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que se. presenta para unir a le. solicitud

d e

. PATRICE D 3 . INVENCION P -  " " " .J

formulada ë ï 21 de Abril,,de 1961, oon elndm. 266.707

e n  J 'm ..

' . . - -  E S P A Ñ A  i  * -

por VEINTE - años -

a. nombre ..de" LiANUI-ACTURE DE PRODUITS PUAmiACEUTIQUES.A. CHRIS' 

TÏAENB, SOCIETE ANONYME, entidad belga',-establecida en. 60, 

rue de l'iiituve,. Bruselas, Bélgica, por*:*'

d'UN IROCEDIIHÉIHO DE PREPARJLR UN DERIVADO DE 8-BÊNCIL XANTI-

ÑA".-

' La presenté* invención se refiere a huevos derivados . 

"de diaioohilxantina, y-.a'^nn-,-proqe.dimient o---pára- su prepara­

ción. I%s .especialmente., .se refiere esta invención.a nuevos 

derivados de 8-bencilrdialcoRil-xantinas, y, tambiéñ, á un 

procedimiento, para la  preparación den los mismos. - '

" v* i  Los nuevos compuestos de -dialpoRi'lxant.ina ,\:..de.. ac " 

do con la invención, son derivados, de la U-benci'í.-xantina,-

substituidos en la posición 7, por tm radical halogenuro de
"'Lm, '.../ '.i'" *'.,.1..'-.''-

alcohilo .con uñamoadena recta ;.o.,'rímifica,da,' de la.'fórmula':^..

' it,' ' - 
- 1



y  -  x

én la cual R y R , que pueden ser.iguales o diferentes,
1 3 * '

representan radicales alcohilo, por ejemplo radicales me­

t i lo ,  y  X representa un radical halogenuro de alcohilo de 

cadena recta '-o'ramificada,,. que tienáj úh,y3áximo..dé i  .átoinos.,

de carbono. . , , h ..... -

;:mLps siguientes, son ejemplos de compuestos de acuerdo

c'óh da invención: ' / '- ' i/'" i . ' . - ' -i;-;''' '

:1.-  V-(h e tá -c lo ro e til)-8-b en c ilteo filin a .-  , -"'r,- 7 " 7  ...

H C-N 
' S N-CK -CR C1

_ rtryW : a n

- ^ (beta-brompet u ; . , . „ e n c i l t e a í i l i r ¿ .

H C-N 
2 '11-CH^-CHgBr

Í I I I )

-, . T?. ^ f\4MŜ esáBH]S

M i/





7.- 7 -(beta-m etil-delta-cloroprop il)-8-b en c ilteo filin a .-

0  ̂ -. CE

Los compuestos de acuerdo con la  invención, son va­

liosos intermediarios para u tiliza r lo s  en la  sín tesis de 

compuestos terapéuticamente activos. , ..

La invención, proporciona, también, .prpcedimientoe'P'a**. 

g - ra la preparación de comme stos de la  ^rmula I . . " *

Dé acuerdo con la. invención, se hace reaccionar un d i- 

ihalogenuro de tm alcano, que-contiene como íinximo 4 átomos 

de carbono,, con un metal. ..alcalino, por ejemplo potasio, o s.o- 

* dio, o una' sal aiMnica. de ui^ á-behcil-dialcoílíl-xantina,: en 

10: presencie, de un disolvente alcohol-agua,...a re flu jo  o en.un

' -: -:réoipiénté cerrado, .a temperatura, bastante elevada. Como d i­

solvente alcohol-agua, se puede* u tiliza r  una* mazóla de agua 

*" ' y etano'i* o .̂ una néjela', de agua a^soprop'ánoll p ", ,

Es ventajoso u tiliza r  un,exceso deldihElogenuro de 

15 -  '.aloano,, en relacionicon la  cantidad. neoesaria,este.quiométri- 

. camente.

; * - De acuerdo, con la invención, puede prepararse e l 7 -ha-



loalcoM lor.8?b.ehciT^ esta inven- -

o ión ,: pór..,un proc,edimi'ehtO''íen dos' 'etapas ;1

"presentarse como sijyie: * ' i'i'h.'.;

O

N-Na

-CII ^  4 A(Rir)"'"'. OH

OM !í

En las 

ro o bromo,

fórmulas, R repre sonta un halógeno, como c ío - ; 

y X representa- un r^díca^thalo^núwy.de.;.aÍ_ob^'.-

1 0 . ' '. .. . ' .h i i " - '  "...."i .. . , r .

