, na presenca de uma base tal como
carbonato de potédssio em gualgquer solvente conveniente por

exemplo acetonitrilo ou tolueno.

Na conversdo (vi), o grupo nitro pode ser convertido no
dtomo de halogénio tal como foi descrito anteriormente. A conver-
sdo do atomo de halogénio num grupo alcoxi pode ser efectuada por
qualquer processo de alcoxilagdo convencional, por exemplo
tratando o halogénio com uma fonte de ides alcoxi, tais como um
alcdéxido de sddio.
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Conversdes apropriadas de um composto da férmula (1)
num outro composto da férmula (I) incluem geralmente a conversio
de um grupo R3 num outro grupo R3.

- 3 .
Conversdes de um grupo R™ num outro grupo R® incluem as
que se seguem:

(1) as conversdes referidas anteriormente de R’ guando nitro ou
P 3
halogénio noutros grupos R7; e

(ii) a conversdo de um grupo NRSRt num outro grupo NRSRt.

Um exemplo de uma conversdo de um grupo NRSRt num outro
grupo & a conversdo em gue NRSR® representa um grupo piperidini-
loxi, que pode em seguida ser convertido num grupo (dcidoN-4-oxo-
-butanoico)piperidiniloxi, por tratamento com hidreto succinico
em dimetilformamida seca, ou num grupo (N-benzil)piperidiniloxi,
por processos de benzilagdo convencionais.

Un composto da fdérmula (IV) pode ser preparado de
acordo com métodos apresentados em EP 0 369 744.

Valores apropriados para R1a e R2a incluem RI e R2
respectivamente ou grupos de proteccdo azoto tais como grupos
sililo.

Quando R1a ou R2a representa algo diferente de Rl ou R2
respectivamente, as conversdes referidas anteriormente de Rla en
Rl e R2a em R2 podem ser realizadas usando o0 processo convencio-

nal apropriado.

A proteccdo de gqualquer grupo ou atomo reactivo, tal

como a de quaisquer atomos de azoto da xantina pode ser realizada
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em qualquer estadio apropriado nos processos referidos anterior-
mente. Grupos protectores apropriados incluem os que sdo wusados
convencionalmente na técnica para o grupo ou atomo particular a
ser protegido, por exemplo grupos protectores apropriados para os
atomos de azoto da xantina sdo grupos sililo, especialmente
grupos trialquil sililo tais como grupos t-butil dimetil sililo
ou trimetil sililo.

Grupos protectores podem ser preparados e removidos

usando o processo convencional apropriado.

Por exemplo, grupos protectores N-benzilo podem ser
preparados por tratamento do composto apropriado da férmula (II)
com cloreto de benzilo na presenga de uma base tal como trietil-
amina, podendo também ser usadas bases tais como t-butoxido de
potdssio. Os grupos protectores N-benzilo podem ser removidos por
hidrogenagdo catalitica com um catalisador apropriado, tal como
palddio sobre carvdo activado, num solvente apropriado, tal como
etanol convenientemente a uma temperatura elevada, ou por trata-
mento com cloreto anidro de aluminio em benzeno seco a temperatu-
ra ambiente. Grupos de azoto protegidos com trialquilsililo podem
ser preparados por tratamento do composto apropriado com um
haleto de trialquilsililo, por exemplo cloreto de trimetilsililo,
na presenga de uma base tal como t-butdxido de potédssio. O grupo
protector de N-trialquilsililo pode ser removido por hidrdlise
bdsica suave ou por tratamento com uma fonte de ides fluoreto
tais como fluoreto de tetrabutilamdnio.

Compostos das férmulas (II) sdo novos compostos e como

tal fazem parte do presente invento.

Compostos das férmulas (III), (V), e (VI) s&o compostos

conhecidos ou sdo preparados de acordo com métodos usados para
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preparar compostos conhecidos por exemplo os apresentados em J.
March, Advanced Organic Chemistry, 3rd Efition (19853), Wiley
Interscience.

Tal como foi mencionado anteriormente os compostos do
invento sdo indicados como apresentando propriedades terapéuticas
fteis: o presente invento proporciona consequentemente um compos-
to da férmula (I); ou guando apropriado um seu sal farmacéutica-

mente aceitédvel; ou um seu solvato farmacéuticamente aceitavel,

para utilizagado como uma substancia terapéutica activa.

Assim o presente invento proporciona um composto da
férmula (I): ou gquando apropriado um seu sal farmacéuticamente
aceitavel; ou um seu solvato farmacéuticamente aceitavel, para
utilizac@o no tratamento de e/ou profilaxia de perturbagdes
associadas a um namero aumentado de eosindéfilos, tais como a
asma, e perturbagdes alérgicas associadas a atopia, tais como

urticaria, eczema & rinite.

Num outro aspecto O presente invento também proporciona
um composto da férmula (I); ou quando apropriado um seu sal
farmacéuticamente aceitavel; ou um seu solvato farmacéuticamente

aceitavel, para utilizagd@o como um inibidor da fosfodiesterase.

Num aspecto particular, tal como foi aqui indicado
anteriormente, O presente invento proporciona um composto da
férmula (I) ou guando apropriado um seu sal farmacéuticamente
apropriado; ou um seu solvato farmacéuticamente aceitavel, para
utilizacdo no tratamento de perturbagdes do aparelho respiratd-

rio, tal como obstrucdo reversivel das vias respiratérias e asma.

Num outro aspecto particular, © presente invento

proporciona um composto da férmula (I); ou quando apropriado um
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seu sal farmacéuticamente aceitdvel; ou um ééﬁ solvato farmacéu-
ticamente aceitdvel, para utilizagdo nos tratamentos aqui ante-
riormente referidos, tais como no tratamento de perturbagdes
cerebrais degenerativas vasculares e neuronals associadas &
aprendizagem, memdria e disfungdes cognitivas, doenga vascular
periférica ou doenga proliferativa da pele ou para a profilaxia
de perturbagdes associadas a degenerescéncia neuronal resultante
de crises isquémicas ou para a inibigdo da produgdo do factor da
necrose do tumor por exemplo no tratamento do virus da imunodefi-

ciéncia humana.

Um composto da férmula (I); ou quando apropriado um seu
cal farmacéuticamente aceitdvel; ou um seu solvato farmacéutica-
mente aceitédvel, pode ser administrado per se ou, de preferéncia,
como uma composicdo farmacéutica compreendendo também um velculo

farmacéuticamente aceitéavel.

Conseqguentemente, o presente invento proporciona uma
composicdo farmacéutica compreendendo um composto da férmula (I);
ou quando apropriado um seu sal farmacéuticamente aceitadvel; ou
um seu solvato farmacéuticamente aceitdvel, e um veiculo farmacéu-

ticamente aceitavel.

0 composto activo pode ser formulado para administragdo
por qualguer via apropriada, dependendo a via preferida da
perturbagdo cujo tratamento & requerido, apresentando-se de
preferédncia sob a forma de unidade de dosagem ou sob uma forma
tal que o doente humano a possa administrar a si préprio numa
tnica dosagem. Vantajosamente, a composicdo & apropriada para
administracdo oral, rectal, tdpica, perentérica, intravenosa ou
intramuscular ou através do aparelho respiratdrio. As preparagdes
podem ser formadas para produzirem uma libertagdo 1lenta do

ingrediente activo.



o

As composig¢des do invento podem apresentar-se sob a
forma de comprimidos, cédpsulas, saquinhos, frascos, pds, granulos,
pastilhas, supositérios, pds reconstituiveis, ou preparacdes
liguidas tais como solugdes ou suspensdes orais ou parentéricas
estérels. Formulagdes tdpicas sdo também encaradas quando apro-
priado.

A fim de se obter consistencia na administragdo &
preferido que uma composigdo do invento se apresente sob a forma

de unidade de dosagen.

As formas de apresentagdo em unidade de dosagem para
administracdo oral podem ser comprimidos e cépsulas e podem
conter excipientes convencionais tais como agentes de ligagéo,
por exemplo xarope, acdcia, gelatina, sorbitol, tragacanto, ou
polivinilpirrolidona; agentes de enchimento, por exemplo lactose,
acucar, amido de milho, fosfato de célcio, sorbitol ou glicina;
lubrificantes do processo de formagdo de comprimidos, por exemplo
estearato de magnésio; agentes de desintegragdo, por exemplo
amido, polivinilpirrolidona, glicolato de amido de sdédio ou
celulose microcristalina; ou agentes de humidificagdo farmacéuti-

camente aceitidveis tais como sulfato laurilo de sddio.

As composicdes orails sdlidas podem ser preparadas por
métodos convencionais de mistura, enchimento, formagdo de compri-
midos, etc. Operacdes repetidas de mistura podem ser usadas para
distribuir o ingrediente activo através dessas composigdes

utilizando grandes quantidades de agentes de enchimento.

