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PATENTE DE INVENCION

que por veinte afios, para Espafia, se solicita a favor de lé Firma =
KNOLL AG. CHEMISCHE FABRIKEN, entidad alemana, residente en LUDWIGS
HAFEN AM RHEIN (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA), por: " PROCEDIMIEN=-
70 PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA TEOFILINA, BASICAMENTE SUS-

TITUIDAS,"

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presents invento se refisre a nuevos derivados de la ==
teofilina bésicamente sustituidos,que posean valiosas propiedades =
farmacolégicas.~-

Es sabido que determinados derivados de la xantina,bdsica-
mente sustituidos, poseen propiedadss farmacolfgicas muy valiosas.-
Relacionado con sllo,se ha descrito, por ejemplo en la Patente ale-
mana DBP 1 23; 578, la teobromina 1=(N-metilo-N=3',4'=dimetoxibenci
lo)~ B ~aminoetilo, que tiene efectos de ampliacidén de las corona- =
rias asi como la reduccién de la tensifn arterial.-

Se ha encontrado ahora que las combinaciones de la f&rmula general,

CH, Hy Ry

c
i
\
- CHy = CH, = CH, = N = CH, = CH, -@ 1

CH
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representando Ry un &tomo de cloro, un grupo de hidrdxilo o de alcg
xi bajo, y R2 un dtomo de fldor o de cloro, un grupo de CF3 o de hi
dréxido, en un lugar cualquiera del anillo de benceno o bien un étg
mo de hidrfgeno en la posicién 4 del anillo de benceno.-

Acusan propiedades fusrtemente antialérgicas como asimismo de dila-
tacién bronquial.

Las nuevas combinaciones de la ffrmula I se obtiens por

a) la transformacién de la teofilina con alquildminas de halogenu--
ros de la férmula general.

H
THs R, |
Hal-CHZ-CHZ-CHZ-_-N-CHZ-CHZ.@Z I

representando Hal un 4tomo de haldgeno y teniendo R1 y R2 la signi-
ficacién arriba indicada,

en presencia de medios ligantss de 4cidos halégenos, o por

b) la condensacién de é-(3-halogenopr0pilo)-teofilina con N-metilobe
ta-feniletilamina,sustituidas en sus nﬂcleos,segﬁn la férmula gens=

ral. R

1
CHy = NH = CH, = CH, @Z 111

R
2
c) o de llsvar a la reaccién

7-(3-metilaminopropilo)-teofilina con = P ~feniletilonalogsnuros, -
sustituidos en sus ndcleos, segln la férmula gensral.-

R

1
Hal = CH, = CH, @ v
R

2
d) o de metilar aminas secundarias con nitrégeno en la forma ya co=-

nocida y sagfin la férmula R

1
/CHZ = CH, = CHy = NH = CH, = CH, -@{ v

R
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e) o bien por someter las combinacionss de la férmula general I a =
una hidrélisis de &ter, si las mismas llevan en el nlcleo de benceno
grupos de alcoxi, metilenodioxi, benciloxi o bencilocarboxi.-

Para proceder seglin el procedimiento a),se recomienda tra-
bajar en solucién alcohdlica con alcoholatos alcalinos como medio =
de condensacifn,o bien en solucifn acuosa-alcoholica con hfﬂ#ﬁxido
sfdico,calentando los elementos de reaccién por la agitacign‘duran-
te algln tiempo en'el reflujo.-

Ha resultado especialmente ventajoso agitar una cuspensién
de teofilina a la temperatura de ebullicién,con carbonato de potasio

seco y la combinacién II en un disolvente inerte,preferentzmente --

acetona o butandn,=

Para el procedimiento b),se ha mostrado dtil afiadir como -

‘medio ligante de &cidos helégsnos,un segundo mol de la base III,ca=

lantado la mezcla de ambos conjuntos de reaccifn durante algunas ho
ras en un bafo de aceite a unos 1409C, Al afladir ssguidamente y en
sstado caliente un disolvente apropiado (por ejemplo tulueno o xilol)
se producird la segregacidn cristalina de un mol de hidr4cidos de la
base III, la cual pueds ser separada. El filtrado contisne ahora el
producto base del procedimiento,También es posible efectuar la trang
formacién en xilol en estado de ebullicién o bién,en caso de haldgs
no reaccionabls, en tulueno. En tal casc puede emplearse en lugar -
del mol adicional de la base III, carbonato de potasio seco o bases
terciarias como, por ejemplo, piridina o trietilamina, como medio -
ligante de 4cidos.-

Las-mismas condiciones de trabajo han de ser aplicadas para
el procedimiento c).
La introducciﬁnrdel grupo metflo en las bases secundarias de la fér
mula V para su traspaso a las combinaciones I,del presente invento,

puede ser efectdada segln el procedimiento d) y por el tratamiento -

con metilhalogénidos o dimetilsulfato,ademds,por la coccidn con fog
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malina y paraformaldehido,respectivamente y 4cido férmico.-

La metilacidn puede ser efectuada también en la forma de agitar la -
solucién alcohdlica de la base sscundaria V, a la que se ha affadido
formaldehido,con hidrfgenoc en presencia de catalizadores de paladio-
o de niquel, 6 tratdndola con borhidrurc de sodio o aluminio amalga~
mado o con otro medio reductor apropiado.-

Afin de llegar a los productos objeto del invento, ccn gru-
pos fendlicos de hidroéxilo libres,pueden tratarse las combinaciones
de la férmula I con hidricidos acuososga elevadas temperatures,sien-
pre que 81 y/o R2 representen un grupo,alcoxi,benciloxi o bencilocar
boxi,o bien - ya desviéndose de la férmula I - constituyen un grupo
metilenodioxi.Para ello puede ser afiadido,afin de mejorar la solubi-
lidad, y si fuere necesario, un disolvente apropiado como por ejemplo
4cido acdtico glacial o bien anhidrido acético.=
Eligiendo coma medio de desmetilacién el 4cido clorhidricojen algunos
casos serd necesario calentar bajo presién,Traténdose de los materia
les de partida de combinaciones de benciloxi o bencilocarboxi,estds
témbién pueden ser transformados en los productos fendlicos para sl,
procedimiento,mediante hidrogenflisis con catalizadores de paladio.-

Otra posibilidad de efectuar el procedimientc consiste en =
el empleo de hidricidos ligados en forma de sales,como por ejemplo,-
hidrocloruros de piridina.Para ello se procede da tal manera que los
componentes de la reaccidn son fluidos a elevada temperatura,si fuera
necesario con adicidn de un disolvente apropiado como 4cido acético,
glacial o bien anhidrido acético.-

Se puede efectuar la hidrolisis de éter tambien con haloge-
nuros de 4cido orgdnico,con ausencia o bien en presencia de cataliza
dores aumentado la reaccionabilidad en el drden de cloruro de &cidos

cloruros de bromuros - cloruros de yoduros.Se emplean como cataliza-

dores halogenuros metdlicos o no-metflicos.De especial manera sirven
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cinc,cloruro,bicloruro de estasfio (IV) y trifluoruro de boro.Otra

posibilidad seria la utilizacién de halogenuros metélicos electrd
filos como son,por ejemplo,clorurc o bromuro de éluminioo-

Las nuevas combinacionas poseen uﬁ hancha espectro de ac
cién histaminolistico que se dirige contra la reacciones de hista
mina de tipo endégeno (anafiléctico) y exdgeno.Como afiadidura re-
sulta que la toxicidad aguda (ver tabla 2,columna CJ en relacidn
con el efscdto histaminolitico (ver tabla 1 columna A) y por tanto
el ancho terapéutico de las nuevas sustancias (ver tabla 2,colum-
na C:A) es mucho mds favorable en comparacifn con las sustancias
ya - conocidas.Estas propriedades se presentan como medios muy valig
sos para el tratamiento de una serie de enfermedades como pui ejem
plo,asma bronqdial,urticaria, fiebre del heno, dermatitis y alergias.

La efectividad histaminolitica ha sido comprobada segdn -
el método de Konzett.H.Rossler R.Arch. exp. Path.Pharm., 195,71 =«
(1940) en el espasmo bronquial del consjo de indias'.En la tabla 1
en la columna (A) se indica la dosis que reduce el espasmo bron- -
guial con su valor ds partida despuds de la toma de la sustancia,-
por la mitad (EDSO).-

También en el iledn aislado delconejo de indias acusan ==

las nuevas combinaciones una alta efectividad histamifolitica,como

.puede ser comprobado segdn el método de Magnus (R.Pflugers Arch.ges

Physiol 102 123 (1904).En la columna (B) de la tabla 1,se indican -
las concentraciones en Ug/ml de liquido de bafio,que efectuarén una
completa inhibicién del espasmo original.-

Como especialmente efectivas han resultado aquellas combi
naciones en las querR1ly R4, los Atomos de hidrdgeno Rz.y R3,posaen
la significacién de R1 y R2 anteriormente mencionados,no siendo RZ'

ni R3, dtomo de hidrégeno,De estas,las combinaciones 3 y 4 de la -

tabla 1 resultaron las ‘mejores.-
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Para la aplicacién terapéutica, las nuevas sustancias pug
den ser empleadas como ampollas, pastillas, grageas e inhalaciones.

La dosis es de aproximadamente 0,1 - 1,0 mg/kq de forma =
oral o de 0,01 - 0,1 mg/kg parenteral por dia.=-

Hay que hacer resaltar como gran ventaja de las nuevas --
sustancias que,contrario a los antihistaminicios conocidos hasta -
el presente,las nuevas combinaciones no poseen efectos sedantes se

cundarios.-

ceedonn
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TABLA 2

Sustancia ne.

