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Es conocido que, por ejemplo compuestos de la
férmuls indicada a continugcidn:

T = flc «NH - CH - CH - Ar

.

Rl OH A :

en la que T es un radicsl teofilinilo-(7), B, es Liavd-
geno o un grupo metilo, y Ar es un radical fenilo even-
tuglnente sustituido con grupos hidroxi, erupos metilo
0 grupos hidroximetilo, y Alc puede signiiicar uan grupo
glcohilemo inferior, recto o ramificads o, en el caso de
que & sea un radical orto-dihidroxifenilo, puede; agm-
ficer tanbién el grupo -CH,-CH(OE)-CHy-, poseen un efec-
to broncolitico (véase memoria de patente alemens -
1.545.725, memorie de patente alemana 1.545.749, &l co-
mo las DI-0S 2.136.643, 2,243,735 y 2.253.075).

Lg invencidn se refiere & muevos defivados de
xentina de la férmula general

T—A10~NH—CH2—CH(0H)-CH2-O-AI' I

en la que T significa el radical teofilinilo—~(7) o teo-
bromim‘.lo—(l), Alc significa un grupo alcohileno, recto
o remitficado, de 2 a 5 4bomos de carbomo, que puede es-
tar tembién sustituldo con un grupo hidroxi, y Ar signi-
fice un radical heterocfclico o carhociclico, monoclcli-
co o biciclico condensado, gromético, mo sugtituldo o
susbituido con grupos alcohilo de 1 a 6 &bomos de carbo-

no, grupos alquenilo de 2 a 6 &ftomos de carbono, grupos
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—dos para el- trabtaniento de las siguientes cufermedades:
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glquinilo de 2 a 6 &tomos de carbono, grupos hidroxi, grud
pos aciloxi de 1 a 6 Atomos de carbono, grupos =2lcoxi de
1 a 6 Atomos de carbono, grupos slquenoxi de 2 a 6 &tomos
de carbono, radicales fenilo, &btomos de haldgemo, grupos
amino, grupos acilo de 2 a 6 flomos de carbono, grupos
aninocervonilo, grupos ureldo, srupos acilamino de 1 a 6
&tomos de carbono, grupos cicloalcohilo de 3 a 8 ;&%u;ﬁos
de carbono, o grupos cicloalquenilo de 4 a 8 &bomos ,rie
carbono, consisblendo el radical heterociclico, en. cada
caso, en anillos individusgles de 5 § 6 miembros y pﬁ@ien-
do contener de 1 a 4 heterofbowos, ¥y a =sus sales, asl co-
mo a un procedimiento para su preperacidn,

Los coﬁpuestos de acuerdo con la invencidn ‘son
sctivos farmacodinfmicamente. Especialmente bloquesn los
@ —-récep‘cores del sistems nervioso adrenérgico. Yor ejem-
plo, desarrollen un efecto inhibidor freunte a los efec-
tos circulatorios de la isoprenaling Zi—(3,4-diludroxife-
nil)=-2-isopropilanino e‘bano;7. Tos compuestos de acuerdo
con la invencidn son, .por lo tento, especiglmente adecua~

Taquiarritmias, sngina de pecho, perturbacio-
nes vegebtalivas de las funciones del corazdén, hipertonis
arterial, especiglmente esencial, sindrome-cardiaco hi-
perciné&tico y feocromocitoma.

Ios compuesgtos de acverdo con la invencidn po-
seen un buen espectro terampéulico y se ceracterizan por
escam s efectos secundarios. Por ejemplo, se mejora la
resorcidn y la duracidn del efecto. Adembs, produce, Ire-
cuentenente, ung mejora de la circulacidn sanguinea peri-

férica v de la circulacidn ganguinea cerebral,
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cidn alcoh:.leno de Alc se encuentrs su.empre presente un

- de 56 6 miembros con un 4tomo de nitrégens, szufre u

-|-—blelclico-condensado -eromético ~compuesto -por un-anillo

S
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En los compuestos de acuerdo con la invencidn
de la férmula I, el grupo alcohileno Alc consiste, prefe-
rentemente, en 2, 3 § 4 Atomos de carbomo (grupo etileno,
grupo s propileno, grupos butiléno, &grupo s
—CH _cH(OH)-CH - -CHZ—CH(OH)-(CHz o1 -(cnz)2

En el ceso de que el grupo Alc sea ramificado,
contiene especialmente 3, 46 5 &bomos de carbonof(;::;r

ejemplo: -CH,~0H,~CH(CH,)-, ~CH;-CH(CE,)~, -CH —ciz{cia.'B)-cm .

