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ITTMORTIA DESCRIPTIVA
que se presénta rera unir a le solicitud
‘ de
4 PATE H T DE INVENCION
formulede el 23 de febrero de 1963; con el ne 285,391
en
ESPATA
por VEINTE afios

.8 nombre de IEUTSCHE GOLD-UND SILBER- SCHEIDEANSTALT VORMALS

ROESSLSR, entided alemene, establecide en Weissfrauenstrasse
9, Frenkfurt (Mein) Alemania, por:

"N PROCEDIMIENTO PARA LA PRIPARACTION TE IERIVADOS IE ALCO-_
HILXANTINA BASICAMZNTE SUSTITUIDOS"

En les petentes alemanas 1.0l1.424 y 1.123,.329 ; se -
describen derivados de alcohilxentine bésicamenteAsustitui-_
dos, cuyos grupos aminos estdn sustituidos por grupos aral-_
cohilo, |

' Le presente igvencién se refiere a nuevog compuestos -
de la fémuls generel
-1 C-NE-CH~CH -4
-
y sus éales. En esta fémule T significe un raéto zentini-

lo que eventualmente estd mono - o bisustituido en posicidn
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l; 36 7; preferentemsnte en le posicidn 1 y/o 7. Han de-_
mostredo ser especislmente adecuados los restos teofilinilo-
~(%) o teobrominilo~(1l)-, Alc es una cadene &lcohilenc rec
te o ramificada con 2 a 6 dtomos de carbono. R significa -
hidrégeno o un grupo 8lcohilo inferior. A es un resto feni
1o el cugl esté mono - ; bi=-o0 trisustituido; Como susti-
tuyentes entran en consideracién agqui grupos hidroxilo, gru-
pos alcohilo inferior con 1 & 3 dtomos de carbono; grYupos --
srelcohilo y grupos alcoxi alcohilo con 1 a 3 dtomos de car-
bono en el resto alcohilo; cloro y/o bromo.

Estos nuevos compusstos tienen una eccién fermecollgi-
ca sorprendentemente buena. Prante a los compuestos conoci
dos se ceracterizan especialmente por una accibn broncoliti-
ca; que supsra & le de la papavering. Ademés; tienen una -
escese toxicidad y; en muchos c_asos; une aceién favorable so
bre la circulacién,

Los hﬁqvos compuestos se preparan de acuerdo con le in
venciéh; de tel mencre que Se hace reaccionar une elcohilxen
tine helogenade de la fémulse generael

T-Alc-Hel
con una amina de ls fémula generel
HolN~CH~CHo~A
é _
Pare ello se trabaja convenientemente a temperatura eleveda
¥y en presencia de agentes que fijan écidos; veﬁtajosamente -
en presencia de un disolvente.

Pero;utambién ge puedep praperar 1os nuevos compuestos;

haéiendo resccioner vna aminoalcohilxentina de la fémula ge

nerel
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con un compuesto de la f8mule general
Hal-CH-CH-A
:
asimismo; ventajosamente; & temperature elevade en presen~_
cia de un medio que reacciona cdn écido y en ausencic de di
solventes,

Otro procedimiento pare la preparacién de los compues
tos consiste en condenser hidrogenando un derivado xentino-
carbonflico correspondiente con una emine de le férmula ge~
nerel,

HgN-?H-CHZ-A
R
Fj.nalmente; se puede proceder tembién por condensa-~_

cidn hidrogenante de une aminoelcohilxentine de la férmula

gesneral
?-Alc—NHz |
con un derivado carbonflico de le férmula general
0= ?—CHz-A
R

de una manere conocida.

Si se han de preparar compuestos en los que A repre-
senta un resto hidroxiarilo, dihidroxisrilo o tr:.hldroxiarllo,
Se pueden preparar en primer luger los correspondientes deri-
vados benc:xloxianlo segin uno de los cuatro procedimientos
descritos arriva y, seguldamezrte, desdoblar los gmpos benci-
lo mediante hidrogenacidn catalitica. Para ello, ha demos-
trado ser especizlmente adecuzdo como catalizador el paladio.

