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El invento concierne a un procedimiento para
la preparacidn de oxoalcohilxantinas, en el cual los co-
rrespondientes compuestos hidroxialechilicos son deshidro
genados para formar los compuestos oxoalcohilicos.

Es sabido que pueden obtenerse oxoalcohilxanti
nas por reaccién de xantinas con vinilcetonas o bromocg
tonas. También mediante reaccidén de N-halégenoalcohil
xantinas con ésteres de acetoacetato sbédico, subsiguien
te saponificacidén y descarboxilacidén se obtuvieron oxoal
cohilxantinas.

Se ha encontrado ahora que se pueden preparar
de modo ventajoso y sencillo oxoalcohilxantinas de la

férmula general

en la que Rl, R2 y RB signitican al menos enuncaso oxoal
cohilo con 3 a & &tomos de carbono y en los casos restan
tes alcohilo con 1 a 6 &Atomos de carbono, pero en donde
el &tomo de carbono que lleva el oxigeno oxo estéd separa-
do del nlcleo de xantina por al menos un &tomo de carbono,

a partir de los correspondientes compuestos hidroxialcohi
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licos, sometiendo a éstos a deshidrogenacidn, por ejem-

plo con oxigeno o, en presencia de un disolvente inerte
en las condiciones de reaccidn con ayuda de catalizado-
res apropiados en presencia de oxigeno, con un compuesto

5 de cromo de las etapas de valencia IV hasta VI, o por via
microbioldgica.

La ventaja del nuevo procedimiento estri-
pa en que mediante reacciones que no conteainan el amoien-
te puede evitarse la formacibén de productos residuales.

10 .Los derivados de xantina que sirven como
compuestos de partida apropiados llevan sustituyentes
alcohilicos con un grupo alcohol secundario en las posi-
ciones 1 y/o0 3 y/o0 7, tal como las l~(2-hidroxi-propil)-,
1-(3-hidroxi-butil)-, 1-(k-hidroxi-pentil)-, 1-(5-hidroxi-

15 hexil)~, l-(6~hidroxi-hexil)~-, 1-(6-hidroxi-heptil)- y
1-(7-hidroxi-octil)~3,7-dimetil-xantinas, las 1-{6-hidro
xi-hexil)-3-metil-7-etil- o -propil-xantinas, la 3-(2-hi
droxi-propil)-1l,7-dimetilxantina, las 7-(2-hidroxi-propil)=-,
7-(3~hidroxi-butil)-, 7-(3-hidroxi-2-metil-butil)-, 7-(3~-

20 hidroxi-R-etil-butil)-7-(3~hidroxi~pentil)~-, 7-{k-hidroxi-
pentil)~-, 7-(5-hidroxi-hexil)-, 7-(6~hidroxi-hexil)-, 7-
-(6-hidroxi-heptil)-, y 7-{7-hidroxi-octil)-1,3-dimetil
xantinas, las 7-(6-hidroxi-hexil)-3-metil-l-etil- o -pro
pil-xantinas, la 7-(5-hidroxi-hexil)-l-pentil-3-metil-

25 xantina y la 1,3,7-tri-(2-hidroxi--propil)-xantina. Ta-

27-6-73 -3 -
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les compuestos pueden ser preparados por ejemplo por
medio de reduccidn de las oxoalcohilxantinas. Se pre-
fiere la utilizacidén de compuestos en los cunales el
radical hidroxialcohilo se encuentra en las posicio-
nes 1L 6 7, por ejemplo de compuestos que, en posicidn 3
y eventualmente también en las posiciones 1 6 7, tienen
un radical metilo, o de compuestos en los cuales el gru-
po hidroxile esté en posicién (-, (W-1) o (W-2).

