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PATENTE NQ 97 765

"Processo de preparagdo de derivados de
xantina 1.,7-substituidos, dos seus sais
fisiologicamente aceitaveis = de compo-

sictes farmac&uticas que oz contém”
para que
MALESCT ISTITUTD FARMACOBIOLOGICD S.p.fA.,

pretende obter privilégio de invengdo em
Portugal .

RE S U MO,

0 presente invento refere-ze ac processo de preparagdo de
derivados de »antina, com actividade snti-asmatica, «de Tormula

geral

&i\ul :> u{

na gual R & um grupo alguilo de¢ cadeia linear ou ramificada com
um a seis atomos de carbono, e

Ry @ um grupo alquilo ou hidroxialquilo de cadeia linear ou
ramificada com um a seis atomos de carbono;
com a condigdo dé R e Ry nio serem simultaneamente grupos metilo:

e dog seus sais fisiologicamente aceitaveis.

0 processo compreende:

a) reagir ¢$-amino-l-benzil-5-bromo-2,4(1H,3H)-pirimidinadi-
ona, em M,N-dimetilformamida, com uma alquil- ou hidroxialquil-
amina primaria de formula R{NHo, ,

b} formilar as &-amino-5-alquilamino-l-benzil-2,4(1H,3H)-pi-
rimidinadionas, obtidas., com &acido férmico; ’
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c) algquilar os derivados p-formil., ohtidos,. com sulfatos de
dialguilo em MaDH «iluido ou com haletos de alguilo num solvente
adequado atraves de salificagio prévia com hidretos ou hidroxidos
slealinos;

d) desbenzilar a&s 3walquilwé“amino~l~benzilw5«(waarmil~Nw
~alguilamino) -2, 4-{1H,3H)~pirimidinadionas por hidrogenacio cata-
Litica & pressio stmosfeérica na pressnea de P e numa mistura
solvents de amoniacco-agua-alocool;

@) oicllizar as S—alquil-c-amino=5-{N-formil-t-algquil-aminol-
w2 4 (AIH, 3H) ~pirimidinadionas assim obtidas com oxicloreto Tosto-
roso e N,y N-dimetilformamida a 50-&0°Cp ou

alj nitrosar lwalquilw&wamimmwﬁ«metmxiwpirimidina~6~LlHJw
~cnas com a quantidade sstequiomstrica de nitrito de sédio 2 aci-
do cloridrice em dimstilsulféxido a 60-70°0Cy

byt reduzir as 1-alaguil-B-amino-z-metoxi-d-nitroso-pirimi-

e ., e - ~ K’ ¢ e ) "
2,035 ® 105 - 5,08 % 107 Pa (3-5 atmosferas ) numa sSuspansac em

dina~&(1H)-onas, obtidas, por hidrogenagio catalitica sob presséo
al-
cool & na presenga de Pt

cl} ciclizar os derivados l-alqguil-4,5-diamina obtidos, por
aguecimento sob refluxe com dcido férmico a 98% ou por tratamento
a 100°C com anidrido acético e trietilortoformato;

dl) @m seguida, alquilar as 1-alquil-2-metoxi-hipoxantinas
asaim obtidas, com sulfatos de alquilo em MaOH diluido ou com ha-
letos de alquilo num solvente adequado, por salificacio previa
com hidretos ou hidroxidos alcalinos ou com epoxidos de algquilo
num dlcool, como solvente, ou na presenga de piridina; ¢

el) f¥inalmente, se tratarem, no Trio, com &cido cloridrico
concentrado as l-alguil-2-metoxi-7-alquil-hipoxantinas obtidas
depois da separagio dos isomeros w-gubstituidos correspondentes
que se Tormam na reacgdo correspondente ao passo bl);

e, em seguida, guando adequado, se formarem oS gais fisiolo~-

gicamente aceitdveis dos derivados de xantina.

0 invento refere-se sinda ac processo de preparagdo de com-

posicbes farmac8uticas com actividade anti-asmatica.
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MEMORIA DESCRITIVA

Este invento refere-se a derivados de xontina 1.7~ substi-
tuidos tendo actividade anti-asmatica, bam como aos seus sails
figiologicamente aceitaveis, ds suags composigdes farmac&uticas e

A0 Processo para a sua preparagio.

E conhecido desde ha muito tempo que  as xantinas substi-

tuidas tém actividade broncodilatadors.

Na werdads, a teofilina (1,3~dimetil-xantina) & utilizada
com sucesse desde ha longo tempo para o tratamento da asma brdn-
guica, embora & sua eficiénecia seja limitads por efeitos laterais
no sistema cardiovascular e no sistema nervoso central (Goodman e

"

Gilman’s The Pharmacological Rasis of Therapeutics", MacMillan

Publishing Company, 1985).

Mais recentemente, Toram realizadas investigagdes aprofun-
dadas para encontrar derivados de xantina dotados de uma maior
actividade e/ou com uma maior accio selectiva do que a teofilina.
Por consequéncia, foram sintetizados muitos derivados substitui-
dos por alquile ou hidroxialquilo nas posigdes 1, 3, 7 e 8 da

estrutura da xantina.

