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REF: WGC/JSJ/B334 00xoaltrylxanthines (II)

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para la

preparacién de nuevos derivados de xantina dtiles para el

tratamiento de los trastornos del sistema cardiovasculare.

En la memoria de las patentes de Alemania Occiden-~
tal n¥ms. 1.233.504, 1.235.320, 932.489 y 2.234.202 y en la
memoria de la patente suiza n? 325.202 se describen diversos
derivados de xantina. Sin embarge, no se dice que ninguno de
los compuestos preparados sean Ytiles como agentes anti-arrit-
micos. Ahora se ha encontradé que ciertos derivados de Xanti-
na hasta ahora no preparados son dtiles como medicamentos pa-
ra el tratamiento de los trastornos del sistema cardiovascu-
lar, por ejemplo aumentando el flujo de la sangre a través
de los mdspulos del esqueleto y/o reduciendo o evitando la
arritmia.

Estos nuevos compuestos son los de fémula (I):
A-CO-CHy

' | . ..
CH3\‘ N
| > (1)
i
| R

1
donde A es un grupo alquilenb de cadéna lineal de 1 & 4 dto=-
mos de carbono, opcionalmente éustitﬁido con un grupo mefi-
loy R1 es un grupo alquilo, hidroxialquilo o alcoxialquile
de 2 a 6 4tomos de carbono.

Los grupos A adecuados son los grupos -CHZ-,--CH(CH3)-,
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E‘ﬁéﬁﬁ&é
~CHp=CHy =, -cna-cg(cHB)-,‘-cng-cnz—cniy ~CH,~CH,~CH(CH ) -y
~CHy~CHy~CHy=CHy= ¥ -GH2~CH2—CH250H(CH3)-.y similares. Son
grupos A especialmente adecuados los que contienen 1, 2 0 3
dtomos de carbono. Un grupo A preferido con mucho es el gru~
po -CH2—. Otro grupo A preferido con mucho es el grupo
-CH(CH3)-. Otro grupo A especialmente preferido es el grupo
-CH2-CH2-.

Entre los grupos R, especialmente adecuados se encuen-
tran los grupos alquilq de 2 a 6 dtomos de carbono. Los grupos
R1 preferidos son los grupos alquilo de 3 o 4 dtomos de carbo-

no como n-~propilo e isobutilo, siendo especialmente adecuado

el grupo.isobutilo.

las composiciones de esta invencidn son normalmente
edaptadas a la administracidn en seres humanos, por ejemplo
en forma de composiciones orales o parenterales.

Ios preparados orales tipicos incluyen tabletas, cdp-
sulas, bolsitas, grédnulos, polvos, soluciones, emylsiones y
soluciones. Los preparados pueden contener excipientes conven-
cionales en la forma habitual.

En el caso mds adecuado, las composiciones de esta in-

“vencidn son administradas una o mds veces al dfa de manera que

la dosis diaria total esté comprendida éntre 1y 1000 mg para
un adulto de 70 kg, mds habitualmente entre 2 y'.500 mg.
Normalmente los compuestos de esta invencidén no presen-

tan unos valores DI,5o inferiores a 1 g/kg por via oral.
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Cuando se emsayan en el modelo de gatos anestesiados

con uretano-cloralosa, descrito en la solicitud de patente

valemana ne 2.402.968, se encuentra que lg 1-metil-3-isobutil-

7~(2-oxopropil)xantina es eficaz para promover el flujo san-
guineo a través de los misculos del esqueleto a dosis compren-~
didas entre 5 mg/kg y wnos 31 mg/kg/id.

Esta invencidn proporcions un procedimiento para la
préparacidn de los compuestos de fémmula (I) antes definidos,

que consiste en alquilar un compuesto de férmula (11):

(I1) .

0 una sal del mismq, donde Ry es el definido en relacién con
la férmula (I), con un derivado alguilante de un compuesto
de férmula (III): '

H-A-CO - CH3_ (I1I)
donde A es el definido en relgcidn con la fémula (I).

Los derivados alquilantes adecuados del compuesto de
férmula (III) son aquéllos donde el grupo H-A- responde a las
sub-férmulas (a) o (b): h

 CH, = CR - (2)
Q-4- (b)

-4 -
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3 3 Juumw ‘6’1,1
& Xy

donde R &8 un dtomo de hidrdgepo 0 un grupo metilo y Q es un
grupo fieilmente desﬁlazable por un nucledf;lo. Tos grupos Q
adecuados son los 4tomos de haldgeno y los grupos éster activa-
dos tales como 0-50,~CHy, 0-S0,~CeH,~CH, y similares, =

Si se desea, el grupo carbonilo puede ser enmascarado
o protegido durante las reacciones anteriores, por ejemplo en
forma de un grupo cetal o similar, que después se convierte en
un grupo carbonilo. \ '

Un procedimiento especialmente adecusdo de acuerdo con
esta invencidn comprende la reaccién de una sal de metal alcali-

no de un compuesto de férmula (II):

N ' '
41\\ ! ;;> (11)
0

donde R, es el definido en relacién con la férmula (I), con un
compuesto de férmula (IV):
X-A~CO~ G%3 (zv)
donde A es el definido en relacién con la férmula (I) y X es
wn dtomo de haldgeno tal como cloro o bromo.
Un segundo procedimiento especialmente adecuado de
acuerdo con esta invencién comprende la reaccidén de un compues-

to de férmula (II) con una cetona de fémula (V):
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CH, = CR - CO - 033 (V)

.donde R es un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo, en un me-

dio alcalino, a temperatura elevada.