En calidad de catalizadores para la des
hidrogenacién con oxigeno son apropiados catalizadores
de deshidrogenacidén tales como catalizadores de metales
nobles, especialmente los del grupo VIII del Sistema
Periddico, de platino, paladio, rutenio, rodio y/o pla-
ta en la forma usual, sin o con sustancias de soporte.
Como soportes entran en consideracién carbones activos,
sustancias minerales, tales como amianto, piedra pdmez,
kieselgur, gel de silice o &cido silicico asi como Oxi=~
dos, carbonatos y sulfatos de magnesio, calecio o bario.
Se ha manifestadc como especialmente activo el platino
en rorima de negro de platino o el platino Raney. Ko
obstante, tampién se pueden utilizar catalizadores de
cobaltc, cobre, zinc v niquel,y ademés aleaciones me-
t&licas. &n la deshidrogenacidn, en la cual en casos in-
dividuales puede ser ventajosa también la aplicacidn

de sobrepresién, el oxigeno puede ser utilizado también

-l -
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en mezclas con nitrdgeno y/o con gases nobles, Para la
deshidrogenacidn con oxigeno o con mezclas de oxigeno
pueden citarse en calidad de disolventes, por ejemplo,
acetato de etilo, acetona, dcido acético glacial, dime
tilformamida ciclohexanona, metilbutilcetona y preferi
blemente agua, Si los disolventes que se acaban de ci-
tar son miscibles con agua, pueden utilizarse tambidn
en mezclas con agua. Los productos del procedimiento pue
den ser aislados de manera sencilla desde la soluci&n
de reaccidén mediante separacidn de los catalizadores y
del disolvente,

Si se efectua la deshidrogenacidén con com-
puestos de cromo, las hidroxialcohilxantinas son hechas
reaccionar en disolventes inertes con relaecidén a ios
participantes en la reaccidén tales como cloruro do mg
tileno, cloroformo, benceno, dcido acético, piridina
o dimetilformamida, con dcido crdémico, tridxido de cro
mo o un complejo de tridxido de cromo y dipiridina en
una proparcidn de 2 a 4 moles de agente de deshidroge-
nacidn por cada cadena lateral hidroxialecohilica, even
tualmente en presencia de agua y/o de cantidades cata-
1{ticas de dcido sulfirico. La preparacidén y la ubili-
zacidén del complejo de tridxido de cromo y dipiridina
se describen por Bauer en el Handbuch der préparativen

anorganischen Chemie (Manual de la qufmica inorgdnica
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preparativa), volumen 2, pigine 1212, Ferdinand Enke

Verlag, Stuttgart (1962) y por Sisler, susch y Accountius
in Journ. Amer. Chem. Soc., volumen 70, 3827 (1948). En
lugar de los compuestos de cromo citados pueden encon-
trar utilizacién también otros compuestos tales como
cromato de ter.-butilo, es decir los que no contienen
ninglin otro grupo que ataque al anillo de xantina, tal
como grupos peroxi. No obstante, se ha acreditado como
la mejor la deshidrogenacidén con complejos de tridxido

de cromo y piridina, especialmente el complejo con di-
piridina.

Sorprendentemente, en la deshidrogenacién
con compuestos de cromo se pudieron lograr deshidroge-
naciones cuantitativas en el espacio de 10 minutos, mien-
tras que por ejemplo la deshidrogenacidn comparable de
2-octanol para formar 2~octanona se efectla en el espacio
de 15 a 22 horas sb6lo con un rendimiento de 18%. Después
de la reaccidn, la mezcla de reacciédn es mezclada con
agua. Un exceso eventualmente todavia presente del com-
puesto de cromo desde tetravalente hasta hexavalente pue-
de ser eliminado por reduccidn, por ejemplo mediante
adicidén de una cantidad equivalente de una solucién acuo
sa de sulfito de metal alcalino, bisulfito de metal alca-
lino o &cido oxélico.

Para la deshidrogenacién microbiolégica
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son apropiadas, por ejemplo, bacterias, ficomicetos o
ascomicetos. En el caso de emplearse microorganismos
apropiados, pueden lograrse sorprendentemente rendimien
tos précticamente cuantitativos de oxoalcohilxantinas
a partir de los correspondientes compuestos hidroxial-

conilicos, evitindose reacciones secundarias.

