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en la que Aqy A2 significan restos de alquileno de ca-
dena recta o ramificada con dos hasta 4 dtomos de carbo
no, pudiendo A2 egtar ademds sustituido por un radical

alcoxi inferior, Ry y R, radicales alcoxi con 1 o 2 &%9
mos de carbono, ny m las cifras 1, 2 o 3, se pusden ob

toner si un derivado de tsofilina de férmula general

i R1)p
H30-H = (=0  A4-00C -@ |
t t /
G=C C-~0N

\ —
‘ ” /G-N N-—AQ-X
H3C~N—C—~N/

en la que X significa el radical hidroxilo o un dtomo
de haldgeno se hace reaccionzr con un deido slcoxiben-

zdico de férmula general

HOOC ~@ (Rz?m

0 bién un derivado funcionzl o bién una sal alcalina
de egte 4cido, en caso dado en presencia de un aceptor

de 4cido, si un derivade de teofilina de férmula gene-

(R'I)n
HiC-If - G=0  A4-00C -@
1 1 /
0=¢ ¢ -

‘ ” N o N
H3C-N-C—1\I// hed

ral

se condensa con un alcoxibenzoato de halogenoalguilo

de férmula gensral
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Hal-A,~00C -@(Rz)m

en la que Hal significe un dtomo de haldgeno, en caso

dado en presencia de un aceptor de dcido, 0 si en el

caso de que los resbos <::3§(R1)n (Ro)p
oM @

tengan el mismo sighnificado, un derivsdo de teofilina

de férmula general

HBC—%I ] ?=0 A-]-X
C=C C~-H

e
N

V4

H3C—N -0~ N

N-A2"'X

ge hace reaccionsy con un dcido alcoxibenzbico de fér-

mula general

R
HOOC-@ (E1)a

0 bién wn derivado funcional, o bién uns sal alcalina
de este 4dcido, en caso dado en presencia de un aceptor
de 4cido en proporcidén molar de 1:2.

Las sales de los productos obtenidos son sustan
clias incoloras, cristalinas y solubles sh agus. Repre-
gentan valiosos medicamentos. Son egpecialumente excelen
tes dilatadores de la coronaria y en este aspecto supe-
riores & los materiales de esta clase conocidos. Ademés

astos preparados poseen un efecto amortiguador central
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El estudio farmacolbgico del efecto dilatador
de los vasos de la coronaria se realizé a base de 1l
variscibn de la presibn da oxfgeno en la sangre de las
5. venss coronarias en el perro, seglin el método de W.K.A.
Schaper y colaboradores (vdase W.K.A. Sehsper, R. Xhon~
neux y J.M. Bogaard "Uber die konbtinuierliche Messung
des Sawerstoffdrucks im venSsen Coronarblut" (Sobre la
medicién contfnua de la presién de oxigeno en la san~
10. gre de las venas coronarias) (Naunyn-Schmisdeberg's
Arch. exp. Path. y Pharmsk. 245,383-389 (1963). Los ani
meles narcotizados, de respiracidn espon:bé,nea; recibie~
ron los preparados de inves‘biga‘.'cién aplicados en forma
intravenosa. En esta disposicibén de enssgyo produce unz
5. dilatacibn de las arterias de la coronamria, provocads
por la sustancia a investiger, y por lo tanto el awen
to0 del flujo coronario que esto implica, un aumento de
la presién del oxfgeno en la sangre de lag venas coro-
narias. La medicibn de la presibn del oxigeno se efec-
20. 4u6 polarogréficamente con un electrodo de platinoe sg
gfin Gleichmann-Libbers (véase U, Gleichmann y D.W. Lib
vers "Die liessung des Sausrstoffdruckes in Gesen und
Fllssigkeiten mit der Platin-Elektrode unter besonderer
BerWicksichtigung der Messung im Blut" (la medicidén de
25, la presibn ds oxfgeno en gases y 1fguidos con el elec—
trodo de platino teniendo en consideracidn esgpecial la
medicién de la ssngre) Pfltigers Arch. 271,431-455 (19600
Ta frecuencia cardfaca se determiné slectronicanente en
forma combinue de la midxime sistélica de la presién san

