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MEMORIA DESCRIPTIVA 

que se presenta para unir a la  solicitud

de

P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  

formulada e l 23 de febrero de 1963, con e l ns 285.391

en

E S P A ÍI A 

por VEINTE aEos

.a nombre de DEUTSCHE GOLD-UND SHB3R- SCH5IDEAMSTALT VORMALS 

R0ESSL3R, entidad alemana, establecida en Weissfrauenstrasse 

9, Frankfurt (nain) Alemania, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA. LA PREPARACION DE DERIVADOS DB ALCO-_ 

HUXANTINA BASICAMENTE SUSTITUIDOS"

En las patentes alemanas 1.011.424 y 1.123.329 , se -  

describen derivados de alcohilxantina básicamente su stitu i-_  

dos, cuyos grupos aminos están sustituidos por grupos ara l-_  

coh ilo .

5 La presente invención se refiere a nuevos compuestos -

de la  fórmula general

T-AlC-NH-CH-CHg-A
R

y sus sales. En esta fórmula T sign ifica  un resto xantini- 

10 lo  que eventualmente está mono -  o bisustituido en posición
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1, 3 ó 7, preferentemente en la  posición 1 y /o 7. Han de-_ 

mostrado ser especialmente adecuados los restos t e o f i l in i lo -  

- ( 7 )  o teobrom in ilo-(l)-. Ale es una cadena alcohileno rec 

ta o ramificada con 2 a 6 átomos de carbono. R s ign ifica  -  

5 hidrógeno o un grupo alcohllo in fer ior . A es un resto feni^ 

lo  e l cual está mono -  , b i -  o trisu stitu ido , Como su sti- 

tuyentes entran en consideración aquí grupos hidroxilo, gru­

pos alcohilo in ferior con 1 a 3 átomos de carbono, grupos — 

aralcohilo y grupos alcoxi a lcoh ilo con 1 a 3 átomos de car­

io  bono en e l resto a lcoh ilo , cloro y /o bromo.

Estos nuevos compuestos tienen una acción farmacológi­

ca sorprendentemente buena. Frente a los  compuestos conocí 

dos se caracterizan especialmente por una acción b ron co liti- 

ca, que supera a la  de la  papaverina. Además, tienen una -  

15 escasa toxicidad y, en muchos casos, una acción favorable so 

bre la  circulación.

Los nuevos compuestos se preparan de acuerdo con la  in 

vención, de ta l manera que se hace reaccionar una alcohilxan 

tina halógenada de la  fórmula general 

20 T-Alc-Hal

con una amina de la fórmula general

HgN-CH-CHs-A
R

Para e llo  se trabaja convenientemente a temperatura elevada 

25 y en presencia de agentes que fi ja n  ácidos, ventajosamente -  

en presencia de un disolvente.

Pero, temblón se pueden preparar los nuevos compuestos, 

haciendo reaccionar una aminoalcohilxantina de la  fórmula ge 

neral 

30 T-AIC-NH2
-  2 -
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con un compuesto de la  fórmula general

Hal—OH—uH o—A 
! ^
R

asimismo, ventajosamente, a temperatura elevada en presen­

cia de un medio que reacciona con ácido y en ausencia de di 

solventes.

Otro procedimiento para la  preparación de lo s  compues 

tos consiste en condensar hidrogenando un derivado xantino- 

carbonilico correspondiente con una amina de la  fórmula ge­

neral,

HgN-CH-CHp-A
R

Finalmente, se puede proceder también por condensa-_ 

ción hidrogenante de una aminoalcohilxantina de la  fórmula 

general

T-Alc-NHg

con un derivado carbonilico de la  fórmula general

0 = C-CH2-A 

R

de una manera conocida.

Si se han de preparar compuestos en lo s  que A repre­

senta un resto h idroxiarilo , d ihidroxiarilo o tr ih id rox iarilo , 

se pueden preparar en primer lugar los correspondientes deri­

vados benciloxiarilo  segán uno de lo s  cuatro procedimientos 

descritos arriba y, seguidamente, desdoblar lo s  grupos benci- 

lo  mediante hidrog enación ca ta lítica . para e llo , ha demos­

trado ser especialmente adecuado como catalizador e l paladio.

