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El objeto del presente invento lo constitu­

yen nuevas aminas sustituidas de la fórmula general

en la que Th significa un resto de teofilinas o teobromi- 

na y R-̂  y un átomo de hidrógeno o un grupo hidróxilo, 

R2 un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo, isoalcohi- 

lo, hidroxialcohilo o hidroxiisoalcohilo, m y n son de 0 

a 2, con la condición de que por lo menos uno de los radi­

cales R^ o R^ signifique un átomo de hidrógeno y por lo 

menos uno de los índices m y n sea igual a la unidad, es­

tando sustituido uno de los grupos R^o R^, que sea dis­

tinto de H, en el átomo de C que se halla junto al grupo 

(CHg)^ ó (CHg) R, en el que el índice m ó n es igual a 

uno, así como un procedimiento para su fabricación.

Como ejemplos de compuestos de acuerdo con 

el invento se citan:

7 - ^ 5  -hidroxipropiloteofilina- (7-etilo-teofilina) -

( j§- hidroxietilo)-amina, punto de fusión 154 - 

1562C,

7 - j3 -hidroxipropiloteofilina-(7-etilo-teofilina)-iso- 

butiloamina, punto de fusión 179 - 1 &L2C,
7 - ^  -hidroxipropiloteofilina-(7-etilo-teofilina)-n-bu- 

tilo-amina, punto de fusión 143 - 1462C

Como ácidos para la fabricación de las sa­

les farmacéuticamente utilizables interesan todos los 

ácidos inorgánicos y orgánicos que sean conocidos para 

fines análogos. Como ejemplos de ácidos inorgánicos se 

citará, sobre todo, el ácido clorhídrico y el sulfúrico' 

como ejemplos de ácidos orgánicos se citarán el ácido344285
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maléico, el ácido acético, el ácido nicotínico, el ácido 

cítrico, el ácido tartárico, etc.

Los compuestos según el invento son me­

dicamentos valiosos y se caracterizan sobre todo por una 

acción dilatadora de la coronaria.

El procedimiento según el invento 

reside en que se hace reaccionar un compuesto de la fór­

mula general:

Th-tCHgln-CH-CHg-NH 
Rl &2

con un compuesto de la fórmula general:

X- CU, - CH - (CHj - Th¿  ̂ 4 IR

en cuyos compuestos tienen el significado arriba indicado

los símbolos Th, R^, Rg y R3, así como los índices m y n,

y X representan un átomo de halógeno, y , en el caso de 

que el símbolo R2 signifique un átomo de hidrógeno, even­

tualmente se hace reaccionar la amina secundaria así obte 

nida con un compuesto de la fórmula general RgX, en el 

que X y Rg tienen el significado arriba indicado, pero 

el último no representa un átomo de hidrógeno.

Los ejemplos que siguen ilustran el in­

vento, sin limitarlo por ello.

Ejemplo 13:

12,13 gr de -cloroetiloteofilina (0,0$ 

mol) se calienta a reflujo con 16,72 gr de Y  -amino- ̂  - 

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

y se recristaliza el residuo a partir de etanol y a con­

tinuación se hace reaccionar con un exceso de etilenocloro- 

hidrina. Se obtiene de este modo la 7- -hidroxipropiloteo 

filina-(7-etiloteofilina)-( -hidroxietilo)-amina. Punto 

de fusión 154-1569C, Rendimiento de 59,5%*

Ejemplo 2^:

1 1 ,15  gr de teofilinaetiloamina (0,05 mol) 

se hacen reaccionar con 17)72 gr de epoxipropiloteofilina 

(0,075 mol) en 50 mi de isopropanol , análogamente al 

ejemplo 1 -, y el producto de reacción obtenido se trata 

a continuación con cloruro de isobutilo. Se obtiene de 

este modo la (7-etiloteofilina)-(7^ - hidroxipropilotec- 
filina)-(isobutilo)-amina. Punto de fusión 179-181SC, 

rendimiento de 32%.

Ejemplo 3-:

13)97 gr de 7-etiloteofilina-n-butiloami- 

na (0,05 mol) se hacen reaccionar análogamente al ejemplo 

19 con 17)72 gr de epoxipropiloteofilina (0,075 mol) en 

50 mi de isopropanol. Se obtiene de este modo la 7**etilo- 

teofilina- (^-hidroxi-propilo-teofilina)-butiloamina. 

Punto de fusión 143 - 1469C. Rendimiento de 78,2%.

