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El preaente mvento, se refiere a 1a prepara.cion - _.'j'v:;"_..'

v_'-'?.'de derivadoa nuevca de dialcohil xantinaa. Esta invencion CoE

ee refiere. Ma.a par‘biculeementa, 10& nuevoa deriva.dos

_.;da la B—bencil-dialcohil :xantina:s‘ y a 1& prepara.cion de

“}los mismos. e

T I:os nuevos compuestos de acuerdo oon la invencion _
‘ 7 ) ., 'son derivados de 1a.s 8-—banc11 dialcohil xantinas subst:l...f:f
il"';"-midas en 1a poaieion '7 y da la. :Eomule. genera;]_- o :



 -15«,:,‘ o

] ’."an la e.ual Rl y R2 ' que pueden ser igua.lea o diferentes,
| represen‘t:an radicales alcohilo, R3 representa. h:ldrogeno
oun ra«iical alcohilo, arilo, h:tdroxialcohilo 6 hidroxial
:: cohilarilo que puede es’car su'bstitu:(do en el nucleo, R 4_
' represen’aa. un radieal hldroxialcohilo, v X representa un

.. grupo alcchileno. -

v f'_de adioion de los oompueatos de a.mzerdo con 1& formul& I,

. como los clorhidratos. e -

) ‘-de aczuerdo con 1a invencion.__f’ e .
A .1) 7-(N—be‘aa—hid.roxietilam:!no-e‘cil)-a-bancilteofilina.

Ia invencibn proporciona tam‘bien las sales acidas

Tos a‘iguien'hes 359319105 se refieren & compueatos -




b

10

:E:i.lin&

2) 7 ( N-metil—N~be’aa»hidroxie,tilamino—»etil)-S-bencil--teo




o 6 ) 7-(N»alfa-dimatn-beta-hidroxietilamino—-etil)-s-benoil
,_10» | ~ =teofilina -
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200 7) '7—(N—me'til-N-alfa«-metil-—betae-fenll-beta-hidroxietila—
T : mino-etil)-B-bencil teofiling
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‘ S , 8) 7-(1\7~etil-l*1—-beta' -hidroxie‘ail-gamma-aminopropil)-8- L
R ' bencil-taofilm& R g

S 92}15 5

CH -ca 2-0}12-1\7-011 2—(}‘2{20}1

9) 7-(N—et'il-N-beta'-hidroxietil-delta-sminobutil)~8-ben,.
cil-tecfilin& R T

. : -';QHE"(M -(}Iia-c'ljlg...{vﬂ.v-cgagﬁ»zm'

@

- 10) 7-(N-etn-N-bata'-.hiaroxietil-beta-metu-gamma.-mnino
: propil)-B-bencil teofilina e

| : - (KI)
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T.os compues't:os da acuerdo con la i.nvenc:lon poseen.

R Propiedades fa.macologioas valiosas g pueden, por 1o tan

s, fto, ser u'tilizados como medicinas-. También pueden emplea.r'-.

‘86 como - oompue:toa :mtemedios an la am*&esis de otros

’ 5 Compuestos famacologicamen‘ta activos.
' Los ensayos famacologicos han demoatrado que los o

oompueatos de e.cuerdo oon 1a inveneién ’cienen_las si----—- |

guientea actividade s g

il Clee Aecion as’bimulmte sobrer e_' 'sistema nerv:loso 03‘11""-

obre el sistema. respirato— |

o ftral y partieulamenta,

y ‘,f_pueden utilizarsa .pa:ra‘ el eontrol de enfemedades, Oomo .
:f_"‘el cola.pao del aiateme, circula'torio, engina de: pecho,
7’1nfarto s miooaraio,

) t»versaa enfemedadea pulmonarea, espaanma del siatema bi-

.idepresiéh reapiratoria, am, di--z:?"

