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14.11.75

BE e Pl mppen,

Constituyen el objeto de la patente principal Ne
427,171 medicamentos, particularmente tales de efcctos
vasodilatador, con un contenido de derivados de xanti-

na de la férmula I

N
\\\ﬁl//6 7 .
> (1)
4
y 3
s .

en la cual uﬁo de los radicales Rl Yy R3 es un radical oxo
alquilo, que se caracterizan porque uno de los radicales
Rl Yy Rs es un radical oxoalquilo = preferiblemente no ra=
mificado - con 4 a é l{tomos de carbono que de preferencia |
contiene el grupo ceto (& =1), es decir en la posicidn
(w=1), y los otros dos radicales son radicales alquilo de
cadena recta o ramificados con 1 a 12 &tomos de carbono de
los cuales por lo menos un radical alquilo contiene mis de
1 4tome de corbono, y porque por lo menos uno de los radi
cales Ri, R, ¥y Ry tiene por lo menos 5 &dtomos de carbono,
Constituye el objeto de la patente principal.también
un procedimiento para la produccidn de oxoalquil-dialquil-
xantinas de la férmula general (I), en la cual Ri' R2 y R3
tienen los significados arriba definidos, el cual se carag

teriza porque en forma en si conocida a una temperatum elevada

-2 -
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a) 1,3- o 3,7-dialquilxantinas en un medio alcalino se

hacen reaccionar con metilceionas «,B-insaturadas de la férmula

general (II)

CHy = C - C - Ci5 (11),
R 0

en la cual

R es hidrbégeno o un radical alguilo con 1 a 4 Atomos de
cafbono, preferiblemente metilo o etilo, o
b) sales de metales alcalinos de las.1,3- o 3%,7-dialquil=~
xentinas, preferiblemente en solucidn acuvoso-orghnica, se hacen
reaccionar con halogenuros de oxoalouilo de la férmula general

(I11)
Oy = S - A~ Hal (111,

en la cual. .
A es un grupo alquileno- preferiblemente no ramificado =

.con 2 a 6 Atomos de carbono y
Hal es un atomo de halégen;, preferiblemente, de bromo o
cloro, o

¢) pales de metales alcalinoe de lasg 1~oxoalquil-3-alquil-
xentinas o 3=alquil-7-oxoalquil-xantines en solucidn preferible~
mente acuoso-orghnica se hacen reaccionar con haldgenuros de
alquilo o sulfatos de dialquilo de cadena recta o ramificados,
0
d) 7-(® ~helogerocalquil)~1,3~ o 1-(&1-ﬁalogenoalquil)~3,?-
dialquilxantinas de las férmulss generales (v y V), respecti~-

vanente,



T TN P

 X-Hal

, (v,

respectivamente,

“x- - ’
Hal L I( ~ (v)‘

10

en cuyas formulas
X repreaenta un grupo alquileno preferiblemente de cadena
recta con 2 & 5 htomos de carbono y
15 h Hal ticne el significado arriba indicaéo,
se hacen reaccionar con un éster dm heet.o~acktico de &leali,
preferiblemente de sodio, y se somete el producto de reacciba
a un desdoblamiento de cetona, o
é) homblogos de la teobromina, en los cﬁales por lo menos wn
20 ' grupo metilo est a 'reélnplazado‘pbz‘ un grupd alquile con poy lo
monos 2 Ltomon de earbons, on molueidn aauam-m"g&ﬂica, sé hacen
reaccionar con B-dialguilamino-etil-metil~cetonas, en las cua-
les los grupo.s alquilo contienen cada uno 1 o 2 atomos de carbono.
Ademas, ccenstituyen el objeto de la patente principal tam-

a5 bien los compuestos de la férmula general (I), en los cuales

P X N

o e b T .
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R tienen los significados arriba definidos.

2773

Ahora se ha encontrado que tambien tales compuestos, en

R yR

1
los cuales uno de los dos radicales R1 y R3 es hidrdgeno,
tiénen a una baja toxicidad un buen efectowvasodilatador .

