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Sposéb wytwarzania nowych optycznie czynnych pochodnych ksantyn
i ich soli

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych optycznie czynnych ksantyn i ich farmaceutycz-
nie dopuszczalnych nietoksycznych soli. Zwiazki te wykazujg dziatanie na uktad krazenia, dziatajgc antyarytmi-
cznie.

Niniejszy wynalazek odnosi si¢ do sposobu wytwarzania zwigzkéw o ogéinym wzorze 1, w ktérym T
oznacza reszte 7-teofilinylowa lub 1-teobrominylows, X grupe OH, CL, OCOCH;, R atom wodoru lub
ugrupowanie CH; lub CH,C4H;, A anion kwaséw chlorowcowodorowych, kwaséw alkilo- lub arylokarboksylo-
wych lub alkilo- i arylosulfonowych,n =2 lub 3. ’

Stwierdzono, ze szczegdlnie silne dziatanie antyarytmiczne iinotropowo dodatnie wykazujg odmiany
optycznie ezynne o konfiguracji D/—/ zwigzkéw wedtug wzoru 1, w ktérym T jest resztg 7-teofilinylowg lub
1-teobrominylowg, n = 2, X = OH lub CI, R = H, CH; lub CH; C4H;. Anion jest reszta kwasu chlorowcowodoro-
wego lub kwasu dwukarboksylowego jak kwas maleinowy, fumarowy lub heterocyklicznych jak nikotynowy
i inne. Z nich na przyktad D/—/ 7-8-N/1"-hydroksybutylo-2'/aminoetyloteofilina i D/—/ 7-8-N/1’-hydroksybutylo-
-2’/-N-metyloaminoetyloteofilina jak D/—/ 1-8-N/1'-hydroksybutylo-2’/aminoetyloteobromina wykazuja silne
dziatanie ochronne i lecznicze w réznego typu arytmiach dofwiadczalnych u éwinek morskich, szczuréw i kotéw,
zapobiegajac powstawaniu niemiarowosci albo znoszac niemiarowo$¢ wywotang czynnikami arytmogennymi jak
chloroform + adrenalina, chlorek baru lub chlorek wapnia, weratryna, ouabaina czy akonityna. Aktywnosé swq
wykazuja juz w dawkach poczawszy od dawki okoto 2 mg/kg. Inne pochodne majq podobny profil dziatania,
iloéciowy nieco rézny, ’ .

W badaniach elektrofizjologicznych preparaty te jak i ich pochodne nie wywieraja praktycznie wptywu na
wartoéé potencjatu spoczynkowego i czynno$ciowego, zwigkszajq natomiast czas trwania potencjatu czynnoscio-
wego i wydtuZaja okres efektywne] refrakcji. Na uwage zastuguje przy tym dziatanie inotropowe dodatnie
izomeréw D/—/ i nieco w,mniejszym stopniu izomeréw L/+/, wymienionyeh zwigzkéw, gdy powodujq one nie :
tylko wzrost samego napigcia skurczowego, ale zwigkszajq predko$é kurczenia sie jak i _relaksac]l. 2wigzki te
wykazuja maty toksycznoé ostra (LDs, ok. 80O mg/Kg dla szczuréw dootrzewnowo' i ok. 660 mg/kg -dla

szczuréw dozylinie). .
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y Opt_yunie czynne pochodne ksantyn bedqce przedmiotem wynalazku stanowia nowq grupe potaczer
o dziataniu antyarytmicznym iduie] rozpiqtosci terapeutycznej. Tego rodzaju aktywrioéé farmakologiczna
u 1,3,7-tréjpodstawnych pochodnych ksantyn o wzorze 1 Jest nieoczekiwana, gdyz ani teofilina ani teobromina "
ani sam 2-aminobutanol-1 nie wykazujq tego dziatania, a kofeina dziataé moze arytmogennie, (Goodman C. §.
Gilman A. The pharmacological basis of therapeutics, Macmillan Comp. London 1970, pag. 3680; Gubareff T.,
Sleator W. J: Effects of coffeine on mammalian... J. Pharm. exp. Ther. 1965, pag. 148, 202—214).

Zwiazki wedtug niniejszego wynalazku mozna stosowaé doustnie lub parenteralnie w postaci tatwo
rozpuszczalnych soli jak chlorowodorki, bromowodorki, maleiniany, fumarany, nikotyniany lub inne. Sole te
umozliwiaja otrzymanie trwatych wodnych roztworéw.