Entre el gran nimero de cepas de bacte-
rias, ficomicetos y ascomicetos que pueden llevar a cabo la
deshidrogenacién de las hidroxialcohilxantinas en el
sentido deseado son apropiadas, por ejemplol

Flavobacterium dehydrogenans FHP 673 (ATCC 13930)

pacillus sphaericus FHP 582 (ALCC 21891)
arthrobacter simplex  FHP 53k (ATCC 6946)
Corynebacterium hoagii FHP 611 (ATCC  005)
Iucor griseocyanus FHP 753 (ATCC 1207a (+))
Aspergillus oryzae FHP 1034 (ATCC 20368)
Pseudomona testosteroni FHP 1343 (ATCC 11996)

La deshidrogenacibén se puede llevar a ca-
bo en cultivos agitados o en fermentadores. Se cultiva
el microorganismo en un cultive previo y se inocula con
éste el cultivo principal. Después de que el cultivo
principal ha alcanzado su grado de crecimiento méximo,
se afiade la hidroxialcohilxantina que se ha de hacer
reaccionar, en forma sélida, de suspensién o de solucidn,
pudiendo emplearse concentraciones hasta de 10 g/l. Tan

..7..
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to para el cultivo previo como también para el cultivo
principal los tiemposde la operacidn de cultivo -son de
8 a 48 horas.

Dependiendo de la cantidad y de la clase
de la hidroxialcohil-xantina empleada y de la familia
del microorganismo utilizado, se efectda el cultivo du-
rante un periodo adicional, por ejemplo de aproximada-
mente 8 a 48 horas. Los productos del procedimiento pue
den ser aislados por extraccidnm, de manera de por si
conocida, a partir del medio de cultivo, pero también
eventualmente a partir de su producto filtradec o con-
centrado o a partir de su residuc sdélido recuperado,
por ejemplo, mediante secado por congelaciédn.

La deshidrogenacién se lleva a cabo en
todos los casos a bajas temperaturas. En el caso de
utilizarse oxigeno vy catalizadores se trabaja en general
a temperaturas entre 20 y 1202C; en el caso de la deshi
drogenacidén con compuestos de cromo se trapbaja en gene-
ral a temperaturas de O a 509C, preferiblemente de 5 a
252C; y en el caso de la deshidrogenacidén microbioldgica
se trabaja a las temperaturas usuales para reacciones
microbioldgicas. ‘

El momento de la terminacidn de la deshi
drogenacién puede ser determinado en todas las formas de
realizacidn, por ejemplo, con ayuda de métodos cromatogra

-8 -
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ficos. ELl producto del proceaimiento puede ser aisla-
do en todas las formas de realizacidn de manera de por
si conocida, por ejemplo por extraccidn a partir de la
fase orgéanica y/o a partir de la fase acuosa.

Para efectuar la extraccidn, que entra en
consideracién primordialmente después de la deshidroge-
nacidén microbioldgica o de la deshidrogenacidn con com-
puestos de cromo, son apropiados disolventes inertes en
las condiciones de reaccidén tales como cloruro de metileno,
cloroformo o dietiléter, y ademis cetonas no miscibles o
s6lo poco miscibles con szgua, tales como metilbutilcetona
o dipropilcetona, vy ésteres tales como acetato de etilo
o propionato de metilo. Eventualmente los compuestos ob-
tenidos son recristalizados a continuacidn.

Las oxoalcohilxantinas obtenidas de acuer-
do con el invento son ampliamente conocidas y tienen efec
tos favorecedores de la clrculacidén sanguinea, vroncoli
ticos o fibrinoliticos. En Arzneimittelforschung 21 (1971)
péginas 1174-1177 se informa acerca de ello - mejora de
la circulacién sanguinea en las zonas del cerevro, de los
misculos, del higado, del rifién y de la piel en el caso
de la utilizacién de 1l-(5-oxo-hexil)~-3,7-dimetilxantina.

Los datos porcentuales de los #jemplos se
refieren al peso.

Si los productos del procedimiento hubie

-0 -
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ran sido preparados de acuerdo con procedimientos cono-

cidos, ambos compuestos serian idénticos entre si.

Ejemplo:

1) wMediante una solucién de 2,8 g de
1-(5-hidroxi-hexil)-3,7-dimetilxantina en 70 ml de agua
se hace circular en presencia de 260 mgz de negro de pla-
tino a 7092C, mediante una frita de vidrioc, oxigeno fina-
mente dividido. Con ayuda de un ensayo por cromatografia
en capa delgada se determina el momento de la finalizacidn
de la deshidrogenacidén para formar 1-{5-oxo-hexil)-3,7-di
metilxantina.

