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Esta invencidn se refiere a composiciones fammacéuti-

cas, dtiles bara el tratemiento de los trastornos del siste-

ma cardiovascular, que contienen derivados de Xantina, a cier-

tas xantinas nuevas y a su preparacidn.

En la memoria de las patentes de Alemania Ocecidentsl
ndms. 1.233.504, 1.235.320, 932,489 y 2.234.202 y en la memo-
ria de patente suiza n? 325,292 se describen varios derivados
de Xantina. Sin embargo, no se ha demostrado que ninguno de los
compuestos preparados presente propiedades anti-arritmicaé s}
me joradoras del flujo sanguineo.

~ Ahora se ha encontrado que ciertos derivados de Xanti—
na hasta ahora no preparados tienen la capacidad de aumentar
el flujo sanguineo a través de los misculos del esqueleto y
que algunos también presentan la evidente utilidad de su ascti-
vidad anti-arritmica.

Por consiguiente, esta invencidn proporciona composi=
ciones fammacéuticas que comprenden un .vehiculo 'famacéutica-

mente aceptable y un compuesto de férmula (I):

0 ?-CO-CH3
CH3CH20H20H2 \N N
I ,
l\xv Y (1)
0
I
R

donde A es un grupo alguileno de cadens lineal de 1 a 4 étomos

de carbono, opcionalmente sustitufdo con un grupo metilo y R
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es un grupo etile o n-propilo.

| En el caso mds adecuado, el nimero total de dtomos de
carbono presentes en los grupos R y A juntos es superior a 3,
por ejemplo 4 o 5. '

Ios grupos A adecuados son los grupos -032-, -CH(CH3)-,
-CHy~CHy~, -CH2-03(CH3)-, ~CH,~CHy~CHy=,y -GHZ-CHZ-CH(CH3)-,
-CH2—0H2—CH2—CH2- Yy -CHZ-CHZ-CHZ—CH(CH3)- y similares.

Son grupos A especialmente adecuados los que contienen,
1, 2 0 3 4tomos de carbono,.

Un grupo A preferido con mucho es el grupo -CH2—. Otro

grupo A preferidorcon mucho eg el grupo -CH2—CH2—. Otro grupo

A preferido con mucho es el grupo -CH(CH3)-.

Asd, entre los compuestos adecuados para su inclusién
en las composiciones de esta invencidn, se encuentran los si=-
guientes:

(a) 1-n-butil=3~-etil=7-(3-oxobutil)xantina

(b) 1-n-butil-3-etil-7-(1-metil-2-oxobutil)xantina

(e) 1—n-buti}-3-n—propi1-7-(2—oxopropil)xantina

(a) 1-n—butil-3-n—propi1—7—(3—oiobuti1)xantina

(e) 1-n—buti1-3-n-propil—7-(1-metil—2-oxobutil)xantina.

Ias composiciones que contienen (a) o (c) son especial-
mente adecuadas para el tratamiento de las arritmias mientras
que las composiciones que contienen (b) son especialmente ade-
cuadas para aumentar el flujo sanguineo.

Ias composiciones de esta invencidn son normalmente
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adaptadas para su administracidn a los seres humanos, por ejem~—
plo en forma de composiciones orales o parenterales.

Los preparados orales tipicos son tabletas, cépsulas, .

bolsitas, grdnulos, polvos, suspensiones, emulsiones y solu-~

ciones. Los preparados pueden contener diluyentes, agentes li-
gantes, agentés dispersantes, agentes tensoackivos, agentes
lubricantes, materiales de revestimientoz agentes aromatizan-
tes, agentes colorantes, disolventes, agentes espesadores,
agentes suspensores y edulcorantes adecuados o cualesquiera
otros aditivos famacéuticamente aceptables, por ejemplé\gela-
tina, lactosa, almidén, talco, estearato magnésico, aceites
hidrogenadég, poliglicoles &‘jarabes. Cuando los preparados,
estdn en forma de tabletas o cdpsulas ¥ similares, representan
dosis unitarias pre-medidas pero, en el caso de los grénulos,
polvos, suspensionés ¥y similares, los preparados pueden pre-
sentarse como dosis unitarias pre-medidgsro en envases de do-
sis miltiples de los que puede retirarse la dosisrunitaria
apropiada.

Las composiciones inyectables pueden adoptar la forma
de soluciones, suspensiones o emulsiones en un liquido far-
macéuticamente aceptable o una forma sélida o de concentrado
que puede ser utilizado para preparar rdpidamente una formula-
¢idn inyectable. .

