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El invento concierne a nuevos derivados de
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xantina de l a  fórmula general

<
R

a s í  como a sus sa le s  por adición de ácido.

En esta  fórmula:

R s ig n if ic a  el grupo metilo o e t i lo ;

s ig n if ic a  el grupo m etilo o e t i lo  o el 

rad ica l *

OH

/ CHp-CH -CHg-o / /  \
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\OH
2 * \ ,  ^

.25

Rg s ig n if ic a  e l grupo m etilo o e t i lo  o uno 

de lo s  rad ica le s

,A

-Q-H
B

-  2 -2.9.76



/  2 
O

OH

Q-^-i-CHg-CHrCHg-O

o

O
CHg

^.oa
o ^

-  3 -



5

10

15

ALK s ig n if ic a  un grupo alcoh ilo  de 1 a 4 átomos de 
carbono;

Q s ig n if ic a  un grupo e t i lo ,  propilo , isopropilo  o 

2-hidroxipropilo;

A s ig n if ic a  un rad ica l 3-fenoxi-2-hidroxipropilo, 

estando su stitu id o  el an illo  fen ilo  en posición 

orto con h idroxi, metoxi, n-hexiloxi o benciloxi;

B s ig n if ic a  un grupo alcoh ilo  coh 1 a 4 átomos de 

carbono, e l grupo fen ilo  o para-m etilfen ilo , e l 

grupo 3 -fen il- 3-hidroxiisopropilo o A; y 

n s ig n if ic a  uno de lo s  números de 2 a 6, con l a  con­

dición de que uno de lo s rad ica le s  R̂  y Rg s ign i­

fique un grupo m etilo o e t i lo  y el otro rad ica l 

posea uno de lo s  restan tes sig n ificad o s.

Los nuevos compuestos pueden obtenerse por 

reacción de compuestos de la s  fórmulas generales

20

25

I I

en donde cada uno de lo s  rad ica le s  R, R̂  y Rg sig n i-
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f ic a  un grupo metilo o e t i lo  y loa rad ica le s R'^ y 

R*2 representan l a  agrupación

Oíig "  jlH ** uHg **

en el caso ¿e la  reacción en posición 1 de l a  molécu­

la  de xantina con un compuesto de l a  fórmula

OH
!

/CH„-Cii
Hií.

111 'a

20

25

(AIK s ig n if ic a  un grupo alcoh ilo  de 1 a 4 átomos de 

carbono), y en el caso de l a  reacción en posición 7 

de l a  molécula de xantina con un compuesto de l a  fó r­

mula general

111 b

-  5 -2.9.76



(A y B tienen lo s  sign ificad os arrib a  indicados); o

En el caso del procedimiento, lo s  componen­

tes de l a  reacción, eventualmente con adición de un 

disolvente inerte ta l  como benceno, tolueno, xileno, 

m esitileno o dioxano son calentados a una temperatura 

de aproximadamente 160-220SC o a la  temperatura de re­

f lu jo .  El tiempo de reacción es de desde aproximadamen­

te 15 minutos hasta algunas horas y depende de los com­

puestos de partida empleados en cada caso. Tras en fria­

miento a aproximadamente 60-803C se aHade a l a  mezcla 

de reacción un disolvente apropiado, preferiblemente un 

a lco h il in fe r io r , y la  solución es llevada a un valor 

de pH de 1 mediante adición de un ácido. Después del 

tratamiento usual se obtienen lo s  productos fin a le s  en 

general con excelentes rendimientos.

Los productos f in a le s  de l a  fórmula general I ,  

a s i  obtenidos, pueden ser  transformados de modo usual 

en sus sa le s  por adición de ácido. Para e s ta  reacción 

entran en consideración lo s  ácidos que proporcionan sa­

le s  fisiológicam ente inocuas, por ejemplo hidrácidos ha- 

logenados, ácido n ítr ic o , ácido su lfú rico , ácido orto- 

- fo sfó r io o , ácido oxálico, ácido c ít r ic o , ácido ta r tá ­

r ic o , ácido maleico, ácido propiónico, ácido bu tírico , 

ácido acético , ácido metanosulfónico o toluenosulfónico, 

ácido succín ico, ácido n ico tín ico , ácido ciclohexilamino
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sulfón ico , e tc .