Toxicidad agBda,Ratbn Blanco

Ancho terapéutico

LD5O en mg/kg i.v. C: A
3 33,7 3370
4 30,0 7500
15 160,0 53,3
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Los materiales de partida necesarios para la fabricacidn de las nug
vas combinaciones, no han sido descrites en su mayor parts.=
Los mismos pueden ser fabricados de la siguiente forma:
Los halogenalquilaminas de la férmula II se obtienen por la conden=-
sacidn de las = B ~feniletilamina correspondientes,sustituidas en =
su nfcleo, con 3-clorurc de propanol.Los alcoholes aminoetiiicos se
cundarios que de ello resultan,son metilizados en la forma acustum=-
brada,sn nitrdgeno,por ejemplo,mediante formaldehido y 4cido férmi-
co, y seguidamente se intercambia el grupo de hidroxilos alcoholie-
cos por cloro mediante el tratamiento con cloruro de tionilo.Si se
utiliza en lugar de las = B ~feniletilaminas sus derivades de¢ N-mo-
nometilo (férmula III),se llega en una sola operacién a les alcoho-
les,aminoet{licos terciarios,por lo que es suprimida la metilacién
con nitrégeno.-
La fabricacién ds 7-(3~halégenopropilo)~teofilina como asimismo de
7=(3=-aminopropilo)-teofilina,ya han sido descritas en la correspon-
dients literaturao.=

7= (3-metilaminopropilo)~teofilina como base libre puede ==
ser slaborado de 7-(3=-halégenopropilo)=-teofilina.Este se condensa =
primaramente con Nealfemetilbencilamina a 7=(3-N-metilo-N-bencilo)-
aminopropilo)-teofilina y seguidaments se slimina el grupo de benci
los con Pd/H,.=

Las combinaciones de la férmula III se consiguen por dife-
rentes caminos.Es sabido que muchas veces se pueden transformar las
bencenos,sustitudos en su ndcleo,por el tratamiento con formaldehi=-
do y 4cido clorhidrico (clorometilacifn) en los cloruros de bencilo
andlogos.Estos clorurcs de bencilo también pueden ser slaborados de
&cidos carboxilicos atomiticos o de sus &steres por la reduccifn ==
gon hidruro de aluminioc y litio o bien de aldehidos,sustituidos en,

sus nfcleos,por hidrogenacién catalftica,o por el tratamiento con =
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medios de reduccidn con la siguiente cloracién de los alcoholes bep
cilicos.=-

De los cloruros de bencilo pueden obtsnerse ficilmente los corres~=-
pondientes cianuros de bencilo,es decir, por la transformacién con,
cianuros alcalinos en dimetilformamida o dimetilsulfdéxido.~

De sllos se obtiene luego en la forma conocida por la hidrogenacién
catalitica las - p ~feniletilaminas.De las primarias -vB-foﬁiietilg
minas se llega ahora por el tratamiento de sus combinaciones de bepn
cilocon dimetilsulfato,con yodometano o tambienjpor la reduccidn de
sus combinaciones N-formilo con hidruro de aluminio y litio a las =~
aminas de la férmula III.-

Las combinacionss de la férmula IV se obtiene de lcs cianu
ros de bencilo antes referidos,que son sustituidos en su ndcleo.~ =
Los mismos se saponifican con los 4cidos fenilacéticos que por su =
reduccifn con hidruro de aluminio y litioproporcionan los «B «feni-
letanoles ques son transformados,por ejemplo,con cloruro de tionilo,
en las cambinaciones dessadas.=-

Las combinaciones de la férmula V para el procedimiento d)
puedsn ser cbtenidas en diferentes formas.Por ejemplo, las mismas =
pueden ser fabricadas de -P ~feniletilaminas,sustituidas en su nli-=
cleo,por transformacidn con 7-(3-~halogenopropilo)tsafiling.~

Se explican los procedimientos de fabricacifn mediante los
ejemplos de ejecucién citados a continuaciéni-

Las temperaturas se indican sn grados centrigrados,los pun
tos de fusién son valores corregidos.=-

EJENMPLO 1

7= (NemetilowNe (=B w3=4=diclorofeniletilo)=3~aminopropilo teofilina

a) Elaboracién de la materia de partida

To N-metilo= B =3=4-diclorofeniletilamina

A una solucifn de 41,2 grs. (0,217 mol) de = B«3,4~dicloro
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fenil-etilamina ‘(F.Benington et al J. nuimica'Urgéniga'(1950),2065)
se le aflade 12,0 grs.(1,2 x 0,217 mol) de 4cido Férmico,poniéndola
en coccifn durante 4 horas sn el separador de agua y en reflujo.Con
ello se elimina 8,4 ml de agha}Ahora se evapora el tulueno,destildpm
dose el residuo bajo Vacio,y se obtienen 41,0 grs,.(90% de la tsoria)
de la combinacifn de N-formilo,del punto de ebullicidn a 158 -‘1;12
/0,02 Torr.41,0y4{0,188 mol) de la formamida asi obtenida son disuel
tos en 200 ml de tetrahidrofurano,dejéndolos gotear a una suspaznsién
de 11 grs. (2x0,;5 X 051887mol) de hidruro de aluminio y litio en 200
ml de tetrahidrofurano,que estd hirviendo en un baldn de tres tubu-
laduras, debiéndoss agitar para el goteo.Se mantiene la ebullicién
durante 4 horas y se disuelve por la introducecién He gotas ds agua

e hidréxido éﬁdico;Se aspira del hidréxido de eluminio,se evapora el
filtrado disclviendo el residuc en 2 Nedcido clorhidrico y se agita
con tolueno.Se le affadeala solucidn acuosa hidréxido sédico concen=
trado,se introduceala base en tolueno,evaporado el discolvente y deg
tilando sl residuo bajo vacic.-

A 96 - 959 /0,3 torr, se transforman 32,3 grs.(86% de la teoria) de
Nemetilo~p -3,4-diclorofeniletilamina de n 23 1,5489,E1 hidroclorus
ro (de alcohol)(y eter( ss funde a 197 - 200 graddéo-

IT. Nemetilo=N=(P =3,4=diclorofenilstilo)-3=aminoclorepropans

Son hervidos 133,5 grs (2x0,328 mol) de Nemetilo= B «=3,4=diclo-
rofeniletilamina con 31 grs, (0,328 mol), de 3=-cloropropanol en tulg
no durante 24 horas con reflujo y con agitacidn,Despues de la sepa=
racién de los segregados hi&r&cloruros de Ne~metilo=B =3,4-diclorofg
niletilamina, se introduce el N-metilo-N-(S-propilo de hidréxilo) =
»p =3,4=diclorofeniletilamina,que despues de la evaporacifn del di-
solvente psrmanece como aceitegen cloroformo,afiadiéndose por goteo
43,0 grs.(1,1x0,328 mol) de cloruro de tionilc e hirviéndose durante

2 horas con reflujo.El producto de la reacciﬁn'se introduce despuss
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225 de la evaporacidn del cloroformo sn acetona caliente.-
Por el enfriamiento se elimina el hidrocloruro de N-metilo-
Ne(=p =3,4=diclorofeniletilo)=~3=aminocloropropano a 145-146 grados,=~
£l rendimiento efectivo es de ;3,9 grs. igual a f6;2% dal =
valor tefrico.La base libre hierve a 112 =« 116 grados/o,2 torr.el ip

zg 1,53920"

230 dice de refraccifn es de n
B) Elaboracién del producto final
158,6 gre, (0,5 mol) de Nematilo=Ne(B =3,4-diclorofeniletilo)3-amino=-
cloropropano=hidrocloruroc se transforman sn la base libre que serd -
disuelta.en 100 ml.de tolueno,dejandola gotear durante 30 minutos a
235 una mezcla que estd hirviéndo con reflujo y la cual se compcne de --
250 ml isopropanol,20 grs. (0,5 mol) de hidrdxido s6dico, 14 ml.de --
agua y 90,5 grs. (0,5 mol) de teofilina.Se prosigue con la ebulilicién
durante 3 horas,se aspira del clorito sfdico segregado y ss evapora
8l filtrado.El residuo oleoso es disuelto en tolueno, Se: introduce =~
240 clorhidrico gaseoso hasta tener una reaccién fuertemente 4cida.Se sg
paran los hidrocloruros de 7-(N-metiln-N-(-B -3, 4=diclorofeniletilo)
3=-aminopropilo-teofilina como polvo cristalino de color blanco’, Daspues
de la separacién del isopropanol se obtiens 200 grs. (83,4% del valor
tefrico) de la sal del punto de fusifn de 225-228 grados.Esta sal -~
245 contiene 1,5 mol de HC1 por mol de base,y su solucifn acucsa tisne
fuerts reaccién &cida.Evitando en la elaboracifn de la sal que yse -
produzcan excedentes de clorhidrico gaseoso y por la exacta neutrali
zacidn,la sal se segrega en la combinacifn de base por 1 HC1 que po=
ses el mismo punto de fusién y cuya solucibn acuosa reacciona de for
250 ma nsutral.-
La condansacifn descrita anteriormente de teofilina con Ne=
metilo=N=(B =3,4~diclorofeniletilo)-3-aminocloropropane puede ser efsg

tuada también de manera gue se smplea como disolvente acetona o butg

nén y como medio ligante de hidrdcidos carbonato de potasio seco.~ =
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A) Elaboracidn de la materia de partida.

