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niejoras introducidas en el objeto de la patente principal
n® 253,594, presentada en 20 de noviembre de 1959, por

nPerfoccionamientos para la obtencidén de compuestos orgdnicos",

s et b e e

Solicitands: SANDOZ, A.G., entidad suiza, regidente en
Bagilea, Sulza.

sigte invento ge refiere a derivados de teofilina,
compuestos nuevos, ¥ a un procedimiento para su prepara-
cidn,

sste invento proporciona derivados de teofilina

5 de la férmula general I,
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en la que R es hidrdgeno o el grupo metilo,
Yy sus sales y compuestos cuaternarios.

Este invento proporciona, ademds, un procedi-
miento para la obtencibn de los anteriores compuestos I,
caracterizado por hidrogemarse catal{tidamente un com-

puesto de la férmula general II,
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que puede prepararse como se degcribe en la memoria

de la golicitud des la patente espafiola n? 253,594

(Caso 1098), o un derivado cuaternario del mismo.
Cuando se desea oblener un compuesto cuater-

nario correspondiente de un compuesto I no cuvaternizado,

se trata dste con un dster alkflico o hidroxialkilico
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de un dcido inorgénico, para dar dicho compuegio cuater—
nario, o cuando ge degea producir la sal correspondisnte,
dicho compuesto I se trata con un deido orgdnico o inor-
z8nico, de modo conocido "per se" (la denominacidn
"conocido " tal como aqui se usa, designa un método ac-
tvalmente emplsado o descrito en la literatura sobre
egte asunto) para dar la s2l menciomada,

De acuerdo con ests invento, aquellos de los
compuestos anteriores en los que R es metilo, pueden
producirge haciendo reaccilonar la teofilina con un
haluro de N-metil-pipecolilo.

Lste invento comprende también el procedimiento
en el que la teofilims se hace reaccipnar con un haluro
de HI-metil-pipecolilo a uma temperatura elevada, y el
productc resultante se hace reaccionar con un haluro
metilico, por ejemplo bromuro de metilo, dando asi un
conmpue gto cuaternario. |

A 1= temperatura ambiente, la mayoria de los
derivados de teofilina, sus sales y compuestos cuater—
nariog, son sustancias sélidas, cristaliras; fienen

buena solubilidad en agua, y ejercen una accidn de

aceleracidn del pulso cardfsco y un efecto dilatador

de los vasos sanguineos. Por ejemplo "in vitro", el
cloruro de /-pipecolil-teofilina tisne una accidn
antihistaminica aproximadamente seis veces mds endr—
gica que la teofilina, mientras que su efecto inhibidor
de la acetilcolina es, aproximadamente, 50 veces mas
rromunciado. Ademds, las sustancias especi{ficas I y
sus derivados indicados en los ejemplos Gue figuran

a continuacidn, tienen un efecto inhibidor de la
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histamina y de la acetilcolina hasta ahora desconocido
en los derivados de teofilina; la toxicidad comprobada
con ratones, comno animales de ensayo, de dichas sustan-
¢iag I y de sus derivados, eg aproximadamente lz de la
teofilina. En vista de egtas propiedades, los compuestos
I y sus sales y compuesios cuaternarios, son utiles como
sustancias medicinales; ellog 0 sus s2les o compuestos
cuaternarios, pueden utilizarse, en vista de su solubi-~
lidad en agua, como soluciones inyectables, por ejemplo.
Le mayoria de los demds compuesios de teofilipa, 0 sea,
log conocidos con anterioridad, o son ingolubles en

azua o, 81 son solubles en ella, no rresentan la efi-
cilencia de la teofilimna,

Los compuestos de la formula I, pueden usarse
egpecialmente en el caso de insuficiencia cardiaca,
angira de pecho y asma bronquial.

En los ejemplos siguienteg, que aclaran la
aplicacidn prdctica de este invento, sin tratar de
limitarlo en modo alzuno, las temperaturas se indican
en grados centizrados.