Essas operagdes sdo evidentemente convencionais nesta
técnica. Os comprimidos podem ser revestidos de acordo com
métodos bem conhecidos na pratica farmacéutica normal, em parti-

cular com um revestimento entérico.



Preparagdes liquidas orais podem épresentar—se sob a
forma de, por exemplo, emulsdes, xaropes, ou elixires, ou podenm
apresentar-se como um produto seco para reconstituigdo com &gua
ou com outro veiculo apropriado antes da utilizagdo. Essas
preparacgdes liquidas podem conter aditivos convencionails tais
como agentes de suspensdo, por exemplo sorbitol, xarope, metil
celulose, gelatina, hidroxietilcelulose, carboximetilcelulose,
gel de estearato de aluminio, gorduras comestiveis hidrogenadas;
agentes emulsificadores, por exemplo lecitina, monooleato de
sorbitan, ou acédcia; veiculos ndo aquosos (gque podem incluir
dleos comestiveis), por exemplo 6leoc de amendoas, 6leo de cdco
fraccionado, ésteres oleosos tais como ésteres de glicerina,
propileno glicol, ou alcool etilico; preservativos, por exemplo
p-hidroxibenzoato de mpetilo ou propilo ou d&cido sdrbico; e se

desejado agentes convencionais de aromatizagdo ou de coloragdo.

As composicdes podem também ser apropriadamente apre-
sentadas para administracdo ao aparelho respiratdédrio como um
elemento para ser absorvido pelo nariz ou um aerosol ou solugédo
para um nebulizador, ou sob a forma de um pd microfino para
insuflacdo, isoladamente ou em combinagdo com um veiculo inerte
tal como lactose. Nesse caso as particulas do composto activo tém
apropriadamente didmetros inferiores a 50 microns, tais como de
0,1 a 50 microns, de preferdncia inferiores a 10 microns, por
exemplo de 1 a 10 microns, de preferéncia menos de 10 microns,
por exemplo de 1 a 10 microns, 1 a 5 microns ou de 2 a 5 microns.
Quando apropriado, podem ser incluidas pequenas gquantidades de
outros anti-asmdticos e broncodilatadores, por exemplo aminas
simpatomiméticas tais como isoprenalina, isocetarina, salbutamol,
fenilefrina e efedrina; corticosteroides tais como prednisolona e

estimulantes adrenais tais como ACTH.
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Para administragdo parentérica, formas de unidade de
dosagem fluidas sdo preparadas utilizando o composto e um veiculo
estéril, e, dependendo da concentragdo usada, podem Ser SUSpPensos
ou dissolvidos no veiculo. Ao preparar solugdes o composto pode
ser dissolvido em &gua para injecgdo e esterilizado por filtragdo

antes da sua introducdo num frasco ou ampola apropriado e selagem.

Vantajosamente, adjuvantes tais como anestésico local,
um preservativo e agentes tampdes podem ser dissolvidos no
veiculo. Para aumentar a estabilidade, a composigdo pode ser
congelada apds introdugdo no frasco sendo a &agua removida sob
vacuo. As suspensdes parentéricas s3o preparadas substancilamente
do mesmo modo, exceptuando o facto do composto ser suspenso no
veiculo em vez de ser dissolvido, e da esterilizac¢do ndo poder
ser realizada por filtragdo. O composto pode ser esterilizado por
exposigdo a ©o6xido de etileno antes da suspensdo no veiculo
estéril. Vantajosamente, um surfactante ou agente de humidifica-
cdo & incluido na composicdo para facilitar uma distribuicdo

uniforme do composto.

As composigdes podem conter de 0,1% a 99% em peso, de
preferéncia 10-60% em peso, do material activo, dependendo do
método de administracgéo.

Compostos da férmula (I), ou se apropriado um seu sal
framacduticamente aceitdvel, pode também ser administrado como
uma formulacdo tépica em combinagdao com excipientes tépicos

convencionais.

As formulacgdes tépicas podem ser apresentadas como, por
exemplo, unguentos, cremes ou logdes, preparagdes impregnadas,
geles, bastdes de gel, spray e aerosois, e podem conter aditivos

convencionais apropriados tais como preservativos, solventes para



auxiliar a penetragdo da droga e emolientes em unguentos e
cremes. As formulacdes podem conter veiculos convencionais
compativeis, tais como bases para creme ou unguento e etanol ou

alcool oleilo para logdes.

Formulagdes apropriadas para creme, logdo, gel, bastdo,
unguento, spray ou aerosol que podem ser usadas para compostos da
férmula (I) ou se apropriado um seu sal farmacéuticamente apro-
priado, sdo formulag¢des convencionais bem conhecidas na técnica,
por exemplo, tal como & descrito em livros de texto padronizados
sobre produtos farmacéuticos e cosméticos, tais como Harry’s
Cosmeticology publicado por Leonard Hill Books, Remington’s

Pharmaceutical Sciences, e a British e US Pharmacopoeias.

Apropriadamente, o composto da férmula (I), ou se
apropriado um seu sal farmacéuticamente aceitédvel, compreendera
de cerca de 0,5 a 20% em peso da formulagdo, favordvelmente de

cerca de 1 a 10%, por exemplo 2 a 5%.

A dose do composto usado no tratamento do invento
variard do modo usual de acordo com a gravidade das perturbacgdes,
o peso do paciente, e a eficdcia relativa do composto. Contudo,
como regra geral unidades de dosagem apropriadas podem ter 0,1 a
1.000 mg, tal como 0,5 a 200, 0,5 a 100 ou 0,5 a 10 mg, por
exemplo 0,5, 1, 2, 3, 4 ou 5 ng; e essas unidades de dosagem
podem ser administradas mais do gque uma vez por dia, por exemplo
2, 3, 4, 5 ou 6 vezes por dia, mas de preferéncia 1 ou 2 vezes
por dia, de modo a que dosagem didria total para um adulto de 70
kg varie entre cerca de 0,1 e 1.000 mg, isto & uma variagdo de
cerca de 0,001 a 20 mg/kg/dia, tal como 0,007 a 3, 0,007 a 1,4,
0,007 a 0,14 ou 0,01 a 0,5 mg/kg/dia, por exemplo 0,01, 0,02,
0,04, 0,05, 0,06, 0,08, 0,1 ou 0,2 mg/kg/dia; e essa terapéutica

pode prolongar-se por um certo nimero de semanas ou meses.
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Quando aqui usada a expressao ’farmacéuticamente
aceitdvel’ abrange materiais apropriados para utilizagdo tanto

humana como veterinaria.

Nio foram estabelecidos efeitos toxicoldgicos para os
compostos da férmula (I) nas variagdes das doses anteriormente
referidas.

Os dados farmacoldgicos que se seguem e exemplos

ilustram o invento. As preparacdes que se seguem ilustram a

preparagdo de intermedidrios para novos compostos da £é6rmula (I).

Exemplo 1

g8-Amino-7-benzil-1,3-di(ciclopropilmetil)xantina

O

t-Butéxido de potdssio (0,12 g, 1,1 mmole) foi adicio-

nado a uma solugéo de 8-amino-1,3-di(ciclopropilmetil)xantina
(0,27 g, 1 mmole) em DMF (3 ml) e a mistura resultante foi
agitada durante 1 hora & temperatura ambiente. Brometo de benzilo
(0,24 ml, 2 mmole) foi adicionado a solugéo laranja escuro/verme=
lho que se tornou de cdr rubro cereja. Apds agitagdo durante 1
hora & temperatura ambiente a mistura da reacgdo foi adicionada a

acetato de etilo (80 ml) e a solucgdo orgdnica foil lavada com agua
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(2 x 25 ml), seca (Mgso4) e o solvente fol removido sob presséao
reduzida para dar origem a um sbdlido vermelho (0,43 g). Cromato-
grafia sobre silica (acetona/hexano 1:5) deu origem a xantina
8-amino-7-benzil-1,3-di(ciclopropilmetilo) (0,31 g, 84%), p.L.
158°C, Smax (KBr) 3369 (w), 3330 (w), 1691 (m), 1639 (s), 1526
(m) e 1432 (m) cn Y

§ (cDCl;) 0,39-0,52 (8H, m), 1,25-1,36 (2H, m), 3,89 (4H, t
(sobrepondo-se a d), J=6,5 Hz), 4,66 (2H, brs), 5,39 (2H, s),
7,26-7,41 (5H, m); m/e 365 (M", 100%) 91 (60), 214 (30), 55.(20),
220 (11), 337 (8); _
Encontrados: C, 65,43; H, 6,15; N, 19,10. C,,H, N0, requere C,
65,73; H, 6,34; N, 19,17%.

