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Bl invento concierne a nuevos derivedos de

xantina de la fdormula general
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asi como a sus sales por adicidn de acido.

En esta formula:

10
R significa el grupo metilo o etilos
R1 gignifica el grupo metilo ¢ etilo o el
radical )
15
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/CHE-—dH =CH~o _ /7 N\
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2 \_7
20
R2 gignifica el grupo metilo o etilo o un6
de los radicales |
A
25 ~Q~1i
B
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ALK significa un grupo alcohilo de 1 a 4 dtomos de
carbonos -

Q significa un grupo etilo, propilo, isopropilo o
2-hidroxipropilos;

A pignifica un radical 3~fenoxi-2-hidroxipropilo,
estando sustituido el anillo fenilo en posicidn
orto con hidroxi, metoxi, n-hexiloxi o benciloxis

B significa un grupo alcohilo con 1 a 4 Atomos de
carbono, el grupo fenilo o para-metilfenilo, el
grupo 3-fenil-3-hidroxiisopropilo o A; ¥y

n significa uno de los numeros de 2 a 6, con la con-
diecidén de que uno de los radicales R1 ¥ R, signi-
fique un grupo metilo 0 etilo y el otro radiecsl
pogea uno de los restantes significados.

Los nuevos compuestos pueden obtenerse por

reaccidn de compuestos de las férmulas generales

0 R'y
O
SN
dﬁﬁy\\§’/,__.—aﬂ

R

I

en donde cada uno de los radicales R, R1 ¥y Ry signi~
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fica un grupo metilo o etilo y los radicales R'1 y

R', representan la agrupacion

CI-;:Z b ’/G L l b :J.['lz -

rd
NOQ

en el caso de la reaccidn en posicidén 1 de la molécu-

la de xantina con un compuesto de la formula

OH
1

p’/GHZ“CH ~~CI‘12-—O
Hu\\
ALk

(AIX significa un grupo aleohilo de 1 & 4 dtomos de

carbono), y en el caso de la reaccidén en posicidu 7

de la molécula de xantina con un compuesto de la fér-

mula general
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(A y B tienen los significados arriba indicados); o

En el caso del procedimiento, los componen-—
tes de la reaccidn, eventualmente con adicidn de un
disolvente inerte tal como benceno, tolueno, xileno,
mesitileno o dioxano son calentados a una temperatursa
de aproximadsamente 160-2202C o a la temperatura de re-
flujo. El tiempo de reaccidn es de desde aproximadamen—
te 15 minutos hasta algunas horas y depende de los com-
puestos de partida empleados en cada caso. Tras enfria-
miento a aproximadamente 60-802C se afiade a la mezela
de reaccién un disolvente aproplado, preferiblemente un
glcohil inferior, y la solucidén es llevada & un valor
de pH dé 1 mediante adicidén de un &cldo. Después del
tratamiento usual se obtienen los productos finales en
gensral con exoelentes rendimientos.

Los productos finales de la férmula generul I,
as{ obtenidos, pueden ser transformados de modo usual
en sus sales por adicidn de dcido. Para esta reaccidn
entran en consideracidn los dcidos que proporcionan sa-
les fisioldgicamente inocuas, por ejemplo hidrécidos ha-
logenados, dcido nitrico, dcido sulftrico, dcido orto-
~-fogférico, &ecido oxdlico, deido eitrico, deido tarté-
rico, 4cido maleico, &eido propidnico, decido butirico,
dcido acético, dcido metanosulfdnico o toluenosulfdnico,

dcido succinico, deido nicotinico, dcido ciclohexilaming

-6 = )
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sulfénico, etc.
Los compuestos de partida de la férmula

general II también son en parte nusvos.
Compuestos de la férmula II pueden obte-
nerse, por ajemplo, por reaccidén de la sal sdédica de

una dialeohilxantina con un exceso de epiclorhidrina,

con calentamiento.
Los nuevos compuestos de la férmula general

I o sus sales por adicidn de decido dan lugar a wna
me jora de la circulacidn sanguinea periférica en el
drea microcircular, especialmente en una mejors de la
cireuldcidn sanguinea por el cerebro. En este caso son
claramente superiores, tanto en 1o que se refiers a la
intensidad de efecto como también a la duracidn del
efecto, a los preparados comerciales conocidos, nor
ejemplo al piridin-3-carboxilato de 7-/P-~hidroxi-3-
- (N=2-hidroxietil-N-me tilamine)~propil7~1, 3-dime*+ilxan
tina.

La dosis individuael para la administracidn
de los compuestos de la férmula general I es, en ol
caso de administracién por via oral, de 10-500, pre-
feriblemente de 50-200 mg, y la dosis diaris eg corres-
pondiente de 30~1500, preferiblemente de 150-60C mg.
Para inyecciones se propone wna dosificacidén de 5-200,

preferiblemente de 10-100 mg por dosis.