BIEIPLO 1, Cloruro de - {?=pipecolil-teofilina

En 100 cc., de agua destilada se disuelven
6,15 =. de cloruro de 7—ﬁ5—picolil—teofilina, y se
nidrogenan en presencia de 0,3 g. de bxido de platino,
a la presidn de 6 atmdésferas y a 55-602. La cantidad
de oxigeno que se calcula para realizar la hidrogena=-
cidn, es completa al cabo de 1 1/4 horas. Bl cataliza-
dor se separa por filtracidn, y la solucidn acuosa y
clara se evapora a presidn reducida, a 602, hasta la

gequedad. E1 residuo restante se seca durante 3 horas
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en vacio elevado a la teﬁpera%ﬁré aﬁbienﬁe, y luego
se recristaliza dos veces en etanol al 95#.

E1l cloruro puro de 7—/5—pipecolil-ﬁeofilina
cristaliza en forma de agujas finas y funde a 228-2309

formando espuma. Punto de aglutinacidn, 173° aproxima-~

damente. La base libre, pucde obtenerse de modo conocido.

TIBNPLO 2. Cloruro de T=(N~metil-/ =pipecolil )~
teofilina

In 50 c.c. de agua destilada se disuelven
6,14 z. de iodometilato de T~=f -picolil-teofilina,
que se hidrogenan en presencia de 0,1 g. de Oxido
de platino a 6 atmbésferas y a 55-602, La cantidad
calculada de hidrdgzeno se absorbe durante 1 1/2 horas.
ul catalizador se separa por filtracidn, y el filtrado
claro se evapora a sequedad, a presidn reducida a T0%,
El residuo cristalino se disuelve a continuacidn en 25
centimetros clbicos de agua y la solucidn se mezcla
con un exceso de solucién de hidréxido sddico al 405,
mientres se enfria con hielo. La mezcla de reaccidn a
la temperatura del hielo, se extrae a continuccidn
cuatro veces con cloroformo, ¥ una vez con benceno;
los extractos unidosg se secan en sulfato sddico y el
digolvente se elimina por destilacidn a presidn redu-
ecida, a 602,

Con objeto de obtener el cloruro de la base
bruta resultante, el material dltimamente citado se
disuelve en 100 c.c. de metanol; se separa por filtra-
cidn ura pequefia cantidaqhe material insocluble, y
el filtrado se mezcla con dcido clornfdrico gaseoso

nientras se enfria con hieclo, hasta que resulta una
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reaccidn dcida con el indicador Congo. La solucidn
metandlica acidificada, se evapora a sequedad & presidn
reducida, a 602, y el resfduo se recristaliza tres veces
en etanol al 95/ aproximadamente.

El cloruro puro ds 7-(N-metil- [ =pipecolil)-
teofilina cristaliza con 1,5 wol de agua de cristaliza-
cidén y funde a 227-2312 con desconposicidn.

BIEXPLO 3. Lodometilato do T-(N-metil--pipecolil)-

teofilina

Una solucidn de 4 g. de 7-(N-metil=-/ ~pipecolil)-
teofiline, en forma de la base bruta (ver e jenplo 2,
primer per*afo) en 95 c.c. de benceno absoluto, se
mezcla, mientras se enfria con lhielo con una cantidad
constituida por 5,86 g. de ioduro de metilo (=3veces
la proporcidn calculada). Luego la mezcla de reaceidn
se calienta durante 5 horas a 402 y el material se deja

reposar durante la noche a la teuperztura ambiente,

Il iodometilato bruto precipitado, se filtra y se

recristaliza un2a vez en metanol y un boco de agua, y
luego una vez en etanol al 955,
Tl iodometilato puro de 7=(N-metil~ f-pipecolil)-

teofilina funde a 277-2792 (descomposicidn).

BJEPLO 4. Todometilato de 7=/ N-( 2 '‘—nidroxietil)=-

P —pipecolil7-teofilina
26,1 go de 7=/ W~ Pr-hidroxietocloruro)- > =

pipecolil/-teofilina (ver ejemplo 2 de la solicitud de
patente No, 253594, Caso 1098) se disuelven en 200 c.o.

de agua destilada y se hidrozenan en pregencia de 0,9 go de
6xido de platino, a 6 atmbsferas y a 55-60¢, La cantidad

caleulada de hidrdgeno, ge absorbe despuds de 1 1/2 Loras.