Exemplo 2

8—Amino-1,3-di(ciclopropilmetil)—7—(4—metoxibenzil)-xantina

OMe

o
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t-Butdxido de potassio (1,34 g, 12 mmole) foi adiciona-
do a uma soiugéo de 8-amino—1,3-di(ciclopropilmetil)xantina (2,7
g, 10 mmole) em DMF (25 ml) e a mistura resultante foi agitada
durante 0,5 hora a temperatura ambiente. Cloreto de 4-metoxiben-
zilo (1,56 g, 1,35 ml, 10 nmole) foi adicionado & solugdo verme-
lha que clareou até se obter uma cor de laranja. Apds agitagdo
durante 1 hora & temperatura ambiente a mistura foi adicionada a
acetato de etilo (200 ml), lavada com &cido cloridrico diluido



(50 ml), &gua (50 ml) e seca (MgSO4). A remocgdo do solvente sob
pressdo reduzida deu origem a um s6lido que foi cromatografado
sobre silica (hexano/acetona, gradiente) para dar origem a
8-amino-1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(4-metoxibenzil)-xantina
(2,55, 64%) p.f. 176°C, §__  (KBr) 3434 (w), 1691 (m), 1639 (s),
1527 (m) e 1456 (m) cm *;

S(CDCl3) 0,43-0,53 (8H, m), 1,26-1,35 (2H, m), 3,79 (3H, s), 3,89
(4H, t(sobrepondo-se a d), J=7,0 Hz), 4,55 (2H, brs), 5,32 (2H,
s), 6,90 (2H, 4, J=9,0Hz), 7,30 (2H, d, J=9,0Hz); m/e 121(100%),
395 (M7, 20);

Encontrados C, 63,64; H, 6,36; N, 17,77.
63,78; H, 6,37; N, 17,71%.

C21H25N503 reguere C,

Exemplo 3

g-Amino-1,3-di(ciclopropilmetil)-7-metilxantina

o Me
l
N N
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t-Butdxido de potédssio (1,34 g, 12 mmole) foi adiciona-
do a uma solucdo de 8-amino-1,3-di(ciclopropilmetil)xantina (2,7
g, 10 mmole) em DMF (25 ml) e a mistura resultante foi agitada
durante 0,5 hora & temperatura ambiente. Iodeto de metilo (1,78,
g, 0,78 ml, 12,5 mmole) foi adicionado & solugdo vermelha,
resultando uma reaccdo exotérmica e formando-se um precipitado.

Apds agitacdo durante 10 minutos a mistura foli adicionada a
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acetato de etilo (200 ml), lavada com acido cloridrico diluido
(50 ml), agua (50 ml) e seca (MgSO4). A remog¢ao do solvente sob
pressdo reduzida deu origem a um sdlido que foi cromatografado
gobre silica (acetona/hexano gradiente) para dar origem a 8-amino-
-1,3-di(ciclopropilmetil)-7-metilxantina (1,5 g, 52%), p.f.
204-205°C, §___ (KBr) 3405 (w), 3343 (w), 1689 (m), 1649 (s),
1638 (s), 1534 (m), e 1464 (m) cm*l; 6~(CDC13) 0,41-0,50 (8H, .m),
1,26-1,36 (2H, m), 3,75 (3H, s), 3,90 (4H, 4, J=7,0 Hz), 4,77
(2H, brs); m/ei289:(M+, 55%), 151 (30), 55 (13), 261 (12);
Encontrados C, 58,00; H, 6,50; N, 24,08. c, H, N:0, requere ¢,
58,11; H, 6,62; N, 24,21%.

Exemplo 4

1,3-Di(ciclopropilmetil)-8-etoxi-7-(4-metoxibenzil)-xantina

<7/’\N __N
PNt

Etdoxido de sbédio (3 ml de uma solugdo 1M em etanol, 3
mmol) foi adicionado a uma solugdo de 8-cloro-1,3-di(ciclopropil-
metil)-7-(4-metoxibenzil)-xantina (1,0 g, 2,4 mmol) em etanol
seco (5 ml) e a mistura da reaccdo foi aguecida sob refluxo
durante‘16 horas. Deixou-se a solucgdo arrefecer e o solvente foi
removido sob pressdo reduzida. O residuo foi suspenso em 1/2% de
metanol/diclorometano e o solvente foi decantado a partir de
cloreto de sbédio.



Purificacdo por cromatografia de édiuna sobre gel de
silica no mesmo sistema solvente, porporcionou 1,3-di(ciclopro-
pilmetil)-8-etoxi-7-(4-metoxibenzil)-xantina (0,87 g, 85%) que
fol recristalizado a partir de acetato de etilo-hexano para
proporcionar um sbélido cristalino branco, p.f. 112-113°C, amax
(KBr) 2953 (m), 2836 (s), 1697 (s), 1651 (s), 1609 (s), 1514 (s),
1454 (s) e 1427 (s); THS (270 MHz, cpcl,), 0,45 (8H, m), 1,29
(2H, m), 1,45 (3H, t, J=7,15 Hz), 3,77 (3H, s), 3,87 (2H, 4,
J=7,4 Hz), 3,90 (2H, 4, J=7,4 Hz), 4,52 (2H, q, J=7,1 Hz), 5,20
(2H, s), 6,84 (2H, 4, J=8,8 Hz) e 7,42 (2H, d, J = 8,8 Hz); m/e
424 (25%, M'), 121 (100)

Encontrados: C, 65,02; H, 6,68; N, 13,42. CZ3H28N4O4
requere C, 65,07; H, 6,65; N, 13,20%.

Exemplo'5

8-CloroF1,3—di-(ciclopropilmetil)-7-(4-metoxibenzil)xantina

Hidreto de sédio (2,11 g, de uma suspensdo a 60% en
6leo, 53 mmol) foi adicionado fraccionadamente a uma solugdo de
8-cloro-1,3-di(ciclopropilmetil)xantina (14,4 g, 44 mmol) em
dimetilsulféxido anidro (100 ml). Apés 1 hora, cloreto de 4-meto- .
xibenzilo (6,5 ml, 48 mmol) foi adicionado e a agitacdo foi
mantida durante 16 horas. A mistura da reacg¢do foi arrefecida

bruscamente com dgua (100 ml) e extraida para acetato de etilo.
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Os extractos orgdnicos combinados foram lavadds com agua, secos
sobre sulfato de magnésio, filtrados e concentrados. O residuo
s6lido foi recristalizado a partir de hexano para proporcionar
8-cloro-1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(4-metoxibenzil)xantina (15,0
g, 82%) sob a forma de um sdlido branco, p.f. 135-136°C, numaX
(KBR) 1704 (s), 1663 (s), 1612 (m), 1533 (m), 1514 (m) e 1453 (m)
cm’l;

us (270 wHz, cDCl,) 0,46 (8H, m), 1,30 (2H, m), 3,78 (3H, s),
3,92 (4H, dd, J = 1,28, 7,2 Hz), 5,48 (2H, s), 6,86 (2H, d, T = 9
Hz), 7,42 (2H, d, J = 9 Hz); m/e 414 (10%, M'), 121 (100)
Encontrados: ¢, 60,57; H, 5,41; N, 13,72, C21H23N4O301 requere C,
60,8; H, 5,6; N, 13,50%

Exemplo 6

1,3-Di(ciclopropilmetil)-8-hidroxi-7-(4-metoxibenzil)xantina

A S N A B 1 e
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" 2-Hidroxietilpiridina (0,32 g, 1,1 equiv) foi adiciona-
da gota a gota a uma suspensdo de 8-cloro-1,3-di(ciclopropilme-
til)-7-(4-metoxibenzil)xantina (lg, 2,41 mmol) e hidreto de sddio
(0,15 g. de uma dispersdo a 60% em 6leo, 1,5 equivs) em DMSO seco .
(20 ml) e foi agquecido a 80°C durante 16 horas. A mistura da
reacgdo foi vertida para &gua, neutralizada e extraida para

acetato de etilo (x3). As solugdes orgdnicas combinadas foram
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secas, filtradas e concentradas. O residuo foi purificado por

cromatografia de coluna sobre gel de silica em 0,5-1% de meta-

nol/diclorometano para proporcionar 1,3-di(ciclopropilmetil)-g-hi-
droxi-7-(4-metoxibenzil)xantina (0,4 g, 84% tendo como base

material de partida recuperado), p.f. 247°C (acetato de etilo/clo-
roférmio/hexano). § (CDClB) 0,39-0,63 (8H, m), 1,23-1,40 (2H, m),

3,77 (3H, s), 3,85 (2H, 4, J=7,1 Hz), 3,89 (2H, 4, J=7,1 Hz),

5,13 (2H, s), 6,83 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,50 (2H, 4, J=8,8 Hz),

13,14 (1H, s).

