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1 ¡ Es conocido quo, por ejemplo, compuestos de la fórmula
i
¡ indicada a continuación:

T - Ale - NH - Cíf - CE - Ar
OH

10

15

en la que T as un radical teofilinilo-(7), es hidrógeno o un grupo 
motilo, y Ar es Un radical fenilo eventualmente sustituido con grupos 
hidroxi, grupod metilo o grupos hidroximetilo, y Alo puede significar 
mi grupo alcohileno inferior, recto o ramificado o, en al oaso da que 
Ar sea un radioal oirto-dihidroxifenilo, puede significar también el gru 
po -CH2**CH(0il) -CHg-) poseen un efecto broncolítioo (véase memoria de pa 
tente alemana 1.545*725, memoria de patente alemana 1.545*749, así como 
las DT-OS 2.13Ó.É43, 2.2/{3.735 y 2.253.075)*

La invención se refiere a nuevos derivados de xantina da 
la fórmula general

T *< Ale -  I1H *- OHg -* CH(OIÍ) ÚHg 0 -  ¿3? I

20

25

30

an la.quo T significa el radical teofilinilo*-(7) o teobrominilo-(l), Ale 
significa un grupo alcohileno, recto o ramificado, de 2 a 5 átomos de 
carbono, que puede estar también sustituido con un grupo hidroxi, y Ar 
significa un radical hctcrocíclico o oarbooíclioo, monooiclico o bicí*- 
olico ooMensado, aromático, no sustituido o sustituido con grupos aleo 
hilo de 1 a 6 átomos de carbono, grupos alquenilo de 2 a ó átomos de 
carbono, grupos alquinilo de 2 a 6 átomos de carbono, grupos hidroxi, 
grupos aciloxi de 1 a 6 átomos de carbono, grupos alooxi de 1 a 6 átomos 
de carbono, grupos alquenoxi de 2 a 6 átomos de carbono, radicales feni­
lo, átomos de halógeno, grupos amino, grupos acilo de 2 a 6 átomos de 
carbono, grupos aminocarbonilo, grupos ureido, grupos acilamino de 1 a
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6 átomos de carbono, grupos cioloalcohilo de 3 a 8 átomos de carbono, o 
grupos oicloalquenilo de 4 a 8 átomos de carbono, consistiendo el radi­
cal heterocfclico, en cada caso, en anillos individuales de 5 ó 6 miem­
bros y pudiendo contener de 1 a 4 heteroátomos, y a sus sales, así oomo 
a un procedimiento para su preparación.

Los compuestos de acuerdo con la invención son activos 
farmaodinámicamente. Especialmente bloquean los receptores del 
sistema nervioso adrenergico. Por ejemplo, desarrollan un efecto inhi 
bidor frente a los efectos circulatorios de la isoprenmlina /l-(3,4*-di 
hidroxifcnil)-2-ÍBopropilaminoatanoly7. Los compuestos de acuerdo con 
la invención son, por lo tanto, especialmente adecuados para el trata­
miento da las siguientes enfermedades!

Taquiarritmiaa, angina de pecho, perturbaciones vegeta­
tivas de las funciones del corazón, hipertonía arterial, especialmente 
asenoial, síndrome cardíaco hipercinetioo y feecromoóitoma.

Loa compuestos de acuerdo con la invención poseen un buen 
espectro terapéutico y sa caracterizan por escasos efectos secundarios, 
por ejemplo, se mejora lá resorción y la duración dél efecto. Además,

" produce, frecuentemente, una mejora de la circulación sanguínea perifé­
rica- y de la oirculaoión sanguínea cerebral.

En los compuestos de acuerdo con la invención de la fór­
mula I, el grupo aleohileno Alo consiste, preferentemente, en 2, 3 ó 4 
átomos de carbono (grupo etilano, grupos propilono, grupos butileno, 
grupos -C!l2-CH(0H)-CHg-, -CHg-CÍIÍOHMCHĝ -, -(0Hg)g-CH-(OH)-CHg-.

En el oaso de que el grupo Alo sea ramificado, oontieno 
especialmente 3, 4 ó 5 átomos de carbono (por ejemplo: -CHg-CHg-CH(CIÎ )-: 
-CHg-CHÍCIlJ-, -CHg-CHÍCHp-CHg-, -OHg-CÎ CĤ -CHÍCĤ )-, -CHg-CH(OH)- 
-CH(CĤ )-). En la porción aleohileno de Ale se encuentra siempre pre­
sente un grupo hldroxi.