Los compusstos obtenidos de acuerdo con los procedimien
tos arriba descritos; pueden ser transfomedos en sus gales -

de la@em usual, | : 2853 Qﬁ
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Ejemplo 1. ‘

12,4 g de p-metil-fenilacetone y 20;6 g de T-(beta-eming
etil)-teofiline se disuelven en 130 cm3 de alcohol metflico -
ebsoluto y se &8gitan durante 15 horeg en eutocleve a 20¢C y
bejo uné presidn de hidrdgeno de 15 atmésféras; efiediendo -
0;3 g de 4xido de pletino. Se separe el catelizedor por fil
trecibn, se destilan unos 2/3 del disolvente y se ecidifice -
con écido clorhidrico em solucién de alcohol etflico. Al si
guiente dfa se filtra con succién y se recristalize en una ~-
mezcla de alcohol metflico y alcohol etflico.  Rendimiento:
11 g (33% de la teorfa). Clorhidrato de 7-/2~(1l-metil-2-p-to
liletilemino )-etil/-teofilins, Punto de fusién; 227 e 228¢C.

Pérmula:
CH3-I;I-(')O
cH -CHZ-NH—CH-GHQ-@ —~CH3
o¢ o/ ° bry _
b Ner LHL
CH3~N-C-1i/

Bl compuesto se puede obtener tembién mediante reaccidn
de 45 g de 7L(beta-aminoetil)-teofilina con 16;8 g de 2-cloro-
~3-p-tolil-propano en tolueno & ebullicién.

Ejemplo 2.

7;0 g de pametil—fenilisopropilamina; 15;5 g de 7-(epsi~
lon-bromopentil )-teofilina se hierven a reflujo; agitando; au=~
rante 4 horag, con 6;4 g de carbonsto potdsico en 23 cm3 de to
lueno. Despuds de enfriemiento se disuelve le sal inorglnice
nediente adicidn de 20 cm3 ds agua; gse sepere lg cepa £CU0SE -
inferior én embudo de decentacién y s2 destila el tolueno a ve
cfo. EL residuo se disuelve en 30 cu3 de alcohol isopropili-
co; gse filtra y se acidifica con dcido clorhifdrico en aleohol
isdprgpilico. Al pigniente dis se filtra con succidn'y se re

cristelize en alcohol etflico.
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Rendimiento: 6,3 g (31 de 1la teoria) de clorhidreto de 7-
-/5-(met il~2~p-tolil-etilemino )-pentil/~teofilina,  Pumto
de fusidn = 176 & 178eC,

Péraoula:
CH3-N-?O (CH, ) z~NH~-CH-CH CH
l - (- - - .
oc o/ 25y _TQ 3
{1t ScH .HoL CH3
CHy-N-C-1/
Ejemplo 3.

14,0 g de p-metil-fenilisopropilamine se hacen reaccionar

con 32,0 g de 7-(xi~bromohexil)-teofiline como en el Ejemplo 2.

Hendimiento: 12,0 g (39% de la teorfa) de clorhidrato de 7=/b-
-(l—metil—2—p-tolil-etil&mino)-hexi;7-teofilina. Punto de fu
sién de 160 a 163¢C,

Pérmula:
CH3-N-CO
1t (CHg)s-NH—CH~CH2—©-CH3
0C C-N,
S JHCl GH3
) CB3—N-C-N//
Ejemplo 4:

16,4 g de p-metoxi-fenilacetona y 24,5 g de T-(bete~emi
noetil )-teofilina se disuelven en 140 cm3 de alcohol metilico
exento de ague y, después de la adicién de. 0;3 g de éxido de
platino; se egite e la temperatura mbiente; durante 7 horas
y media en autoclave. vi-bra'torio; a una vresién de hidrégeno
de 9 atmbsferas. _Después; se acidifice la mezcla de reec~_
cién con 4eido clorhidrico aleohélico ¥y se filtra despuds de
une, horé. El filtredo se deja estar verios dfes en el re—_
frigerador y se filtra con succién el producto bruto, Para
pur:.flearlo se recristaliza cuatro veces en alcohol etilico.
Rendimiento: 11 g (27” de la teorfe) de clorhidrato de 7-/2-

~(1~metil-2-p-metoxifenil-etilemino Jotil/~teofilina,  Punto

-5 - 7285391
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de fusién 212 a2l4ecC.

Pémulas
CH 3—N-CO
CH,z-CH2-NH-CH-CH2-©-OCH3
‘ oc C-N/ ! .
.11 “SCH CH3
CH3-N-C-N// JHCL
Ejemplo 5.