Encontrados: C, 63,40; H, 6,12; N, 14,00. C21H24O4N4 requere C(C,
' 63,62; H, 6,10; N, 14,13%. '
Exemplo 7

8-Amino-1,3-di (ciclopropilmetil)-7-(3,4,5-trimetoxibenzil)xantina

. QA T s s s
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8-Amino~-1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(3,4,5-trimetoxibenzil)xantina
p.£. 173-174°C fol preparada com .um rendimento de 84% de um modo
semelhante ao do composto do Exemplo 2 usando 8-amino=1,3-di(ci-
clopropilmetil)xantina e cloreto de 3,4,5-trimetoxibenzilo; - 6.
(CDCl3).O,44—O,49 (8H, m), 1,29-1,32 (2H, m), 3,82 (9H, s), 3,89
(2H, 4, J=6,9 Hz), 3,92 (2H, 4, J=6,9 Hz), 4,82 (2H, s), 5,30
(2H, s) e 6,57 (2H, s); nu__ . (KBr) 3414 (m), 1694 (s), 1646 (s),



1633 (s), 1525 (s), 1456 (s) e 1127 (s) cm—l; m/e (FAB) 181

o +
(100%), 456 (M, 20), observado 455.2169, C23H29N505 requere
455,2156;
Encontrados: C, 60,55; H, 6,23; N, 15,27. C, _ H._N 05 requere C,

2372975
60,64; H, 6,42; N, 15,38%.

Exemplo 8

b

7

Este composto fol preparado de acordo com O processo do

Exemplo 9 mas com 4-aminopiridina substituindo imidazole. Purifi-

cagdo por cromatografia de coluna proporcionou 1,3-di(ciclopropil-
metil)-7-(4-metoxibenzil)-8-(4-piridilamino)xantina (35%); p.£.

207-208°C (decomp, acetato de etilo/hexano). § (CDC13/DMSO~d6)

0,32-0,57 (8H, m), 1,26-1,40 (2H, m), 3,19 (1H, brs), 3,74 (3H,

s), 3,86 (2H, 4, J=7,15 Hz), 3,96 (2H, 4, J=7,15 Hz), 5,57 (2H,

s), 6,82 (2H, 4, J=8,8 Hz), 7,29 (2H, 4, J=8,8 Hz), 7,62 (2H, 4,

J=6,5 Hz), 8,36 (2H, brs).

Encontrados: C, 66,28; H, 5,77; N, 17,94.
66,08; H, 5,97; N, 17,78%.

C,eHy g0, requere C,



Exemplo 9

1,3-Di(ciclopropilmetil)-8-imidazoil-7-(4-metoxibenzil)xantina

OMe

Y Y3
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Uma solugdo de 8-cloro-1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(4-me-
toxibenzil)xantina (0,5 g, 1,21 x 10—3 moles), t-butdxido de
potéassio (0,15 g, 1,1 equiv) e imidazole (0,090 g, 1,1 equivs) em
sulféxido de dimetilo seco (10 ml) foi aquecida a 80°C durante 16
horas. A mistura da reacgdo foi deixada a arrefecer, foi vertida
para agua e extraida para acetato de etilo (x3). As solugdes
orgadnicas combinadas foram secas sobre sulfato de magnésio,
filtradas e concentradas. O residuo crd foi purificado por
cromatografia de coluna sobre gel de silica em 1% de metanol/di-
clorometano para proporcionar 1,3-di(ciclopropilmetil)-8-imidazo-
1i1-7-(4-metoxibenzil)xantina (0,32 g, 59%), p.f. 117-119°C
(acetato de etilo/hexano). § (CDC13) 0,41-0,56 (8H, m), 1,26-1,40
(2H, m), 3,77 (3H, s), 3,96 (2H, 4, J=7,1 Hz), 3,97 (2H, 4, J=7,1
Hz), 5,48 (2H, s), 6,82 (2H, d¢ J=8,8 Hz), 6,98 (2H, d, J=8,5
Hz), 7,20 (1H, s), 7,26 (1H, s), e 7,78 (1H, s).

Massa Exacta: Encontrados 446.2065. C24H26N603 requere 446.2066.

Encontrados: C, 64,48; H, 5,94; N, 18,81.
64,55; H, 5,87; N, 18,82%.

CZ4H26N6O3 requere C,
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Exemplo 10

Hidrocloreto de 8-cloro-1,3-di(ciclopropilmetil)=7=(3-piridilme-

til)xantina

8-Cloro-1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(3-piridilmetil)xan=-
tina foi preparada a partir de 3-clorometilpiridina e 8-cloro-1,3-
-di(ciclopropilmetil)xantina de acordo com o processo do Exemplo
14, exceptuando o facto da mistura da reaccdo ser aquecida a 80°C
durante 16 horas. A base livre foli dissolvida em éter seco e a
solucdo foi saturada com géds cloreto de hidrogénio. Hidrocloreto
de 8-cloro=-1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(3-piridilmetil)xantina,
p.f£.>200°C (metanol/éter), foi precipitado. § (DMSO-dG) 0,29-0,51
(84, m), 1,11-1,27 (2H, m), 3,77 (2H, 4, J=6,8 Hz), 3,84 (2H, d,
J=7,1 Hz), 4,5-6,0 (1H, br s), 5,68 (2H, s), 7,83 (1H, t), 8,22
(4, 4, J=8,5 Hz), 8,76 (1H, 4, J=4,4 Hz), 8,85 (1H, s).
Massa Exacta: Encontrados 386.1365. C._H NSOZCl(MH+) requere

1921
386.1384
Encontrados: C, 53,82; H, 5,17; N, 16,60. cfioia1Ns0,Cl, Trequere

c, 54,03; H, 5,01; N, 16,58%.
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Exemplo 11

8-Cloro-1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(3,4,5-trimetoxibenzil)xantina

OMe
OMe
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8-Cloro-1,3-di(ciclopropilmetil)~7-(3,4,5-trimetoxiben-
zil)xantina, p.f. 109-110°C, foi preparada com um rendimento de
62% a partir de cloreto de 3,4,5-trimetoxibenzilo e  8-cloro-1,3-
-di(ciclopropilmetil)xantina usando o processo do Exemplo 14. §
(cpcl,) 0,42-0,51 (8H, m), 1,25-1,36 (2H, m), 3,82 (3H, s), 3,84
(6H, s), 3,93 (4H, 2xd, J=7,15 Hz), 5,45 (2H, s), 6,82 (2H, s).
Encontrados: C, 58,33; H, 5,47; N, 11,72. C23H27N405Cl regquere C,
58,16; H, 5,73; N, 11,80%.



Exemplos 12 e 13

___8-Amino-1,3-di(ciclopropilmetil)=-7-(2-nitrobenzil)xantina (Exem-

————

plo 12) e 1,3-Pifeiclopropilmetil)-8-(2-nitrobenzilamino)-7-(2~

-nitrobenzil)xantina (Exemplo 13)

NO, 2
0 @ I
[:>//\‘N N " NH
S e S
N N
o Nl | 0 | NO
Exemplo 12 Exemplo 13
8-Amino-1,3-di(ciclopropilmetil)xantina foi feita

reagir com brometo de 2-nitrobenzilo de um modo semelhante ao do

composto do Exemplo 2 para dar origem, apds cromatografia sobre

silica (gradiente hexano/acetona), 1,3-di(ciclopropilmetil)-8-(2-

-nitrobenzilamino)-7-(2-nitrobenzil)xantina (14%), p.f. 198-9°C;

§ (cpcl,) 0,32-0,58 (8H, m), 1,17-1,13 (1H, m), 1,33-1,40 (1H,
n), 3,82 (2H, 4, J=7,1 Hz), 3,94 (2H, 4, J=7,1 Hz), 4,83 (2HJ, 4,

J=6,1 Hz), 5,63 (1H, t, J=6,3 Hz), 5,73 (2H, s), 7,03 (1H, A4,

J=7,7 Hz), 7,42-7,64 (SH, m), 7,83 (iH, 4, J=8,0 Hz), 8,10 (1H,

d, J=8,0 Hz), n o (KBr) 1695 (s), 1652 (s), 1570 (m), 1526 (s),

1476 (m), 1340 (m), 1302 (m), 1275 (m) e 727 (m) cm_l; m/e (FAB)

546 (MHT, 100%), 136 (43), 55 (28), 91 (15), 78 (12), e 530 (10);

Encontrados: C, 59,16; H, 5,04; N, 18,08. cf2727V7% reduere C,

59,44; H, 4,99; N, 19,97%.

seguindo-se 8-amino-1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(2-nitrobenzil)xan-
tina (22%), p.f. 240-1°C, § (CDCl,;) 0,35-0,42 (4H, m), 0,45-0,53



e

. _ 8,0 Hz), nu

\ ¢ o -
. .'ié;"

(4H, m), 1,21-1,36 (1H, m), 1,37-1,42 (1H, m), 3,82 (2H, 4, J=7,1
Hz), 3,93 (2H, 4, J=7,1 Hz), 5,83 (2H, s), 6,05 (2H, brs), 6,94
(1H, &4, J=1,1, 8,0 Hz), 7,11-7,62 (2H, m), 8,17 (1H, dd4, J=1,1,
nasx. (KBT) 1695 (s), 1638 (s), 1525 (s), 1452 (s),

(m), 1275 (m), e 728 (W) cm*l; m/e (FAB) 411 (MH', 100%), 55
(50), 136 (35), 357 (18), 91 (14);

Encontrados: C, 58,30; H, 5,43; N, 20,55. C20H22N604 requere. C,
58,52; H, 5,40; N, 20,48%.