En este, procedimiento,; se hace reaccionar la  sal só- '. 

dica de l a '8-b en ciíteo filih a , con un halogenuro de alcanol. 

Á continuación, se hace reaccionar la  7-h idroxi-alcohil-8- 

b en cilteo filin a  obtenida,.con, por ejemplo, cloruro de t io -  

n ilo  o tribromuro de fósforo, para obtener una 7-haloalcohi
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,lo-8-5encil.teofilína'.'----.''

. J'„. '  ̂La invención se "llustra^segui^ ..los''.síguibny--'

tes-ajempios':

-  ̂  ̂ : EJEMPLO I . y'J.-y.. -g '; ^

-iy F^sparacion de 7 -(b e ta -c lo roe til) - 8-ben cilteo filin a  ,y .

,/ . y , " . i '  -*r (i'órmula I I )  , .

Se calienta, durante 78 horas a re flu jo  y con agita- 

- ción,: una mezcla de 16,2 g de 8- tá n c ílte o filin a , 3,4 g . de 

''ghidr^xido isódico, 150 cc. de a^ua, 150 ccp.de isoprppanol , 

y 30 cc. de 1 , 2-dicloroetano. Se secaran a continuación,

'.'r; tov^os loe disolventes a vacío, se alca'liniza la' solución _

... acuosa, y se '-'filtra  e l precipitado obtenido.

Se .obtienen 17 g de 7-(beta-cloroetil)-^.o-bencilteo- p- '' 

- f i l in a ,  dé -P.F. 114 a 114,.5á0¡ después de m ia recr is tá liza - 

cion en metanol, o a 1242C. '

Seguidamente, se acidula e l f i l t ia d o , y se obtiene, 

de esta manera alrededor de un 15j% de 8-bencilteof i l in a  sin 

reaccionar.

EJEIIFLÓ I I

Preparación de 7-(beta-brom oetil)-8-bencilteo filina  

. (Fóriaula I I I )

Se calienta a re flu jo , con agitación, y durante 72 

horas," una' me-zcla -de."40',6 *g. de 8-b 'enciltéofilína, * 40 g. de-' 

1 hidróxido sódico, .400 - 00. de" agua;,'-'4Ó0..oo. de isopropanol. y ,

' '100 co. de 1 , 2-dibromoetano. A continuación, se separan.a 

vacío todos los disolventes, ..sé,- a lca lin iza  la  soluoión acuo­

sa, y se f i l t r a  e l precipitado .resultante.

. Se . obtienen 50 g
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f i l in a ,  que funde a 1 3 5 -1'S&S'0 , , 

en acetona.  ̂ '

de re c r i sta:

EJEMPLO 11.1 '

.,. Preparación de 7 -(b eta -o loroetil)-8 -ben 'o ilteo filin a . .1 . '

Ili,,,; yy-,y i ; i , i y ^ r à u ^  -  ":r ,!.'r' ' * [ 1

* ; Se prepara, : primerainente, la  sal sódica anhidra de ' . -.** '

,..'. la  8-bencilteof i l i n a a  partir de 8^5 g. de 8-bencilteo- 

f i l in a  y 15, 6 co. de NaOH 2N, evaporándose la  Bje zela a - - ̂ ...

. presión reducida. / ' .,u *1 :, .riyy^y ,l':' y i ; i , y

' ..'-y'-'y La sai de, sodio, se mezcla a continuación, con 6,5 cc. - 

de betacloro-etanol en 200 cc. de etanol absoluto, y la  me_z '

con itgitación. dur ho-

: ras. Se evapora e l disolvente, y se extrae e l residuo con 

Ir - benceno:. hiryient è."' Sé obtiene, .de spué s".; de. f  i l t  ración, y con- ; -  

centraCión, 5,2;.'g." ^dey?r(beta-.hi.droxietil.^T.8-Sen.CilteofiÌ^.-:':i.'.-i-'

/'ina' (P.F. 149-150R0.),. i i  '..'-''yyl'll'l' -1-'."1 -'/'//yŷ  ̂p'i'ù ^i^'

Se poneii.a'-.réf lù'jjC.'.'2;*,20"''g'. de 7 -(b eta-h id rox ie til)-8 - 

.. benc ilteo filin a , '..215 .co. ..de cloruro de Ition ilo  :y 'So cc.,: dó_ 

benceno anhidro.- Úna,vez f in a l i  se evapora -

e l benceno .y se recrista liza , .'.el .residuo, en etanol. . .

La -7 -(be ta -c lo roetil)-8 -ben cilteo filin a  obtenida .fun-' . ,'.' 