Cromatografia en capa delgada:

Agente de sorcién: placas terminadas de

gel de silice de la tfirma merck (F,.,); agente eluyente:

254
cloroformo-etanol ( proporcibén en volumen: 80:20 ) tramo
de desplazamiento 10 cm; deteccidn: UV 254 nm; Rpt 0,70.
El catalizador es separado por filtracidn
v la 1-(5-oxo-hexil)-3,7-dimetilxantina es aislada. Esta
cristaliza en metanol en forma de agujas incoloras de
punto de fusidn 1059C. Rendimiento: 2,7 g (975% de la
teoria). Menos cantidades de catalizador y temperaturas
més oajas conducen al mismo resultado con un tiempo de

reaccidén correspondientemente més largo.

2-9) Segfn el modo de trabajo del Zjemplo 1 se obtuvieron

- 10 -
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2) 1-(2-oxo-propil)-3,7-dimetilxantina 1679C

3) 1-{L-oxo-pentil)-3,7-dimetilxantina 111¢C

L) 1-(6-oxo-heptil)-3,7-dimetilxantina 119-120%C

5) 7-(2-oxo-propil)-1,3-dimetilxantina 1628C

6) 7-(1l-metil-2~oxo-propil)-1,3-dimetilxan

tina 118-120%C
7) 7-(3-oxo-butil)-1,3-dimetilxantina 140-1412C
8) 7-(R-metil-3-oxo-butil)-1l,3~dimetil

xantina 133-135¢C
9) 1,3,7-tris-2-oxopropilxantina 179-180¢C

10) Se suspende 1 g de platino Raney en una solucidn de
10 g de 1-(3-hidroxi-butil}F3,7-dimetilxantina en 50 ml
de agua. Uespués de ello se hace pasar a 802C una co-
rriente de aire finamente dividida a través de la solu-
cibén, hasta que el cromatograma en capa delgada indica
el final de la reaccidn.

Para la cromatogrufia véase el Ejemplo 1.

En calidad de agente eluyente se utiliza
benceno-acetona (proporcidén en volumen ©0:L40). Rf 0,23.

La l-(3-oxo-butil)-3,7-dimetilxantina,
aislada después de haber separado del catalizador y del

- 11 -
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agua, muestra un punto de fusidén de 1462C. Rendimiento:
9,5 g (965 de la teoria).
11-17) De acuerdo con el modo ae trabajo del bhjemplo 10

se prepararon también las siguientes oxoalcohilxantinasi

punto de fusidn

11) 7-{2-etil-3-oxo-butil)-1,3~dimetilxan

tina 107-1089C
12) 7-(3-oxo-pentil)-l,3-dimetilxantina 120-1279C
13) 7-(4~oxo~pentil)-l,3-dimetilxantina 86-882C
14) 7-(5-oxo-hexil)~-1,3~-dimetilxantina 75-769C
15) 7-(6~oxo-heptil)=~1,3-dimetilxantina 692C
16} 7-(7-oxo=-octil)-1,3-dimetilxantina 852C

17) 7-(5-oxo-hexil)~l-pentil~3-metilxantina 789C

18) Una solucidén de 28 g (0,1 moles) de 1-(5-hidroxi-he
xil)-3,7-dimetilxantina en 100 ml de 4cido acético es
mezclada, bajo agitacidén, con 0,3 moles de complejo de
tridxido de cromo y dipiridina, disueltos en 90 ml de
4cido acético, no sobrepasindose una temperatura de 202C.
La reaccidén estd terminada tras 10U minutos (comprobado
por control cromstografico). Un resto de reactivo de
deshidrogenacién no consumido puede ser reducido, des-
rués de haber mezclado con agua la mezcla de reaccidn,
con ayuda de una solucidn acucsa de suliito de sodio}
en este caso aparece un cambio de color desce gris oscu

- 12 -
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ro hasta negro. La l-(5-oxo-hexil)-3,7-dimetilxantina

formada es alslada mediante extraccidn con cloroformo.
Recristalizada en metanol, ésta funde a 103-1052C.
Rendimiento: 26,9 g (96% de la teoria). BEL espectro

5 de IR y la cromatografia en capa delgada, en cada caso
de acuerdo con el método descrito por W. mohler y A.
Séder, Arzneimittelforschung (Drug Res.) volumen 21,
1159, 1177 (1971) confirman la identidad del producto

del procedimiento.