Em todos os compostos gue mostrarem ser os mals interessan-
tes como compostos broncodilatadores, a posicdo 3 & sempre
substituida por alquilo (por exemplo, enerofilina; bamifilina;
doxofilina; Merck Index, 118 Edig3o, 1%98%) e em complemento, num
estudo estrutura-actividade apresentada por Carl G.A. Persson
{Carl G.A. Persson, Trends Pharmacol. Sci. 1982, 312-313) ¢
realgado que a substituigio Ny-alquilo é essencial para dar &

estrutura da xantina a sua actividade broncodilatadora.

Existem poucos exemplos de derivados de xantina sem subs-—
tituigdo Nz~ na literatura cientifica, e, por outro lado, a
propria paraxantina (1,7-dimetil-xantina) foi muito pouco
investigada quanto aos seus efeitos farmacoldgicos até 3os nossos
dias {Aznan Lelo et al., J. Pharm. e Exp. Therapeutics 1989, 248,
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%15-319; M.J. Arnaud, C. Welsch em " Teophylline and other
Methylxanthine” [ The PFroceedings of an Internaticnal Symposium,
Frankfurt/Main, Maio 29-30, 1981) Visweg & 3Sohn Braunschwelg
R.F.T), apesar de ser o mais importante metabolito cafelna

{1,%3,7-trimetil-xantina) no Homem.

fe propriedades e a sintese das 1,/~dialguil-xantinas fol
revelada na literatura por Frederick G. tann et al. (Frederick G.
Mann et al., J. Chem. 3Soc. 1945, 751-60), mas os autorss limi-
tam-se a reportar oue tais compostos téEm uma excepoional activi-

dade anti-tirdids.

No gue respeita a4 sua sintese, os derivados substituidos por
1,7~dialguilo nédo podem ser preparados atraves do muito conhecido
procedimento de Traube (W. Traube, Chem. Ber, 1900, Z035~-3058)
tal como modificado por Papesch (V. Papesch e E.F. Schroeder;

J. Org. Chem. 1951, 1&, 1879-1890) comegando de uma urela substi-
tuida por monoalquilo, porque as 3-alquil-xantinas sdo sempre
obtidas

por meio deste procedimento, compostos a partir dos quais as 3,7~
~dialguil-xantinas sdo facilmente preparadas atraves de posterior

alguilagéo.

f preparagio através da alquilagdo das l-alquil-xantinas da,
por um lado, um nimero de problemas, porque as 1-alquil-xantinas
sdo dificeis de gintetizar (Mah T. Schamin et al., J. Med. Chem.,
1989, 32, 1231-1237), e por outro lado, atraves da alquilacdo da
uma mistura de 1,3- e 1,7-di-alguil-xantinas que ndo podem ser

facilmente separadas.

No artigo de Frederick G. Mann acima mencionado s3do
referidas algumas sinteses alternativas que s8o no entanto muito

complicadas e dio rendimentos muito baixos.

Por consequéncia, & possivel pensar razoavelmente que o
desenvolvimento limitado dos derivados da xantina substituidos em
1,7 por dialguilo & devida as enormes dificuldades na sua sintese

e ao facto de os derivados substituidos N3 terem sido
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considerados até aos noszos dias oz melhoras compostos no que

respeita a4 sua actividade antibronco-espasmica.

B paraxantina acima mencionsda também nunca fol profundamen-
te investigada no gue respeita 3 sua actividade farmacobioldgica
(tznon Lelo et al., cf.., as referdncias bibliograficas aqui ci-
tadas). Contudo, nos testes laboratoriais realizados pelo propric
requerentes, verificou-se gue a paraxantine nido apresenta nenhuma

actividade antibroncovespiasmica significativa.

Pelo contrario, fol surpreendentements revelado, de acordo
com o presente, que outros derivados da xantina 1,7-dialquilo— ou
l=alguilo-7~hidroxialaquilo-substituidos mostram uma actividade
broncodilatadora significativa o que estd associado com o redu-
zidos efeitos de excitacio central pelo que estes compostos podem

sar empregues eficientenente como drogas anti-asmaticas.

Por consequéncia, o objecto especifico do presente invento
consiste nos derivados da xantina tendo actividade anti-asmati-

ca, com a férmula geral (I):

)\I? &)

na qual:

R é& um grupo alquilo de cadeia linear ou ramificada de um a
seis dtomos de carbono, &

Ry & um grupo alquilo ou hidroxialquile de cadeia linear ou
ramificada de um 8 seis atomos de carbono,
com a condigdo de R e R; nunca serem simultaneamente grupos

matilo.

No caso onde os grupos substituintes R e/ou R, tenham um

dtomo de carbono assimétrico, este invento inclui todas as
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possiveis formas opticamente activas, bem como as misturas

racémicas dos compostos de formula (I).

fléem disso, o objecto do presente invento consiste também
nos sals fisiclogicamente aceitaveis <dos derivados de xantina de
formula (1), que também podem ser utilizados no tratamento de

doencas asmaticas.