30. guinea arterial.
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En la tabla a contlnuacibén se han resumido los
resultados de las investigaciones farmacolofgicas reall
zadas. Los preparados se comprobaron cada vez en forma

de sus hidrocloruros.
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Preparado ID 50 g/kg Dosifi
ratén mg/keg
T=/2-(3,5~Ginet oxibe nzoxi) ~e til/~
8~ Jlm {2-—(3,4,5—trime’soxibenz01d.)-— 2.¢C
propil} ~piperacin(1)il/~teofilins
T=/2-(3,5~diretoxibe nzoxi)~e $il /-8~
L~ { 3—(3,5-—diu3"soxibenzoxi) -propil} 2,C
~pivéracin(1)il/~tsofilina
7-/5-(3,4,5~trinetoxibenzoxi)-etil/~
8=/b~ § 2~(3,4,5~trinetoxibenzoxi)~- 1eve:0. 5 2.C
etil} “piperacin(1)il/~teorilina
7-/3~(4~metoxibenzoxi) ~propil/~8-/4~
{3~(3,4,5-trime‘boxibenzo;d.)-propil}— 2.C
piperacin({1)il/~teofilina
7-/3=(3,4,5-trinetoxibenzoxi)~propil/-
8-ﬂ-{2-(3,4,5-trimet oxibenzoxi)-etil}~ 147,210,024 2.C
piperacin(1)il/~teofiline '
7-[5—(3,4,5-‘cx'imetoxibenzoﬁ) ~propil/~
8-[2}_-{2-(3,4,5-'brime'boxibenzo)d.)—pro- iepss 0.9 2.C
pil} —piperacin(1)il/~teofilina
7~/3-(3,4,5~trimetoxibenzoxi) —propil/~
i.pet 1.0 2.C

8-[3;-{2—( 3y4,5-trimet oxibenzoxi) ~3-me~
‘t oxi-propl l} ~piperacin(1)il/~teofilina



6~ [

Variacidn ndxima de la
presibn de oxigeno en

Variacién méximae de la fre '

‘Dosii‘ica.ci 6n 1la sangre de las venas cuencia cardisca.
ng/ke i.v. coronsrias
en % en min. en % en min.

2,0 +1392 5 -11 B
2.0 + 33 20 -12 >20
2.0 + 73 20 +9 5
2.0 + 32 40 - 14 10
2.0 +132 3» - 12 k5]
2,0 1104 40 - 53 40
2.0 + 98 30 - 1 30
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Para la preparacién de grageas y tabletas con
los derivados de teofilina que se obftienen de acuer-
do con la presente invencioén, como componente de mate
rial activo, se pueden mezclar estas substanc1as 7b§n
los excipientes auxiliares usuales pars la fabricacibn
de tabletas ftales como fdenla, lactosa, talco y simi~
lares. Se pueden emplear todos los materisles para la
fabricacibén de tabletas y grageas usuales en farmacia.
Pars la preparacién de soluciones inyectables sqh”es-
pecialmente adecuados por ejemplo, 10s hidrocloruros
de los derivados de teofilina, ya que estos, en la mg
yoria de los casos, son de buena solubilidad en agua.
Naturalmente se pueden preparar tambidn en forma cono-
cida soluciones inysctables de productos no solubles
en agus empleando simulidneamente agentes de suspen-
8i6n conocidos, emulsionadores y/o facilitadores de la

solucion.

Ejemplo 1.
Hidrocloruro de la 7-/3-(3,4,5-trimetoxibenzo~

xi)-propi_1_7-8-ﬂ—{2-(3,4,5-trimetoxibenzoxi)-etil}-pi-
peracin(1)il/-te ofilina.

