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El objeto del presente invento lo constitu-

yen nuevas aminas sustituidas de la férmula general

Th-{CH, ) -CH-CH,-N-CHp-CH~(CH,), ~Th
21’1; 2' 2; 2'm ’

R R

R 2 3

1

en la que Th significa un resto de teofilinas o teobromi-
nay By y Ry un dtomo de hidrégeno o un grupo hidréxilo,
Ry, un 4tomo de hidrdégeno o un grupo alcohilo, isoalcohi-
lo, hidroxialcohilo o hidroxiisoalcohilo, m y n son de O
a 2, con la condicidn de que por lo menos uno de los radi-
cales Ry o R3 signifique un 4tomo de hidrdgeno y por lo
menos uno de los indices m y n sea igual a la unidad, es-
tando sustituido uno de los grupos Rlo RB’ que sea dis-
tinto de H, en el 4dtomo de C que se halla junto al grupo
(CHZ)m 6 (CHy) p» en el que el indice m é n es igual a
uno, asi como un procedimiento para su fabricacién.
Como ejemplos de compuestos de acuerdo con

el invento se citani
7 - ﬁb ~hidroxipropiloteofilina- (7-etilo4eofilina) -

( ﬁ) - hidroxietilo)-amina, punto de fusidn 154 ~

1569C,
7 - ﬁ -hidroxipropiloteofilina-(7-etilo-teofilina)-iso-

butiloamina, punto de fusién 179 - 1819C,
7 —{8 -hidroxipropiloteofilina~-(7-etilo-teofilina)-n-bu-

tilo-amina, punto de fusidén 143 - 1469C

Como d4cidos para la fabricacién de las sa-

les farmacéuticamente utilizables interesan todos los
dcidos inorgdnicos y orgdnicos que sean conocidos para
fines andlogos. Como ejemplos de dcidos inorgénicos se
citard, sobre todo, el dcido clorhidrico y el sulfuricof

como ejemplos de dcidos orgéniccs se citardn el &cido
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maléico, el &cido acético, el &cido nicotinico, el 4cido
citrico, el dcido tartdrico, etec.

Los compuestos segin el invento son me-
dicamentos valiosos y se caracterizan sobre todo por una
aceidn dilatadora de la coronaria.

El procedimiento segin el invento
reside en que se hace reaccionar un compuesto de la fér-
mulae general:

Th-(CHz)n-CH-CHz-yH

;
R, B,

con un compuesto de la férmula general:

X- CH, - CH - (CH ~ Th
|

By

2 Z)m
en cuyos compuestos tienen el significado arriba indicado
los simbolos Th, Ry, Ry ¥ R3, asi como los indices m y n,
y X representan un dtomo de halbgeno, y , en el caso de
que el sfimbolo R, signifique un 4tomo de hidrdégeno, even-
tualmente se hace reaccionar la amina secundaria asi obte-
nida con un compuesto de la férmula general RZX’ en el
que X y Ry, tienen el significado arriba indicado, pero

el Altimo no representa un &tomo de hidrégeno.

Los ejemplos que siguen ilustran el in-

vento, sin limitarlo por ello.

Ejemplo 12:

12,13 gr de f5 -cloroetiloteofilina (0,05
mol) se calienta a reflujo con 16,72 gr de X -amino-ﬁ -

hidroxipropiloteofilina (0,075 mol) en 50 ml de isopropa-
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nol. Después de terminada la reaccidén se concentra algo

y se recristaliza el residuo a partir de etanol y a con-
tinuacidn se hace reaccionar con un exceso de etilenoclero-
hidrina. Se obtiene de este modo la 7—}3 ~hidroxipropiloteo
filina-(7-etiloteofilina)-( 5 <-hidroxietilo)-amina. Punto

de fusidn 154-1569C, Rendimiento de 59,5%.

Ejemplo 22:

11,15 gr de teofilinaetiloamina (0,05 mol)
se hacen reaccionar con 17,72 gr de epoxipropiloteofilina
(0,075 mol) en 50 ml de isopropanol , andlogamente al
ejemplo 12, y el producto de reaccién obtenido se trata
a continuacidn con cloruro de isobutilo. Se obtiene de
este modo la (7-etiloteofilina)—(7;3 - hidroxipropilotec-
filina)-(isobutilo)-amina. Punto de fusién 179-1812C,

rendimiento de 82%.