Exemplo 14

8-Cloro-1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(4-nitrobenzil)xantina

o2
b

Hidreto de sddio (0,16 g de wuma suspensdo a 60% em
6leo, 1,2 equiv) foi adicionado a uma solug¢io de 8-cloro-1,3-di-
3 moles) em DMSO (25

ml). Apds 1 hora, foli adicionado brometo de 4-nitrobenzilo (0,88

(ciclopropilmetil)xantina (1g, 3,40 x 10

g; 1,2 equivs) e a solucdo foi agitada & temperatura ambiente
durante 16 horas. A mistura da reacg¢do foi vertida para agua e
extraida para acetato de etilo (x3). As solugdes orgénicas
combinadas foram secas, filtradas e concentradas. O residuo cri
foi purificado por cromatografia de coluna sobre gel de silica em
1% metanol/diclorometano para proporcionar 8-cloro-1,3-di(ciclo-

propilmetil) -7~ (4-nitrobenzil)xantina (0,93 g, 64%) sob a forma
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de um sd6lido branco p.f. 111-112°C (acetato de etilo/hexano). §
(cpel,) 0,38-0,55 (8H, m), 1,22-1,39 (2H, m), 3,90 (2H, d, J=7,15
Hz), 3,95 (2H, d, J=7,15 Hz), 6,4 (2H, s), 7,58 (2H, 4, J=8,8
Hz), 8,23 (2H, d, J=8,8 Hz).

Massa Exacta: Encontrados 430.1285.
430.1282.

Encontrados: C, 55,91; H, 4,81; N, 16,22. 020H20N504Cl requere C,
55,88; H, 4,69; N, 16,29%.

+
C20H21N504Cl (MH ) requere

Exemplo 15

8-Amino-1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(1-naftilmetil)xantina

P
L
v

t-Butdxido de potéssio (0,48 g, 1,2 equiv) foi adicio-
nado a uma suspensdo de 8-amino-1,3-di(ciclopropilmetil)xantina
(1g, 3,63 x 1073 moles) em éter etileno glicol dimetilico (25
ml). Apbs 0,5 hora adicionou-se 1-clorometilnaftaleno (0,77 g,
1,2 equivs) e a agitac8o foli mantida durante mais 16 horas. A
mistura da reacgdo foi vertida para agua, neutralizada, e extrai-
da para acetato de etilo (x3). Os extractos orgdnicos combinados
foram secos sobre sulfato de magnésio, filtrados e concentrados.
O residuo cri foi purificado por cromatografia de coluna sobre
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gel de silica em 1% de metanol/diclorometano para proporcionar

8-amino-1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(1l-naftilmetil)xantina (0,82

g, 54%) &ob—a—forma de um sélido cér de rosa palido p.f.

215-216°C. § (CDCl,) 0,33-0,56 (8H, m), 1,2-1,44 (2H, m), 3,82
(24, &, J=7,15 Hz), 3,93 (2H, d, J=7,15 Hz), 5,67 (2H, br s),
5,90 (2H, s), 6,96 (1H, 4, J=7,1 Hz), 7,40 (1H, t, J=7,1 Hz),

- 7,55 (2, ™, 7,79 (1H, 4, J=8,2 Hz), 7,85 (1H, d4), 8,07 (1H, d).

Massa Exacta: Encontrados 416.2066. C24H26N5O2 (MH+) requere

" 416.2087.

Exemplo 16

8-Cloro=-1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(1l-naftilmetil)xantina
[>y/A\N N
4L\ )r—cx
o N\DN

8-Cloro-1,3~di(ciclopropilmetil)-7-(1-naftilmetil)xan-

tina, p.f. 187-188°C (hexano), foi preparada com um rendimento de
32% a partir de 1-clorometilnaftaleno e 8-cloro-1,3=-di(ciclopro-
pilmetil)xantina usando o processo do Exemplo 14. § (CDC13),
0,37-0,59 (8H, m), 1,21-1,46 (2H, m), 3,87 (2H, 4, J=7,14 Hz),
4,01 (2H, d, J=7,14 Hz), 6,10 (2H, s), 6,76 (1H, d, J=14 Hz),
7,38 (1H, t), 7,58 (2H, m), 7,81 (1H, 4, J=8,3 Hz), 7,91 (1H, 4,
J=7,7 Hz), 8,06 (1H, d, J=8,2 Hz).
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b Encontrados: C, 66,14; H, 5,23; N, 12,85. C24H23N402Cl requere C,
66,27; H, 5,32; N, 12,80%.

Massa Exacta: Encontrados 435-1588. CZ4H23N402C1 requere 435.1588,

Exemplo 17

8=-Amino-1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(4-nitrobenzil)xantina

o

Qe
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Hidreto de sddio (0,17 g de uma dispersdo a 60% em
6leo, 1,2 equivs) foi adicionado a uma suspensdo de 8-amino-1,3-
-di(ciclopropilmetil)xantina (1 g, 3,63 x 1073 moles) em DMSO
seco (25 ml). Apds agitacdo durante 1 hora & temperatura ambiente
adicionou-se brometo de 4-nitrobenzilo (0,94 g, 1,2 equivs). Apds

. 16 horas a mistura da reacgdo foi vertida para agua, neutralizada
e extraida com acetato de etilo (x3). Os extractos organicos
combinados foram secos sobre sulfato de magnésio, filtrados e
concentrados. O residuo cri foi purificado por cromatografia de
coluna sobre gel de silica em 2% de metanol/diclorometano para
proporcionar 8-amino-1,3-di(ciclopropilmetil)~7-(4-nitrobenzil)-
xantina (1,03 g, 69%) sob a forma de um sbélido amarelo, p.f.
136-137°C. § (CDC13) 0,36-0,54 (8H, m), 1,23-1,39 (2H, m), 3,88
(4H, t, J=6,75 Hz), 4,59 (2H, s), 5,47 (2H, s), 7,47 (2H, A4,
J=8,8 Hz), 8,21 (2H, d, de t J=8,8 Hz).
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Massa Exacta: Encontrados 411.1781. Cf20H23N6O4 (MH+) requere
411.1781.
Exemplo 18

Sesquimaleato sesquihidrato de 1,3-di(ciclopropilmetil)=7-(4-me-

toxibenzil)-8-[2-(2-[N-piperazinill]etoxi]xantina

Este composto foi preparado de acordo com o processo do
Exemplo 6 usando 2-(2-(N-piperizinil)etoxi)etanol e 8=-cloro-1,3-
-di(ciclopropilmetil)-7-(4-metoxibenzil]xantina. Purificagdo por
cromatografia de coluna sobre gel de silica usando 4% de meta-
nol/diclorometano proporcionou 1,3-di(ciclopropilmetil)=7-(4-me-
toxibenzil)-8-[2-(2-[N-piperizinil]etoxi)etoxi]xantina (44%) sob
a forma de um ©&leo. D (CDC13) 0,43-0,48 (8H, m), 1,29 (2H, m),
1,95 (1H, brs), 2,50 (4H, m), 2,60 (2H, t, J=5,8 Hz), 2,90 (4H,
t), 3,66 (2H, t, J=5,8 Hz), 3,77 (3H, s), 3,77-3,91 (6H, m), 4,61
(2H, t), 5,22 (2H, s), 6,83 (2H, 4, J=8,5 Hz), 7,44 (2H, 4, J=8,5
Hz) ; '

Massa Exacta: Encontrados: 552.5878 C N6O5 requere 552.3060

29H4O
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Tratamento do 6leo referido anteriormente com adcido maleico deu
origem a sesquimaleato sesquihidrato p.f. 150-5°C (decomp.
étanol/éter diisopropilico).