Los compuestos obtenidos de acuerdo con los  procedimien 

tos arriba descritos, pueden ser transformados en sus sales -  

de la man era usual. ^  ^  ^  ^  É
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Ejemplo 1.
12,4 g de p-m etil-fenilacetona y 20,6  g  de 7-(beta-amino. 

e t i l ) - t e o f i l in a  se disuelven en 130 cm3 de alcohol m etílico  -  

absoluto y se agitan durante 15 horas en autoclave a 20SC y 

bajo una presida de hidrógeno de 15 atmósferas, anadiando -  

0,3 g de óxido de p latino. Se separa e l catalizador por f i l  

tración, se destilan unos 2/3 del disolvente y se a c id ifica  -  

con ácido clorh ídrico en solución de alcohol e t í l i c o .  Al s i  

guíente día se f i l t r a  con succión y se re cr is ta liza  en una -  

mezcla de alcohol m etílico y alcohol e t í l i c o .  Rendimiento:

11 g (33% de la  te o r ía ) . Clorhidrato de 7-^2-(1-meti l -2 -p -t o  

l i le t i la m in o )-e t il7 -te o fil in a . Punto de fusión : 227 a 228sc.

Fórmula:.

CH3-N-CO
! ! , CH2-CH2-NH-CH.-CH2-  /  ^  -CH3

OC C-N/  ̂ ^ 3  \ = /
! t! ^CH .HCl ^

0H3-N-C-E

E l compuesto se puede obtener tambión mediante reacción 

de 45 g de 7 -(beta -am in oetíl)-teo filin a  con 16,8 g de 2 -c lo ro - 

-3 -p -to lil-p rop ano en tolueno a eb u llic ión .

Ejemplo 2.

7,0 g de p-m etil-fenilisopropilam ina, 15,5 g de 7 -(e p s i- 

lon -brom opentil)-teofilina se hierven a re flu jo , agitando, du­

rante 4 horas, con 6,4 g de carbonato potásico en 23 cm3 de to 

lueno. Despuós de enfriamiento se disuelve la  sa l inorgánica 

mediante adición de 20 cm3 de agua, se separa la  capa acuosa -  

in fe r io r  én embudo de decantación y se destila  e l  tolueno a va 

c ío . El residió se disuelve en 30 cm3 de alcohol is o p ro p íli-  

co, se f i l t r a  y se a c id if ica  con ácido clorh ídrico en alcohol 

isop rop ilico . Al siguiente día se f i l t r a  con succión y se re 

c r is ta liza  en alcohol e t í l i c o .
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Rendimiento: 6,3 g (31% de la  teoría ) de clorhidrato de 7- 

- / 5-(met i l - 2-p -to lil-e tila m in o )-p e n t il/-te o filin a . Punto 

de fusión = 176 a l78ec.

Fórmula:

CH3-N-CO 
! !

oc c-
( t! ^CH .HC1 CH3 

CHj-N-C-N//

!0
CHg )^-NH-CH-CH2- -CH3

Ejemplo 3.

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

con 32,0 g de 7-(xi-bromohexil¡)-teof ilin a  como en e l Ejemplo 2. 

Rendimiento: 12,0 g (39% de la  teoría) de clorhidrato de 7-¿%- 

- ( 1-met i l - 2-p - t o l i l - e t  ilam ino)-hexil/-teo f i l in a . Punto de fu

sión de 160 a 163BC.

Fórmula:
CH3-N-CO y—.

! ! (CHpk-NH-CH-CHo-V ^-C H i 
oc c-N/ L  \ = y

! !! ^CH .HC1 CH3

Ejemplo.4 :

16,4 g de p-metoxi-fenilacetona y 24,5 g de 7-(beta-ami 

n o e t il)-te o filin a  se disuelven en 140 cm3 de alcohol m etílico 

exento de agua y, despuós de la  adición de O,3 g de óxido de 

platino, se agita a la  temperatura ambiente, durante 7 horas 

y media en autoclave vibratorio, a una presión de hidrógeno 

de 9 atmósferas. Despuós, se a c id ifica  la  mezcla de reac­

ción con ácido clorhídrico alcohólico y se f i l t r a  despuós de 

una hora. El filtrad o se deja estar varios días en e l re -_  

frigerador y se f i l t r a  con succión e l producto bruto. Para 

purificarlo  se recrista liza  cuatro veces en alcohol e t í l i c o .  

Rendimiento: 11 g (27% de la  teoría) de clorhidrato de 7 -/2 - 

- ( 1-met il-2-p-m  et ox ifen il-e t  ila m in o )e til/-teo filin a . Punto

,85391-  5  -



de fusión 212 a214sc.

Fóimula:

CHj-N-CO
! ! CH2-CH 2-NH-CH-CH 2- f  l  -OCHn

OC C-N/ ! \ = /O
. ! !! *̂ CH CH3

CH3-N-C-N// .HC1

Ejemplo 5.