19, 0 g de o-metoxi~fenilacetona y 26 0 g de 7;(beta-

—amino-etil )«teofiline se disuelven en 150 cm3 de elcohol

“metf{lico, se afiaden 0,3 g de 4xido de platino y se egite -

en autoclave a una presidén de hidrégeno de 7 etmésferes, -
durante 7 hores y o la temperatura embiente. 3e filtra y
se acidifica con 4cido clorhidrico alcohblico. Daspuds -
de haber permenecido en el frigorifico la mezcle de reac~_
cién de 1 a 2 dias; ge filtra con succidn y se recristeliza
en muche cantidad de alcohol etflico. - Rendimiento: 28;2 g
(607 Ge la teorfa) de clorhidrato de 7—[@-(1-metil-2-oqmetg
xi-fenil-etilemino )-etil/-teofilina. Punto de fusidn} 248

a 250¢C.
Férmuia;

R cﬂz-cHZ-NH-cHsz-@,

T L

o CH3-N~C-N/ HAL OCH3
Ejemplo é

19,0 g de mqnetoxi-fenllacetona se hidrogenan durante
16 horas a 14 atmésferas, como se describe en el Ejemplo 5,

juntamente con 26 0 g de 7F(beta-aminoet11)-teof111na

'Rendlmiento 21,3 g (45% de le teorfa) de clorhidrato de

7-[5-(l-metil-zam-metoxifenil-etilamino)~etil7Lteofilina.
Punto de fusién : 198 a 2002 C.

' 285391
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Pémula;

§1 CHE-CHQ-NH~CH-CH2-©

0C C-N

!# NCH -HCL CH3 !
CH3-N-C-1 OCH3

Ejemnlo 7

34,9 g de 3 4-gimetoxi-fenilacetona se hidrogenan
rente 19 hores & 15 atnmbsferas como se describe en el Ejem
plo 5; juntamente con 44;2 g de é-(beta-aminoetil)-teofil;
na, | |
Rendﬁmiento§‘36;4 g (46% de 1s teorfa) de clorhidrato de
T é Z-ﬁ.-;'ne‘b il-2~(3 , 4.-d imetoxifenil J~etileming/-etil ;-teof i
lina, -Punto de fusién : 224 a 225¢C.,

Franlat .
CH3
CH 3—N-CO
! 1 CHo=-CHo~NH-CH~CHo= -0CH3
oc ¢c-N/ !
. LW MH LHCL CH3
CH3-N-C-N/
Ejemplo 8:

. 24,6 g de 2’4-dimetoxi-feni1acetona se hidrogenan du-
rante 20 horas & 15 atmésferas, como se describe en el Ejem
plo. 5, juntamente con 31,0 g de 7-(beta-szminoetil)-teofili-
na, Pare purificar el producto de retccidén se recristali-
za en el extractor en alcohol metf{lico. Rendimiento: 38.2
er. (69% de 1a teorfs) de clomniarato de 7-{ 2-/I-metil-2-
-(2, 4-dimet911fenil)-etilaznlnq7-et11 }-teofilina. Punto de
fusién s 243 a 245¢ C. ‘

Térmule:
CH3-I§-?O CH o= CH »~NH=CH~CH o~ ¢ o
‘ ~CH o~NHw=CH=CH o~ -0
0¢ C-N/ S Q 3
I N .HCL CHj 4
CH3-N-C-11/ OCH,
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Elemplo 9:
22,7 g de 2,3-dimetoxi~fenilacetone. se hidrogensn du
rente 20 horas 8 15 atmdsferas como se describe en el Bjemplo

5, Juntamente con 29,5 g de T-(beta~eminoetil )-teofilinz.

. Rendimiento: 25, 9 g (50,5% de la teoria) de clorhidrato de

T-f 2~/T-met 11-2-(2, 3-dimetoxifenil J-etilening/~etil J-teofi-
lina, Punto de fusién 156 & 159C..

Pémula:
CH3— -CO
I 1 CH,-CH,~NH~CH-CHy—
oc cl-n/-\ 1 .
1P I NCH JHCL CH3 - OCH
) OH y~-N~C-11// . e
Ejemplo 10.