Exemplo 19

Maleato de 1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(4-metoxibenzil)-8-(4-pipe-

O
O

ridiniloxi)xantina

CO.H

20
T

Maleato de 1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(4-metoxibenzil)-
-8-(4-piperidiniloxi)xantina foi preparado de acordo com ©
processo do Exemplo 6 mas com 4-hidroxipiperidina substituindo
2-hidroxietilpiridina. Purificagdo por cromatografia de coluna
sobre gel de silica proporcionou 1,3-di(ciclopropilmetil)~-7-(4-me-
toxibenzil)-8-(4-piperidiniloxi)xantina (50%) sob a forma de um
6leo. § (DMSO-d.) 0,31-0,48 (8H, m), 1,15-1,23 (2H, m), 1,54-1,66
(2H, m), 1,93 (2H, m), 2,51-2,62 (2H, m), 2,87- 2,94 (2H, m),
3,72 (3H, s), 3,77 (2H, 4, J=7,15 Hz), 3,78 (2H, 4, J=7,15 Hz),
4,95-5,01 (1H, m), 5,16 (2H, s), 6,90 (2H, 4, J=8,8 Hz), 7,30
(2H, 4, J=8,8 Hz).



0 sal maleato fol preparado e recristalizado a partir de meta-
nol/éter diisopropilico para proporcionar o material puro, p.f.
165-166°C.

Encontrados: C, 60,34; H, 6,39; N, 11,77 C e370gNs requere C,

60,49; H, 6,26; N, 11,76%. 30
Exemplo 20

Hemihidrato de &cido 4-[4-(8-[1,3-di(ciclopropilmetil)~7-(4-meto-
xXibengil)xantiniloxijpiperidinil) ]-4-oxo-butanoico

OMe

o .
)\ )0 NCOCH,CHoCOH
o NK[> N

Anidrido succinico (0,23 g, 1,2 equivs) foli adicionado
a uma solugdo de 1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(4-metoxibenzil)-8-
-(4-piperidiniloxi)xantina (0,92 g, 1,92 mmoles) em THF seco (20
ml). Apds 48 horas o solvente fol removido por evaporagdo para
dar origem a hemihidrato de &cido 4-[4-(8-[1,3-di(ciclopropilme-
til)-7-(4-metoxibenzil)xantiniloxi]piperidinil) ]-4-oxo-butanoico
(0,62 g, 56%), p.f. 141-142°C (acetato de etilo/hexano). §
(cpcl,) 0,43-0,52 (8H, m), 1,25-1,29 (2H, m), 1,91-2,02 (4H, m),
2,71 (4H, m), 3,49-3,71 (5H, m), 3,77 (3H, s), 3,87 (2H, 4, J=7,4
Hz), 3,91 (2H, 4, J=7,2 Hz), 5,23 (3H, m), 6,85 (2H, 4, J=8,8
Hz), 7,37 (2H, 4, J=8,5 Hz).
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Encontrados: C, 60,82; H, 6,32; N, 11,82. C3OH37O7N5 0,5H20
requere C, 61,20; H, 6,50; N, 11,89%.

Exemplo 21

Maleato de 8-[4-(N-benzil)piperidiniloxi]-1,3-di(ciclopropilmetil)-

=7-(4-metoxibenzil)xantina

OMe

O
D/O\//Tj\i[ N>— O—CNCHZPh |
\>

Brometo de benzilo (0,17 g, 1,2 equivs), trietilamina
(0,21 g, 2,5 equivs), e 1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(4-metoxiben-
zil)-8-(4-piperidiniloxi)xantina (0,40 g, 8,4 x 1074 mmole) foram
agitados em tetrahidrofurano seco (10 ml) durante 16 horas. A
mistura da reacgdo fol vertida para solugdo de bicarbonato de
s6dio aquoso e extraida para diclorometano. As solugdes organicas
combinadas foram secas sobre sulfato de magnésio, filtradas e
concentradas e o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna sobre gel de silica em 1% de metanol/diclorometano para
proporcionar 8-[4-(N-benzil)piperidiniloxi]=-1,3-di(ciclopropilme-
til)-7-(4-metoxibenzil)xantina (0,36 g, 76%). § (CDClz) 0,43-0,48
(8H, m), 1,26- 1,32 (2H, m), 1,86-1,94 (2H, m), 2,03-2,09 (2H,
m), 2,35-2,41 (2H, m), 2,66 (2H, m), 3,54 (2H, s), 3,78 (3H, s),
3,87 (2H, 4, J=11,82 Hz), 3,90 (2H, 4, J=11,5 Hz), 5,00-5,21 (1H,
m), 5,20 (2H, s), 6,85 (2H, d, J=8,79 Hz), 7,26-7,39 (5H, m), e
7,42 (2H, 4, J=8,8 Hz).
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Massa Exacta: Encontrados 569,2919. C33H39N56' requere 569.3002.

O sal maleato foi preparado e recristalizado a partir
de metanol/éter diisopropilico para proporcionar o material puro
sob a forma de um sélido branco p.f. 160-161°C.

Encontrados: C, 64,71; H, 6,42; N, 9,93. C37H4308N5 requere (C,
64,80; H, 6,32; N, 10,21%.

Exemplo 22

8-[1,3-Di(ciclopropilmetil)-7-(4-metoxibenzil)xantinilimalonato
de dietilo

OMe
CO5Et
//[\ N
0 N COoEt

Hidreto de sdédio (1,48 g de uma suspensdo a 60% en
6leo, 37 mmol) foi adicionado fraccionadamente a uma solugdo de
malonato de dietilo (5,4 g, 34 mmol) en DMSO anidro (70 ml) e a
agitacdd foi mantida durante 1 hora & temperatura ambiente.
8-Cloro-1,3-di(ciclopentilmetil)~7-(4-metoxibenzil)xantina (7,0
g, 16,9 mmol) foi adicionada e a mistura da reacgdo foli aquecida
até 80°C.Apds 16 horas a solugdo foi deixada arrefecer, vertida
para dgua e extraida com acetato de etilo. Os extractos orgénicos
combinados foram secos sobre sulfato de magnésio, filtrados e

concentrados sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por
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cromatografia de coluna sobre gel de silica em 0,5% de metanol/di-
clorometano para proporcionar 8-[1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(4-me-
toxibenzil)xantinil]malonato de dietilo (8,95%, 98%), p.£f.
134-135°C § (cbcl,) 0,39-0,50 (8H, m), 1,22 (6H, t, J=7,1 Hz),
1,31 (2H, m), 3,77 (3H, s), 3,92 (2H, &, J=7,1 Hz), 3,95 (2H, 4q,
J=7,1 Hz), 4,14 (4H, m), 4,79 (1H, s), 5,52 (2H, s), 6,85 (2H, d,
J=8,8 Hz), 7,13 (2H, d, J=8,8 Hz). Encontrados: C, 62,40; H,

6,39; N, 10,35. C28Hf34N405 requere C, 62,40; H, 6,30; N, 10,4%.

Processo 1

1,3-Di-ciclopropilmetil-8-nitro xantina

1,3-Di-ciclopropilmetil xantina (20 g, 0,076 mol) foi
dissolvida em &cido acético (33 ml) sendo entdo tratada com &acido
azbético concentrado (13,2 g) a 87°C. Apds 1 hora, a mistura foi
arrefecida até 5°C e o precipitado amarelo resultante foi separa-
do por filtragdo. Os cristais amarelos foram dissolvidos en
diclorometano e lavados com &gua. A camada orgadnica separada fol
entdo seca sobre sulfato de sdédio anidro e concentrada in vacuo.
O produto cristalizou a partir do concentrado para proporcionar
um produto cristalino amarelo rendimento 12,2 g (56,5%), p.f.
207°C (com decomposicgdo). lH RMN (CDC13):

ppm: 0,35-0,7 (m, 8H), 1,1-1,7 (m, 2H), 3,95-4,2 (m, 4H), 9,0-

-11,0 (br. permuta com DZO' 1H) .

Processo 2

1,3~Di-ciclopropilmetil-8-amino xantina

1,3-Di-ciclopropilmetil-8-nitro xantina (4 g, 0,014

mol), suspensa em 50 ml de 4&cido cloridrico concentrado, foi
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tratada com pequenas porgdes de estanhor'ts g) & temperatura
ambiente. A mistura foi ent3o agitada & temperatura ambiente
durante duas horas.

O precipitado resultante foi separado por filtracio e
cristalizou a partir de etanol para dar origem a cristais brancos

do produto do titulo, rendimento 0,9 g (23%), p.f. 281°cC.

Num processo alternativo, usando ditionito de sédioc com
agente redutor (em mistura metanol-dgua). O rendimento foi de 36%
(comparar com Exemplo 13).
1
H RMN (CDCl,):
ppm: 0,3-0,6 (m, 8H), 1,0-1,6 (m, 2H), 3,7-4,0 (m, 4H), 5,75 (br,
2H), 10,84 (br. permuta com DZO’ 1H) .