10 19-3L) De acuerdo con el modo de tra-
bajo del Ejemplo 18 se preparan las oxoalcohilxantinas
descritas en los Ejemplos 2-8 y 10-16 asi como las si-
gulentes oxoalcohilxantinas, y se identifican de igual

manera que en el Ejemplo 18.

15 Punto _de fusién

l-(2-metil-3~oxo-butil)-3,7-dimetilxantina 203-205¢9C,
l-(2-etil~3-oxo-butil)~3,7-dimetilxantina 200-20520,
35) 100 ml de una solucidn nutricia, que
20 contiene 1,0% de glucosa, O,L4% de peptona de caseina,
0,4% de extracto de carne, 0,l% de extracto de levadura,
0,1% de extracto de higado y 0,25 de cloruro de sodio,
y tiene un valor de pH de 7,2, son inoculados en un ma-
traz, que posee una capacidad de 300 ml, con Flavobacte
25 rium dehydrogenans FHP 673 (ATCC 13930) y son agitados
R8-8~73 - 13 =
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a 309C durante 18 horas. De este cultivo previo se ino

culan 3 ml sobre un cultivo principal que posee la misma
composicién y éste se agita durante 30 horas a 309%C so~-
bre una méquina sacudidora con 220 rpm y una amplitud de
5 cm. A continuacién se afiaden 100 mg de l-(5-hidroxi-he
xil)=—3,7—dimetilxantina, disueltos en 2 ml de metanol.
Después de un periodo de cultivo adicional de 21 horas
se interrumpe la operacidén de cultivo, el producto de
reaccidén se aisla mediante extraccibn con c loruro de
metileno y se ensaya por cromatografia en cuanto al gra-
do de pureza. Se obtienen 98,7 mg de l-(5-oxo-hexil)-
-3,7-dimetilxantina (= 98% de la teoria) de punto de fu-
sién 1059C,

36) Se cultiva previamente sacillus sphaeri
cus FHP 582 (ATCC 21891) igual que en el Hjemplo 35. La
operacidn de cultivo principal se lleva a cabo asimismo
tal como se indica en el Ejemplo 35, pero la adicidn de
1-(5~hidroxi-hexil)~3,7-dimetilxantina se efectfa ya tras
haber transcurrido 8 horas. Después de 16 horas més se
termina la operacién de cultive, y el grado de transfor-
macién es de 70%.

37) La operacién de cultivo y la reaccidn
se llevan a cabo tal como se indicen en el Ejemplo 36,
pero con Arthrobacter simplex FHP 584 (AYCC 6946) en ca-
lidad de microorganismo. ELl grado de transformacidn es

- 1L -
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de 50%.

38) La operacién de cultivo y la reac-
cibén se llevan a cabo tal como se inaica en el Ejemplo
36, pero con Corynebacterium hoagili rHP 61l (A1CC 7005)
en calidad de microorganismo. El grado de transformacidn
es de alrededor de 30%.

39) Se cultiva previamente Pseudomonas
testosteroni FHP 1343 (ATCC 11996) tal como se describe
en el Bjemplo 35. A continuacidén se inoculan cen 3 ml
del cultivo previo antes descrito 100 ml de solucién nu-
tricia de un cultivo principal, gue contiene 1% de grano
grueso de soja, triturado, 1% de glucosa y 0,25% de clo
ruro de sodio y tiene un valor de pH de 7,0, y se agita
durante 45 horas del modo que se indica en el Zjemplo
35. Después de haber afladido 100 mg de 1-(5-hidroxi-ne
xil)-3,7-dimetilxantina, disueltos en 2 ml de metanol,
se agita durante 23 horas mis. Después de haberse in
terrumpido la operacién de cultivo el andlisis por cro
matografia indica un grado de transformacidén de 98%.

40) La realizacién de la operacidn de
cultivo se efectla igual que en el Ejemplo 39, pero se
afiadieron 200 mg de 1-(5-hidroxi-hexil)-3,7-dimetilxan
tina en forma sélida. Z1 grado de transformacidn es de
1005,

41) BL modo de trabajo es igual que en

- 15 -
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el Ejemplo 39, pero se efectia la adicidén de 600 mg de
1-(5-hidroxi~hexil )-3,7-dimetilxantina en 2 ml de meta
nol y el tiempo de reaccidn es de 24 horas. El andlisis
por cromatografia indica un grado de transformacidn de
100%.

