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RESUMEN. Fueron sintetizados y estudiados en sus respectivas solubilidad y lipofili-
cidad 1-N-aminometilderivados del Alopurinol(l), utilizando aminas alifaticas, alic{-
clicas y aromaticas, en blsqueda de derivados con mayor absorcién por via oral. To-
dos resultaron ser més solubles que (1) destacindose el 1-N-[4{§-hidroxictil)-pipera-
zinil] alopurinol, con una solubilidad molar de 21,6 x 107*. La lipofilicidad de (1)
en el sistema octanol/agua es de —0,62. Si bicn todos los derivados resultaron ser mas
lipofilicos que (I), no se observa una clara relacion entre punto de tusién, soinbilidad
y lipofilicidad, indicando que pueden estar involucrados factores estéricos de los sus-
tituyentes.

SUMMARY. “Synthesis and Physico Chemical Properties of 1-N-aminomethylated
Allopurinol Derivatives”. 1-N-aminomethylated Allopurinol derivatives were prepa-
red using aliphatic, alicyclic and aromatic amines, in an attempt to improve aquecus
solubility and oral absorption. Their physico chemical properties such as solubility
and lipohilicity were determined. All of them have shown a greater solubility and Ii-
pophilicity in comparison with the parent drug [Sp = 0.5 x 1072, Log P (oct/w) =
—0.62] but they were highly unstable to heat. The 1-N-{4-(8-hydroxyethyl) 1-pipe-
razino methyl] allopurinol was the most soluble compound, Sy = 21.6 x 1077, There
was not a clear relationship between melting point, solubility and lipophilicity indi-
cating that steric factors might be involved.

INTRODUCCION no oxidasa' . Esta enzima estd involucra-

El Alopurinol*, 1,5-dihidro-4H-pirazo-  da en cl catabolismo celular de purinas,
lo [3,4-d]pirimidino-4-ona (1) es uno de  oxidando normalmente la hipoxantina
los méas potentes inhibidores de la xanti- (JI) a xantina (III) y a ésta a dcido arico

* DCI (denominacion comun internacional)
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(IV), el cual seghin las especies puede ser
excretado como tal o continuar su biode-
gradacién. La enzima también oxida la
2-oxopurina (V) o la 8-oxopurina (VI) a
4cido fGrico. El alopurinol como sustrato
de la xantino oxidasa también es oxida-
do lentamente al 4,6-dioxoderivado
(VII), el cual conserva la actividad inhi-
bidora de su predecesora. De hecho, (I)
es comercializado desde hace mas de 20
afios para el tratamiento de la gota e hi-
peruricemias?® .

Publicaciones recientes de laborato-
rios ocupados en el desarrollo de drogas
antichagisicas®»* y en el tratamiento de
la isquemia card{aca® ¢ han renovado el
interés por esta droga y sus derivados.

La tendencia en el disefio y sintesis
de derivados del alopurinol siguen dos
grandes aproximaciones:

1) la obtencion de andlogos para incre-
mentar su potencia” ®.

2) la obtencién de pro-drogas para me-
jorar su solubilidad, absorcién y dis-

tribucién tisular® 10,
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Este trabajo estudia la viabilidad de
la 1-N-aminometilacién del alopurinol
como via de obtencién de derivados mas
solubles y en consecuencia con mayor
capacidad de absorcién, utilizando ami-
nas alifaticas, aliciclicas y aromiticas.

PARTE EXPERIMENTAL

Los compuestos inéditos fueron i-
dentificados por anélisis elemental cuan-
titativo y espectroscopico (RMN—H! e
IR). Se utiliz6 un aparato Biichi para de-
terminaciones de punto de fusién, espec-
trofotémetros Perkin-Elmer A-700 para
espectros infrarrojos y Shimatzu UV-Vi-
sible 240 para determinaciones al ultra-
violeta y un Varian A-60 para espectros
de resonancia nuclear proténica.

Sintesis

Todos los compuestos descriptos en
la Tabla 1 pueden ser obtenidos segtin el
procedimiento descripto'® (Método A) o
aislando el 1-N-hidroximetil alopurinol%
2y posterior tratamiento del mismo
con la amina correspondiente (Método
B).