As composigdes farmacéuticas que contém o0s derivados da
santina acima mencionados ou os seus sais fisiologicamente
aceitavels pertencem também ao dmbito do invento. sendo estas
composigdes adequadas para administragdo oral, rectal, parente-
ral., por inalagdo, bem como para uso topico e 0til no tratamento
de asma bronguica. sendo convenientemente Tormulada como com-
primidos, ampolas, xaropes, gotas, asrosdis, supositorios, geles,

unguentos, formas de libertacio sustida e outras.

Obviamsnte, os compostos dgue sdo estruturalmente diferentes
dos de formula (1), mas uma vez administrados a organismos vivos
sdo transformados em compostos de férmula (I) e como tal utilizam
oz seus efeitos farmacoldgicos, sdo para ser considerados como

incluidos no @mbito de protecgido do presente invento.

Além disso, este invento refere-se a um processo para a
preparacido de compostos de formula (I3, no gual:

@) G—amino-l-benzil-5-bromo-2,4(1H,3H)-pirimidinodiona (2) reage
em NyN-dimetilformamida com uma alguil- ou hidroxialaquil-amina
primaria de farmula RiNH», na qual Ry tem o mesmo significado que

o definido em referéncia aos compostos de formula I

b) as 6&-amino-5-alquilamina-l-benzil-2,4-(1H,3H)-pirimidinodionas
obtidas (3) sio formiladas de preferéncia a 90°C com acido formi-

co, de preferé&ncia com 98% de concentragio;

c) os derivados N-formilo resultantes (4) sdo alquilados com di-
alquilsulfatos em NaOH diluido ou com haletos de alquilo num sol-
vente adequado, em particular em N, N~-dimetilformamida atraves da
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prévia formacdo de sais com hidretos ou hidroxidosz alcalinos:

a1 as S-alguil-s-amino-l-benzil-5-{N-formil-N-alguilamino)2,4-{1H
3i-pirimidinodionas (%) sdo desbenziladas por hidrogenagdo cata-
litica & pressdo ambiente na presenga e Pd/C e numa mistura

asolvents amoniaco-agua~aloooly &

@l oas Z-alquil-s-amino-5-(N-formil-M-alquilaminai-2,d-{AH.3H)-pi-
rimidinodionas assim obtidas (&) sfo finalmente sujeitas a cloli-

zagio com oxicloreto de Tosforo & M.N-dimetilformamida a BOwE0 0

Escuema de Reacgido A

0] ,
H | H

N Br

4%L\\ | Br,/CH3-COOH 04)\\ |
>
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0
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‘ NCOOH 98% |
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CHz

CH2
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H,/Pd-C - )\ |
o N NH,
(5) . (6)
H

(1

No processo de preparagdo ilustrado no esquema de reacedo A
& utilizado o procedimento através do qual W. Hutzenlaub e W.
Pfleiderer (Liekige &nA. Chem. 1979, 1847-1854) sintetizaram a
paraxantina.

A reaccio entre &-amino-li-benzil-5-bromo-2,4(1H,3H)~-pirimi-
dinodiona (2) e alquilaminas primdrias a 100°C em N,N-dimetilfor-
mamida produz é-amino-S5-alquilamino-l-benzil~2,4(1H, 3H)=pirimidi-
nodionas (3) gue mdo formiladas a 90°C com &cido formico a 983
(4) e depois sio alquiladas com dialquilsulfatos em NaOH <iluido
ou com haletos e aslquilo em M,N-dimetilformamida através a
prévia formagio de sais com hidretos e hidroxidos alcalinos por

forma a produzir 3-alquil-é-amino-l-benzil-5-({N-formil-N-alquila-
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minol=2,4-(IH,3H)~pirinidinodionas (5).

Neste ponto, o processo prossegue através da reaccdo de
desbenzilacdo, que & realizada através de hidrogenagdo
catalitica, a pressio ambiente, na presenca de RJI/C & numa mis-
tura solvente amoniaco—dgua-alcool para obter 3JI-alguil-é-amino-
=B (N-formil-N-alguilamino)-2,4-(1H,3H)~pirimidinodionas (&) que
sdo finalmente ciclizadas com oxicloreto ds fosforo e NoN-dime-
tilformamida por forma a produzir L,7~dialquilxantinas de faormuls

geral (1.

\

s descrito um segundo processo, de acordo com o invento,
para & preparacio de compostos de formula (1), como a segulr se
apresenta:

a) l-alquil-d-amino-2-metoxi-pirimidina-&(iH)-onas (2) sdo nitro-~
sadas com a quantidade astequiométrica de nitrito de sddio e
acido cloridrico, processando-se a reacgio em dimetilsulfoxido a
&0~-70°Cy

B)  as l-alquil-d-amino-2-metoxi-5-nitrosopirimidina~é(1H)-onas
assim obtidas (3) sdo preferencialmente reduzidas através de hi-
drogenacio catalitica sob pressdo 303-505 kPa (3-5 atm) numa
suspensido de alcool & na presenga de PO, .