42) E1 modo de trabajo es igual que en
el Ejemplo 39, pero con adicidén de 1000 mg de 1-(5-hidro
xi-hexil)-3,7-dimetilxantina en 2 ml de metanol. Después
de 24 horas el grado de transformacidn es de 80%,

43) MNodo de trabajo como en el Ejemplo
39, pero con la adicidn de 100 mg de T-(5-hidroxi-he:il)-
-1, 3-dimetilxantina. El rendimiento de 1,3-dimetil-7-(5-
-0x0-hexil)-xantina aislada, de punto de fusién 76¢C,
es de 90%.

44) E1 modo de trabajo es igual que en
el Ejemplo 39, pero con adicidén de 100 mg de 1-(3-nidro
xi-butil)-3,7-dimetilxantina. E1 grado de transformacidn
es de 40%, la 3,7-dimetil-1-(3-oxo-butil)-xantina obte-
nida, de punto de fusidn 1462C, coincide en.todos los dg
tos analiticos con el preparado comparativo sintetizado.

45) Se deshidrogena 1-(5-hidroxi-hexil)-
-3,7-dimetilxantina de acuerdo con el modo de trabajo
del Ejemplo 39, pero utilizando Aspergillus oryzae FHP
1034 (ATCC 20368).

46) Un aparato fermentador de 5 litros

- 16 -
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de contenido total con tuberia de introduccidn de. aire
y mecanismo agitador es cargado con 2 litros de una so-
lucién nutricia, tal como se especifica en el Ljemplo
35, y se esteriliza durante 20 minutos a 1212C. Des-
pués de la esterilizacidn es inoculado con 100 ml de
un cultivo previo de Flavobacterium dehydrogenans FHP
673 (ATCC 13930) que habia sido cultivado previamente
del modo indicado en el Ejemplo 35. Durante un tiem-
po de cultivo de 18 horas se efectla la operacidén de
cultivo a 30%C con una velocidad de agitacién de 300
rpm y haciendo pasar una cantidad de aire de 0,8 /V.M
(volumen de aire/volumen de liquido por minuto). &
continuacidn se afiaden 10 g de l-(5-hidroxi-hexil)-
-3,7~dimetilxantina, disueltos en 100 ml de metanol, y
se cultiva durante 24 horas mis. La deseada 3,7-dimetil-
-1{5-oxo-hexil)-xantina resulta con un rendimiento de
9550

L7) Un aparato fermentador es cargado,
tal como se describe en el Ejemplo L6, con una solucidn
nutricia de acuerdo con el Ejemplo 39, y es inoculado
con un cultivo previo de 24 horas de edad de wmucor gri
seocyanus, que habia sido desarrollado tal como se indi
ca en el Ejemplo 39. Después de 48 horas se afladen 5 g
de 1-(5-hidroxi-hexil)-3,7-dimetilxantina, disueltos en
100 ml de metanol, v se cultiva durante 2k horas més.

-17 -



El andlisis por cromatografia indica un grado de trans-
formacidén de 100% en 3,7-dimetil=l~(5~0xo~hexil)-xan-
tina. _
48) = 67) De acuerdo con el modo de
5 trabajo del Ejemplo 35 se prepararon con el cultivo
alli{ indicado las oxoalcohilxantinas citadas en los

Ejemplos 2~5 y 7=-17, asi como las siguientes oxoalcohil

xantinase
Punto de fusidn
10 l-(7-oxooctil)-3,7—dimetilxantina 113eC
3~(2~oxopropil)-1l,7-dimetilxantina 1602C

Esta solicitud que corresponde a laspre-
sentadas en la Repiblica Federal Alemama, los dias 12
de Julio de 1972, bajo el n® P 22 34 202,5, 20 de Enero
15 de 1973, bajo el n? P 23 02 772.7 y 16 de Junio de 1973,
bajo el ne P 23 30 741.7, se acoge a los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-
trial.

