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. Es conocido que, por ejemplo compuestos de l a  

fórmula ind icada a continuación:

T -  Ale -  HH- - CH - OH -  AP

I
R1 OH

en l a  que T es un ra d ic a l t e o f i l i n i l o - ( 7 ) , ^  es ¿ id ró - 

geno o un grupo m e tilo , y  Ar es un rad ica l fe n ilo  éven- 

tualmente sustitu ido con grupos h id rox i, grupos m etilo 

o grupos h id rox im etilo , y  Ale puede s ig n if ic a r  un .grupo 

alcoh ileno in fe r io r ,  recto  o ram ificado o , en e l  caso de 

que Ar sea un ra d ica l o rb o -d ih id ro x ifen ilo , puede s ign i­

f ic a r  también e l grupo -CH2-CH(0H)-CH2- ,  poseen un e fec ­

to  b ron eo lít ic o  (véase memoria de patente' alemana 

1.545.725, memoria de patente alemana 1.545.749, así co­

mo la s  Iffi-OS 2.136.643, 2.243.735 y  2.253.075).

l a  invención  se r e f ie r e  a nuevos derivados de 

xantina de l a  fórm ula general

I  -  Alo - NH - CHg - CH(OH) -  CH2 - 0 - Ar I

en l a  que T s ig n if ic a  e l ra d ic a l t e o f i l i n i l o - ( 7 )  o te o -  

b r o m in ilo - ( l ) ,  A le s ig n if ic a  un grupo áLcoMleno, recto 

o ram ificado, de 2 a 5 átomos de carbono, que puede es­

ta r  también sustitu ido con un grupo h id rox i, y  AT s ign i­

f i c a  un ra d ica l het ero c íc l ic o  o c a rb o c ic lic o , m onoclcli- 

co o b ic íc l ic o  condensado, aromático, no sustitu ido o 

sustitu ido con grupos a lcoh ilo  de 1 a 6 átomos de carbo­

no? grupos alquenilo de 2 a 6 átomos de carbono, grupos
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1 a lqu in ilo  de 2 a 6 átomos de carbono, grupos liid rox i, gru­

pos a c ilo x i de 1 a 6 átomos de carbono, grupos a lcox i de 

1 a 6 átomos de carbono, grupos alquenoxi de 2 a 6 átomos 

de carbono, ra d ica les  fe n i lo ,  átomos de halógeno, grupos 

5 amino, grupos a d ío  de 2 a 6 átomos de carbono, grupos 

i amino car bon ilo , grupo s u re i do, grupos acilan ino de 1 a 6t
átomos de carbono, grupos c ic lo a lc o h ilo  de 3 a 8 átomos

20
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X
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de carbono, o grupos c ic lo  a l queailo de 4 a 8 átomo; s de 

carbono, consistiendo e l ra d ica l h e te r o c íc l ic o , en. cada 

case, en a n illo s  in d iv idu a les  de 5 ó 6 miembros y pudien­

do contener de 1 a 4 heteroátomos, y a sus sa les, así co­

mo aun  procedimiento para su preparación.

lo s  compuestos de acuerdo con l a  invención son 

activos  fármaco dinámicamente. Especialmente bloquean lo s  

(^ -recep tores  del sistema nervioso adrenérgico. Por ejem­

p lo , desarro llan  un efecto  inh ib idor fren te  a lo s  e fec­

to s  c ir c u la to r io s  de l a  isop ren a lin a  ^ ¡í- (3 > 4 -d ib id rox ife -  

n il)-2 -isop rop ilam in oetan o l/ . lo s  compuestos de acuerdo 

con l a  invención son, .por lo  ta n to ,' especialmente adecua- 

—dos para el-tratam iento de la s  s igu ien tes  enfermedades: 

Taqu iarritm ias, angina de pechó, perturbacio­

nes v ege ta tiva s  de la s  funciones de l corazón, h ip erton ía  

a r te r ia l,  especialmente esencia l, síndrome cardíaco h i-  

p erc in ético  y feo cromo c i t  orna.

lo s  compuestos de acuerdo con l a  invención po­

seen un buen espectro terapéu tico  y  se caracterizan  por 

escasas e fec tos  secundarios. Por ejemplo, se m e jó ra la  

resorc ión  y  l a  duración del e fe c to . Además, produce, fre-. 

cuentenente, una mejora de l a  c ircu la c ión  sanguínea p e r i­

f é r ic a  y de l a  c ircu la c ión  sanguínea cereb ra l.

I
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En lo s  compuestos de acuerdo con l a  invención 

de l a  fórmula I ,  e l  grupo a lcoh ileno Ale consiste , p re fe  

rentemente, en 2, 3 6 4 átomos de carbono (grupo e t ilen o , 

grupo s p rop ilen o , grupos but i  leño, grupos 

-ch2-ch(oh)-ch2- , -ch2-ch(oh) - (ch2)2-, - ( ch2)2-ch- (oh)-ch

i En e l  caso de que e l  grupo Ale sea ram ificado,

contiene especialmente 3, 4 ó 5 átomos de carbono-^ (por 

ejemplo: -CH2-CH2-CH(CH3) - ,  -CH2~CH(CH3) - ,  -CHg-CIí'CH^-C 

-CH2-CH(CH3)-CH(CH3) - ,  -CH2-0H(0H)-GH(CH3) - ) .  En d';a por­

ción  alcohileno de Ale se encuentra siempre presente un 

grupo h id rox i.

En e l  caso de que e l  ra d ica l Ar sea un ra d ica l 

c a rb o c íc lic o , se t r a t a  d e l ra d ic a l fe n ilo  o n a f t i l o ‘ (por 

ejemplo, del ra d ic a l n a f t i l o - ( l ) ) ,  del ra d ic a l t e t r a l i i -  

d ro n a ft ilo , de l ra d ic a l indan ilo  o del ra d ic a l in d en ilo . 