¢y os derivados l-alquil-4,5-diamino obtideos (4) sdo ciclizados
por agquecimento sob refluxo com dcido fdérmico a 98% ou por
tratamento & 100°C com anidrido acético & trietilortoformato;

d) as l-alquil-2-metoxi-hipoxantinas assim obtidas (5) sdo subse-
quentemente alquiladas com dialguilsulfatos em NaOH diluido ou
com haletos de alquilo num solvente adeqguado, em particular
N,N-di-metilformamida através de prévia formagdo de sais com
hidretos ou hidréxidos alcalinos ou com de epdxidos de algquilo
num meio alcodlico & na presenga de piridinag

@) as l-alquil-2-metoxi-7-algquil-hipoxantinas (7) obtidas apds a
separacido da mesma a partir dos correspondentes isdémeros
substituidos na posigdo ¢, que podem ser formados na reacgio
correspondente 80 passo d), sdo finalmente tratadas no frio, com

acido cloridrico concentrado.
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Faguema de Reacgdo B
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Mo processo de preparacio ilustrado no esquema de reacedo B,
procede-se de uma forma semelhante ao procedimento de W.
Pfleidersr (Chem. Ber. 1957, 90, 2272-2276) ate & obtenglo das
l-alquil-4,5-diamino-2-metoxi-pirimidina-6(1H)-onas (4). No
processo modificado de acordo com o presente invento, as
1-alquil—d-amino-z-metoxi-5-nitroso-pirimidina-6{1H)~onas (3) sdo

chtidas de preferéncia pela reaccio das

&

I=alguil-d-amino-2-metoxi-pirimidina~éiilHl~onas corraspondentes

2y a 60-70°C em dimetilsulféxido com a gquantidade
gstequiométrica de nitrito de sdédio dissolvido na minima
quantidade de dgua, e entio pela adigio da quantidade estequiomé-—

trica de HCl concentrado.

glem disso, as l-alquil-4,5-diamino-Z-metoxi-pirimidina—&—
{(1H)-onas (4) s8o obtidas de preferéncis por hidrogenagdo catali-
tica sob pressdo 303~505% kPa (3-5 atm) dos derivados nitroso

correspondentes numa suspensdo dlcocl € na presenga de PLO,.

¢ reacedo de ciclizagido ndo realizada de acorde com W. Pflei-
derer, pode ocorrer indiferentemsnte por aguecimento sob refluxo
com acido férmico a 98% ou por tratamento a 100°C com anidrido

acético & trietilortoformato.

As  l-alquil-2-metoxi-hipoxantinas (5) sdo subsguentemente
alquiladas por meio de dialquilsulfato em NaOH diluido ou com
haletos de alquilo em N,N-dimetilformamida através de prévia
formacdo de sal com hidretos ou hidroxidos alcalinos, ou  com
epdxidos alguilo em &lcool, como solvente, & na presenga de
piridina.

Em cada caso podem-se obter misturas isoméricas (6) de
compostos alquilados nas posigdes 7 e 9 da estrutura da hipoxan-
tina, sendo as referidas misturas separadas através de cristali-
zagdo fraccionada ou através de HLPC preparativa ou através de
cromatografia flash.

fas l-alguil-2-metoxi-7-algquil-hipoxantinas (7) sdo finalmen-

te tratadas no frio, com HCl concentrado por forma a produzir as
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1,7-dialguil-xantinas de formula geral I.
Nz exemplos seguintes da preparacio dos compostos  do pre-
sgnte invento pretendem ilustrar o invento de uma forma ndo limi-

tativa.

Preparacio da l-metil~7-isobutil-xantina

{Esquena de Reacclo 4l

1. Preparagio da S-amino-S-iscbutilamine-i-benzil-2z,4-{1iH,
GH)=pirimidinodionsa

A uma suspensdo de 50 g (0,169 moles) de é-amino-l-benzil-5-
~bromo~2,4 (IH,3H)-pirimidinodiona (W. Hutzenlaub; W. Pfleiderer,
Liebigs ann. Chem., 1979, 1847-1854) em 250 ml de N,N-dimetilfor-
mamida, =sdc adicionados gota a gota com agitagdo, 50 ml (0,5
moles) de isobutilamina. A solucdo assim obtida & mantida a
90-100°C durante 3 horas, entdo, permite-se que a solugdo
arrefeca até se obter uma grande quantidade de um precipitado que
¢ entdo filtrado sob wdcuo e lavado com &lcool etilico e éter.
S830 obtidos 20 g de um produto branco. p.f. 209-211°C.

Da solugdo reagente obtém—se um residuo sélido apds concen-—
tragio até a secura, sendo o referido residuo retomado com agua e
filtrado. Obtém-se assim uma guantidade adicional de 7 g de
produto. p.f. 204~206°C.

2. Preparacio da é-amino-l-benzil-5~{N-formil-N-iscbutilami-

noj=-2,4 (IHM,3H)-pirimidinodiona.