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

-am in o-etil)-teo filin a  se disuelven en 150 cm3 de alcohol 

m etílico, se añaden 0,3 g de óxido de platino y se agita -  

en autoclave a una presión de hidrógeno de 7 atmósferas, -  

durante 7 horas y a -la  temperatura ambiente. Se f i l t r a  y 

se a c id ifica  con ácido clorhídrico a lcoh ólico . Despuós -  

de haber permanecido en e l fr ig o r íf ic o  la  mezcla de reac-_ 

ción de 1 a 2 días, se f i l t r a  con succión y se recr ista liza  

en mucha cantidad de alcohol e t í l i c o .  Rendimiento: 28,2 g 

(60% de la  teoría ) de clorhidrato de 7 - /2 - (1-metil-2-o-m eto 

x i- fe n il-e t ile m in o )-e t il /- te o f il in a . Punto de fusión: 248

a 250SC.

Fórmula:

Ejemplo 6 :

19,0 g de m-metoxi-fenilacetona se hidrogenan durante 

16 horas a 14 atmósferas, como se describe en e l Ejemplo 5, 

juntamente con 26,0 g de 7-(beta -am in oetil)-teo filin a . 

Rendimiento: 21,3 g (45% de la  teor ía ) de clorhidrato de 

7- / 2- ( 1-me t  i l - 2-m-met o x ifen il-e t  ilam in o ) -e t i l / - t e o f i l in a . 

Punto de fusión : 198 a 2003 C.
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CH3-N-CO
! ) CH p-CH 2-NH-CH-CH 2-

0t! C-N/ !
! H ^CH -HC1 CH3

CH3-N-C-#

Ejemplo 7:

34,9 g de 3 ,4-dimetoxi-fenilacetona se hidrogenan du 

rante 19 horas a 15 atmósferas como se describe en e l  Ejem 

pío 5, juntamente con 44,2 g de 7 -(beta -am inoetil)-teofili

na.

Rendimiento: 36,4 g (46% de la  teoría) de clorhidrato de 

7-^ 2-¿ l-m e t il-2- (  3 ,4-dim etoxifenil )-etilam ing7-etil j-teo f i. 

lina. Punto de fusión : 224 a 225$C.

Fórmula:

CH3-N-CO
t ! CH2-CH2-NH-CH- 

OC C-N/ !
! )! ĈH .HC1 CH3 

CH -̂N-C-N/^

Ejemplo 8 :

24,6 g de 2, 4-dimetoxi-fenilacetona se hidrogenan du­

rante 20 horas a 15 atmósferas, como se describe en é l Ejem 

pío 5, juntamente con 31,0 g de 7 -(beta -am inoetil)-teofili­

na. Para purificar e l producto de reacción se re cr is ta li­

za en e l extractor en alcohol m etílico . Rendimiento: 38,2 

gr. (69% de la  teoría ) de clorhidrato de 7-^ 2-¿ l -m e t il-2-  

-(2 ,4-dim etoxífenil)-etilam in& 7-etil^-teofilina. Punto de 

fusión : 243 a 245e C.

Fórmula:

OCH3

CHg-^A-OCHj

CHy-N-CO
: ! CHp-CHp-NH-CH-CHo- -OCHs 

OC C-N/ ! \ = /  ^
. ! !! ^CH .HC1 CH-. /

CH3-N -C -N ,/  OCH^

' , ó- J)
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Ejemplo 9 :

22, 7 g de 2, 3-dimetoxi-fenilacetona se hidrogenan du 

rente 20 horas a 15 atmósferas como se describe en e l  Ejemplo 

5, juntamente con 29,5 g de 7 -(beta-amiñoeti1 ) -te o filin a . 

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

7-^ 2-¿L-met i l - 2- ( 2, 3 -d im etox ifen il)-e tilam in o7 -etilj-teo fi- 

lina . Punto de fusión 156 a 159sC.

Fórmula:

CH3-N-CO — .
CC C-H/  ̂ 2 ,

Ejemplo 1Q:

6 ,2  g de 3,4-m etilenodioxi-fenilacetona se hidrogenan 

durante 20 horas a 15 atmosferas como se describe en e l ejem 

pío 5 ,juntamente con 8 ,6  g de 7 -(beta-am inoetil)-teofilina . 

Rendimiento: 6 ,8  g (58,5% de la  teoría ) de clorhidrato de 

7 - (2-¿ í-m e t il-2- ( 3 ,4-m etilenodioxifenil)-etilam in¿7-etil 

-te o fil in a . punto de fusión 258 a 26os C.

