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El invento concierne a nuevos derivados de

xantina de la fdérmula general

R

0 |2
N
T
3 N
o ~f
R

as! como a sus sales por adicidn de deido.
En esta férmula:
R significa el grupo metilo o etilo;
Rl significa el grupo metilo o etilo o el radi-
cal '
OH
|

- ~O~N’/¢H2~CH -CH2-O

S‘ALK 0 -
e

R2 significa el grupo metilo o etilo o uno'de

los radicales

-Q-N ,
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AIX significa un grupo alecohilo de 1 a 4 d%omos de carbono

Q significa un grupo etilo, propilo o isopropilo

A significa un radical 3-fenoxi-2-hidroxipropilo
estando sustituido el anillo fenilo en posicidn orto con
nidroxi, metoxi, n-hexiloxi o beneiloxd;

B significa un grupo alcohilo de 1 a 4 dtomos de
carbono, el grupo fanilvo para-metil-fenilo, el grupo
3-Tenil~3~hidroxiisopropilo o A; ¥y

n significa uno de los numeros de 2 a 6, con la
condicidn de gue uno de los radicales Rl ¥ R, signifique
un grupo metilo o etilo y el otro radical posea uno de low
restantes s?gnificados.

TLos nuevos compuestos pueden obtenerse por reac—

cidn de compuestos de la férmula general

0 ?*’— NH - D.
R l‘l N\”N II
oéi\‘N
R

]

(D significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo de 1

a4 dtomos de carbono, el grupo fenilo o pars-tolilo, un

grupo aminoalcohilo de 2 g 6 dtomos de carbono o un grupo
7=(1,3~dimetilxantinil)-etil-aminoalecohilo de 3 a 6 dtomos
de carbono en la cadena alcohilica) con un compuesto de la

férmuls general

- { - - >
CH2 CH CHZ 0] N /
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en donde X significa el grupo bencilo o n-~hexilo,

En el caso del procedimiento, los componentes
de la reaccién, eventualmente con adicidn de un disolvente
inerte tal como benceno, toluenb, xileno, mesitileno o dig
Xano son calentédos a una temperatura de aproximadamente
160~2202C o a la temperatura de reflujo. El tiempo de reac
cidn es de desde aproximadaménte'lE minutos hasta algunas
horas y depende de los compuestos de partida empleados en
cada caso, Tras enfriemiento a aproximadamente 60-802C se
afiade a la mezcla de reaccidn un disolvente apropiado; pre
feriblemente un aleohol inferior, y la solucidn es llevada
a un valor de pH d¢ 1 mediante adieidn de un deido. Despuég
del tratamienfo usual se obtienen ;os productos finales en
general con exceolentes rendimientos,

Ios productos finales de la fdérmula general I,
asi obtenidos, pueden ser transtrmados de modo usual en
sug saleg por adicidn de deido, Para esta reaceidn entran
en considerascidn los dcldos que proporeionan saies fisiold
gicamente inocuas; por ejemplo hidrdeidos halogenados, dei
do nitrico, deido sulfurico, deido orto-fosfdriéo, deido
oxdlico, dcido eitrico, deido tartdrico, deido maleico, dei
do propidnico, geido butirico, deido acético, deido metano
sulfdnico o toluenosulfdnico, deido succinico, deido nico~
tinico, deido ciclohexilaminosulfdnico, ete,

Los compuestos de partiéa de la fdérmula general
II también son en .parte nuevos,

Compuestos de la fdrmula .general IT pueden ser
preparados haciendo reaccionar la dialeohilxantina con un
correspondiente cloroalecancl, intercambiando el grupo hidro

xi por un dtomo de cloro mediante cloruro de tionilo ¥y ha=-

1
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cilendo reaccionar seguidamente la cloroaleohilxantina con
una amnids, adeéuadamente sustituida,

Los nuevos compuestos de la fdrmula-general Io
sus sales por adicidn de dcido dan lugar a una mejora de
la circulécidn éanguinea periférica en el drea microcircu-
lar, especialmente en una mejora de la cireulacidn sangui-
nea por el cerebro., En este caso son c¢laramente superiores,
tanto en lo que se refiere a la intensidad de efecto como
tanbién a la duracidn del efecto, a los preparados comer-
ciales conocidos, por' ejemplo al piridin-3-carboxilato de
T=/"2-hidroxi=3~(N=2-hidroxietil-N-metilamino)-propil /=
1,3-dinetilxantine, o

La doais>individual para la administracidn de
los compuestos de la fdrmula general I es, en el caso de
adminigtracidn por via oral, de 10-500, preferiblemente de
50200 mg, y la dogis diaria es correspondientemente de
30~1500, preferiblemente de 150~600 mg, Para inyecciones
se proponle una dosificacidn de 5-200, preferiblemente de
10~-100 mg por dosis, '

