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RESUMEN. Fueron sintetizados y estudiados en sus respectivas solubilidad y !ipofili- 
cidad l-N-aminometilderivados del Alopurinol(I), utilizando aniinas alifiticas. alicí 
clicas y aromáticas, en búsqueda de derivados con mayor absorción por vía or:il. 7'1)- 
dos resultaron ser más solubles que ( 1 )  destacándose el l -N- [4 (~ - . l i i d rox i c t i l ! - p~ r~e r r~ -  
zinil] alopurinol, con una solubilidad molar de 21.6 x 1C2. La lipotilicidac! d e  ( 1 )  
en el sisteina octanol/agua es de -0,62. Si bien tudos los derivados resultarori scr niás 
lipofílicos que ( I ) ,  no se observa una clara relación entre punto de fusión. ~cpi~ibilidad 
y lipofilicidad, indicando que pueden estar involucrados factores estéricos dc. los sus- 
tituyentes. 
SUMMARY. "Syntliesis and Physico Clzerriical Properties ( i f  f-~Vamiit<.t~~criiyl&d 
Allopurinol Derivatives". l - N - a m i n ~ i n e t h ~ l a t e d  Allopurinol derivatives were prepa- 
red using aliphatic, alicyclic and aromatic amines, in an atteinpt to iinprove aquec;iic. 
solubility and oral absorption. Their physico chemical propcrties such as soIubi!it); 
and Iipohilicity were determined. All of them have shown a greater solubili~y and l i -  
pophilicity in cornparison with the parent drug [SM =- 0.5 x 1 ( i 2 ,  Log P (cct/w) :=- 

-0.621 but  they were highly unstablc t o  lieat. Tlie l-N-14-(o-hydroxyethyi! 1-pipi:. 
razino methyl] allopurinol was the most soluble compound, SM = 21.6 x lo-'. TIii:re 
was not a clear relationship between melting point, soluldit); and lipophilicity ind;-- 
cating that steric factors might be involved. 

INTRODUCCION n o  os idasa '  . Esta crizirna i-sti'~ iiivoluci-a- 
E1 Alopur inol* ,  i ,5-dihidro-4-H-pirazo- da  c n  cl catabolismo celulai- de pilrinas, 

lo [3,4-d]piririiidinc>-4-oria (1 )  cs uno cie oxidarido i ~ o i i i ~ a i i n e n t e  la liipoxarieiria 
íos 1115s potcritcs inhibidorcs de la xai i t i -  (11) a xaiitina (111) y a ésta a :ícid« úr ico  

- 1)CI (dcriomiri.irii>ii ioniúii  intcriiacioiial) 

PALAliKAS Ci.AVI:: 1-N-aminonictil derivados del Aloprrinol: Síntesis. SoIi!bilr<Iad. Coe- 
ficiente de Particibn; 1 -N-pirrolidinumetil - 1 I-N-dietilamicornetiI-; 1-N-piperidinometil--; 
l-N-morfolinornetil , o y p l N-nitrofeniiar:iinometi! --; 1 N [4!8-hidroxietil) 1 piperazi- 
n«metil]-- 
1\11: 1' bYOKL>S 1 -!V-ut,iinometliylatrd ~ l l o ~ i h r i n o /  der:oati,~es; :i):ntlresis; Solubiliiy; i ) (~ r i i -  
tiun Coe fficirnt 1 i\:-!'>rrr:)lidinr> mrtli y l  ; ! - ~ d i e t h ~ l u r n i n ~ ~ m r t i i v !  ; 1 -i?\r.pl~rritlii~c>nie- 
t b ~ ~ l - ;  i iv-morph(ilinorrtc~I~~I , i ;  iind p l-N-riitrop/i~irylanzin(i~tzi~fb~yl--, l-N-[4-!fi-hy- 
dro.xycthyl~ 1 r ~ i p e r a ~ i n o  rnrrliyi] - 
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( N ) ,  el cual segíin las especies puede ser 
excretado como tal o continuar su biode- 
gradación. La enzima también oxida la 
2-oxopurina (V) o la 8-oxopurina (VI) a 
ácido úrico. 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, (1) 
es comercializado desde hace más de 20 
años para el tratamiento de la gota e hi- 
peruricemias2 . 

Publicaciones recientes de laborato- 
rios ocupados en el desarrollo de drogas 
antichagásicas31 y en el tratamiento de 
la isyuemia cardíaca5? han renovado el 
interés por esta droga y sus derivados. 