Bl catalizador se separa por filtracidn yv el filtrado
so concentra & presidn reducida y a 702, hasta aproxi-
madamente su volumen mitad. La solucidn concentrada se
tura luego con carbonsto potdsico sblido, mientras
5. se enfria con hielo, y a conlinuacidn se hace intensa-
mente alealino con 50 c.c. de solucidn de hidrdxido
sddico al 40%. La extraccidn go realiza luego con 6
porciones de cloruro de metileno; los extractos unidos
se gecon on sulfato sbdico, v la solucidn se evapora
10, a sequzdad & Presidn reducids, a 452, Se disguelven en
100 c.c. de henceno absoluto 6,42 z. de la 7=/ 1I-( -
hidroxietil)- P-pipecolil/-teofilina bruta obtenida
como antes se indica y esta solucidn se mezcla de una
vez con 8,52 g. de ioduro de metilo. La mezcla de reaccidn
15 se calienta luego a 402 durante 21 horas nizntras se
agita intensamente y el precipitado altamente higros-
cbpico se separa por Filtracidn. Por recris stalizacidn
repetida del producto brubto en metanol/Eter, se obiiene
lodometilato puro de 7~sz—(f5'~hidroxietil)— ﬂ’-pipecoli£7
20, ~teofilina.
Punto de fusidn 226-226¢ (descomposicidn).
Aglutinacién a 1586~1602,

PLO 5. Cloruro de T Y ~pipecolil—tsofilina

En 150 c. Co de azua destilada se disuelwven
25, 15 &» de cloruro de T- X—g¢ﬂolll—teo filina y se
bidrozena en pressncia de 0,7 g. de Oxido de platino,
a & atmdsferas y a 55-60°. La cantided calculada de
hidrdzeno se absorbe en 2 horas. La separacidn del

catalizador por filtracidn se lleve a cabo y la solu-

30, cidn acuoga clara ge evapora a un2 pregidn reducida
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v a 60%, hasta la SGQuedadi“Ei‘rééiﬁuburestante ge
geca durante 3 horas en un veelo elevado a 1la temperatuira
aithlente y luvego se recristaliza dos vecas en etanol al
S5%. 01 cloruro puro de 7—X -pipecolil~teofilina, cris-
taliza en forma de z2zujas incoloras con un punto de

fusidn de 279-2832 (descomposicidn).

BITFELO 64 Cloruro ds T—(W-metil- { ~pipecolil)-
teofilina

Iin 175 c.c. de agua destilada se disuelven
34y1 . de iodometilato de T- X-picolil—teofilina, v
se hidrogenan en presencia de 0,7 g. de &xido de
platino a 5 atudsferas y a 55-609Q, ya cantidad calcu=-
lada del hidrdgmeno, se absorbe en 1 1/2 horas. I1 cata-
lizador se separa por Tiltracidn, y el filtrado claro
ge evapor%a gequedad a una Presidn reducida y a 709,
Bl resfduo cristalino se disuelve en 125 c.c. de agua,
v la solucidn se satura con carbonato potésicésélido,
nientras se enfria con hielo, y se agress und solucidn
de hidrdxido sddico al 405, hasta que el material es
enédrzicamente alcalino. La mezcla de reasccidn se extrae
varias veces con cloruro de metileno, los extractog
unidos se secan en sulfato sbddico y el disolvente se
separa por destilacidn a presidn reducida a 452,

Para obtener el cloruro, la base bruta ge
disuelve en metanol, se separa por filtracidn una
pecuefia cantidad de material insoluble y al filtrado
se le aflade cloruro de hidrdgeno gaseoso hasita que
acuse una reaccidn deida con indicador Congo. Da solu~
cidn metandlica dcida se evapora a sequedad a presidn

reducida a 602, y el residuc se recrigtaliza tres veces



en etanol absoluto. BL cloruro puro de 7=(H-metil- % -
pipecolil)—teofilina es higzroscdpico y funde a 282-284°
(descomposicidn, coloracidn roja).