En el caso de que el radical Ar sea un radical oarbocí-
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clico, se trata del radical íonilo o naftilo (por ejemplo, del radical 
naftilo-(l)), del radical tetrahidronaftilo, del radical indanilo o del 
radical indenilo. En el caso de que Ar sea un radioal heterooíolioo, 
se trata, por ejemplo, de un anillo aromático monocíclico de 5 <5 6 miem 
bros con un átomo de nitrógeno, azufre u oxígeno, o con dos átomos de 
nitrógeno, o de un radical bicíclico condénsalo aromático compuesto por 
un anillo fenilo con un anillo de 5 ó 6 miembros condénsalo con éste, 
pudiendo contener el anillo condensado con éste un átomo de nitrógeno, 
de oxígeno o de asufro. La unión del radical Ar con el átomo de oxí­
geno tiene lugar, en el caso de los anillos bicíolicos, especialmente 
a través de la posición 4 ó 5 del anillo fenilo. Ejemplos del radical 
heterooíolico Ar, el cual puede estar igualmente no sustituido o susti­
tuido da la manera arriba indicada, son:

Iridol, isoindol, bencitnidazol¿ quinoleína, dihidroquino- 
loína, totratddroquinoleína, isoquinoleína, pirazol, tlazol; metilindol, 
metilisoindol, metilbéncimidazol, metilquinplaína, motildihidroquinolei- 
na, metiltetrahidroquinoleína, metilisoqúinoleína, motilpirazol, metil- 
tiazol, dimetilindoí, dímetilquinoleína, dimstiíisoqitinóleína, dimetil- 
báhoimidazol (el ísyupo o los grupos metilo sa encuentran, en el oaso de 
los-radicales bicíolioos, preferiblemente en el anillo que contiene el 
hsteroátomo).

Los sustituyentes del radioal Ar poseen especialmente los 
siguientes significados:
Alcohilo de 1 a 4 átomos de oarbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, 
isopropilo, butilo terciario, butilo;
alquanilo de 2 a 5 átomos de oarbono, preferentemente vinilo, alilo, me 
talilo, crotilo;
alquinilo de 2 a 5 átomos de carbono, por ejemplo propargilo; 
cicloalcohilo con un tamaño de anillo de 5 a 8 átomos de carbono, prefe 
rentemente ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo.
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cicloalquenilo con un tamaño de anillo de 5 a- 8 átomos de carbono, 
preferentemente ciclopentenilo, ciolohexenilo, cioloheptenilo; alcoxi 
de 1 a 6 átomos de carbono, por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, isopro- 
piloxi, butoxi, butoxi terciario;
alqueniloxi y alquiniloxi de 2 a 5 átomos de carbono en oada caso, por 
ejemplo aliloxi, metaliloxi, propargiloxi; 
halógeno: preferentemente flúor, bromo o cloro;
acilo de 2 a 6 átomos de carbono, por ejemplo, acótilo, propionilo, bú- 
tirilo, pentanoílo, isobutirilo;
aoilamino de 1 a 5 ¿tomos de carbono, por ejemplo acetamino, formilami- 
no, propionilamino, butirilamino, isobutirilamino, pentanoilamino; 
hidroxi o aciloxi de 2 a 6, preferentemente de 2 a 4, átomos de carbono, 
tal como aoetoxi, propioniloxi, butiroxi; 
aminooarbonilo (NUg-CO-) o ureido (HgN-CO-NH-).