Los compuestos de partid a  de la  fórmula 

general I I  también son en parte nuevos.

Compuestos de l a  fórmula I I  pueden obte­

nerse, por ejemplo, por reacción de la  sa l  sódica de 

una dialcohilxantina con un exceso de epiclorh idrina, 

con calentamiento.

Los nuevos compuestos de l a  fórmula general 

I o sus sa le s  por adición de ácido dan lugar a una 

mejora de l a  circulación  sanguínea p e r ifé r ica  en e l 

área m icrocircular, especialmente en una mejora de la  

circulación  sanguínea por e l cerebro. En este  caso son 

claramente superiores, tanto en lo  que se re fie re  a la  

intensidad de efecto como también a l a  duración del 

efecto , a lo s preparados comerciales conocidos, por 

ejemplo a l p irld in -3-carboxilato  de 7-^%-hidroxi-3- 

- ( N-2-hidroxie til-N-me tilam ino)-pr o p i l / - 1 ,3-dimetilxan 

tin a .

La dosis individual para la  administración 

de lo s compuestos de la  fórmula general I  es, en el 

caso de administración por v ía  o ra l, de 10-500, pre­

feriblemente de 50-200 mg, y l a  dosis d ia r ia  es corres­

pondiente de 30-1500, preferiblemente de 150-600 mg. 

Para inyecciones se propone una dosificación  de 5-200, 

preferiblemente de 10-100 mg por d o sis .

-  7 -
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Para l a  administración terapéutica, lo s 

agentes pueden pasar a emplearse en l a s  formas de 

administración galén icas u suales. Formas de prepara­

dos apropiados son, por ejemplo, ta b le ta s , grageas, 

cápsulas o soluciones para inyección. Las tab letas 

pueden se r  preparadas, por ejemplo, mezclando la  o 

l a s  su stan cias ac tiv as con sustancias au x ilia re s co­

nocidas, por ejemplo agentes diluyentes in ertes, ta ­

le s  como carbonato de ca lc io , fo sfa to  de ca lc io  o 

la c to sa , agentes disgregantes ta le s  como fécu la de 

maíz o ácido a lg ín ico , aglutinantes ta le s  como almi­

dón o g e la tin a , agentes lubricantes t a le s  como es- 

tearato  de magnesio o ta lco  y/o agentes para lograr un 

efecto de liberación  retardada ta le s  como carboxi- 

pollm etileno, carboxim etilcelulosa, ace tato -fta la to  

de ce lu losa  o po li(acetato  de v in ilo ) . Las tab le tas 

pueden c o n sis t ir  también en v aria s capas.

De modo correspondiente se pueden preparar 

grageas revistiendo núcleos preparados de modo análo­

go a la s  tab le ta s  con agentes usualmente u tilizad os 

en revestim ientos para grageas, por ejemplo coloidón 

o goma laca , goma arábiga, ta lco , dióxido de* titan io  

o azúcar. Para lograr un efecto de liberación  re ta r­

dada o con el fin  de ev itar  incom patibilidades, tam­

bién l a  envolvente de grageas puede c o n sis t ir  en va-

2.9.76 -  8 -
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r ía s  capas, pudiendo u t i l iz a r se  l a s  sustancias au­

x i l ia r e s  arrib a  mencionadas en el caso de la s  tab le­

ta s .

Las cápsulas que contienen una o varia s 

sustancias ac tiv as pueden ser  preparadas, por ejem­

plo, mezclando la s  su stancias ac tiv as con excipien­

tes in ertes ta le s  como lac to sa  o so rb íta , y encap­

sulándolas en cápsulas de ge la tin a .

Las soluciones para inyección son prepara­

das de modo usual, por ejemplo añadiendo agentes de 

conservación, ta le s  como para-hidroxibenzoatos o es­

tab ilizad o res, ta le s  como sa le s  de metales a lcalin os 

de ácido etilendiam inote'traacótico y cargándolos en 

frascos para inyeoclón o en ampollas.

Los siguientes ejemplos sirven para exp li­

car e l invento con mayor d e ta lle .

