
MEMORIA DESCRIPTIVA 

para so l ic ita r  

CERTIFICADO DE ADICION 

en

E S P A S A

a nombre de DEUTSCHE GOLD-UND SILBER-SCUEIDEANSTALT VORÎ IALS 

ROESSLER, entidad alemana, estab lecida en W eissfrauenstrasse 

9, Frankfurt (Main), República Federal Alemana, por:

"MEJORAS INTRODUCIDAS Elf EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL 

NB 321.086, expedida e l 3 de mayo de 1.966 por: "Un proce­

dimiento para l a  preparación de derivados de a lcoh ilxan ti-

na básicamente su stitu id o s".

En l a  patente principal NS 321.086 expedida el 

3 de Mayo de 1.966 se describen procedimientos para l a  pre­

paración de compuestos de fórmula general 

I-(Propilen)-NH-CH-CH-R't !
5 R OH

y su ssa les, significando T un rad ica l 1,3- ó 3)7- d ialcoh il 

xan tin ilo  (7- ó 1- ) ,  R un atomo de hidrógeno o un grupo a l­

eo h ilo  in ferio r  de a Cg y R' un rad ical h idroxiarilo .

En l a  posterior realización  del procedimiento se 

10 encontró que compuestos de fórmula general
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T-CI^-CH-CMIH-CH-CH-R' - — -  

OH R OH

son también valio sos y se obtienen cuando se u tilizan  y se

reducen de manera en s i  conocida m ateriales de partida de

formula general
T-CH^-CH-CH^-N-------------CH-C-R'

OH CH ^H ,- R O¿ o a
Para l a  reducción re su lta  especialmente apropia­

da l a  hidrogenadón c a ta l í t ic a  en presencia de uno de lo s  

cata lizad ores usuales, por ejemplo, metales nobles, a tem­

peraturas comprendidas entre 20 y 803C en disolventes, ta­

l e s  como agua, metanol, etanol, mezclas de agua y alcohol, 

e tc .  Los catalizadores pueden u tiliz a r se  con y sin  sopor­

t e s .

Las bases obtenidas pueden ser transformadas de 

manera de por s i  conocida por medio de la s  sa le s  de ácidos 

ópticamente activos, por ejemplo lo s  ta rtra to s, en la s  fo r­

mas Opticamente activ as.

Los productos intermedios de fórmula general

T-CHp-CH-CHo-N------------ CH-C-R'

OH CHgCgH  ̂ R 0

pueden ser obtenidos de manera de por s í  conocida por reac­

ción  de lo s  derivados bencilamínicos descritos en l a  paten­

te  alemena 224. 159/ l 2p, de fórmula general - 

T-CHg-OH-CHg-KH
OH CHgCgĤ

con halógeno-cetonas de fórmula general 

Hal-CH-C-R'' tt
R 0

Los compuestos de acuerdo con el invento de fó r-
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m ula general

T-CIL-CH-CII^-NH-CH-CH-R' ̂ !
01-1 R OH

se  caracterizan por una fuerte acción sobre e l corazón y 

l a  circulación, y broncolítica. En l a  siguiente tab la  se 

compara por ejemplo, e l valor, encontrado en e l preparado 

traqueal de l a  cobaya frente a l  espasmo de l a  histamina, 

de l a  acción broncolítica del producto A del procedimiento 

con el valor correspondiente del compuesto 3 antes descri­

to en la  patente alemana 1.119-368.

Compuesto Acción broncolítica 
papaverina = 1

15

20

25

. A 500.

B 0,77

Compuesto A = Clorhidrato de 7-j2-h idroxi-3-/2- 

( 3 ,4-d ih idroxifen il)-2-h idroxi-etilam inaJ7-propilj-teofili-

na.

Sompuesto 3 = Clorhidrato de 7-^2-/2-(3 ,4-dihidro- 

: i f e n i l ) - 2-h id ro x ie tilam in o /-e tilí-too filin a .