T. N-mstilo~P -2,6-diclorofeniletilamina
Se obtisne esta combinacién de P ~diclorofeniletilamina (J,Augstéin
et.al. J Quimica - médica. 10 (196;) 399) por la reduccién de su com
260 binacifn de N-formilo con hidruro de aluminio y litio,de acuerdo con
el ejemplo 1 |

R) T.El hidrocloruro se funde a 171 = 174 grados.-

IT. N-metilowN=-(B =2,6-diclorefeniletila)=3-aminocloropropans

Esta combinacién es obtenida de N-metilo-P 2,6-diclorofeniletilamina
265 de acuerdo con el ejemplo 1 A) III,por la condensacidn can cloropro-

panol y el tratamiento, a continuacifn,del alcchol aﬁinoetilico con

cloruro de tionilo,El hidrocloruro se funde a 168 « 1;0 Qradoé.-

B) Elaboracifn del producto final

7=(N-metilo~N=-(B -2,6-diclotofeniletilo)3=aminopropilo)=teofilina

270 e condensan y se elaboran seglin la forma indicada en el ejemplo 1B)
90,3 grss(D,25 mol) de hidroclofuro de Nemetilo=N-p -2,6-diclorofeni
letilo)=-3-aminocloropropanc con 45,0 grs (0,25 mol) dé teofilina, ==
Para limpiary; se traspasa la base al bioxalato que se funde a192-195
grados,despuds de la separacidn de isopropanol.Rendimienteo efectiva

275 91,2 grsg'(£1% del valor tedrico),= |

La base librada del bioxalato dard en una sclucién de tolue

no con clorhidrico gaseosa el hidrocloruro qus se Fﬁnde a és; - 260,

gradog.- EJENPLO, 3

7=(N~metilo~N-(B ~2,4~diclorofeniletilo(=3=aminopropilo)=teofilina

280 a) Elaboracién de la materia de partida
I, Nemetilo=p =2,4=diclofofeniletilamina
Esta combinacién se obtiene de P =2,4adiclorofeniletilamina seglin W,
N.cannon et al,J. Quimica Orgdnica 22 (195;) 1323 por la reduccién =

de su combinacién de N-formilo con hidruro de aluminio y litic’El hi

drocloruro se funde a 183 - 185 grados,-
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1T, N-matllo-N-B'-2,4~diclorofeniletilc)-3-aminocloroproganom

Se obtiene esta combinacién de forma anfloga al ejemplo 1 R) 1I, de

Nemetilo=B =2,4~diclorofeniletilamina por su condensacidn con 3 clo-
ro de propanol y elrpastarior tratamiento del alcohol aminoetflico =~
con cloruro de tionilo.El bioxalato correspondiente se funde a 152 =
154 grados.=

B) Elaboracién del producto final

7w (N=metilo=N~ (B =2,4~-diclorofeniletilo)-3-aminopropilo~teofilina,~

92,; grs’> (0,25 mol) del bioxolato de N-metilo=N-(P =2,4-diclorofeni
letilo)3~=aminocloropropano con 45,0 grs% (0,25 mol) de teofilina son
condensados y tratades seglin el sjemplo 1 y 2o=

En la solucién de tolueno de la base en bruto se introduce civrhidii
co gaseoso,segregéndose el hidrocloruro como un polvo cristalino de

color blanco.Despues de su separacién de metanol,se funde u 225-227

grados,~
Rendimisnto efectivo: 79,4 grs,.(69% del valor tedrico).-
EJEMPLO. 4

7w (Nametilo=N=(B =2-clorofeniletiloe3=aminopropilo-teofiling.=

En un balén de tres tubuladuras gue va provisto de un mecanismo agi-
tador,termémetro,embudo de decantacifn,tubo para entrada y tubo de =~
subida, de capacidad de un litro,se mezclan 126,5 grs. (0,42 mol) de
;-(3-bromopropilo)-ﬁeofilina(segﬁn H.Priewe et al,Chem Ber 90 (1957)
1951)=con’ 142,7 gre.(2 x 0,42 mol de N-metilo-P ~2-clorofeniletilami
na (segln R.Huisgen et al.Chem Ber §2 (1959) 210),célénténdoss bajo

atmdsfera de nitrfgeno y al principio con una agitacién,durante 20 -

minutos en baRo de aceite,hasta que tengan una temperatura interior

de 145 grados,.-

Seguidamente se deja entrar, a una temperatura de aproxima-
damente 1202,600 ml.de tolueno seco,agitdndose hasta gue se haya en-

friado.Se aspira el hidrobromuro de 100,2 grs.de N-metilo-B-2-ciorg
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315 faniletilamina que se ha agregado como polvo cristalino de color -
blanco (punto de fusidn a 105 = 10; grados),y se trata el filtrado
de tolueno con agua;A la fase de tolueno se le quita la base por =-
agitacién con 500 ml de 1N~ HC1 a la solucifn acuosa ~-clorhidrica
se le affade hidrdxido sécido concentrado,y la base se observe en tg

320 loenc para evaporarla en vacio una vez secada mediante carbonato ds

potasic.Como residuos se obﬁienén 133 grs, (81% del valor téﬁ&ico) de

;(-N~metilo~N-(B ;2-ciorofeniletilo)-3-aminopropilo)éteofilina que =

se solidifica de forma cristalina.Una probeta de esta sustuncia se =

funde después de la separacién des éter, a 85 = 90 gradosiila misma -

325 se transforma por la destilacién en el tubo de bolas a una tempera-~
tura del baffo de aire de 200 - 210,92/0,001 torr.en acaiterviscoso -
de un amarillo claromde nzg 1,5740°'Cormatcgréficamente esrlimpido-

Al disolver 101 grs,.ds la suatancia en 400 ml.de isbpropa—
nol e introduciendo clorhidrico gaseoso hasta una lesve reaccidén 4ei

330 day;se segregard el hidrocloruro en forma de un polvo blanco crista-
lino,después de su separacién de metanol,se obtiens 56 grs.(punto =
de fusién 232 - 2350).Reduciéndo la cantidad de la lejia madre se -
producirén otros 34,6 grs.-

Bioxalato} Por la disolucién de la sustancia en metanol/etg

335 nol (1 + 2) y despuds de affadir fcido ox&lico,se segregard el bioxa
lato que despuds de su disolucién en metanol se funde a 184,5 1889,
En lugar de ;;(S-bromopropilo)~teofilina se puede emplear tambien ;
(3-cloropr0pilq)-#eofilinaﬂEn este caso,el tiempo de reaccidn seria
de tres horas.-

340 EJEMPLO, &

7w (=Nemetilo=N=(B ~3=clorofeniletilo)=3=aminopropilo)=~tecfilina

En forma andloga al ejemplo 4 con condensados y tratados 126,5 grs.
(0,42 mol) de 7-(3~bromopropilo)-teofilina con 142,7 grs.(2 x 0,42,

mol) de N-metilo- P ~3-clorofeniletilamina (segdn R.Huisgen et al.
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Chem, Bexr 92 (1959) 210).Después de separar el hidrobromuro segrega-

- 17 =

do de N-metilo-p =3-clorofeniletilamina, se obtiene 151 grs.de lasug
tancia como aceife viscoso,de color amarillo claro que es depurada mg
diante una destilacifn fraccionada.El rendimiento sfectivo en sustap
cia pura es de 104 grs.(64% del valor tefrico).La misma se pone aho-
ra en sbullicién a 218 - 2209/torr, 0,01 y se funde despuds de su di
solucidn con el isopropanol a una temperatura de ;3,5 - 74, 59, E1 -
indice de refraccifn es de n’y 1,5750.~
El hidrocloruro se segregard en farma de polvo cristaline hlanco al
introducir clorhidrico gaseoso en la solucién de isopropanol ds la =
sustancia.El dismo se funde tras la disolucién con etancl a 270-211%.
Bioxalato. La sal elaborari de forma aniloga al ejempla 4,y la misma
se funde después de la disolucidén de metanol, a una temperatura de =
205 - 2062,~

EJEMPLO, 6

7= (Nwmetilo=N= (B =4=fllor~feniletilo)=3-amino-propilo)=teofilina

De forma aniloga al ejemplo 4,se condensan 301,2 grs.(1 mol) de 7-3,
bromopropilo)~teofilina con 306,2 grs.(2 x 1 mol) de N-metilof =4,-
flfor-feniletilamina (segln C.M. Suter et al., J. "Am Chem, Soc,"63
609, (1941).El segregado N-metilo~fp -4-FlGor-Feniietilamina-hidrobrg
muro es separado,y la bass obtenida se depura por la destilacién ba-
jo vacio. A 2268/torr. 0,03 se transforman 280,5 grs. (;5% del valor
tedrico) de ;—(N-metilo-N-N-(B w4=fllor-feniletilo)=3=aminopropilo)
teofilina en aceite viscoso de color amarillo claro que cristaliza =
con solucién stérea, fundidndose a 59 = 619,

Al disolver la combinacién obtenida en metanol e introducisndo clory
ro de hidrégeno en exceso,se segregard una sal blanca y suslta que =
contiene por base mol dos molses de HC1,fundiéndose la misma por un -
calentamiento rdpido a 242 - 2448, Su solucifn acuosa es de fuerte -

reaccifn 4cida (5% pH 0,85).Si al contrario,se neutraliza la solucién
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de metanol de-la base con exactamente una equiyalencia del cloruro

- 18 &

de hidrégenc,se segregard el mono~hidroclorure,fundiéndoss,desplés -
de la disolucién con 'metanol a 237 - 2399, (calentamiento répido),
siendo su solucifn acuosa de una reaccidn nesutral (5% pH 6,0).-
El bioxalato abtenido de etanol es disuslto.
Punto de fusién 176 = 177,5%-

EJEMPLO, 7

7= (Nemetilo=Ne (3=fllor=4=metoxi=feniletilo)-3=-aminopropilo)-teofilina

R) Elaboracién de la materia de partida.