BITNELO 7. Iodometilato de 7~/ W=( [* '-hidroxietil)-

5. Y -pipecolil7=teofilina

En 150 c.ce. de agua destilada se disuelven
25,5 g. de 7-ZTN-(/5'-hidroxietooloruro)—‘K—piooli}?Q
teofilina (ver ejemplo 5 de la solicitud de patente
Ho. 253594, Caso 1098) y se hidrogena en presencia de
10, 0,6 g. de xido de platino a 6 atudésferas y 55-602, La
cantidad calculada de hidrdgeno se absorbe en 1 1/2 horas.
Bl catalizador se separa por filtracién, y el fildrado
ge concentra a presidn rsducida, a 702, hasta aproxi-
nadamente la mitad de su volumen. Ia solucidn concen-
15, trada se satura a continuacidn con carvonzto votdsico
sblido, mientras se enfria con hielo, y luego se hace
intensamente alcalino afiadiendo solucidn de hidrdxido
sbdico 2l 40%. La sxtraceidn con cloruro de metileno
ge replte wvarias veces; los extractos unidos ge sgecan
20. en sulfato sddico v el disolvente se separa por desti-
lacidn a presidn reducida y 452, kn 100 c.c. de cloruro
de metileno se disuelve 3,4 g. del producto bruto
anterior 7-/N-( [ '-hidroxletil)- Y -pipecolil7-teofilina
¥y se mezcla de una vez con 4,51 g. de iloduro de metilo.
25, Luego 12 mezela de reaceidn se calienta en un bafio de
acelite a 402, mientras se aglta intensamente durante 17
horas y a continuacidén se separa por Filtracidn el
precipitado endrgicamente higroscdpico. Por eristali-
zacidn repetida del producto bruto en metancl, se

30. obtiene iodometilato puro de T7-/W-( [*'~hidroxietil)- ¥ -
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pipecoli;7lteofilina. Punto de fusidn 227-2302 (con es~
pu.ma)o

BITEPLO 8, Cloruro de T—~ & -pipecolil-teofilina

Se suspenden en 50 ce.cs de agua y 10 g, de
7- A-picolil-teofilina y se afiade la cantidad calculada
de dcido clorhidrico 1N. A continuacidn se realiza la
hidrogenacidn en presencia de 0,05 g. de éxido de platino,
a 802 y 4-6 atmésferas. Después de una hora, se han
absorbido 2,70 litros de hidrdgeno, y la hidrogenacidn
termina. Se separa por filisracidn el catalizador, y la
solucidn se evapora a sequedad a 502, El resf{duo res-
tante se recristaliza en etanol y éter al 70, Bl
clorurc puro de T- A-pipecolil-teofilina funde a 310¢,

La base libre se obtiene de modo conocido.

EJTIUPLO 9. Bromometilato de T=(N-metil=-2-pipecolil )=
teofilina

Se calientan 2 1852 durante 15 horas, 3,6 g
de teofilina (que contenga 1 mol de agua de cristali-
zacidn) y 4 g. de cloruro del cloruro de N-metil~-2-
pipecolil por cuyo medio la mezcla funde con enérgico
desprendimiento de deido clorhfdrico gaseoso.

Después de enfriar a la temperatura aﬁbiente,
el contenido del frasco se recoge en agua v se extrae
una vez con cloroformo. La capa acuosa se haceendrgi-~
camente alcalina con NaOH concentrada y se extrae con
cloroformo. Tl residuo del extracto resulitante se
recoge en metanol y ge calienta con un exceso de
bromvro de metilo, durante 18 horas en un tubo resig-
tente, a 502, Bl producto se cristaliza en la mezcla

de reaccidn enfriada. Por recristalizacibn repetida



del producto bruto en metanol/éter se obtiene bromo-
etilato puro de T-(W-metil-2-vipecolil)-teofilina en
forma de prismas incoloras altamente higroscdpicos de
punto de fusidn 232¢,
5 g 0 T A
Descrita suficientemente la naturaleza del

invento, as{ como la manera de realizarlo en la prdctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle

10. en cuanto no alteren su principio fundamental.. También
ge hacc constar due el invento corrssponde a una patente
rrosentada en Suiza con fecha Z{de noviembre de 1858,
bajo el n® 66,435, acogiéndose por lo tanto a los benefi-
cios que conceden los couvenios internacionales en vigor,