--"i de a 114310. 'i  ; ,.:"i 1" ' ;.i.v:i,i.y:.r'..'''i'':'.l.'''/ - . 'r y i l .^ i^

EJEMPLO IV

Preparación de 7-(gamma-broinopropil)-8-bencilteo f ilin a  

- (Fórmula IV)

Se calienta a re flu jo , durante 4 horas, una mezcla de 

2,7 g. de 8-ben cilteo filin a , 5-cc. de isopropanol, 5 cC. de , 

. NaOH 2N y l 6, l¿  g. de 1,3-dibromoprópa.no. . - ^ .



Después de evaporar los disolventes a vacío, s e "e x - ,

. ; i trae , e l residuo qon:.'.clórof ormoS.è.,.eyt;rae con, sosa-.le. solu- 

. . ;. ì cién clorofóimiica, ' Con e l f in  de separar' los compuestos, de .

partida sin reaqcioiiar;' .'áboontinuacióny sellava w  

- j  seca y se evapora á vacío. 'ybg . .. -Db -"-y".".' ' .-

" d i residuo se extrae con etanol en .ebullición,., y. se

20

...filtra 'la ''papilla''obtenida,'^ "sepai-ar'dii *.prùg.uot'o. sé'cün-

.dario., (el"d im oro;' P .F . %40-24ldCLa;..s.dl..Ucip ;

:.se. évapora ad sequedad, y e l  res.iduq*.̂ s'.e:íreorl-st enboi'-y.

clohexano, que .'q'ó'ni.ienqbüha. pe/qu.ey%;,'c.antida'd'-'he'. b e n c e n o y 

. -'rSè' obtiene la  'y^igaraìm-b^ 

na, con tn rendlinientp' dèi'b5'p, -_yr depÈ.^.. 106-10720..

EJRìnPLO V - ,

" Preparación de 7 -(/;euuna- c lo roprop il)-8-boncilteo filina

( Fórinula 7) '..'-d ,* ŷ ,-ŷ .-̂ y. *' {̂bybdy

' se pone " a " - , r e f i u j . o u ' n a . . ' # ! s c l a - ' . d e - ' . " -

8/4 g. de* 8-bencilteqiilina,-"10 cc. de liaOH 2N, §0 cc. de,

isopropanol y 18 g. de. .1,3-dicl*or.òprop&.no... A contimmción 

' sa- trata l.a .'me'zola" de.-. reacción, cono. se "déácribe. eh "el.::* e je m-y

pio 4. ' n "h--"'. bbry'/''b"b//.yb'"'"\. .. .-.''"db'- y'--:, *'

h ...Después de .mìa recristàli.zacióh^en etanol, e l  compues 

to deseado funde a 125-1266C. hendimiento; 60/h - . ' b '

25

SO

hjn'.a?L0171 .. ' 'bb=--' 7 ' '

. Prepa.ración de :7- ( gamma^-clóropropil j - 8-b eh c iltéo filiu a ... 

(Fónnula 7)

Se pone a re flu jo , durante.. S horas, una mésela de - . - 

216 g.. de 8-bencilteo.filina, 400 cc.. de NaOH 3N, 800 c.c.. 

de isopropanol y .780 gr. ,de l-^bromo-S-cloropropano. y

,h-.. -b- 8



.. -  -A continuación, se traté la  reacción cono se Aescri- 

be en e l ejemplo 4,. Se obtienen 810:g. de 7^(^anna-cloro-!- 

p ro p il)-8-b en cilteo filin a , que funde a 124-12520.

- ' . - EJE1IPL0 t i l  '. -

Pyepa'ra''Oión"úe'o7rÍdeité^Óío'yobatil)f.8^beñ'óíl:'teQfil'iñé'. 1

.... ... -Se pone á re f lujo,  durante 22 horas, una. mezcla de . '

5,4 g. de 8-boncilteo filina , .10 ce. de NaOIÍ 8D,'20 cc. de 

isoprbpanol y..2 0 ,0  g;á.e,l,4-diclorobuteno.^^^^^^^.l; 

v - - El producto .deseado se obtiene trutando la inezcla de 

reííĉ Óh..'CjéCí&'''''.ŝ  -dé.scfibe-.-en e l ejemplo 4. P iF . L17DlI8^o.

( en etanol). ' '..*' ai O; * *  i  ;

* DJDIFLO V III ,

-''\'Pre.pé?^ói^h-''^eÍ^^f^elt%^bromob.util.) -b-benoilteófillná,,;.:.