Nemetilo=PB =3=fllor=4=feniletilamina=metoxi.

4;%,; grs. (2,82 mol) de B =3fldor-4-feniletilamina (segdin K.Kraft.
Ber.84 150 )1951) con 146 grs.(1,1 x 2,82 mol) de §cido férmico al
98% se disuslven en 1 litro de toluenojeliminando por ebullicidn con
reflujo el agua de reaccidn.Los residuos de la solucién de tvlueno-
proporcionarén despues de su destilacién 532 grs. (96% del valor -
tefrico) de N+formilo-P -3-fllor-4=metoxifeniletilamina al punto de
ebullicién de 1622/0,03 torr. y con nzg - 1,5288,-

De ellos se disuelven 265,0 grs.(1,343 mol) en un litrc de tetrahi
drofurano.Esta sclucién se deja gotear en el tiempo de una hora ba
jo atmésfera de nitrogeno y mediante agitacidn,en una mezcla de 69
grs. (1,8 x n,?s X 1,343 mol) de hidruro de aluminio y litio en tres
litros de tetrahidrofurano que estén en ebullicidn con reflejo.Se -
prosigus con la ebuliicidn durante seis horas y se disegra seguida
mente la solucidn de reaccién a través de la introduccién por go--
teo de agua e hidréxido sédico.Ss aspira el hidrfxido de aluminio,
se evapora el filtrado y se absorbe los residuos en 4cidos clorhi-
dricos,agitando con toluenc por su depuracidn.Por la adicién de hi
drékido sfdico al 40% vuelve a segregarse la base qhe es absorbida
en bencenu,destiiéndola seguidamente una vez esvaporado sl disolverne,

A una temperatura de 1391408/ 16 torr.se transforman en 206 grs.-
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(81 84% del valor teérico), de Nemstilo=p =3-fllor-4-metoxi-fenilg

tilamina en aceitse -incoloro ds n SS 1,5051.~

“ 19 -

El hidrocloruroc obtenido de isopropanol y disuslto con ==
isopropanol y etanol (5 + 1) se funde = 181 ~ 182,58,-
B) Elaboracién del producto final.~-
Por la condensacifn de 189,5 grs.(0,63 mol) de %-(S-bromOprOpilo)-
teofilina con 231 grs.(2 x 0,63 mol)de Nemetilo=P =3-fllor-4-meto-
xi-feniletilamina,seqdn la forma de proceder descrita en el ejemplo
4,88 obtiens - aparte de los 152 grs.de N-metilo-B ~3=fllcowd-meto
xi-feniletilamina-hidrobromuro = tambien 182 grs. (el ;4% dal valor
tefrico,de 7-(N=metilomN=B =3=fllor-4-metoxi=feniletilo)=3-amino=-
propilo)~teofilina,con punto de ebullicién 2312/0,4 torr, n 2g 1,5
527 4=

El hidrocloruro higroscépico obtenido de la solucién de -
etanol de la base con clorhidrico gaseoso,se funde después de la -

disclucifn con metanol y etanol (5 + 1) a 217 - 218,5%,~
EJEMPLO. 8 '

7=(N~metilo=N=(B =3-trifluormetilo~feniletilo)-3-aminopropilo-teo~

filina
A) Elaboracién de la materia de partida

I. 8 =3=trifluormaetilo-faniletilamina

233 grse (1,26 mol) de 3-trifluormetilo-bencilcianuro (segln B.E.-
Rosenkranz at al.J. Chem Eng.Data 8,23; (1963),se disuelve en 1,2,
litro de metanol que contengaraproximadamente 80 grs.de amoniaco,~
para ser después hidrogenados con hidrdgeno y cobalto de Raney a =
1002/100 ;tm.La'solucién separada por el catalizador es concentrada
se absorben los residuos en &cido clorhidrico,depuréndolos por la=-
agitacidn con tolueno.Se le affade a ssta solucifn hidréxido sédico
se absorbe la base obtenida en benceno,svapora sl disolvente y se~

someten los residuos a destilacidn.Esta combinacifn dard aceite -=-
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435 claro de un punto de ebullicién a 882/14 torr y nzg - 1,4609.

II, N-metilo B -3-trifluormetilo-feniletilamina

204 gre'. (1,08 mol) deP -3-trifluormetilo-feniletilamina se disuel
ven en 500 ml.de tolueno,absorbiéndolos con S5 grs. (1,1 x 1,08 -
mol) de 4cido férmico para ser transformados a través de la desti-
440 lacién azeotrdpic-a en la combinacién de N=formilo.-
Después de su tratamiento y destilacidn se obtiensn 211 grs. (el -
91% del valor tedrico) de N-formilo-p 3~trifluormetilo-feniletila~
mina con un punto de ebullicifn a 1;99/14 torr. vy de,Nzg 1;4?95.-
De la referida combinacidén de N-formilo se disuslven 172,8 ors. (0,
445 8 mol) en un litro de tetrahidrofurano,reduciéndolos segdn ol ejem
plo 1 A) I con 45,5 grs.(2 x 0,75 x 0,8 mol) de hidruro de aluminio
y litio en dos litros de tetrahidrofurano.Despues de este tratamien
to se obtiene 131,5 grs.(el 81% del valor tefrico) de N=metilo=p =--
trifluormetilo-feniletilamina con su punto de sbullicidn a 96 -1002
450 /torr. 14 y con n°g 1,4598.-
El hidrocloruro obtenido de etanol/éter y cristalizado con acetato
de etilo, se funde a 143 = 144%2,.~
B) Elaboracién del produto final
455 La transformacién de 80,1 grs%(U,Z; mol de %~(3-brnmopropilu),tao-
filina con 108,3 grs. (2 x 0,2+ mol) de la combinacifn de Nemetilo
P =3-trifluormetilo-fenilatilamina ohtenidas segln el ejemplo 4 -
anteriormente referido,proporciona 85,1 grs.(75,6% del valor teéri
co) de ;-(N-metilo-N-(B =3-trifluormetilo=feniletilo~3-aminopropilo)
460 teofilina en forma de aceite viscosoc, de color amarille claro, con
un punto de ebullicidn de 2108/0,05 torr. y de n’p 1,5373. Por su
cristalizacién con éter dietflico se funde la base a 74,5 = 76Q,==

Despues de la neutralizacién con clorhidrico gasecso se -

segrega el hidrocloruro blanco de la solucién de etanol de la base

465 El mismo se funde tras su disolucidn con isopropanol y acetato de -
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etilo (1 + 1) a 169 - 1719, El bioxalatoc de etanol se funde a 161~
1629 = '
EJEMPLO, 9

7w (Nemetilo=N-~(B -2,6-diclorofeniletilo)-3~aminopropilo=teofilina

A) Elaboracién de la materia de partida.

Nemetilo=P =2,6-diclorofeniletilamina

Esta sustancia se obtisne por la formulacidn segln el ejempib 1 A)
I de B =2-6~diclorofeniletilamina (segln J.Augstein et al, J "Qui-'
mica Médica", 10, 399 (196%) y la posterior reduccién de légaﬁidas
con hidruro.de aluminio y litic.Se obtiens el 62% del valor téorie-
co (en relacién con la base primaria) de la combinacién de’ N-mono-
metilo,la cual es aislada en forma de un hidruclururo.Puntc;dé fu=
sién = 171 = 1748,

B) Elaboracién del producto final.-

$e disuelven en un baldn de tres tubuladuras 42,2 grs. (0,14 mol) de
7-(3-bromopropilo)~teofilina en 200 ml.de tolueno.Se le afiaden 28,7
grs. (0,14 mol) de Nemetilo=-P -2-6,diclorofeniletilamina (regenera
dos del hidroclorurc obtenidoe segln A) con 14,2 grs. (0,14 mol)de
trietilamina.Seguidamente se hierve durante 16 horas con reflujo.-
Se aspira el segregado trietilamina~hidrobromuro,evaporando el fil
trado bajo vacio para disolver la concentracidn en 100 ml.de isoprg
panol caliente para seguidamente ser afiadidos una solucién de 12,8
grs. de &cido oxdlico en isopropanol.Al enfriarse se separdrd el =
bioxalato del producto deseado.=

Despuds de su disolucifn en isopropanol se obtiene 28,4 grs(el 46,
del valor teérico) de';A(N~metilo~N-(B -2=6,diclorofeniletilamina -
(3=-aminopropilo)-teofilin~bioxalato con punto de ebullicién de 192a
1952, En lugar de trietilamina pusede ser usado tambien como medio -

ligante de 4cidos el N~metiloP -2-6-diclorofeniletilamina,del cual,

en su caso,debs afiadirse doble cantidad estequimétrica.