Por consiguiente, constituyen el objeto de la presente
invenciﬁn medicamentos que se caracteriman por un contenido de
oxoalquil=monoalquilxantinas de la foérmula general (I), en la
cual uno de los radicales R1 Y R3 es hidrbgeno y el otro un
radical'oxoalquild - preferiblemente no remificado - con b a 8
dtomos de carbono gue, de preferencia, contiene el grupo ceto
en la posicién (w-1). EL radical en la posicibn 3 es un radi-
cal alquilo de cadena recta o ramificado con 1 a 12 atomos de
carbono, tePiendo por lo menos uno de los radicales R1, R2 y
R3 por 1o menos 5 &tomos de carbono. Por consiguiente, el radi-
cal en la posicibn 3 puede contener p.ej. mhs de 2 atomos de
carbono, Convenientemente, el radical oxoalquilo no esth ra-
mifioado ¥y tiene 5 a 8 Atomos de carbono. '

Constituyen el obejto de la 1nvencibﬁ tambien las oxoalgquil-
monoalguilxantinas y un procedimiento para su produccibn que se
saractériza porque en forma en si convecida & ung temperatura
elovada
a) monocalgquilxantinas en un medio alcalino se hacen reaccionar
con metilcetonas ec,B-insatur;das de la férmula general (II), cn
la cual R es hidrbgeno o un radical alquilo con 1 a 4 Atomos de

carbono, preferiblemente nmetilo o etilo, o
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b) sales de metales alcalinos de las 3-alquilxantinas, pre-
feriblemente en solucién acuoso-orgénica, se hacen reaccionar
con halogenurés de oxodlquilo de la férmula general (III}, en
la cual A es un grupo dlquileno - preferiblemente no ramificado -
con 2 a 6 Atomos de carbono y Hal un &tomo de halbdgeno, prefe-
riblemente de bromo o cloro, o
¢) 1= o 7-(w-halogenoalquil)=-3-alquil-xantinas de las fér~-
mulas generales IV y V, respectivamente, en las cuales X repre-
senta un grupo alquileno -~ preferiblemente de ¢adena recta -
oon 2 u 5 htomos de carbono y Hal tiene el significado arriba
indic;do, se hacen reaccionar con un égter &x bcét.o-achtico de -
Alcali, preferiblemente de sodio, y se somete el producto de
reaccibn a un desdoblamiento de cetona, o
d) una 3-alquilxantina, vale decir, aue contiene hidrbgeno
en las posiciones 1 y 7, en solucibn acuoso-orghnita, se hace
reaccionar con fB-dialquilaminoetilemetil~cetonas, en las cuales
los grupos alquilo contienen cada uno 1 o 2 Atomos ée carbono.
Bl padical etileno del grupe Bedialquilaminocetilo de¢ estus ce-
tonas tgmbien puede contener todavia radicales laterales al-
quilo eon en total hasta 4 Atomos de carbono. Da importancia
&8 tan s6lo el hecho de que entre él grupo carbenils y el grups
dialquilamino existen dos htomos de carbono solamente,

El modo’ de proceder c¢), por consigulente, conduce a com-
puestos en los cuales entre el grupo ceto y el &tomo de nitrd-

geno existen todavia por lo menos 3 Atomos de carbono.

-6 -
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Las reacciones mencionadas son llevadas a cabo en forma
en si. conocida, por lo general a una temperatura de 50 a 150°C,
preferiblemente de 60 a 12006, eventualmente bajo una presibn
clevada o redﬁcida, pero usualmente a la ﬁresién atmosférica.
Lo substancias individuales de partida pueden ser empleadas
en cantidades estequiométricas o = por razones econdmicas -
tambien en cantidades no estequiométricas. En el caso del modo
operativo b), las sales de metales aloalinos pueden ger aplica-
dag en estado acabado, pero ventajosamente se las producen en
la mozcla de reaccidn, En la reaccibn de ln cetona no ranifdi-
cada seghn el modo operativo a), con ventaja especial puede

trabajarse en aminas orgaénicas terciarias, talscomo trimetil-
ridina |

amina+, trietilamina, dimetilanilinaf en vista de que entonces

se simplifica esencialmente la elaboracidn. De otra manera, en
el modo operativo a), ventajosamente se trabaja con &lcalis
fuertes en solucién acuoso-orghnica. El decdoblamiento de ce-
tona en el modo operativo ¢) es realizado de.la manera usual.

Como disolventes apropiamdos entran en comsideracibn com-
puestos miscibles con agua, p.ej. metanol, etanol, propanol,
lsopropanol o los dlversos butanoles, acetona, piridina, alco-
holes polivalentes, tales como etilonglicol; ademhs, &teres
monometil- y etilicos de etilenglicol, lo mismo que formemida
y dimetilformamida.

