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ÍU5M0RIA DESCRIPTIVA 

para solicitar

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

e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de DEUTSCHE GOLD-UND SILBER-SCHEIDEANSTALT VORMALS 

ROESSLER, entidad alemana, establecida en Weissfrauenstrasse 

9, Frankfurt, República Federal Alemana, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA. LA PREPARACION DE DERIVADOS DE AL- 

COHILXANIINA BASICAMENTE SUSTITUIDOS"

Según la patente alemana 1.110.868, se preparan 

derivados de alcohilxantina básicamente sustituidos de 

fórmula general I

T-(Alcohilen)-NH-CH-CH-R'
5 , ,

R OH

( I )

por hidrogenación catalítica de cetonas de fórmula general 

10 II
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T-(Alcohilen)-NH-CH-C-R' 
! "
R O

(II)

significando, en las formuls-s I y II: I un radical l,y— 

ó 3,7-dialcohilxantinilo-(7 ó 1), preferiblemente el radi 

cal teofilinilo-(7), R un átomo de hidrógeno o un grupo 

aloohilo inferior de C-̂  a Cg, preferiblemente de a Cg) 

y R' un radical hidroxiarilo, especialmente un radical 

10 mono- o di-hidroxifenilo.

El compuesto II se obtiene en este caso por 

reacción de aminoalcohilxantinas de fórmula general III 

con halogenocetonas de fórmula general IV.

l'-Alcohilen-NHp + X-CH-C-R' --------- > II
15 ,

R 0

III IV

Este procedimiento transcurre en general de forma satisface 

20 toria. Rara el caso en que el alcohileno significa propi-

leno, aparecen sin embargo, en la preparación del compue_s 

to II necesario como etapa previa del I, significativas 

dificultades y el compuesto II se forma solamente con un 

rendimiento limitado.

2$ Se ha encontrado ahora que los compuestos de

fórmula, general VI

T-(Propilen)-NE-CH-CH-R'
t !
R OH 

VI

30 en que T, R y R' tienen la significación anteriormente in
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sa
dioada, -especialmente en que T significa el radical teofi 

linil-(7) y R' un radical dihidroxifenilo-, se pueden ob­

tener con buenos rendimientos cuando se hidrogenan los com 

puestos fácilmente preparables de fórmula general V (sig­

nificado de T, R y R' como anteriormente)

T-(Propilen)-N-CH-C-R'
, t "
R 0

C W 5

v

en presencia de un catalizador de hidrogenación. Se cons_i 

deran como catalizadores los metales nobles, especialmen­

te el paladio.

Los catalizadores se pueden utilizar con o sin 

soporte; como soporte son apropiados por ejemplo el carbón 

activo y el sulfato de bario.

La hidrogenación se puede llevar a cabo a tempe_ 

roturas de 20 a 803C en disolventes tales como agua, meta 

nol, etanol o mezclas de alcohol y agua.

Para la obtención de las cebonas de fórmula V 

se ha mostrado especialmente ventajoso hacer reaccionar 

los derivados bencilamínicos fácilmente sintetizables se­

gún la patente alemana 1.011.424, de fórmula general VII, 

con halogenocetonas de fórmula general IV, en las que X 

significa un átomo de halógeno.

T-Propilen-NH

CH 2-C6K 5

X-CH-C-R'
t "
R 0

VII IV
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Los compuestos de fórmula general VI, obtenidos según el 

procedimiento de acuerdo con el invento con buenos rendi­

mientos (rendimiento según el procedimiento conocido de $ 

a 10% de la teoría, condensación según III + IV + reduc- 

$ ción; rendimiento según el nuevo procedimiento: 55 a 75% 

de la teoría, condensación según VII + IV + reducción + 

desbencilación), son activos sobre la circulación. Inespe 

radamente y como efecto nuevo, aparece sin embargo en los 

compuestos de fórmula general VI una fuerte actividad 

10 broncolítica que, especialmente en los derivados de fórmu 

la general VI en los que R' significa el radical dihidro- 

xifenilo, alcanza valores sorprendentemente altos.