500

505

510

515

520

£15782

- 22 ~

EJEMPLO. 10

;-(N-metilo-NAB ~3=4mdiclorofenilatilo)=3=aminopropilo~teofilina
42,2 grs, (0,14 mol) de 7-(3-bromopropile)~teofilina y 28,; grs. (0,
14 mol) de N-metilo=p =3=4=diclorofeniletilamina (elaboracién segdn
ejemplo 1 A) I son condensados en presencia de trietilamina y trata
dos de la forma descrita en el ejemplo 9,Se obtienen 7-(N-metilo-N-
B -3,4~diclorofeniletilo)~3-aminopropile-teofilina~hidrocloruro,con
un punto de fusién a 225 - 2282,El rendimiento efectivo déspués de
la disoluecién con isopropanol es ds 42,3 grs. (el 63% del valor ted
rico) o=

EJEMPLO. 11

7=N-metilo=N=-(P «2,4-~diclorofeniletilo)=3=aminopropilo)=teofilina

Se condensan de forma andloga al ejemplo 9 y en presencia de trieti
lamina 54,8 grs. (0,18 mol) de ;—(S-bromopropilﬁ)-teofilina con 37,
3 grs. (0,18 mol) de N-metilo=P =2,4-diclorofeniletilamina {elabora
cifn segdn ejemplo 3 A) I.Despues de su tratamiento se obtiensn 50,3
grs, (el 60% del valor tedrico) del hidrocloruro (disuelto en meta-
nol) con un punto de fusién a 255 = 2579,

EJENPLO, 12

TuN=metilo=Ne (B =2,5-diclorofeniletilo)=3-aminopropilaé-teofilina

26,2 grs. (O,GB; mol) de 7=(3=-bromopropilo)~teofilina y 17,8 grs. (0,
087 mol) de N-metilo-B -2,5-diclorofeniletilamina (segfin R.Huisgen
et al Chem Ber. 93 (1960 1496 se condénsan en presencia de trietilg
mina y de forma anéloga al ejemploe 9.Despues del tratamiento se ney
traliza de forma exacta la solucidén de tolueno del producto de la -
reaccibn,por la introduccifn de clorhidrico gaseoso,disolviéndose -
dos veces el hidrocloruro en etancl.=-
Rendimiento efectivo; 15,6 grs. (el 56,4% del valor tedrica) conpun
to de fusifn a 210 - 2129,-

EJEMPLO. 13
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7= (NwmetilomNe (B =3=5-diclorofeniletila)=3-aminopropilo)-teafilina.

525 R) Elaboracién de_la materia de partida

I, B_=3,5-diclorofeniletilamina

Se disuelven 46 grs, (0,3 mol) de 3,5-diclorobencilcianurc (segdn M.
B.Pybus et al "Ann.Appl.Biol." 4% 593 (1959) en 250 ml de metanol, =
que contengan aprox.20 grs. de amoniaco,debiéndo hidrogenar a 502/70
530 atm.H2 con cobalto de Ransy. Se separa el catalizador,se concentra =
el filtrado, se deja absorber la concentracidn en 4cido clbrhidrico,
elimindndose posibles suciedades por la agitacién con toluenay Se 1i
bre la base por la adicién de hidréxido 48dico,se absorbe en Ster y
se seca con hidréxido sddico,separando el hidrocloruro para introdu-
535 cir clorhidrico gaseosg.-
Después de la separacién por ebullicién con acetona,se funde la sal
a 233 - 2362, El rendimiento efectivo es de 39 grs. (el B9% del vaw

lor tefrico).=

11, Ne-metilo-B -3,5-diclorofeniletilamina

540 La base del hidrocloruroc obtenido en la forma arriba descrita,es re
generada ytransformada en la combinacidn de formile,segdn eejemplo -
1 A) I. Por la reduccidn de esta amida con hidruroc de aluminio y li-
tio ge obtiens el N-metilo-ﬁ »3,5«diclorofeniletilamina~hidrocloruro

con un punto de fusidn a 194 - 1979,-
545. El rendimiento efectivo es del 96% del valor tefrico,en relacién con
la base primaria.-
b) Elaboracién del producto final.=-
S5e condensan de forma andloga al ejemplo 9 32,4 grs.(0,11 mol) de 7
(3-bromopropilo)~teofilina y 22 grs.(0,11 mol) de N-metilo~P -3-5-di
550 clorofeniletilamina antes referida con cantidades equivalentes de ==
trietilamina,Se procede a la nautralizacién del filtradoc de tolueno,
de la precipitacién de trietilamina-hidrobromuro mediante clorhidri-

co gaseoso por lo gue segregaréd el hidrocloruro de 7(-N-mstilo-N-B -3,
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Sediclorofeniletilo)3=-aminopropilo)-teofilina como un pplve crista-
lino de coler blanco.Desplies de su disolucién con metanol,se obtiene
28,8 grs. (58% del valor tefrico) de sal pura con un punto de fusidn
a 213=- 2162,-

' EJEMPLO, 14

T=(N-metilo=N=-(B =3-cloro-4~metoxi-feniletilo)=3=aminoprogilo=-teafi-

lina

Son condensados 50,0 grs. (0,1; mol) de 7-bromopropileo)-teofilina =
con 33,2 grs. (0,17 mol) de N-metilo-B -3-cloro-4-metoxi-feniletila
mina (Segln M.Julia et al.YBul. Soc.Chim France", 1966, 1355) hediag
te trietilamina,de forma aﬁéloga al ejemplo 9.Despues del tmtamien- ‘
to,se neutraliza la solucién del producto deseadec por la introduc--
cién de clorhidrico gaseoso,cristalizéndose el hidrocloruro segrega
do con stanol.- .
Rendimiento efectivo; 4%,4 grs. (el 62,6% del valor tedrico) con pun
to de fusidn a 245 - 24892,-

EJENPLO, 15

7w (N=metilo-N-B =3-metoxi-4-clorofeniletilo)~3aminopropilo~-teofilina

R) Ela-boracién de la materia de partida

I B ~3-metoxi-4~clorofeniletilamina

Se disuelven 150 grs. (0,83 mol) de 3-metoxi-4-clorabencilcianurc =

(Segﬁn SoMunavalli et.al "Bull, Soc. Chim.France" 1966 (10) 3311 18)
en 600 ml de metanocl gus éontenga 50y grs. de amoniaco, para ser hi-
drogenado con cobalto de Ransy a 509/;0 ate Hyo

Desplies del tratamiento segﬁn el ejemplo 8 A) I se obtienen 202 grs.
(el 91% del valor tedrico) def ~3-metoxi-4-clorofeniletilamina-hidrg
cloruro,con un punto de fusidn a 164 = 1668,=-

11, N-metilo=B =3-metoxi-4-clorofenilestilamina

155,5 grs'. (0,7 mol) dep =3-metoxi-é-clorofeniletilamina-hidroclorura

obtenido segdn la anterior f4rmula,se transforman en la bass para ser
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tratados segln las instriicciones del ejemplo 1 A) I,con 4cido férmi
co.Seguidamente se reduce con hidruro de aluminio y litioc el forma-
mido conseguido por su metilacién con nitrfgeno.Por ello se obtiene
14; grs. (el 89% del valor tedricc) de Ne-metilowB ~3-metoxi-é4-clorg
feniletilamina=hidrocloruro,con su puntc de fusidn a 14; - 148%,m =
B) Elaboracidn del producto final
150,6 grs (0,5 mol) de 7-(3-bromopropilo)-tecfilina y la base libra
da de los 110,0 grs.(0,5 mol) de N-metilo=f =3-metoxi-4-clorofenilg
tilamina~hidrocloruro con condensados y tratados mediante trietila~
mina,de forma andloga al ejemplo 9,58 neutraliza la soluciSn de to-
lueno del producto final con clorhidrico gaseoso,cristalizédndose la
sal segregada con etanol.=-
Rendimiento efectivo: 152,5 grs.(sl 6%% del valor tefrico) da 7=Ne-
metilo=N=(p ~3-metoxi-4-clorofeniletilo)~3-aminopropilo)-tecfilina~-
hidrocloruro,con su punto de fusidn a 232 a 2352,-

EJENMPLO, 16 |

7= (Nemetilo=N=(B =2-clorc-3-metoxi-feniletilo)-3~aminopropilo)-teo=

filina

A) Elaboracidn de la matsria de partida

I, 2-cloro=3=metoxi-bencilalcochol

Se disuelven 151 grs. (0,81 mol) de 2-cloro-3-4cido metoxibenzoico

seglin Gibson "J, Chem Soc,Londo" (1926)(1428) en 600 ml.de ;tetrahi
droFurano,déﬁéndolos gotear dentro de 30 minutos en una mezcla en g
bullicién con reflujo de 3; grs.(1,6 x 0,75 X 0,81 mol) de hidruro

de aluminio y litio con dos litros de tetrahidrofurano.Se deja her-
vir durante otros 30 minutos para descomponer seguidamente por sl =
ininterrumpido goteo de agua e hidréxido sédico.Se aspira al hidré-
xido de aluminio segrsgado para procedsr a la concentracidén del fil

trado.«
Como rediducs se obtienen 132 grs.(el 95% del valor tedrico) de 2--
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cloro-3-metoxi=bencilalcohol en forma de un aceits visceso,de color
amarillo clarog,«

Il ~2-cloro=~3-metoxibencilcloruro

Los 132 grsg(U,;ﬁ mol) de 2-cloro-3-metoxi-bencilalcchol,obtenidos
segln el procedimiento antes descrito,ss disuelven en 300 ml.de to-
lueno y se mezclan por goteo,con agitacidn y refrigeracién glacial,
dentro de una hora,con 100 grs.(1,1 X D,éé mol) de tionilcloruro.--
Seguidamente se hierve la solucifn durante una hora con ré?lujc,se,

evapora bajo vacio;limpiindose los residuos por la destilacidn frag
25 _
D

1,5610,por lo que se obtienen 74 grs. (el 51% del valor tedrice) de

cionada.Se intercepta la fraccién entre 110 y 1208/1 torr. de N

2-cloro-3~matoxi=bencilclorurc.-

I11., 2-cloro=3=metoxi-=bencileianuro

49 grs. (0,26 mol) de 2=cloro=-3-metoxi~bencilcloruro tal come obts-

nido segln al pdrrafo anterior,son goteados con agitacién dentro de

30 minutos y a una temperatura de 302 en una suspensién de 14 grs.-

(1,1 x 0,262 mol) de cianuro sédico en 66 ml.de dimetilsulféxida.--

R continuacién se prosigue la agitacidén durante dos horas.Se vierte

la mezcla de reaccidén sn 250 ml.de agua y se extrae con &ter.Despues
de secado y evaporado,las soluciones &tereas dejan el nitrile erudo

que ss depurado por la destilacién en vacic.Asi se obtienen 36 grs.