2
~CH —CH(CH )—CH(CH )=, ~CH -CH(OH)-CH(CH )=l EnJ'a poT-

8rupo hldI‘OYZL. .

En el caso de que el radical Ar seg un rddlcal
cerbociclico, se trate del radical fenilo o naftilé (por
ejemplo, del radical naftilo-(1)), del radical 'bearahl«-
c'lronaf'bllo, del radicel indenilo o del radicgl incenilo.
En el caso de que Ar sea un radical hei:eroc:{clico,__sé

trata, por ejemplo, de un anillo arom&tico monociclico
oxIgeno, o con dos 4fomo's de nitrdgeno, o de un radical

fenilo con un anillo de 5 ¢ 6 miembros condensado con &g
te, pudiendo conbener el anillo condensedo con &ste un
tomo de nitrdgeno, de oxlgeno o de azufre. Ia unidn del
radical Ar con el &btomo de oxIgeno tiene luger, en el
caso de los emillos biclclico é, especialmente a través
de la posicidn 4 ¢ 5 del anillo fenilo. REjemplos del
radlca'l heterocIclico Ar, el cugl puede estar iguelments
no sustituldo o sustituido de la maners srribs indiceda,
son:

Indol, isoindol, bencimidazol, quinoleinag,

~CH-(0H)~CH,-.

2 ]
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.de cerbono, preferentemente ciclopentenilo, ciclohexeni-

.cada caso, pol ejemplo aliloxi, metaliloxi, propergilo-

Haja anam. 5 12}4’7.

dihidro quinoleina, teftrahidroquinoleina, isoquinolelna,
pirazol, tiazol; metilindol, metilisoindol, metilbencimi-
dazol, metilquinoleina, mebildihidroquinoleina, metilte-
trehidroquinoleina, metilisoquinoleina, metilpirazol, me-
tiltlazol, dimetilindol, diwetilquinoleina, dimetilisoqui-
noleina, dimetilbencimidazol (el grupo o los grupos mebilo
se encuentren, en el cag de los radicales bicfclicu s,
preferiblenente en el anillo que contiene el lle'te:::c~é":ib-
mo ).

Los sustituyentes del radical Ar poseen vspe-
ciglmente los siguientes significados:
Alcohilo de 1 a 4 &bomos de carbono, por ejemplo metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo terciario, butilos
glquenilo de 2 a 5 Atomos de carbono, preferentements vi-
nilo, alilo, metalilo, crotilo: ' '
glouinilo de 2 a 5 4bomos de carbomo, por ejemplo propar-
giloj
cicloalcohilo con un tamafio de anillo de 5 a 8 Atomos de
carbono, preferentemente ciclopentilo, ciclohexilo, ciclo<
heptilos |
cicloalquenilo con un temafo de anillo de 5 a 8 &tomos

lo, cicloheptenilos

alcoxi de 1 a & 4bomos de carbono, por ejemplo meboxi,

eboxi, propoxi, isopropiloxi, butoxi, butoxi terciario;
elqueniloxi y alquiniloxi de 2 a 5 fftomos de carbono en

xis
heldgeno: preferentemente fldor, bromo o cloro;
acilo de 2 a 6 Atomos de carbono, por ojemplo, acetilo,
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. mos de carbono, tal como acetoxi, propioniloxi, bubiroxij;
.’1 .
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propionilo, butirilo, pentenollo, isobubtirilo;

acilamino de 1 a 5 4bomos de csrbonb, por ejemplo aceba-
mino, formilamino, propionilamine, butirilemino, isobu~
tirilemino, pentancilamino; '

hidroxi o acilozi de 2 a 6, preferentemente de 2 a 4, &fo-

amino carbonilo (1\TH2-CO-) o ureido (HZN—CO-NH-). o
Los sustituyentes R pueden ser iguales o dife-

rentes, pudiendo conbener el radical Ar varios de 3.(;.3 SULS—
tituyent es mencionados, preferentemen‘te uno, dos o .nclu-
s tres de los mastituyentes men¢ionados. En el caao de
que Ar sea un anillo biciclico-heterociclico, enuonces
éste contiene preferentenente uno de los susb:.tuyentes
mencionados en la posicidn orto con respecto al he*ero &50~
mo y/o un grupo alcohilo en el &tomo de nitrdgeno ev‘sp-
tualmente presente., EL radical fenilo esté sustitnldo es
pecialmente en posicidn orto y/o pera.