Zwiazki wedtug niniejszego wynalazku mogg byé réwnie stosowane w mieszaninie z farmaceutycznie
- nieszkodliwymi no$nikami takimi jak skrobia, laktoza, talk, pektyny, $luzy roslinne, kwas stearynowy, stearynian
magnezu lub Zelatyna. Wymienione wyzej state i ptynne preparaty moga byé podawane w postaci tabletek,
granulek, pigutek, proszkéw, kapsutek, czopkéw, kropli lub areozoli.

Sposobem wedtug wynalazku nowe optycznie czynne pochodne ksantyn o wzorze ogéinym 1, w ktérym T,
X, R, A in maja podane poprzednio znaczenie, otrzymuje sie przez dziatanie na optycznie czynny aminoalkohol
o wzorze 2, w ktérym R’ oznacza H, CH,;-C¢Hs, CH;, pochodnymi 1,3 lub 1,7-dwumetyloksantyn o ogéinym
wzorze 3, w ktérym T oznacza reszte 7-teofilinylowg lub 1-teobrominylowa, X’ oznacza Cl, Br, J, n =2 lub 3,
Nastgpnie produkt reakcji wydziela sie przez dodanie kwasu o wzorze HA gdzie A ma podane wyzej znaczenie,
~ lub wydziela sie w postaci wolnych zasad, ktére przeprowadza sie w odpowiednie farmaceutycznie dopuszczalne
sole,

. Reakcje aminoalkoholu o wzorze 2 z pochodng 1,3- lub 1,7-dwumetyloksantyn o wzorze 3 prowadzi sie
w stosunku molowym 1 : 2,2—-3,6 w srodowisku rozpuszczalnikéw polarnych, jak na przyktad alkohole od C, do
Cs, lub weglowodory aromatyczne, w temperaturze 60—140°C.

Reakcjg prowadzi sie takze w stosunku molowym 1 :1,2—1,5 aminoalkoholu do odpowiedniej pachodnej
1,3 lub 1,7-dwumetyloksantyn w obecnoéci wodorotlenkéw lub weglanéw metali. alkalicznych lub amin
Ill-rzedowych uzytych wilo$ci réwnowaznej do zwigzku o wzorze 3. Jako aminy ll-rzedowe uiywa sie
pirydyne, tréjetyloamine lub N-metylopiperydyne. Produkt reakcji wydziela sie przez dodanie kwasu o wzorze
HA gdzie A ma wyzej podane znaczenie, :

Przyktad | Mieszaning 28,6 g (0,10 mola} 7-3-bromoetyloteofiliny lub 38,09 7-f-jodoetyloteofiliny
lub 19,7 g 7-8-chloroetyloteofiliny, 35 ml D/—/ 2-aminobutanolu-1 (0.200 =.10,1°) i 100 m! bezwodnego etanolu
ogrzewa sie w autoklawie przez 3 godziny w temperaturze 170-180°C. Z roztworu oddestylowuje sie pod
zmnieisionym ciénieniem rozpuszczalnik i nadmiar aminoalkoholu. Do pozostatoéci dodaje sie 30 ml stezonego
kwasu solnego i odparowuje do sucha. Pozostato$é rozpuszcza sie w 80% etanolu i odbarwia weglem. Wydziela
si¢ surowy krystaliczny produkt reakcji z wydajnoscia 70—85%. Po krystalizac]i z etanolu otrzymuje sig
chlorowodorek D/—/ 7-8-N/1’-hydroksybutylo-2'/aminoetyloteofiliny /1/ o temperaturze topnienia 210—213°C_. _

Przyktad 1l. Do roztworu 14,3 g (0,05 mola) 7-3-bromoetyloteofiliny w 100 ml n-butanolu dodaje si¢
4,6 ml (0,052 mola) D/—/ 2-aminobutanolu-1 ('a’Do =.10,1°) i w temperaturze wrzenia wkrapla sie¢ w ciggu 1
godziny roztwér 2g (0,05 mola) NaOH w5 ml wody. Po 3 godzinach ogrzewania, zakwasza si¢ stezonym
kwasem solnym do rekacji kwasnej, odsacza wydzielony NaCl, a z przesaczu oddestylowuje rozpuszczalnik pod
. zmniejszonym ciénieniem, Pozostato$¢ po krystalizacji zetanolu daje surowy chlorowodorek D/-/
7-8-N/1"-hydroksybutylo-2'/-aminoetyloteofiliny z wydajnoscia 65—72%. Po rekrystalizacji z etanolu 80% otrzy-
muje sig chlorowodorek D/—/ 7-8-N/1"-hydroksybutylo-2'/aminoetyloteofiliny /1/ o temperaturze topnienia
210-213°C, C,3H;,0;N;Cl*1/2 H,0 (340,8), [oz]’Do =-2,6 do —-2,7° (c = 10,H,0), tatwo rozpuszczalny
w wodzie, trudniej w bezwodnym etanolu, nierozpuszczalny w benzenie, acetonie, chloroformie i eterze,

