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LIEMORIA DESCRIPTIVA
que ge presgenta para unir a la golicitud
de
PATENTE DE INVENCION v
formulada el 2 de diciembre de 1966, con el nim. 334.064
en ‘
EsPAfNA
por VEINTE afios
a nombre de " GEROT-PHARMAZEUTIKA" Dr, VALTER OTTO KOMAN-
DITGESELLSCHAFT, entidad austriaca establecida en Baldiagasse
6-8, Viena, Austria, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AMINAS SUS-
TITUIDAS", '

St e i ot s i A g P T yr——

ELl objeto del presente invento es un procedimien-
to para la preparacidn de nuevas aminas sustitufdas de la
férmula general I, o sus sales con 4eidos farmacéuticamen—

te aceptables:
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en la qu.e'Rl significa hidrégeno o un grupo alcohilo, R,
un dtomo de hidrégeno o un grupo hidréxilo, R3 Ng R4 un
grupo hidroxilo eventualmente eterificado, un haldgeno
o un grupo alcohilo; A represente un radical Th—CHQ-?H—CHz-
R
0 Th—CH-CHao, en que Th significa tecbromina o teofilina
y R5 significa hidrdgeno o un grupo hidréxilo; y Z puede
tener la misma significacién que A o puede significar un
4dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo, con la condicién
de que cuando 2 significa un dtomo de hidrégeno o un gru-
po alcohilo, el sustituyente A significa un grupo
Th-CHa-?H—CHz-.
oH

Estos nuevos compuestos pueden ser preparados

haciendo reaccionar directamente un compuesto de férmu-—

la IV
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en que Ry a R tienen las anteriores significaciones y R6

4

significa un dtomo de hidrdégeno o un grupo aleohilo, con

un conmpuesto de formula V

Th -~ CHZ?ﬂ:~ CH2 -X (V)

By

0 con un compuesto de férmula V y un compuesto de fér-
mula VI ‘
Th - CHy - CH, - X (VL)

en aue h y R5 tienen la significacidn anterior y £ re-
presenta un haldgeno, o haciendo reaccionar primeramente
con epiclorhidrina y haciendo reaccionar desvués logs pro-
ductos de reaccidn resultantes con teobromina o teofili-
na 0 eventualmente con ambos.

Los compuestos de acuerdo con el invento son
medicamentos valiosos y se caracterizan entre otras cosas
por una sobresaliente accidn simpatomimética y accidn so-
bre el corazdén y la circulacidn.

Los sigunientes ejemplos explican el invento,
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pero gin limitarlo a ellos.

Ejemplo 1.~ 27,27 g. de 0101oh1afox1-p~op11-teo—ﬁ
filina y 16,65 g de nor-efedrina son Jdisueltos en callen-
te en isopropanol. A ésto se aflade entonces lentamente ) -
una suspensién de 4,0 g de sosa calstica en isopropanol:
Despuéds de efectuada la adicidn se calienta adicionalmen;'
te todavia durante 3 horas a reflujo.

El NaCl separado es filtrado y el filtrado es con-
centrado. El residuo es recristalizado a pariir de etan91'
dilufdo. El rendimiento bruto de norefedrina-H-hidroxipro-~-
pilteofilina es de 84%,

Ejemplo 2;- 15,12 g de d,l-norefedrina y 27,27 g
de clorohidroxipropilteofilina son disuelitos en caliente
en 60 ml de xileno, y se calienta durante 6 horas a reflujo.
El zileno es separado por destilacidn y el resfduo es her-
vido con acetona hasta que toda la masa se presenta en for-
ma de polvo blanco y en la cromatograma de capa delgada
ya no se puede reconocer ninguno de los materiales de par-
tica. El resfiduo es recristalizado a partir de etanol-ace-
tona. Rendimiento: 35,5 g de clorhidrato de norefedringa-N-
hidroxipropil teofilina, punto de fusidn 208-2222C,

Ejemplo 3.=- 27,27 g de clorohidroxipropil teofi-
ling y 38,75 g de norefedrin-hidroxipropil teofilina son he-
chos reaccionar, andlogamente 2l ejemplo 1, con 4,0 g de
sosa calstica en caliente y en presencia de isopropanol
conno disolvente. Se obtiene la norefedrin-H-dihidroxipro-
pil-teofilina con un rendimiento de 75%.