Preparacido 3

8-Cloro-1,3-di(ciclopropilmetil)xantina

1,3-Di(ciclopropilmetil)-8-nitroxantina (50 g, 164
mmol) foi dissolvida em dimetilformamida seca (300 ml) e a este
oxicloreto de fésforo (50 ml, 536 mmol) foi adicionado gota a
gota cautelosamente. Apds 16 horas, a mistura da reacgdo foi
vertida para gelo e o precipitado foi recolhido e lavado com
dgua. O sdlido foi dissolvido em diclorometano, e seco (MgSO4). A
solugdo foi filtrada e concentrada e o produto cr@ foi recrista-
lizado a partir de acetato de etilo/hexano para proporcionar
8-cloro-1,3-di(ciclopropilmetil)xantina (31 g, 64%) sob a forma
de um s6lido cristalino barnco. 'H RMN (CDC1,/DMSO-d ) d 0,40-
-0,53 (8H, m), 1,31 (2H, m), 2,76 (1H, br.s), 3,89 (2H, &, J=7,15

Hz), 3,94 (2H, 4, J=7,42 Hz); max(KBr) 3438 (s), 1707 (s), 1648
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(s), 1601 (m), 1545 (s), e 1465 (s) cm *; m/e 294 (40%, M'), 55
(100)

Encontrados: C, 52,97; H, 5,04; N, 19,02. C13H15N4Clo2 requere C,
52,97; H. 5,09; N, 19,01%.

DADOS FARMACOLOGICOS

1) Inducdo de eosinofilia sanguinea e os efeitos das drogas

Animais

Foram usados ratos machos Charles River Sprague Dawley
pesando entre 270 e 400 g.

O método usado foi uma modificagdo do descrito por
Laycock et al (Int. Arch. Appl. Immunol, (1986). 81, 363).

Sephadex G200, tamanho de particula 40 a 120 microns,
foi suspenso em solugdo salina isotdénica a 0,5 mg/ml, e armazena-
do durante 48 horas a 4°C. 1 ml da suspensdo foi administrado
intravenosamente a ratos nos dias 0, 2 e 5. Um grupo de controlo
recebeu solugdo salina. O composto do teste foi administrado
antes do Sephadex em cada ocasido, com um tempo de contacto que
se esperou dar origem a actividade maxima na altura da adminis-
tragdo de Sephadex. Fol retirado sangue da veia da cauda dos
ratos no dia 7 para a determinacgido das contagens total e diferen-

cial de leucocitos.

Um grupo de controlo de pelo menos 6 animais foil
incluido de cada vez gque se avaliou um composto. O grupo de
controlo recebeu Sephadex e o veiculo sem composto do teste. Os
resultados nos animais tratados com droga foram comparados com os

do grupo de controlo.
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Contagens total e diferencial dos leucocitos

Amostras de 20 ml de sangue, retiradas da veia da cauda
dos ratos, foram adicionadas a 10 ml de Isoton II e, ao fim de 30
minutos, adicionou-se Zaponin (3 gotas), para obter a lise dos
eritrocitos. Cinco minutos mais tarde a contagem total das
células foi determinada wusando um Coulter Counter Model DN. As
contagens diferenciais de leucocitos foram realizadas fixando e
corando uma mancha de sangue numa l&mina microscdpica com coran-
tes May-Grunwald e Giemsa. Foli contado um minimo de 400 células
em cada lamina.

Estatistica

Os valores das probabilidades foram calculados usando o
teste de Student.

Resultados

O efeito do composto do teste sobre a eosinofilia
induzida por Sephadex no rato & indicada mais abaixo. O composto
do teste foi administrado por via oral 30 minutos antes de cada

injecgdo de Sephadex.
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Composto Dose mg/kg % de Controlo

do Teste (oralmente-30 min) Médiat+SEM
(n=16)
Dose velculo - 100 % 13

controlo +

sephadex 1.v.

. * k&
Controlo negativo - 14

H
[

solugdo salina i.v.

Exemplo 2 10 49 * 13*
Exenplo 3 20 60 * 12*

Notas

¥ p<o,05

n<0,001

kR

2) Inibicdo da Fosfodiesterase

Isolamento de fosfodiesterases

O PDE estimulado por Ca2+/calmodulin (PDE I, ver Quadro
1 e Beavo and Reifsynder (1990) quanto & nomenclatura) foi
preparado a partir do ventriculo cardiaco bovino. A seguir a
cromatografia numa coluna Mono Q, as fracg¢des revelando estimula-
¢do da actividade de PDE por ca? e calmodulin foram reunidas e
posteriormente purificadas numa coluna com afinidade para calmo-
dulin. PDE estimulado por cGMP (PDE II), PDE inibido por cGMP
(PDE III) e PDE especifico em relacdo a cAMP (PDE IV) foram todos

isolados a partir de ventriculo cardiaco de cobaias.
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Cromatografia inicial numa coluna Mono Q de 20 ml separou PDE IIT
de um pico que continha tanto PDE IT como PDE IV. Estes dltimos
foram recromatografados separadamente numa coluna Mono Q de 1 ml.
PDE selectivo em relag&o a cGMP (PDE V) foi obtido a partir de
pulmdo de porco usando cromatografia em colunas DEAE-celulose e
Mono Q; uma coluna com afinidade para calmodulin foi usada para

remover actividade PDE I residual.

Caracteristicas dos isoenzimas fosfodiesterase

Com a excepgdo de PDE II, que apresenta cooperatividade
positiva, todas as preparacgdes revelaram cinética simples
Michaelis-Menton (ver Quadro 1).

PDE I A actividade deste iscenzima foi estimulada pelo
complexo ca®-calmodulin. 0 isocenzima foi capaz de hidrolisar

tanto cAMP como cGMP, sendo este Gltimo o substrato preferido.

PDE II A actividade deste isoenzima com cAMP como substrato
foi estimulada por cGMP. O isocenzima foi capaz de hidrolisar
tanto cAMP como cGMP, sendo este Gltimo o substrato preferido em
condigdes basais. A actividade deste isoenzima ndo foi afectada

pelo complexo Ca2+—calmodulin.

PDE IIT A actividade deste isocenzima com cAMP como substrato
foi estimulada por cGMP. O isoenzima foli capaz de hidrolisar
tanto cAMP como cGMP, sendo o primeiro o substrato preferide em
condigdes basais. A actividade deste isoenzima ndo foi afectada

pelo complexo ca®t-calmodulin.

PDE IV Este iscenzima tinha elevada afinidade em relagdo a
CAMP, cuja hidrdlise n3o foi inibida por cGMP. A actividade deste

isoenzima ndo foi afectada pelo complexo Ca2-calmodulin.
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PDE V Este isoenzima tinha elevada afiniaade em relagdo a
CGMP. A actividade deste isoenzima ndo foi afectada pelo complexo
Ca2+—calmodulin.

Ensaio guanto 3 actividade da fosfodiesterase

A actividade PDE foi ensaiada pelo método da coluna de
boronato tal como foil préviamente descrito (Reeves et. al.,
1987). Os enzimas foram ensaiados por incubacdo a 37°C durante
4.30 minutos eo Tris 50 mM, MgCl2 5 mM, pH 7,5 com nucledtido
ciclico maracado com °H (4 x 10° desintegracdes min ) e nucleo-

tido 5’-monofosfato marcado com 14C (3 x 103 desintegragdes

min_l). 0 ensaio foi interrompido por ebuligdo e o produto
5/-monofosfato marcado com -H foi separado a partir do substrato
em colunas de boronato. A mistura da reacg¢do foi diluida com 0,5
ml de HEPES [&cido N—(2—hidroxietil)piperazine—Nl—z—etanessulfé—
nico] 100 mM, NaCl 100 mM, pH 8,5, e aplicados & coluna. A coluna
foi extensivamente lavada com o mesmo tampdo, e o 5/-nucledtido
foi eluido com 6 ml de &cido acético 0,25 M. A recuperagido do
Mo foi ae
aproximadamente 80%. Todos os ensaios foram lineares com o tempo

produto tal como foi ajuizado por recuperacdo de

de incubagdo e concentragdo de enzima na gama usada nestas

experimentagdes. Os valores IC concentrag¢do de inibidor

50 (2
requerida para 50% de inibigd@o da actividade) foram obtidos por
incubagdo do isocenzima usando cGMP 1 mM como um substrato para
PDE I (na ausencia de Ca2+ e calmodulin), PDE II e PDE V e com

CAMP 1 mM como um substrato para PDE IITI e PDE IV.

