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- MEMORIA. DESCRIPTIVA
que. se presenta para unir a la solicitud

* ' "*" d e .. -.
P A T E N  I E D E I N V E N C I O N  

formulada el 21 de Abril de 1961, con el Num^ 266.788
-YY**'" Y-^ ,'77 \ --Y.

Y , : ' p o r ^ I N ' m ^ a R o a ' '  .. 7"'7.r."'' " j ; ; "7 .,
a. nombre de MANUEACTURE DE ERODUITS mARMACEUTIQUEEA. 
CHRISTIAENS SOCIETE ANONĤ IE,. entidad belga,'' establecida 
en 60, rué de l'Etuve, Bruselaa, Bélgica, por:
"UN PROCEDIMIENIO DE PREPARAR UN DERIVADO DE 8-BENCn< 
DIALCOHIL CANTINA"'.r,,7''" J'Y ,7-7; ; 7 , Y Y.;; ;̂-Y

El presente invento, se refiera a la preparación - 
dederivados nuevos de dialcohil Xantinas. Esta invención 
se refi ere. Más particularmente, a loa nuevos derivados 
de la 8-bencil-dieJ.coIiil xantinas, y a la preparación de 
los mismos. -7,, ;-7;,7; '̂ 7 ' ; Y Y;:" Y ''Y7'- *

Y Los nuevos compuestos de acuerdo con la invención 
son derivados de las 8-bencil dialcohil xantinas substi-. 
tuidaa en la posición 7 y de la fónnula general:



/  .5

10 -

15

20

25

en la cual R^ y , que puedan aer iguales o diferentes, 
representan radicales alcohilo, R^ representa hidrógeno 
o un radical alcohilo, arilo, hidroxialcohilo ó hidroxi^ 
cohilarilo que puede estar substituido en el núcleo, R^ 
represata un radical hidroxialcohilo, y X representa un 
grupo alcohüeno.

La invención proporciona también las sales acidas 
de adición de los compuestos de acuerdo con la fóianula I, 
como los clorhidratos.

Los siguientes ejemplos se refieren a compuestos - 
. ' de acuerdo .con la invención?
1) 7-( N^-beta*4iidroxietilamjno-etil)-8-bencilteof ilina.
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5) 7-(N-beta-hidroxipropilamino-etil)-8-bencil-teofilina
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7) 7- (N-metil-M-s2.fa-metil-beta-fenil-beta-hidroxietlla- mìno-.etil)-8-benoilteofilina
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8) 7-(N-etil-N-beta' -.hidroxietil-gamma-aminopropil)-8-
, \ bencil-teofilina. E?,
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10) 7-(M-etil-N^beta' -hidroxietil-beta-metil-gamma-amino propil)-8-bencil teofillna -



Los: compuestos deacuerdo con la invención poseen 
propiedades farmacológicas valiosas y pueden, por lo tan 
to, aer utilizados como medicinan. Tambiónpueden 'emplear 
se cómo compuestos intemedios en íá síntesis de otros -

Los ^ísayos farmacológicos han demostrado que los 
compuestos de acuerdo con la inyención tienen las si——

1̂ -. Acción estimulan tesobre el sistema nervioso cen--
tral y particularmente, sobre el sistema respirato-
rio y vasomotor. - '

2.- Acciónespamolitica sobre lamusculatura, especial­
mente sobre la musculatura de los vasos sanguíneos, 
loa bronquios, el sistema., biliar,;:. los intestinos y - 
la uretra. ..

1.- Acción inotrópica positiva sobre el corazón.
 ̂ Loa nuevos compuestos, dadas estas circunstancias, 

pueden utilizarse para el control de enfermedades, como 
el colapso del sistema circulatorio, angina depécho,-. 
infarto. ..de. miocardio,'" depresión respiratoria, asma, di—- 
'.-versas enfeimedades pulmonares, espasmos del' sistema bi­
liar, del sistema urinario y; de.--los' vasos del cerebro.

Los nuevos compuestos de acuerdo con esta inven—  
ción están indicados, en general, para su administración 
interna y pueden ser administrados por vía oral o paren- 
teral. Para su administración por vía oral son especial­
mente útiles las tabletas en las que los compuestos acti 
vos están mezclados con un vehículo farmacéutico de tipo 
sólido. Otra posible preparación, para su administración
por vía oral. también,-



por preparaciones liquidas, formuladas en un líquido ba­
se adecuado. Pueden prepararse soluciones inyectables —  
utilizando agua esterilizada libre de pirógenos, pudien- 
do añadirse a los compuestos poco solubles agentes de di 
solución o suspensión, como son el Tween o propilen-gli- 
col. También esposible administrar los compuestospor - 
vía rectal, incorporándolos a úna base para supositorios 
como manteca de-coco. ,,r,,^

La invención se refieretambién, a un '< procedimien^ j 
to para la preparación de los compuestos de la fórmula I.