En e l  caso de que Ar sea un ra d ic a l het ero c íc l ic o ,  se 

t r a ta , por ejemplo, de un a n illo  aromático monoclclico 

de 5 ó 6 miembros con un átomo de n itrógeno, azufre u 

oxígeno, o con dos átomos de n itrógeno, o de un ra d ica l 

— b ic íc lico-condensado aromático -compuesto por un--anillo 

fe n i lo  con un a n illo  de 5 ó 6 miembros condensado con és­

t e ,  pudiendo contener e l  a n illo  condénsalo con éste un 

átomo de n itrógeno, de oxígeno o de azu fre. La unión del 

ra d ic a l Ar con e l  átomo de oxígeno tien e  lugar, en e l 

caso de lo s  a n illo s  b ic ic l ic o s ,  especialmente a tra vés  

de l a  posic ión  4 ó 5 del a n illo  fe n i lo .  Ejemplos del 

ra d ic a l h e te ro c íc lic o  Ar, e l  cual puede estar igualmente 

no sustitu ido o sustitu ido de l a  manera a rr ib a  indicada, 

son:

In d o l, is o in d o l, bencim idazol, quino l e í  na,

A
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dihldroquino 1 ein  a, tetrahidroquino 1 eina, isoqu ino le ína , 

p ira z o l,  t ia z o l ;  m e tilin d o l, m e tilis o in d o l, m etilbencim i- 

dazol, m etilqu ino le ina , m etild ih id ro  quino l e í  na, m e tilt  e- 

trab id roqu ino le ína , m etilisoqu in o le fn a , m e t ilp ira zo l,  me- 

t i l t i a z o l ,  d iraetilin do l, d im etilqu ino le ína , d im etilisoqu i- 

no le ína , d im etilbencim idazol ( e l  grupo o lo s  grupos m etilo  

se encuentran, en e l caso de lo s  ra d ica le s  1310101100 3, 

preferib lem ente en e l an illo  que contiene e l lie tercá tb - 

mo).

Los sustituyentes del rad ica l Ar poseen espe­

cialm ente lo s  s igu ien tes  s ign ifica d os :

A lcoh ilo  de 1 a 4 átomos de carbono, por ejemplo m etilo , 

e t i lo ,  p rop ilo , is o p ro p ilo , bu tilo  t e r c ia r io ,  b u tilo ; 

alquenilo de 2 a 5 átomos de carbono, preferentem ente v i -  

n i lo ,  a l i lo ,  m e ta lilo , c r o t i lo ;

a lqu in ilo  de 2 a 5 átomos de carbono, por ejemplo propar -  

g i lo ;

c ic lo  a leob ilo  con un tamaño de a n illo  de 5 a 8 átomos de 

carbono, preferentemente c ic lo p e n t i lo , c ic lo h e x i lo , c ic lo -  

-b e p t ilo ;

c ic lo  alquenilo con un tamaño de an illo  de 5 a 8 átomos 

.de carbono, preferentem ente c ic íopen tend ió , c ic lo liex en i- 

lo ,  c ic loh ep ten ilo ;

a lcox i de 1 a 6 átomos de carbono, por ejemplo metoxi, 

e tox i, propoxi, is o p ro p ilo x i,  bu toxi, butoxi te r c ia r io ;  

a lquen ilox i y  a lq u in ilo x i de 2 a 5 átomos de carbono en 

.cada caso, por ejemplo a l i lo x i ,  m e ta li lo x i,  p ropergL lo- 

x i ;

halógeno: preferentemente f lú o r ,  bromo o c lo ro ; 

ac ilo  de 2 a 6 átomos de carbono, por ejemplo, a c e t ilo ,
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pro pió H ilo , b u t i r i lo , peni anoí lo ,  i  so b u t ir i lo ;  

aoilaaino de 1 a 5 átomos de carbono, por ejemplo aceta- 

mino, form ilsm ino, p rop ion il anino, bu tir ilam in o , isobu- 

t ir i ls m in o , pent ano ilam ino;

h id rox i o a c ilo x i de 2 a 6, preferentónente de 2 a 4, áto­

mos de carbono, t a l  como acetox i, p ro p ion ilo x i, bu tirox i; 

aminocarbonilo (HHg-Co-) o ureido (H^T-CO-M -).

lo s  sustituyentes R pueden ser igu a les  o- d i fe ­

ren tes , pudiendo contener e l  rad ica l Ar va r io s  de lo s  sus­

t itu yen tes  mencionados, preferentem ente uno, dos o In c lu ­

so t r e s  de lo s  sastituyentes mencionados. En e l  caso de 

que Ar sea un a n illo  b ic íc l ic o -h e t  ero c í c l i c o , entonces 

éste  contiene preferentemente uno de lo s  sustituyentes 

mencionados en l a  pos ic ión  orto con respecto a l heiapoáto­

mo y/o un grupo aleo h ilo  en e l  átomo de nitrógeno éven- 

tualmente presente. E l ra d ica l fe n ilo  está  sustitu ido es­

pecialm ente en pos ic ión  orto  y/o para.

En e l  marco de l a  presente invención, se entien­

den por lo s  compuestos de l a  fórmula I  también lo s  pos i­

b le  s~estereo i  s5m ero s'y"compuestos “ópticamente ac tivos  y 

m ezclas de e l lo s ,  especialmente lo s  racematos. la s  mez­

c la s  de d iastereoisím ero s pueden ser desdobladas, de ma­

nera  conocida, por ejemplo por c r is ta l iz a c ió n  fracciona­

da. Los compuestos ópticamente a c tivos  pueden ser obte­

nidos según lo s  métodos usuales, por ejemplo por r e c r is -  

ta l is a c ió n  de sa les de la s  bases racémicas de l a  fórmula 

I  con ácidos ópticamente activos  o , eventualmente, median­

t e  u t i l iz a c ió n  de productos de p a rtid a  ópticamente a c t i­

vos en l a  s ín te s is .