28,7 & (=0,05 moles) de 7-/3~(3,4,5~trimetoxi~
benzoxi)-propil/-8-/4 -{z-hi droxietil}-piperacin(1)117~
teofilina se disuelven en 200 cc de henceno absolubo.
Seguidamente se gotea, despuds de agregar 5,3 g (=0,05
moles) de sosa anhidro a temperatura ambiente, agitan-
do, en el plazo de media hora, una solucién de 11,5 g
(=0,05 moles) de cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo
en 100 cc de benceno absoluto. Se agita 1 ~ 2 horas a

temperatura ambiente y a continuacién se mantiens du-
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ranbte 3 - 4 horss hirviendo bajo reflujo. Ahora se ag
pira en caliente de 1o insoluble y el filtrado se con
centra por evaporacibdn en vacio al chorro de agua a
50°, El residuo se disuelve en 500 cc de dter anhidro,
s filtra y con dcido cloréhidrico etérico se precipi~
ta el hidrocloruro de la 7-/3-(3,4,5-triretoxibenzoxi)-
propil/~8- /4~ { 2-(3,4,5~trinetoxibenzoxi) -etil} ~pipera~
cin(1)il/~teofilina. Recristalizando en alcohol anhi-
dro se obtiens el producho en cristales incoloros del
Pofe 2310 (descomp.) Rendimiento: 25 g= 93 % de 1la
teorfa.

Ia T-/3~(3,4,5-trinetoxibenzoxi)~propil/~8-/4-
{Z-hidrome til} —piperacin( 1)il/~teofilina necesaria
como material de partvids se pusde oblensr como sigua:

a) T-/3~(3,4,5~trimetoxibenzoxi)—propil/~8~bromo~te o~
filina: .

52 g (=0,2 moles) de 8~bromo-teofilina y 57,6 g
(=0,2 moles) de 3,4,5~trimetoxibenzoato de 3-cloropro~
pilo se agitaron, bajo adicién de 27,6 g (=0,2 moles)
de potasa anhidro, en B0 cc de dimetilformemida, du-
rante 24 horas a 1000; despude se enfrid la mezcla de
reacceidn a 0°, el cristalizado se aspird, se lavé con
agus, hidréxido sédico diluido y nusvamsnte con agua.
Recristalizado de tolueno se obtiene ast la 7-/3-(3,4,
5—trimet oxd be nzoxi) ~propil/-8~bromo-teofilina en cris-
tales incoloros del p.f. 175°.
Rendimiento: 100 g = 97 % de la teoria.
b) T=/3-(3,4,5~trimetoxibenzoxi)-pr opi_]_.__/~8~ﬂ»~{2—hi-
dro:d_é“ail} —piperacin(1)il/~te ofilina:
A una solucibn de 571 g (=0,1 moles) de 7—-/3-(3,
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4,5-trimetoxibenzoxi)~propil/~8-bromoteofilina en 250

'i\‘f

cc de clorobenceno anhidro se gotea, despuds de agre-
gar 10,6 g (=0, 1 moles) de sosa anhidrb, g 50-60‘\’,»1)5
jo agitacidn, una soluciébn de 13 g (0,1 moles) de N-(2
~hidroxietil)~piperacina en 100 eé de clorobencenc en
el plazo d¢ 1 hora. Despuds se agita durante 12 horas
hirviendo bajo reflujo, se aspirs en caliente de la
sal precipitada y el filtrado se concenira g 50°; an
vaclo sl chorro de agus. Queda un aceite viscoso, ame-
rillo que cristaliza al frofar con &ter. Re cristaliza-
do en éster acético se obtiene la T-/3-(3,4,5-trime-
toxibenzoxi) ~propll/=8~/4= {Q-hi droxietil}-piperaci n(1)
il/-teofilina en cristales incoloros del p.f. 130°.
Sal: HC1 p.f. 204° (descomp.)
Rendimiento: 48 g= 86 % de la teorta.