De acuerdo con la invención, ae puede hacer reac­
cionar una 7-baIógeno-alcúhilo-bencilteofilina con una -
amina primaria o secundaria de tipo adecuado, que cont^L 
ga por lo menos un grupo hidroxilo. Es preferible operar 
en el seno de un disolvente orgánico, pomo un alcohol
alifáticoinferior,benceno, xileno,tolueno o unaceto- 
na, como acetona o metil-etil-cetona. Sin embargo, "es-:^ 
- también posible prescindir del uso de un di solvente , y - 
llevar acabolareacción en la masa' fundidade' los rea^ 
;tiy08̂ .'\̂

La temperatura de reacción puede variar; noimalmen 
te está comprendidaentra80 y l60BC. -'y

: Las aminas primarias y secundarias; se emplean, pre 
feriblemente, en una proporción de por lo menos 2 moles 
de amina por 1 mol de 7-halógeno-alc ohilp-8-b encilteofi- 
lina, o en una proporción.de 1 mol de amina por 1 mol de 
7-halógeno-alcohilo-bencilteofilina, en presencia de un 
exceso de carbonato de sodio o potasio, anhidro;.^ ;

Loshidratos de halogenuro obtenidos se pueden con 
vertir en bases libres de la forma usual,



' -u' -̂1? .'.7 ' ;; ,". '' /' '-''7 '%r.:?7.....................  '' . .# ^La invención se ilustra todavía por los siguientes 
ejemplos: i

Ejemplo I.- Preparación del cloiúiidrato de 7-(N-beta-hi- 

droxietilaminoetil)-8-bencilteofilina (fómu
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- -yi ia ii) . . '

Uha mezcla de 3,75 de 7-(beta^bromoetil)-8-ben- 
cilteofilina, 1,2 cc. de etanolamina y 1,25 cc. de etâ -4 
nol absoluto, se mantiene en ebullición a reflujo, duran 
te 24 horas, mientras se agita# A continuación se anade 
ácido clorhídrico diluido y cloroformo y se separa la ca 
paacuosa de la capa orgánica. Se alcaliniza estasolu—  
ción acuosa y se separa del cloroformo. La solución clo­
roformice se seca, se filtra y se evapora hasta sequedad. 
Se obtiene un residuo oleoso, que cristaliza al aüadir - 
éter de petróleo, produciendo microoristales blancos# El 
clorhidrato de esta base, que se prepara en condiciones 
normales, funde a 219 - 220SC (etanol) y contiene una mo 
lecula de agua.

Ejemplo II.- Preparación del clorhidrato de 7-(N-beta-hi 

' droxietilaminoetil)-8-benoiÍteofilina (fór-,,

.mUla II) ; y'; -- ̂ *" 7 '

J''''Se_ mantiene a reflujo, durante 43 horas, una meada 
de 3,75 g# de 7-(betar-bromoetil)-8-4)encilteofilina, 1,8 
cc# de etanolamina y 20 cc# de xileno# J

La mezcla se trata pomo se describe en el ejemplo 
1# Se obtiene, con un rendimiento del 90%, el clorhidrato

8



del compuesto de la formula II, que funde a 219-2208c,- 
después de una recristalización en etanol.

Ejemplo III.- Preparación del clorhidrato de 7-(N-metil-

N-be ta-hidroxie tilamino-e til )-8-bencilteo-

filina. (fórmula III)

Una mezcla de 2,75 g. de 7-(beta-bromoetil)-8-ben- 
cilteofilina, 1,5 g. de N-metil-etaholamina y 10 oc. de 
metil-etií-cetona, se mantiene en ebullición durante 24 
horas, mientras se agita. ;

Obteniéndose, a continuación, siguiendo el procedí 
miento indicado en el ejemplo 1, 3 g. de clorhidrato de 
7-(N-metil-N-beta-hidroxietiIaminoetil)-8-bencilteofili- 
na, que contiene una molécula de agua, y que funde a —  
195,5-197^0 (etanol).