6,2 g de 3 44metilenod10x1—fenilacetona se hldrogenan
durante 20 horas a 15 atmoeferas como se describe en el ejem
plo S,Juntamente con 8,6 g de 7-(beta-am1noet11)-teoflllna.
Rendimiento: 6,8 g (58 5% de la teorfa) de clorhidrato de
7-{2~Ziemet11-2s(3,4—metllenodioxifenil)-etilaminé?—etil3_
~teofiline, Punto de fusifn 258 a 2602 C.

TSmulas
CH3'-I\!'-CO '
i | CHy=CHo-NE-CH-CH @
oc c-n/ © G z \
T Y CH3 \0 -
CH3-N-C-N//, HCL eUo
Ejemplo 11~ ‘

19,1 g de 3 4 S-trimetoxi~fenilacetone se hidrogenan
durante 20 horas a 15 'atmésferss como se describe en el Ejenm
plo 5; juntemente con 21 g de 7-(bvete-aminocetil )-teofilina,
Rendimiento: 14,5 g (36,54 de la teorfa) de clorhidrato de
T-{ beta~/I-netil-2~( 3,4, 5-trinetoxifenil J=otileming/-etil 3-
~teofilina. Punto de Pueidn 210 e 213¢°C. -

Féroule: : ' f? Gz(@/zg qy ﬂ

S«
-8 -
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MARANAAAANANAS A

(')0.3
¢H3-Ig-?o CH p=CH o=NH~CH~CHg~ / ~OCH;
. O? ?i- N/\ ¢CH  LHCl éH roﬁ
CH3-N-C-/ ' ] 3
Ejemplo 12:

25;6 g de p~clordfenilacetona se hidrogenen durante
20 horss a 16 atm6sferas, como se describe en el Ejemplo
5; juntemente con 36,8 g de T~(beta-~amincetil )-teofiline.
El §rodqcto de reaccibn se purifica en el extractor me-~ -
diante recristalizacién en elcohol metilico.
Rendimiento? 47;5 g (76% de la teoria) de clorhidrato de
T-{2~(L-metil-2-clorofenil-stilaming )-etil/~teofilina, -

| Punto de fusién 257 a 2602 C.

Férmuule.: '
' CH 3~N-CO ) )
11 CH »—CH »—NH=CH~CH »— ~C
oc c-n/ ¢ S 2 @
111 NCH LHOCL CHs
CH3-N-C-N//

Bjemplo 13:

Se disuelven 17;7 g de m=~clorofenilacetona y 25;4 g
de 7-(beta-aminoetil )-teofiline en 140 cu’ de alcohol meti-
lico; ge agiaden 0,3 g de dxido de platino y se agiten en -
eutoclave & une presién de hidrégeno de 14 atmdsferas; du-
rente lé horas y & la temperatura ambiente., Se filtra y
se acidifica con dcido clorhf{drico alcohdlico.  Después -
de ?ermapecer en reposo durante 1a noche en el frigorifico;
se filtra con succibn y se recristaliza en alcohol etflico.
Rendimiento: 13;0 g (3655 de la teorfa) de clorhidrato de
T~/2-(1-metil-2-m~clorofenil-etilamino )~atil/~teofilina,
Punto de fusi6n': 199 & 2002 C,
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Pomula:

oc c-N/ .
¢t 1t N\CH 0 CH3

caé-n-co :
1 CH ,~CH ,~NH~CH-CH >~
oy !
CH 3-.-N-C-N/

Cl
Para la preparacién de la base libre se disuelve el clorhi-
dreto en agua caliente; se alcaliniza la solucién con amonia
co y se agita varies veces con clorofommo. Después de se-
car el extracto en cloroformo con carbonato potdsico y de se
perar el cloroformo por destilacién; queda como residuo en -
el matraz la bese de punto de fusibn de 75 a T8¢ C.
Ejemplo 14: | o

Se disuelven 19;6 g de p—benbiloxi—fenilacetona ¥y 21;0
g de 7—(beta—amino§til)-teofilina en 150 cm> de elcohol meti
lico; se afiaden 0;3’g de éxido de platino y se agita en auto
clave & una presidén de hidrégeno de 14 atmdsferas; durente -
19 horas a la temperatura embiente. Se filtra y se acidifi
ca con dcido clorhidrico alcohélico. Después de permanecer
durante la noche en el frigorifieo; se filtra con succidn; -
ge recristaliza en a;cohol met{lico con edicidn de carbén y,
seguidamenté; se recristeliza en ague.,

Rendimiento: 20 g (51% de la teorfa) de clorhidrato de 7-/2-

=(1-metil-2-p-benciloxi-etilamino }-etil/-teofilina. Punto

de fusidn : 228 a 2308 C.