1iar, del sis‘t:ema ur:lna.r:lo ¥ da los vasos del oerebro‘.'_
s Loa nuevoa compuaatoa de acuerdo con esta 1nven-§- -
T , cién eatan :lndicaﬂoa, on general, pare su. administracion”":
25 : . interna y pueden ser administra.&os por v:!.& oral (V) paren- L
B | " teral. Para su administraeién por. via oral Bon especial-
‘mente’ Hftiles las tabletas en las. qpe los compuestos acti

vog estén mezcladoa con un vendculo farmacéutico de tipo;‘ L

 g6lido. Otrs posible preparaoion, pare su administracion

30 . por v:ia ora.l, ea'bé. constituid& pur capsulaa y, tambien,




o por preparacionea liquidaa, formuladaa en un 1iquido ba-"

f ?}j ';"* “ﬁjse adecuado. Pueden prepararse aoluciones inyectables--—j
” ‘ | c utilizando agua-esterilizada 1ibre ﬁe pirogenos, pudien-f~
o “';f fr do aﬁadiree a 1os ccmpuestos poco solublea agentes de di N
e :},17ﬁ5,};~ aolucion o suspension, como son - o1 Tween o propilen—gli-u
T ‘“; ool. Tamblan es pcsible administrar loe cumpuastos por -
j via rectal, incorporandolos & una base para supoeitorios,

oomo manteca de 0000‘

De acuerdo con 1& invencién, ae puede hacer-reao—-»_“

,’;i] jJ§ w  . cionar una 7-halogeno—aloohilo-bencilteafilina con una.-;,ﬁ ‘

amina primaria o secun&ariaﬁde‘tipo adecuado, que conten;;*ftﬂ

ga por l;;menae un grupo hidroxiio,'Esfpreferible operar"

en el aeno de un disolvente organico; como;un alcohol ~~ﬂ
alifatico inferier,fbencano,,”

tolueno o una ceto-ff?Y

na, como acetona o;metilpetil—cat;

también posible“prescindir‘del uso_de un aisolvente, y -

: ﬁ wacci6n en. 1_ nese. fundida de los reac3;f

La temperatura de reaecion'puede variar; normalmeni

"fxite esta oamprendida.entre 80 ¥y 16090.‘ L

. Las'aminas primarias y secundarias~se emplean, pre
 ﬁferib1emente,’
'de amina por 1 mol ae 7-halo.geno—a1coh-

en una proporcién ae por lo menoa 2 moles
'f-8-benoilteofi~1

lina, o eh una proporci6n de 1 mol delémina por 1 mol d\;
7-halogeno~alcohilo-bencilteofilina, en presencia de ﬁn .
”T.exceso de carbonamo de sodio ° potasio anhidro.‘;u”
| Los hidratos de halogenuro obtenidos se pueden con-w

f’3°? - vertir en bases libres de 1a fbrma usual.,f



La invenoién 80 ilustra todavia por loa siguientes"'

ejemplos*

Ejempla I.- Preparacion del clorhidrato de 7-(N;beta~h1-f‘”

"iﬂ53e1,5*13~,§5;.gA' droxietilaminoetil)-8-bencilteofilina (fonmuﬁjﬁv

et T T i”? ‘la II)

.}f;”“'i;}fmA ?f“ff-: i Una mezcla e 3 75 g. de 7-(beta‘br°m°etil)'8'°en~'J
“7 7 cilteofiling, 1,2 co, de etanolamina y 1,25 coe de stems

"wibjfwﬁv.f nol absoluto, . se mantiene en ebullicién a reflujo, duran -if;?
o te 24 horas, miantras ge agita. A oonﬁinuacion se aﬁade HM M
‘deido clonhidrioo diluido ¥ clorofonmo ¥ se separa la ca _ J1f
pa acuosa de la capa organica. Se aloaliniza eata solu-uwj;

:  cién souosa y ae’separa del clorofonmo. La solucién olo- e

s

‘ -'clorhidrato de esta base, que se prepara en. condieionea

normales, funde & 219 “’22090 (etanol) T contiane une mo B
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| despues de una recriata.lizacion en etanol.,_

horas, mientras se agita.

miento indicado en el eaemplo I, 3 g. de clorh:ldrato ‘de”
R N-metn-N-beta-nidroxietnaminoetu)-a.benenteoﬁn.." k
. 'na, que con’ciene una. molecula de’ agua, ;y' que funde 8 -