Ejemplo IV.- Preparación del clorhidrato de 7-(N-etil-N- 

beta-hidroxietilaminoetil)-8-bencilteofili­

na, (fórmula IV)

Una mezcla de 127,5 7-(betar-cloroetil)-8-ben
cilteofilina, 68,5 g de N-etil-etanolamina y 125 ce. de 
xileno, se mantiene en ebullición a reflujo, durante 24 
horas.

Siguiendo el procedimiento indicado en el ejampio 
1, se obtienen microcristales blancos, que funden a 80- 
80,5B0.

-r El rendimiento de clorhidrato de 7-(N-etll-N-hidiio 
xietilaminoetil) -8-bencilteofilina, el cual funde a



----- 7 - 7.̂7.,.-W-lj.!;7.'77 /f''"'7j7': Í.) 1' .7-7.--''̂
185S-186BC y esm^solubleenagua, es de 108 g. - 

Ej ampio V.- Preparación del clorhidrato de 7-(N-etil-]!T-

.bencilteofilina

(fórmula! V)

Una mezcla de 3,75 g* de 7-(beta-bromoetil) -8-ben-
cilteofilina, 2 cc. de N-etil-etanolamina y 5 cc. de xi- 
leño, se mantiene en ebullición a reflujo, durante 24
horas. - ' '-'.̂.7̂

Se obtienen, por el procedimiento de acuerdo con - 
el ejemplo I, 2 g. de clorhidrato de 7-(N-etil-N-beta-hi 
droxietllaminoetil)-8-bencil-teofilina, el cual funde a . 
185-186SC. '

Ejemplo VI.-Preparación del clorhidrato de 7-(N-bis-beta

hidroxietilaminoetil)-8-bencil-teofilina

(fórmula V)

Una mezcla de 3,35 g de 7-(beta-cloroetil)-8-ben-
cil-teofilina, 2 ,1 g. de dietanolamina y 10 cc. de xile- 
no, se mantiene a reflujo, a su punto de ebullición, du­
rante 24 horas.

Siguiendo el mótodo* descrito en el ejemplo I, se - 
obtienen 3 g. de clorhidrato de 7-(bi s-betar-hidroocietila 
minoetil)-8-benciIteofilina, que funde a 156SC.

Ejemplo VII.- Preparación del clorhidrato de 7-(N-beta-

hidroxipropilaminoetil)-8-bencil-teofilina

(fórmula ylj



Una mazóla de 3,35 g* de 7- (be ta- el orce til) -8-b en** 
cilteofilina, 2" g." de isopropanolaminay 10 cc. de xile- 
ho, se mantieneen 'ebullición a:: refluj o,..-durante' 24, ho­
ras^ mientras se agita.

Utilizando él procedimiento indicado en el ejemplo 
I, se obtienen 3 g^ de clorhidrato de 7-(be ta-hidroxipro 
pilaminoe til) -8-benoilteofilina, que funde a 234-234,5^0

Bjem^to VIII.- Preparación de clorhidrato de 7- (N-alfaf-

-ben

cilteofilina (fórmula ?II)

Una mezcla de 3,35 g^ de 7-(beta-cIoroetiÍ)-8^*bsn-
cilteofilina, 2,25 g. de 2-metil-2-amino-l-propanol y 10 
ce. de xileno, se mantiene en ebullición a reflujo, du­
rante 24 horas, mientras se agita.

B1 procedimiento seguido a continuación esta de —  
acuerdo con el ejemplo I, y se obtienen 2,15 g. de clor­
hidrato de 7-(alf a-dimetil-beta-hidroxietilaminoetil)-8- 
bencilteof ilina, que funde a 224-225BC.

Ejemplo Ü.- Preparación del, clorhidrato de 7-(N^etilr#

bencilteofilina (fóimula VIII).

Se mantienen en ebullición a reflujo, durante 5 ho 
raa, mientras se agita, 5 g* de 7-(beta-oloroetil)-8-b^ 
cilteofilina, 5 g+ de efedrina y 30 cc, de xileno.