En la siguiente tabla aparecen por ejemplo los 

valores averiguados en el preparado traqueal de la marso- 

15 pa frente al espasmo de la histamina para la acción bron­

colítica del clorhidrato de 7"^3*"Z"2""(3!^**dihidroxifenil) 

-2-hidroxi-etilamino_7-propi2j- -teofilina (compuesto ¿) 

en comparación con el derivado etílico previamente descrjL 

to del clorhidrato de 7-^-/"2-(3,4-dihidroxifenil)-2-hl 

20 droxi-etilamino_/-eti]J- -teofilina (compuesto B):
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Se puede lograr todavía un nuevo aumento o ele­

vación de estas actividades broncolíticas, ya extraordina 

riamente valiosas e inesperadas, por la disociación o tran¿ 

formación llevada a cabo según métodos conocidos de los de 

rivados propílicos en los antípodas ópticos, por ejemplo 

por recristalización de los L-tartratos. La relación de 

actividad entre la forma-L de A y la forma -L de B resul­

ta análoga a la proporción indicada en la tabla superior 

para los racematos. Los productos del procedimiento bási­

cos, de fórmula general VI, pueden ser transformados de 

la manera usual en las sales solubles en agua. Como áci­

dos formadores de sal se utilizan ácidos inorgánicos, ta­

les como ácidos halohídricos, ácido sulfúrico y ácido fos. 

fórico, o ácidos orgánicos tales como ácido acético, áci­

do maléico, ácido láctico, ácido tartárico, ácido cítrico 

y ácido glucónico.

Ejemplo 1

A una solución de 300 g de 7-(gama-bencilamino- 

propil)-teofilina en 920 cnP de alcohol etílico al 25% se 

añade gota a gota, en corriente de nitrógeno, bajo agita­

ción a 809C, una solución de 76,8 g de 3,4-dihidroxi-ome- 

ga-cloroacetofenona en 460 cm^ de alcohol etílico, en un 

espacio de dos horas. Se agita durante otras tres horas a 

esta temperatura, se mezcla con 2,4 litros de alcohol etí̂  

lico y se acidifica con ácido clorhídrico concentrado. 

Después de 48 horas se filtra con succión el clorhidrato 

de 7- ^3-/^*2-(3)4-dihidroxifenil)-2-oxo-etil-bencilsmino7 

-propilJ--teofilina separado por cristalización y se lava 

con agua y alcohol etílico. Rendimiento: 164 g; punto de
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fusión: 240 a 243S0. Se puede recuperar la 7-(gama-bencila 

minopropil)-teofilina en exceso por concentración de las 

aguas madres, alcalinización con lejía de sosa y agita­

ción con cloroformo. Se hidrogenan 278 g de 7-^3-¿T2-(3,4 

-dihidroxifenil)-2-oxo-etil-bencilamino_7-propil^.-teofi- 

lina en una mezcla de $ litros de agua y 2 litros de meta 

nol, con adición de 14 g. de un catalizador de paladio al 

10% -carbono, a 553C. Después de cesar la admisión de hi­

drógeno, se filtra y se acaba de hidrogenar con adición 

de otros 14 g de catalizador de paladio. Subsiguientemen­

te se filtra y se concentra en vacío hasta un volumen de 

aproximadamente 3 litros. Se coloca durante la noche en 

una nevera y se filtra con succión. Para la purificación, 

se cuece con agitación en corriente de nitrógeno con 1,3 

litros de alcohol etílico. Rendimiento: 183 S de clorhi­

drato de 7- ̂ 3-/"2-(3,4-dihidroxifenil) 2-hidroxi-etil 

aminoJ7* propil_^ teofilina de punto de fusión de 217 a 

218SC.

Para la preparación de la base libre se mezcla 

la solución acuosa del clorhidrato con amoníaco diluido.