Ejemplo 1

Diclorhidrato de 7--j 3-^-/3-(orto-ben cilox ifen oxi)'-2- 

-hidroxi-l-propil7-N-n-butil-amino[7-2-hidroxi-1 -pr o- 
p l l )  - 1 ,3 - d ie t i lxantina.

5,28 g de 1 ,3 -d ie til-7 -(2 ,3 -ep o x ip ro p il)-  

-xantina y 6,58 g de N -/3-(orto-benciloxifenoxi)-2- 

-hldroxipropi^y-N-n-butilamina, en estado bien mez­

clado, son mantenidos a aproximadamente 170B0 durante 

15 minutos. La masa fundida es enfriada a 80sc, mez-

-  9 -



ciada a re flu jo  con 50 mi de alcohol absoluto, la  

solución es enfriada a l a  temperatura ambiente y 

llevad a a pH 1 con ácido clorh ídrico alcohólico. Los 

c r is t a le s  obtenidos son f i lt ra d o s  con succión y la -  

5 vados posteriormente con alcoh ol/éter en la  proporción

1:3.

Rendimiento: 12,5 g = 96% de l a  teoría  del compuesto 

del t ítu lo  de punto de fusión 144-1490C.

Análogamente a l  método de preparación in d i- 

10 cado se sin tetizaron  lo s  sigu ien tes compuestos:

(Producto f in a l del Ejemplo 1 ^

Diclorhidrato de 7 -[3 -^ -/3 **(o i'^ **^ to x ife n o x i)-2 -  

-hidroxi-1-propi3y-N -(2-fenil-2-hidroxiiaopropil)-am i- 

nó7-2-hidroxi-1-propll^- 1 ,3-dimetilxantina? punto de 

15 fusión  181-183SC.

7-^2-^,Ñ-bis"Y^3-( or to -b ene i l  o x if enoxi) -2-hi dr oxi -  

-l-p rop il/L am in c^-etil^ -l, 3-dimetilxantina? punto de 

fusión  132-138BC.

Clorhidrato de 7-j^2-^/Ñ-^/3-( orto-benciloxifenoxi)-2- 

20 -hid noxi-1-pr opi]J7LN-f enil-amino7-e t i l j  - 1 , 3-dime-

tilx a n tin a ; punto de fusión 102SC.

Clorhidrato de 7-^2-/Ñ -¿3-(orto-benciloxifenoxi)-2- 

-h idroxi- 1 -pro pi3j7-N-( par a -to l i l ) -amino/'-e t i l  j  -1 ,3 -  

-dim etilxantina? punto de fusión 176-179SC.

25 Clorhidrato de 7-^2-/Tí-^3-( orto-benzoiloxifenoxi)-

29.9.76 10 -
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-2-h idroxi-1 -propil/-N-n-butil-amino7-e t i l )  - 1 ,3-di- 

m etilxantina; punto de fusión 176-180CC.

Clorhidrato de 7-[2-/n -/3-(orto-ben zoiloxifen oxi)- 

- 2-h idroxl-1 -pr o p i^-N -e  t  il-aminó7-e t i l )  - 1 ,3-dime- 

tilx an tin a ; punto de fusión 166-169BC.

Clorhidrato de 7-^2-/Ñ ,N -bis-/3-(orto-henciloxifeno- 

x i )-2-hidroxi-1-propilJ7-aminu7-e t i l 1 ,3-d ietilxan - 

tin a ; punto de fusión 60BC.

Clorhidrato de 7-{^-/Ñ-^3-(orto-benciloxifenoxi)-2-* 

-hidroxi-1-propil^-N -etil-am inoZ-etil j  1 ,3-die tilxan- 

tin a ; punto de fusión 115-116BC.

Clorhidrato de 7-^2-^Ñ-^3-(orto-hidroxifenoxi)-2-  ̂

-h idroxl-1-próp iy-N -etil-am in o7-etilj -1  ̂3 -d ie t il-  

xantina; punto de fusión 172-176SC.

Clorhidrato de 7- ( or t  o-b ene i  1 oxi f  en oxi) -  2-

h id rox i-1-pro pil/LN-e til-am ino7-2-hidroxi-1-propil) 

-1 ,3-d im etii-xantina; punto de'fu sión : 148-150BC. 