Las composiciones de la invencidn pueden ser prepara-

das por métodos convencionales de mezclado, combinacidn, forma-
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CH3-CHp=CHo=CHp y

cidn de tabletas y similares,

Ias composiciones preferidas de la invencién son compo-
siciones administrables por via qré;, especialmente composicio-
nes en forma de dosié unitaria como tabletas, cépsulas"} gi-
milares, .
ﬁn el caso mds adecuado, las composiciones de esta
invencidn son administradas una o mds veces al dia de manera
que la dosis diar;g total esté comprendida entre 1 y 1000 mg
para un adulto de 70~kg, por ejemplo de 2 a 500 mg. Ias dosis
unitarias de acuerdo con esta inveﬁcidn confienen frecuente~
mente de 0,5 a 500 mg, por ejemplo de 1 a 250 mg.

.Los compuestos de férmula (I) son nuevos yrcomo tales
constituyen una parte importante de esta invencidn. Ios nue-
vos compuestos de férmula (I) preferidos son los descrifos
anteriormente como especialmente dtiles para su inclusidn en
las composiciones de esta invencidn. -

Esta invencidn proporciona también un procedimiento
pare la preparacidn de los compuestos de la misma, que consis-
te en:
| (a) hacer reac¢cionar una sal de metal alealino de
un compuesto de férmmula (II):

O g
N

OJ\N | (11)

|
R
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donde R es el definido en relacidn con la férmula (I) con un
compuesto de férmula (III):
X-4-00 - CH3 (III)

donde A es el definido en relacidn con la férmula (I) y X es

un dtomo de cloro, bromo o yodo; 7
o, cuando A es un grupo —CH,~CH,~ o -CH2—CH(CH3)-,

(v) hacer reaccionar un compuesto de férmula (II) con

un compuesto de férmula (IV):

CH, = CR -CO - CH3 (1v)
donde R es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo metilo, en un me-
dio alealino, a temperatura elevada.

ILas reacciones descritas se llevan a éabo preferible~
mente a temperaturas comprendidas entre 40 y 8000, opcional=
mente a presidn elevada o reducida pero habitualmente a la pre-
sidn atmosférica. Ios compuestos de partida individusles pueden
ser utilizados en cantidades estequiométricas o en exceso. Lés
sales alcalinas en la reaccidn (b) puedén ser prébaradas con
antelacidn o en la propia reaccidn.

Los disolventes adecuados son los compuestos miscibles
con agua, preferiblemente alcohoies inferiores como metanol,
propanol, isopropanol y diversos butanoles; también acetona,
piridina, trietilémina, alcoholes polihidricos como etilengli-~
col y éter monometflico de etilenglicol o &ter monocetflico de
etilenglicol,

Los compuestos de esta invencidén, no presentan normal-
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mente valores DLSO inferiores.g 1 g/kg por via oral.

Cuando se ensayan en gatos anestesiados con u;eté—
no-cloralosa, utilizando el sistema descrito en la solicitud
de patente alemana n? 2.402.908; se ha encontrado que 13
14n—butil—3—n—propil—7—(j-meti1—2-oxopropil)xantina me jora
significativamente el flujo sanguineo a través de los miscu-
los del esqueleto, a dosis comprendidas entre 4,4 y 27,9 mg/
kg/id.~

Cuando se ensayan en cobayas anestesiadas con ureta-
no-clorglosa, se ha encontrado que lag arriitmias producidas

por la estimulacidn eldctrica del ventriculo derecho con un

‘ voltaje creciente pueden ser reducidas por administracién,

con 30 minutos de antelacidn? de 32 mg/kg/id de 1-n-butil-3-
etil-7~(3-oxobutil)xantina o 1-n-butil-3-n-propil-7-(1-metil-
2-oxopr0pil)xantiﬁa.
EJEMPILO 1
1-n-Butil-3-etil-7=(2-0xopropil )xantina

Se disuelven 41,1 g de 1-bromo-propan-2-ona en 400 ml
de etanol absoluto contenidos en un matraz de 3 bocas y 1 li-
tro de capacidad. A esta solucidén se afiade lentaménte, a la
temperatura de ebullicién, una solucién de 51,8 g de 1-n-bu-
til-3~etil-xantina en 300 ml de etanol. ILa mezcla de reaccidn
se'calienta a reflujo durante 5 horas. Después de enfriar,
el bromuro sédico sélido se separa por filtracién y el disol-

vente se separa del filtrado por evaporacidén en un evapora-
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dor rotatorio. El sélido resultante se disuelve en c¢loroforme

¥ se lava con solucién 1N de sosa para ektfaer el material de

partida que no ha reaccionado. Se seca la fase clorofdémica,

se filtra y se evapora a vacio para dar un material que cris-
taliza bajo éter de petrdleq/éter para dar 33,8 g de {-n-butil-
3-etil-7-(2-oxopropil)xantina, p.f. 103°0C.
Andlisis:
Calculado : C, 57,52; H, 6,90; N, 19,16; 0, 16,42
Encontrado: C, 57,30; H, 6,91; N, 19,11; 0, 16,66
¢, 57,34; H, 6,83; N, 19,13; 0, 16,76.
EJEMPIO 2
1-n-Butil-3-etil-7-(3-oxobutil)xantina '