La base separada por cristalización funde con descomposi­

ción entre 98 y 1003C. Por reacción con ácidos se pueden 

obtener de manera usual las más diversas sales. Con ácido 

L-tartárico resulta el L-tartrato, que, después de una re 

cristalización múltiple a partir de agua y una adición 

subsiguiente de ácido clorhídrico, proporciona el clorhi­

drato de L-7- ̂ 3-/"2-(3,4-dihidroxifenil)-2-hidroxi-etil_a 

mino_/-propilj'-teofilina de punto de fusión de 221 a 222

ac.
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2 3
Ejemplo 2

80 g de 7-(gama-bencilaminopropil)-teofiliná, 

que se puede obtener por reacción de 7-(gama-cloropropil) 

-teofilina con bencilamina, son disueltos en 250 cm*̂  de 

slcohol etílico acuoso al 25% y son hervidos a reflujo ba

jo nitrógeno. Para ésto se añade gota a gota, bs.jo agita­

ción, una solución de 20 g de 3,5-dihidroxi-omega-cloroa- 

cetofenona en 130 cm^ de alcohol etílico en un espacio de 

3 horas y se hierve durante otras 3 horas. Subsiguiente­

mente, se separa el alcohol por destilación, se agita bien 

el residuo con 150 cm^ de agua caliente, se decanta el 

agua y se agita la masa restante con 175 cm-' de ácido 

clorhídrico al 5%. Después de 2 días se filtra con suc­

ción. Se obtienen 46 g. de clorhidrato de 7-*^3-¿T2-(3s5- 

dihidroxifenil)-2-oxo-etil-bencilamino_/-propil -teofili 

na, que se purifican por extracción por ebullición con al 

cohol etílico. El punto de descomposición es de 212 a 214

°C.

Para la hidrogenación catalítica se disuelven 

10 g de la cetona así obtenida, en una mezcla de 180 cm^ 

de agua y 75 cnu* de metanol y, después de la adición de 1 

g de un catalizador de paladio al 10%-carbón, se agita 

con hidrógeno. Después que se ha admitido la cantidad cal 

culada de hidrógeno se filtra y se evapora en vacío. El 

residuo cristalino es extraído por ebullición con alcohol 

etílico y filtrado con succión. Se obtienen de esta mane­

ra 5,5 g de clorhidrato de 7--^-¿f**2-(3,5-dihidroxifenil)

-2-hidroxi-etilamino_7-propil^ -teofilina de punto de fu­

sión de 245 a 248SC.

La presente solicitud que corresponde a la pre-
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sentada en la República Federal Alemana, el 16 de Enero 

de 196$, bajo el número D 46266 IVd/12 p, se acoge a los 

beneficios del artículo $1 del vigente Estatuto sobre Pro 

piedad Industrial.

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pate¡3 

te de Invención en España, por VEINTE años, son los si­

guientes:

1.- Un procedimiento para la preparación de de­

rivados de alcohilxantina básicamente sustituidos, de fór 

muía general

T-(Propilen)-NH-CH-CH-R'

en la que significan: T un radical 1,3- ó 3s7-dialcohilxan 

tinil-(7 ó 1), R un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo 

inferior de C-̂  a Cg y R' un radical hidroxiarilo; o de sus 

sales, caracterizado, porque se hidrogenan catalíticamente 

cetonas de fórmula general

N O T A

R OH (I)

T-(Propilen)-N CH-C-R'
! "
R 0 (II)

en la que T, R y R' tienen la significación dada, y des



Dués eventualmente se transforma según métodos conocidos 

y pasando pon las sales de ácidos ópticamente activos, en

las formas ópticamente activas.

2. - Un procedimiento según la reivindicación 1

$ cs-racterizado porque, como compuestos de formula general

II, se emplean sustancias en las que T significa el radi­

cal teofilinil-(7) y R' un radical dihidroxifenilo.

3. - Un procedimiento para la preparación de de­

rivados de alcohilxantina básicamente sustituidos.

10 Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez hojas escritas a. 

máquina por una sola cara.

H.arid, 23 umi96$
r . ^

G.D.S. - 10 -
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