Como descrito en el ejemplo de arriba, bajo a)
y b), se pueden obtensr los siguientes materiales de
partida:
T=/3=(3,4,5~trimet oxibenzoxi) ~propi 1/-8~/4- {3—hidro:d.-
propil}-piperacin( 1)i17-teofilina p.f. 150°,
T=/3~(3,4,5~trime+toxi benzoxi ) ~propi l/~8-/F= {Q-hidroxi-
propil}—piperacin( 1il/-teofilina p.f. 147°.
7-/3-(3,4,5-trimetoxibenzoxi) -propil/~8-/4~ {3-me'boxi-2-
hiaro:dpropil}-piperacin( 1)117-teofilina p.f. 129°
7—/3-(3,4,5~trimet oxibenzoxi) —propil /~8-/4~ {4-bidroxi-
butn}-piperacin( 1)i17-teofilina p.f. 141°
7-[5-(3,4,5-'brimetoxibenzo:d.)-e'ti_]___7-8-[f{2-nidr0xi-
etil}-piperacin( 1)il/-teofilina p.f. 140°.
T /B=( 3, 4,5=brimet oxi benzoxl) -et417-8~ 4-{3—hidro:d.pr_c_>
pil}-piperacin('l)i;]-te ofilina p.f. 130°.
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-zf-(3,4 5-trimetox1benz0xi)-etil/Lsz'-{z-hiarox1-
propil}-piperacin(1)1;/Lteof111na p.f. 115°.
7—[5-(3,4,5-—1:rim9toxibenzoxi)-eti;_7-8-ﬂ~{4-hidroxi-
butil}-piperacin(1)il7Lteofi}ina p.f. 128°.
T-/2-(3,4,5-trimetoxibenzoxi) -ot11/~8-/F~ { 3-me t oxi~2-
hldroxiprOPil}-plperaCLn(T)il/Lteoflllna pef. 106°,
T=/2=(3,5~dimet oxibenzoxi)-etil /=8 ﬁzp-{2-hidroxipvo-
pil]-~piperacin(1)il7~teofilina p.f. 168°.
7ﬁZ§-(3,5-dimetoxibenzoxi)-eti;7L81ZZ-{B-hidroxipropig
~piperacin( 1)il/-teofilina p.f. 166°.

7125—(4-mstoxibenz0xi)—propi;7281zz-{3—hidroxipropi;}—
piperacin(1)il/~teofilina p.£. 123°%
o jemplo 2.

Hidroclorurc de la 7-/2-(3,4,5-trimetoxibenzo~
xi)-eti;7L8ﬁZZ-{3—(3,4,5-trimet0xibenzoxi)-propil}-p;
peracin(1)il/~tsofilina:

50,2 g (=0Q,1 moles) de T=/2~(3,4,5~trimetoxi-
benzoxl)-etil /-8~-/piperacin(1)il/~teofilina se disuel-
ven en 200 cc de dimetilformamida y despuss de afladir
13,8 g (=0,1 moles) de potasa anhidro con 29 g (=0,1
moles) de 3,4,5~trimetoxibenzoato ds 3-cloropropilo se
agita durante 12 horas a 100% Ahora se concentra 1la
mezcla de reacciébn en vacfo al chorro de agua. Bl re-
siduo se agita con 300 cc de &ster acético, se filtra
y el filtrado éster-acético se lava varias veces con
agua. Despugs de secar sobre sal de Glauber incandes-
cide se evapora en vacio al chorro de agua a 40° has-
ta secar. El residuo se disuelve en 250 cc de éter an~
hidro, se filtra y el filtrado se mezcla con dcido clor

hidrico etdrico. Se obtiens asi el hidrocloruro de 1la
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T=/2~(3,4,5~trinetoxibenzoxi)-atil/~8~/4~ {3—( 394,5-tri
metoxibenzoxi)-pr opil} ~piperacin(1)il/~teofilina en
cristales incoloros. Recristalizado en elcohol anhidro
funde a 140-143° (bajo descomposicibn).

Rendimiento: 53 g = 67 % de la teorfa.

La T-/2-(3,4,5-trinetoxibenzoxi)-etil/~8~/pipe~
racin(1)il/~teofilina necesaria como material de parti
da se puede preparar de la siguisente manera:

Ung wmezels de 40 g de piperacina, 16 g de sosa
anhidro y 15,5 & d&& T-/ 2=(3,4,5~trinetoxibenzoxi) -
o+il/~8-bromo~teofilina se agita en 300 cc Ge cloroben
ceno y se hierve al reflujo durante 24 horas. Se aspi-
rg en caliente de 1o insoluble y el filtrado se evapo~
ra en vacfo al chorro de agua a 600 hagta secar. E1.
residuo se mezcla con 500 cc de agua y se agita duran-
te 1-2 horas s 50-60°. Seguidamente se agpira en ca-
liente y el residuo se cristaliza en égter acético. Se
obtiene ast la T-/2-(3,4,5-trinetoxibenzoxi)~etil/~8~
Joiperacin(1)il/~teofilina en cristeles incoloros del
pof. 167-159°,