15. giendo lo que constituye la esencia del referido invento
7 por 1o gue se solicita ler. Certificado de Adicidn en
Lgpafla pors "ilejoras introducidas en el objeto de la
ratente principal n? 253,594, pregentada en 20 de
noviembre de 1959, por: "Perfeccionamientos para la

20, obtencidn de compuestos orgdnicos"; caracterizandose
dichas mejoras por lo siguiente:

12,~ lejoras introducidas en los perfecciona-

mientos para la obtencidn de compuestos orgdnicos,
objeto de la patente principal, en especial derivados

25. de toofilina, caracterizadas porque éstos tienen la

férmula general
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en la que R es hidrdgeno o el grupo metilo,
y porque se hidrogena catalfticamente un compuesto de

la féraula general, o un derivado cuaternmario del mismo,
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22,~ Mejoras, segin lo egpecificado en la
5 reivindicacidn 12, caracterizadas porque R es metilo

y por hacerse reacclonar la teofilina con un haluro de

N-metil-pipecolilo.
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32,- Mejoras en el objeto de la patente
principal, caracterizadas por una modificacidn de lo
especificado en la reivindicacidén 18, y por hacerse
recacciomar la teofilina con un haluroc de N-metil-pipe-
colilo a una temperabtura elevada, y porque el producto
resuliante se hace reacciomar con un halvro de metilo
pera obtenzr un compuesto cuaternario.

49,- liejoras, segin lo especificado en 1la
reivindicacidn 18, caracterizadas por permitir la
obtencidén de compuestos de la fdérmula estructural I
especificada en la reivindicacidn 12, eieupre que se
produzcan por £l procedimisnto especificado en cual-
quiera Jde lag reivindicaciones anteriores.

52,~ lejoras en el objeto de la mtente
principal, caracterizades por permitir la obtencidn
de compuestos que tenzan la Tormula esiructural I
egpecificada en la reivinﬁicaciénjﬁ.

62,~ llejoras en el objeto de la patente
prineipal, caracterizadas por permitir la obhencidn
de T= ﬁ’-pipecolil—teofilina v dﬁsu cloruro.

T¢.~ Hejoras en 2l objeto de la patente
prineipal, caracterizadas por permitir la obtencidn
de T-{li-metil-> ~pipecolil)~tcofilina ¥ de su cloruro.

8e,- ;eaorgs en el objeto de la patente
principal, caracterizadas por permitir la obtencidn
de iodometilato de T-(N-metil- > -pipecolil)-teofilina.,

92, llejoras en el objeto de la patente
principal, caracterizadas por permitir la obtencidn
de 7-17h—(,ﬁ'—hidroxietil)-/%—pipecoli;7Lteofilina ¥

su iodometilato,
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18%.- illejoras en el objeto de la patente
prineipal, caracterizadas por permitir la obtencidn
de 7- \=pipecolil-teofilina y de su cloruro.

118.~ Hejoras en el objeto de la patente
principal, caracterizadas por permitir la obtencidn
de 7—(ﬁ~metil—‘i—pipecolil)—teofilina y de su cloruro.

122 ,- Mejoras en el objeto de|’1a patente
principal, caracterizadas por permitir la obtencidn
de 7-/H-( [ *=iidroxictil)-Y -pirecolil/~teorilina
v de su iodometilato. '

132.- Mejoras en el objeto de la patente
principal, caracterizadas por permitir la obtencidn
de T=- ol -plpecolil-teofilina y d2 su cloruro,

142, lejoras en el objeto de la patente
principal, caracterizadas por permitir la obtencidn
de T=(F-metil-2-pipecolil)-teofilina y de su bromo-
retilato.

15¢.~ Hejoras en el objeto dé la patente
Principal, caracterizadas por permitir la obienciébn
de las sales y compuestos cuaternarios de las sustan-
ciag especificadas en las reivindicaciones 48 y 52,

162~ Mejoras introdugdidas en el objeto de
l2 patente principal ne 253.594{ Presentada en 20 de
noviembre de 1959, Péf\“Perfeccipnam%entos para la
obtencidn de compuestoskoygénicés"; tal y como queda
sustancialmente descriteriﬁ;:‘:la);j sente memoria que
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