Método A: 1-N-(Pirrolidinometil) a-
lopurinol (2). A una suspensiéon de 1 g
(0,007 moles) de alopurinol en 15 ml de
etanol, se agrega agitando 1,35 ml (0,015
moles) de pirrolidina; al cabo de 20 min
se agrega 1,25 ml de una solucién acuosa
de formaldehido al 37%. Se deja agitando
a temperatura ambiente durante 12 hs'y
se filtra lavando el sélido con EtOH. Se
seca al vacio y recristaliza de metanol o
de etanol. Peso = 0,9 g (Rto. = 55,9%),
P.F. 192-4 °C. Analisis para C;oH3N; O:
calc. %: C 54,78; H 5,98; N 31,94; hall.
%: C 55,01; H 6,13; N 32,14. IR (KBr):
NH 3.180-3.000 cm™, CO 1710 cm™!.
RMN—H! (DMSO—d,) 1,9:m:8H (CH,
pirr.), 4,9: t: 2H (CH, puente), 8.0:m:
2H (CH=).



Método B: 1-N+o-nitrofenilamino) a-
lopurinol (6).  Se disuelven 0,83 g
(0,006 moles de o-nitroanilina en 65 ml
de etanol; se agrega 1 g (0,006 moles) de
1-N-hidroximetil alopurinol' y se ca-
lienta en bafio a 60 °C durante 2 hs. Se
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que éste haya alcanzado su P.Eb. P.F.
282-3 °C. Peso = 0,38 g (Rto. = 22,0
%). Anélisis para C;, H;oNgO;: calc. %:
C 50,35; H 3,52; N 29,36; hall. %: C
50,20; H 3,80; N 29,46. IR (KBr) NH
3.200-3.050 cm!, CO 1.690 cm™.

enfria, filtra y recristaliza de EtOH, agree RMN-H! (DMSO-d¢) 5,2: t: 2H
gando el sélido al solvente caliente y sin ~ (CH, puente), 8,3:m:6H (CH = ar.).
0
HN)G 5| 7\ N
8
Ks Y
N N
R
Compuesto P.F. Rto. Sm Log Sm Log P
o R o . 2 calc.2  (oct/
N (°C) (%) x107%  obs. agua)
1 HOCH,CH,;N N—CH, — 196-8 61,4 21,6 -0,67 -0,72 -0,21
2 l N-CH, — 192-4 55,9 12,9 -0,89 -0,34 0,55
3 (CHyCH,),N—CH,— 1924 552 7,5 —113 —0,33 -0,56
4 (o) N—-CH 237-82 81,0 4.3 1,36 1,37 +0,04
/ 2 ’ » ) ’ y
5 0N () )»NH-CH,~ 2167 37,9 2,55 —1,59 —1,86 +0,74
6 NH-CH,-— 282-3 22,0 2,41 1,62 -1,61 -0,09
0,
7 —CH, — 232-4b 57,5 2,13 1,67 -1,03 --0,26
8 H (alopurinol) 365¢ - 0,37 —-243 -1,99 -0,62

Tabla 1. Propiedades fisicoquimicas de 1-N-aminometil derivados del alopurinol. Los compuestos

han sido ordenados en orden decreciente de su solubilidad molar (Sy).

a, Log Sm = —log P — 0,01 P.F. + 1,05, usando los valores experimentales de P.F, y P (oct/agua).
Compuesto 4: P.F, 231-2 °Cy Compuesto 7: P.F. 229-30 °C en Referencia 10.

¢: En Referencia 9.
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Solubilidad

La solubilidad en agua del alopurinol
y sus derivados 1-N-aminometilsustitui-
dos(1-8) se determiné usando la técnica
espectrofotométrica de equilibrio'*. Un
exceso de compuesto en 25 ml de H, O
destilada se agita a temperatura ambiente
durante 24 hs. La mezcla se filtra y una
alicuota del filtrado se diluye convenien-
temente para leer la absorbancia (A) a
247 nm. La concentracién de cada com-
puesto en su solucién saturada se obtiene
por extrapolacion de las absorbancias
medidas en las respectivas curvas estdn-
dar. Las detcrminaciones se efectfian por
duplicado y se tabula el promedio.