' Fo el marco de lg presente invencidn, se entien
den por los compuestos de la férmula I también los posi-
bles-estereoisfmero s y compuesto s épticenente sctivos y
mezclag de ellos, especiglmente los racemstos. Las mez-
clas de diastereoisdmeros pueden ser d-ésdobladas, de mg-
nera conoclda, por ejemplo por crighalizacidn fracciona-
da. Ios compuestos dpticamente ao’u ivos pueden ser obbe-
nidos segin los mélodos usuales, por ejenplo por recris-
talizacidn ce sdles de lag bases raecémicas de lg fdrmule
I con 4cidos dpticamente activos o, evenbualmente, median-
te utilizacidn de productos de partida dpticamente scti-
;vos en la sintesisg,

Seqin las condiciones de procedimiento y segin
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...zoico, .selicilico.o pere-amine selicilico; Acido embdni-
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los mgberigles de partida, se obtienen las sustanciasg fi-
nales de la férmula I en forma libre o en forma de sus
sgles., ILas sales de las sustancias fingles pueden ser
transfornadas nuevanente en las bases, de una meners en

sl conocida, por ejemplo, con un &lceli o con cembiado-

res de iones. A pertir de estas vltimas se pueden obbener

sales por reaccidn con &cidos orgénicos o inorgénicor,
especiglmente, con los que son adecuados parsg la Jorma-
cidn de sales terapéuticamente utilizebles., Como téies
écidos se pueden mencionar, por ejemplo: hidrécidos halo-
genados, Acido sulfdrico, 4cidos Fosfdricos, hcido aitri-
co, 4cido percldrico, &cidos orghnicos monocarboxilicos,
dicarboxflicos o tricarboxtlicos de las geries alifflica,
aliciclica, aromébicsa o heterociclice, asl como &lides
sulfdnicos. Ejemplos de éstos son: los &cidos fd'fmiéo,’
acético, propidnico, succinico, glicélico, léctico, mé-
lico, tartérico, eltrico, ascérbico, maleiCo, fuméraco,
hidroximaleico o piruvico; los 4cidos fenilacético, ben-
zoico, pera-amino-benzoico, anbtranflico, perae-hidroxi-ben

co, lose teidos mebenosulfdnico, ebanosulidnico, hidroxi-
ebano malfénico, ebilenosulfénico; los &cidos haldgenoben~
cenosulfénico, toluenomlfdnico, naftalenosulidnico o
sulfentlico o también S-cloro-teofilina.

In los procedimiento s m&s abgjo indicados para
la preparacidn de los compuestos de acuérdo con la inven-
cidn, los grupos smino que entran en reaccidn pueden Con-
tener grupos protectores comocidos y usuales., Se trats,
en tal caso, de radicales que son fhcilmente geperables
por hidrdlisis o bidrogendlisis y que con frecuencia se

e
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seperen ya durante la reaccidn. En el caso de que tales
grupos protectores no sean seperables en la resccidn del
procedimiento, tiene lugar entonces uns separacidn des-
pués de la reaccién. TFrecuentemente, los compuestos de
pertida contienen ya tales grupos protectores, debido a
su preparacidn,

\

Estos grupos protectores, consisten, por eJem-
plo, "en grupcs acilo f4cilmente separables por so]uﬂi—
sigs o grupos separables por hidrogenacidn. Tos gmpos
protectores separables por solvélisis se seperen, por
ejemplo, por seponificacidn con &cidos diluidos o 'médiarl-
te susbtencias bésicas (carbonato de potasio, carlwnato
de .,odlo, soluciones acuosas de &lcglis, soluclones al-
cohdl:.cas’de Gleelis, \TH3) a temperaturas comprendidas
entre 10 y 102C, especieglmente ewtre 2 y 100°C, Gru-
Pos separgbles por hidregensacidn, tales como radicales
& —-grilalcohile (radicsl bencilo) o radicales hidroxicar.
bonilo (radié_-al carbobenzoxi), se seperan convenientemen-
te por hidrogenacidn catalitﬁ.ca en pregencia de cabtagli-

—zadores de hidrogenacidn usuales, especialmente cabali-
zadores de paladio, dxido de platino o tembién niquel Ra-
ney, en un disolvente o agente de suspensidn, eventual-
mente bajo presidn elevade a ‘beﬁxperaturas comprendidag
entre 0 y 1002C, especidlmente entre 40 y 8°C. Como
disolvente o agente de suspensidn se considersn,por ejem-
plo: esua, alcoholes aliffbicos inferiores, &beres clcli-

tales como dioxang o tetrahidrofuranc, éberes aliféh-
ticos, dimetilformemida, ete,, asl como mezclas de estos
agentes, -

