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La presente invencién se refiere o un nuevo procedimiento de

obtencién de la 1-(5'-oxohexil)-3,7-dimetilxantina, sustancia de

0 ?Ha
CH, - €O - (CH,) —!\H)\/[N
3 274
OkaI I\(>
l

I CH3

férmula I:

La 1-(5'-oxohexil)-3,7-dimetilxantina se emplea con éxito en
el tratamiento de afecciones de la circulacién arterial o arterid
venosa periférica,

Segln la presente invencién, la 1-(5'-oxohexil)-3,7-dimetil-
xantina (I) se prepara por alquilacién de la acetil-acetona con
una 1-(3-holopropil)-3,7-dimetilxantina (II) en condiciones talej
que en un Gnico paso tiene lugar la alquilacién y le rotura cetd-
nica, presentando ventajas sobre procesos conocidos que conllevar
la alquilacién de un @—cetoéster y en un segundo poso la rotura
en condiciones de reaccién muy enérgicas.

En nuestros laboratorios hemos descubierto que las condiciones
éptimas de reaccién consisten en una proporcién de 1,1 equivalen4
tes de acetil-acetona (o sus soles metdlicas de Na, K o T1, por
ejemplo, que pueden formarse "in situ" o preformarse en el medio
de reaccién) por equivalente de halo-derivado no representando -
ninguno ventaja el usar un mayor exceso de alguno de los reacti-
vos. Como medio de reaccién mds adecuado se emplean solventes po-
lares préticos. A continuacidén se esquematiza el proceso, segin

la siguiente ecuacién:
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L [ Crig
X-(CH2)3-N /> CH3-C0(CH2) 4N b(>
7 ,Iq N CH3-C0-CH2-CO-CH1> 07 T P
CHg CH,
II I
X=Cl, Br, I

El rendimiento y lo facilidad de reaccién dependen en gran parte
del halo-derivado empleado; asi, la recccionabilidad es: 1-(3-
yodopropil)-3,7-dimetilxanting> 1-(3-bromopropil)-3,7-dimetilxan
tinE)» 1-(3-cloropropil)-3, 7-dimetilxantina.

A titulo ilustrativo no limitativo dentro de la esencia de la
invencién, se describen varios ejemplos del camino a seguir para
la obtencidn del compuesto descrito segln las lineas del procedi-
miento preconizado, industrializable naturalmente, empleando can-
tidades mayores a las expuestas, guardando los criterios adecua-
dos de proporcionabilidad.

EJEMPLO 1: (Obtencién de la 1-(5'-oxohexil)-3,7-dimetilxantina
(1) a portir de la 1-(3-bromopropil)-3,7-dimetilxan-
tina (II , X = Br)).

a) se disvelven 3,31 g de 1-(3-bromopropil)~3,7-dimetilxanting
(II, X = Br) y 1,21 g de acetil-acetona en 15 ml de etanol absoly
to y se afiaden 1,52 g de carbonato potdsico anhidro. La mezcla s¢g
refluye con fuerte agitacidn durante 16 h, hasta desaparicién dell
derivado halogenado en la mezcla de reaccién (puede seguirse el
curso de la reaccién por cromatografia de capa fina). Se evapora
el etanol y el residuo se toma en agua: cloroformo; la solucidn

orgdnica se lava con agua hasta neutralided y se seca. Evaporado
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el cloroformo, el residuo seco se cristaliza de acetato de etilo,

EJEMPLO 2: (Obtencién de la 1-(5'-oxohexil)-3,7-dimetilxantina

rindiendo 1,28 g de cristales de 1-(5'-oxohexil)-3,7-dimetilxantil
na (I) de p.f. = 102-32C, (Rendimiento: 42%).

b) Se disuelven 1,39 g de acetil-ocetonato sédico en 15 ml de
etanol absoluto, acompafidndose de un ligero calentamiento y se -
afiaden 3,01 g de 1-(3-bromopropil)-3,7-dimetilxantina (II, X =
Br). Lo mezcla se refluye durante 15-16 h. Siguiendo la misma me-
tédica operotoria que en el Ejemplo la, se obtienen 1,37 g de -
cristales de 1-(5'-oxohexil)~3,7-dimetilxantina (I) de p.f. =

1022-1032C. (Rendimiento: 45%).

(I) o portir de la 1-(3-yodopropil)-3,7-dimetilxanti-

na (II, X = I)).

A una disolucidén caliente de 1,42 g de acetil-acetonato sédicd

en 15 ml de etanol absoluto, se afiaden 3,55 g de 1-(3-yodopropil)
-3,7-dimetilxantina (II, X = I). La mezcla se refluye durante 16
horas. Siguiendo lo misma metédica operatoria que en los ante-
riores ejemplos, se obtienen 2,0 g de cristales de 1-(5'-oxohe-

xil)-3,7-dimetilxantina (I) de p.f. = 102-3°C, (Rendimiento: 70%)
Descrita la esenciuolidad de la invencidén de modo suficiente -

como pora poder ser llevada o lo prdctica por técnico en la mated

ria, se recaba hacer extensivo el privilegio que se solicita a -
las variaciones de detalle que no alteren a la esencia de la in-

vencidn resumida en sus detalles de novedad en las siguientes rei

vindicaciones que extroctan,resumen y complementan a lo memoria

que antecede,
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REIVINDICACIONES

19) - Procedimiento de obtencién de la 1~(5'-oxohexil)-3,7-di-

metilxantina (I): P CH3
!
CHy - CO - (CH,), - N/i“b
OJ\N v
&
I 3

caracterizado por hacer reaccionar acetil-acetona o su sal de Na,

K é T con una 1-(3-halopropil)-3,7-dimetilxantina (II):

0
X-(CH,)., - N)‘jfﬁ%
2’3 L\ | >
0% P ~N
II T
donde X puede ser Cl, Br 6 I, siendo el medio mds adecuando el -
constituido por solventes polares préticos como los alcoholes -
alifdticos de bajo peso molecular, preferentemente a la tempera-
tura de ebullicién del medio de reaccién, seguido de aislamiento !
del producto por eliminacién del disolvente y purificacién segin
los métodos ordinarios de la Quimica Orgdnica.
29) - PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE LA 1~(5'-OXOHEXIL)-3,7-
DIMETILXANTINA.
Todo ello tal y como ha quedado descrito y reivindicado en la

presente memoria que consta de cuatro hojas mecanografiodas y fo-

liadas por una sola cara. s
07 SE1.19/e
Barcelona, ™
FERRER INTERNACIONAL,S.A.
pa.

PASCUAL CIVANTO
P. P
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