Coeficiente de Particién (P)

El coeficiente de particion para cada
compuesto fue determinado experimen-
talmente siguiendo la metodologfa em-
pleada en trabajos anteriores'®. El siste-
ma de solventes utilizado fue agua desti-
lada saturada de n-octanol y éste satura-
do con agua destilada. El volumen relati-
vo de las 2 fases y la cantidad de muestra
fucron elegidas de forma tal que la absor-
bancia de la muestra en la capa acuosa,
luego de la particion, tuvo un valor entre
0,2 y 0,9, usando una celda de 1 cm. Pa-
ra particionar cada compuesto se agita
durante 5-30 min a temperatura ambien-
te con partes iguales de cada fase y sc
centrifuga a 2.000 rpm durante 15-20
min. La concentracion de la muestra en
la capa acuosa se determina por lectura
de la absorbancia a 247 nm. Cada deter-
minacioén se efectud por triplicado vy se
tabuld el promedio, expresado en loga-
ritmos.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES
La Tabla 1 describe los compuestos
obtenidos en orden decreciente a su solu-
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bilidad molar (Sy ). El valor expresado
en logaritmos es comparado en la colum-
na 6 con ¢l Log Sy tedrico que resulta
de aplicar la ecuacién semi-empirica de
Yalkowsky y Valvani'* | utilizando para
cada compuesto los valores experimenta-
les de punto de fusién y coeficiente de
particion, El acercamiento entre la solu-
bilidad observada y la calculada confir-
man el valor de esta ecuacidén para prede-
cir la solubilidad acuosa de solidos.

Si bien la insercién de un grupo ami-
nometilo en Ja posicion 1 del alopurinol
incrementa la solubilidad acuosa del mis-
mo, los derivados obtenidos se caracteri-
zan por una alta sensibilidad a descom-
ponerse por el calor, debiéndose recrista-
lizar en la mayorfa de los casos a una
temperatura inferior a la del punto de
ebulliciébn  del solvente. Los derivados
més estables resultaron aquellos cuyo
componente amino posee un pK superior
a 8 (aminas alifiticas y aliciclicas). De las
aminas aromdticas utilizadas, sélo pudie-
ron aislarse en forma pura los nitrofenila-
minoderivados 5y 6.

La escasa solubilidad del alopurinol
(0,5 mg/ml) ha sido atribuida a fuerzas
intermoleculares en el estado cristalino,
causadas por puentes de hidrégeno entre
el grupo 1-NH (pK = 10,5) y el 7-N de
otra molécula, mientras que ¢l grupo 2-N
es unido al hidrégeno de un 5-NH (pK =
13)'¢. As{, sustituyentes en el 1-NH, al
evitar la formacion de puente de hidroge-
no, disminuyen ¢l punto de fusion y au-
mentan la solubilidad a pesar del obser-
vado incremento cn la lipofilicidad (Ta-
bla 1, columna 7).

Sin embargo, no se observa una clara
relacion entre punto de fusion, solubili-
dad y lipofilicidad, sobresaliendo ¢n este
cnfoquc los isdGmeros 2 y 3. que a gual
punto de fusion y similar lipotilicidad,
muestran diferencias marcadas en su so-



lubilidad, lo que hace presuponer que
factores estéricos de los sustituyentes de-
ben estar involucrados.

Es interesante destacar que poca a-
tencidon ha sido puesta en la lipofilicidad
del alopurinol. Lien'¢ | trabajando sobre
distintas familias quimicas de firmacos,
demostré que compuestos que presenten
un Log P inferior a cero mostrarin una
baja absorcién oral, a menos que ésta se
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lleve a cabo por transporte activo. La ba-
ja lipofilicidad del alopurinol observada
(—0,62) sugiere continuar la basqueda de
derivados estables mas lipofilicos.
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