-

Férmula:
T CHQ-CHQ-NH-CB-CHZ-O-O-CHQ-%H.)-
e T
CH 5-N-C-N// oL 3

2,0 g de este compuesto.se disuelven en una mezcla de 80 cm3
de ague y 80 cm3 de alcohol metflico y, despuds de la adicién
de 0,3 g de un catalizador de sulfato bdrico y 6xido de pale-

- 10~ n85391
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dio &l 5/~3, se agita en el recipiente con agitador a la tem-

peratura ambiente con hidrégeno. La hidrogenacidn termine

al cabo de unes 2 hores. Se flltra, se evepora & va.cio, -

ge tritura el residuo con poco alcohol etillco, se filtra -
con succ16n a la mafiana siguiente y se lava con acetons.
Rendimiento: 1, 3 g (807 de la teoria) de clorhidrato de 7=
- 2—(1—metil-z—p-hldroxi-etilamlno )—etl,lj-‘ceofilma. Punto
de fusibn: 252 a 255¢ C,

-

Férmula:
5 f-00 OH -~ - ~CH—CH2-®-OH
oo en/ FF L
. wgnow/ o G 3
Ejemplo 15: .

. Se obtiene clorhidrato de 7-/2-(l-metil-2-m-benciloxi-
-etilamino )—e‘bi;z-teoi‘ilma como e describe en el Ejemplo -

14, a partir de m-benciloxi-fenil-acetona,

‘Rendimiento: 43% de la teorfa. Punto de fusidn: 221 a 223eC.

Fémula:
y-90 CH o CH y-NH~CE~CH o~
00 ERL o my Q |
CHy~N-C-N/ WHCL ~ O~CHy-CgHs

Te hidrogenacién catalftice segén el Bjemplo 14, proporciona
ol olorhidrato de T-/2-(l-metil-2-m~hidrozifenil-stilemine )=
-e%il/-teofilina, |

Rendimiento: 66% de la teo‘ria. Punto de fusién: 17-6 e 178¢eC.

Pémulas

CH=N-CO
U cw -CHZ-NH—CH-CHQ-Q

oc o/ 2 o
111 SCH JHC1 CH
CHB-N-C-N// 3 CH

-11 - ©’§3 @ﬂ
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Bjemplo_ 16 16;

Se dlsuelven 12 8 g de 3 4-d1benc1lox1-fen11acetona y
9 2 g de 7-(beta~am1noetll)—teoflllna en lOO cm3 de alcohol
metillco, se afladen 0,3 g de xido de platino, ¥ se aglta -

- en eutocleve & una presidn de hidrfgeno de 15 etmésferes, -

dunanﬁe 26 hgras, e la temperatura embiente. Se agite la
mezcle de reaccién; seguidaﬁente; con algo de carbdn activo,
se filtra, se acidifice con gcido clorhidrico en elcohol -
etillco, se filtra con suc016n a la mafiana siguiente y se -
cristalize en una mezcle de alcohol metf{lico y alcohol etf-
lico. . | _
Rendiniento: 12 g (55¢ de la teorfs) de clorhidreto de 7-&2—
~[I-neti1-2-(3, 4~dibenciloxifenil )-etilaning/-etil ;~teo filina,

~ Punto de fusién 173 a 175¢C.

Férmula:
Oy -0 OH y-CH-NH~CH-CHp- & §-0CH~C,H5
o0 el o |
08 -0/ .mex O3 0CH ,~CHs

Fste compuesto pnedé ser obtenido tembién mediante condensa-
cién hidrogenente de 3;6 g de 3;4-dibenciloxifenilfisopropilgpi
na con 2;2 g de teofilinil~(;)-acetaldéhido en so}ucidn en gl-
cohol 'etilico; a la presién noi"mal; y utilizando éxido de ple-
tino como catalizedor. El tretamiento proporciona 2,0 & (344
de la teorisa) 9;5‘g del compuesto se disuelven en 600 cnd  de

elcohol etflico al 507 y; después de le adicibn de l,§ g de

un catalizedor de sulfato de bario y 6xido de paladio, se -
agite a la temperstura smbiente con pidrégeno. Dzspués de -
terminade la hidrogenacién, se filtre, se evapora & vacio ba~
jo nifrdgeno; y e cristeliza el residuo bajo proteccién de

nitrégeno, en alcohol etflico.