Como grupos protectores que son separables por
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hidrogendlisis, se consideran, por ejemplo: radicsl ben-
cilo, redical od-feniletilo, radicales bencilo sustitul-
dos en el micleo bencénico (radical para-bromobencilo o
para-nitrobencilo), radicel cerbobenzoxi, radicel carbo-
benzotio, radicel ter.-butilhidroxicarborilo. Ejemplos
de radicales separables por hidrdlisis son: radical tri-
fluoroacetilo, radical ftalilo, radical trililo, »udical
pere-toluenosulfonilo y simileres, asi como radicales al-
canollo inferiores, tales como radical acebilo, redicel
formilo, radical 'ber.—butiloarboxi y simileares. ‘

~ Se consideran especialmen’ce los grupos protec-
tores usuales en la sintesis de péptidos ¥ los métodos de
separacidn alll usugles. Enbre otros, se remite para
ello tanbién gl libro de Jesse P. Greensteln y Milbon
¥initz "Chemistry of fmino Acids", Nueva York, 1961, Joim
¥iley end Sons., Inc, Volumen 2, por ejemplo, péeinas 883
¥y siguientes. Tembién se considera el grupo carbalcoxi
(por ejemplo, de bajo peso molecular).

En ol caso de que en las sustanciaps de partida
heya-presentes ademfs grupos hidroxi alcohdlicos y/o gru.-
poS emino primsrios, éstos pueden asimismo ser protegidos
por los grupos protectores arriba mencionados, teniendo
lugar lg séparaoidn de la mismg manera.

La preparacidén de los compuestos de acuerdo con
la invencidn puede tener lugar heciendo resccionar un Com-

puesto de la fdrmula
T - Alc =5 CIT

con un conpuesto de la fdrmul‘a,
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- Cago ¥y signilicando, un grupo amino o amino protegido, o

“fonas, tales como, por ejemplo, acetona, metiletile ebona;
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/

X - 0112 - CH(OH) - CH2 -0 - AP . ITX

Teniendo T, Ale y Ar, en las férmulas IT y III, los sig-
nificados indicados, y siendo Z y X diferentes en cada

un grupo hidroxi esterificado por un &cido orgsmico o

1y

inorgémico fuerte, que en forma mo esterificade pacde for
mer junto con un segundo grupo hidrozilo vecino, También
un anillo etilenoxi, y eventualmente separsndo en les

compuestos obtenidos un gupo protector presente y -even-—
tualmente glcohilendo los compuestos obbtenidos, aé:i..lando
un grupo amino o un grupo hidroxi aromético, y/o t1ans—
formendo en las sales. o T

“Acerca del procedimiento:

El procediriento puede ser realizado siu.disol-
vente adicional o en un disolvente o ggente dispersente,
adecuado. Como disolvente o agente dispersante ge con-
sideran, por ejemplo: hidrocarbturos sromé&ticos, tales co-

mo por ejemplo benceno, mesitileno, tolueno, xileno; ce-

hidrocarbure s halogenados, tales como, por ejemplo, clo-
roformo, tetracloruro de carbono, clorobenceno, Cloruro
de metileno; é&teres, tales como, por ejemplo, betrshidro-
furano y dioxano; saii‘dxidos, como por ejemplo, dimebil
sulfdxido; amidas de 4cidos terciaries, tales como, por
ejemplo, dimetilformanida y N-metilpirrolidona; alcoho-—
les, tales como, por ejemplo, mebtanol, etanol, isopropa-
nol, alcohol amilico, butenol terciario, ete, ILe resc-
cign se resliza, por ejemplo, a temperasburas de 0 a O

preferentenente de 50 & 15020, o tembién de & a 1209C.
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Si se utiliza un disolvente o un sgente dispersante, se
trebaja con frecuencis a la tempergbura de reflujo de es~
e agenbe., ILa reaccidn ya transcurre con frecuencia
tembién a la temperatura normel, o bien s una tempere-
tura comprendida entre D y S09C. “

Puede ser conveniente emplear en exceso el con-
puesto de partida de la férmula general II, y/o eiedir
el componente de la regccidn de la fdrmula generagl 111,
en forna disuelta o suspendida, al couponente de reaccidn
de la férmula general II, disuelto o Susqaendido. I:a PO~
porcidn molar entre los Compuestos de la fdrmle Il’f y
II, puede ser de 1:1 a 1:10 ¥, eventualmente, ain mayor.