Ejemplo 4-:

5,59 gr de 7**etiloteofilina-(isobutilo)- 

amina (0,02 mol) y 8,1 # gr de clorohidroxipropiloteofi- 

lina (0,03 mol) se disuelven en 75 mi de isopropanol. 

Luego se añaden lentamente 1,2 gr de NaOH y se calien­

ta durante 20 horas a reflujo. La solución aún caliente 

se filtra, para separar el NaCl preglpj^ado.^l^qacipi-
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tado se recristaliza a partir de etanol. Se obtiene la 

(7-etiloteofilina)-(7-,.^ - hidroxipropilo-teofilina)-(iso- 

butilo)-amina. Punto de fusión 179 - 181^0.

Ejemplo 5-:.

5,35 gr de 7-etilo-teofilina- (^ -hidro- 

xietilo)-amina (0,02 mol) y 8,18 gr de clorohidroxipro- 

piloteofilina (0,03 mol) se hacen reaccionar análogamente 

al ejemplo 4-- ge obtiene de este modo la 7-/$-hidroxi- 

propiloteofilina-(7-etiloteofilina)-(^-niaroxietilo)- 

amina. Punto de fusión 154 * ^$6^0.

Ejemplo ó-:

5,59 g^* de 7**etiloteofilina-(n-butilo)-ami 

na (0,02 mol) se hacen reaccionar análogamente al ejem­

plo 4- con 8,18 gr de clorohidroxipropiloteofilina (0,03 

mol). Se obtiene la 7-etiloteofilina-(-hidroxipropilo- 

teofilina)-butiloamina. Punto de fusión 143 - 146^0. El 

hidrocloruro correspondiente funde a 210 - 215-C.

Ejemplo 7-:

12,13 gr de ̂ 5 -cloroetiloteofilina (0,05 

mol) se disuelven con 21 gr de 7-etiloteofilina-

-n-butiloamina (0,075 mol) en 75 mi de isopropanol y 

luego se procede análogamente al ejemplo 1-. Se obtiene 

la 7-etiloteofilina-( ^ß-hidroxi-propilo-teofilina)-bu- 

tiloamina. Punto de fusión 143 - 146^0.

Ejemplo 82; Eficacia farmacológica.
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15 Th 601 = 7-^5-hidroxipropiloteofilina-(7-etilo-teofilina)-

8̂ -hidroxitilo-amina.

Th 611 = 7-et iloteof ilina-(^?- hidroxipropiloteofilina)-bu- 

tiloamina.

Th6l2 = (7-etiloteofilina)-(7-/? -hidroxipropiloteofi- 
20 lina)-(^sobutilo)-amina.

Ejemplo 9 !

12,13 g de ^  -cloroetilteobromina (0,05 

moles) son calentados a reflujo con 16,72 g de ^  -ami- 

no-^3 -hidroxipropilteobromina (0,075 moles) en 50 mili­

litros de isopropanol. Después de terminada la reacción, 

se concentra algo y el residuo es recristalizado a partir 

de etanol y subsiguientemente es necho reaccionar con un 

exceso de etilenclorhidrina. De esta manera, se obtiene 

la 7-/6 -hidroxipropilteobromin-(7-etil-teobromin)-(/% -- 6 -  ̂¿ A 9 ̂  ̂J  ^  nt ^  v

30
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hióroxietil)-amina, p. de f. 163-17220.

Ejemplo 10.

1 1 ,1 $ g. de teobromínetilamina (0,05 mo-

$ les) son hechos reaccionar, análogamente al ejemplo 9, con

17)72 g de epoxipropilteobromina (0,07$ moles) en $0 mili­

litros de isopropanol, y el producto de reacción obtenido 

es tratado subsiguientemente con cloruro de isobutilo. De 

esta manera, se obtiene la (7-etilteobromin)-(7-^ -hidro- 

10 xipropilteobromin)-(isobutil)amina, p. de f. 137-139-C.

Ejemplo 11.

13)97 g de 7-etilteobromin-n-butilamina

(0,0$ moles) son hechos reaccionar, análogamente al ejem- 

1$ pío 9) con 17)72 g de epoxipropil teobromina (0,07$ moles)

en $0 mililitros de isopropanol. De esta manera se obtie­

ne la 7**etilteobromin-( j^-hidroxi-propilteobromin)butilami 

na. P. de f. 149-151-C.

Ejemplo 12.

20 5,35 g de 7-etilteobromin-(j& -hidroxietil)-

amina (0,02 moles) y 3,13 g de clorohidroxipropilteobro- 

mina (0,03 moles) son hechos reaccionar análogamente al 

ejemplo 4. De esta manera, se obtiene 7-j& -hidroxipropii- 

teobromin-(7-etil-teobromin)-( -hidroxietil)amina, p. de 
2$ f. 163-172SC.