- 285391
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FRendimientoz 5,6 g {(85% de la teorfa) de clorhidrato de 7-

~f 2-/L-met11-2-(3, 4-aihidroxifenil )-et {leming/-etil |-teofs

‘lina. Punto de fusidn: 240 a 2420 C.

Pémule:
CHj-N—CO
1 CHo=CHy-NH-CH-CH,~ ~0H
oc ¢-N/ !
I It NCH  LHCL CHy OH
- CH 3~N-C-1/
Eaemplo 17

. 30 1gde 7-(gamma—bromoprop11)—teofllmna y 34 7 g de
3;4—d;benoiloxifenilisppropilamina se hierven & reflqjo en
60 ca3 de toluenq; efiadiendo 13;8 g de carbonato potdsico
pulyerizado; dursnte 4 horas y egitendo, Después de en~
friar se disuelven las seles inorgénices mediente la adi-
cién de 51 cnd de agua; se separa la fPase acuose inferior
y 8e evepora la solucidn en toluveno & vacio hagta sequedad.
El residuo del matraz se recoge en 115 w3 de elcohol etili
co, se filtre la solucién turbie obteniaa y se acidifice el
filtrado con dcido clorhidrico en alcohol etflico. A la

nefiens. siguiente se filtra con succibn y se recristeliza en

glcohol etillco.

Rendimicnto: 27 g (45% de la teorfa) de clorhidrato 8 7-
E3fzr-met11-beta'-(3 4-d1ben01loxifenil)-etllamino -fropllg-
~teofilina,  Punto de fusidn: 183 = 1962 C,

Pémuls:
cH 3-N-CO ‘
! 11 NoH JHCL CH3 N0-CH ~CeHs
CH 3-N~C-N//

20,2 g de esta sustancla se disuelven en 500 cm3 de alcohol
etilico &l 50% y, despuds de la adicidén de 4 g de un catelize

dor de sulfato de vario ¥ 6xido de paladlo, ge egiten con =

13- | ?8539i
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hidrégeno & la temperatura ambiente, Después de terminede
1z hidrogenacién; se filtre bajo nitr6geno; se evapora & V&
cio bajo nitrégeno; ¥ se eristalize en alcohol etflico.
Rendimiento: lO g (71 de le teorfa) de clorhidrato de 7-{3—
-[ l-metil-2-(3, 4-d1h1dro x:.feml )-et ilammg7 -prop il ;-teof ili-
na., Punto de fu316n' 251 a 2529 c.

" Pérmule:
CH3—N-CO )
1 | CHyCH,~CH,-NB-CH-CHp¢ \)-o0H
0c C- N/\ '
P | CH H-, .
Ejemplo 18. ' ‘

21,0 g de 7-(delta-bromobut11)-teofillna sé hacen reagc
cionar como se indice en el Bjemplo 17, con 22,9 g de 3,4-di
benciloxi=-fenilisopropilemine.,

Rendimiento% 23;9 g (584 de la teorfa) de clorhidrafo de -
-(4-[i-metil~2—(3;4—dibenciloxifeni1)—etilaming7lbutil-teo-
filina. Punto de fusién 179 = 182 c. |

Pémmula:
TN_CO (CH2)4-NH-CH-CH2- ~0~CH ,~CHg
e
CH3-N-C-N// HCLS 0-CHo-CgHs

Ta hldrogenaglén catalitica de oste compuesto se ree-
liza segin el modo de trabajo indicado en el Ejemplo 17. -
Rendlmlento. 13 7 8 (814 de la teorfa) de clorhidrato de -~
7-{ -/[I-metil-2-(3, 4-dihidroxifenil )-etileming/-butil ;-teo-
filina, Punto de fu316n 173 a 1752 C.