-7 -
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Para la administracidén terapéutica, los
agentes pueden pasar a emplearse en las formas de
administracién galénicas usuales. Formas de prepara-
dos apropiados son, por ejemplo, tabletas, grageas,
cédpsulas o soluciones para inyeccidn. Las tabletas
pueden ser preparadas, por ejemplo, mezclando la o
las sustencias activas con sustancias auxiliares co-
nocidas, por ejemplo agentes diluyentes inertes, ta-
les como carbonato de calcio, fosfato de caleio o
lactosa, agentes disgregentes tales como fécula de
maiz o ééido alginico, aglutinantes tales como &lmi-
dén o gelatina, agentes lubricantes teles como es~
tearato de magnesio o taico y/o agentes para lograr un
efecto de liberacidn retardada tales como carboxi-
polime tileno, carboximetilcelulosa, acetato-ftalato
de celulosa o poli(acetato de vinilo). Las tabletas
puedén consistir también en varias capas.

De modo correspondiente se¢ pueden preparu
grageas revistiendo nicleos preparados de modo andlo-
go a las tabletas con agentes usualmente utilizados
en rasvestimientos para grageas, por ejemplo coloidén
o goma laca, goms arébiga, talco, didxido de titanio
o azlcar. Para lograr un efacto de liberacidn retar-
dada o0 con ¢l fin de eviter incompatibilidades, tam=-

bién la envolvente de grageas puede consistir en va-

-8 -
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rias capas, pudiendo utilizarse las sustancias au-
xiliares arriba mencionadas en el caso de las table-
tas.

Las capsulas que contienen una o varias
sustancias activas pueden ser preparadas, por ejem-—
plo, mezclando las sustancias activas con excipien—
tes inertes tales como lactosa o sorbita, y encap-
suldndolas en cépsulas de gelatina.

Las soluciones para inyeccidn son prepara-
dag de modo usual, por ejemplo afiadiendo agentes de

conservacidn, tales como para-hidroxibenzoatos o es—

tabilizadores, tales como males de metules alecalinos

de dcido etilendiaminotetrmacético y cargdndolos en
frascos para inyeccidn o en ampollas.

Los siguientes ejemplos sirven para expli-
car el invento con mayor detalle.
E jemplo 1 .
Diclorhidrato de 7—{_31[ﬁ:4§Lkorto-benciloxifenbi@fhz-
»hidroxi—1-prop%£7LN-n—butil-aming7¥2~hidroxi-1i%fo;
pil} ~1, 3~dietilxantina.

5,28 g de 1,3-dietil-7-(2,3-epoxipropil)-
~xantina y 6,58 g de N-/3-(orto-benciloxifenoxi)=2-
~hidroxipropil/-Nen~butilamina, en estado bien mez-
clado, son mantenidos a aproximadamente 1702¢ aurante

15 minutos. La masa fundida es enfriada a 80eC, mez-
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clada a reflujo con 50 ml de alcohol absoluto, la
golucion es enfriada a la temperatura ambiente y
llevada a pH 1 con dcido clorhidrico alcohdélico. Los
cristales obtenidos son filtrados con succidn y la-
vados posteriormente con alcohol/éter em la proporeidn
1: 3. |
Rendimiento: 12,5 g = 96% de la teoria del compuesto
del t{tulo de punto de fusidn 144-1492C.
Andlogemente al método de preparacidn indi-
cado se sintetizaron los siguientes compuestos;'
(Producto final del Ejemplo 1>
Diclorhidrato de 7-13—ZﬁﬁZ§-(orto-matoxifenoxi)-Z-
~hidroxi-1-propil/~N-( 2~fenil-2-hidroxiisopropil)-ami-
n0/-2-hidroxi-1~propili~1, 3~dinetilyanting; punto de
fusion 181-1832C,
7—&2-[N,N~bisf[§—(orto-benciloxifenoxi)~2—hidroxi-
= 1=propil/-aming/-e til} 1, 3~dimetilxantina; punto de
fusidén 132-138¢C,
Clorhidrato de 7-{2-/F-/3~( orto-benciloxifenoxi)=2-
-hidroxi-1-propi;7LN-fenil-aming7Letil}-1,3-dime—
tilxantina; punto de fusidn 1029C. .
Clorhidrato de 7-{2— N~/3-(orto~benciloxifenoxi)=-2~
~hidroxi~1-pr0pi;7LN-(para—toiil)~aming7Letil}-1,3—
—~dimetilxantina; punto de fusidn 176-1792C.
Clorhidrato de 7-{2-/F-/3-(orto~benzoiloxifenoxi)-

- 10 =
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~2-hidroxi=1-propil7-N-n-butil-anino/~etil}~1, 3~di-
metilxantina; punto de fusidn 176-1802¢C,

Clorhidrato de T-{2-/F-/3-(orto-benzoiloxilenoxi)-
~2-hidroxi-1~propil/-N-etil-ening/-etil} -1, 3-dime-
tilxantina; punto de fusidn 166-1690C.