Según la s  condiciones de procedimiento y según

1
ii
!
j
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lo s  m ateria les  de partida , se obtienen la s  sustancias f i ­

nales de l a  fórmula X en forma l ib r e  o en forma de sus 

sa les . Las sa les  de la s  sustancias f in a le s  pueden ser 

transformadas nuevamente en la s  bases, de una manera en 

sí conocida, por ejemplo, con un á lc a li  o con cambiado­

re s  de iones. A p a r t ir  de estas ú ltim as se pueden obtener 

sa les por reacción  con ácidos orgánicos o inorgán icos, 

especialmente, con lo s  que son adecuados para la  forma­

ción  de sa les terapéuticamente u t i l iz a b le s .  Como ta le s  

ácidos se pueden mencionar, por ejemplo: h ldrácidos ha lo- 

genados, ácido su lfú rico , ácidos fo s fó r ic o s , ácido n í t r i ­

co, ácido p e rc ló r ic o , ácidos orgánicos monocarboxílico s, 

d ica rb ox ilico s  o t r ic a rb o x íl ic o s  de la s  se r ie s  a l i fá t ic a ,  

a l i  c íc l ic a ,  aromática o het ero c íc l ic a ,  así como áojdos 

su lfón icos. Ejemplos de éstos son: lo s  ácidos fórm ico, 

a cético , p rop ión ico, succínico, g l ic ó l ic o ,  lá c t ic o ,  mé­

l i c o ,  ta r tá r ic o , c í t r ic o ,  ascórbico, m aleico, íumérioo, 

h idroxim aleico o p irú vico ; lo s  ácidos fe n i la c é t ic o , ben­

zo ico , para- amino -b enzo i  co , ant r  aní-li co , p ar a-hi aro x i -b en - 

-zoico, s a l ic í l ic o - o  para-amino s a l ic í l ic o ;  ácido embóni- 

co, lo s  ácidos metano su lfón i co , etano sul fó n ico , IxLdroxi- 

et ano su lfón ico , e tileno  su lfón ico ; lo  s áci do s haló geno ben­

ceno su lfón ico , tolueno su lfón ico , na ft a l enp sul fón ico o 

su lfa n ílic o  o también 8 -c lo r o - te o f i l in a .

En lo s  procedim ientos más abajo indicados para 

l a  preparación de lo s  compuestos de acuerdo con l a  inven­

ción , lo s  grupos amino que entran en reacción  pueden con­

ten er grupos p ro tec to res  conocidos y usuales. Se tr a ta , 

en t a l  caso, de rad ica les  que son fác ilm en te  separables 

por h id r ó l is is  o h id rogen ó lis is  y que con. frecu en c ia  se
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separan ya durante l a  reacción . En e l  caso de que ta le s  

grupos p ro tec to res  no sean separables en l a  reacción de l

5

10

15
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procedim iento, t ie n e  lugar entonces una separación des­

pués de l a  reacción . Frecuentemente, lo s  compuestos de 

p a rtid a  contienen ya ta le s  grupos p ro tec to res , debido a 

I su preparación.
„ i

Estos grupos p ro tec to res , consisten , por "ejem­

p lo , 'e n  grupo.s a c ilo  fácilm ente separables por s o lv ó í i -  

s is  o grupos separables por hidrogemación. lo s  grupos 

p ro tec to res  separables por s o lv ó l is is  se separan, por 

ejem plo, por sspon ificac ión  con ácidos d ilu idos  o median­

t e  sustancias básicas (carbonato de po tas io , carbonato 

de sodio, soluciones acuosas de á lc a lis ,  soluciones a l­

cohó licas de á lc a l is ,  NIl^) a temperaturas comprendidas 

entre 10 y 153 2C, especialmente entre 20 y  3002C. ' Gru­

pos separables por hidrogemación, ta le s  como ra d ica les  

- s r i la lc o b i lo  (ra d ic a l b en c ilo ) o ra d ica le s  h id rox ica r­

bón! lo  (ra d ic a l carbobenzoxi), se separan convenientemen­

t e  por hidro gemación c a ta l í t ic a  en presencia  de c a ta l i -  

— sadores-de hidrogenación usuales, especialmente c a ta l i ­

zadores de pa lad io , óxido de p la tin o  o también n íquel Ra- 

ney, en un d iso lven te  o agente de suspensión, eventual­

mente bajo p resión  elevada a temperaturas comprendidas 

entre 20 y  1DQ2C, especialmente entre 40 y  802C. Como 

d iso lven te  o agente de suspensión se consideran,por ejem­

p lo : agua, a lcoholes a l i fá t ic o s  in fe r io r e s ,  é teres  c í c l i ­

cos ta le s  como dioxarup o tetrah id ro fu ran o , é te res  a l i fá -  

t ic o s ,  dimetilformamida, e tc . ,  así como mezclas de estos 

agentes.

