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T e  por VEINTE- afios ,, o
) ' 'a noMbre de MAND“A”TURL DE FRGJUIIS PHARhAGEUTIQULu A CHth'
'WEIAENDJ'gOQL T ANUWYlL entlaad bel5a, estdblaclda en 60,

i%: - rue de 1'Jtuve Bruselas Bélg 10& por-f'

o "N EROCEDLITENTO i PduPARILR oy 8 lemo .J §-BENCIL XANTI-

'ms esmeclalmbnte se rexlere esta lnvenclon a nuevos ol

. cion

'}, deerddOS de 8—benc1l dlalcohll xantlnas, y, uanblén, a un

uestos de- dluloonll‘}ntln% de cﬁer”
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'en le cual R Yy R , (ue Ducden ser iduales 0 deerontes,
Hrenresentan vadlcalns aloohw;o por ewemvlo rauﬂcales ne- L

tllo Na ' representd un rﬂd&Cal halorenuro de aloohllo de

- cedeqa foc
.de oarbono.
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o”ram;mloaga

1entos soa pjémﬁloé de compuéstos 4

Jcon la 1nVun01on;“”

. que tlene un. mmxlmo de 4 atomoa_,

acuerdghp,};

1;;~7—(beta—C}oroe
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11)-8-benoilteofilina,

l 8 oenn1;t901llln1.

II)




5, 7-(delta-clorobubil)-8-hencilteofiline, -
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liosos inberuediarios pare utilizarlos en la sintesis de

comnuestos teraoeuttoamente ao 1vos..§

ra la nreﬁmra01on he comouestos devlpzﬁrmula L.'

-solvente alcohol-agum, se pueoc uLlezsr una mevo¢d de axua

Y etanol 0 une mezold ce a

: camenbe.5ﬂ

.‘T
Js.

Tos compuestos de amcuerdo con le invencién, son va-

La'lnvencwon propor01ona, tamolen, proceulmlentos na~

ae acubrdo con 1a 1nven016n, se hace re:ccmonar un dl-'

halooenuro de un alcano que contvene como mahimo 4 atouos

de uarbono “gon un uetal uloullno, po“ ejeuglo pota31o o ao—w

le K uns sal anonuca de und S-bOnull—Gl&ICOhil xantlna, en'
presenclc de un dlaOLV“nte aloohol~arua, & reflugo 0 en.un

rGClOlenub cerfaéo,_a meDbrdtuT' uﬂqtante elevaad uOmO a¢-,.

'ud a- iuopropanol

s ventdjoso utlllzar un exoeso uel dlnelOfenuro ae

alcano, en. reluclon con lq Cantlddd necesarla estegulométrlnb

-~

e aouerdo con Ia”invencion,ﬁ_”
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o dloa de la —bencll eoflllna, con un halobenuro de aloanol -

2ben01lteof111na obtenlda,_con, por ewemplo cloruro de tlo-”

nllo 0. trlbrOmuro de fésforo, nara obtener una 7-haloalcoh1

Ln las formulas R representa un halégeno, como clo- f 

ro o bromo, y X renresenta un radloal halOgenuro de alcohl;];j

En este procedlmlento, se nace reac01onar la sal sé-j]

A contlnua01on, se hace rencclonar 1a 7-h;drox1—alooh11 8-
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‘fﬂna 1nvenclon 56 ilustra s

idamente, por log sigule

tes ejemnloa~”

E';Tj«ji';-zﬁz.o! I

clén, uns mezola de lb g de B-benowlteoflllnu, d 4 & de

'“Tclon en metanol o a 12400

et ‘7”1_fff¢j”uewu1damente, se acldula el flltrado ¥ se. ontlene

‘} de;esta‘mangra_alggde&or.de}unklby de. 8~ben01lteof111na 31n

. ~reaccionar;
; -EJEHPLO IIvj
\ lrenara016n de 7= (beta~bromoetll) ;ﬁéﬁciifedfilina
) (hormula ILL) : .
' Se cal:.enta a re?lujo,A oon’ &y :Ltao:.on, v c”iux" n't;e 'Zd
t . :horas uns mezcla de 40 5 de d-bencllteoflllna, 40 g. de

;TQ~j1;Q'”f, f'h1dr6x¢do sédloo, 400 cc. de abuat~4oo oc. de 1sopropanol y

WT%T,;;*vw}}vacio uodos los dlSOlV@nteu, se aloallnlza la soluclén acuo-"
“sa, y se flltra el precmpltado resultante.