Uma solugido de 209 (0,069 moles) de é-amino-5-isobutilamino-
~1=-benzil~2,4(1H,3H)~pirimidinodiona em 30 ml de dcido férmico a
98% & aquecido até 90°C durante 45 minutos, e subsequentemente €
evaporado até a secura em vacuo. 0 s6lido assim obtido é retomado
com 4alcoel etilico, filtrado em vdcuo e lavado com éter. p.f.
255-258°C. Rendimento 20 g.

3. Preparacio da é-amino-l-benzil-3-metil-5~(N-formil-N-igo-

butilamino)~2,4 (1H,3H)~pirimidinodiona.
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B ouma solucdo de 7 g (0,022 moles) de s-amino l-benzil-&e{p-
~formil-M-isobutilaming)~2,4(1H,3H)~pirinidinodiona em 45 ml de
Malor, 0.7 M sdo adiciconados gota a gota, %,2 ml de dimehilsulfa-
to. fpos alguns minutos comeca-se a formar um precipitado, que @
filtrado em vacuo e lavado com &gua. Rendimento 4,5 g. p.f.
174-5% C.

4. Preparacio ds é~amino~3-metil-B—(N-formil-N-isobutilami~

nol=-2,4(1H, 311 -pirimidinodiona.

Uma suspensdo de 2,5% g (7.7 mmoles) de &-amino-l-benzil-3-
~metil-5- (N~formil-N-isobutilamino)-2,4(1H,3H)~pirimidinodiona em
o oml de alccol metilico ¢ hidrogenada & pressdo ambiente com
asgitacdo na presenga de 10 mg de Pd/C a 10%. A quantidade
gstequionmétrica e hidrogénic ¢ asbsorvida em cerca de 3 horas,
entio a suspensio & filtrada, a solucdo assim obtida & svaporada
até a secura @ o residuo sélido & retomado com alceool etilico,
filtrado em vacuo e lavado com &ter. Rendimento 1,5 g. p.T.
superior a 300°C.

5. Preparacido da l-metil-7-iscbutil-xantina

A uma suspensio de 1 g (4,2 mmoles) de é~amino~3~metil-5-(N-
~formil-N-isobutilamino)-2,4~({1H,3H)~-pirimidinodiona em 5 ml de
NL.N-dimetilformamida, sdo adicionados 0,6 ml de uma solugdo pre-
parads adicionando 0,9 ml de oxicloreto de fosforo a 1 ml de
N,N-dimetilformamida. Apdés aquecimento a &0°C durante 30 minu-
tos, a solugdo assim obtida & evaporada até a secura em vacuo & o
residuc semi-solido & retomsdo com  agua gelada., 0 soélido
assim obtido € filtrado em vacuo, lavado com dgua e Seco numa
estufa a 80-100°C. Rendimento 800 mg. p.f. 222°C (H,0).

Andlise elementar (CqgHigNg05)

Coaleulado ®4:04  Cencontrado 5%:98
Healeulado ©+5%  Hencontrado ©-%¢
Nealeulado 25521 Nepcontrado 22:4°

Preparacio da l-metil-7-{2-metil-2-hidroxi-propil)-xantina

(Esquema de Reaccdo B)
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L. Preparagdo da l-metil-d-amino~t-nitroso-Z-metoxi-pirimi-
dina~&(1LH-ona.

A uma solugdo de &0 o (0,39 moles) de l-metil-d-amino-2-me-
toxi-pirimidina~&(1H)~ona (W. Pfleiderer, Chem. Ber. 1957, %0,
2272-2276) em P00 ml de dimetilsulfoxido, sdo adicionados a 60°C
com agitacio wvigorosa, 28,5 ¢ (0,41 mmoles) de nitrito de sodio
dissolvido em 60 ml de dgus, e depols sdo adicionados gota a8 gota
34 ml de HCL a 35%. aApds alguns minutos, Torma-se um pracipitado
de cor azul. Permite-se gue a solugdo arrefega em cerca de 1,5
horas até a temperaturs ambiente, sendo entdo adicionados com
agitacio 2 1 de agua e apds 1,5 horas o precipitado violeta #
filtrado em vacuo e lavado com agua, &lcool etilico e &ter.
Rendimento 65 g. p.f. 125-126°C (dec.). Anadlise elementar
(CeHgNgDx s Ho0) C,H,N.

2. PFreparacio da l-metil-4,5-diamino-Z-metoxi-pirimidina-&-
(1H)-ona.

Uma suspensido de 20,2 ¢ (0,1 moles) de l-metil-d4-amino-5-ni-
troso~-2-metoxi-pirimidina-6(1H)~ona em 400 ml de alcool metilico
& hidrogenada sob pressdo 303 kPa (3 atm) e com agitagdo na pre-
senga de 50 mg de PtO,. A reacgdo estéd completa depois de cerca
de 1,5 horas e a solucdo assim obtida € filtrada e evaporada até
a secura. 0 residuo s6lido € cristalizado em 120 ml de agua,
obtendo-se assim 13 g de um composto cristalino amarelo, que &
SeCo em vacuo em Po0, e apos secagem funde a 162-163°C. Andlise
elementar (CgHyaNgDs) CLH,N.