33 Como grupos p ro tec to res  que son separables por
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h id rogen ó lis i s, se consideran, por ejemplo: ra d ica l ben- 

c i lo ,  ra d ica l c ^ - f e n i l e t i l o , ra d ica le s  bencilo su s t itu i­

dos en e l núcleo bencénico (ra d ica l para-bromobencilo o 

para-n itrobencilo  ) ,  ra d ic a l carbobenzoxi, rad ica l carbo- 

benzotio , ra d ic a l te r .-b u t ilh id ro x ic a rb o n ilo . Ejemplos 

de rad ica les  separables por h id r ó l is is  son: ra d ic a l t r i -  

f lu o ro a c e t ilo , ra d ica l f t a l i l o ,  ra d ica l t r i l i l o ,  ra d ica l 

para-to luenosu lfon ilo  y s im ila res , asi como rad ica les  a l-  

c ano l i o  in fe r io r e s ,  t a le s  corno ra d ica l a c e t ilo , ra d ic a l 

fo rm ilo , ra d ic a l te r .-b u t ilc a rb o x i y s im ila res .

Se consideran especialmente lo s  grupos p rotec­

to re s  usuales en l a  s ín te s is  de póptidos y lo s  métodos de 

separación a l l í  usuales.. Entre o tro s , se rem ite para 

e l lo  también a l lib ro  de Jesse P. Greenstein y M ilton  

V.rin i t z  "Chemistry o f  /mino Acids", Nueva lo rk , 1961, John 

W iley and Sons., In c . Volumen 2, por ejemplo, páginas 883 

y s igu ien tes. También se considera e l grupo carba lcoxi 

(por ejemplo, de bajo peso m olecu lar).

En e l caa) de que en la s  sustancias de pa rtida  

-haya-presentes- además grupos h id rox i a lcoh ó licos  y/o gru­

pos saino prim arios, éstos pueden asimismo ser p roteg idos 

por lo s  grupos p ro tec to res  arriba  mencionados, teniendo 

lugar l a  separación de l a  misma manera.

La preparación de lo s  compuestos de acuerdo con 

la  invención puede ten er lugar haciendo reaccionar un com­

puesto de l a  fórmula

T -  Ale -  Z ' I I

con un compuesto de l a  fórmula



I I IX -  CHg -  CH(OH) -  CH2 ~ o -  AP

teniendo T , A le y  Ar, en la s  formulas I I  y I I I ,  i 0 s s ig ­

n ific a d o s  ind icados, y siendo 2 y X  d ife ren tes  en cada 

caso y  s ign ifican do , un grupo amino o amino proteg ido , o 

un grupo iiio ro x i e t e r i f ic a d o  por un ácido orgánico o 

inorgánico fu e r te , que en forma no e s te r if ic a d a  puede fo r ­

mar junto con un segundo grupo h id rox ilo  vecino, también 

un a n illo  e t i le n o x i,  y  eventualmente separando en le s  

compuestos obten idos un grupo p ro tec to r  presente y  - even­

tualmente alcohilsndo lo s  compuestos obtenidos, acilando 

un grupo smino o un grupo h id rox i aromático, y/o trans­

formando en la s  sa les . '
• ■>

Acerca del procedim iento:

E l procedimiento puede ser rea lizado  sin. di so l­

ven te  ad ic iona l o en un d iso lven te  o agente dispersante, 

adecuado. Como d iso lven te  o agente dispersante se con­

sideran, por ejemplo: hidrocarburos aromáticos, t a le s  co­

mo por ejemplo benceno, m es itilen o , tolueno, x llen o ; ce - 

tonas,~ ta les 'com o,' por ejem plo,'acetona, m e tile t ilc e to n a ; 

hidrocarburos halogenados, ta le s  como, por ejemplo, c lo ­

roformo, te tra c lo ru ro  de carbono, clorobenceno, cloruro 

de m etlleno; é teres , ta le s  como, por ejemplo, te tra h id ro - 

furano y  dioxano; su lfdxidos, como por ejemplo, d im etil 

su lfdx ido; amidas de ácidos t e r c ia r ia s ,  ta le s  como, por 

ejemplo, dimetilformamida y  U -m etilp irro lidona ; alcoho- 

le s ,  t a le s  como, por ejemplo, metanol, etanol, isopropa- 

n o l, a lcohol am ílico , butano 1 t e r c ia r io , e tc . La reac­

ción  se r e a liz a ,  por ejemplo, a temperaturas de 2o a 20020, 

preferentem ente de 50 a 150 2C, o también de 8o a 120 2C.



Ii l lo ja  nóm 12D.47.

i

//

1 1

1

5

ID

15

•~2D

25

3D

Si se u t i l i z a  un d iso lven te  o un agente d ispersante, se 

tra b a ja  con frecuencia  a la  temperatura de r e f lu jo  de es­

t e  agente. l a  reacción  ya transcurre con frecu enc ia  

también a l a  temperatura normal, o bien a una tempera­

tu ra  comprendida entre 2D y 5D20.

Puede ser conveniente emplear en exceso e l com­

puesto de p a rtid a  de l a  fórmula general I I ,  y/o añedir 

e l  componente de l a  reacción  de l a  fórmula general I I I ,  

en forma d i suelta  o suspendida, a l componente de reacción 

de l a  fórmula general I I ,  di suelto o suspendido, l a  pro­

porción molar entre lo s  compuestos de la  fórmula I I I  y 

I I ,  puede ser de 1:1 a 1:10 y, eventualmente, aiin mayor.

En la  re a liz a c ió n  de l a  reacción , se puede em­

p lear como compuesto de p a rtid a  de óxido de e t ilen o , en 

lugar de l compuesto de óxido de e t ilen o , también l a  co­

rrespondiente halogenohidrina o una mezcla de estos dos 

compuestos (producto bruto de s ín te s is ) .

Eventualmente, l a  reacción  puede re a liz a rs e  

también en presencia  de agentes de 'f i ja c ió n  de ácidos, 

ta le s  como-carbonato s de m etales a lca lin os , carbonato de 

potas io , carbonato sódico, h idróxidos de m etales a lc a l i ­

nos o bases te r c ia r ia s .