La tendencia en el diseño y síntesis 
de derivados del alopurinol siguen dos 
grandes aproximaciones: 

1) la obtención de análogos para incre- 
mentar su potencia7> . 

2) la obtención de pro-drogas para me- 
jorar su solubilidad, absorción y dis- 
tribución tisularg. l0  . 

Este trabajo estudia la viabilidad de 
la 1-N-aminometilación del alopurinol 
como vía de obtención de derivados más 
solubles y en consecuencia con mayor 
capacidad de absorción, utilizando ami- 
nas alifáticas, alicíclicas y aromáticas. 

PARTE EXPERIMENTAL 
Los compuestos inéditos fueron i- 

dentificados por análisis elemental cuan- 
titativo y espectroscópico (RMN-H1 e 
IR). Se utilizó un aparato Büchi para de- 
terminaciones de punto de fusión, espec- 
trofotómetros 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 protónica. 

Síntesis 
Todos los compuestos descriptos en 

la Tabla 1 pueden ser obtenidos según el 
procedimiento descriptoiO (Método A) o 
aislando el 1-N-hidroximetil alopurinol"~ 
l 2  y posterior tratamiento del mismo 
con 1i1 arnina correspondiente (hlétodo 

'3). 
Método A : 1 -N-(Pirrolidinometil) a- 

lopurinol (2). A una suspensión de 1 g 
(0,007 moles) de alopurinol en 15 ni1 de 
etanol, se agrega agitando 1,35 m1 (O,OI 5 
moles) de pirrolidina; al cabo de 29 niiri 
se agrega 1,25 m1 de una solución acuosa 
de formaldehido al 37010. Se deja agitando 
a temperatura ambiente durante 12 hs y 
se filtra lavando el sólido con EtOH. Se 
seca al vacío y recristaliza de metano1 o 
de etanol. Peso = 0,9 g (Rto. = 55,9010), 
P.F. 192-4 'C. Análisis para C ,0H,3N5 O: 
calc. 010: C 54,78; H 5,98; N 31,94; hall. 
Oto: C 55,01; H 6,13; N 32,14. IR (KBr): 
NH 3.180-3.000 cm-' , CO 1710 cm-' . 
RMN-H1 (DMSO-d6 ) 1,9:m:8H (CH, 
pirr.), 4,9: t :  2H (CH, puente), 8.0:m: 
2H (CH=). 
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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 baño a 60 OC durante 2 hs. Se 
enfría, filtra y recristaliza de EtOH, agre- 
gando el sólido al solvente caliente y sin 

que éste haya alcanzado su P.Eb. P.F. 
282-3 OC. Peso = 0,38 g (Rto. = 22,O 
'YO). Análisis para C12 H10 N6 O3 : calc. OIO: 
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-'. 
RMN-H1 (DMSO-d6) 5,2: t: 2H 
(CH, puente), 8,3:m:6H (CH = ar.). 

o 

Compuesto 

NO 

P.F. Rto. SM Log SM Log P 
 cal^.^ (oct/ 

(OC) (OIo) x obs. 
agua) 

H (alopurinol) 365C - 0,37 -2,43 -1,99 -0,62 

Tabla 1. Propiedades fisicoquímicas de 1-N-aminometil derivados del alopurinol. Los compuestos 
han sido ordenados en orden decreciente de su solubilidad molar (SM). 
a: Log SM = - log P - 0,01 P.F. + 1,05, usando los valores experimentales de P.F. y P (octlagua). 
b :  Compuesto 4: P.F. 231-2 'C y Compuesto 7: P.F. 229-30 OC en Referencia 10. 
C :  En Referencia 9 .  
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Solu bilidad 
La solubilidad en agua del alopurinol 

y sus derivados 1 -N-aminomctilsustitui- 
dos(.! -8) se determinó usando la técnica 
espectro fotométrica de equilibrio1* . Un 
exceso de compuesto en 25 ml de H,O 
destilada se agita a tcrnperatura ambiente 
durante 24 hs. La mezcla se filtra y una 
alícuota del filtrado se diluye convenieri- 
temente para leer la absorbaricia (A)  a 
247 nni. La concentración de  cada corn- 
puesto en su solución saturada se obtiene 
por extrapolación de las absorbancias 
medidas en las respectivas curvas están- 
dar.  Las determinaciones se efectúan por 
duplicado y se tabula el promedio. 