Ejemplo 3

Hidrocloruro de la T—/3-(3,4,5~trineboxibenzoxi)
-propil/~-8-/4 -{ 2~(3,4,5-trimetoxibenzoxi) —propil}-—pipg_
racin(1)il/~teofilinas

38,0 g (=0,1 moles) de 7-/3-hidroxipropil/-8-
/A { o—hi droxipropil } -piperacin(1)il/~teofilina se di-
suelven en 300 cc de benceno anhidro y despuds de agre
gar 20,2 g (=0,2 moles) de trietilemina se gotea una
solucién de 46 g (=0,2 moles) de cloruro 3,4,5-trime-

toxibenzoflico en 100 cc de benceno anhidro. Después
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se agita durante 3-4 horas a temperatura ambiente y a

continumecién atn durante 2 horas hirviendo bajo reflu
jo. Se aspira entonces en caliente de 1o insoluble y
el disolvente se evapora en vaclo al chorro de agua a

5. 50% E1 restduo se disuslve en 200 cc de dster acdti-
co. Despuds de reposar durante unas 20 horas se £iltre
y el filtrado se concentra en vacio al chorro de sgus
a wos 50 cc., Se mezcla con dcido clorhfdrico etérico
hasta que la reaccién sea dcida al congo, con 16 qus

10. ge precipita en forma cristalina el hidrocloruroc de la
7-[3-—(3,4,5-trime'hO}d.benzon)-propig-8~ﬂ-{2-(3:4:5"

 trimetoxibenzoxi) -propil}-piperacin( 1)i1/~te ofilina.
Degpuds del aislamiento usual se obtiene el producto
en cristales incoloros del punto de descomposicién

5. 125°.

Rendimisnto: 40 g = 50 % de la teorta.

En forma anfloga como descrito en los ejemplos
anteriores se pueden obtener, de acusrdo con la presen
6 invencién los compuestos siguientes:

20, 1) Hidrocloruro de la T=/3=(3,4,5-trimetoxibenzoxi)-
propil/-8-/4- i3—( 3y4,5~trimetoxibenzoxi) -pro;gil} ~pipe~
racin(1)il/~teofilina  p.f. 188° (descomp.).

5) Hidrocloruro de la 7=-/3-(3,4,5-trimetoxibenzoxi)-
propil/-8~ 4—{2- (3,4,5-trimetoxibenzoxi) - 3~metoxi~pro-

25, pil}—piperé.cin( 1)117-teofilina p.T. 95° (descomp.).
3) Hidrocloruro de la 7=/2—(3y4,5~trimetoxibenzoxl)etil/
-8—[4-{2—( 3y4,5=trimetoxibenzoxi) -e’cil} -piperacin()il/
~teofilina pef. 105° (descomp.).

4) Hidrocloruro de la T-/2-(3,4,5-ftrimetoxibenzoxi)-

0. etig-a-ﬁ-{ 4~(3,4,5~trineboxibenzoxi) -butn} -piperacin
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5) Hidrocloruro de la 7-/2-(3,5-dimetoxibenzoxl)~-etil/-
8- 4-»{2-( 3,4,5~trimetoxibenzoxi)-pr opil} -piperaci‘n'( 1)
117~teofi1ina “pes 15° (descomp.).