Przyktad Ill. Mieszaning 28,7 g (0,1 mola) 7-8-bromoetyloteofiliny, 13 mi D/—/ lub L/+/ 2-aminobu-
tanolu-1 i 13,8 g (0,1 mola) bezwodnego weglanu potasu gotuje si¢ pod chtodnicq zwrotng przez 4 godziny,
a nastgpnie saczy na goraco. Z przesaczu oddestylowuje sig¢ rozpuszczalnik inadmiar aminoalkoholu pod
zmniejszonym ciénieniem. Do oleiste] pozostatoéci dodaje sig ok, 200 mi eteru, Wydziela sig osad I?/—/ lub L/+/ 7-
B-N/1'-hydroksybutylo-2'/-aminoetylote ofiliny /2/ o temperaturze topnienia 86—88°C z wydajnoscig 89_—9596.

Przyktad IV. Do roztworu 0,01 mola wodorotlenku sodu lub potasu w 20 ml wody dodaje si¢ 3,4 9
(0,01 mola) chlorowodorku D/—/ 7-8-N/1’-hydroksybutylo-2'/-aminoetyloteofiliny. Po 2 godzinach ro.ztwér
ekstrahuje sig 3 razy po 30 ml chloroformu. Ekstrakt chloroformowy suszy sie nad K; CO, przez 12 godzln: Po
odsaczeniu od K;CO; odparowule si¢ rozpuszozalnik pod zmniejszonymi ciénieniem w }air'ﬂ wodnej. Do qlemej
‘pozostatosci dodaje sig eter i wymraza, Wydzielona zasada D/—/ 7-8-N/1 ’-hydr:)ksybutylo—Z /aminoetyloteofiliny .
'/2/ po odsaczeniu | wysuszeniu na powietrzu ma temperaturg topnienia 86—88"C.
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o temperaturze topnienia 143—145°C, [a]}} = —8° (¢ = 5,H,0).

W analogiczny spos6b jak w przyktadach |, 11 otrzymano: . . '

Chlorowodorek L/+/ 7-8-N/1"-hydroksybutylo-2'/-ami i opni
199-201°C, [a]%} = +2,7 (c = fo,H.‘o»vuub: vbutyloZraminostyloteofiliny /4/ o temperaturze - topnienis

Chlgrowodorek D, L 7$-N/1'-hydroksybutylo-2’/-aminoetyloteofiliny /6/ o temperaturze topnienia
188—190°C stosujac jako substancje wyjéciowa D, L 2-aminobutanol-1,

Chlorowodorek D/—/ 7-y-N/1'-hydroksybutylo-2/aminopropyloteofiliny /6/ o temperaturze topnienia -
190-193°C, [a]}y = -2,56 (c = 10,H,0).

Chlgrowog%rek L/+/ 7N/ 1"-hydroksybutylo-2’/aminopropyloteofiliny /7/ o temperaturze topnienia
193—-194°C, [a] p =+2,6do2,7 (c=10H,0) lub

Chlgrowodorek D, L 7-y-N/1'-hydroksybutylo-2'/aminopropyloteofiliny /8/ o temperaturze topnienia
195—198°C, stosujac jako substancje wyjsciowq DL-2-aminobutanol,

Chlorowodorek D/—/ 7-3-N/1 “-hydroksybutylo-2'/-N-metyloaminoetyloteofiliny /8/ o temperaturze topnie-
nia 198-200°C, [a]% = 17,5° (c = 10,H,0). A

Chlorowodorek D,L 7-8-N/1"-hydroksybutylo-2'/-N-benzyloaminoetyloteofiliny /10 / o temperaturze top-
nienia 203—205°C stosujac jako substancje wyjéciowa DL-2-benzyloaminobutanol-1, « ’

Chlorowodorek D/—/ 1-N/1’-hydroksybutylo-2'/aminoetyloteobrominy /11/ o temperaturze topnienia
201-203°C, [a]zl:? =-5,0 (c = 5,H, 0), stosujac jako produkt wyjsciowy 1-8-chloro lub -bromoetyloteobromine.

