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MEMORIA Dﬁschiéﬁi&A

Correspondiente & una PATENTE DE INVENCIOW por veinte afios.

A favor de

JUSTE,S.A.QUIMICO-FARMACEUTICA, de nacionalidad

espatiola.
Residente en MADRID.-Francisco Navacerrada, 62
porxr

WPROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE TEOFILIN~7-ACETATO DE p~HIDROXI-
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Por la presente declaracidn de invento se trata de la expo-

sicidn preceptiva del objetb sobre que recae la Patente de Inven-
cidén enunciada como procedimiento de obtencidn de teofilin-T7~
acetato de p-hidroxi-IN-(l-metil-2-fenoxietil) unorefedrina,

El compuesto a que se refiere esta patente de invencién,
es un vasodilatador periférico carente de €fectos cardfacos,
Es compatible con otras terapéduticas e indicado fundamentalmen-—
te en el tratamiento de las arteropatias periféricas, coronarias
y cerebrales de tipo ateroesclerdtico o de otras etiologias, va-
yan o no acompafiadas de coumponentes espdstico.

El compuesto resulta de la unidén quimica de un agente S-adre

" nérgico y de un derivado de la wmetilxantina, cuyos efectos se

potencian al actuar por mecaniswos de accidén sinérgicos, dado
gue ambos y por camincs distintos, producen un aumento del con-
tenido, en las células afectoras, de adenosin monofosfato ecicli-
co (A.M.P, ciclico), que segin QUmeT0s 08 autores'(Triner, L. ¥
col., B%hchem, Byophys. Res. Com., 40, 64, 69, 1970; Volicier,
L. y col. Bur. J.Pharmac., 15, 214-220, 1971), conduce a una
relajacidén de la fibra muscular lisa de los vasos.

Este couwpuesto tiene la sigulente estructura quiwmica:
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Ia obtencidn de este derivado se hace de la siguiente for-

mea. :



Se reduce por hidrogenacidén catalitica el compuesto p-hidro
xi- (L'-metil-2'-fenoxietilamino) propiofenonsa, descrito en la
25.~ literatura, obteniéndose el compuesto p~hidroxi-N-(l-metil-2-
fenoxietil) norefedrina, el cual, en presencia del acido teofi-
lin~7-acético, forma el compuesto tecfilin-T-acetato de p-hidro
xi-N-(l-metil-2~fenoxietil) norefedrina, segin el esquema reac—

cionante siguiente:
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30.- El procedimiento de obtencidén queda explicado en el si-

guiente
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EJEMPLO

70 g. de p-hidroxi-K'-{L'-metil-2!'-fenoxietilamino) pro-
piofenona y 80 g. de dcido teofilin-T-acético, se disuelven
calentando en 2.000 wml. de alcohol etilico y 1.500 ml. de agua.
Se afiaden 10 g. de paladio sobre 6xido de aluminio al 10% y se
hidrogena a la presidn atwosférica hasta que cese la absorcidn
de hidrdgeno. Se filtra y el liquido es concentrado a vacio
hasta pequefio volumen. .Se afaden 2.QOO nl., de agua y se calien-
ta hasta ebullicidn. Se filtra caliente y se deja en nevera. Se
filtran los cristales formados, que se lavan con agua, obtenién-
dose 80 g. del compuesto (I), cuya férmula es CornHz3N507. Punto
de fusidn: 216-2182 (descomposicidn).

Debe hacerse la aclaracidn de que en lo descrito son sus-
ceptibles modificaciones de detalle que no afectan a la esencia~
1idad del invento y que peor lo mismo han de considerarse dentro

del dmbito proteccional de la patente.
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REIVINDICACIONES

12),-"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE TEQFILIN-7-ACETATO DE
p-HIDROXI-N%(1—METIL—2—FENOXIETiL) NOREFEDRIKA" que se caracte-
50.- riza porque al compuesto p-hidroxi-ol (1L'-metil-2-fenoxietilamino)
propiofenona, se le somete a una reduccidn catalitica, hasta la
consecucidén de p-hidroxi-N-(l-metil-2-fenoxietil) norofedrina,
el cual, en presencia del acido teofilin-7-acético, y segun el

esquena reaccionante siguiente:
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55 4 promueve la obtencidén de teofilin-T-acetato ‘de p-hidroxi-N-(1l-

netil-2-fenoxietil) norefedrina, segdn ls siguiente estructura

guimica:
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p~HIDROXI-N-{1~-METIL-2~FENOXIETIL) NOREFEDRINA".



Ia presente meworia descriptiva consta de seis hojas folia~
das y mecanografiadas por una sola cara, componiendo un total de

sesenta y dos lineas, incluidas las presw@s.

Hadrid, 22 de X€ :Eer/ de 1.973.~
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