Loo sustituyentes R pueden ser iguales o diferentes, pu- 
diendo contener el radical Ar varios de los sustituyentes mencionados, 
preferentemente uno, dos ó incluso tres de los sustituyentes menciona­
dos** !9n el casa de que Ar sea un anillo bioíeliee-hateroaiolioo, en­
tonces doto contiene preferentemente uno de los sustituyentes menciona­
dos en la posición orto con respecto al heteroátomo y/o un grupo aleo- 
hilo en el átomo da nitrógeno eventualmente presente. El radical fe- 
nllo está sustituido especialmente en posición orto y/o para,

En el mareo de la presenta invención, se entienden por 
los oompuostos do la fórmula I temblón loa posibles estereoisómeroe y 
compuestos ópticamente activos y mezclas de ellos, especialmente los ra- 
cematos* Las máselas dá diasterooisómei'os puedan ser desdobladas, de 
manera oonooida, por ejemplo por cristalización fraccionada. Los com­
puestos ópticamente activos pueden ser obtenidos según los métodos usu­
ales, por ejemplo por recristalización de sales de las bases racémioas
de la fórmula I con ácidos ópticamente activos o, eventualmente, median-30
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1 te utilización da productos de partida ópticamente activos en la. sínte­
sis.

Según las condiciones de procedimiento y según los mate-

5

ríales de partida, se obtienen las sustancias finales de la fórmula I
en forma libre o en forma de sus sales. Las sales de las sustancias 
finales pueden ser transformadas nuevamente en las bases de una manera 
en sí conocida, por ejemplo, con un-álcali o con cambiadores de iones.

10

13

20

A partir de estas últimas se pueden obtener sales por reacoión con áci­
dos orgánicos o inorgánicos, especialmentê  con los que son adecuados 
para la formación de sales terapéuticamente utilizmbles. Como tales 
ácidos se pueden mencionar, por ejemplo; hidrácidos halogenados, ácido 
sulfúrioo, ácidos fosfórioos, ácido nítrico, ácido perclórico, áoidos or 
gánioos monocarboxílíeos, dloarboxílioos o tricarboxílicos de las series 
alifática, alicíolica, aromática o hétarocíclioa, así como áoidos sulfó- 
nioós. Ejemplos de éstos son: los ácidos fórmico, acético, propiónico, 
suooínioo, glioólioc, láctico, málioo, tartárióo, oítrioo, asoórbico, 
maleico, fumárico, hidroximaleico o pirúvico; loa áoidos fenilaoático, 
benaoioá, para-amino-benzbioo, antraniliao, pafa-hi&Roxi-behzoico, sali- 
oílioo o para-amino-salioílioo; ácido embónioo, los ácidos metanosulfó- 
nicô atanosulfónico, hidroxietanosuífónico, etilenosulfónico; los áoi- 
doS halógenobencenosulfónico, tolUenosulfónico, naftalenosulfónioo o 
culfanílioo o tatabián 8-oloro-teofilina.

En los procedimientos más abajo indicados para la prepa­
ración de los compuestos de acuerdo con la invención, los grupos amino 

25 que entran en reacoión pueden contener grupos protectores conocidos y 
usuales. Se trata, en tal caso, de radicales que son fácilmente sepa­
rables por hidrólisis o hidroganólisis y que con frecuencia se separan 
ya durante la reacción. En el caso de que tales grupos protectores no 
sean separables en la reacción del procedimiento, tiene lugar entonces 

30 una separación después de la reacción. Frecuentemente, los oompuestos
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da partida contienen ya tales grupos protectores, debido a su prepara­
ción.

Estos grupos protectores, consisten, por ejemplo, en gru 
pos acilo fácilmente separables por solvólisis o grupos separables por 
hidroganaeión. Los grupos protectores separables por solvólisis se

¡

} separan, por ejemplo, por saponificación con ácidos diluidos o mediante 
sustancias básicas (carbonato de potasio, carbonato de sodio, solusio- 
nes acuosas de álcalis, soluciones alcohólicas de álcalis, NĤ ) & tem­
peraturas comprendidas éntre 10 y 150°C, especialmente entre 20 y 100°C. 
Grupos separables por hidrogenadón, tales como radicales -arilalco- 
hilo (radical bencilo) o radicales hidroxicarbonilo (radioal carboben- 
zoXi), se separan convenientemente por hidrogenación catalítica en pre­
sencia de catalizadores de hidroganaeión usuales, especialmente catali­
zadores de paladio, óxido de platino o también níquel Raney, en un di­
solvente o agente da suspensión, evontualmante bajo presión elevada a 
temperaturas comprendidas entre 20 y 100°C, especialmente entre 40 y 
8o°0* Como disolvente o agente de suspensión se consideran, por ejem­
plo! *agü&, alcoholas alifátioos inferioras, éteres cíolioos tales como 

. diexano o tetrahidrofuranc, éteres alifátioos, dimetilformamida, etc., 
asi como mezclas de estos agentes.