(el 5%% del valor tefrico) de 2-cloro=-3-metoxi=bencilcianuro con su

punto de ebullicidn a 1402/0,1 torr.-

IV,B ~2-cloro-metoxi-feniletilamina

Por la hidrogeneracidn catalitica de 36 grs. (0,2 mol) de 2-cloro-3-
metoxi-bencileianuro,obtenido segln el'pédrrafo anterior segfn ejem--
plo 8 A) I,son obtenidos 36,5 grs.(el 98% del valor tefrico) deP =2-
cloro-3~metoxi-feniletilamina~-hidrocloruro con su punto de fusién,a
124 - 1262,=

v, N-metilo-ﬁ =2-cloro-3-metoxi-feniletilamina
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Se transforman 36,5 grs. (0,164 mol) del hldrocloruro'obtenlda seqln
el procedimiento anterior,en una base.Esta es transformada de forma

andloga al ejemplo 1 A) I mediante &cido férmico en la formamida que
seguidamente se convierte por el tratamiente con hidruro dealuminio

y litio en N~metilo-B =2cloro-metoxi~feniletilamina,-

Se obtiens 24,5 grs.(el 74% del valor tedrico) con un punto de ebu-

llicién a 90 - 952/0,3 torr. y n? p 1,5394.-
El hidrocloruro se funde a 192 - 195¢,-

B) Elaboracién del producto final

33,2 grs., (0,12 mol) de 7{3=bromopropilo)=-teofilina y ZZ,bigrs.(D,12
mol) de N-metilo-B -2-cloro-3-metoxi-feniletilamina son condensados

y tratados mediante trietilamina segln el ejemplo 9.~

La solucién de toluenc de la base segrega desples de la neutraliza-

cién con clorhidrico gaseoso el hidrocloruro,el mismo se funde des-

pués de la disolucién con etanol a 245 - 2489,

Rendimiento efectivo, 32,2 grs.(64% del valor tedrico) de 7-(N-meti
lofN-B ~2-cloro=3-metoxi-feniletilo)~3-eminopropilo)=-teofilina~hidrg
cloruro.~

EJENPLO 1;

7w (Newmetilo=N=(B =3,4~diclorofeniletilo)=-aminopropilo)~teofilina.

A) Elaboracidn de las materias de partida.

I 7=(3=N-=metilo=N= ben01lo)-am1nopropilo) teofilina

Se calientan 301,2 grs. (mol) de 7-(3 bromopropilo)=-teofilina con -

242,3 grs. (2 x 1 mol) de N-metilo-bencilamina a 1452 en atmésfera
de nitrogeno durante dos horas y con agitacidn, Cuando la temperaty
ra baje a prox. 1102, ss afiade 2 litros de tolueno y se calienta la
mezcla durante 30 minutos con reflujo.Se producird una precipitacién
fina y cristalina de 202 grs., de N-metilo-bencilamina-hidrobromuro =
(con su punto de fusibn a 1602) que ha de ser separada.lLa solucién

de tolueno es depurada con agua,extrayéndole despuds la bass median
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te la agitacién con 1.050 ml. de 1 N-4cido clorhidrico.lLa fase = =
clorhidrica-acuosa separa la base por la adicién de hidréxido sédi
co al 40%.Esta.es absorbida en tolumeno para ser destilada bajo va
cio despues de la evaporacidén del disolvente.A los 2208/0,03 torr.
se convierten 311 grs. (el 91% del valor tefrico) de:%-(ﬂ-N-metilo-
N-bencilo)-aminopropilo)~tecfilina en un aceite viscoso,ds color -

zg - 1,5748.La base Se: separard caon stansl en

amarillo clarao, de n
forma cristalina,y la misma se funde a los 86 - 88%2,.-

El hidrocloruro obtenido del etanol,se funde despuds de su disolu=-
cibn a 214,5 = 2169~

I1I. 7=(3-metilaminopropilo)-teofilina

10 grs. de catalizador de paladio-carbén (10%) se someten a hidroge
nacidn previa en 100 ml.de stanol.Sequidamente se afade la solucién
compuesta de 204,6 grs. (0,6 mol) de f-(S—N-metiloéN-bencilo)-amino-
propilo)teofilina en 400 ml.de etanol,efectfiandose a una temperatuy

ra de 402;una agitacién con hidrégeno.=

La cantidad de hidrfgenc calculada es ahsorbida dentro de seis ho-

ras.Despues de separar el contacto y de evaporar el etanoljse pro-

duce un aceite que debe ser destilado bajo vacic.A una temperatura

de 192-1948/torr.0,03 se transfarman 13% grs. [ el 91% del valor «-

teorico) de 7-(3-metilaminopropilo)-teofilina de n’s 1,5588.Punto,

de fusién = 62,5 = 64,52.Punto de fusidn del hidrocloruro = 2650,

II1. B=3,4=Diclorofeniletildoruro

A una solucién de 424-0 grs. (1,1 x 3,24 mol) de tionilcloruroc en

300 ml.de éter dietflico se le affade por goteo y con agitacidn du-
rante dos horas la mezcla de 618,5 grs. (3,24 mol) de p=3-4~diclo-
rofeniletanol (Segdn R.Fuchs,J."Am Chem. Soc",%8,5612 (1956) con -
256,2 grs, (3,24 mol) de piridina seca y 300 ml.de éter dietflico.-
Para ser hervida se calienta la mezcla previaments,por lo cual se,

produce un. destilado de éter.Finalmente se calienta la misma en ba
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fio de agua hasta que se hayan producido 500 ml.de este destilado, -
glevéndose entonces la temperatura a aproximadamente 858.Despuss de
la adicién de 42 grs.de tionilcloruro se continua agitando a esta -
misma temperatura durante dos horas todavia,El material de reaccidn
enfriado es disuelto en un litro de etér,se viertse el mismo en un =
litro de agua helada,debiéndose una vez efectuada la separacifn de
la solucién etérea tratar la capa acuosa todavia dos veces para eli
minar el &ter.Todos los extratos de éter juntos son depurados con =
agua asi como una solucidn de hidrocarbonato sédico,se secan con -=
cloruro de calcio y se concentran mediante evaporacién.- ' "

Los residuos se transforman a 142 - 145¢ / 11 turfién un -
aceite incoloro de Nzg, 1,5631.E1 rendimiento efectivo asfﬁe?GDZQrs.
(el 89% del valor tefrico).- '

B) Elaboracién del producto final

Se mezclan 158,8 grs. (2 x 0,316 mol) de ;-(S—metilaminoprupilo)— -
teofilina obtenida segln el apartado II,con 66, 1 grs. (0,316 mol),
de P-3,4~diclorofeniletilcloruro (segfn el apartado III) calenténdg
los a 1459 -dentroc de upa atmsfera de nitrdgenc durante tres horas
con agitacidn.Dejando enfriar a 1102,8e afaden un litro de tolueno
y se hierve durants 30 minutos con reflujo.El 7-(3-metilaminopropi-
lo)~teofilina~hidrocloruro (90 grs.) segregado debs ser aspirado,--
El mismo se funde a 263 - 2652, Primero se depura el filtrado de tg
luano con agua para luego extrasrle el producto final mediante la -
agitacién con 2,% litros de 4cido clorhidrico N~ 10 caliente. La sg
lucién clorhidrica-acuosa es absorbida con hidréxido sédico al 40%
y s8 mezcla la base seprada en tolueno, secando mediante carbonato,
de potasio.Una vez evaporado sl disolvente quedardn 103 grs.de f—(N
metilo-N-(ﬁ-S,4-diclorofenilatilu)-S-aminopropilo)-teofilina‘Una pro
beta del mismo se transforma por la destilacién en sl tubo de bolas

a 210 - 2202 / 0,001 torr., de temperatura de bafo de aire, en aceite
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muy viscoso de color amarilleo claro de n

- 30 - 2 g
zg 1,58400“ ‘

805 Hidrocloruro: Al disolver 92 grs de la base sn una mezcla caliente,
de 150 ml, de stanol. con 300 ml.de acetato de etilo e introducisnda
clorhidrico gaseoso hasta una leve reaccidn 3cida,se segregarén 95,
grs.de sal.Se disuelve con metanol para obtener 91 grs.de hidroclo=
ruro con un punto de fusifn a 226 - 2282,que resulta ser comatogri-