Siguiendo, a continuación, el procedimiento de —  
acuerdo con el ejemplo I, se obtiene el clorhidrato de -



7-(N-metil N-alfa-me til-h e ta- fenil-beta-hidroxietilami-
nóetil)-8-benciltecfiij^^ que funde a 226-228BC con des 
composición. '

Ejemplo X*- Preparación del clorhidrato de7-(N-etil-N- 

beta'-hidroxietil-gamma-aminopropil)-8-ben- ; 

cílteofilina (fórmula IX)

Se.' pone, a. refluj o, durante 24 horas, una mezcla de 
3¿4 g. de 7-(gamma-cloropropil)-8-bencilteofilina, 1,1 g 
de N-etiletanolamina,. 2,5 g. de carbonatopotásicoanhi- 
dro y 25 cc, de xileno anhidro. A continuación, ee sigue 
el procedimiento de acuerdo con el ejemploI.El produc­
to deseado - se obtiene- con un buen rendimiento, y presen­
ta un P.F* de 165-168S0, después: de recristalización en 
metiletilcetona.

Ejemplo XI.- Preparación de clorhidrato de 7-(N-etil-I^-

beta'*^hidroxietil-deltar-amÍnobutil)-8—ben—

cilteofilina (fórmula X)

Se pone a reflujo durante24 horas, mientras se a- 
gita, una mezola de 3,6 g^ de 7r(delta^0Iorobutil)-8--bM. 
cilteofilina, 1,1 cc. de N-etlletanolamina, 1,75 g# de - 
carbonato potásico anhidro y 25 cc. de fileno anhidro.

A continuación, siguiendo el procedimiento de — — 
acuerdo coa el ejemplo I, se obtiene el producto deseado 
con un buen rendimiento iy un P.F. de 143-145BC, después 
de reoristalizacióh en metiletiicetonaÉ.



Ejemplo XII.- Preparación del clorhidrato de 7-(N-etil-N

—be ta' —hidro3d.etil-beta-metil—gamma—amino-

propil)-8-bancilteof ilina (formóla XI)

Se pone a reflujo, durante 24 horas, una mezcla de 
3 g. de 7- (he ta-metll-gamma-cloropropil) -8-bencilteofili 
na, 1,75 ce. de etiletanolamina, 2g. decarbonato potá­
sico anhidro y 25 cc. de xileno.

; A" contiguación, se signe el procedimientode acuer 
docon el ejempló I.' Seóbtieneel productodeseado con - 
un buen rendimiento, el cual, después de recristaliz&-—  
ción en metiletildetona, funde a 185-187^0. :

La presente solicitud que corresponde a la presen­
tada en Gran Bretaña, el 22 de Abrilde 1960, baj o el nú 
mero 14252/b0(prov.), se acoge a los beneficios del artí 
culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N 0 1 A

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan para qpc sean objeto: dé esta solicitud de Patente 
de Invención en EspaSa' por' VEINTE' años, son los .sigulen- 
tesí .  ̂ t - .... ... ' r; * ... ' i ; , ' ^

la.- un procedimiento de preparar un derivado da  ̂
8-bencil dialcohil cantina sustituido en la posición 7 y 
de la fórmula general: -

- 1 1  -
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donde y Rg, que pueden ser iguales o diferentes, re—  .
í'i.^presentan radicales alcohilo, R^ representa hidrógeno o

"un "radical alcohilo, arilo, hidroxialoohilo o hidroxial- ' - 
.- cdhilarilo que puede estar sustituido en el núcleo, ̂R7.;¿.',' 

''.-'L.-r.' representa un radioalhidroxialcohilo y X representa...'Uh"':''''!"'L'..'..: 
grupo alcohileno y lasealesdelosmiamos poradioión-*
de. ácido, en el cual una 7-^alogenoalcohil-8-bencil: xan- 
tina se hace reaccionar con una amina que contiene por r 
lo menes un grupo hidroxüo. -

23.— procedimiento según el punto 16, en el cual 
la amina se elige del grupo que comprende las aminas pri

. marias y secundarias. - - .7:'' -
38.- Oh procedimiento según el punto 18 , en .el — - ̂ 

cual se usa mía proporción de poh lo menos dos moles .de 
amina por un mpl de 7-halógeno*-alcohil-8-hencil xantina.

48.- on procedimiento áegún el punto 18, en el —  
cualseusa una proporción de rni mol de amina por un mol 
de 7-halógeno-aloohil-8-bencil xantina en presencia de - 
un exceso de un carbonato de metal alcalino. _7'.

58.- Oh procedimiento de preparar un derivado de7 7 *7''
8-bencil dialcohil xantina. ' 7̂;-

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece 
de y para los fines que se han especificado.
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, Esta Memoria consta de quince hojas escritas a iná-
quina por urna. sola. cara. ' ""

.. * ; * ' "* " Madrid,, ' ...J -


	Bibliographic data
	Description
	Claims