En e l caso de que Z o X s ign ifiqu en  un grupo 

h idroxi e s te r if ic a d o , entonces se tra ta , en este caso, 

de ésteres  rea c tivo s . Un éster reac tivo  es, por ejemplo, 

e l de ixn ácido orgánico o inorgánico fu e rte , t a l  como, 

sobre todo, un h idr ácido balo gen ado, por ejemplo e l ác i­

do c lo rh íd r ic o , bromhldrico o yodh ídrico , o un ácido su l- 

fón ico , como un ácido a r ilsu lfón ico  o a lc o liilsu lfón ico , 

por ejemplo, e l  ácido para-to lu enosu lfón ico . La reacción



123.47-

se r e a l iz a  ventajosamente, a l u t i l i z a r  un áster rea c tivo , 

en presencia  de un agente de condensación básico o de un 

exceso de amina. Como d iso lven tes  se consideran* espe­

cialm ente, agentes ta le s  como dioxano/agua, d im e tilfo r— 

mamids/aguao alcoholes a l i fá t ic o s  saturados in fe r io r e s .  

En e l  caso de que 2 o X s ign ifiquen  un grupo saino, éste 

puede contener uno de lo s  grupos p ro tec to res  arriba  in ­

dicados, por ejemplo, un grupo h e n d ió . En e l caao .de 

que estos grupos p ro tec to res  no se separen ya durante la  

reacc ión , éstos pueden ser separados después determ ina­

da l a  reacción , de l a  manera ya indicada.

Las sustancias de p a rtid a  de l a  fórmula I I I  son 

conocidas o se preparan segón lo s  procedim ientos que se 

describen, por ejemplo, en la s  s igu ien tes  c ita s  b ib l io ­

g rá fic a s :

HE-OS 2.323.354, por ejemplo, páginas 7 y  8; pharmazie 

30, cuaderno 10 (1975, por ejemplo, páginas 635-636; Hel­

v é t ic a  Chimica Acta, tomo 54 (1971), páginas 2414, 2418; 

Ber. deutsch. chem. ffes. 24 (1891), páginas 2145 y  s i­

gu ien tes; J.-med. Chemisbi’y  9 (1966) páginas 155 y  s i­

guientes; Methoden der organi sellen Chemie (Houben-Weyl) 

V l/3, página 424; 4® ed ición  1965; confróntese también 

J. med. Chemistry 11 (1968), páginas 1.009 y  s igu ien tes .

Los compuestos de l a  fórmula I I ,  que con tie ­

nen un a n illo  e t i le n o x i,  son conocidos o pueden ser ob­

ten idos  de manera análoga que lo s  compuestos conocidos 

(véase, por ejemplo, Ch.emisch.es Z en tra lb la tt 4o (1964), 

página 30 4 ).

En lo s  productos d e l procedim iento, grupos ami­

no y/o grupos h id rox i presentes en e l  ra d ica l Ar, se pue-
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den a c ils r  con ácidos a l i fá t ic o s  de 1 a 6 átomos de car­

bono o con derivados de ácidos, rea c tivo s , de aquellos. 

Esta a c ila c ión  puede tener lu gar, por ejemplo, en d is o l­

ventes o agentes de suspensión in e r te s , ta le s  como dioxa- 

no, dimetilformamida, benceno, tolueno, a temperaturas 

i entre 0 y  2002C. Como agentes de ep ilac ión  se conside­

ran: cetenas así como cloruros de ácidos o bromuros-de 

ácidos, anhídridos de ácidos o ásteres de ácidos, de ác i­

dos ca rb ox ílic o s  a l i f  á tico s  de 1 a 6 átomos de carbono, 

eventualmente con adición de un agente de f i ja c ió n  de ác i­

dos, como carbonato potásico o e t ila to  sádico o de una 

amina te r c ia r ia ,  por ejemplo, t r ie t i la m in a . En e l  caso 

de lo s  ásteres se tra ta , especialmente, de lo s  formados 

con a lcoholes a l i f  á tico s  in fe r io r e s .  Se puede preceder 

también transformando primeramente, en e l  compuesto que 

ha de hacerse reaccionar, lo s  grupos que han de ser a c i-  

lados (grupos h id ro x ilo , grupos amino), en e l correspon­

d iente compuesto de metal a lca lin o , haciendo reaccionar 

aquél en un d iso lven te  in e r te , t a l  como dioxano, d im e til-  

-  fomamida,~benceno'-o~tolueno, ' con un metal' a lc a lin o , con 

hidruro s de m etales a lca lin os  o amidas de m etales alca­

lin o s  (especialm ente sDdio o compuestos de sod io ), a tem­

peraturas comprendidas entre O y 150 90 y  añadiendo, des­

pués, se añade e l  agente de a c ila c ión .

Además, lo s  productos de l procedim iento, en lo s  

que e l ra d ic a l Ar contiene grupos h id rox i, se pueden a l-  

coh ila r junto a estos grupos h id rox i de l a  manera usual. 