6) Hidrocloruro de la 7-[2--(3,5-dimetoxibenzozd.)‘-'e'ti;7-
8~/4~ {3— (3,5~dimetoxibens oxi) -pr opil} -piperacin( A1) 11/
taofilina pof. 123° (descomp.).
7) Hidrocloruro de la T-/3-(4-metoxibenzoxi)-propil/-8-
L&~ { ~(3,4,5-trimetoxibenzoxi) -pro;gil} -piperaci“r:z(";?) 117+
teofilina PeLe 107° (descornp;).
8) Hidrocloruro de la 7-/3-(3,4,5~trimetoxibenzoxi)-pro
pil/~8~/4~ {4—( 3,4,5-trimetoxibenzoxi) -bu‘hil} ~piperacin
(1)il/-teofilina Pe e 123° (descomp.).
g9) Hidrocloruro de la 7-/2~(3,4,5-trimetoxibenzoxi)-
etil/-8- /4~ {2- (3,4,5~trimetoxibenzoxi)~propil } ~-pipera-
cin(1)il/~teofiling Pe Lo 115° (descomp. ).
10) Hidrocloruro de la T-/2-(3,4,5-trimetoxibenzoxi)-
atil/~8~/4~ {2— (3,4,5~trimetoxibenzoxi) -3—metoxi-propil}

~piperacin(1)il/~te ofilina p.£f. 1 13° (descomp. ).
NOT A

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asf como la manera de realizarlo en la prédciica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen~
te indicadas, son susceptibles de modificaciones de de-
talle en cusnto no alteren su prineipio fundamental.
También se hace constar gue el invento corresponde a
une Solicitud de Patente presentada en Alemania, con
fecha 2 da julio de 1966, m® C 39 516 IVd/12p; acogién
dose por lo tanto a los beneficlios que conceden los Con

venios Internacionzles en vigor, siendo 1o que constity
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ye*le esencig del referido isﬁ%&m”‘%ﬁnr lo que soli-

cita Patente de Invencién por 20 afios en Esgpafia, sobre:
WPROCEDI.IENTO PARA LA OBTENCION D& DsRIVADOL Di LA
TEOFILLNA®; caracterizdndose por lo siguiente:

2.~ "Procedimiento pars la obtencibn de deri-

vados de la teofilinav, de f£érmule general

(Rq)
G- = (=0 A1—OOC-@1n
370 t /
=C € =T

|

H3C-N -0 -R

\ I~ (Roly
¢ -N N - A, = 00C ~
) N F @

en la qus Aq y Ao, significan restos de zlquileno de

cadens recta o ramificada con 2 hasta 4 dbonos de car-
bono, pudiendo &, estar ademds sustituido por un radi-
cal alcoxi infeﬁor, R1 ¥ Rp radicales alcoxi con To
5 4tomos ds carbono, n y m las cifras 1, 2 & 3, carac-
terizado porgue un derivado de teofilina de férmula g

neral

Ry
HLC-N - C=0 A 4-00C - .
3 i ! /1
0=C ¢C~XN

|

Hy0-§ - C - N

¢ =N O H - AsX
V4 N

en la que X significa el radical hidréxilo o un dto-
mo de halégeno, se hace reaccionar con un dcido slcoxi

benzbéico de férmula gensral
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0 bién un derivado funcional o bién una ssl alcalinz
de egte 4dcido, en caso dado en progencia de un acep-
tor de 4cido,oun derivado de teofilina de £érmuls ga-

neral

. (R1)q
Hy0=N - (=0 A4-00C -@
' 1 /
0=C ¢ - N\
l ” ¢ -§¥ ‘m
g
H3G—I‘T - C ~X

se condensa con un gleoxibenzoato de halbégeno alquilo

de férmula general

(Ro)
Hal-Az-OOC—@ ¥n

en la que Hal significa un dftomo de halébgeno, en caso

dado en presencia de un aceptor de 4cido, o en el ca-

_@(R'l)n . _@(Rz)m

tengan el mismo significado un derivado de teofilina

so de que los restos

de férmula general
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HyO- - 00 A7-X |0
=¢ G -N\/
I ” ¢ - x7 NN - a,x

se hace reaccionar con un 4cido alcoxibenzéico de Tbr—

nula genergl

(Rq)
HOOC -«‘{)/(. ¥n

o bidn un derivado funcionel, o bidn une sal alcaliha
de este 4deido, en caso dado en presencia de un aceptor
5o de 4cido en proporcién molar de 1:2.

22.- "Procedimiento para lz obtencién de derive-

10.

£ NGE SELLSCHART

MaBs
s 5 gmicg?-gmyﬁv%?&l




	Bibliographic data
	Description
	Claims