Ejemplo

30

T-CH p-C II-C Hg-nH -CH g-CH - ' \-0H . 1-ICl 

OH OH

T = rad ica l te o f il in ilo - (7 )-

A una solución de 66,0 g . de 7-(2-hidroxi-3-ben- 

c ilam in o-prop il)teo filin a en 195 cm*̂  de alcohol e t í l ic o  al 

25%, se añade gota a gota en corriente de nitrógeno bajo 

ag itación  a 80SC de temperatura del baño de agua, una solu­

ción de 17,9 g- de 3 ,4-dihj.droxi-omega-cloro-acetofenona 

en 100 cm̂  de alcohol e t í l ic o  en un espacio de 2 horas.
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Se sigue agitando durante dos horas mas a esta  temperatura 

s e  a c id if ic a  con ácido clorhídrico alcohólico y se mezcla 

con 870 cm̂  de alcohol e t í l ic o . Después de 24 horas,, el 

clorh idrato  precipitado de l a  7-H2-h idroxi-3-bencilamino 

p ro p il)  te o filin a  en exceso (35;3 g .)  es f i ltra d o  con suc­

ción y e l f iltra d o  es concentrado. El residuo es recogido 

con acetona y después de algún reposo se f i l t r a  con succión 

e l  clorhidrato de 7-j^2-h idroxi-3- / 2- ( 3, 4-dihidroxi fe n il)

2- oxo-etil-bencilam ino/-propilj - te o fi l in a  separado por 

c r is ta liz a c ió n . Para l a  purificación  se hierve con etanol. 

Rendicúentó: 40,0 g; Punto de fusión : 185 a 188SC.

Los 40 g. de l a  cotona obtenida de e sta  manera 

son d isu eltos en caliente en 1280 cm̂  de alcohol m etílico 

acuoso a l 50/'' y son hidrogenados a  503C añadiendo 3,5 g. 

de catalizador de paladio-carbono a l  10%. Después que, tra s  

absorber aprosimadamente 1 mol de H2, se ha paralizado ca­

s i  l a  absorción de hidrógeno, se f i l t r a  y se acaba l a  hidro- 

genación anadiendo otros 3,5 g . de catalizador. Subsiguien­

temente se f i l t r a  y se concentra en vacio. Se hierve e l re­

siduo con alcohol e t í l ic o , tenidndo lugar una c r is t a l iz a ­

ción . Después de en friar, se f i l t r a  con succión y se seca. 

Se obtienen 26,9 g . de clorhidrato de 7-^2-hidroxi-3-/2- 

( 3 ,4-d ih id rox ifen il)-2 -h id rox i-e tilam in o/-p rop ilj-teo fili­

na de punto de fusión de 209 a 211SC.

E sta  so lic itu d  que corresponde a l a  presentada 

en l a  República Federal Alemana, e l 9 de septiembre de 

1.965, con e l n3 D 48.167 IVd/12 p, se acoge a lo s  benefi­

c io s  del artícu lo  51 del vigente Estatuto sobre Propiedad 

In d u str ia l.

30

-  4 -



8 SER
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5 Los puntos ¿e invención propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de e sta  so lic itu d  de CER- 

-TIFICADO DE ADICION, en España, son lo s  sigu ien tes:

1 . Mejoras introducidas en e l objeto de l a  Paten­

te  Principal n3 321.086 expedida e l 3 de Hayo de 1.966 por 

10 "Un procedimiento para l a  preparación de derivados de .al-

cohilxantina básicamente su stitu idos" para l a  preparación 

de nuevos compuestos de fórmula general 

T-CH -̂CH-CH -̂NH-CH-CH-R'

OH R OH

15 en l a  que T s ig n ific a  un rad ica l 1,3- ó 3 ,7-dialcohilxan-

t in ilo - (7  ó 1)-,. R s ig n ific a  un átomo de hidrógeno o un 

grupo alcohilo in ferio r de 0  ̂ a Cg y R' s ig n ific a  un rad i­

ca l h idroxiarilo , y de sus sa le s , caracterizadas por que 

se u tilizan  como m ateriales de partida compuestos de fó r- 

20 muía general

T -CH -CH-CH,-!?------ CH-C-R'
OH CHgCgĤ  R O

y porque dichos compuestos se reducen de manera en s i  co­

nocida.

25 2 . Las mejoras según l a  reivindicación 1, carac­

terizad as porque, como compuestos de fórmula general 

T-CHo-CH-CH^-N------ CH-C-R'
¿  ̂ ' < tt
OH CĤ CgĤ  R 0

se  u tilizan  sustancias en la s  que T s ig n ific a  un rad ica l 

30 t e o f i l in i lo - ( 7 )- y R' s ig n ific a  un rad ical d ih idroxifenilo.
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3 . "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATEN­

TE PRINCIPAL N9 321.086", expedida el 3 de mayo de 1.966 

por: "Un procedimiento para l a  preparación de derivados,.- 

dé. alcohilxantina básicamente su stitu id o s".

Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria que an­

tecede, y con lo s  fin es que se han especificado.

Esta Memoria consta de se is  hojas e sc r ita s  a 

máquina por una so la  cara.

Madrid, 8SEP.MM

LJM. -  6 -


	Bibliographic data
	Description
	Claims



