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Ya es sabido preparar alcohilxantinas b4
sicamente sustituldas por medio de reaccifn de compuestos
de halégenoxantina con dialcohilaminas.

Se ha encontrado ahora que, de modo anflo-

5 go, por reaccifn de 1l- 8 T-haldgenocalcohil-3,T~ § =1,3-di
metilxantinas con oxialcohilaminas primariss, que en el
radical alecohllo pueden estar sustituldas eventualmente
por un grupo fenilo, a temperatura elevada; se¢ llega a dg
rivados de aminoalcohilrantina que en el &tomo de nitrége

10 no amfnico estén sustituidos por radicales oxialcohile.
Los grupos OH no son modificados durante estas rescciones.
En calidad de aminoalcoholes son apropiados aminoetanol y
compuestos homBlogos de &ste, as? como oxialcohilaminas
sugstituidas alif8ticamente o aromfticamente en el radical

15 alcohilo, La reaccifén se puede realizar en masa fundida o
con utilizacién de diseclventes orgfnicos. Los derivados
oxialcohllaminoslcohflicos obtenidos se caracterizan por
buena solubilidad en agua, pequeila toxicldad y valiosas
propiedades farmacolbgicas.

20 La superioridad terapéuiica de los com-
puestos de acuerdo con el invento en comparacién con los
compuestos de T-(dialcohilaminoaleohil)~teofilina conoci-
dos se desprende de la siguiente comparaciéns

El efecto dilatador de la coronaria de los

25 derlvados oxialcohilamfnicos se encuentra dentro del ore
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den. de magnitud-del de lag conocidas dimetilaminoetilteo-
filinas y dietilaminocetilicofilinas. Sin embargo, tal co~

mo lo muestran ensayos con animales, en los compusstos de

acuerdo con el invento no aparecen pricticamente efectos

secundarios ni complicaciones, tales como el efecto con-

vulsivo tfpico de--lé.s; dialcohilaminoglcohil~teofilinas.
Ademés de ello, los :compuestos .de .acuerdo con el invento
se caracterizan por una ftoxicidad considerablemente. redu-—
'cida..Esta menor toxicidad de los compuestos de acuerdo
con el invento se desprende de la siguiente compa:acidn;
de los correspondientes valores de ]1135O' (en el ratén).
7-(dimetilaminoetil)-teofilina HC1 182,0 mg/kg -
7-(dietilaminoetil)-teofilina. HCL 182,3 mg/kg
T-beta~/ beta'~(oxietilamino)-etil /-
~teofilina,HC1 - 3490,0 mg/ks -
1-71Z:Bgta-(beta;—feniIJbeta'-oxi-isg
propilamine J=etil_/-teofilina,HCl 53640 mg/kg
d,1~T~/beta=(betel-fenil-betatmoxi-isopro
pilamino)-etil 7-teofilina,HC1 575,0 mg/kg
1-1/beta~(beta'~fenil-beta '~oxi-iso~
pfopilamino)-etilugtheobromina.HCI ' 374,0 mg /e

Ejemplo 1,

48,4 g de T-(beta-cloroetil)-teofiling
son calentados en un béﬁo de aceite de 130 a 1509%C durante

7 horas juntamente con 30,4.z de monoetanolamina., A con-
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tinuacifn se disuelve en alcohol etflico y se acidifica con
gcido clorhfdrico alcoh8lico,

Los 41 g de clorhidrato de 7T-/ beta-(be
ta"moxietilamino)metilm;7;teofilina piécipitados son recrig
talizados en alosohol etflico, E1 punto de descomp031016h'se
se encuentra a 2289C,

‘ Ejemplo 2,

Una mezcla de 30 g de dyl-norefedrina, 25
g de 7..(beta-sloroetil)-teofilina y 50 cmd do xileno es puesg
ta en ebullicién bajo reflujo durante 6 horas, 4 continua-
cibn se mezcla con el mismo volumen de aleohol etflico y
se precipita el clorhidrato de 7-/ heta~(beta'~fenil-betal-
~oxi-isopropilamino)etil /-teofilina resultante por me=-
dio de adicibn de 4cido clorhidrico alcohblico, Se filtra
con suceldn y se exirae por ebullicidn con alecohol etfli-
co con gl fin de efectuar la purificacién, El rendimiento
es de 39,8 g. Punto de fusibn 244°C., A partir de las aguas
madres alcoh8iicas ‘se puede rééuperaf'd,1=norefedrina que
no ha re2ccionado,

Biemplo 3,

En 113 g de l-norefedrine fundida ge
inﬁorporan 73 g de T-(beta-clorostil)=teofilina y se ca~
lienta la masa a 120 hasta 1302C durante 6 horas, Luego la
mezcla de reacalén es disuelta con 500 em3 de alcohol etf~

lico hirviendo y despuds del enfriamiento se ajusta con fci
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do clorhfdrico aleoh8lico a un valor de pH de aproximada—

mente 4, De sste modo precipita el clorhidrato de 1«-7-£be-=
ta-(beta'=fenil-beta ' ~oxi~isopropilamine )-etil F-teofili-
na, Se filtra con succlén, se extras par ebullicién con

400 om? de alcohol etflico con el fin de efectuar la pu-
rificacifn y despuds del enfriamiento se filtre con sucecidn
de nuevo, Punto de fusiln 242 a 2449C (con descomposioién).