Ejemplo 32:

13,97 gr de 7-etiloteofilina-n~butiloami-
na (0,05 mol) se hacen reaccionar andlogamente al ejemplo

1

100

con 17,72 gr de epoxipropiloteofilina (0,075 mol) en
50 ml de isopropanol. Se obtiene de este modo la 7-etilo-
teofilina- ( P -hidroxi-propilo-teofilina)-butiloamina.
Punto de fusién 143 - 14,6°C. Rendimiento de 78,2%.
Ejemplo L%:

5,59 gr de 7-etiloteofilina-(isobutilo)-
amina (0,02 mol) y 8,18 gr de clorohidroxipropiloteofi-
lina (0,03 mol) se disuelven en 75 ml de isopropanol.
Luego se afladen lentamente 1,2 gr de NaOH y se calien-
ta durante 20 horas a reflujo. La solucidn ain caliente

se filtra, para separar el NaCl pre 'p‘ta;o.ifﬂ. rpcipi-
S VYA L
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tado se recristaliza a partir de etanol. Se obtiene la
(7—etiloteofilina)-(7-§ - hidroxipropilo~teofilina)-{iso-

butilo)-amina. Punto de fusidn 179 - 1819C.

5 5,35 gr de 7-etilo~teofilina~- 98 ~hidro-
xietilo)~amina (0,02 mol) y 8,18 gr de clorohidroxipro-
pilotzofilina (0,03 mol) se hacen reaccionar anilogamente
al ejemplo L9. Se obtiene de este modo la 7-ﬁ3—hidroxi—
propiloteofilina-(7-etiloteofilina)~(;§-nidroxietilo)—

10 amina. Punto de fusidén 154 - 156%C.

Ejemplo 623

5,56 gr. de 7-etiloteofilina~-(n-butilo)-ami
na (0,02 mol) se hacen reaccionar andlogamente al ejem-
15 plo 42 con 8,18 gr de clorochidroxipropiloteofilina (0,03
mol). Se obtiene la 7-etiloteofilina-(/3 ~-hidroxipropilo-
teofilina)~butiloamina. Punto de fusidén 143 - 1462C. EL

hidrocloruro correspondiente funde a 210 - 2159C.

20 Bjemplo 7%:

12,13 gr de /3 ~cloroetiloteofilina (0,05
mol) se disuelven con 21 gr de 7-etiloteofilina-
-n-butiloamina (0,075 mol) en 75 ml de isopropanol y
luego se procede andlogamente al ejemplo 1%. Se obtiene
25 la 7-etiloteofilina-{ zg-hidroxi-propilo-teofilina)—bu-

tiloamina. Punto de fusidn 143 - 1L69C.

Eiemplo 82: Eficacia farmacoldgica.
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DL 50 Influencia sobre la
mgr/kg de ra- | duracién del recorrido
Sustancia ton por un corazdn aislado
en vena oral | de cobaya (knsayo de
Langendorff).

5-hidroxipro-
pil-teofili-

na - - 1
Th 601 650 | mejor 1
que i
1,000
Th 611 1551 1750 3
Th 612 270 | 2300 3,6

Th 601 = 7- B-hidroxipropiloteofilina-(7-etilo-teofilina)-
ﬁ -hidroxitilo~amina.

Th 611 = 7-etiloteofilina-(B- hidroxipropiloteofilind-bu-

tiloamina.
Thél2 = (7-etiloteofilina)-(7ﬁﬁ? ~hidroxipropiloteofi-

lina)-{isobutilo)-amina.
Ejemplo 9:

12,13 g de /5 -cloroetilteobromina (0,05
moles) son calentados a reflujo con 16,72 g de ¥ -ami-
no—[ﬁ -hidroxipropilteobromina (0,075 moles) en 50 mili-
litros de isopropanol. Después de terminada la reacciédn,
se concentra algo y el residuo es recristalizado a partir
de etanol y subsiguientemente es hecho reaccionar con un
exceso de etilenclorhidrina. Le esta manera, se obtiene

la 7—/5 -hidroxipropilteobromin—(7~etil—teobromin)—([3 -

6o 344285
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hidroxietil)-amina, p. de f. 168-1722C.

Ejemplo 10.

11,15 g. de teobrominetilamina (0,05 mo-

5 les) son hechos reaccionar, andlogamente al ejemplo 9, con
17,72 g de epoxipropiltecbromina (0,075 moles) en 50 mili-
litros de isopropancl, y el producto de reaccién obtenidc
es tratado subsiguientemente con cloruro de isobutilo. De
esta manera, se obtiene la (7-etilteobromin)-(7—£) ~-hidro-

10 xipropilteobromin)~-(isobutil)amira, p. de f. 187-1894C.

Ejemplo 11.

13,97 g de 7-etilteobromin-n-butilamina
(0,05 moles) son hechos reaccionar, anidlogamente al ejem-

15 plo 9, con 17,72 g de epoxipropil teobromina (0,075 moles)
en 50 mililitros de isopropanol. De esta manera se obtie~
ne la 7-etilteobromin-(ﬁs-hidroxi—propilteobromin)butilwmg
na. P. de f. 149-1519C.

Ejemplo 12.

20 5,35 g de 7-etilteobromin-(p -hidroxietil)-
amina (0,02 moles) y 8,18 g de clorohidroxipropilteobro-
mina (0,03 moles) son hechos reaccionar andlogamente al
ejemplo 4. De esta manera, se obtiene 7-;5 -hidroxipropil-
teobromin-(7—etil-teobromin)-(fb -hidroxietil)amina, p. de

25 f. 168-172¢C.