En un matraz de 3 bocas y 250 ml de capacidad se intro-
ducen 16,8 g de 1-n-butil-3-etilxantina, 160 ml de metilvinile~
cetona, 160 ml de metanol y 7,5 ml de trietilamina y la mezcla
se calienta lentamente con agitacidn a 4Q-45°C.,La mgécla de
reaccidn se mantienela esta temperatura hasta que épenas és de-.
tectable algo de 1;n-butil—3-efilxantina por cromatografia em
capa fina: Este punto ée alcanza al cabo de unos 45 a 60 minua;
tos de reaccidn. Ia mezcla se evapora en un evaporador rotato-.
rio y el material resulfante se cristaliza en acetato de etilo/
éter de petréleo para dar 1en-buti1-3-et11-7-(3-oxobut11»xant1-
na, p.f. 106-107°¢.

Andlisis:

Calculado : C, 58,81; H, 7,24; N, 18,29; 0, 15,67

Encontrado: C, 58,67; H, 7,13; N, 18,60; 0O, 15,é7
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EJEMPIOS 3-6

Utilizando procedimientos andlogos a los descritos,

Se preparan compuestos de férmula (I) como sigue:
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TABLA,

Punto de fusidn
Método del y disolvente de

Ej. Fo A Ej. no talizacidn

3 C2H5 CH-CH3 1 Aceite

4 n-C3H7 CH2 1 115
Eter/éter de pet

5 n-C3H7 CH2—CH2 102 104-105 .
Metanol/agua

6 n—C3H7 CH—CH3 1 78
Eter

- 10 -



TABLA,

Punto de fusidn (°0) Andlisis
Método del y disolvente de cris Rendimien C H N . O
Ej. no talizacidn to, % % % % %

1 Aceite 63 Calculado : 58,81 7,24 18,29 15,67

Encontrado: 59,22 7,37 17994’ 151 54
59,25 7,40 17,98 15,47

1 115 72 Calculado : 58,81 7,24 18,29 15,67
Eter/éter de petrdleo Encontrado 58,42 7,12 17,94 16,54

58,50 7,02 17,81 16,60

102 104-105 78 Calculado : 59,98 7,55 17,49 14,98
Metanol/agua Encontrado: 59,92 T451 17;49 14,98

59,91 7,45 17,51 15,08

1 78 54 Calculado : 59,98 7,55 17,49 14,98
Eter Encontrado: 60,44 - 7,38 18,07 14,63

60,11 7,20 17,94 14,64

- 10 -



REIVINDICACTONES

1. Un procedimiento para la preparaclon de nuevos de~

rivados de xantina de férmula (D:

A-CO CH3

CH3CH20H20H
L L

donde 4 es un grupo alquileno de cadena lineal de 1 a 4 &tomos

de carbono opcionalmente sustituido con un grupo metilo YR es
un grupo etilo o n-propilo, cuyo procedimiento consiste en:
(a) hacer reaccionar una sal de metal alcalino de un

compuesto de férmula (II):

0 H
CH 3 CH., CH,, CH, N
‘ > ; (11)
0"\
R

donde R es el deflnido en relacidn con la férmula (I), con

un compuesto de férmula (III):
X-4A-00- CHy (111)

-11 =



10

15

20

25

donde A es el definido en relacidn con la férmula (I) y X

. 23 un grupo desplazabls tal como un ditomo de cloro, bromo o

yodo y el carbonilo es opcionalmente protegido de forma rever-

sible, por ejemplo como cetal,
0, cuando A es un grupo -CH,~CH,- o -CﬂiCH(CH3)-,
(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (II) con
un compuesto de férmula (IV):
CH2 =CH - C0 - CH3 (zv)
donde R es un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo, en un me-
dio alcalino, a temperatura elevada.

2. Un procedimiento segln la Reivindicscidn 1, adapta-

"*do a la preparacidn de un compuesto seleccionado entre:

1-n~butil-3~etil-7-(3-oxobutil jxantina |
1fn-butil-3—etil-7—(1-meti1-2—oxobuti1)xahtina
1-n-butil-3-n-propil-7- (2-oxopropil)xantina
1en—buti1—3-n—propil-7—(3—oxobutil)xantina Yy
1-n-buti1—3-n—propil—7-(1—metii—2-oxobuti1)xantina.

5. Se reivindica por Gltimo como objeté éobre el que
ha de recaer sobre la patente de invencibdn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
XANTINA.
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1 Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de trece paginas

mecanografiadas.,

Madrid, 18 febrero 1.976
BERNARDO UNGRIA

5 b.D
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