(Fórmula

Uñauaezcla de 2,7 do d -bencilteo íiliña , 5 qo . ld  ̂ - 

,NaOIí,.2N,.-. 5 oop de. isopropanql y 17, ó de 1,4-dibróuobu- 

tano, sé pone a re flu jo , durante 15 horas, hasta que e l p.H 

se. vuelve ácido. La mezcla de. reaccióm.se tra ta  como se des­

cribe en e l ejemplo 4.. Después de. una recris ta lización  éá 

diclohexano, se obtiene 1.a 71(deíta-b,ronobutil)-8-bencilteq-

f i l in a ,  que. funde a 128rl2óR0,- cóh./ î* ^ndiciien'tó -substan- 

ciá'lmente, cuantitativo. , ji'i ' i  ' .- .. - i. .

EJ3íPL0''IY

Preparación de 7-(beta-netil-^anma-cloropropil)-8-bencilteo- 

f  i  lina .

 ̂ (Fórmula V H I)
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Se calienta a re flu jo , durante. 19 horas/ una inezclai - 

de 5,4- g .'.de -8-bene^tedfíliTTai' 10 .cc.i-de I#.0H'"2'Ñ, .20 oo. '

de isopropanol y 27,5 g. debeta-metil-alfa-gaamia-cloro-..

bromopropano. Después de un tratamiento como se describe 

en e l ejemplo 4, se obtieñe un40%de 8-b en c il-teo filin a  . 

sin reaccionar, y alrededor de un 50̂ t de 7-(beta-m etil- 

gam ^-cloroprop il)-8-bencilteof ilin a  / la  cual funde a 151- 

15230, - después, de-una' reorista lización  Oh metano!.

..Esta solicitud, que corresponde ''a.,lay p'f esenbâ da''; en;y

y..̂ ran Bretaña,y Abril, de 1960, bajo e l núme-

ro' 14251/60 provisional;, se ..acoge-ar*!

t í  culo - 51 de l.. yigent e Estatuto ' sobre'" Propiedad' Industria l, .

^yy''pÍ5

20..

-"/t; r-' ' i " ''. g" - i '

Los puntos de. invención propia *. y nueva, que se pre­

sentan para que- scan objeto de. e sta solícitud de. Patente. 

de Invención en Espaila, por 1/EIIJTE años, son los siguien­

tes; - ^ / y , ; , y . : . ' í . . í - y  y í'

12.- Un procedimiento para preparar'un derivado de 

d-bencií-xmitinay-sdstibuido^ por un radi­

cal de halógeno ¡al cohilo con una cadena recta o ramifica­

da y de la fórmula *1... y

- 1 0  r

r  -

' A\-, S- ' -s-v. y ',,í y ? .



donde y Que pueden ser iguales o diferentes represen­

tan radicales alcoR ilo, por ejemplo;, radicales metilo, y X, 

representa un radical de halógeno a lcoh ilodecadena recta

ó ramificada^ con 4 átomos de carbono có.mo. máximo, en el* 

cual un dihaluro de'..un aloe.no;.:que coraprende a lo  sumo 4 áto 

mos de carbono,, es hecho reaccionan? con una salude metal a l 

oalino.de una 8-benoií-dia.lcohil'xantina.

.h - - Un procedimiento para preparar un derivado de

o-bencil-xantina de acuerdo oon el punto 1S, en e l cual una 

sal de metal alcalino de 8-benciÍ xantina. se hace reaccio­

nar con un haloalcanol que contiene a lo  sumo 4 átomos de 

carbono y. la  7-h idro^la lcoh il-8-benoil ,xañtiná' 'ee'-'.-hPce" . 

reaccionar con un agente halogenante, dé manera que s é . ob-p 

tenga una 7-haloalcohil-8-bencil xantina. - -

'.p3S.- Un pyocedimiento éégdh""el 'p u n to -^ ''eh - el'*:cuál''p 

e l .agente halogenante es cloruro'de t io n ilo . --.P ^

4ÍP.-'Un. procedimiento-.según § 1  .p.unt'ó'^&y'.én e l cual 

pl''^agente'*'ÍTa-logénáhte-*' eS;;.trib rompro.q.de fósforo . - 

-, - p 58.- Un,procedimiento* de prepâ ^̂  de 8-

benoil xantina.

- -'Tal y como se ha^'descritppehn antece-

de.y p a ^  se han especificado:;... . . í'

Rsta llemo'riá consta de once hojas escritas a máqui­

na por una sola cara.

'Hadrid.I
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