Fórmula:

CHn-N-C0 
 ̂ ) [ CH2-CH2-NH-CH-CH2-/"\-0. 
OC C-N/ ! \=a/ \

t !! 'SCH 
CH,-N-C-N// .HC1 ^  — CHr

Ejemplo 11:

19,1 g de 3,4,5-trim etoxi-fenilacetona se hidrogenan 

durante 20 horas a 15 atmósferas como se describe en e l Ejem 

pío 5, juntamente con 21 g de 7 -(beta-am inoetil)-teofilina . 

Rendimiento: 14,5 g (36,5% de la  teoría ) de clorhidrato de 

7-^ be ta-¿l-m et i 1- 2- ( 3 ,4 , 5-tr im etox ifen il)-e t ila m in o /-e t ilj- 

-te o fil in a . Punto de fusión 210 a 2l3e C.

Fórmula: ^

-  8 -
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CHi-N-CO
: !

/PC3

CHp-Cap-NH-CH-CHp- 
OC C-N/ f \ = ¿

. { M ^CH  .HC1 "*?- ^
CHj-N-C-N^

CHj
-OCH:

OCH:

Ejemplo 12 :

25,6 g de p- cío  ro fen ilace t  ona se hidrogenan durante 

20 horas a 1$ atmosferas, como se describe en e l Ejemplo 

5, juntamente con 36,8 g de 7 -(beta -am inoetil)-teofilina . 

El producto de reacción se purifica  en e l  extractor me—  

diante recrista lización  en alcohol m etílico .

Rendimiento: 47,5 g (76% de la  te o r ía ) de clorhidrato de 

7- / 2- ( l -m e t il-2- cío ro fen il-e t  ila m in o )-e t i l /-te o fil in a . -  

Punto de fusión 257 a 2608 C.

Fórmula.:

CHi-N-CO
) ! CHp-CHn-NH-CH-CH 

OC C-N/ i
. ! H ^CH .HC1 CH^

CH^-N-C-N^ -3

C1

Ejemplo 13:

Se disuelven 17,7 g de m -clorofenilacetona y 25,4 g 

de 7 -(beta -am inoetil)-teofilina  en 140 cm̂  de alcohol metí­

l i c o ,  se añaden O,3 g de óxido de platino y se agitan en -  

autoclave a una presión de hidrógeno de 14 atmósferas, du­

rante 18 horas y a la  temperatura ambiente. Se f i l t r a  y 

se a c id ifica  con ácido clorhídrico a lcoh ólico . Despuós -  

de permanecer en reposo durante la  noche en e l f r ig o r íf ic o , 

se f i l t r a  con succión y se recr is ta liza  en alcohol e t í l i c o .  

Rendimiento: 13,0 g (30% de la  teoría ) de clorhidrato de 

7- / 2- ( 1-m e til-2-m-cío ro fen il-e  t ila m in o )-e t i l /-te o fil in a . 

Punto de fusión: 199 a 2008 C.

-  9 -



$ - ^

5

10

15

20

Formula:

CH--N-C0 
 ̂ ! ! CH^-CHp-NH-CH-CHp- 
OC C-H/  ̂  ̂ :

CHj-N- "  .HC1 ^ 3

Para la  preparación de la  tase lib re  se disuelve e l  c lorh i­

drato en agua caliente, se a lca lin iza  la  solución con amonia 

co y se agita varias veces con cloroformo. Despuós de se­

car e l  extracto en cloroformo con carbonato potásico y de se 

parar e l  cloroformo por destila ción , queda como residuo en -  

e l  matraz la  base de punto de fusión de 75 a 78s c.

Ejemplo 14:

Se disuelven 19,6 g de p -benciloxi-fen ilacetona y 21,0 

g de 7 -(beta -am in oetil)-teofilin a  en 150 cm̂  de alcohol metí 

l i c o ,  se añaden 0,3 g de óxido de platino y se agita en auto 

clave a una presión de hidrógeno de 14 atmósferas, durante -  

19 horas a la  temperatura ambiente. Se f i l t r a  y se a c id i f i  

ca con ácido clorhídrico a lcoh ó lico . Despuós de permanecer 

durante la  noche en e l f r ig o r í f ic o ,  se f i l t r a  con succión, -  

se re cr is ta liza  en alcohol m etílico con adición de carbón y, 

seguidamente, se re cr is ta liza  en agua.