Ejemplo 4.- 13,64 g de clorohidroxipropil teofi-
lina y 8,71 g de efedrina con 1/2 mol de agua de cristaliza-

cidn son disueltos en caliente en 150 ml de isopropanol
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ailadiéndose, bajo ebullicidn y agitacién durante 1f horas,
2,0 g de NaQOH, suspendidos en isopropanol. Zntonces se ca-
lienta a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reacecibn,
todavia caliente es separada por filtracién del cloruro de
godio; el filtrado es concentrado en vaclo, La masa fundida
golidificada es triturada, es extrafda con éter y despﬁés
se separa el &ter por evaporacidn en vaclo. ELl rendimiento
bruto es de 90,1%,

Ejemplo 5.~ 18,97 g de olorhidrato de d,l-m-niaro=
xifenil—l—émino—z—etanol gson transformados-en la base bajo
atmésfera protectora de nitrogeno. Se obtienen 13,5 g dz
base libre en forma del hidrato. De éstos,se hacen reaccio-
nar §,56 g con 13,64 g de clorohidroxipropil teofilina en
presencia de 10,37 g de carbonato de potasio anhidro en
50 ml de N,N-dimetilformamida bajo atmbsfera protectora de
nitrégeno a 130-1502C, Despuds de 12 horas estd acabada la
reaccidbn. Se separa por filtracidn, se concentra en vaclo,
se transforma en el clorhidrato y se recristaliza dste a
partir de etanol-acetona, Se obtienen 10,6 g de clorhidrato
de 7~Zﬁéta—(beta'—fenil~beta'—hidroxi-etilamino)-hidroxi—
propil/-teofilina,

La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Avstria con fecha 10 de diciembre de 1965 bajo
el #2 A 11118/65 y con fecha 22 de marzo de 1966, bajo ol
e A 2727/66, se acoge a los beneficios del artfouwlo 51 del

vigénte ILetatuto sobre Propiedad Industrial,
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se Qre-
sentan pars gue sean objeto de la presente solicitud dé'Fa~
tente de Invencidn en Dspaila, por VSINTE afios, son los éi-
guientes:

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de-nﬁé—
vas amninas sustitufdas de la férmula general I, 0 sus saw

les con dcidos farmacéduticamente aceptables

A= -2z
-~ <:3H - B
CH - R, . -
3
R, - |

en la gue Rl significa hidrégeno o un grupo algohilo, R2
hidrégeno 6 un grupo hidroxilo, Ry y R, un grupo hidroxi-
lo eventualmente eterificado, un halégeno o un grupo alco-
hilo, A representa un radical Th-CHz—CH-OHzn 0 ThuCH-CHz—
|
R
en que Th significa teobromina o teofilina y Ry significa
hidrdégeno o un grupo hidroxilo, y 2 puede tener la misma sig-
nificacidn que A o puede significar un 4tomo de hidrégeno

0 un grupo alcohilo, con la condicidén de que cusndo Z signi-
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fica un dtomo de hidrézeno o un grupo aléohiIo,'el sucti-
tuyente A significa un grupo Th—CHZ—OH-CH2, caracteriza- -
OH

do porgue se hace reacclonar directamente un compuesto de

férmula IV
He~N - R6
|
CH - Rl
l
Cil - R
2
(IV)
R3
Ry

en que Rl a R4 tienen las significacloncs anteriores y RG
sipgnifica un dtomo de hidrégeno o un grupo de férmula V y
un compuesto de férmula V

Th - CHyCH - CHp = X (V)

|
Ry

o con un compuesto de férmula V y un compuesto de férmula
Vi

Ih - CH2 - CH2 - X (vI)

en que Th y R5 tienen la significacién anterior y X re-
presenta haldgeno, o se le hace reaccionar primeramente
con eplclorhidrina y se hacen reaccionar entonces 1los pro-
ductos de reaccibn resultantes con teobromina o teofili-

na o eventualmente con ambas,.

2.~ Un procedimicnto para lo preparacién de nue-
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vas aminag sustituldas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se hapn especificado.

La presente liemoria consta de ocho hojas escris

i .

tas a mdquina por una sola cara.

= Uy v K
Medrid, 9 u S
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