Przyktad V. Do roztworu 14,5 g (0,05 mola) D/—/ 7-8-N/1’-hydroksybutylo-2’/-aminoetyloteofiliny
w 100 ml etanolu dodaje sig roztwér 5,8 g (0,05 mola) kwasu maleinowego w 80 ml etanolu, ogrzewa 156 minut
do catkowitego rozpuszczenia, filtruje na gorgco. Z ozigbionego przesaczu wydziela sie kwaény maleinian D/—/ 7-
B-N/1’-hydroksybutylo-2’/-aminoetyloteofiliny /12/ o temperaturze topnienia 163—165°C, [ct]"’Do =-5,5"
(c =10,H,0). v

W sposéb wedtug przyktadu V otrzymuje sie takie kwasny maleinian D/—/ 1-8-N/1’-hydroksybutylo-
-2'/aminoetyloteobrominy /13/ o temperaturze topnienia 165—167°. )

Przyktad VI.Doroztworu 34,0 g (0;1 mola) chlorowodorku B/—/ 7-8-N/1'-hydroksybutylo-2’/amino-
etyloteotiliny w 100 ml wody dodaje sie roztwor 14,5 g (0,1 mola) soli sodowej kwasu nikotynowego w 50 ml
wody, ogrzewa do, catkowitego rozpuszczenia a nastepnie zageszcza do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem.
Suchg pozostato$é ekstrahuje sie bezwodnym etanolem. Z roztworu etanolowego wydziela sie krystaliczny
nikotynian D/—/ 7-8-N/1"-hydroksybutylo-2’/aminoetyloteofiliny /14/ o temperaturze topnienia 164—166°C,
kt6ry po krystalizacji z mieszaniny etanol-aceton topi sig przy 166—166°C, [a]y = —2,0° (c = 10,H, 0).

W sposob analogiczny jak w przyktadzie VI otrzymuje sig nikotynian D/—/ 1-8-N/1'-hydroksybutylo-2°/
aminoetyloteobrominy (15) o temperaturze topnienia 127—129°,

W spos6b wedtug przyktadu V lub VI stosujac odpowiednie kwasy otrzymuije sig:

Salicylan D/—/  7-8-N/1’-hydroksybutylo-2‘/-aminoetyloteofiliny /16/ o temperaturze topnienia
156--158°C.

Pikrynian D/—/  7-8-N/1'-hydroksybutylo-2'/-aminoetyloteofiliny /17/ o temperaturze topnienia
172-174°C. . : ‘

Pikrynian L/+/  7-8-N/1'-hydrok:ybutylo-2’/-aminoetyloteofiliny /18/ o temperaturze topnienia
174—175°C. '

Przyktad VI Mieszaning 33,1 g (0,1 mola) chlorowodorku D/—/ 7-8-N/1°-hydroksybutylo-2'/amino-
styloteofiliny, 10 ml 30% formaliny, 6,8 g (0,1 mola) mréwczanu sodu i 14 ml (0,27 mola) kwasu mréwkowego
(88—95%) ogrzewano na tazni wodnej przez 7 godzin, Po dodaniu 10 ml steZonego kwasu solnego, gotowano do
wrzenia przez 90 minut, a nastgpnie oddestylowano pod zmniejszonym ciénieniem wode i nadmiar kwasu
mréwkowego. Oleista pozostato$¢ wygotowano 3-krotnie z bezwodnym etanolem. Z etanolowego roztworu po
oziebieniu uzyskuje sie¢ chlorowodorek D/—/ 7-8-N/ 1'-hydroksybutylo-2'/-N-metyloaminoetyloteofiliny /8/
o temperaturze topnienia 199—201°C (po krystalizacji z etanolem lub acetonu), [a]’Do =—-17,6° (c = 10,H,0).

Przyktad VIII. W reakcji 29,59 (0,01 mola) D/—/ 7-8-N/1’-hydroksybutylo-2'/aminoetyloteofiliny
otrzymanej wedtug przyktadu- 111 lub IV z 10 ml 30% roztworu formaldehydu i 20 ml kwasu mrowkowego,
postepujac w sposéb podany w przyktadzie V11, otrzymuje sig taki sam zwigzek jak w przyktadzie VII.