Como grupos protectores que son separables por hidrogenó 
lisie, se consideran, por ejemplo! radical bencilo, radical t̂ -fenil- 
etilo, radioales bencilo sustituidos en el núcleo bencánioo (radical ga 
ra-bromobencilo o para-nitrobenoilo), radical carbobenzoxi, radical car 
bobenzetio, radical ter.-butllhidroxioarbonilo. Ejemplos de radicales 
separables por hidrólisis son: radical trifluoroacetilo, radical ftali-
lo, radioal trililo, radical para-toluenosulfonilo y similares, así co­
mo radicales alcanoílo inferiores, tales como radical acetilo, radical 
formilo, radical ter.-butilcarboxi y similares.

Se consideran especialmente los grupos protectores usua-

Mojwnuüt 7 -H04?
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t
¡les en la síntesis de péptidos y los métodos de separación allí usuales, 
i -
¡ Entre otros, se remite para ello también al libro de Jesse P. Greenstoin
< y Milton Hinitz "Chemistry of Amino Acids", Hueva York, 1961, John Wiley 
'i and Sons., Inc. Volumen 2, por ejemplo, páginas 883 y siguientes. Tam-
- bien se considera-el* grupo carbalcoxi (por ejemplo, de bajo paso molecu 
,lar).
¡ En el caso de que en las sustancias de partida haya pre­
sentes además grupos hidroxi alcohólicos y/o grupos amino primarios, es 
tos pueden asindsmo ser protegidos por los grupos protectores arriba men 
cionados, tonionde lugar la separación de la misma maneras

La preparación de los compuestos de acuerdo con la inven 
oión puode tenor lugar debido a que en un compuesto do la fórmula gene­
ral

i

15 T - Alo - X!H - CHg - CY - CHg - 0 - ¿r II

30

2$

en la que T, Ale y Ar tienen los significados indioados, y es oxigeno o 
un grupo hidroxi más hidrógeno, él grupo Ale puede contener también un 
grupo axo en lugar del grupo hidroxi y/o entre el átomo da nitrógeno ce 
candarlo y el grupo Alo o el otro grupo CH2 vecino, hay presente un do­
ble enlace, so reducen uno o dos grupos oxo y/o un doble enlace y, oven 
tualmenta, SO aloohilan los compuestos obtenidos, se acila un grupo ami­
no o grupo hidroxi aromático, y/o se transforma en las sales.

.Acerca del procedimiento:
El procedimiento se realiza en un disolvente o agente de 

suspensión, a temparaturaa qua están comprendidas, por ejemplo, entre 
20 y 1500c, preferentemente entre 40 y 150SC. Preferentemente, se trar- 
baja en un margen de pH desde alcalino a neutro. Eventualmente, también 
se puode trabajar bajo presión elevada (hasta $0 atmósferas manomátricas, 
Como disolventes o agentes de suspensión se consideran, por ejemplo, al-30
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echóles alifáticos inferiores, éteres alicíclioos y oíclioos, dimetilfor 
mamidm, agua, así como mezclas de estos agentes.

Como agentes reductores se consideran: hidrógeno catalí­
ticamente activado, utilizando catalizadores metálicos usuales (con y 
sin soporte), así como catalizadores de metales nobles (paladio, paladio 
-carbón, paladio sobra sulfato bórico, PtOg) o también níquel Raney.
Sin embargo, la reducción os también posible, con hidruros de metales li 
geros, so.... ..amonte hiáruroB de metales ligeros complejos (borohidruro 
sódico, hidruro da litio y aluminio, hidruro de litio, hidruro de sodio- 
-trietoxi-aluminio y similares) o amalgama de aluminio o alcoholatos de 
aluminio (por ejemplo, isopropilato de aluminio/isopropanol) y agentes 
con efecto similar o evcntualmonte también oon hidrógeno naoiente, tal 
como, por ejemplo, zinc/ácido (zinc-ácido acético, sino-ácido olorhídri 
oo).