Ias reacciones descritas se llevan a cabo preferiblemen-
te a temperaturas comprendidas entre 40 y 8000, opcionalmente
e presidn elevada o reducida pero habitualmente a la presién
atmosférica. Los compuestos de partida individualeé pueden
ser utilizados en cantidades estequiométricas o en exceso. Ias
sales alcalinas en la reaccidn (b) pueden ser preparadas con
antelacién o en la propia reaccidn.

Log disolventes adecuados son compuestos miscibles con
agua, preferiblemente alcoholes inferiores como metanol, pro-
panol, isopropanol y diversos butanoles; asimismo acetona, pi-
ridina, trietilaminé, alcoholes polihidricos como etilengli-
col y éter monometilico de etilenglicol.

Ia invencién es ilustrada mediante los siguientes ejem—
plos especificos:

EJIMPIO 1

1-Metil=3-isobutil~7-(2-0x0opropil )xantina

Se disuelven 13,7 g de 1-bromopropan-2-ona en 70 ml de
etanol absoluto y la éolucidn se introduce en wn matraz de 3
bocas y 500 ml de capacidad. A esta solucidn se afiade lenta-
mente, a la temperatura de ebullicidn, una solucidn de 22 g
de sal sédica de 1-metil;3~isobuti1xantinaVen 200 ml de eta-

nol agbsoluto., Ia mezcla de reaccidn se calienta a reflujo du-
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rente 5 horas, Después de enfriar, el bromuro sédico precipi-

tado se separa por filtracidén y la solucidn resultante se

~evapora en un evaporador rotatorio. El material resultante

se disuelve en cloroformo y se lava con sosa 2N para exiraer
cualquier material de partida que no hubiera reaccionado. Ia
fase cloroférmica se seca con sulfato sédico, se filtra y los
disolventes se separan a vacio para dar el material que, por
eristalizacidn en etanol, da 10 g de 1-metil-3-isobutil-7-(2-
oxopropil)xantina, p.f. 147°C.

Andlisis:

Calculado ¢ C, 56,10; H, 6,52; N, 20,13; O, 17,25

Bncontrados: C, 56,00; H, 6,30; N, 19,71; 0, 18,00

¢, 55,88; H, 6,22; N, 19,843 0, 17,96
EJEMPIO 2

1-Metil-3-~igsobutil-7-(1-metil~2~oxopropil)xantina

Se prepara el compuesto del titulo por el método des-
crito en el Ejemplo 1, con un rendimiento del 62 %. Después
de recristalizar en éter/éter de petréleo tiene uﬁ punto de
fusidén de 104°C, E1l andlisis da los siguientes resultados:

Caleulado : C, 57,52; H, 6,90; N, 19,16; 0, 16,42

Encontrado: C, 57,33; H, 6,54; N, 19,17; 0, 16,97

c, 57,40; H, 6,48; N, 19,16; 0, 16,93

EJRMPIO 3
1«Metil-3=isobutil~7~(3~0xobutil )xantine

En un matraz de 3 bocas y 250 ml de capacidad se intro-
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ducen 16,6 g de 1-metil-3-isobutilxantina, 6,3 g de metilvinil-

cetona, 5,75 ml de trietilamina y 85 ml de metanol y la mez-

‘ cla se calienta lentamente a 40—45°C. Ia mezela dé reaccidn

se mantiene a esta temperatura durante 10 horas, al cabo de
lasg cuales la reaccidén es prdcticamente completa. Ios disol-
ventes se separan por destilacidn a vacio 'y el residuo se di-
suelve en cloroformo. Ia solucidén se lava dos veces con solu~
cién fria de carbonato sédico para extraer cualquier material
de partida que no hubiera reaccionado. Se seca la fase cloro=-
fémica y se separan los disolventes a vacio. El material re-
sidual se cristaliza en acetato de etilo/éter para dar 12 g
de 1-metil=-3-isobutil-7~(3-oxobutil)xantina, p.f. 111°C.

Anélisis£ .

Calculado : C, 57,52; H, 6,90; N, 19,16; 0, 16,42

Encontrado: C, 57,60; H, 6,85; N, 18,45; 0, 17,08,

En resumen, la Patente de Invencibn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
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-RETVINDICACIONES

L

1. Un procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de xantina de férmula (I):

0 ?»CO-CH3
CH3 N
J\ ‘ > (1)
0" \n
|
R

donde A es un grupb alquileno de cadena lineal de 1 a 4 dtomos
de carbono, opcionalmente sustituido con un grupo metilo y R1
es un grupo alquilo, hidroxialquilo o alecoxialquilo de 2 a 6
dtomos de carbanq; cuyo procedimiento congiste en alquilar un

compuesto de férmula (II):

(11)

o una sal del mismo, donde R, es el definido en relacidn con

la férmula (I), con un derivado alquilante de un compuesto de

férmula (III):
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H-4 - CO -~ CH3 (I11)
donde A es el definido en relacidn con la férmula (I).
2. Un procedimiento ségin la Reivindicacidn 1, que
consiste en hacer reaccionar una sal de metal alcalino de
un compuesto de férmula (II) con un compuesto de fdimula (IV):

X = A =00~ CHy (1v)
donde A es el definido en relacidn con la férmula (I) y X
es un dtomo de haldgeno como cloro o bromo. |

3. Un procedimiento segdn la Reivindicacidn 1 qﬁe
consiste en hacer redccionar un compuesto de férmula (II)
con una cetona de fﬁ;mula (V):

. CHy = CR - CO - CH,y (v) '
donde R es un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo, en un me-
dio alcalino, a temperatura elevada.

- 4, Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin=-

dicaciones 1 a 3, donde Ri es un grupo isobuti}q.
5. BSe resivindica por Gltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE XANTINA.

- 10 -
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Todo counforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de once piginas

necanografiadas.
Madrid, 18 febrero 1.976

BERNARDO RIA
PeDe
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