5€1*”*L,;~'“3OTSM1'7%4 Se obt;enen oO g. dP 7-(beta~bromcetll) —benomlteo-
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debpues ae ¢1ltra010n j con-

N"-hl aroxwt 11 ) 8-

Se ponen a reflujo & dO & db 7 (b't

'L'bencllteoLlllna, 615 oc. de cloru 70 de tlonllo y ua Cv. de

SR0.7 benoeno anhldro. Lna vez flnallzada la re colén, Su evanola
"_e1 benoeno ¥ se rechSUallza el res;duo en etanol

La 7= (beta-cloroetll) 8—b9n011teof111na obtenloa fun~"15:

EN f‘f':“"de & 1142° c

EnJ:h PLO .LV

“ | Pre*)araClon de 7 ‘gamla_brohopro)pll}—B-benCJ.l'te‘Oflllna .
”fj'f:f  L ,f' ,'54‘ (Pérmula IV) ) J

T e T .oe csllenta -8 reflugo, uufanteAé horas, una rezcla de

/ 7 5. Ge d-ben011teof111na, 5. ccmfde 1sopropanol 5 GG de‘;gf

Nan B y 1° 10 5- de l 5-d1br0ﬂ09rop&no. L il




“esDHés Ge evs norar lo° ulsolvontes a vacio, se ex—_

xtrae cun sosa la solu-

e;. residuo oon cl‘oromrrxo.ﬁe

'» se ba la ‘r. zcla ae - “"euCClOﬂ cu 10 Sb Lesumuo en el ege 1- S

3?;plo £

el L lf:’ .Jeevmew de l).(la reor: sm_'.‘_zacnon en’ c,tanol el compue

,?‘ 11“;-"-~i7;to dﬂseﬂ&o Funde- l?o-lEokQ, nendinw

s "‘EJZLT&TLO‘ 'VL L e
Br Dcx molon du 7= (é}d"ﬂﬂa-@loropropll) U-benchlte.orlllnd"*
F (F xmula V) S

‘ge pone a ref’] ujo, durcmte horas,‘una mez cﬂs. de

w16 £, de 6 -benc:.lteof:.ln.na, 400 cc. de. NaOH 21, 800._ cc.

Ol

- de j.s.oprdpanol.y_,,_'z_bo v qe T-Qromo—a-cloropropano. .-‘i
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- A continuecidn, sg v 'tu 1u reanoién oomo s¢ desori-

S .7 be en ol ejewlo 4, Sé"bbtienen' ]qu. de 7- (’”Jnh éloro¢°

-~ bropilj=5-1 OnCl]t0Q1l3lqu, que. iunae h'l'f—leaio.

g Azc1a ueT

dp;cc. def }"

crlbe-enfe; ewemnlo 41

.701clohutano _se ohtlene la 7-(delta—bromobutll)nﬁ-ben 1teoéff

_flllna, (ue unue a 14091?0;‘;
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de 5,4 g, de- a—benollteo lxlnﬁ 10 cc. de fof=1e
1sonronanol Yy 87,5 g. de beta—metll-alPa-vauma—cloro—i

bromOJrooano “e'>ues de un tratuwlento "COMO - 8o desorlbe

iien el eJexslo 4 se obtnene un QOH de b-bencwl—teoflllna _“

“8in red ccmonar, T alreaedor de un BOu de 7- (betd-metll--~"'
gamma—cloronropll) 8—ben01lteoL111na la CUdl 4"unde & lul—

1 690 después de ung’ reorlstallzwolon &én netanol




_1 donde Rl y R2  7 '-:i
tan r@leUTQSkdlCOﬂllO, por egemblo 'rudlcales metllo f X
;5 ;re0re entu un radloalyde hhlo no dlCOﬂllO de cudend TeC a}:yiﬁ
€9  Aﬂlflc da oon 4 atomos de 0urbono como max1mo, en el B
°5 ; tCudl un dlhaluro de un alcgno uue'cormrenue a lo sumo 4 ato—.

'~?mos de carbono, es hecbo reacclonar oon ung sal de Aetdl al~

RO ,cdllno de una b-benc1l dlalcohll xdntlna.

" e "“'*’f"w;'am”- Un procedlmlento para prenarar un - derlvado de %;,‘J_.gqy

'bﬂﬁencilux1ntina'dé”aouerdo con el punto 1e, en el ougl una "«"” B

. _1q/"‘rsal de metal alcallno de b-ben011 xantlna se hace TeaCClO-

et nar con un haloalcanol que-- contlene lo sumo 4 ¢ tOﬂDS de

“;enroono 7. 1a 7-h1drox1laleoh11 8—bencxl antlna se hEOe

;~el aventc hdlowenante e oloruro de ulonllo. ff e

Ok L ‘"'”tfi :u 4n;- Un‘orocednm;cnio ewun (l»ountow

“ﬂ.ﬁel avente 1dlo?en ntb'es trlbrou'r_ de . 'osforQ,;;
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