En la reglizacidn de la reaccidn, se puvde em-—
plear como compuesto de pertida de dxldo de etileno, en
luger del compuesto de ¢xido de otileno, tembién la co-
rrespondiente halogenohidriﬁa o una mezcla de esbos dos
compuesto s (producto bruto de sintesis).

Eventualmente, la reaccidn puede realizarse

tanbién en presencis de agenbtes de fijacidn de écidos,

potasio, carbongto sfdico, hidrdxidos de mebteales aelcali-.
nos o bases terciarias,

Tn el cam de que Z o X signi:ficiuen un grupo
hidroxi esterificado, entonces se traba, en este cam,
de &ésteres reactivos. Un éster resctivo es, por ejemplo,
el de un &cido orghnico o inorgénico fuerte, tal como,
sobre todo, un hidrécido halogenado, por ejemplo ¢l 4oi-
do clorhidrico, bromhidrico o yodhidrico, o un &eido sul-
fénico, como un &cido arilsulfdnico o alcohilsulfdnico,

por ejemplo, el Acido para-toluenosulfdnico. ILa reaccidn
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“guientes; J. med. Chemighry 9 (1966) paginas 155 y gi-

J. med. Chenisbry 11 (1968), péasinas 1.009 y siguientes.
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se realiza ventajosemente, al ubtilizar un éster regctivo,
en presencia de un agente de condensacidn bésico o de un
exceso de emina., Como disolventes se consideran; espe-
ciglmente, agentes tales como dioxano/agua, dimetilfor-
memids/agua o alcololes aliffticos saturados inferiores.
In el casm de que 2 0 X signifiquen un grupo anipo, éste
puede contener uno de los grupos protectores srrive in-
dicados, por ejemplo, un grupo bencilo. Tn el cam de
que estos grupos protectores no se sepgren ya durante la
reaccidn, éstos pueden ser seperados despuds de termina~
da la reaccidn, de la maners ya indicada. T

~ Las susbencias de partida de la férmula IIT =on
conocidas 0 Se preparan segin los pro cedimientos que se
describen, por ejemplo, en las sigiientes citas Liblio-
graficas: . ' L
0S5 2.323.354, por éjemplo, pégines 7 y 8; Pharmazie
X, cusderno 10 (1975, por ejemplo, phsinas 635-636; Hel-
vetica Chimica Acta, tomo 54 (1971), péginas 2414, 2418;
Ber, dewtsch. chem. Ges, 24 (1891), pAginas 2145 y si-

guientes; Mebthoden der organischen Chemie (Houben-Weyl)
VI/3, pheina 424; 42 edicidn 1965; confrénbese tembién

Los compuestos de la fdrmula IT, que conbie~
nen un anillo etilenoxi, son comocidos o pueden ser ob.-
tenidos de manera anélogs que los compuestos conocidos
(véase, por ejemplo, Chemisches Zenbtralblatt 40 (1964),
pégina 104). ' .

En los productos del procedimiento, grupos ami-
mo y/o grupos hidroxi presentes en el radicsl Ar, se pue-
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lados (grupos hidroxilo, grupos amino), en el Correspon-

--formami da,~ benceno—o~tolueno, “con un metal alcalino, coun
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den acilar con Acidos aliffticos de 1 a 6 4tomos de car-
‘bono o con derivados de &¢idos, reactivos, de aquellos.
Esta acilacidn puede tener luger, por ejemplo, en disml-
ventes o agentes de suspensidn inertes, tales como dioxa-
no, dimebtilformemida, benceno, tolueno, g temperaturag
entre 0 y 209, Como agentes de ecilacién se conside-
ran: cetenas asf como cloruros de 4cidos o bromurcs .de
fcidos, enhidridos de 4cidos o ésteres de &cidos, de 4ci-
dog carboxilicos aliffbicos de 1 a 6 &omos de carhono,
eventuglmente con gdicidn de un agente de fijacidn 7»(V’L<e gei
dos, como carbonato pothsico o ebtilabo sddico o de una
enina tercieria, por ejemplo, trietilanina. In el cam
de los ésteres me trata, especizlmente, de lds formado s
con glcoholeg aliffbicos inferiores. Se pueds prcceder
tembién trensformando primeramente, en el compuestu que

ha de hacerse reaccionar, los grupos que hen de ser aci-

diente compuesto de mebal alcalino, haciendo reaccionar

aquél en un disolvente inerte, tgl como dloxano, dimebil-

hidrurcs de metgles alcalinos o emidas de mebales alca-
linos (especiglmente eodio o compuestos de sodio), a tem-
peraturas comprendidas eatre O y 1509 y -efiadiendo, des-
pués, se aflade el agente de acilacidn,