Clorhidrato de 7-^3-/^-/3-*(orto-benciloxifenoxi)-2-' 

-hidroxi-1-propil7-N-metil-íMnino7-2-hidroxi-1-propilj 

-1 ,3 -d ie tllx an tin a ; punto de fusión : 114-116BC. 

Clorhidrato de 7 -  { 3 - ¿ % - ( or t  o -b en c i  1 oxi f  en oxi) - 2 - 

-hidroxi-1-propil7-N-metil-amino7-2-hidroxi-1-propil]¡ 

-1 ,3-dim etilxantiha; punto de fusión 172-175^0. 

Tartrato de 1-(3-^?-/5-(orto-ben ciloxifen oxi)-2-h i- 

droxi-1-propil/-N-m etil-am ino/-2-hidroxi-1-propil)

11
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-3 s7-dimetllxantina? punto de fusión 90SC (con des­

composición) .

Tartrato de 1 -  ̂ 3-/Ñ-/3-( orto-bencilox ifen oxi) -2-h i- 

droxi-1-propiTj7-N-n-butil-amin^7-2-hidroxi-1-propil} 

*-3)7-dimetilxantina^ punto de fusión  b7-68sc.

T artrato  de 1-^3-^-/^-(orto-ben cilox ifen oxi)-2-h i- 

droxi-1-propi2j7-N-metil-amino/-2-hidroxi-1-propilj 

-3 *7 -d ie tilx an tin a ; punto de fusión : 59-64^0.

Tartrato  de 1- ^3-/Ñ -/3-(orto-benciloxifenoxi)-2-hi- 

d rox i-1-propi2y-N-n-butil-am ino/-2-hidroxi-1-propilj 

-3)7-d ietidxan tin a; punto de fusión  67-70SC. 

Clorhidrato de 1-[3-Z^lZ3"(orto-benciloxifenoxi)-2- 

-hidroxi-1-propi3j7-N-metil-amino/L-l-propilj -3 ,7-d i- 

m étilxantina; punto de fusión  169-170SC.

Diclorhidrato de 7-j_2-/Ñ-^3-( orto-n-haxilóxif enoxi)-  

-  2-hidr o x i-1 -pr opil7-N-e til-a m in ^ e  t i l j  - 1 ,3 -d ie t il-  

xantina{ punto de fusión  149- 1 5 1 SC.

Oxalato de 7-¡2-¡¡7?-/3-(orto-n-hexiloxifenoxi)-2-hi- 

droxi-1-propil/-N -m etll-am ino/-etilj - 1 ,3 -d ietilxan tin a; 

punto de fusión 118-122SC.

Tartrato de 7 - {3-/Ñ-¿3-( orto-benci1oxifenoxi)-2-h i- 

droxi-1-propiTj7'-N-n-butil-amino7-1-propi3j - 1 ,3-di- 

m etilxantina; punto de fusión 9 1 (con descomposi­

ción.

Clorhidrato de 7 - ^3-/H -/3-(orto-benciloxifenoxi)-2-

-  12 -
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-hidroxi-1-propil7-N-m etil-am inó7-1-propilj-1, 3-dim etil 

xantina; punto de fusión 150-153^0.

Clorhidrato de 7-j 2 -^ -/3 -(o rto -b e n c ilo x if  enoxi )-2- 

-h id roxi-1-propi^y-N-me til-am ino/-e t  i l j - 1 ,3-dim etil- 

xantina; punto de fusión  156-158SC.

Diclorhidrato de 7-{2-/jÑ-^3-orto-benciloxifenoxi)-  

-2-hidroxi-1-propiiy-N -^-/Ñ ' ,N' -b is-^3-( orto-benci- 

1 o x if en ox i) -2-hidroxi-1 -propi3j^am in^-e tilj^-amino/- 

-e ti]J-1 ,3 -d im etilxan tin a ; punto de fusión  75-79^0. 

D iclorhidrato de 7-^2-^-^/5-(orto-benoiloxifenóxi)- 

-2-hidroxi-1 -propi3j^N -^-/N ' ,N' -b is- /3 - (  orto-benci- 

loxifenoxi)-2-hidroxi-1-propi]J7Lamln^7-1-propi3j7-ami- 

no/-etilj- - i , 3-dimetilxant.ina} punto de fusión 105- 

-110BC.