Para la administracidn terapéutica, los apentes
pucden pasar a emplearse en las formas de administracidn
galdnicas usuales, Tormas de preparados apropiados son, por
ejemplo, tabletas, grageas, cdpsulas o soluciones para in-
yeceidn. Las tabletas pueden ser preparadas, por ejemplo,
mezelando 1la o las sustancias activas con sustancias auxi~-
liares cqnocidas,.por ejemplo agentes diluyentes inertes,
tales como carbonato de caleio, fosfato de caleio o lactos:
agentes disgregantes tales como fécula de maiz o deido al~
ginico, aglutinantes tales como almiddn o gelatina, agentes

lubricantes tales como estearato de magnesio o talco y/o

p
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tales como para~hidroxi-benzoatos o estabilizadores, tales

~Q=hidroxi=1-propil /=-N-metil-amino Z-etili-d 3~dietilxan-

-
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agentes para lograr un efecto de liberacidn retardada ta-
les como carboxipolimetileno, carboximetilecelulosa, aceta;
to-ftalato de celulosa o poli(acetato de vinilo), las ta-
bletas pueden consistir tamﬁién en varias capas,

De modo correspondiente se pueden preparar gra-
geas revistiendo ndcleos preparados de modo andlogo a las
tabletas con agentes usualmente utilizados en revestimien-
tos para grageas, por ejemplo coloidén o goma laca, goma
ardbiga, talco, didxido de titanio o azdcar. Para lograr
un efecto de liberacidn retardada o con el fin de evitar
incompatibilidades, también la envolvente de grageas puede
consiastir en varias capas; pudiendo utilizarse las sustanw

clas auxiliares arriba mencionadas en el caso de las fablg

tas,. _
* Tas cdpsulas que contienen ung o varias sustan=-

clas activgs pueden ser preparadas, por ejemplo, mezclando
las sustancias activas con exolpientes inertes ftales como
lactoga o safhita, ¥ encapsuldndolas en cdpsulas de gelati

ne.,
las soluciones para inyeceidn son preparadas de

modo usual, por ejemplo afiadiendo agentes de conservacidn,

como sales de metales alcalinos de dcido etilendiaminote~
traacético y cargédndolos en frascos para inyeccidn o en am
pollas. '

Los siguientes ejemplos sirven para explicar el

invento con mayor detalle,

E;]emglo 1.~

)

Clorhidrato de 7={2=/"N~/"3-(orto~benciloxifenoxi
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Clorhidrato de 7-{2-[1\1-[3—(orto-beneiloxifenoxi)-2—hidro-

| xi-1-propil_7-N-(para-tolil)-amino_7-etil}~1,3-dimetilxan—

xi=1-propil 7-N-etil-amino J—etil§-1 , 3-dimetilxantina; pun-

lloj;n nnm. 8 12086

113 g de 1,3-dietil-T=( f -netilaminoetil)~xanti-
na (punto de fusidn 101-1049C) son bien mezclados con
114,8 g de l-epoxipropil-2-benciloxifeniléter y son manteni
dos durénte 30 minutos & una temperatura entre 180 y 1909C,
Se deja enfriar a 802C la masa fundida transparente de co-
lor pardo amarillo, y se la disuelve en alcohol, Ia solu-
¢cidn alcohdlica es llevada a pH 1 con deido clorhidrico
alcohdlico, es enfriada a la temperatura ambiente y dilui-
da con un poco de éter absoluto. Los cristales obtenidos,
tras reposar durente tres horas, son filtrados con succidn
a la temperatura ambiente y lavados con etanol/eter 3:1.
Réndimienﬁo: 190,6 g = 77,7% de la teoria; punto

de fusidn: 85-909C,

*  Andlogamente al método de preparacidn indicado
ge sintetizaron los sigulentes compuestos:
7—&2—[’N,Nmbis-£'3-(orto—benciloxifenoxi)—2~hidroxi~1-pro-
pi;47~amino_7keti13—l,3-dimetilxantina; punto de fusidn
132-138¢C,

xi-1—propi1_7LN—feni1—amino_7LetiiE—l,3-dimetilxantina; pun
to de fusidn 102¢C.
Clorhidrato de 7-{?1£_N-Z_3-(orto-benciloxifenoxi)-2~hidro~

tina; punto de fusidn 176-179°C,
Clorhidrato de 7—{2—["N¥Zf3~(orto-benzoiloxifenoxi)~2~hidrg
xi~1-probi1;7¥Nhn—butil-amin0_7Letiig-1,3~dimetilxantina;
punto de fusidn 176~1809C,

Clorhidrato de 7-&2—[’N—[‘3—(orto-benzoiloxifenoxi)—2—hidrg

1
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| Clorhidrato de 7T-}2~/"N,N-bis/ 3=(orto-benciloxifenoxi)~

-|xi)-2-hidroxi~i-propil /-amino_7/-6-n-hexil /-amino_j/-isopro

.12084
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to de fusidn 166-1692C,

~2~hidroxi=1-propil /-amino_7-eti 1} ~1,3-dietilxantina; pun
to de fusidn 609C.