= 195, 5-19790 (eta.nol) : |

v~~Ejemplo IV.- Prepara.cién del clorhidra‘bo de 7—»(N-etil—-N—,

"TI‘”_-cilteofilina, 68 5 ng‘de N—etil-e‘banolamina y 125 ;ce; de
xileno, 88 memtiane en. ebullicién a reflu;}o, durante 24
_‘vj;':"_r_horas. ST LR SRS FE
Siguiendo el procedimiento indicado en al e;j emplo
/ ""'"jl, se ob-&ienen;-microcristales bi 'cos, que funden 8. 80-

del compuesto de* 1a fomul& II,F que ﬂmde a. 219-22090,

EJGmPlO IIIo- Preparacion Qo1 clorhidrato de 7-(I\T-metil- o

N-beta-hmroxiemamino«-etil)-a-bencuteo-...i~-'

filina.. ( :t’omule. III)

Una mezcla de 2, 75 g. de .—(betapbromoetil)-B-ben-
cilteofilina, 1, 5 g. de N—metil—eta.nolam:ina y 10 cc. da

metil-e'bil-cetona, se man‘t::l.ene an Bbullicion duran’ce 2@

Obteniendose, a continuacion, siguiendo el procedi;{"ﬂ o)

beta—-hidroxietilaminoetil)-8-benoilteofili— - '_ :

»-—

(f onnula IV)

-'f;'de 7-( beta-cloroe“bil)-S"ben: o g

El rendimien'b : de" olorhidra'l:' ‘7-(N~e'bil—1¢-hidro
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s~"'~’_'1859-18690 y es. muy;aoluble en/ag;u.a, es de 108" g.

"*71;?Ejemplo v.' Preparacion del elorhidrato de 7~(m~et11-m-,;

cilteofilina, 2 cc. de N-etil-etanolamina ks 5 oc. de xi-"if? .
" Zeno, se mantiene en ebullioion & reflujo, durante 24 --?‘-'_.';' v

o horas. L

'droxietilsminoa‘bil)-8—benoil—feofilina, el mzal funde a
. 185-18690. : o

E;jemplo VI.-Prepa.ra.cion del clorhidrato de 7-(I\I-bis-betajyf SR

" .cil-teofilina, 2,1 g. de dietanolamina y 10 cce de. x:l.le-

~hoy -0} ma.nt:l.ene a rei’lujo, & su punto de. ebullicion, du- o

. ”rante 24 horas. R

‘i. obtienen 3. de clorhidrato de 7-(bishbetaen1drox1et11a'“;
a minoetil)-B-bencilteofilina, que funde & 15690.‘ ] -

h be'&a—hidroxietilaminoetil)-a-bencilteofilina,

(formula IV)

Una. mezcla de 3 75 g, de 7-(beta~bromoetil)-8-benp‘

Se obtienecn, por el procedimiento de acuerdo con - .

el sjemple I, 2 g. de clorh:!.drato de . 7-(N—e'b11-1*r-beta-hi

-

5>.vf‘~hidrozietilaminoet11)-8-ben011-t°°filina' :

Lo (fomm_y)

Una mezela ae 3 35 g de 7—(beta~eloroetil)-8—'ben—-— :

Siguiendo el métoda descrito en el e;)emplo I, B8 =

hidroxipropilaminoetil) -8-bencil~teofil:tna

(formula VI) e



-,’;“‘Etlemplo VIII.-~ 'Preparacion de clorhidrato de 7-(N-al:f,‘ao~

| Una mezcla de 3,35 g. de 7-(beta~cloroetil)-8-ben"*f :
o oilteofilina., 2,25 & da 2-me'ﬁil~z-amino~l~propanol ¥ 10.'_‘ T
. 15 ,, * ce. de xileno, g ma:a’c:tens en ebullicion & reﬂu;]o, du——'
PR - rente 24 hores, mientras ae agita:. R 'f L
| El prooedimiento sagu:’.do & eon'tinua.oion eata de P

.-a.cuerdo con el e;jemplo I, y se obtienen 2,15. g. de clor»-v"
o  nidreto de 7-»(alfa—dime'hil-beta—hidroxia‘ﬁilaminoetil)-8-?

20 ,bencilteofilma, que fimde & 224-2259c.

" EJ empIo IX.— Prepara;cion del olorhidrato de '7“(N"maﬁ1-N

-alfa—metil-bata-hidroxietilmninoetil)-8- B

o5 i . ¥ 'benoilteo:filina (fomula; VIII).