Los grupos proteotorea separables por hidrogenólisis pre 
santas, se separan, en general, en la reducción, en el caso de que ésta 
tonga lugar por medio de hidrógeno en presencia de catalizadores de hi- 
drogenaoión, especialmente da catalizadores da paladio. En el caso de 

- que loa grupos proteotorea prosontos no se separen durante la reacoión, 
entonase éstos so eliminan do la manera ya indicada, después de termina­
da la reacción.

La preparación de los compuestos de partida de la fórmula 
II, utilizados en el procedimiento, puede tener lugar, por ejemplo, con­
densando un compuesto de la fórmula

T - Alo' - V 111

con un compuesto do la fórmula

W - CHY - CIL - o- ¿r IV
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En la fórmula. III Alo' significa un grupo aloohilono recto o ramificado,

5

de 1 a 4 átomo3 de carbono, el cual, en el caso de tener más de dos áto 
mes do carbono, puedo contener también un grupo hidroxi o un grupo oxo, 
y V significa el grupo C(R)=0 o -CHR-NHg, siendo R hidrógeno o un gru­
po alcohilo de l a 3 átomos de carbono. En la fórmula IV Y significa

10

un átomo de oxígeno o un grupo hidroxi más hidrógeno, y W significa un 
grupo aldehido o el grupo -CHgHSg. V y W son en ella diferentes en 
cada caso. El grupo amino primario en los grupos -CHR-ÑHg o -CHg-lMIg 
está protegido preferentemente por uno de ios grupos protectores arriba 
indicados, especialmente por un grupo protector separable por hidrogenó 
lisis, tal como el grupo boncilo. La condensación de los compuestos
de las fórmulas III y IV se realiza, en.general̂  a temperaturas compren 
didas entre 2Ó y Í5Ó"C, especialmente entre 40 y lOOOC, en Un disolven­
te 0 agenté dispersante, tal como alooholes alifátíóos inferiores, mez- 

15 cías de agua-alcohol, diwetilformandda o mezclas de disolventes que con 
tienen dimetilfcrmamida. Las bases de Sohiff, así obtenidas, son tau- 
tómaras oon la correspondiente forma oxazolidínioa, en el oaáo de que 
haya-presentes grupos hidroxi vecinos. . Así, por ejemplo, la base da 

- Sohiff de la fórmula. V es tautómara oón la forma oxazolidínioa de la fór 
-30 muía-VI.

T̂ Alc' -Ĉ N-CHo-CIi-AU-O-Ar
i  ̂i ^
R 011

T-Aio'-q-:
UN 0
Ĥ O- cn-CHgOAr

25 VI
Entre ambas fórmulas existe por lo tanto un estado de equilibrio. Para 
la reducción correspondiente mi procedimiento esto carece de importancia. 
Puede asimismo haber presente una forma oxazolidínioa tautómera corres­
pondiente, cuando en el compuesto de la fórmula general II el doble onla 
ce está presente entre ol átomo de nitrógeno secundario y el grupo CHg30
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1 vecino, y el grupo Alo contiena un grupo hidroxi.
Es posible que al producto de reacción obtenido por reac­

5

ción de los compuestos de la fórmula 1 1 1 con los compuestos de la fórmu­
la IV, no sea necesario aislarlo para la reacción según el procedimiento 
sino tratarlo con el agente reductor, inmediatamente, en el mismo medio 
!de reacción. Esto es válido especialmente, cuando como agente reduo-

10

tos se utiliza hidrógeno catalíticamente activado. En tal caso es tam 
bien igualmente posible que el agente reductor, especialmente hidrógeno 
catalíticamente activado, está presente ya desde el principio en la reao 
oión de los compuestos de la fórmula 111 oon compuestos de í¿ fórmula IV. 
Correspondientemente, en el procedimiento se puede utilizar tambián, co­
mo oompuesto de partida de la fórmula 1 1, una mezcla de los componentes 
da partida de las fórmulas 111 y IV. Esto es especialmente posible, en 
el caso de que Y sea un grupo hidroxi más-hidrógeno y/ó que el grupo Alo

; '15 no contenga ningún grupo oxo.
Además, compuestos de partida de la fórmula 11 pueden ser

obtenidos haciende reaccionar un compuesto dá-la fórmula P-Alo-Hal, en

t-.
la que 1' tiene el significado indicado;"Ale es un grupo aloohilano recto 
o ramificado da 2 a 5 átomos de carbono, que tambián está sustituido oon