Comc substancias especiales scgiln el invento sean citadas

la 3~metil-7-(5-oxohexil)-xantina, la 1-(5-oxohexil)-3-metil-

-7 -
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xantina y los correspondientes compuestos («-1)-oxoheptilo,
oxopentilo y oxobutilo, respectivamente, (los Gltimos, sieumpre
que comprendan otro radical con por lo menos 5 Atomos de car-
bono); ademls, los compuestos homblogos en los cuales, en la po-
sicidén 3, en lugar del radical metilo, est& p.ej. un radical
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, hexilo o decilo.
Las substancias seglin el invento se distinguen por un efec-
‘ ) ] de sancre]
to vasodilatador,p.ej. por un mejoramiento de la perfusion §el
cerebro,a una baja toxicidad. Son bien solubles en lipoides
¥y algunas tamblen en agua y pueden ser administradas oral y
recta}mente en forma de dosificacidn sblida o disuelta y al-
gunas tambien parenteralmente en forma disueltz. Pueden ser com-
binadas, en el medicamento, com eoméucstos farmacodinénicamente
eficaces ulteriores con inclusibn de vitaminaé. La elaboracidn
salénica en las uasuales formas de aplicacildn, tales como so~
luciones, emulsioneé, pastillas, capsulas, grageas, suposito-
rios, granulado o formas de depbsito, puede ser éfectnada en
form; conocida bajo recurso a los usuales agentes auxiliares,
tales domo vehiculos, agentes quebrantadores, aglutinantes ,
de hinchamiento, de recubrimiento, de lubricacidn, a los agentes
mejoraderes del saber, edulcorantes, agentes para obtener un
ofecto de depbsito o agentes solubllizantes, Substanciaé auxi-
liares apropiadas son p.ej. lactosa, manita, talco, alblmina-
de lecho, almidén, gelatina, celulesa o sus derivados, tales

cono metilcelulosa, hidroxietilcelulosa o copolimeros hincha-

-8 -
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den ser empleados en menores o mayores cantidades, se puede

- tener influencia sobre la descomposicién del preparado y por

ende tambien sobre el desprendimiento de la substancia activa.
Los compuestos segln la invencidn son administrados p.ej.

en cantidades de 0,1 mg a. 125 mg/kg del peso de cuerpo, prefe-

' riblemente de 1 mg a 50 mg/kg del peso de cuerpo. Las substan-

cias pueden ser administradas en dosis.indivi@uales o varias
dosis por dia o eventualmente por infusibn. '
Convenientemente se presenta el medicsmento en una forma
de doﬁificaci§n que contiene hasta 400 mg de substancia activa.
Ejemplos: . ,
1«  En una solucibn de 5,5 g de agua, 4,4 g de metanol y 0,8 g
(0,02 holeu) de hidrbéxido de sodio, se introducen 4,16 g (0,02
moles) de 3-n-butilxantina, se calienta a 70°C, se agita durante
una hora y se insti}amB,? g (0,0206 molea) de 1-bromo-hexa~
nona-5 a 70°C. ée pigue agitendo esta solucidn durante 5 horas
a 70°G. Despues del enfriamiento, se recogen los cristales por

succibn.

Despites del lavado con 20 ml de agua y 20 ml de metanol,

B8 soca en ¢l veolo de la bomba de chorro de agun a 20-100%¢.

Roﬁdimiento: k4 g de producto en bruto del punto de fusibn

de 122°C (un 72% de la teorfa, calculado sobre butilxantina

aplicada).

Se disuelven 4,3 g del producto en bruto en 15 ml de agua

-9 m
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y 0,86 g de hidrbxido de sodio a 60°C, en la soluciéﬁ se dis-
tribuyyen 0,5 g de carbdn activo, se la agita durante 15 minu-
tos y se la filtra. El filtrado caliente de 60°C es ajustado
con fcido sulffirico al 33% al valor pH de 9,5. Se enfria en el
bafio de hielo, se recogen por succidn los cristales precipita-
dos, se¢ los lavan con agua hasta la condicidén exenta de &leald

¥y se los secan en el vacio de la bomba de chorro de agua a 100%¢.
Rendimiento: 2,6 g de 3-butil-?7-(5-oxohexil)-xantina (un 42, 5%
de la teoria, caleulado sobre 3-butilxantina aplicada), punto

de fusibnt 134°c; uniforme segln cromatografia de capa delgada.
2. En una mezcla de 275 g de agua, 220 g de metanol y 40 g

(1 mol) de hidréxido de sodio, se introducen bajo buena agitacidn '
166 g (1 mol) de 3-metilxantina, se calienta a 70°C, se agita

durante aproximsdamente una hora y entonces a 70°C se instilan

- dentro de una hora 183 g (1,02 moles) de 1-br6mo—hexaﬂona—(5).