Como agentes de a lcoh ila c ión  se consideran-, por ejemplos

y 8^(0R )2, siendo

HáL un átomo de halógeno (especialm ente c lo ro , bromo o

ásteres  de l a  fórmula RHal, ArSDl)R

1
I
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i yodo) y  &£ un ra d ica l aromático, t a l  como, por ejenplo, 

un ra d ic a l fe n ilo  o n a ft i lo  eventualmente sustitu ido con 

uno o v a r io s  ra d ica les  a lcoh ilo  in fe r io r ,  y  siendo R un

5
grupo a lcoh ilo  C^-Cg 0 un grupo alquenilo. C^Cg. Son 

ejemplos és teres  a lc o li í l ic o s  de ácido para-toluenosulfcí­

n ico , su lfato s de d ia lcoh ilo  in fe r io r  y  s im ila res . l a  

reaccidn  de a lcoh ila c idn  se efectúa eventualmente >c'ou adi-

- 10

cidn de agentes de f i ja c id n  de ácido s usuales, taies^como 

Carbonatos de m etales a lca lin os , p ir id in a  u o tra s  .atinas 

t e r c ia n a s  usuales, a temperaturas entre 0 y  15o2C, en 

d iso lven tes  in e r te s , ta le s  como a lcoholes, dioxano¡" dime- 

tilform am ida, d im etilsu lfd x id o , hidrocarburos aromáticos, 

t a le s  como benceno, tolueno o acetona, asi como méselas 

de ta le s  d iso lven tes . :

15 l a  a lcoh ilac idn  puede tener lugar eventualmente 

también pasando por la s  correspondientes sa les m etálicas 

(por ejemplo, sa les de m etales a lc a lin o s ).  Además de 

e l lo ,  l a  a lcoh ilac idn  es p os ib le  también-con d iazoalca— 

nos ' ( l  a 6 átomos de carbonos) o diazoalqueno s (2  a 6 áto­
23 mos de carbono).

25

Sn lugar de lo s  agentes de a lcoh ilac idn  y de 

ac ila c idn  indicados, pueden emplearse -también o tro s  agen­

t e s  químicamente equ ivalentes, usuales en la  química 

(véase, por ejemplo, también: L .F . y  Mary F ieser "Eeagents 

fo r  organ ic Synthesis'', John W iley and Sons, In c . New

- York, 1967, volumen 1, páginas 133 3-4 y volumen 2, pá­

gina 471). Evidentemente, en lo s  compuestos obtenidos

•
también pueden separarse de nuevo, de manera conocida, 

grupos ac ilo  presentes.

33 lo s  compuestos de acuerdo con l a  invencidn son
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adecuados para l a  preparación de composiciones farmacéu­

t ic a s .  Las composiciones farm acéuticas o medicamentos 

pueden contener uno o va r io s  compuestos de acuerdo con 

l a  invención o también mezclas de lo s  mismos con o tra s  

sustancias farmacéuticamente ac tivas . Para l a  prepara­

ción  de lo s  preparados farm acéuticos se pueden emplear 

lo s  exc ip ien tes  y sustancias au x ilia res  farmacéuticamen­

t e  usuales. Los medicamentos pueden ser administrados 

por v ía  ent e ra l, p sren tera l, o ra l o par lin g u a l. Por ejem­

p lo , l a  administración puede tener lugar en forma de ta ­

b le ta s , cápsulas, p íld o ras , grageas, suposLtorios o l í ­

quidos. Como líq u id o s  se consideran, por ejemplo; solu­

ciones o suspensiones o leosas o acuosas, emulsioiies, so­

lu ciones o suspensiones in yectab les , acuosas y o leosas.

Ejemplo 1.

7 - j 3 -/ 3 -(l-n a ft ilo x i)-2 -b id ro x i-p ro p ilsm in o / -p ro p il 

teo  x i l in a .
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5

i

10

26 g  de 7 -  (3 - amino pro p i l ) - t  eo f  i l i n  a se mezclan, 

con 12j 9 g d e . l- c lo r o -3 - ( l-n a ft i lo x i )-p r o p a n o l- (2 )  y 125 
mi de x ilen o , y  l a  mezcla obten ida se h ie rve  a r e f lu jo  du­

ran te  67 horas, con ag itac ión . Después de en fr ia r , se 

f i l t r a  con succión e l c lorh id ra to  de snino pro p i l- t e o  f i  l i ­

na formado, y e l  producto f i l t r a d o  se concentra por eva­

poración  en va c io . E l residuo se d isuelve en etanol y  

se p r e c ip ita  e l  c lorh id rato  por adición de ácido c lo rh í­

drico a lcoh ó lico . Se obtienen 13 g de producto bruto, 

que se puede p u r if ic a r  por re c r isb a liza c ió n  en metanol. 

Punto de fusión  del c lo rh id ra to : 2D9-2112C.

15 1 - 5 -

E,jampio 2

( 3 - f énoxi-2-h idroxi-propilam ino )-p ro p il/ - t  e o f l l in a

l
J
iJ
1Si\i

25

3D

. Una m ezcla de 75 g de 7 - (3 -s n in o p ro p il)- te o fi-  

l in a  y  27,4 g de l - c lo r o - 3 - f enoxi~pippanol~(2) se ca lien ­

t a  durante 8 horas a 130-140 2C. A l a  masa fundida, en­

fr ia d a  a 70-902C, se añade etanol y se h ie rve  brevemente

J
1
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a r e f lu jo .  Después de dejar en reposo durante l a  noche, 

se f i l t r a  con succión e l  c lorh id rato  de arainopropilteo- 

f i l i n a  que no ha reaccionado y  que se ha separado, se 

a c id i f ic a  e l  producto f i l t r a d o  con ácido c lo rh íd r ico  a l­

cohó lico , se concentra fuertemente ’y se ahade acetona has­

t a  que empieza l a  c r is ta l iz a c ió n . E l producto de reac­

ción  se separa entonces, y se r e c r is t a l i z a  en metano!.

Se obtienen 33,2 g; punto de fusión  del c lo rh id ra to : 183 

a 18620.