Rendimiento: 20 g (51% de la  te o r ía ) de clorhidrato de 7 - /2 -  

- ( 1-met il-2 -p -b e n c ilo x i-e t ila m in o )-e til^ -te o filin a . Punto

de fusión : 228 a 230S C.

Fórmula:

25

30

CHi-N-CO 
! ! 

oc c 
! !!

CH3-Ñ-C-N//

O \
^ CH2-CH2-NH-CB-CH2-  ̂ ^-O-CHg-CgH^

^CH .HC1 CH3

2 ,0  g de este compuesto se disuelven en una mezcla de 80 cm̂  

de agua y 80 cm̂  de alcohol m etílico  y, despuós de la  adición 

de 0 ,3  g de un catalizador de su lfato bárico y óxido de pala-

-  10
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dio a l 5%, se agita en e l recipiente con agitador a la  tem­

peratura ambiente con hidrógeno. La hidrogenación termina 

a l cabo de unas 2 horas. Se f i l t r a ,  se evapora a vacio, -  

se tritura e l residuo con poco alcohol e t í l ic o , se f i l t r a  -  

con succión a la  maSana siguiente y se lava con acetona. 

Rendimiento: 1,3 g (80% de la  teoría ) de clorhidrato de 7- 

- /2 -(l-m etil-2 -p -h id rox i-e t ila m in o )-e til7 -teo filin a . Punto 

de fusión: 252 a 255e C.

Fórmula:

CH -̂N-CO
! ! CHp-CHp-NH-CH-CHp-^ %-OH OC C-N/  ̂ ! ' '! !! ^CH g CH3

CEy-N-C-N/ *HC1 J

Ejemplo 15: .

. Se obtiene clorhidrato de 7 -¿2 -(l-m etil-2-m -benciloxi- 

-e t ila m in o )-e t i^ -te o fil in a  como se describe en e l Ejemplo -  

14, a p artir  de m -benciloxi-fenil-acetona.

Rendimiento: 43% de la  teoría . Punto de fusión: 221 a 223sc. 

Fórmula:

CHi-N-CO
-3 ' !

OC C -N / ^
! !! ^CH CHi

CHr.-N-C-N// *HC1

La hidrogenación ca ta lítica  segón e l  Ejemplo 14, proporciona 

e l clorhidrato de 7 - /2 - (1-metil-2 -m -h idroxifen il-etilem in o)-  

-e til¡7 -teo f i l in a .

Rendimiento: 66% de la  teoría . Punto de fusión: 176 a 178ac. 

Fórmula:

CH3-N-CO
! !

OC C-N/  ̂  ̂ ! ^

CH^-Ñ-cLí^
.HC1 CH:

-  11 -



Ejemplo 16:

Se disuelven 12,8 g de 3,4-dibenciloxi-fen ilacetona y 

9,2  g de 7 -(beta -am inoetil)-teofilina  en ].00 cm̂  de alcohol

i m etílico , se añaden 0,3 g de óxido de platino, y se agita -  

5 en autoclave a una presión de hidrógeno de 15 atmósferas, -

Rendimiento: 12 g (55% de la  teoría ) de clorhidrato de 7 -(2 -

Este compuesto puede ser obtenido también mediante condensa- 

20 ción hidrogenante de 3,6 g de 3, 4-d ibenciloxifenil-isopropilam i 

na con 2 ,2  g de teo filin il-(7 )-a ce ta ld éh id o  en solución en a l­

cohol e t í l ic o ,  a la presión normal, y utilizando óxido de pla­

tino como catalizador. El tratamiento proporciona 2 ,O g (34% 

de la  teoría ) 9,5 g del compuesto se disuelven en 600 cm̂  de 

25 alcohol e t í l ic o  a l 50% y, después de la adición de 1 ,5  g de 

un catalizador de sulfato da bario y óxido de paladío, se -  

agita a la  temperatura ambiente con hidrógeno. Después de -  

terminada la  hidrogenación, se f i l t r a ,  se evapora a vacío ba­

jo  nitrógeno, y se cr ista liza  e l  residuo bajo protección de 

30 nitrógeno, en alcohol e t í l i c o .

durante 26 horas, a la  temperatura ambiente. Se agita la  

mezcla de reacción, seguidamente, con algo de carbón activo, 

se f i l t r a ,  se a c id ifica  con ácido clorhídrico en alcohol -

e t í l ic o ,  se f i l t r a  con succión a la  mañana siguiente y se -  

10 c r ista liza  en una mezcla de alcohol m etílico y alcohol e t í ­

l i c o .

- / l -m e t i l - 2- ( 3 ,4 -dibenciloxifenil)-etilam ing7 - e t i l j - t e o f i l in a .  