Clorhidrato de 7-{2fZN,N~bisg[§L(orto—benciloxifano-
xi)-2-hidrox1-1-prop;;7Laming7Letil3-1,3-aiet11xan-
tina; punto de fusidn 60eC.

Clorhidrato de 7-{2fZEQZ§-(orto-benciloxifenOxi)—gr

awsad

~hidroxi-1-propil/-N-stil-auing/~etil § 1,3-dietilxan-
tinaj punto de fusién 115-1162C. R
Clorhidrato de 7-{2-/F-/3-(orto-hidroxifenoxi)-2-
-hidroxi~1~propil7LNaetilwaming7;atil}-1,3hdietil~A
xantinaj punto de fusidn 172-1762C.

Clorhidrato de 7“{3ﬁ[ﬁ*[§-(Orto—benCilOXifGHOXi)*z*
113r0xi=1=propil7-N=etil~aning/~2~hidroxi-1-propil}
-1y 3~dimetil-xantina; punto de’ fusidn: 148«1502C,
Clorhidrato de 7-{3—[ﬁ5ﬁ§-(orto~benciloxifenoxi)w2m
~h1d70X41-propiL7-N-ne ti1-aming/~2~hidroxi-1-propil}
-1y 3=3ietilxantina; punto de fusidn: 114=-1162C.
Clorhidrato de 7-{3~[NﬁZ§-(ortoubenciloxifenoxi)—z-
~hidroxi=1=propil/-N-metil-emino/=2~hidroxi-1 -propil}
-1, 3=-dimetilxantina; punto de fusidn 172-175¢C.
Partrato de 1w{3-/F-/3-(orto~benciloxifenoxi)-2-hi~
droxi—1—propi;7-N-metil—aming7-2—hidroxi-1-propil}

- 11 -
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~3;7-dimetilxantina; punto de fusidn 902C (con des-
composicidn).

Tartrato de 1-{3-/F-/3-(orto-benciloxifenoxi)-2-hi-
droxi-1-propil/~N-n-butil-amino -2-hidroxi-1-propi1}
43,7—dimetilxantina; punto de fusidn b67-680C.
Tartrato de 1-|3-/N-/3-(orto-benciloxifenoxi)-2-hi~
droxi-1-propil7LN—metil-amin§7;2—hidroxi—1-prOpil}
-3,7-dietilxantina; punto de fusidn: 59-6400C,
Tartrato de 1~§31[ﬁf134(orto-benciloxifenoxi)-2—hi—
droxi—1-propi;7LN—n~butil-aminQ7L2-hidroxi—1-pr0pi;3
-3,7-dietidlxantina; punto de fusidn 67-702C,
Clorhidrato de 1-{3f1ﬁ1[§-(orto-benciloxifenoxi)-z—
~hidroxi=1-propil/-N-ne til-sming/~1-propil} -3, 7-di-
meétilzxantina; punto de fusidn 169-1702C.
Diclorhidrato de 7-|2~/N-/3=(orto=n-hoxiloxifenoxi)-
~2-hidroxi-1-propil7/-N-etil-aning/etil} -1, 3-die til-
¥antinaj punto de fusién 149-1512C,

Oxalato de 7-{ZfZﬁf[§—(Orto—n—hexiloxifenoxi)-2—hiw
droxi=1-propil7-N-me til-aning/~etil} =1, 3-die tilxantina;
punto de fusidn 118-1222C.

Tartrato de 7~{31[ﬁ1é§~(orto-benciloxifenoxi)uz-hi-
droxi-1~propil/-N-n-butil-eming/-1=-propil) =1, =di~
metilxantina; punto de fusidn 912C (con descomposi=-
cidn. |

Clorhidrato de 7-%3—Zﬁ;13-(orto—benciloxifenoxi)—Q—

- 12 -
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-hidr0xi~1-propil7LN—metil-aming7l1-propi%}-1,3-dimetil
xantina; punto de fusidn 150-153C.

Clorhidrato de 7-;21[ﬁfz§-(orto-benciloxifenoxi)-E—
~hidroxi—1-propi!?LN-metil—aming7—eti}}-1,3-dimetil—
xantinas punto de fusidn 156-1582C.