De manera análoga a l a  que se in d ica  en e l Ejem­

p lo  precedente, se obtienen lo s  compuestos indicados en 

la  Tabla la .  la s  cantidades correspondientes de lo s  com­

ponentes de pa rtid a  de la s  fórmulas I I  y  I I I ,  asi como 

lo s  tiempos de reacción  y temperaturas de reacción  co­

rrespondientes, se indican en l a  Tab la  Ib . Algunas des­

v iac ion es  in s ig n if ic a n te s  de l a  re c e ta  de preparación 

del Ejanplo 2, se indican en l a  Tab la  Ib , pera  cada ca­

so, en l a  U ltim a columna.
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( 3-indo l i  1- (4 ) -o x i  -  2-hi dro x i-p r o p il  amino_)/- 

-pro p i l - t  eo f i l i n  a.

4 -(2 ,3 -ep ox i-p rop ox i)- in d o l, e l  cual se había 

preparado como se in d ica  más abajo a p a r t ir  de 14^5 g de 

4 -h ic lrox i-indo l y 30,6 g de ep ic lo r liid r in a , y  que,, con tie ­

n e 'to d a v ía  una~'p eqtí eña" c ant i  dad de '1 -c loro-3 -indo l ' i l - (  4) -  

-o x i-p ro p a n o l- (2 ), se a g ita  durante 3 horas a 1252C jun­

to  con 30 g de 7 - (3 -a m in o p ro p il)- te o fil in a . E l produc­

to  de reacción  en friado, pero tod av ía  ca lien te , se mez­

c la  con 20 mi de agua y  100 mi de cloroform o. Se a g ita  

tod av ía  durante algunos minutos, se separa l a  fa se  c lo -  

ro fdrm ica  en embudo de decantación, y  se a g ita  pox* sacu­

didas, dos veces, intensamente, con 50 mi de agua cada, 

v e z . La solución c loro fó rm ica  secada con su lfato sódi­

co, se somete a separación por d es tila c ión  en vacío has­

t a  sequedad, e l  residuo se d isuelve  en 70 mi de etanol,30



y se a c id i f ic a  débilmente con ácido c lo rh íd r ico  alcohó­

l i c o .  Después de f i l t r a r  con succión y de secar en una 

estu fa  de vac ío , se obtienen 23 g de c lo rh id ra to , e l  cual 

para  l a  p u r ifica c ión  se re c r is fca liza  en etanol a l 93$.

Punto de fu sión  del c lo rh id ra to : 248 a 253 2C,

l a  base se p r e c ip ita  desde l a  solución acuosa 

de l c lo rh id ra to , conllaDH 1 n, y se r e c r is t a l i z a  en eta­

n o l (punto de fu sión  13820).

Si se d isuelve una mezcla de 2,0 g de esta  ba­

se y  1,0 g de 8 -c lo r o te o f i l in a  en etanol c a lien te , y se 

d e ja  en reposo durante l a  noche en e l  f r i g o r í f i c o ,  sa 

obtienen 2,5 g  de sal c r is ta l in a  de 8 -c lo ro t e o í i l in á d e l  

compu esto ssnt e r io r .

Punto de fu s ión : 2D32C.

Preparación de l a  sustancia de p a rtid a  4 - (2 ,3 - 

- epo x i-pro po x i ) -indo1:

Aúna solución de 4,5 g de hidróxido sádico en 

100 mi de agua, se añaden, con ag itación  in tensa e in tro ­

ducción de n itrógeno, 14,5 g de 4 -h id rox i- in d o l. AT ca- 

..~bo -de-15 minutos se añaden 10,6 g de ep ic lo rh id r in a  y se 

a g ita  durante 20 horas más a 252C. Seguidamente, se ag i­

t a  por sacudidas con cloruro de m etileno, e l  extracto en 

cloruro de metileno se seca con su lfa to  sódico y  e l d i­

solvente se separa por d es tila c ión  en va c ío . S I a ce ite  

remanente se u t i l i z a  directamente para reacciones suce­

s ivas.

De una manera análoga a. como se ha indicado 

en e l  ejemplo precedente, se obtienen lo s  compuestos in ­

dicados en l a  Tab la  2a. la s  cantidades correspondientes 

de' lo s  componentes de p a rtid a  de la s  fórmulas I I  y I I I ,
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Ejemplo 34.

7 -</3- (3 -  2 ' -m et i1 - in d o li  1- (4 ) -o x± - 2-hi droxi-pro pilsm in o ) -  

pro p i l7 - t  eo f  i  l i a  a.

Se t r a ta  del mismo compuesto • que se prepara 

de acuerdo con e l Ejemplo 29. Sin embargo, e l ©ñipo ani­

ño del componente de p a rtid a  I I  contiene ahora un grupo 

p ro tec to r  separable por hidrogenó l i s i e .

24,8 g de 7“ (3 -bencilam in o-p rop il)” t e o 'f i l in a  

se ca lien tan  a l3 D 2C, durante 3 horas, con ag itac ión , con 

2 -m etil-4 -(2 ,3 -ep ox ip rop ox i)- in d o l bruto obtenido a par­

t i r  de 5,9 g de 2 -m etil-4 -h ic ¡rox i-in do l. Después de aña­

d ir  cloroformo y agua, se sigue agitando, se separan la s  

capas, se a g ita  por sacudidas l a  fa se  c loro fórm ica  dos 

veces con agua, se seca e l  extracto c loro  fórm ico con sul­

fa to  sódico, y e l d iso lven te  se separa por d es tila c ión .

A p a r t ir  de l a  solución a lcoh ó lica  del residuo se p re c i­

p it a  e l c lorh id rato  por a c id if ic a c ió n  con ácido c lo rh í­

drico a lcoh ó lico . La sal r e c r is ta liz a d a  en etanol se 

-hidrogena en .-so lución-slcohólica-a 6o2C y 6 atmósferas, 

añadiendo 0 ,5  g  de un ca ta lizador de pa l adió /carbón a l 

5?S. l a  solución de reacción  f i l t r a d a  .se concentra por 

evaporación en vac ío , e l  residuo se recoge en agua y  l a  

base d esc r ita  en e l  Ejemplo 29, se p r e c ip ita  con NaOH 

1 n.