Punto de fusión 173 a 175SC.

15 Fórmula:

-  12 -
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Rendimiento: 5,6 g (85% de la  teoría ) de clorhidrato de 7-

2-  ¿ l-m e til-2- (  3, 4-d ih idroxifen il )-et ilam ir^ -et i l  j - t e o f i  

lina . Punto de fusión: 240 a 242s C.

Prímula:

CĤ -N-CO
[ ! CHr,-CBp-NH-CH-CĤ

OC C-N/ !
! !! ^CH .HC1 CĤ

CHj-N-C-N// ^

Ejemplo 17i

30,1 g de 7-(gaama-bromopropil)-teofilina y 34,7 g de 

3,4-dibenciloxMenilisopropilamina se hierven a reflu jo  en 

60 cm-3 de tolueno, añadiendo 13,8 g de carbonato potásico 

pulverizado, durante 4 horas y agitando? Después de en­

fr ia r  se disuelven las sales inorgánicas mediante la  adi­

ción de 51 cm3 de agua, se separa la  fase acuosa in ferior  

y se evapora la  solución en tolueno a vacio hasta sequedad.

El residuo del matraz se recoge en 115 cm̂  de alcohol e t í l i  

co, se f i l t r a  la  solución turbia obtenida y se a c id ifica  e l 

filtrad o con ácido clorhídrico en alcohol e t í l ic o .  A la  

mañana siguiente se f i l t r a  con succión y se recrista liza  en 

alcohol e t í l ic o .

Rendimiento: 27 g (45% de la  teoría ) de clorhidrato de 7-

3- ¿T-m etil-beta' - ( 3 ,4-d ibenciloxifen il )-etilamino¡7-propil ] -  

-te o fíl in a . Punto de fusión: 193 á 196B C.

Fórmula:

CU -N-CO
 ̂ ! ! CH^-OHyCHp-BH-CH-CHo-f ^-O-CH^-CrH^
OC C-N/ ¿ ¿ ¿ ¡ ¿ \ ^ /  ¿ ° 3 ,

. ! !! '"-CH .HC1 CH3 ^0-CHr,-CcHp
CH^-N-C-N// 2 6 b

20, 2 g de esta sustancia se disuelven en 500 cm-3 de alcohol 

e t í l ic o  a l 50% y, después de la  adición de 4 g de un cataliza 

dor de sulfato de bario y óxido de paladio, se agitan con -

-n-  ̂853^^
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hidrógeno a la  temperatura ambiente. Despuós de terminada 

la hidrogenación, se f i l t r a  bajo nitrógeno, se evapora a va 

cío bajo nitrógeno, y se cr ista liza  en alcohol e t í l ic o .  

Rendimiento: 10 g (71% de la teoría ) de clorhidrato de 7-^3- 

-¿l-met i l - 2-  (3 ,4-dihidro x ife n il) -e t  ilamín^T-prop i l j - t e o f i l i -  

na. Punto de fusión: 251 a 252í C.

Fórmula:

CH?-N-CO
!

OC
<

! CH -̂CHtv-CEL-NB-CH-CHp  ̂ % -C 
C-N/ ¿  ̂  ̂ ! \ = /

^CH
CHu-N-O-ür^ .sci ^ 3 OH

Ejemplo 18:

21,0  g de 7-(delta-brom obutil)-teofilina  sé hacen reac 

cionar como se indica en e l Ejemplo 17, con 22,9 g de 3 ,4-djí 

benciloxi-fenilisopropilem ina.

Rendimiento: 23,9 g (58% de la  teoría ) de clorhidrato de 7- 

4- / i -m e t i l -2- ( 3 , 4 -d iben cilox ifen il)-etilem in ^ /-bu til-teo- 

f i l in a . Punto de fusión 179 a 18 2e C.

Fórmula:

CHi-N-CO 
 ̂ :. . (CHpL-NH-CH-CHp-
OC C-N/

 ̂ .HC1^ 3CHi-n-c-:

—O—CH2*CgS^

0-CH2-C6H$

la  hidroganación ca ta lítica  de este compuesto se rea­

liza  segdn e l modo de trabajo indicado en e l Ejemplo 17. -  

Rendimiento: 13,7 g (81% de la  teoría ) de clorhidrato de -  

7-^ 4- / i -m e t i l -2- ( 3 ,4-d ihidroxifenil)-etilam ino7-b u t il j- te o -  

f i l in a . Punto de fusión 173 a 1752 C.