%. Preparagio da l-metil-2-metoxi-hipoxantina.

Una suspensio de 13 g (0,76 moles) de l-metil-d4d,5-diamino-2-
-metoxi-pirimidina~6(1H)-ona em 100 ml de anidrido acético e 100
ml de trietilortoformato € agitada durante 2 horas a temperatura
ambiente e entdco aquecido a 120°C durante 3 horas. A solugdo
assim obtida é evaporada até & secura, o0 residuo & retomado com
éter, filtrado em vdcuo e cristalizado em 100 ml de &gua. Desta

forma, sdo obtidos 7.5 ¢ de um compostos com um p.f. 230-240°C.
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Aandlise elementar (CyHgNgO,) C,H,N.

4. Preparagio da l-metil-Z-metoxi-7-{2-metil-2-hidroxi-pro-

pil)-hipoxantina.

A uma suspensdo de 7,2 g (0,04 moles de
l-metil-2-metoxi~-hipoxantina em 100 ml de dloool metilico, sdo
adicionados 0,6 ml de piridina e 6 ml de
L.2=epoxi-2-metil-propance [J. Am. Chem. Soo.. 7, 1955, Hodid; J.
fm. Chem. Soo. 58, 1936, 2396-2402). 4 suspensdo & refluxada
durante % horas, ocorrendo ums completa dissolugdo. A solugdo @
avaporads até & secura e o residue ¢ dissolvido por aguecimento
com FO ml de alcool isopropilico. Depois de um longo pericode de
repouso, precepitam 4 ¢ dg um composto com p.f. 180°C. Analise

elementar (Cy1HyN403) CLH,N.

%, Preparacio da l-metil-7-(2-metil-2-hidroxi-propil)-xanti-

fna .

Uma solucdo de 4 g (0,016 moles) de l-metil-2-metoxi-7-(2-
~metil-z2-hidroxi-propil)~hipoxantina em 30 ml dg HCl concentrado
¢ mantida durante 30 horas & temperatura ambiente, sendo entdo
concentrada até 3 secura sob vdcuo e o residuo s6lido €
cristalizado em 30 ml de H,0.

Rendimento: 3 g3 p.¥. 265°C (H,0)

Andlise elementar (CqgHy4N40z)

C 50,46
- 6,03

calculado 2941 Concontrado

Hoaleulado ®:92 Hepcontrado
Nealculado 23552 MNancontrade 23-62

De seguida, sdo descritos os testes Tarmacoldgicos realiza-
dos com o0s compostos de acordo com © presente invento, sendo
estes testes referidos a testes similares realizados com teofili-

na e, nalguns casos, com paraxantina.

Toxicidade aguda

Ratinhos macho suicos (20 g de peso) em Jjejum (18 h)
receberam drogas oralmente (0,2 ml/1l0 g de peso).
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Os ratinhos foram observados durante 10 dias apds a
administragio da droga. 4 morte e os zintomas foram avaliados. @A
Dl fol obtida de ascorde com Litochfield e Wilcoxon (J. Fharm.
Expt. Ther. 96, 99 1949).

DROGEH Dl my/kg
L=metil-7-isobutil-xantina 303
Teofilina 230

fctividade antibronco-espasmica in vitro

0 efeite antibronco-espasmico foi avaliade nos brdnquios
isolados de cobaias (Manzini et al, Br. J. Pharmacol., 98, 1077:
198%9). Foi produzida uma resposta broncomotora tonica estaclona-
ria por administracdc de carbacol (0,3 uM) ou capsaicina (0,3 pM,
em presenga de tiorfan (10 pM) com a gqual fol realizada uma curva
concentracio~resposta com oz wvirios derivados da xantina. Na

Tabela 1 sdo apresentadas as suas poténclas expressas como I1Cgqg.

fctividade antibronco-espasmica em bronguios isolados de cobalas.

Oz Resultados s8o expressos como ICgg MM (95% C.l.)

n Carbacol Capasicina
Teofilina (5 92 (69-139) 40 (34~47)
l-metil~7~iso~
butil-xantina (&) 31 (29~34) 21 (19~-23)
Paraxantina (3) 135 (94-241) 82 (68-102)

Aantagonismo relativamente aos efeitos broncomotores induzi-

dos por acetilcolina e capasicina em cobailas anestesiadas

Foram utilizadas cobalas anestesiadas. Fol administrado
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D-Tubocurarina (3 mg/kg i.v.) e fol realizada ventilagdo mecinica
(60 batidas/minuto) com uma bomba através de uma ci@nula tragueal.
fis drogas foram administradas por forma intravenosa num wvolume
inferior a 0,5 ml/kg através de uma cdnula Jugular. A
administracio de acetilcolina (25 pg/fkgl ou de capasicina (2,5
uas kg suscitou um poderoso 2 momentdneo aumsnto da pressio de

insuflagio traqueal gue se repetiu apds 30 minutos. Foram admi-

nistrados derivados de xantina em teste (70 umol/kg i.v.) 15 mi-
nutos antes do segundo desafio com o agonista. & actividade anti-
pronco-espasmica Tol expresss como percentagem de inibigio refe-

rida ao primeiro aumento da pressdo de insuflagdo traqueal.