Coeficiente d e  Partición ( P )  
El coeficiente de particióri para cada 

compuesto fue deterniinado experimen- 
talmente siguiendo la metodología em- 
pleada en trabiijos antcriorcsl3 . El siste- 
ma de solventes utilizado fue agua desti- 
lada saturada de n-octano1 y éste satura- 
d o  con agua destilada. El volumen relati- 
vo de las 2 fases y la cantidad de muestra 
fueron elegidas de forma tal que la absor- 
bancia de  la rnuestra eri la capa acuosa. 
luego de la partición. tuvo un valor entre 
0 ,2  y O,<), usando una celda de 1 cm.  Pa- 
ra particionar cada compuesto sc agita 
durante 5-30 iriin ;i temperatura arnbien- 
te cori partes iguiilcs de cada fase y se 
ceritrifuga a 2.000 - rpm durante 15-20 
iriiri. La concentración de 1ü muestra eri 
la capa acuosa se detcrniinci por lectura 
de la absorbaricia ir 247 nrn. Cada deter- 
niinación se etcctui) por triplicado y se 
t;lbuló el proriiedio, exp!-esado en lega- 
ritmos. 

K E S U L 7 ' A I ) O S  Y ( : O N C L U S I O N  EJS 

L,;i ' rabl ;~ 1 describe los coiripiiestos 
obtcnicios cri O I . C ~ C I I  Jecre(:ie~lt(> ;I SLI 5 0 1 ~ 1 -  

bilidad molar ( S M ) .  El valor expresado 
en logaritnios es coiriparado en  la colum- 
na 6 con el Log SM teórico que resulta 
de  aplicar la ecuación semi-eiripírica de  
Yalkowsky y ValvaniI4, utilizaiido para 
cada compuesto los valores experin~eiita- 
les de  punto de fusión y cocficierite de  
partición. El acercainieiito entre la solu- 
bilidad observada y la calculada corifir- 
man el valor de esta ecuacióii para prede- 
cir la solubilidad acuosa de sólidos. 

Si bien la irisercióri de  un grupo ami- 
nometilo en la posiciGn 1 del alopurinol 
increinenta la solubilidad acuosa del niis- 
mo,  los derivados obtenidos se caracteri- 
zan por una alta sensibilidad a desconi- 
ponerse por el calor, debiéndose recrista- 
lizar eii la mayoría de los c;isos a una 
temperatura inferior a la del punto de  
ebullicióri del salvente. Los derivados 
más estables resultaron ;iquellos cuyo  
conlponente aniino posee uii pK superior 
a 8 (aniinas alifAticas y alicíciic;is). I le  1;is 
aniiti;ts arornliticas utilizadas, s0lo pudie- 
ron aislarse en forrna pura los riitrvferiila- 
niirioderivados 5 y 6 .  

La escasa solubilidad del alopuriiiol 
(0 ,5  mg/inl) ha  sido atribuida ;i f~icrzas  
intcrmolcculares eii el estado cristalino, 
causad;is por puentes de hidrógeno eritre 
el grupo 1-NH ( p K  = 10,5)  y el 7-N de  
otra mo!écula, mientras que  el grupo 2-N 
es uiiido al hidrógeno de un 5-NH (pK = 

1 3)16.  Así, sustituycntes en el 1 -NH, al 
evitar la formación de pucntc de hidr0gc- 
iio, disniinuyen el punto de  fusióii y ;]u- 
mentan la solubi1id;id a pesar del obsci-- 
vado increme~ito  en In lipoiilicidnd ( r a -  
bla 1 ,  columna 7). 

Sin cnibargo, no  se obseiv;~ uri;i clara 
relacibn entre purito de fiisií~ri, solub11Í 
dad y lipofilicidad, so\>rcsalicndo cri cste 
enfoque los is0riieros 2 y 3. quc ;+ igilal 

putito de fiisi0ri y simil;ir lipofiliciciad, 
rriucstran difcrcncias i i i , irc~das cri su so- 
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lubilidad, lo que hace presuponer que 
factores estéricos de los sustituyentes de- 
ben estar involucrados. 

Es interesante destacar que poca a- 
tención ha sido puesta en la lipofilicidad 
del alopurinol. Lien16 . trabajando sobre 
distintas familias químicas de fármacos, 
demostró que compuestos que presenten 
un Loa P inferior a cero mostrarán una 
baja absorción oral, a menos que ésta se 

lleve a cabo por transporte activo. La ba- 
ja lipofilicidad del alopurino: observada 
(-0,62) sugiere continuar la búsqueda de 
derivados estables más lipofílicos. 
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