Adembs, los productos del procedimiento, en los
que el radical Ar contiene grupos hidroxi, se pueden gl
cohilar junto a estos grupos hidroxi de la manera usual.
Como agentes de alcohilecidn se consideran, por ejemplo:
ésteres de la férmla RHal, Ars) PR y EOZ(OR)Q, =i endo

Hel un &bomo de haldgeno (especialmente cloro, bromwo o
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‘nos (1 a 6 Aomos de carbonos) o diazoalquenos (2 a 6 &to-

Hoju nam. 14‘ lmql

yodo) y Ar un radical aromébico, tal Como, por ejemplo,
un radical fenilo o naftilo eventualmente sustitufdo con
uno o varios radicales alcohilo inferior, y siendo R un
grupo alcohilo C -06 0 un grupo alquenilo. 02 g Son
ejemplos ésteres glcohllicos de &eido para-tolueno sulfd--
nico, sulfatos de disgleohilo inferior ¥ slmileres. La
resccidn de sleohilacidn se efectda eventualment e Jcow gdi-
cidn de agentes de fijacidn de &cidos usuales, tales couo
cerbonatos de metales slcalinoe s, piridina u otras a‘;ninas
terciarias usuales, a tempersturas entre o ¥y 150 °09 en
disolventes 1ne:r'1:es, tales couwo alcoholeu, dioxens, dlme_-
tilformeanida, dimetilsulfdxido, h::.drocarburos erom{:ulcos,
tales Como benceno, tolueno o acebona, ast Cowo meEclas
de tales disolventes. '

" Ia glcohilacidn puede tener lugar eventuslumente
también pasando por las correspondientes sgles metflicas
(por ejeuplo, seles de metales slcalinos). Adends de
ello, la alcohilscidn es posible también- con aiazo alca-

mos de carbono).

En luger de los agentes de slcohilacidn y de
ecilacidn indicado's, pueden emplearse teambién otros agen-
tes quinicemente equivglentes, usuagles en la quinice
(véase, por ejemplo, tanbién: I.T. Yy Mary Fieser "Reggentd
for Organic Synthesis", John ¥iley and Sons, Inc, New
York, 1967, volumen 1, péginas 13-4 y volumen 2, ph-
gina 471). Evidentemente, en los compuestos obtenidos
También pueden separarse. de nuevo, de manera conocida,
gupos ecilo presentes,

Los compuestos de acuerdo con la invencidn son
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 pueden conbener uno o verios compuestos de acuerdo con

la invencidn o tanbién mezclas de los mismos con otras

Haoja nam 15 la)427

adecuados para la prepsaracidn de composiclones farmacéu-

ticas., Las composiciones farmacéuticas o medicamentos

sustancias fermecéuticeanente activas. Para ls prepara-
cidén de los preparados fermacéuticos se pueden emplear

los excipientes y sustancias muxilieres farmacéuticemen-
te usuales. Ios medicamentos pueden ser admi1119t1_‘ad¢§

por via enteral, perentersl, oral o perlingusl. Por ejemt
plo, la sdminigtracidn puede temer luger en forma de ta-
bletas, chpsulas, pfldoras, grageas, SUpo gitorios o. 1f=
quidos., Como liIguidos se congidersn, por ejemplo: wolu~
clones o suspensiones olepsas o acuosas, emulsiones, so-

luciones o suspensiones inyectables, acuosas ¥ ol sas.

Ejemplo 1.

T 1{3—-[5-—(1—-naﬁiloxi )—2-hi droxi—propilaming]—propill -
teofilina.

, -( CH, ) S—NHfCIiz-(iJI{—CHz—O
- = QC
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con 12,9 g de 1-cloro-3-(l-neftiloxi)-propenol-(2) y 125

PRSPPI

Hofe ndan, 16 12:) 4:7

26 g de T-(3-aminopropil)-teofilina se mezclan

wl de xilemo, ¥y la mezcla obtenida se hierve a reflujo du-
rante 67 horas, con agitacidn. Después de enfriar, se
filtra con succidn el clorhidrato de eninopropil-teofili-
na formado, y el producto filtrado se concentra por eva~
porecidn en vacfo. EL residuo se disuelve en ebanul, 'y
se pfecipita el clorhidralo por adicidn de 4cido clorhi-
arico elcohslico. Se obtienen 13 & de producto bruto,
que se puede purificer por recrisgtalizecidn en me‘taﬁ‘ol.
Punto de fusidn del clorhidrato: 29-2119C, '