20 REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son

25 los que se recogen en las relvindicaclones siguientes:

28-6-T3 - 18 -
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12.- Procedimiento para la preparacidn

de coumpuestos de la Cérmula general

en la que RY, R2 y B3 significan al menos en un caso
oxoalcohilo con 3 a 8 Atomos de carbono y en los casos
restantes alcohilo con 1 a 6 &4tomos de carbono, pero en
donde el 4tomo de carbono que lleva el oxigeno oxo esté
separado del nicleo de xantina por 4. menos un Aatomo de
carbono, caracterizado porque se someten a deshidrogena-
cidn los correspondientes compuestos hidroxialcohilicos.

28,~ Procedimiento segin la reivindica-
¢cién 12, caracterizado porque la deshidrogenacién se efec
tGa mediante un compucsto de cromo de la etapa de valen-~
cia IV hasta VI, utilizéndose preferiblemente 2 a L moles
de agente de deshidrogenacién;mr cada cadena lateral hidroxi
alcohilica.

38.- Procedimiento segln la reivindicacién
2%, caracterizado porque el agente de deshidrogenacidn es
triéxido de cromo, preferiblemente en forma de un comple-
jo de tridéxido de cromo y dipiridina.

48.- Procedimiento seglin la reivindicacidn

...19..
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12, caracterizado porque la deshidrogenacidén se lleva a
cabo con ayuda de catalizadores de deshidrogenacién en
presencia de oxigeno y de un disolvente inerte en las
condiciones de reaccidn.

58,- Procedimiento segin la reivindica-
cién L%, caracterizado porque en calidad de catalizado-
res se emplean metales nobles del grupo VIIT del Siste-
ma Periddico o aleaciones de estos metales, sin o con
soporte.

62.- Procedimiento seghn la reivindica-
cién 12, caracterizado porque la deshidrogenacidén se lle-
va a cabo por via microbioldgica en condiciones aerobias.

72.~ Procedimiento sezin la reivindicacidn
62, caracterizado porque la deshidrogenacidn se lleva a
cabo con ayuda de cepas apropiadus de bacterias, ficomicetos o ascomi
cetos, preferiblemente cultivando el microorganismo,
pasando por un cultivo previo, en un cultivo principal,
vy afladiendo la hidroxialcohilxantina a deshidrogenar,
preferiblemente después de haoerse terminado la fase
de crecimiento.

88,- Procedimiento segin lasreivindicacig
nes 6% o 72, caracterizado porque en cada caso Los tiem-
pos de cul#ivo son de 8 a 48 horas, preferiblemente 16 a
2L horas.

9#.- Procedimiento segin las reivindica-
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ciones 6% a 8%, caracterizado porque la hidroxialcohil
xantina a deshidrogenar es afladida en concentraciones
que llegan hasta 10 g/1.

10¢,- Procedimiento segin las reivin-
dicaciones 1% a 92, caracterizado porque la deshidroge
nacidn se lleva a cabo mediante compuestos de Cromo a
temperaturas entre 0 y 509C, preferiolemente entre 5 y
259C; la deshidrogenacién con oxigeno y catalizadores
se lleva a cabo a temperaturas entre 20 y 1209C; y la
deshidrogenacidn por via microoiolégica se lleva a cabo
a las temperaturas usuales para reacciones micropiold-
gicas.

118.~ Procedimiento segin las reivindi
caciones 12 a 108, caracterizado porque son sometidos a
la deshidrogenacidén los compuestos en los cuales el ra-
dical hidroxialcohilo se encuentra en una de las posi-
ciones 1 & 7.

128,~ Procedimiento segin las reivindi-
caciones 12 a 11%, caracterizado porque se soimeten a
deshidrogenacidén compuestos que tienen radicales metilo
en posicién 3 y en‘una de las posiciones 1 6 7.

132,- Procedimiento segin las reivindi-
caciones 12 a 128, caracterizado porque se someten a
deshidrogenacién compuestos en los cuales el grupo hi
droxi est& en una de las posiciones W , (W-1) y

- 21 -
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(W-2).

148.- PROCEDIMIENTO PAR4& LA PREPARACION
DE OXCALCOHILXANTINAS.

Tal y como se ha descrito en la demoria
que antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintidos hojas
escritas a mlquina por una sola cara.

Madrid, =7 SU1, 1573
P.A.

) ’} .
ﬁ.i‘i&x‘:‘-’"ﬁ 1) A BEW
Por Fody
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