W spos6b wedtug przyktadu V11 lub V111 otrzymuje si¢ chlorowodorek L/+/ albe D/—/ 1-8-N/1"-hydroksy-
butylio-2’/N-metyloaminoetyloteobrominy /19/ o temperaturach topnienia 190-192°C. ) _ :

Przyktad IX. Mieszaning 3,31 g (0,01 mola) chlorowodorku D/~/ 7-8-N/1'-hydroksybutylo-2'/amino-
etyloteofiliny, 0,8 g bezwodnego octanu sodu |20 ml bezwodnika octowego gotowano pod chtodnicg zwrotn.q 3

godziny, odsaczono od wydzielonej soli {NaCl) | przesgcz zageszczono. pod zmniejszonym ciénieniem. Oleista

W sposéb wedtug przyktadu IV otrzymuje sie D/~/ 1-ﬁ-hi/1 "-hydroksybutylo-2'/aminoetyloteobromine /3/



pozosta'ro§é po krystalizacji 2 propanolu lub butanolu daje 7-ﬁ-N/l -acetoksybutylo-2' -N-acetyloaminoetyloteo
filing /20/ o temperaturze topnienia 124—126°C, [a] = —50° (¢ = 10,H, 0), z wydajnoscig ponad 70%.

Przyk tad X. Do roztworu 3,4 g (0,01 mola) chlorowodorku D/~/ 7-8-N/1’-hydroksybutylo-2'/amino-
styloteofiliny w 30 ml suchego chloroformu dodano 2 ml chlorku tionylu i ogrzewano na tazni wodnej pod
chtodnicq zwrotng przez 4 godziny. Rozpuszczalnik inadmiar chlorku tionylu usunieto pod zmniejszor /m
ciénieniem, a pozostato$¢ przekrystalizowano z mieszaniny etanol-aceton otrzymu]qc chlorowodorek D/-/
7-8-N/1'-chlorobutylo-2'/aminoetyloteafiliny /21/ o temperaturze topnienia 213—216°C.

W sposSb jak w przyktadzie X, otrzymano:

chlorowodorek D/—/ 7-y-N/1'-chlorobutylo-2'/aminopropyloteofiliny /22/ o temperaturze topnienia
180—182° (2 mieszaniny aceton-etanol)

oraz chlorowodorek D/—/ 7-8-N/1’-chlorobutylo-2'/-N-metyloaminoetyloteofiliny /23/ o tsmperaturze top-
nienia 199—201°C.

Zastrzeienia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych optycznie czynnych pachodnych ksantyn o wzorze ogéinym 1, w ktérym
T oznacza reszte 7-teofilinylowg lub 1-teobrominylowa, X oznacza grupg OH, Cl, R atom wodoru lub
-ugrupowanie CH3CH; CgHg, A anion kwaséw chlorowcowodorowych, kwasdw alkilo-, lub arylokarboksylowych,
lub kwasdéw alkilo-, i arylosulfonowych, n,= 2 lub3, znamienny tym, Ze optycznie czynne aminoalkoho-
le owzorze 2, wktérym R’ oznacza H, CH, albo CH,-C4H;, poddaje reakc]i z pochodnymi 1,3- lub
1,7-dwumetyloksantyn o ogélnym wzorze 3, w ktérym T oznacza reszte 7-teofilinylowg lub 1-teobrominylows,
X' oznacza Cl, Br, J, n = 2,3, nastepnie produkt reakcji wydziela si¢ przez dodanie kwasu o wzorze HA gdzie A
ma podane wyzZej znaczenia lub wydziela sig w postaci wolnych zasad, ktére przeprowadza sie w odpowiednie
farmaceutycznie dopuszczalne sole,

2. Sposdb, wedtug zastrz. 1, znamienny tym, 2e reakcié aminoalkoholu o wzorze 2 z pochodng
1,3- lub 1,7-dwumetyloksantyn o wzorze 3 prowadzi si@ w stosunku molowym 1:2,2-3,6 w Srodowisku
rozpuszczalnikéw polarnych, jak na przyktad alkohole od C; do C4 lub weglowodory aromatyczne, w tempera-
turze 60—140°C.

3. SposSb, wedtug zastrz. 2, znamienny tym, %e reakcis aminoalkoholu 2 pochodng 1,3- lub
1,7-dwumetyloksantyn prowadzi si¢ w stosunku molowym 1:1,2—1,5 w obecnoéci wodorotlenkéw lub wegle-
néw metali alkalicznych lub amin I1l-rzedowych uytych w ilosci réwnowaine] do zwigzku o wzorze ogéinym 3.

4, Sposéb, wedtug zastrz. 3, znamienny tym, Ze jako aminy Ill-rzedowa stosuje sie pirydynv Iub
trbjetyloaminy, lub N-metylopiperydyny. S T

R'—NHfCIZI—I-Csz
o CH,-OH

- OH CHEX
T-(CH,)> '?‘ N

?H
wzdr 2
CH‘Cz

T-(CH,),~X'

| wzdr 1 wzdr 5
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