Clorhidrato de 7—&2-[1‘1-[ 3-(orto-be_nciloxii"‘enoxi)-2--hidr9_
xi-1 -propp;lj-N-etil-aminoJ-eti1} -1,3-dietilxantina; pun~
to de fusién 115-116¢C,

Diclorhidrato de '.7-&2-["1\7—[ 3=orto=-n~hexiloxifenoxi)~2~hi
droxi-1-propil J-N-etil-amino 7-ct1il} ~1,3~dietilxantina;
punto de fusidn 149-151¢C, -

Oxalato de 7-{2—[’1\1-[' 3=(orto-n~hexiloxifenoxi)~2-hidroxi-
~1-propil J-l-netil-amino 7-etil}~1,3-dietilxantina; punto
de fusidn 118-1229C,

Diclorhidrato de 7-%2-[ N-f 3=(orto-beneciloxifenoxi)=2-hi
droxi=irpropll 7=Ne/"2-/"N',N 'uﬁis-[' 3~{orto=benei loxdfeno
xi) -2-hidroxi-i ~propil 7~amin theti}JnaminoJ-etil% ~1y3~
~dimetilxantina; punto de fusidn 75-~7992C,

Diclorhidrato de 7~i2—[‘N~[ 3={orto~benciloxifenoxi)=2=hi
droxi-1-propil /-N-/"3-/"N',N*-big~/"3-(orto-benciloxifeno
xi)=2-hidroxi=1=propil /-amino 7-i-propil /-amino /-eti 1} -
1,3-dimetilxantina; punto de fusidn 105-110¢C,
Diclorhidrato de T-{2~/ "N~/ 3~(orto-benciloxifenoxi)~2-hi
droxi-~1 ~propilJ—N-[ 6~/ N*,N'~bis~/"3~(orto-benciloxifeno

pil}~1,3-dimetilrantina; punto de fusidn 60-65C.,

Tribromhidrato de 1, 6-bis-§1\’f_,N 1~(1 ;3—dimeti1xantin-7-il-
—etil)-N,N!=/"3~(orto-benciloxif eno.xi )=2~hidroxi-1 —propil]}
~hexametilendiamina; punto de fusidn 125-1309C,
Diclorhidrato de 1,3~bi s-iN,N' ~(1,3~-dimetilxantin~7-il-etil)
=l I* ~/"3~(orfo~benciloxifenoxi)=2~hidroxi~1-propil_7 5 ~DI'O=
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pilendiamina; punto de fusidn: 127-1300qc,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva ~ue se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patené
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que

se recogen en las reivindicaciones giguientes:

18,~ Procedimisnto para la preparacidn de nuevos

derivados de xantina de la fdrmula general
. - ' | I
J— ¥
‘leil ﬁl

en donde R significa el grupo metilo o etilo; Rl significa

el grupo metilo o etilo o el radical

OH . N\

NAIK & =
“"‘K@

R2 significa el grupo metilo o etilo o uno de los redicales
A
Q N/// »
\S\B

“
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ATK significa un grupo alcohilo de 1 a 4 dtomos de carbono;
Q significa un grupo etilo, propilo o isopropilo; A signifi
ca un radical 3-fenoxi~-2-~hidroxipropilo, estando sustituidd
el anillo fenile en posicidn orto con hidroxi, metoxi, n-
-hexiloxiAo benéiloxi; B significa un grupo alcohilo de 1
a 4 dtomos de carbono, el grupo fenilo o para-metilfenilo,
el grupo 3-fenil-3-hidroxiisopropilo o A; ¥y n significa unog
de los numeros 2 a 6, con la condicidn de gue uno de los ra
dicales Rl o R2 significa un grupo metilo o etilo y el otro
radical posee uno de los restantes signifiecados, caracteri-
zado porgue se hace reacclonar, durante algunos minutos hag
te unas horas, un compuesto de la £drmula general

Q- Ni-D

!

(Q! significa un grupo etilo, propilo o isopropilo y D sig

IT

nifica un dtomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo de 1 a 4
dtomos de carbono, el grupo fenilo o para-tolilo, uﬁ.ggupo
aminoalcohilo de 2 a 6 dtomos de carbono o un grupo 7-(1,3-
~dimetilxantinil)-etil-aminoalcohilo de 3 a 6 dtomos de car
bono en la cedena alcohilica), en un disolvente inerte a
temperaturas entre aproximadamente 1602C y la temperatura
de roflujo de la mezcla de reaccidn, con un compuesto de

la férmula general

cn2 - CH-CH2 - 0 IIT

%/

0X
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en donde X significa el grupo bencilo o n-hexilo.

28,~ Procedimiento pars la preparacidn de nuevos

derivados de xantina.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antg

cede, y con los fines que se han especificado.

Tata Memoria consta de trece hojas escritas a

maquine por una sola cara,

Vadrid,
.~ ) PIA‘
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