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IELICRIA DESCRIPTIIVA
para solicitar
CERTIFICADO DE ADICION
en
ESPARA
a nombre de DEUTSCIE GOLD~UMD SILBER-SCHEIDBANSTALT VdRMALS
ROESSIER, entidad alemana, establecida en Weiasfrauenstrasse

9, Prankfurt (liain), Republica Federal Alerona, por:

"MBJORAS IWTRODUCIDAS EII EL ODJBTO DZ LA ﬁATEHTE DRIICIPAL
I'e 321,086, expedida el 3 de mayo de 1.966 por: "Un proce-
dimiento para la preparacidn de derivados de alcohilxanti-

na bagicanente sustituidogh,

En lo patente principal ¥ 321.086 expedida el
3 de liayo de 1.966 se describen procedimientos para la pre-
paracién de compuestos de férnule generél

T~ (Propilen)-ITi- \:H—C?H-R '
R OH

y sussales, significando T un radical 1,3- s 3,7— dialcohil
xantinilo (7- & 1-), R un dtomo de hidrégeno o un grupo al-
cohilo inferior de 01 a Cc y R' un radicel hidroxiarilo.

En la posterior realizacidn del procedimiento se

encontrd que compuestos de férmula general
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7—Gll,,~CH~CH,,~ITH~CH~CH-R" e
¥ 1] 1

2
CH R 0OH

son tanbién valiogos ¥y se obtienen cuando se ubtilizan y se

"

redueen de manera en si conccida materiales de partida de

f érmula general

T—CHQ-?H—CHZ—¥~~-——~-~—?H-§4R'
OH CH206H5 R O

Para la reduccion resulba especialmente apropia—
da la nidrogenacidn catalitica en presencia de wmo de los
catalizadores usuales, por ejemplo, metales nobles, a tem—
»eraturas comprendidas entre 20 y 802C en disolventies, fa-
les como agua, metanol, etanol, mezclas de agua y alcohol,
ete. Tos catalizadores pueden utilizarse con y sin sopor-
tes,

Las bases obitenidas pueden ser transformadas de
manera de por si conocida por medic de las sales de dcidos
opiicamente activos, por ejemplo los tertratos, en las for—
mes opltlcamente activas.

Los productes intermedlos de Tdérmula seneral

T—CH2-?HnCHg—y—--—-————?H-S-H'

OH CH206H5 R 0.
pueden ser oblenidos de manera de por si conocida por reac—
cidn de los derivados bencilaminicos descritos en le paten-
te alemena 224.159/12p, de foérmula general

TnCH2—9H~CH2—EH

0H CHQC6H5
con haldgeno-cetonas de férmula general
Hal~CH-C-R! '
L '
R O

Los compuestos de acuerdo con el invento de fdr-
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mula general -
T-CH,~CH~CH,,-HH~CH-CH-R
2 ' Z 1 t
OH R CH
se caracterizan por una fuerte accidn sobre el corazon y
la circulacidn, y broncolitica. En la siguienie tabla se

compara por ejemplo, el valor, encontrado en el preparado

“tragueal de la cobaya frente al espasmo de la histamina,

de la accidn broncolitica del producto A del nrocedimiento
con el valor corresnondiente del compuesto B antes descri-

to en la patente alemana 1.119.3868.,

Compuesto Accidn broncolitica
papaverina = 1
A 500
B 0,77
Compuesto A = Clorhidrato de 7-{2-hidroxi-3~[§-
(3, 4~Qihidroxifenil )~2~hidroxi-e tilaming}"—propil}-‘be ofili~
na.
Compuestc 2 = Clorhidrato de 7-{21/?-(3,4—dihidro~

xifenil)—2—hidroxietilaming7Letil}—teofilina.