Bjemplo 4,

Una mezcla de 9,7 g de l—(beta=cloroetil)=
=teobromina, 15 g de l-norefedrina y 5 an3 de alcohol etfli-
co absoluto es calentada durante 8 horas a 110 hasta 1252C.
A esto se afiaden 80 cm3 de alcohol etflico sbsoluto y se
acidifica con 4cldo clorhfdrico alcohdlico, Do este modo
precipitan 13 g de olorhidmeto de l-lez:seta—(beta'-fenil—
~beta’~oxi-isopropilamino)-etil /-tecbromina, Para la pu-
rificacién se extrae por ebullicién con alcohol etflico ab-
soluto. El punto de fusidn es de 241 a 242,59%C,

Ejemplo 5,

Una mezcla, consistente en 7,5 g de
gamma~bromoetil~teofilina, 11,3 g de l-norefedrina y 12,5
cm3 de alcohol isopropflico es puesta en ebullicidn bajo
agitacién y reflujo durante 6 horaé. Se mezela con 30 a3
de alcohol etfllico y se ajusta con &oido clorhfdrico alco-
hélico un valor de pH de 5 a 6, Dospuds de 2 dfas se filtra
con succisn el clorhidrato de 7ﬁz:§amma-(beta'ufenilébeta‘—
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~oxi-4sopropilamine)~propil /-teofiline precipitado (9,2 g),
se recristaliza varlias veces en alcohol y se secz en la
pistola de secado, El punto de fusidn es de 243 a 244°%C,

Ejemplo 6,

Una mazola de 0,8 g de &psilon-bromoamil-
~teofilina, 1,08 g de l-morefedrina y 2,5 3 de aloohol isg
propfifco es puesta en ebullicién bajo reflujo du;anté 6"
horas, A oontinuacién se disuslve en aloohol etflico, se
acidifica d8bilmente .con &ecddo clorhfdrico alcoh8lico y
ge filtra oon sucelén. Se obtiene 1 g de clorhidrato de
7=/ epsilon-(beta’~fenil-beta-hidroxi-isopropilamin )=
—amil_/-teofilina, que es purificado por recristalizacién
en alcohol etflico, Punto de fusibn 2232C,

Ejemplo T, '

23 g de beta~hidroxi-beta=fenil-etilag
mina, 21,2 g de 7-(beta-bromoetil)-teofilina y 15 em3 de
etanol son calentados a reflujo durante 15 horas, la mez-
ola de reaccibn es diluida con 30 em3 de etanol y es neu-
tralizada con 4cido bromhfdrice, Despuds de que la mezela
ha permanecldo en reposo en frfo durante varios dfas, el
producto es filtrado éon succién ¥ recristalizado dos veces
en etanol, De este modo se obtienen 13 g de bromhidrato de
7=/ beta~(beta’~hidroxi-beta'~fonil-etilamino-etil_/-teo

f£ilina con el punto de fusifén de 182 a 1832C,

) 1308972 «o 6 =y
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RETVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia, no nueva,
pero no estiblecida, practicada ni divulgads en Egpaia,
que se presentan pata que sean objeto de esta Patente de

5 Introduccidén, por DIEZ afios, son los siguientes:

1.~ Procedimiento para la preparacién de
derivados de slcohilxantina bdsicamente sustituidos o do
sus sales, por reaccifn de halégenoaloohilxantinas con
aminas, caracterizado porque se hacen reaccionar 1- 8

10  7-hal6gencaloohile3,T~ § ~1,3-dimetilxentinas con oxial-
cohilaminag primarias, que en el radical alcohilo pusden
estar sustitufdas eventualmente por un grupo fenile, a
temperatura elevada,

2,— Procedimiento para la preparacién de

5  derivados de alcohilxantina bésicamente sustituidos,
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Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los Tines que se han especificado.
Esta Memoria consta ds oscho hojas escri-

tas a mfquina por una sgola card,

5 waaria, 17 AGD, 1872

P‘AQ

Po Elzdbyp,
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