‘_ _Se mantienen en e’bullicion a reﬂu;}o, duranta 5 ho"t’ .
- -raa, mientras se agite, 5 g- de 7-(beta-—cloroetil)-8-ben o
SRNZ 'cilteofilina, 5 8" de efedrina y 30 ce. de xileno. ;

. e Sig“iendo, a eontinuacion, el proced:lmien‘l:o de --—' |
- T30 ,Lacuerdo con el ejemplo 1, se o'b‘l::l.ene ol clorhidrato de -




o ‘,;17-(l\—me‘til-N-alfa-metiluhe‘ba~feni1~beta~hmdroxietilmi,_
; .,,.j~ 'noetil)-B—banoilteofilina;, que funde & 226-22890 con dea .

T e ;;.oomposicion- o

Preparacion *6,91 clorhiarato ’de.j'-’ll';,('i‘T-'-é,tii--N?

metiletilcetona.

' _-_-_,jE;jamplo XI. Preparacion de clorh:.d:ca:bo de 7-(N~e1;il-N-> e

S }}:. | beta' -maro:detn-aelta-amimbutn)~8~ben-~"“ g

‘ “20 R cil-t;eoﬂlina. (fomula. X)

o L Se pone & reflu;jo durante 24- hoxae, mien*bras ee ae- :
T gite, e mezola de 3,6 g do' 7-(delta~olorobu'til)-8-'ban
3 cilteofiling, 1,1 cos de N-e'biletanolamina, 1,75 g de -

25 carbonato potdelco anhidro y 25 ocs de Xileno aunidro.

A continuacion, aigaiendo e1 proced:[mien'to de ‘---7
. e.cuerdo con ol ejemplo I, se obtiene e1 producto deseado,
. con un- buen rendimiento y un. P.F ’i_-;de 143—14590, después

g da recristalizacion en metiletilcefona.




Ej emplo &II.- Prapara.cion ‘del clorhn.drato de 7-(N-eti1-N

Sl F e o v.—beta'~hidraxiatil—betammetil—gammapamino-VM '

propil)-B-‘bencilteefilina (formula II)

3 2o de 7-(betanmetil-gammé—cloropropil)—B-bencilteofiliJ

) . na, 1 75 ccs de etile‘tanolamina, 2. g. de oarbona‘bo pota:-_;
;;, 33[;';;”wj?”f sico anhidro.y Zﬁ'co.lde xileno. | e
s o A continuacion, ae aa.gue ‘el procadimiento de aouer

‘ do con el e;jemplo I.

,_Mob*blen el proaucto deaeado con

s 12.- Un procad_iznien‘bo de preparar un deriva,ao de
A 8—bencil dialcohil xenting . sustituido en . 13 poaioian 7 y -
: ' -~ de 19: férmula generalt P L




L L donde Rl ¥ Rz, que puad;en ser iguales o diferentes,
el 7T preaentan radicalea alcohilo, R3 repreaenta hidrogeno o 7
10 ©wn radioal aleohilo, ar:!.lo, hidroxia.lcohilc o hic”troxial»\ -

o ,cohilarilo q_ue ’pueda eata.r sus’bi‘buido en el nucleo,

e represanta un radical hidroxialaohilo ¥ x rel?resen'b@r uz

..i“v‘gnzpo alcohileno y las "aalea de* los misﬁms por adioion ,

de aciao, en el cm.al Vv.na. 7~halogsnoaloohil-8-bencil xan-.

s :4 15 tina se hace rea.ccionar con ‘une amina que cantienef por -

-"‘"lo mecnoe un grupa hid:coxilo.

s 29 PR, Un procedimiento segun el punto

o f}ila mn:Ina se--elige del grupo que~ comprende 1as aminaa pr:l,

RS ‘-i'mariaa v ae'cunda.rias_

E 3R Uh procedimiento segln ol punto 19 en el

cua.l ée usa. una; proporcion de ‘por 10 enos: ost moles de

| emina por'un mol de 7-»11 ageno—alaéhil—&-benoil xantina

' vah procém imie__‘{:o sagun el ptmto 19 | en el

. 8-'bencil aialcohil xan‘tina.. - o . . o
Tal ¥y como se ha descxi‘t:o en 19; Memoria: q;ue antece

de y para los fines q_ue ae han eapecifioado. :




Es’aa Memoria cons*ba de quince hojas escri'taa a me.-

'quina por une. sola cax'a.

Ma@rid, '
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