Ejemplo 13.

5)59 g de 7**etilteobromin-(n-butil)-ami­
na (0,02 moles) son hechos reaccionar, análogamente al 

ejemplo 4) con 3,13 g de clorohidroxipropilteobromina

344285
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(0,03 moles). Se obtiene 7**etil-teobromin( ^  -hidroxi- 

propilteobromin)butilamina. P. de f. 149-151-C.

Ejemplo 14.

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 añaden lentamente 1,2 g de NaOH y se 

calienta durante 20 horas a reflujo. La solución, toda­

vía caliente, es filtrada para separar el NaCl que ha 

precipitado. El precipitado es recristalizado a partir 

de etanol. Se obtiene (7-etilteofilin)-(7- -r$ -hidioxi- 

propilteobromin)-(isobutil)-amina. P. de f. 1S5-191-C.

La nuevas aminas sustituidas se emplean 

para el tratamiento de la insuficiencia coronaria. La 

dosis de administración es de 100-150 mg por vía intra­

venosa, o bien 50-75 mg por vía oral.

Esta solicitud que corresponde a la pre­

sentada en Austria, el día 23 de agosto de 1966, bajo el 

NS A 7999/06, se acoge a los beneficios del artículo 51 

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

- N O T A -

Los puntos de invención propia y nueva 

que se presentan para que sean objeto de esta Solicitud 

de Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 

los siguientes:

13.- Un procedimiento para la producción 

de nuevas aminas sustituidas de la fórmula general
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^1 2̂ 3̂

en la que Th significa un resto de teofilina o de teobro- 

mina y Rq y R^ significan un átomo de hidrógeno o un 

grupo hidróxilo, un átomo de hidrógeno, un grupo

alcohilo, isoalcohilo, hidroxialcohilo o nidroxiisoal- 

cohilc, m y n valen de 0 hasta 2, con la condición de 

que por lo menos uno de los radicales R^ o R^ signifique 

un átomo de hidrógeno y por lo menos uno de los índices 

m y n sea igual a la unidad, estando sustituido un gru­

po Rj_ o R^, que sea distinto de h , en el átomo de C, que 

se halla junto al grupo (CH2)m ó (0^)^, en el que el 

índice m ó n sea igual a la unidad, o las sales de éstos 

con áciaos farmacéuticamente utilizables, caracterizado 

porque se nace reaccionar un compuesto de la fórmula ge­

neral

Th - (Ch2)n - Ch - CHg - NH

R1 R2
con un compuesto de la fórmula general

X - U H p  - Ch - (0 HL ) - Th , ̂ t 2 m
R^

compuestos en los que los símbolos 'i'h,R-̂ , R2 y así 

como los índices m y n tienen el significado arriba in­

dicado y X representa un átomo de halógeno o significa 

junto con un grupo epóxiuo, y, en el caso de que el 

símbolo R^ signifique un átomo de hidrógeno, eventualmen344285- o _
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con un compuesto de la fórmula general RgX , en la 

que X y R2 tienen el significado de arriba, pero el 

último no significa un átomo de hidrógeno, y evetual- 

mente se transforma en la sal el compuesto así obteni­

do .

2- .- Un procedimiento según la reivin­

dicación 13, caracterizado porque se transforma ^3 -cío 

roetiloteofilina con y  -amino- ^  -hidroxipropiloteofi- 

lina y etilenoclorohidrina en 7-^3 -hidroxipropiloteofi- 
lina (7-etilo-teofilina)-hidroxietilo)-amina.

3- .- Un procedimiento según la reivindi­

cación 13 caracterizado porque se transforma teofilina- 

etiloamina con epoxipropiloteofilina y cloruro de is- 

butilo en (7-etiloteofilina)-(7-/^ -hidroxipropiloteofi- 

lina)-(isobutilo)-amina.

4- *- Un procedimiento según la reivindi 

cación 13 , caracterizado porque se transform 7-eti- 

loteofilina-n-butiloamina con epoxipropiloteofilina en 

7-etiloteofilina-( -hidroxi-propilteofilina)-butiloami 

na.

5- .- Un procedimiento para la producción 

de nuevas aminas sustituidas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria 

que antecede y con los fines que se han especificado.

13- 9-67

-y?

10 -



Esta Memoria consta de once hojas escri

tas a máquina por una sola cara.

Madrid, ^  SEP. 1988

P.A.
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