810 ficaments lfmpic.- '

EJENMPLO 18

7-(N-metilo-N-(B-3—cloro~4—metoxi-feniletilo)-S-aminqpropilo-teufi-

lina,

R) Elaboracidn de la materia de partida

815 I~ B~3-cloro~d-metoxi-feniletilcloruro
%50 grs. (4,02 mol) de P=3=-cloro-4-metoxi~feniletanol (seglin L.S. -
fosdick et al. "J.Org.Chem" 68, 842 (1946) son clorados em una soly
cidn de Ster diétético por el tratamisnto con tionilclerurc y piri-
dina segln las instrucciones de procedimiento segdn el ejemplo 17 a)
820 IIIl.Despues del tratamiento se obtisnen 770,6 grs.(el 94% del valor
tefrico) de B-3-cloro-4-metoxi-feniletilclorure con su punto de ebu
llicifn a 1022 /0,005 torr. y de n’s 1,5555.-
B) Elaboracifn del producto Pinal
132,grs. (2 X 0,27 mol) de 7-(3-metilaminopropilo)~-teofilina y 55,6
825  grs.(0,27 mol) de P-3-cloro-4-metoxi-feniletilcloruro son condensa=
dos y tratados segln el ejemplo 17 B).Se obtienen 111grs. de 7-(N--
B~3-cloro-4-metoxifeniletilo)=-3-aminopropile)=teofilina:
Una probeta de ssta sustancia se transfarma a 225 - 2308 /0,001 - -
torr.de tempsratura de bafio de aire,en aceite de color amarillo cla
830  ro, de n’j 1,5774 e
Hidrocloruro: Por la neutralizacién ds la solucidn en la rdaéién-de

100 grs.de la sustancia con 500 ml.de etanol y con clorhidrico gaseg

80 se segregardn 82,4 grs. de sal blanca,que despfes de su disolucidn
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con metanol se funde a 240 - 245Q2,~
£l rendimiento efectivo de la reaccién es del 74% del valor tedrico,
EJEMPLO 19

7={(Nemetil gwNw(B=3,4=diclorofeniletilo)~3=aminopropilo)~-teofilina. -

p) Elaboracién: del producto previo

7= (N-P=3,4~diclorofeniletilo)~3-aminopropilo)~-teofilina

En un baldn de tres tubuladuras se depositan conjuntamente 38,0 grs.
(0,2 mol) de P-3,4-diclorofeniletilamina (Segln F.Bennington et al.=
"3J,0rg., Chem." 25 2066 (1960) y 20,2 grs. (0,2 mol) de trietilamina
con 100 ml de tolueno.Con agitacién y-a temperatura de ambiente se -
les afiade dentro de 90 minutos la solucién compuesta de 60,2 grs.(0,2
mol) de ;-(S-bromopropilo)-teofilina y 300 ml.de tolueno para segui-
damente ser hervido durante 16 horas con reflujo.Se aspira el segre-
gado tristilamina~hidrobromuro {en su caso,del B-3;4~diclofofenileti
lamina~hidrobromuro),se depura el filtrado y se evapora bajo vacio.-
El residuo oluolo es disuelto en 100 ml.de isopropanol.-

Despues de la adicién-de 15 ml.de &cido bromhidrico acuoso al 48%, se
separan cristales que han de ser aislados y disueltos con metancl.S3e
obtienen 5%,5 grs. (el 59% del valor tefrico) de 7-(N-p~3,4~dicloro=-
feniletilo)-3-aminopropilo)~tecfilina-hidrobromuro,con su punto de -
fusidn a 243 - 2459,-

B) Elaboracidn del producto final
Se disuelven 40,4 grs. (0,1 mol) de 7=-(N=p~3,4~diclorofeniletilo=-3-~

aminopropilo)~-telfilina (librada del hidrobromuro obtenido segln sl,
pirrafo anterior) en ‘370 ml.de etanol y se mezclan con 7,4 grs. (1,6,
x 0,1 mol) de fcido férmico.Seguidamente se les affaden 11,1 ars (1,3,
x 0,1 mol) deuna solucifn acuosa de formalina al 35% y se hierve la,
mezcla durante dos horas con reflujo.Los residucs de svaporacién de

la solucibn de reaccidn son absorbidos en dcido clorhidrico diluidoy

agitados con tolueno.De la solucifn clorhidrica~acuosa se separa la-
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base con hidroxide sédico,la cual es absorbida en tolueno y seguida
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mente secada.Al introducir clorhidrico gassoso en la solucién de to
lueno,se segregard el 7-(N-metiloéN-(ﬁ-S,4-diclcrofaniletilo)-S-ami
nopropilo)-teofilina-hidrocloruro que es cristalizado con isopropa-
nol.De esta forma se obtiens 39,3 grs.(el 82% dsl valor tefrico) de
la sal con su punto de fusién a 225-2289,-
Se llegari al mismo resultado si se disocia la solucidn alcohdlica,
ds f-(p-3,4-diclofoféhiluX}S-aminopropilo)-taofilina'con ié cantidad
dorrespondiente de la solucidn de formalina,calenténdola con sodio,
boro-hidruro durante dos horas en el bafio de agua o hien agitdndola
con caﬁalizador paladio-carbén a 402 y con hidrégeno.-

EJEMPLO 20

7-[N-metilo-N-(B-3-cloro-4-hidroxi~feniletilq)-3-§mjnopropila]-teo-

filina.
Se hierven durante dos horas y con reflujo 56,1 grs.(0,13 mol) de ;-
[thetilo-N;B-S-cloro-4-metoxi-?eniletilo)-S-aminopropilo]—teofilina
(elaboracidn segdn los ejemplos 14 y 18) en 120 ml.de solucién acug
sa de &cido bromhidrico al 48% (D = 1,5) lo que correspohde a 96, =
grs.de HBr.(2,18 x 2 x 0,13 mol).Son aMadidos otros 60 ml.de Zcido,
bromhidrico al 48% (4,1 x 0,13 mol),y se sigue hirviendo una hora -
més.La mezcla de reaccifn se vierte en un litro de agua helada y se
neutraliza con exactitud mediante hidréxido sédico al 40%.La base fe
nélica se' separa entonces en forma de aceite guelusgo se cristalizaral
Se disuelve esta sustancia en 2-N-4cido clorhidrico por lo que se sg
gregard su hidrocloruro en forma cristalina,de color blanco.Despues
de la disolucifn con acetona se obtiene 25,2 grs.(41% del valor ted
rico) de é-(N-metilo—N~(B-3-cloro—4-hidroxi-feniletilo—B-aminoprop;
lo)~teofilina~-hidrocloruro con su punto de fusidn a 144 - 1168.-
EJEMPLO 21

7-[N-metilo-N-(B-3-hidroxi-d-cloro-fshiletilo)-3-aminopropilsteofiHna
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De forma andloga el ejemplo 20,se someten 10,7 grs.(0,03 mol)de 74{N=-

“ 33 =

metilo=N=(p=3-metoxi-4~cloro=feniletilo)-3-aminopropilo)~tecfilina -
(elaboracidn seglin ejemplo 15) con 34,4 ml.de solucién acuosa de 4ci
do bromhidrico al 48% a la hidrélisis de éter.-

La base fenflica cruda se obtiene desples del tratamiento,y la misma
es absorbida en acetona y mezclada con la solucidn de 3,5 gre.de 4ci
do maleico en acstona.lLa segregacifn cristalina que se produsird al

poco tiempo,es disuslta en acetona.Se obtisne 43 grs.(El 32% del va-
lor tefrico) de %-(N-metilo-N—(ﬁ-3-hidroxi-4-cloro-feniletilo)-3-ami
nopropilo-teofilina-4cido maleico,con su punto de fusidn a 190-1932,

EJENPLO 22

7= (N=metilo=N=(B=2=cloro-3=hidroxi-feniletilo)~3)~amincpropilo)teofi

Por hervir 30,1 grs.(D,sz mol) de.%-(N-metilo-N-(ﬁ-2-cloro-3-metoxi
feniletilo)-3-aminopropilo)-teofilina (elaborada segdn el ejemplo 16)
con 97 ml.de &cido bromhidrico al 48% durante cuatro horas con reflu
Jo y al tratarlo de la manera indicada en el sjemplo 21,se obtienen,
8,8 grs.(el 24% del valor tedrico) de,;-(N-metilo-N-B-Z-cloro-3-hi--
droxi-feniletilo)=-3-aminopropilo)-teofilina~-dcido maleico que se fun
de desplies de su disolucifn con acetona a 195 = 196%,-
EJEWPLO 23

7=NemetilowN=(B=3,4~dihidroxi-feniletilo)=3~aminopropilo-teofilina,-

En un: baldn de tres. tubuladuras se mezclan 226 grs.(0,5 mol)de 7-(N-
metilo~N=-homoveratrilo-3-aminopropilo)-teofilina=hidrocloruro(elaba=
rado seglin la patents alemana DBP 1.237.578) conwﬁfz ml.de &ido brom
hidrico acuosoc al 48% (D = 1,5) corrsspondiente a 485 grs. de HBr.(4
x 3 x 0,5 mol) calentdndose esta mezcla en atmdsfera nitrogedada hag
ta su sbullicién.Ya a los 802 comienza una agitada evolucién del brg
mometano que llegard a calmarse definitivamente despuss de una coc--
cifn durante tres; horas.Al cabo de este tiempo,se habri separado.el,