Al cabo de aproximadamente media hora se forma una paéta cris-
talina espesé, pero todavia agitable. Se sigue agitando durapte
otras 5 horas a ?0°C, con lo que el valor pk ﬁaja lentamente Yy
hacia el fin de la reaccibdn alcanza aproximedamente 5 a 7. Se
enfria hasta la temperatura ambiente y s¢ recogeh los cristales
por sugeifn, Despues del lavado eésn 500 ﬂl de agua y 500 nl de
metanol, se seca en el vaéio de la bomba de chonio de agua a
70-100°C. Se obtienen 210 g de un producto en bruto copteﬁiendo
un 73% de 3-metil-7-(5-oxohexil)~xantin; (un 88% de la éeoria,

calculado sobre 3-metilxantina reaccionada).

- 10 -
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205 g del producto en bruto son disueltos en 1000 ml de

agua y 40 g de hidrdxido de sodio a 60°C, mezclados con 13 g

" de carbdn activi, agitados durante 15 minutos y filtrados. Bl

filtrado caliente de 60°C es ajustado en el transcurso de una
hora con aproximadamente 97 g de Acido sulflrico al 33% al va-
lor pH de 9,5. Se agita todavia durante una hora a 60°C, se
recogen por svecidn los cristales precipitados, se los lavem

con agua hasta su condicibén exenta de &lcali y se los secan en

el vacio de la bomba de chorro de agua a 100°C.

El. rendimiento asciende a 125 g de 3-metil=?-(S5-oxohexil )=

xantina = un 48 de la teoria, calculado sobre 3-metilxaxtina

aplicada) punto de fusion 217°C,

Por acidificamoidn con &oldo sulflrico ulterior hastu un
valor pll de aproximadamente 4 y por subsiguiente purificacién,
de la lejia madre es obtenido todavia un 5% ulterior.

.Despues de la administracibn intraduodenal, el compuesto
produjo un aumento manifiesto y duraderc de la hiperemia del
cerebro en el gato narcotizado, el cual supera en un mQltiplo

a aqudl producido por etilendiamine de teofilina. En una ad-

ministracién intraperitonesl al ratén, el compuesto es tambilen substan-

25

cialmente mhs tolerable. La dosis letal DL5 en ratones es de

1000 a 1500 mg/kg, mientras que aquella de etilendiamina de

teofilina asciende a 217 mg/kg.

- 11 -
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La presente solicitud que corresponde a
la presentada en la Repfiblica Federal Alemana, el 6 de
Diciembre de 1974, bajo el N2 P 24 57 666,7, se acoge
a8 los beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrizal.

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencibn propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Certificado de Adicidn en Espafia, son los que se re-
cogen en las reivindicaciones siguientes:

la,~ Medicamentos, particularmente tales
con efecto vasodilatador, con un contenido de derivados

de xantinas de la fbrmula

-12 -
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La presente solicitud que corresponde a
la presentada en la Repiiblica Federal Alemana, el 6 de
Diciembre de 1974, bajo el Neo P 2k 57 666.,7, se acoge
a los beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial,

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solici-
tud de Certificado de Adicidn en Lspaila, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

léa,~ Mejoras introducidas en el objeto de
la patente principal N2 427,171, presentada el 11 de Ju
nio de 1974, por: "Procedimiento para la produccidn de
oxoalquil-dialquilxantinas", cuyas mejoras se refieren

a la produccidn de compuestos de la férmula general I,

h~_-““n~“--““u——~mmuh~h-~““h"~""“““““~—--._

- 13 =
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(1)

en la cual uno de los radicales Rl Y R3 es un radical
oxoalquilo - preferiblemente no ramificado - con %4 a