Fémula: .
CH3- -co ' ' '
(CH.) ~NH-CH-CH, ~ ~OH
o? ﬁ-n e'4 %\
-N-c-n/ Hel CHy 0

m. 285301
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Ejemplo 19: |

25,6 g de T-(epsilon~bromopentil )-teofz.lina se hacen
reaccmnar, como se indica en el Ejemplo 17, con 26,8 g de
3, 4-d1benc1loxi-isopropn.lam1na.

Rendimiento 14,9 g (30 de 1la teorfa) de clorhidrato de -

' 7-{ 5-/T-metil~2=(3, 4—d1ben01loxifem.l )-et 11am1ng_7 ~pentil 3 ‘

-’;eoflllna. Pu.nto de fusﬁn. 200 2 203° Ce

4 mu‘ia':
3-?-?0 (CH, ) ~NH~CH-CH = \~0=CH=C¢H
oC o-N/. 2’5 2 @ L
apnecy) T EL " o-ciz-ogts

La hldrogenac:.dn catalitlca de eeta sustancla se realize se
g1in el modo de trabajo indicedo en el Ejemplo 17
Rendimiento: 7 g (66% de la teorfs) de clorhidrato de 7-5 5=
~/I-metil-2-( 3; 4~dihidroxifenil )~etilaming/~pentil J-teo £ili
na. Punto de fusi&n 215 a 26¢ C,

-

Férmula:
cH'3-N-co. .
1! (CH2)5-NH-CH-CH2-®-0H
o7 C:N(CH cH \
!.'
CHj-I!V-C-N// R N
Eiemplo 20: | '

25,6 g de T-(ro-bromohexil )-teofiline se hacen reac-
cionar como en el éjemplo 17, con 25;9 g de 3,4-dibencilo-
xi—n.sopropilamina. |
Rendimiento: 9 g (21 de la teorfa) de clorhidrato 7-2 6-/1~-
~metil=2=( 3, 4—dn.beno:.lox1f9n11 )-otilaming/-hexil ;—t eofilina,
Punto de :t‘usidn-z eproximedemente 1002 C.

285391
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Pérmule:

} 1 (CHy )e=NH=CH=CHo~¢ \~0-CH.=C H
oc C-N/\ 26T T2 Q 27675
[ NCH CH
CH3-N-C-N// HeL 3

La hidrogenacién catelitics do esta sustencia se remliza

 0-CHy~Cgfls

segin el modo de trabago indicado en el Ejemplo 17
Rendimiento: 4,8 g (73 5% de la teoria) de clorhidrato de
7—%6—[ ~metil-2-( 3, 4~dihidroxifenil )-¢t 1lam1n_7—hex1l ;—-teo_
filine, Punto ds fusién 122 a 125¢ C.
F(Srmula._: A ‘

Y () -E-Cr-CH

oc C-N/ 2'6 <

053-1{1..(!:’-1@ 7 o @

Hemog elaborado nuevos ejemplos con loa que se des~
eribe lg prepafacidn de otros compuestos de la férmmuls ge-
neral reivin.dicadav:

T-A1.0~NE-CH-CH -4
R
En el ejemplo 2.; = teobromina. En el Ejemplo 22; es
R=Hyenel Ejénplo 23 es Alc 'une. cadene de alcohileno
mmificada. ‘
Ejemplo 21

15, 5 & de l—(delta-bromobutll)-teobrom:.na ge hacen
rezccionar con '7 5 g de p-nmetil-fenilisopropilamina y 6,5 g
de carbonato potéswo, de manera anéloga & como se describe
en el Ejemplo 2, Rendimlento' 8,0 g (387 de la teorfa) de
clorhidrato de 1-./_'Z~(1~met11-2-p-tolil.-et ilemino )-butil/-
-teobromina, Punto de fusién 135 a 1409 C.

Eérmulaz | ’ 2853 @ﬂ
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crr3-®-on2-cﬂ-m-(cﬂg)4-n—co .
! 1 CH3
CH, . 0C C-W/
o N\CH
L CHy=N-C-N/
Ejemplo 22
14,0 & de 7—(delta-brnmobut11)—teoflllna se hacen reag
cionar con 6,0 g de p-metil-feniletilemina y con 5,8 g de car
bonato potéslco, de andloge menere & como se describe en el
Ejemplo 2.
Rendimiento: 6,5 g (36% de la teorfa) ds clorhidrato de 7-/4-
-(2—p—tolll-et11am1no)-but1;7-teof111na. Punto de fusién :

1778 179 ©.