Fórmula:
CH.-N-CO

O? C-N/
C H ' ^

(CH^^-NH-CH-CHg-

.HC1 ^ 3 Q -OH

OH

-  14 - 285391
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Ejemplo 19:

25,6 g de 7-(epsilon-brom opentil)-teofilina se hacen 

reaccionar, como se indica en e l Ejemplo 17, con 26,8 g de 

3 ,4-dibenciloxi-isopropilam ina.

Rendimiento 14,9 g (30% de la  teoría ) de clorhidrato de -  

7-^ 5-¿T-met i l - 2- (3 ,4 -d ib en cilox ifen il)-e t ilamin^7-pent i l j -  

- t e o f i l in a . Punto de fusión: 200 a 203s C.

Fámula:

CH.-N-CO ,
! ! (CH^)r-NH-CH-CHp-/^ %-O-CHp-CgHc 

OC C-N/  ̂ c o

CHj-N-C-N// *HC1  ̂ O-CH2-C6H5

Da hidrogenacián ca ta lítica  de esta sustancia se realiza se

gán e l modo de trabajo indicado en e l Ejemplo 17.

Rendimiento: 7 g (66% de la  teoría ) de clorhidrato de 7-^5-

- /l -m e til-2 -(3 ,4 -d ih id ro x ife n il) -  et ilam ino/-p ent i l  j - t e o f i l i

na. Punto de fusián 215 a 216e c .

Fámula:

CHi-N-CO  ̂! !OC C-N/! !! 'CH 
CH^-N-C-N/

( CHg ̂ -NB-CH-CHg-^^-OH

H CHi.HC1  ̂ OH

Ejemplo 20:

25,6 g de 7-(ro-brom ohexil)-teofilina se hacen reac­

cionar como en e l  ejemplo 17, con 25,9 g de 3 ,4-dibencilo­

xi-isopropilamina.

Rendimiento: 9 g (21% de la  teoría ) de clorhidrato 7-^6-/1- 

-m etil- 2- ( 3 ,4-d iben cilox ifen il)-e tila m in o7 -h ex ilj-teo filin a . 

Punto de fusián: aproximadamente 1005 C.

30
i? ^

-  15 -



Fórmula:

5

10

CH,-N-C0
-3 ! t (CHg^-NH-CH-CHp 
0C C—N/ !

! H ^CH ^  CŜ
OH^-N-C-N  ̂ -HC1 J

^-O-CHg-CgE^ 

O—CHyCgH^

Ba hidrogenación ca ta lítica  de esta sustancia se realiza 

segdn e l modo de trabajo indicado en e l Ejemplo 17. 

Rendimiento: 4,8 g (73,5% de la  teoría ) de clorhidrato de 

7-^6-¿T -m etil-2- ( 3 ,4-dihidroxifenil)-etilam ino7-h ex ilj-teo  

f i l in a . Punto de fusión 122 a 125s C.

Fórmula:

CĤ -N-CO

OC C-N/ . ^  ̂ ^
! !! \ 0H CHi¡

CH^-N-C-N// ^

15
Hemos elaborado nuevos ejemplos con lo s  que se des­

cribe la  preparación de otros compuestos de la  fórmula ge­

neral reivindicada:

T-Alc-HH-CH-CHp-A 
; ^
R

20

25

30

En e l ejemplo 2L, T= teobmmina. En e l  Ejemplo 22, es 

R = H y en e l Ejanplo 23 es Ale una cadena de alcohileno 

ramificada.

Ejemplo 21:

15,75 g de l-(delta-bromobutil)-teobromina se hacen 

reaccionar con 7,5 g de p-metil-fenilisopropilamina y 6,5 g 

de carbonato potásico, de manera análoga a como se describe 

en e l Ejemplo 2. Rendimiento: 8, 0 g (38% de la  teoría ) de 

clorhidrato de l-¿% -(1-m etil-2-p -t o l i l -e t  ilam ino)-butil7- 

-teobromina. Punto de fusión 135 a 1406 C.
Fórmula:

-  16 -



CH i -  / Í A  -CH o-cH-m -( OH o L -n -oo  
 ̂ \ = /   ̂  ̂ 1 1  ̂ CĤ

CH, OC C-N/
! !! \CH

.HC1 CH^-N-C-N/

? Ejemplo 22:

5, 14,0 g de 7-(delta-brom obutil)-teof ilin a  se hacen reac

cionar con 6,0 g de p-m etil-feniletilam ina y con 5,8 g de car 

bonato potásico, de análoga manera a como se describe en e l 

Ejemplo 2.