Foi usada uma gama de concentra¢des de inibidor de 0,1

X IC50 a 100 x IC5O'
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Quadro 1: Propriedades cinéticas dos isoenzimas fosfodiesterase

Isoenzima Km (uM) VmaxcAMP
CAMP cGMP VmaxcGMP
I. Estimulado por
+ .
Ca2 /calmodulin 36 5 5
II. Estimulado cGMP 45 14 1
III. Inibido cGMP 0,5 0,1 5
IV. cAMP-especifico 2 > n.d.
V. cGMP-especifico > 1 N.d.
a cooperatividade positiva apresentada pelo enzima

> Km>100 mM

n.d. ndo determinado, devido & incapacidade de PDE hidrolisar

dos substratos.

um
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RESULTADOS

Exemplo
No.

g o W NP

7,0
3,0

17
2,0
0,8
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REIVINDICACOES

18. - Processo para a preparacio de um composto da
foérmula (1):

4
r_ T
N [/N>_
3
/ R
OJ\? N
R? )

ou, se apropriado, de um seu sal farmaceuticamente aceitédvel, ou
de um seu solvato farmacéuticamente aceitdvel, em que R1 e R2
representam cada um deles independentemente uma porgio da férmu-
la (a):

- (CH,) -A

em que m representa zero ou um nGmero inteiro 1, 2 ou 3 e A
representa um radical hidrocarboneto ciclico substituido ou nio

substituido; Rr> representa NO,, um &tomo de halogénio, um grupo

hidroxi, um grupo alcoxi ou u; grupo metilo substituido com 1 ou
2 grupos da férmula COZR em que R em cada grupo & independente-
mente hidrogénio ou alquilo ou um grupo da fdérmula O-L—A1 em que
L & uma ligagdo ou um grupo de ligacdo e Al € um grupo heteroci-
clico saturado ou ndo saturado, ou R3 representa um grupo da
formula NRSRt em gque RS e Rt representam cada um deles indepen-
dentemente hidrogénio, alquilo, aralquilo, um grupo heterociclico
ndo saturado ou R° e Rt em conjunto com o azoto ao qual estdo

ligados formam um grupo heterociclico ndo saturado; e
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R™ representa um grupo alquilo, aralquilo ou (heterociclil nido
saturado)alquilo;

caracterizado por compreender a reacgdo de um composto da formu-
la (II):

la
R | q
N N
la
J\ | )=
0 ? N
r22 an
em que 'Rla representa Rl, tal como & definido em relacdo a

2a

férmula (I), ou um grupo convertivel em Rl e R representa Rz,

tal como foi definido em relagdo & fdérmula (I), ou um grupo nele

convertivel e R3a representa R3 tal como foi definido em relagdo

~

a formula (I), ou um grupo nele convertivel, com um composto da
férmula (III):

R,-L (ITI)

4 . - - 1
em que R° & tal como foi definido na férmula (I) e L representa
um grupo separdvel; e em seguida, se requerido, a realizagdo de
um ou mais dos passos facultativos que se seguem:

(i) conversdo de qualquer grupo R1a en Rl e/ou R2a en R2 e/ou

R3a enm R3;

(i1) conversdo de um composto da fdérmula (I) num outro composto
da fdérmula (I);
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(iii) conversdo de um composto da fdérmula (I) num seu sal
farmaceuticamente aceitédvel, ou num seu solvato farmacéuticamente
aceitdvel.

228, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, carac-
terizado por se preparar um composto em que A representa um grupo
C,_g Cicloalquilo substituldo ou ndo substituido.

328, - Processo de acordo com a reivindicagido 1 ou
reivindicagdo 2, caracterizado por se preparar um composto em gue
A representa um grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo ou

ciclo-hexilo nio substituido.

42, - Processo de acordo com qualgquer uma das reivindi-
cagdes 1 a 3, caracterizado por se preparar um composto em que A

representa um grupo ciclopropilo.

52, - Processo de acordo com gualquer uma das reivindi-
cagdes 1 a 4, caracterizado por se preparar um composto em gue R3
representa nitro, um dtomo de halogénio, um grupo alcoxi, ou um
grupo NRSRt em que RS e Rt representam cada um deles independen-

temente hidrogénio ou alquilo.

62. - Processo de acordo com gualquer uma das reivindi-
~ . 3
cagdes 1 a 5, caracterizado por se preparar um composto em gque R

representa NH2.

728. - Processo de acordo com qualquer uma das reivindi-

~ . 4
cagbes 1 a 6, caracterizado por se preparar um composto em que R

& um grupo algquilo ou aralquilo.
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82, - Processo de acordo com qualqdéf‘ﬁma das reivindi-
cagbes 1 a 7, caracterizado por se preparar um composto em gque R4
representa benzilo.

98, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, carac-
terizado por se preparar um um composto seleccionado de entre o
grupo consistindo em:
8-amino-7-benzil-1,3-di(ciclopropilmetil)xantina;
8-amino-1,3-di(ciclopropilmetil) -7~ (4-metoxibenzil)-xantina;
8-1mino-1,3-di(ciclopropilmetil)-7-metilxantina;
1,3-di(ciclopropilmetil)~--8-etoxi-7-(4-metoxibenzil)-xantina;
8-cloro-1,3-di-(ciclopropilmetil)-7-(4-metoxibenzil)xantina;

1,3-di(ciclopropilmetil)-8~hidroxi-7-(4-metxobenzil)xantina;

8-amino-1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(3,4,5-trimetoxibenzil)xanti-

na;

1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(4-metoxibeczil)~-8~(4-piridilamino)-
Xantina;

1,3-di(ciclopropilmetil) -7~ (4-metoxibenzil)-8-(4-piridilamino)-
xantina;

hidrocloreto de 8-cloro-1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(3-piridilme-
til)xantina;
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8—cloro-1,3-di(ciclopropilmeti1)—7-(3,4,S-ﬂrihétoxibenzil)xanti—
na;

8-amino-1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(2-nitrobenzil)xantina;

1,3-di(ciclopropilmetil)~-8-(2-nitrobenzilamino)=-7-(2-nitroben-
zil)xantina;

8-cloro-1,3-di(ciclopropilmetil)~7-(4-nitrobenzil)xantina;
8-amino-1,3-di(ciclopropilmetil)-7~(l-naftilmetil)xantina;
8—cloro-i,3—di(ciclopropilmetil)—7-(l-naftilmetil)xantina;
8—1mino—1,3—di(ciclopropilmetil)—7f(4—nitrobenzil)xantina;

1,3-di(ciclopropilmetil)~7-(4-metoxibenzil)-8-[2-(2-[N-piperazi-

nil]etoxi)etoxi]xantina;

maleato de 1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(4-metoxibenzil)-8-(4-pipe-
ridiniloxi)xantina;

dcido 4-[4-(8-[1,3-di(ciclopropilmetil)-7-(4-metoxibenzil)xanti-

niloxi]piperidinil]-4-oxo-butanoico;

maleato de 8-[4-(N-benzil)piperidiniloxi]-1,3-di(ciclopropilme-
til)-7-(4-metoxibenzil)xantina; e

8-[1,3-di(ciclopropilmetil)~7-(4-metoxibenzil)xantinil]malonato
de dietilo;

ou se apropriado um seu sal farmaceuticamente aceitavel; ou um

seu solvato farmaceuticamente aceitavel.
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102.- Processo para a preparagédf'de“yuma composicgdo
farmacéutica, caracterizado por compreender a mistura de um
composto de fdérmula (I), ou quando apropriado de um seu sal
farmaceuticamente, ou de um seu solvato farmaceuticamente aceita-

vel, com um velculo farmaceuticamente aceitdvel.

112.- Método para a utilizagdo de um composto de
férmula (I), ou se apropriado de um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, ou de um seu solvato farmaceuticamente aceitavel, no
tratamento e/ou profilaxia de perturbagdes associadas com o
aumento do nimero de eosindéfilos, e de perturbacdes alérgicas
associadas & atopia, caracterizado por compreender a administra=-
¢do do referido composto a um paciente, sendo a gama de dosagem
de composto activo de 0,001 a 20 mg por gquilograma de peso

corporal por dia.

l122,- Método para a utilizagdo de um composto de
férmula (I), ou se apropriado de um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, ou de um seu solvato farmaceuticamente aceitavel, como
um inibidor da fosfodiesterase, caracterizado por compreender a
administragdo do referido composto a um paciente, sendo a gama de
dosagem de composto activo de 0,001 a 20 mg por guilograma de
peso corporal por dia.

132,.- Processo para a preparacdo de um medicamento
destinado ao tratamento e/ou profilaxia de perturbacdes associa-
das ao aumento do nimero de eosindfilos e de perturbacdes alérgi-
cas associadas & atopia, caracterizado por se incluir no referido
medicamento um composto de férmula (I), ou se apropriado um seu
sal farmaceuticamente aceitdvel, ou um seu solvato farmaceutica-

mente aceitdvel.
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l42.- Processo para a preparacao ‘de hmrlﬁédicamento para
utilizagdo como um inibidor da fosfodiesterase, caracterizado por
se incluir no referido medicamento um composto de férmula (1),
ou, se apropriado, um seu sal farmaceuticamente aceitédvel, ou um
seu solvato farmaceuticamente aceitével.

Lisboa, 25 de Setembro de 1991

—

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial
RUA VICTOR CORDON, 10- A 3f
1200 LISBOA
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