Férmula: ‘
3~1F-?O ( CH2 )4"NH-CH 2~CH o @ «-CH 3
oc C-§/
t 1t \CH . HC1
CH 3-N—-C-N//
Ejemplo 23:

8,3 g de beta-aminopropil-teofilina y 4;6 g~de p-metil-
-fenilecetona se disuelven en 100 cm3 de slcohol metflico -
absoluto y; aﬁadiendo‘0;4 g de éxido Qe platino; se agita -
durante 24 hores en auboclave a 202 C y & une presién de hi-
drﬁgeno de 25 atmésferas. Se ;1ltra, ge acidifice con écido
clorhid:;co en alcohol etflico y se deja estar durante la no=-
che en la nevere, Ia sal cristalizade se filtra con gueeidn
vy se reemstallza en alcohol etillco.

Rendimiento: 3,7 g (30p de le teoria) de clorhidrato de T=/2-
~(1l-metil-2-p-tolil-etilemino )-propil/~teofilina, Punto de
fusibn: 235 & 237 C.

Pérmuls:

- 28539l
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CH 3-N-CO ’ .
{ 1 CHy-CH-NH-CH-CH -CH
oc c-n/ 2 2@ 3

t 11 \CH CH3 01{3

mymcy/ RO

Este solicitud que cdrresponde a la presentada en Re-
pﬁbl:jL.ca Pederal Alemena, 30; de marzo de 1962, bajo el nim.
D 38531 1va/ 125; Se acoge a los beneficios del articulo .
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industriel,

NOTA

Los puntos de invencién propie y nueve gque se presen-
tan para que seen objeto de esta solicitud de Patente de In
vencidn en Espaﬁa; por VEINTE aﬁ'os; son los siguientes:

1.~ Procedimiento para la preparacién de derivedos
de alcohilxantine bdsicemente sustituidos, de la férmula ge-
neral
' T-‘AlC-NH-(!IH-CI'IzA
R

y de sus seles, en la cual T significe un resto xantinilo

_que esté eventualmente mono - o bisustituido en las posicig

nes 1, 3 y/o 7, Alc es una cadena de elcohileno recta ¢ re-
mificeda de 2 a 6 4tomos de carbono, R representa hidrdgeno
0 un grups alcohilo inferior y A es un resto fenilo el cual
estd mono-; bi- o trisustituido ‘por grupos hidroxilo, gru=-

pos alcohilo inferiores con 1 & 3 4tomos de carbono; g.’cl:tposs~
aralcohilo y grupos alcoxialcohilo con 1 & 3 dtomos de car-
bono en el resto alcohilo; cloro y/0 bromo; caracterizado

pox 285391
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a‘)

b)

c)

d)

se hace reaccionar une alcohilxantine helogenada de le
férmula general
T-ALc-Hal

. con una emine de la férmule genoral

HzN-C!}H-OHT{.
R
0
se hace reaccionar une eminoalcohilxentina de la £ér-
mule general
P-Alc-NH 5
con un compuesto de la £4rmula general
Hal-CH-cH2 |
-
0
se condensabpor reduccién un derivado xantinocerbonilo
con una amine de la férmule generel
HQN;?H-CHzaA
R
0
se condensa por reduccién una emincelcohilxentina de
la férmule general
T~A10~NH

con un derivado carbonllo de la fémg. 8 § é g l

0= (!}‘,.CH 2—A
R

después de lo cual las beses obtenidas se transformen even-

tualmente en sus sales,

2.~ Pmcedimiento'segﬁn el punto 1, caracterizado -

por que pera la preparacidn de compuestos en los que A es un

resto fenilo sustitufdo por 1, 2 § 3 grupos hidrox:.lo, se -

-19 -



preparan en ppﬁmef lugér los compuestos benciloXi correspon
dientes y se desdoblan los grupos bencilo de éstos mediante
hidrogenacién catalitice.

3.~ TUn procedimiento parae la preparacién de derive-

dos de aleohilxantine beasicamente sustituidos:‘

)

Pal y como se he descrito en la Memoria que anteceds,
¥ con los fines que se han especificado.
Esta Memoria conste de veinte hojas escrites s méqui~
- D2 Por una gola cara,

warid, 94 ABR. 1963

P. A.

L)

285391
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