: Ejemp'lo 2

T—/3~(3~fenoxi-2-hidroxi~propileaming J=propil/-t eofiline

CH. - - ~N .. -
:j\ I N (CH2)3 NH QHz ?H-CH2—O‘©
{ / ) ’ .
N N/' OH _

|
CH,

Una mezcla de 75 g de T-(3-sminopropil)-teofi-
line y 27,4 g de 1-cloro-3-fenoxi-propanol~(2) se calien-
ta durente 8 horaes a 130-1409C. A la masa fundida, en-

friada a 70-209C, se aflade eteonol y se hierve brevemente
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a reflujo. Después de dejar en reposo durante la noche,
se filtra con succidn el clorhidrato de aminopropilbeo-
filine que no ha reeccionado y que se ha separado, se
geidifica el producto filtrado con 4cido clorhidrico al-
cohdlico, se concentrs fuerfemente y se aflade acebona hasH
ta que empieze la cristelizacidn. EL producto de resc~
cidn se sepera enbonces, ¥y se recristaliza en mebanol.
Se obllenen 30,2 g; punto de fusidn del clorhidrato: 183
a 186eC, ' » » )

De meners enéloga a lea gue ge indica en el Bjen
plo precedente, se obtienen los compuestos indicadés ‘en
le Tgbla la. Ias cantidades correspondientes de los com-
ponentes de pertida de las férmulas IT y III, asl Como
los tiempos de resccidn y tewperaturas de reaccidn co-
rrespondientes, se indicen en la Tabla 1b. Algunas Geg-
vieclones insignificentes de le receta de preparacidn
del Ejeanplo 2, se indicen en la Tabla 1b, pera cada ca-
s0, en la Ultiua columna. ' '
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T=/3-(3-1nd0111~ (4) -0 %1 - 2-hi &roxi ~propilaning )7/
~propil-teofilina.

LTy

4-(2, 3-epoxi-propoxi)-indol, el cusl se hsblsa
preparado como se indica més sbajo a partir de 14,5 & de
4-hidroxi-indl y 10,6 g de epiclorhidring, y que. corltle-
—wetodavia ung" pequefia cantidad Qe 1—010I‘0-3-ln(10111-:(4)—
~oXi-propanol-(2), se agita durante 3 horas s 125§C © jun-
To con 0 g de T~-(3-aminopropil)-teofilina. Il produc-
to de reaccidn enfriado, pero todavia caliente, se mez-
cle con D ul de egua y 100 ml de cloroformo. Se agita
todavie durante 'algunos winutos, se separs la fase clo-
rofdrmica en embudo de decentacidn, ¥y se agita por sSaCu-
didas, dos veces, intensamente, con % ml de agua cads.
vez. La solucidn clorofdrmica secada con sulfato sddi-
Co, se somebe g seperacidn por destilacidn en vacfo has-

ta sequeded, el residuo se disuelve en 70 ml de ebanol,
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Yy se acidifica débilmente con 4cido clorhidrico alcohd-
lico. Desgpués de filtrar con succidn y de secar en una
estufa de vacfo, se obtienen 23 g de clorhidreato, el cusl
para la purificacidn se recrighaliza en ebtanol sl %%.

Punto de fusidn del clorhidrsto: 248 g 2% °C,

La base se precipita desde la solucidn scuose
del clorhidrato, con NeOH 1 n, y se6 recrisghaliza en eba-
nol (punto de fusidn 1382¢).

Si se diguelve una mezclg de 2,0 g de esta ba-
gse ¥ 1,0 & de 8-cloroteofiline en etenol caliente, y se
deja en reposo durante la noche en el frigorifico, =3
obtienen 2,5 g de sal cristalina de 8-cloroteofilina del
compuesto anterior, _

Punto de fusidn: 20 39C. v

Preparacién de la sustencia de partida 4-(2,3-
~-gpoxi-propoxi)-indol:

A una solucidn de 4,5 g de hidrdxido efdico en
100 ml de agua, se efisden, con agitacidn intensa e intro-
duccidn de nitrdgemo, 14,5 g de A-hidroxi-indol. Al ca-

agite durante 2D horas mé&s a 25°C. Seguid emente, sc agi-
ta por segcudidas con cloruro de mebtileno, el extracto en
cloruro de metileno se seca con sulfato =ddico y el di-
golvente se separa por destilacidn en vaclo. ZEl gceite
renenente se ubtiliza directemente pera rescciones suce-
sivas. _
De una manera anélega a como e ha indicado

en el ejemplo precedente, se obbiienen los compuestos in-
dicados en la Tebla 2a. Lag cantidades correspondientes
de los componentes de partida de las férmulas IT y III,
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los tiempos de reaccidn y las tempergturas de resccidn de
cada caso, asl como pequeflas desviaciones, se indican en
la Table 2b.
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Ejemplo 34,

T—/3~(3-2-mebilindolil=(4)—oxi-2-hidroxi-propilamino )-
propil/~feofilina.