96% de la cantidad de bromometano calculada.la solucifn clara se soli
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difica despues de su enfriamiesnto,en forma de una masa cristaling ==

w34 =

y viscosa que debs ser aspirada para depurarla con isopropanol.Asi -
se obtisnen 248 grs.des hidrobromure de la base fendlica el cual con=
tiene agua de cristalizacién.Por la disolucién de una probeta con mg
tanol,se formard la sal exenta de agua,teniendo su punto de fusién =
a 2382,
Hidrocloruro: se disuelven 100 grs.del hidrobromuro antes referido -
en 2,5 litros de agua caliente,Desspdes de su enfriamiento,ss afiaden,
a temperatura ambiente y bajo atmésfera de nitrégeno 500 r).de 2-N -
amoniaco,por lo cual se separard una sustancia oleosa de color rosa.
Se decanta la fase acuosa,depuréndo la sustancia con agua y disol- =
viéndola en dos litros de etanol calisnte.En esta solucidn bisn file
tratada se introduczs clorhidrico gaseoso con exceso,por lo que se -
producen 78 greide (7-N~metilo-N-(p-3 4-dih1drox1-fenlletllo) 3=ami=~
no-propilo)-teofilina~hidrocloruro en forma de un polvo cristalino =
de color blanco,con su punto de fusidn a 208 - 2132.El rendimiento -
efectivo de: la reaccidén es del 84% del valor teérico.-
Al mezclar esta solucidn acuosa del dihidroeloruro al 5% (p.H.1,0)con
una equivalencia de hidrdxido sfdico,se obtiene la solucidn ascucsa -
del mono-hidrocloruro.El mono-hidroclorurc tiene en agua o en metanol
con tricloruro férrico una coloracién verde oscura que cambiari a --
violeta por la adicidén de hidréxido s6dico.-

EJEMPLO 24

7=(N=metilo=N~(B=3~fldor=4~hidroxi-feniletilo)=3-aminopropilé~teofie

lina.

60,3 grs}(D,TS; mol) de 7=(Nemetilo=N-(p-3-fldor-4-metoxi-feniletilo
3-aminopropilo)-teofilina-hidrocloruro(elaboracidn seglin el ejemplo,
7) con 123 ml.de 4cido bromhidrice acuoso al 48% (D = 1,5 correspon-
diente a 89 grs.de HBr.(4 x 2 x 0,137 mol) se. mantiens=n en su punto
de ebullicifn durante diez horas,en un baldn de fondo redondo con re

flujo y bajo una atmésfera de nitrogeno.-
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Ya a las tres horas se habrd segregado la cantidad de bromometano --
calculada.la solucién incolora se mezcla después de su enfriamiento,
con el mismo volumen de &ter dietflico,por lo que se separari el %--
(N=metilo=N=(B=3<flior=4=hidroxi=-feniletilo)=-3~aminopropilo~teofili=-

960 na-hidrobromuro,en forma cristalina.Despues de su disolucidén con Isg
propanol son obtenidos 59,4 grs. (el 92% del valor tedrico) do la sal
en forma da polvo cristalina,de coler blanco,son su punto de fusién
a 72,5 - 75¢,Continuando el calentamiento,la fundicidén ss solidifica
a aproximadaments 1452,para volverse a fundir a los 225 - 2272,-

965 Se disuelven 53,6 gr (0,11 mol) del hidrobromuro antes citado en 1,3
litro de agua caliente para ser puestos al valor pH 7,0 por el goteo
de 114 ml.de 1-N-hidroxido sdico en atmésfera nitrogenada.-

Se segregarin 43,5 grs.de base como polvo cristalino de color blanco
con un punto de fusidn a los ﬁSU - 132,52,n0 modificindose este pun-

970 to de fusifn por la disolucién con isopropanol.La disolucién de la =
base en metanol con tricloruro férrico dard una coloracidn rojo-ama=-
rillentac=-

Disolviendo ld base seca en metanol e introduciendo clorhidrico gasep
so hasta obtener una leve reaccién 4cida,se separard el hidrocloruro

975 en forma de polvo cristalinoc,de color blanco.-

Se funde despuds de ‘la disolucidn con agua/etancl (1 + 5) a una tem-

peratura de 234,5 4'23?£2La reaccién de triclorurc férrico es de co-

lor amarillo en el agua,en metanol,de una coloracidén violeta clara.-
EJEMPLO 25.

980 Con una prensa para comprimidos se fabrican en la forma acostumbrada
los comprimidos de: la siguiente composicién: -
40,00 mgs.de ;~(N-me£ilo-N-(B-S,4-diclorofeniletilo)-3-aminopropilo)
teofilina-~hidrocloruroc,

-50,00 mgs. de almidén de maiz.

985 . 4,50 mgs. de gelatina.
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-15,00 mgs. de azfcar de leche
- %,50 mgs. de talco
~ 7,50 mgs. de talco
- 0,75 mgs. de "Aerosil" (marca rsgistrada 4cide sflicico quimica~

mente puro en una fina reparticién submicroscépica).
=~ 2,25 mgs. de fécula de patata (como engrudo al 6%).-

EJEMPLO 26
En la forma usual se fabrican grageas de la siguiente composicién:
10,00 mgs. de 7-(N-matilo-N-(ﬁ~2,G-diclorofeniletilo)-S-amigoprnp;
lo) teofilina~hidroclorurc
50,00 mgs de masa portadora
40,00 mgs. de masa de sacarificacidén.
La masa portadora se compone de 9 partes de almidén de maiz,tres -
partes de azlicar de leche y una parte de "Luviskol" "marca ragis--
trada", VA 64 (polimerizado de mezcla de vinilpirrolidén eecetato -
de vinilo, en relacién 60 : 40 vedse "Industria farmacéutica 1962,
586) o=
La masa de sarificacifn se compone de cinco partes de azlcar de ca
fia dos partes de almidén de maiz, dos partes de carbonato de cal--
cio y una parte de talco. Las grageas fabricadas de ésta forma,son
seguidamente envusltas con una capa de masa resistente a los jugos
géstricos,
EJEMPLO 27 .

Se disuelven 2,0 mgs, de 7=(N-metilo=N-(p=-2,4~diclorofeniletilo)-3-
aminopropileo)~-teofilina=hidrocloruro en 2,0 ml- de agua, se regula=
isotédnicaments con cloruro de sodioc y se esnvasa de forma estéril en

ampollas de una capacidad de 2 ml.-
REIVINDICACIONES
18,= Procedimiento para la obtencidén de derivados de la teofilina

bédsicamente sustituidos; de la férmula genersls

u((gi
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CH ?HS
- CHZ-CHZ-CHZ-N-CHZ-CHZ-

- 37 =

o |
CH,
sn que reprssentan:
R1 un 4tomo de clero, un grupo de hidréxilec o un grupo inferior de
alcoxi, y ‘
Ry un dtomo de fluor o de cloro, un grupo de CFy o de hidréxilo en
cualquier lugar del anillo de benzol, o bien un &tomo de hidrégeno
en la posicién 4 en el anillo de benzol, caracterizado porque se =

reacciona teofilina con alquilaminas de halogenurc de la férmula -

general CH3
| o
HaLmCH = CHy=CH, = -CHZ-CH2@<R IT
R .

2

en la que Hal representa uh &tomo de halégeno, teniendo R1 y R2 el

valor arriba indicado, en presencia de agentes ligantas de &dcidos

halégenas.

28, Procedimiento; segln reivindicacidn 13, caractsrizado porque
7-(3=halbgenopropil)~-teofilina es condensado en Nemetilo=p-fenile=-

tilaminas, sustituidas sn sus nécleos, de la férmula gensral

R,
CHS-NH-CHZ-CHZ-@ 111
Ry

32.,~ Procedimiento; seglin reivindicacién 12, caractsrizado porque
7« (3~-metilaminopropil)=-teofilina es llevada a la reaccién con p-fg
niletilohalogenuros de la férmula genaral

Ry
Hal—CHZ-CHzg v
, “R

2
48~ Procedimiento; segdn reivindicacién 12, caracterizado porque

aminas secundarias de la férmula general

R
1
Hzchz-DHZ-NH-CHz-CHZ—& v
R

2
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son metiladas con nitrégeno bésico.
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58,= Procedimiento; segdn reivindicacién 18, caracterizado porque
las combinaciones de la formula general

CH R

' 3 1
-CH2-0H2- CH2-N~CH2-CH2-@< I

Ry

CH,

songsometidas a una hidrflisis de éter, si las mismas llevan en el
ndcleo de benceno grupos de alcoxi, metilenodioxi o bencilexi o -
bien de bencilcarboxi.

62,= Procedimients; segdn reivindicacién 12, caracterizado ﬁorque
en las combinaciones a fabricar representan :7;,

R1 un &tomo de cloro, un grupo de hidréxilc o un grupo iéfefiur -
ds alcoxi, y .

Ry un 4tomo de fldor o de: cloro, un grupa de hidréxilo, estando -
uno de las sustituysntes Ry y R, en la posicién 3 del anillo de -
fenilo y sl otro en la posicién 4~

78.- " PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA TEOFILIe

NA BASICAMENTE SUSTITUIDOS,"

Consta la presents memaria descripe=
tiva de trentiocho hojas numeradas y mecanografiadas: por una sola

cara.=
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