. .20 un gr̂ po hidroxi o por un grupo oxo, y Hal significa un átomo da halóge­
no, en las condiciones indicadas a continuación, con un oompuesto

CHg-O—Ar, en la que Y y Ar tienen lóB significados indicador
y pl grupo amino'primario puede ostar tambián sustituido oon un grupo

. proteotor usual. De manera análoga se puede hacer reaccionar tambián
25 un compuesto de la fórmula. T-Alo-NIg, en la que T y Ale tienen los signi 

floados mencionados precedentemente, y al grupo amino puede contener asi 
mismo un grupo protector usual, con un compuesto de la fórmula Hal-CHg- 
-CY-CIIg-O-Ar, en la que Ar e Y tienen los significados indicados y Hal 
es un átomo de halógeno.

30 Las reacciones que se acaban de mencionar pueden realizar
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1 se sin disolvente adicional ó en un disolvente o agente de dispersión 
adecuado. Como disolvente o agente de dispersión se consideran, por

ti

10

15 '

25

ejemplo, hidrocarburos aromáticos, tales como por ejemplo benceno, me- 
sitileno, tolueno, xilono; cetonas, tales como por ejemplo acetona, me 
tiletilcetona; hidrocarburos halogenados, tales como por ejemplo cloro 
formo, tetracloruro de carbono, qlorobenoeno, cloruro de metileno; áte 
res, como por ejemplo, tetrahidrofurano y dioxano; sulfóxidos, como por 
ejemplo dimetil sulfóxido; amidas de ácidos.terciarias, tales como por 
ejemplo, dimetilformamida y N-metilpirrolidona; alcoholes, tales como 
por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol, alcohol amílico, butanol ter 
ciario, etc. La reacción se realiza, por ejemplo, a temperaturas de 
20cC a 2009C, preferentemente de $0 a Í8ô C o, también, de 80 a 120"C.
Si se utiliza un disolvente o un agente de dispersión, se trabaja fre­
cuentemente a la temperatura de reflujo dé este agente; . La reacción 
transcurre con frecuencia ya también a la temperatura normal, o.a una 
temperatura Comprendida éntre 20 y 50"C* * . " . '

Puede ser conveniente emplear eh exceso al compuesto de 
partida de la fórmula general T-Alc-iíal c T-Alé-NHg, y/o añadir el otró - 
Componente da reacción, en forma disuelta o suspendida, al componente 
de remoción primerantente manoionado, disuelto o suspendido. La propor 
ción molar entre los compuestos T-Alc-Hal o T-Alc-HHg, por una parte, y 
el segundo componente de reacción, puede ser de 1 ; 1 a 1:10 y, eventual­
mente, aún mayor. Eventualmente, la reacción pueda ser realizada, 
también, en preeencia de agentes de fijación de áoidos, tales como car­
bonates de metales alcalinos, carbonato potásico, carbonato sódico, hi- 
dróxidos de mótales alcalinos o bases terciarias.

En los productos del procedimiento, grupos amino y/o gru 
pos hidroxi presentes en el radical Ar se pueden acilar con áoidos ali- 
fáticos de 1 a 6 átomos da carbono o con derivados de ácidos, reactivos, 
de aquellos. Esta acilaoión puede tener lugar, por ejemplo, en disol30
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1 ventos o agentas de suspensión inertes, tales como dioxano, dimetilfor- 
mamida, benceno, tolueno, a temperaturas entre 0 y 20QBC. Como agen­
tes de acilación se consideran: cetenas así como cloruros de ácidos o 
bromuros de ácidos, anhídricoB de ácidos o ásteres de ácidos, de ácidos 

5 carboxílicos alifáticos de 1 a 6 átomos de carbono, eventualmente con 
adición de un agente de fijación de ácidos, como carbonato potásico o

10

etilato sódico o de una amina terciaria, por ejemplo, trietil-amina.
En el caso de los ásteres se trata, especialmente, de los formados oon 
alcoholes alifáticos inferioras.' Se puede proceder también transfor­
mando primeramente, en el compuesto que ha dé hacerse reaccionar, los 
grupos que han de ser acilados (grupos hidroxilo, grupos amino), en el 
correspondiente compuesto de metal alcalino, haciendo reaccionar aquel