Ejemplo 13.
5,59 g de 7-etilteobromin-{n-butil)-ami-

na (0,02 moles) son hechos reaccionar, andlogamente al

30 ejemplo L4, con 8,18 g de clorohidroxipropilteobromina

18-9-67 7 - 344285



(0,03 moles). Se obtiene 7-etil-teobromin( /3 ~hidroxi~

propilteobromin)butilamina. P. de f. 149-1512C.
Ejemplo 1k.

5 5,59 g de 7-etilteofilin-(isobutil)-amina
(0,02 moles) y 8,18 g de clorohidroxipropilteobromina
(0,03 moles) son disueltos en 75 mililitros deisopropa-
nol. Entonces, se afladen lentamente 1,2 g de NaOH y se
calienta durante 20 horas a reflujo. La solucidn, toda-
10 via caliente, es filtrada para separar el HaCl que ha
precipitado. El precipitado es recristalizado a partir
de etanol. Se obtiene (7-etilteofilin)-(7- 5 -hidroxi-
propilteobromin)-{isobutil)~amina. P. de f. 185-191°9C.
La nuevas aminas sustituidas se emplean
15 para el tratamiento de la insuficiencia coronaria. La
dosis de administracidén es de 100-150 mg por via intra-
venosa, o bien 50-75 mg por via oral.
Esta solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Austria, el dia 23 de agosto de 1966, bajo el
20 N2 A 7999/66, se acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
~-NOTA -

25 Los puntos de invencidn propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta Solicitud
de Patente de Invencidn en Espatia, por VEINTE afios, son
los siguientes:

12.- Un procedimiento para la produccidn

30 de nuevas aminas sustituidas de la férmula general

18-9-67 -8 -
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Th={CH, ) p=CH-Cely~i=Gtly=CH-(CHy ) p -Th
! ] !
Jil 1t2 kt3
en la que Th significa un restc de teofilina o de teobro-
nina y a1 y ﬁ3 significan un 4tomo de hidrdgeno o un
grupo hidréxilo, iy, un &tomo de hiardgeno, un grupo
alcohilo, isvalcohilo, hidroxialcohilo o hidroxiisocal-
conilc, m y n valen de O hasta 2, con 12 condicidn de
que por lo menos uno de los radicales Rl<JR3 signifique
un 4tomo de hidrdgeno y por lo menos uno de los indices
myn sea igual a la unidad, estando sustituido un gru-
po £ © R3’ que sea distinto de d , en el 4tomo de G, que
se halla junto al grupo (CHp)y & (CHpl,, en el que el
indice m ¢ n sea igual a la unidad, o las sales de éstos
con &cidos farmacéuticamente utilizables, caracterizado

porque se nace reacclonar un compussto de la férmula ge-

Th - (CHp)p - ?ﬁ - CHy - WH

—a— Tt

By

=}
(o %)

con un compuesto de la férmula general

Loy -Gdo-(ody), - Th,
3
compuestos en 1ios que los simbolos Thyry, iy ¥ RB’ asi
como los indices m y n tienen el significado arriba in-
dicade y ¥ representas un atomo de haldgeno o significa
junto con iy un grupo epbxiuo, y, en el caso de que el
simiolo %, signitigue un dtomo de hidrdgeno, eventualmen
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te se hace reaccionar la amina secundaria asi obtenida
con un compuesto de la férmula general RZK s en la
que X y R, tienen el significado de arriba, pero el
Gltimo no significa un &tomo de hidrégeno, y evetual-
mente se transforma en la sal el compuesto asi obteni-
do.

28,~ Un procedimiento segliin la reivin-
dicacién 18, caracterizado porque se transforma ﬁ3 -clo
roetiloteofilina con Y ~amino- ,3 -hidroxipropiloteofi-
lina y etilenoclorohidrina en 7-/? ~hidroxipropiloteofi-
lina (7-etilo—teofilina)—(/9 -hidroxietilo)-amina.

38.- Un procedimiento segin la reivindi-
cacidn 1% caracterizado porque se transforma teofilina-
etiloamina con epoxipropiloteofilina y cloruro de is-
butilo en (7-etiloteofilina)-(7*;3 ~hidroxipropiloteofi-
lina)-{isobutilo)-amina.

L#.,- Un procedimiento segun la reivindi
cacién 12 , caracterizado porque se transforin 7-eti-
loteofilina-n-butiloamina con epoxipropiloteofilina en
7-etiloteofilina-( }3 ~hidroxi-propilteofilina)-butiloami
na.

58.~ Un procedimiento para la produccidn
de nuevas aminas sustitudidas.

Tal v como se ha descrito en la lMemoria

que antecede y con los fines que se han especificado.

- 10 -



Esta Memoria consta de once hojas escri-

tas a méquina por una sola cara.
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Genrs
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