Rendimiento: 6,5 g (36% de la  teoría ) de clorhidrato de 7 - /4 - 

10 -(2 -p -to lil-e t ila m in o )-b u til7 -te o filin a . Punto de fusión :

177 a 179a c . 

ó Fámula:

CHi-N-CO —
! !  ̂ %-CH^

OC C-N/  ̂  ̂ \ = /  ^
! H \CH . HC1

15 CHj-N-C-N/"

Ejemplo 23:

8 ,3  g de beta-am inopropil-teofilina y 4 ,6  g de p-m etil- 

-fenilacetona se disuelven en 100 cm̂  de alcohol m etílico -  

absoluto y, añadiendo 0,4 g de óxido de platino, se agita -  

20 durante 24 horas en autoclave a 209 C y a una presión de h i­

drógeno de 25 atmósferas. Se f i l t r a ,  se a c id ifica  con ácido 

clorhídrico en alcohol e t í l ic o  y se deja estar durante la  no­

che en la  nevera. La sal cristalizada se f i l t r a  con succión 

y se re cr is ta liza  en alcohol e t í l i c o .

25 Rendimiento: 3,7 g (30% de la  teoría ) de clorhidrato de 7 -/2 - 

- ( l-m e til-2 -p -to lil-e t ila m in o )-p ro p il/-te o filin a . Punto de 

fusión: 235 a 2379 C.

Fónaula:

3o
-  17 -
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CHn-N-CO 

^ ! !
OC C-N/

! !! \CH ^ 3  . ^ 3  
CH^-N-C-N// °

CHg-CH-NH-CH-CHg^ - C H 3

Esta so lic itu d  que corresponde a la  presentada en Re­

pública Federal Alemana, 30, de marzo de 1962, bajo e l  núm. 

D 38 531 IVd/ 12p, se acoge a los  beneficios del articu lo  

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A
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30

Los puntos de invención propia y nueva que se presen­

tan para que sean objeto de esta so lic itu d  de Patente de Th 

vención en España, por VEINTE años, son lo s  siguientes!

1 . -  Procedimiento para la  preparación de derivados 

de alcohilxantina básicamente sustituidos, de la  fóimula ge­

neral

T-AIC-NH-CH-CH^A

R

y de sus sa les, en la  cual T s ig n ifica  un resto xantinilo 

que está eventualmente mono -  o bisustitu ido en la s  posic io  

nes 1, 3 y /o  7, Ale es una cadena de alcohileno recta o ra­

mificada de 2 a 6 átomos de carbono, R representa hidrógeno 

o un grupo a lcoh ilo  in fe r io r  y A es un resto fen ilo  e l cual 

está mono-, b i -  o trisu stitu ído  por grupos h idrox ilo , gua­

pos a lcoh ilo  in feriores con 1 a 3 átomos de carbono, grupos 

aralcohilo y grupos a lcox ia lcoh ilo  con 1 a 3 átomos de car­

bono en e l resto a lcoh ilo , cloro y /o  bromo, caracterizado 

por que
-  18 -



a ) se hace reaccionar una alcohilxantina halogenada 3e la  

f  ó muía general

T-ALc-Hal

con una amina de la  fóimula general 

5  ̂ Ĥ N-CH-CHg-A
R

o

b) se hace reaccionar una aminoalcohilxantina de la  f o r ­

mula general

10 T-Alc-NHp

con un compuesto de la  formula general

Hal-CH-CH^-A 
! ^
R

o

15 c )  se condensa por reducción un derivado xantinocarbonilo 

con una amina de la  fóimula general 

' HgN-CH-CHp-A 
R

20

25

30

d)

o

se condensa por reducción una aminoalcohilxantina de 

la  fórmula general

T-Alc-NHg 

con un derivado carbonilo de la  fói

0 C-CH -A 
! 2
R

despuás de lo  cual las bases obtenidas se transforman even­

tualmente en sus sales.

2. -  Procedimiento segán e l punto 1 , caracterizado -  

por que para la  preparación de compuestos en lo s  que A es un 

resto fen ilo  sustituido por 1 , 2 ó 3 grupos h idroxilo , se -

-  19 -



preparan en primer lugar los  compuestos benciloxi correspon 

dientes y se desdoblan los  grupos bencilo de Óstos mediante 

hidrogenación ca ta lítica .

3 .-  Un procedimiento para la  preparación de deriva­

dos de alcohilxantina básicamente sustituidos:

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que antecede, 

y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a máqui- 
R& Por una sola cara.

Madrid, 2 4 ABR. W
P. A

285391
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