15

30

35

en un disolvente inerte, tal como dioxano, dimetilformamida, benceno o 
tolueno¡ oon un metal alcalino, oon hidruros de métales alcalinos o ami 
das de Mátales aloalinós (especialmente sodio o compuestos dé sodio), a 
temperaturas comprendidas entre 0 y 150°C y añadiendo, después, se aña­
de él agente da acilación*

Además, loé productos dél procedimiento, eñ los que el 
radical Ar contiene grupos hidroxi, se pueden alcohilar junto a estos 
grupos hidroxi de la manara usual.. Cómo agentes de aloohilación se 
.̂consideran, por ejemplo: ásteres de la fórmula RHal, ArSOgOR y S0g(0R)p̂  
siendo Hal un átomo de halógeno (especialmente clore, bromo o yodo) y 
Ar Un radioal aromático, tal como por ejemplo, un radical fahílo o naf* 
tilo eventualmente sustituido oon una o varios radicales alcohilo infe­
rior, y siendo R Un grupo alcohilo Ĉ -Cg o un grupo alquanilo Cg-Cg.
Son ejemplos ásteres aloohíIleos de ácido para-toluenosulfónioo, sulfa- 
tos de dialoohilo inferior y similares. La reacción de aloohilación 
se efectía eventualmente con adición de agentes de fijación de ácidos 
usuales, tales como carbonatos de metales alcalinos, piridina u otras 
aminas terciarias usuales, a temperaturas entre 0 y 150 ̂ C, en disolven-30
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1 tes inertes, tales como alcoholes, dioxano, dimetilformamida, dimetil 
sulfóxido, hidrocarburos aromáticos, tales como benceno, tolueno o ace 
tona, así como mezclas de tales disolventes.
i . , ,I La alcohilacion puede tener lugar eventualmente también

5 ¡pasando por las correspondientes sales metálicas (por ejemplo, de me. 
¡tales'alcalinos). Además de ello, la alcohilacion es posible también 
con diazoalcanos (l a 6 átomos de oarbono) o diazoalquenos (2 a 6 áto­
mos de oarbono).

En lugar de los agentes de alcohilacion y de acilación 
10 indicados, pueden emplearse también otros agentes químicamente equiva­

lentes; usuales en la química (véase, por ejemplo, también! L.F. y 
Mary Fieser "Reagents for Organic Synthesis", John Wiley and Sons, Inc 
New York, 1$?67, volumen 1, páginas 1303-4 y volumen 2, página 471)* 
Evidentemente, en los compuestos obtenidos también pueden separarse 

1$ de nuevo, de manera conocida, grupos aoilo presentes 
Ejemplo

7-/2 **(3-naftil-(l)-oxi-2-hidroxi-propilamino)-propii7-teof ilina

20

25

30'

CH3 1 ^

CH3

CHg - CH-NH-CHa - OH - CH2 -
CHi

23,4 g de l-bencilamjno-3-(l-naftiloxi)-propanol-(2) y 15)0 g de 7-acj, 
tonil-teofilina o el producto de condensación obtenido a partir de 
éste, se hidrogenan en 300 mi de etanol, en presencia de 3 g de paladic 
-carbón al 5%) & 60S C .  Después de terminada la absorción de hidrógeno; 
se filtra, se separa el disolvente por destilación, y la solución del 
residuo en metanol se acidifica con ácido clorhídrico isopropanólicc.
Se añade acetona hasta enturbiamiento permanente y se deja reposar du­
rante dos días a la temperatura ambiente. El clorhidrato precipitado 
se filtra con succión, se recristalî a en metanol, y se hierve en aqeto
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1 na.