8 Atomos de carbono que, de preferencia, contiene el
grupo ceto en la posicibn (V¥ -1), y cuyos compuestos
contienen radicales alquilo de cadona recta a ramifica
do con 1 a 12 Atomos de carbono, teniendo por lo menos
uno de los radicales Rl, R2 v R3 por lo menos 5 &tomos
de carbono, caracterizadas porque en forma en si cono-
cida a una temperatura elevada

a) en lugar de 1,3~ o 3,7-dialquilxantinas, ahora 3-mono
alquilxantinas en un medio alcalino se hacen reaccionar
con metilcetonas o, AB-insaturadas de la férmula general
IIx

CH C~-C-~CH (11),

' u 3

R 0

en el cual R es hidrdgeno o un radical alquilo con 1 a
4 Stomos de carbono, preferiblemente metilo o etilo, o
b) en lugar de sales de metales alcalinos de las 1,3-

o 3,7-dialquilxantinas, ahora tales de las 3-monoalquil

xantinas, preferiblemente en solucidn acuoso-orgénica,

-1k -
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se hacén reaccionar con halogenuros de oxoalquilo de la
férmula general IIT

CHy = C = A - Hal (II1)

0

en la cual
A es un grupo alquileno - preferiblemente no ramifica-
do - con 2 a 6 itomos de carbono y
Hal es un &tomo de haldgeno, preferiblemente de bromo o
cloro, o
c) en lugar de l- o 7=-(Ww=halogencalquil)=l,3- o 3,7=
dialquilxantinas, ahora las correspondientes 3~-monoal-
quilxantinas de las férmulas generales IV y V, respecti

vamente,
0 X =Hal

Ry " ///

~N - N
! > (xv)
4¢¢J\\ N
0

Hal =« X -
(v),

en cuyas férmulas X representa un grupo alquileno - prefe-

- 15 -



riblemente de cadena recta - con 2 a 5 ftomos de carbo-
no y lial tiene el significado arriba indicado, se hacen
reaccionar con un éster acetoacético de &4lcali, preferi
blemente de sodio, y se somete el producto de reaccién
5 a un desdoblamiento de cetona, o
d) en lugar de homdlogos de la teobromina en los cuales
por lo menos un grupo metilo esté reemplazado por un gru
po alquilo con por lo menos 2 Atomos de carbono, una 3-mo
noalquilxantina -en solucidn acuoso-orgénica se hace reac-
10 cionar con (J-dialquilaminoetilmetil-cetonas en las cua=
les los grupos alquilo contienen cada uno 1 o 2 Atomos
de carbono.

23,- Mejoras de acuerdo com la reivindica

cidén 13, caracterizadas porque la reaccibn segin la for
15 ma de realizacidn a) se lleva a cabo en presencia de
aminas organicas, preferiblemente piridina.

38,- Mejoras de acuerdo con las reivindica
ciones 12 y 23, caracterizadas porque la reaccidn segun
la forma de realizacidn a) se lleva a cabo en un medio

20 fuertemente alcalino en solucidn acuoso-orginica.

ba,~ Mejoras de acuerdo con las reivindica
ciones 12 a 3&, caracterizadas porque segin la forma de
realizacién ¢) se producen compuestos en los cuales el
grupo oxoalquilo tiene al menos 3 Atomos de carbono entre

25 el grupo ceto y el dtomo de nitrdgeno del anillo de xanti

403076 hd 16 -



na,
58.=- Mejoras de acuerdo con una o varias
de las reivindicaciones 12 a 48, caracterizadas porque
el procedimiento se realiza a una temperatura de 50 a
5 150, preferiblemente 60 a 1202C,
64,~ Mejoras de acuerdo con las reivindi
caciones l2a a 58, caracterizadas por producirse compues
tos en los cuales el radical oxoalquilo no estd ramifi-
cado y tiene 5 a 8 Stomos de carbono.
10 73.~ Mejoras de acuerdo con las reivindi
caciones 1@ a 64, caracterizadas por producirse compuesg
tos en los cuales el radical R, tiene més de 2 Stomos

de carbonoe.

8a,- MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE
15 LA PATENTE PRINCIPAL N2 427,171, PRESENTADA el 1l de JU=-
NIO de 1974, por: PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE
OXO0ALQUILDIALQUILXANTINASY,
Tal y como se ha descrito en la Memoria

que antecede y para los fines que se han especificado,

20

25
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Zsta Memoria consta de dieciocho hojas es

critas a méquina por una sola cara.

Madrid, 132 (4R, 1976
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