Rendimiento; 1,8 g* punto de fu s ión ; 168 á

170 2C
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-  REIVTOIPACIONES -

l o s  puntos de invención prop ia  y  nueva que se 

: .presentan para que sean ob jeto de esrta s o lic itu d  de Pa- 

¡ ten te  de Invención en España, por YEIMJE años, son lo s  

que se recogen en la s  re iv in d ica c ion es  s igu ien tes :

l s .~ Procedimiento para l a  preparación nue­

vos derivados de xantina de l a  fórmula general

1 -  Ale -  HH -  CH2 -  CH(OH) -  CHg -  0 -  AT

15

20

25

33

en l a  que I  s ig n if ic a  e l  r a d ic a lte o f i l in B o - (7 ) o teóbro - 

m in i lo - ( l ) ,  A le s ig n i f ic a  un grupo a lcobileno recto  o ra ­

m ificado, de 2 a 5 átomos de carbono, que puede estar 

tamoién sustitu ido con un grupo liid ro x ilo , y  AT repre­

senta.un ra d ic a l aromático mono c íc l ic o -o  110101100 con­

denando, carbo c íc l ic o  o ñet ero c íc l ic o ,  no sustitu ido o 

__su.stituldo„. con_.grupo s ..a lcoü io. d e -l_a -6 —átomo s de-cario— 

no, grupos alquenilo de 2 a 6 átomos de carbono, "grupos 

a l quiñi lo  de 2 a 6 átomos de carbono, .grupos b id rox i, 

grupos a c ilo x i de 1 a 6 átomos de carbono, grupos a lcox i 

de 1 a 6 átomos de carbono, grupos alquenoxi de 2 a 6 

átomos de carbono, ra d ica le s  fe n i lo ,  .átomos de baló geno, 

grupos amino, grupos ac ilo  de 2 a 6 átomos de carbono, 

grupos ominocarbonilo, grupos u reido , grupos aeilsmino 

. de 1 a. 6 átomos de carbono, grupos c ic lo a le o  id. lo de 3 a 

8 átomos de carbono o con grupos c ic lo  alquenilo de 4 a 

8 átomos de carbono, consistiendo e l ra d ica l i i e t e r o d c l i -
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Go, en cada caso, en a n illo s  in d iv id u a les  de 5 a 6 miem­

bros y pudiendo contener de 1 a 4 hetero átomos, y de sus 

sa les, caracterizado porque se hace reaccionar un compues­

to  de l a  fdrmula

T - Ale - Z I I

con un compuesto de l a  fdrmula

X - OHg -  OH (OH ) - CH2 - 0 - AT I I I

teniendo T , Ale y  Ar, en la s  fdrmulas I I  y  I I I  lo s  s ign i­

ficad os  indicados, y siendo Z y X  d ife ren te s  en cada'ca­

so, y  s ign ificando un grupo smino o amino proteg ido , o 

un grupo b id rox i es te r ificad o  por un ácido fu e rte  orgá­

nico o inorgán ico, que en forma no e s te r if ic a d a  puede 

formar, junto con un segundo grupo h id rox ilo  vecino, tam­

b ién  un an illo  e t i le n o x i,  y eventualmente, en lo s  com­

puesto s obtenido s, se separa un grupo p ro tec to r  presénte 

y , -eventualia ent e-, lo  s coiapuesto s o bt eni do s se aleo h i 1 an 

y/o a c ila n , . . .

2 a. -  Procedimiento segdn la. re iv in d ica c id n  I a, 

caracterizado porque lo s  .compuesto s obtenidos se trans­

forman en la s  sa les.

3a. -  Procedimiento segdn l a  re iv in d icac id n  I a, 

caracterizado porque lo s  compuestos de p a rtid a  contienen 

grupos p ro tec to res  y  éstos son separados eventualmente 

después de la  reaccidn.

4a. -  Procedimiento segdn. l a  re iv in d ica c id n  1&, 

caracterizado porque se preparan Compuestos de l a  fdrmu-
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T -  Ale -  m  -  CH2 -  CHfoH) -  CH2 -  O -  Ar

5

10

15

en l a  que 1 es e l  ra d ic a l t e o f i l i n i l o - ( 7 ) - ,  Ale es e l  gru­

po propileno o un grupo alcohileno ram ificado con 3, 4 (J 

5 átomos de carbono, y  Ar represen ta  un ra d ic a l © <-nafti- 

lo ,  un ra d ic a l fe n i lo ,  un ra d ic a l o r t o - a l i lo x i f e n i lo , un 

ra d ic a l p a r a -a l i lo x i f  en ilo , un ra d ic a l in d o l i lo - (4 ) - ,  un 

ra d ic a l 2 -m e t i l- in d o l i lo - (4 )-  d un ra d ica l 2 ,3 -d im etil-  

- in d o l i lo - (4 )~ ,  y  la s  sa les 'd e  lo s  mismos.

5 § .-  PEO CEDI?,II MIO PARA I/A PREPARACION DE'ME- 

VO S DERIVADO S DE XARTIN A.

l a l  y como se ha descrito  en l a  Memoria qué an­

tecede y  con lo s  f in e s  que se han espec ificado . X ,

Esta Memoria consta de cuarenta y  cuatro ..hojas 

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

Madrid, 2ZA0Í11977
20

! : 4 k t t

25

!

30
i

RMB,

i


	Bibliographic data
	Description
	Claims