5

10

Rendimiento! 7,5 g; punto de fusión del clorhidrato; 203 a 206°C.
Los compuestos de acuerdo con la invención son adecuados 

para la preparación de composiciones farmacéuticas. Las composiciones 
farmacéuticas o medicamentos pueden contener uno o varios compuestos de 
acuerdo con la invención o también mezclas de los mismos oon otras sus­
tancias farmacéuticamente activas. Para la preparación de los prepara 
dos farmacéuticos se pueden emplear los excipientes y sustancias auxilia 
res farmacéuticamente usuales. Los medicamentos pueden ser administra­
dos por vía enteral, parenteral, oral o perlingual. Por ejemplo, la ad 
ministraóión pueda tener lugar en forma de tabletas, cápsulas, píldo­
ras, grageas, supositorios o líquidos; Cómo líquidos sá consideran, por 
ejemplo! solucionas o suspensiones oleosas o acuosas, emulsiones, solu­
cionas 0 suspensiones inyectables, acuosas y oleosas*

15

REimmiCAClONES
20

 ̂ Los puntos de invanoión propia y nueva que se presentan
25 para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invención en España, 

por VEINTE anos, son los que se recogen en las reivindicaciones siguien­
tes!

1?.- Procedimiento para la preparación de nuevos deriva­
dos de xantina de la fórmula general

T - Ale - NH - Cüg - CH(OH) - CHg - 0 - Ar30 I
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en la. qué T significa, el radical teofilitiilo-(7) o teobrominilo-(l), Ale 
significa un grupo aloohileno rectoo ramificado, de 2 a 5 átomos de car 
bono, que puede estar también sustituido con un grupo hidroxilo, y Ar 
representa un radical aromático monocíclióo o bicíolico condensado, car 
booíclico o heterociolí'oo, no sustituido o sustituido con grupos alcohi t 
lo de 1 a 6 átomos de oarbono, grupos alquenilo de 2a 6 átomos de car­
bono, grupos alquiniló de 2 a 6 átomos de carbono, grupos hidroxi, gru 
pos aciloxi de 1 a 6 átomos da oarbono, grupos alcoxi de 1 a 6 átomos 
de oarbono, grupos álquenoxi de 2 a 6 átomos de carbono, radicales feni 
lo, átomos de halógeno, grupos amino, grupos aoilo da 2 a 6 átomos de 
carbono, grupos aminooarbonilo, grupos ureidó, grupos aoilamiho de 1 a 
6 átomos de oarbono, grupos oioloaloohiló de 3 a 6 átomos de oarbono o 
con grupos oioloalqüsnilo de 4 a 8 átomos de oarbono, consistiendo el ra 
dioal haterociolico, en onda caso, en anillos individuales de 5 a 8 
miembros y püdiendo contener de i a 4 háteroátomos,y de sus sales, ca­
racterizado porque én un oompuasto da lá fórmula gañera!

T - Alo * NH - CHp *== CY - CHg ̂  Ó Ar ÍV

en lasque T, Alo y Ar tienen los significados indicados, Y es oxígeno o 
un grupo hidroxi mas hidrógeno, el grupo Alo pueda contener también un 
grupo oxo en lugar del grupo hidroxi, y/o éntre el átomo dó nitrógeno se 
oundario y el grupo Ale o el otro grupo CRg Vecino, hay presente en do­
ble enlace, se reducen uno o dos grupos oxó y/o un doble enlace y, oven 
tualmante, se alcohilan ¿/osa aoilan los compuestos obtenidos.

2&.- Procedimiento según la reivindicación 1**, caracteri­
zado porque los compuestos obtenidos se transforman en las sales.

38.- procedimiento según la reivindicación 18, caracteri­
zado porque los compuestos de partida contienen grupos protectores y és­
tos son separados eventualmente después da la reacción.

t
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43.- Procedimiento según la reivindicación 13, caracteri­
zado porque se preparan compuestos de la fórmula:

T - Ale - NH - CHg - CH(OH) - CHg - 0 - Ar I
en la que T os el radical teofilinilo-(7) -, Ale es el grupo propileno o 
un grupo alcohileno ramificado con 3, 4 ó 5 átomos de carbono, y Ar re­
presenta un radical -naftilo, un radical fenilo, un radical orto-ali- 
loxifenilo, un radical para-aliloxifenilo,' un radical indolilo-(4)-, un 
radical 2-metil-indolilo-(4)- ó un radical 2,3-dimetil-indolilo-(4)-, y 
las salee de los mismos.

5°.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA­
DOS DE XANTKNA".

Tal y como se ha desorito an la Memoria que antecede, y 
para los fines qüá se han especificados

Esta Memoria consta da diecisiete hojas escritas a máqui­
na por una sola cara.

Madrid, 20. .'.SE. 13 7 7 
P<A.

Fernq
S o r  Po
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