Ds dados sdo apressntados na Tabels 2.

TaBELA 2

Efeito inibidor das xantinas administradas 1.v. sobre o
bronco-espasmo induzido por acetilcolina (Ach), capsaicina (caps)
por antigénio (0A) em cobalas anestesiadas. As xantinas foram
administradas em doses de 70 pumol/kg (Ach e Caps) e de 140
pmol/kg (0O#).

Us walores sdo expressos como pearocentagem de inibigdo relativa-
mente ao controlo de respostas (média £ e.p.m.). Entre parenteses

& registado o numero de experiéncias.

#Ach Caps (W]}
1-metil-7-isobutil-~
~xanhtina CHRESTEY BE242(5) BEER(E)
Teofilina BLAR(9) B1E7(8) TEF2(5)
Paraxantina N.D. N.D. N.A.

W.0D. ~ Nio determinado

N.&. ~ Nio activo

Antagonismo relativamente ao bronco-espasmo induzido por
antigénio em cobalas sensibilizadas.
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fis cobaias (sensibilizadas 14 dias antes com 100 mg/kg s.co.
mais 100 mg/kg i.p. de ovalbumina) (Herxheimer e Streseman-
«@reh. Int. Pharmacodyn. Ther. 125, 265; 1960) foram decafiados
por um aerosol de 0,5% de ovalbumina, por um periodo de 10

segundos numa cé@mara feohada.

Num primeiro conjunto de experiéncias, fol registado o
numsre de bronco-espasmos induzidos por asrossol em condigdes de
controles ou 1 hora depois da administracin oral das substinciaz

aem teste.

0= dados sdo apressntados na Tabela 3.

TABELA S

potividade antibronco-sspiasmica in vive de xantinas administradas
oralmente (0,55 mmol/kg) a cobaias sensibilizadas, 1 hora antes
de expostas a um aerossel com ovalbumina.

Us dados (média * e.p.m.) sdo expressos em nUmero de

bronco-aspasmos registadas em 5% minutos.

r bronco~aspasmos/minuto
Grupo de controlo 12 &,4140.,8
1-metil-7-isobutil-xantina 9 5,0+1,1%
Teofilina 3 4,621,2
* peo,08

Num segundo conjunto de experiéncias, as cobailas
(sensibilizadas com 100 mg/kg s.c. mais 100 mg/kg i.p. de
ovalbumina (0A) 14 dias antes) foram tratadas tal como
previamente descrito, embora o bronco-espasmo fosse produzido por
administracdo de 0A por aerossol 0 (0,5% durante 20 segundes).
As substincias em teste (140 pmol/kg i.v.) foram administradas 15
minutos antes. A actividade antibronco-espasmica fol expressa
coma percentagem de inibigdo referida ao grupo de controlo. Os

dados sdo apresentados na Tabela 2.
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Efeitos no sistema nervoso central

Letalidade induzida por pentilentetrazol em ratinhos

Ratinhos macho suigos (20 ¢ de peso corporal) 2m Jjejum {20
horas) receberam i.p. pentilentetrazol (PTZ) numa dose convulsiva
que provocou a morte em cerca de 10% dos animais (60-75 mg/ka).
Og ratinhos foram oheservados durante 1 hora apos a injecgio de
PTZ. fas drogas Toram administradas cralmente (0,55 mmol/kg) num
volume de 20 ml/kg, 1 hora sntes do PTZ. & excitacdo do 3NC foil
avaliada como o aumento da mortalidade do PTZ. D resultados s8o

apresentados na Takelas 4.

Sono induzido por clorodiazepoxido em ratinhos

atinhos macho suigos (20 ¢ de peso corporal) esfomeados
(20 horas) foram injectados com clorodiazepoxido (C0O) (100 mg/ky
Pepe) & fol estabelecida a duragdo do sono induzido. 0O tempo de
sono fol definido como o tempo decorrido entre a perda & a
recuperagio do reflexo e compensagio (righting reflex). A
drogas foram administradas oralmente (0,55 mmol/kg) num volume de
#0 mlfkg, 1 hora antes do CDO. & excitagdo do SNC fol avaliada

como o decréscimo do tempo de sono (Tabsla 4).