Diclorhidrato de 7-{zfzﬁf[§-orto-benciloxifenoxi)—
-2-hidroxi-1-propil/-N-/2-/K' ,N' -big~/3~( orto~benci-
loxifenoxi)-2-hidroxi-1-propil/~-aming/~etil/~amino/-
—eti1}-1, 3-dimetilxantina; punto de fusién 75-792C.
Diclorhidrato de 7-{2fZﬁHZ§-(orto-benciloxifendxi)—
~2-hidroxi-1-propil/-N-/3-/N',N'~bis~/3-(orto-benci-
loxifenoxi)-2-hidroxi-1-propil/-amino/-1-propil/-ami-
ng/-a 11} <1, 3=dime tilxantines punto de fusién 105-
-110¢C.

Diclorhidreto de 7—{g<[ﬁ- 3~(orto~benciloxifenoxi)«2-
~hidroxi~1-propil/-N-/B-/N',N'-~big«/3-( orto~bencilo~
xifenoxi)=2~hidroxi-1-propil/~-aming/-6=n-hexil/-anino/~
-isOprop113~1,3~dinw%ilxantina} punto de fusién 60~
-6500.

Tribomhidrato de 1,6~bis~ N,N'~(1,3~dimetilxantin-7-
~il-etil)-N,N'-/3~(orto-benciloxifenoxi)=-2-hidroxi=1-
—propilZ}-hexametilendiamina; punto de fusidn 125~
-130eC,

Diclorhidrato de 1,3-bis—{N,N'-(1,3—dimetilxantin-7-
-il-etil)-N,N'~/3-( orto-benciloxifenoxi)-2~hidroxi~1-

- 13 =



-propi%Z;-prOpilendiamina; punto de fusidn: 127~

~1309cC.

5
~ REIVINDICACIONES -

10 Los puntos de invencidn propia y nueva; yue

pe presentan para que seen objeto de esta solicitua de

Patente de Invencidn, en Espafia, son 1los que se reco=-

gen en las reivindicacionés siguientes:

18,- Procedimiento para la preparacion de
15 nuevos derivados de xantine de 1la férmula gensral
0 Rp
'
R “ N
1 i T
L :
20 > Np S B
0¥ 1
H

en donde R significa el grupo metilo o etllo; Ry sig-

nifica el grupo metilc o etilo o el radical
25

2.9.76 - 14_ -
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R2 significa el grupo metilo o etilo ¢ uno de log ra—
dicales
10 . A
-8
B
o CH \
2 \_7

15 5 .
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=Q1N=CH,=CH~CH =0 = 7\ .

<\m/ BN
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0 \
\
~{~N~-CH,~CH~CH, -0 \
R =/
C
( H2 )n 1
f‘ /CH2—-CI~12—N\ ___!

4 \\-0-CH ~CH-- CH 0 N /N’R
— ( 2t 2 N 3
T Ng OH ' 0

; R
1

AIK significa un grupo alcohilo de 1 a 4 dtomos de
carbonos v significa un grupo etilo, propilo, iso-
propilo o 2-hidroxipropilo;s A significa un radical
3-fenoxi-2~hidroxipropilo, estando sustituldo el &ni-
llo fenilo en posicién orto con hidroxi, metoxi, N
hexiloxi o benciloxis B significe un grupe elconilo
de 1 & 4 dtomos de carbono, el grupo fenilo o pare~
-metilf'enilo, el grupo 3—fenil—3—hidroxiiSOpropiio 0
A; y n significa uno de los nimeros 2 a 6, con la

condicién de que wno de los radicales R, o R, signi-

1
fica un grupo metilo o etilo y el otro radical po-

gee uno de los restantes significados, caracterizado
poryue se hacen reaccionar compuestos de las formulas

generales

- 16 -
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0 B!

I '
it MHI\!/I \/D‘\ \/ \/I\I\
1 i | //J
// R

O~

(11)

en donde log radicales R, R1 y R2 gignifican cada

uno un grupo metilo o etilo y los radicales R'1 y

R', representan la agrupacidn

CHy, - CH = CHp

N

en el caso do la reaccidn en posieidn 1 de la molé-

Ls
P

cula de xantina con un compuesto de la fdérmula

OH
c,u Gty S =N
LIN ) 7 111
ALK —
N4

(ALK significa un grupo alcohilo de 1 a 4 Atomos de

carbonc), y en el caso de la reaccion en posicidn 7

de la molécula de xantina con un compuesto de la for-

mula general

- 17 -
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IAG/

ay

(A y B tienen los significados arriba indicados).
28,~ Procedimiento para la preparacion

de nuevos derivados de xantina.

Tal ¥y como se ha descrito sn la Memoria
gque entecede y para log fines que se han especifica~

do.
Esta Memoria conste de dieciocho hojes es~

critas a m@quine por una .sola cara.

£r3
——
L
~2

[

Madrid, T
P.A.

Fernando de Elzub%:u

Pg dde

U

YIS
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