Bjemplo , OH
7-CH,~Cl-CH,~I'H=~CH,,~CH~ // \ -0H . HC1
2 ] 2 2 1
0H oH =

T = radical teofilinilo-(7)-

A wna solucidn de 66,0 g. de T-(2-hidroxi-3-ben-—
cilamino-propil)teofilina en 195 end de alcohol etilico al
25%, se afiade gota a gota en corriente de nitrdgeno bajo
agitacion a 80°C de temperatura del bafio de agua, una solu~
cidn de 17,9 5. de 3,4-dihidroxi-omega-cloro~acetofenona

en 100 cm3 de alcohol etilico en un espacio de 2 horaS.
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Se sigue agitando durante dos horas mas a esta lemperatura

ge acidifica con dcido clorhidrico alcoholico y se mezcla

3

con 870 cm” de alcohol etilico. Después de 24 horas, el

c¢lorhidrato precipitado de la T-Y2-hidroxi-3-bencilamino

propil) teofilina en exceso (35,3 g.) es filtrado con suc-

cidn y el filtrado cs concentrado. EL residuc es recogido
con acetona y después de algin reposo se filtra con suceidn
el clorhidrato de 7-{2-111aro:{1~3-[2~(3, 4-dihidrori fenil)
2—dxo—etil—bencilaminq?—propil} ~teofiling separado por
cristalizacidn, Para la purificacidén se hierve con etanol.
Rendimientd: 40,0 g; Punto de fusidn: 185 a 1882C.

Los 40 gz. de la cetona obtenida de esta manera
son disueltos en caliente en 1280 cm3 de alcohol metflico
acuogo al 50% y son hidrogenzdos a 502G afiadiendo 3,5 g.
de catalizador de paladio-carbono a2l 105. Despuds que, tras
a bsorber aprosimadamente 1 mol de H,, se ha paralizado ce-
8i la absorcidn de hidrégeno, se fiitra y se acava la hidro-
genacion afindiendo otros 3,5 g. de catalizador. Subsiguien~
temente se filtra y se conecentra en vacio. Se hierve el re-
siduo con alcohol etilico, temidndo luger una cristaliza-
cién. Despuds Ge enfriar, se filtra con succidn y se seca.

Se obtienen 26,9 g. de clorhidrato de 7—{2—hidroxi—3—/§—

+ Cq

(3,4-dihidroxifenil)—2—hidroxi—etilaminq7—propil}—teofili—
na de punto de fusidm de 209 a 2112C.

Esta solicitud que corresponde & la nresentada
en le Repiblica Pederal Alemana, ¢l 9 de septiembre de
1.965, con el n? D 48.167 1Vd/12 p, se acoge 2 los benefi-
cios del articulo 51 del vigenté Estatuto sobre Propiedad
Industrial.
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Los pwitos de invencidn propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de CER-

TIPICADO DE ADICIOH, en Hspafia, son los sigsuientes:

1. Hejoras introducidas en el objeto de la Pgten~
te Principal n® 321,085 expedida el 3 de liayo de 1.966 por
"Un procedimiento nara la preparacién de derivados de al-
cohilxantine basicamente sustituidos" para la preparacidn
de nuevos compuesios de férmula gencral

T-CH2~CH~CH2-ﬂH—Ch—CH—R'

t ] H
0H R 01

en la que T significa un radical 1,3~ & 3,7-dialcohilxan—

O~

tinilo~(7 & 1)-, R significa wn dtomo de hidrdseno o un

grupo aleohilo inferior de C, 2 Cg v R! significa un radi-

1
cal hidroxiarilo, y de sus szles, caracterizadas por que
se utilizan como materiales de partida compuestos de fér-
nula general
T —CH,, ~CH-CH,~II—~——mm e ~CH-C-R!
2 1 2 1 on
OH OHQCGH5 R 0
y porque dichos compuestos se reducen de maners en si co-
nocida.
2, Las mejoras segin la reivindicacidn 1, carac-
terizadas porque, como compuestos de férmula general
T - CHy~CH~CHy T ~CH-C-R!
' ' Tt n
OH Ch206H5 R O
se ubilizan sustancias en las que T significa un radical

teofilinilo~(7)- y R' significa wn radical dihidroxifenilo.
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3. "HEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATEN-
TE PRINCIPAL N2 321,086", expedida el 3 de mayo de 1.966
por: "Un procedimiento para la preparacidn de derivados.-—
de. alcohilxantina basicamente sustituidos®.
5 _ Tal y como se ha descrito en la lemoria que an-
tecede, y con los fines que se han especificado.
Esto lMemoria consta de seis hojas escritas a

ladrid, 8 SEP. lae.

’
mnaguina por unas sola cara.
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