InBELA 4
Efeito dos derivados ds xantina (0,55 mM/kg) administrados «ral-
mente na mortalidade induzida por pentilenotetrazol (PTZ) e o sona

induzido por clorodiazepoxido(CD0) em ratinhos

Teste PTZ Teste CDO

Taxa de mortalidade (%) Tempo de sono (minutos)

Controlos 10 27,113.5

Teofilina 80 7.822,2%
l-metil-7~isobutil-

~santina 20 26,1433

Paraxantina 82 2,541, 5"
*p<0,01

Este invento foli descrito com refer&ncia especifica a
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algumas concretizacdes preferidas do mesmo, mas deve ser enten-
dido que modificagdes &/ou slteragdes podem ser introduzidas pe-
los especialistas na arte sem szair do @mbito do invento para o

qual @ reivindicado o direito de prioridade.
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REIVINDICACOES

12. Processo de preparagio de derivados de xantina, possuine
do actividade anti-asmatica, <de formula geral (1):

R i // H
\\\N
/l\/[%/’:} (1)
|

H
na qual

Frog oum grups alguilo de cadeia linear ou ramificada com um a
saels atomos de carbono, e

Ry & um grupo alquilo ou hidroxialaquilo d& cadeia linear ou
ramificada com um a seis atomos de carbono,
com a8 condigdo de R = Ry nio serem simultaneamente grupos metila,
das suas formas opticamente activas e misturas racemicas gquando R
e/ou Ry tem um dtomo de carbono assimétrico e dos seus sais
fisiologicaments aceitdvels, caracterizado por

a) se fazer reagir é-amino-l-benzil-b5-bromo-2,4(1H,3H)-piri~
midinadiona, em N,N-dimetilformamida, com uma alquil- ou hidroxi-
alguil-amina primiaria de formula RiNH,, na qual Ry tem o signifi-
cado definido relativamente aos compostos de férmula (1)

b)Y me formilarem as é&-amino-5-alquilamino-l-benzil-2,4(1H,
3H)-pirimidinadionas obtidas, com acido férmico;

c) se alquilarem os derivados M-formil, cbtidos., com sulfa-
tos de dialguilo em NaOH <diluido ou com haletos de alquilo num
solvente adequado através de salificagio prévia com hidretos ou
hidroxidos alcalinos;

d) me desbenzilarem as 3I-alquil-é-amino-i-benzil-5-(N-for-
mil-N-alquilamino)-2.4-(1H.3H)~pirimidinadionas por hidrogenagio
catalitica & press3do atmosférica na presenga de Pd/C e numa
mistura solvente de amoniaco~agua~-alcool; e

e) me ciclizarem as 3-alquil-é-amino-5-{N-formil-N-alquil-
amino)~2,4~(1H,3H)-pirimidinadionas assim obtidas com wxicloreto
fosforoso & N,N-dimetilformamida a 50-60°C; ou

al) se nitrosarem l-alquil-d-amino—-é-metoxi-pirimidina-é-
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- 1H)~onas com a quantidade estequiométrica de nitrito de sodio e
dcido cloridrico em dimetilsulfdxido a &0~70°C;

Iby) se reduzirem as l-alauil-s-amino-2-metoxi-d-nitroso~piri-
midina-¢(lH)~onas oktidas, por hidrogenagio catalitica sob pres-—
~z80 3,03 x 10° x %,08 % 10° pa (5~5 atmosferas) numa suspensdo
em dlcool & na presencga de Pt0.

al) sa ciclizarem os derivados l-algquil-4.,%-diamina obtidos,
por agquecimento sob refluxo com dcido férmico a 98% ou por
tratamento a 100°C com anidrido acético ¢ trietilortoformato;

dlj am saguida, s alguilarem as l-alquil-2Z-metoxi-hipoxan-
tinas assim obitidas, com sulfatos de alquilo em NaOH diluido ou
com haletos o2 alquilo num solvente adequado, por salificagdo
prévia com hidretos ou hidroxidos alecalinos ou com spdxidos de
alaguilo num alcool, como solventes, ou na presenca de piridineg; e

el) finalmente, s«¢ tratarem, no frio, com dcido cloridrico
concentrado as  l1-alquil-2-metoxi-7-alquil-hipoxantinas obtidas
depois da separacdo dos iadmeros %-substituidos correspondentes
que se formam na reacgdo correspondente ao passo bl);

e, em seguida, qguando adequado, se formarem os sals Tisiologica-

mante acelitdvels dos derivados de xantina.

za. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

por a reacgio do passo a) ser levada a cabo a cerca de 100°C.

32, Processo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracte-
rizado por na passo b)), a formilagdn ser realizada a 90°C com

acido formico a 98%.

48, Processo de acordo com gualquer das reivindicagdes 1-3
precedentes, caracterizado por a reac¢io de alquilagido do passo

c) ocorrer em N,N-dimetilformamida.

54, Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por a alguilagdo de acordo com o passo dl) ser levada a cabo em

N,N-dimetilformamida.

62. Processo de preparagido de uma composicdo farmacutica

adequada para o tratamento de asma brénquica, caracterizado por
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s¢ associarem derivados de xantina ou o8 seus sais fTisiologica-
mente aceitavelis, preparados de acorde com as reivindicagdes an-

taeriores, com portadores ou diluentes adequadns.

F4. Processo de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado
por se formular o composicdo na forma de¢ comprimido, frasco,
xarops, gotas. asrossol, supositorios, geles, unguentos ou formas

de libertagido sustida.

24 WA 1991 -
Por MALESCI ISTITUTO FARMACORIOLOGICO S.p.a.
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