Diclorhidrato de 7-(2-^-¿3-(orto-*ben ciloxifen oxi)-2- 

-h idroxi-1-propil7-N -/?-/^ ' ,N '-b ls-/3 -(o rto -b en cilo - 

x ifen ox i)-2-hi droxi-1 -pr opii7-am in^-6-n-hexi j¡y-amíno7- 

- iso p ro p il)- 1 ,3-dim etilxantina} punto de fusión 60- 

-65SC.

Tribomhidrato de 1 ,6 -b is- N,N' - ( 1 ,3-dim etilxantin-7- 

- i l - e  t i l )-N,N'- / ? - ( orto-benciloxifenoxi)-2-hi droxi-1- 

-propi3j7j-hexametilendiamina; punto de fusión 125- 

-130CC.

Diclorhidrato de 1 y 3 -b is-  ĵ N,N' - ( 1 ,3-dim etilxantin-7- 

- i l- e t i l) -N ,N '- /3 - (o r  to-benciloxifen ox i)-2-h idroxi-1-

2.9.76 -  13 -



-propilj^-propilendiam ina; punto de fusión: 127- 

-130SC.

5

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de e sta  so lic itu d  de 

Patente de Invención, en EspaRa, son lo s  que se reco­

gen en Ida reivindicaciones sigu ien tes:

16,- Procedimiento para l a  preparación de 

nuevos derivados de xantina de l a  fórmula general

0 R2

R —
1 ¡ I  ̂ ' w

20 N

R

en donde R s ig n if ic a  el grupo metilo o e t i lo ;  s ig ­

n if ic a  el grupo metilo o e t i lo  o e l rad ica l 
25

2.9.76 -  14 -



Rg s ig n if ic a  e l grupo metilo o e t i lo  o uno de lo s  ra­

d icales

10

15

20

25

-Q-N

A

B

^ OH -CH-CH
oii Y __y

_ y = \

2.9.76 -  15 -



H 2

,-O-CH -CH— CH 
2 '  2 

r. OH

N-R

R
1

ALK s ig n if ic a  un grupo alcoh ilo  de 1 a 4 átomos de 

carbono; Q s ig n if ic a  un grupo e t i lo ,  propilo , i&o- 

propilo o 2-hidroxipropilo; A s ig n if ic a  un rad ica l 

3-fenoxi-*2-hidroxipropilo, estando su stitu id o  e l ani­

l lo  fen ilo  en posición orto con hidroxi, metoxiy n- 

hexilox i o benciloxi; B s ig n if ic a  un grupo alcohilo 

de 1 a 4- átomos de carbono, e l grupo fen ilo  o para- 

-m etilfen ilo , el grupo 3-fen il-3-h ldroxiisopropilo  o 

A; y n s ig n if ic a  uno de lo s  números 2 a 6, con la  

condición de que une de le s  rad ica le s  R̂  c R, s ig n i-  

f i c a  un grupo metilo o e t ilo  y el otro rad ica l po­

see uno de lo s restan tes sign ificad o s, caracterizado 

porque se hacen reaccionar oompuestos de la s  fórmulas 

generales
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R'

.0

!

(11) '

en áonde lo s rad ica le s R, R̂  y Rg sign ifican  cada 

uno un grupo metilo o e t i lo  y lo s  rad ica le s  R'^ y 

R'g representan l a  agrupación

en el caso de l a  reaoción en posición 1 de la  molé­

cula de xantina oon un compuesto de la  fórmula

OH
<

CH -CH-CHg-O —  
HN 2 
^  ALR

(ALK s ig n if ic a  un grupo aloohilo  de 1 a 4 átomos de 

carbono), y en el caso de la  reacción en posición 7 

de la  molécula de xantina con un compuesto de l a  fó r­

mula general

2.9*76 17 -



A

-B
Iil b

5 (A y B tienen los sign ificados a rrib a  indicados).

26. -  Procedimiento para la  preparación 

de nuevos derivados de xantina.

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria 

que antecede y para lo s fin es que se han e sp ec ifica­

do. -

E sta  Memoria consta de dieciocho hojas es­

c r ita s  a máquina por una.so la cara.

Madrid, L

P.A

2.9 .76
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