Se.tra*ua del mismo compuesto - que se prepsara
de geuerdo con el Ejemplo 29. &in embargn, el grupo ami-
no del componente de pertida II contiene shora un grupo
protector geparsble por hidrogendlisis.

24,8 g de T-(3-bencilamino~propil)~beofilina
se calienbtan a 1209¢C, durente 3 horas, con agitacidn, con
2-metil-4-(2, 3-epoxipropoxi)-indol bruto obtenido a par-
tir de 5,9 g de 2-metil-4-hidroxi-indol. Después de aie-
dir clovoformo y agug, se sigue sgitando, se seperén-' ias
czpas, se agita por sacudidag la fase clorofdrmica dos
veces con agna, se seca el extracto clorofdrmico con sul-
fato sddico, y el disolvente se separe por destilsacidn.,
A partir de la solucidn glcohdlica del residuo se preci-
pita el clorhidrgbo por acidificacidn con &cido clorhi-~
drico alcohdlico. La susl recristalizada en etanol su

.hidrogena en.solucidén .alecohdlica-a €09 y 6. atndeferas,

afladiendo 0,5 g de un catalizador de paladio/cerbdn al
5%. DLa solucidn de resccidn filtrada se concentra por
evaporacidn en vaclo, el residuo se recoge en agua ¥y la
base descrita en el Ejemplo 29, se precipita con NeH
1,

Rendimiento: 1,8 g punto de fusidn: 168 g
17090, '
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~ REIVINDICACIONES —

Los puntos de invencidn propia y mueva que se
.presenten pars que semn objetd de estg solicitud de Pa-
- Tente de Invencidn en Espafig, poi' VEINTE efios, =on los

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
18, Procedimiento para la preparacidn de mie-
vos derivados de Xantina de le férmula genersl

T - Alc - NH - OH, ~ CH(OH) = CH, =0 - & K
en la que T slgnifice el radical teofilinilo~(7) o t'e;')bl"o—
minilo~(1), Alc significe un grupo slcohileno recto o ra-
mificedo, de 2 a 5 4bomos de carbono, que puede ester
Tenbién susbituldo con un grupo hidroxilo, y Ar Tepre-
senba un radical eromético monociclico o biciC1ic§ con—

densado, carbociclico o heteroclclico, mo susbituide o

Do, grupos alquenilo de 2 a 6 fbomos de carbono, grupos
alquinilo de 2 a 6 &bomos de carbono, grupos hidroxi,
grupos aciloxi de 1 a 6 Atomos de cerbono, &rupos alcoxi
de 1 a 6 &tomos de carbono, grupos alquenoxi de 2 g 6
&bomo s de car'bono, radicales fenilo, 4bomos de heldgeno, _
grupos amino, grupos acilo de 2 a 6 fbomos de cearbono,
&rupo s gminocerhonilo, grupos ureido, grupos acilamino
-de 1 a 6 &lomos de carbono, grupos cicloslcohilo de 3 =
8 &tomos de carbono o con &rupos cicloalquenilo de 4 g

8 &tomos de carbono, consistiendo el radicgl heterpeicli-




10

15

Hoja ndam. 43 . 7 1204-7_

Co, on cada cam, en enillos individuales de 5 a 6 mien-
bros y pudiendo contener de 1 a 4 hei;ero ttomos, y de mus
seles, Ceraéﬁ/eni-zado porque se hace reaccionar un coupuesg-
to de la férmula ‘ -

T = Alc = 7 II
con un compuesto de la fdrmulsg
X - CH, - CH(OH) - CHy =0 - 4r TIT

teniendo T, Alc y Ar, en las fdrmulas IT ¥y IIT los & gni-
ficados indicados, ¥y siendo Z y X diferentes en cadg ca-
g, ¥y significando un grupo emino o amino protesgido, o
un grupo hidroxi esterificado por un &cido fuerbe orgh-
nico o inorgfnico, que en forma no esbteritficeada pusds
formar, junto con un segundo grupo hidroxile vecino, taom-
bién un enillo ebtilenoxi, y eventualmente, en log con-

puestos obtenidos, se separa un gupo protechor prets‘é:m:e

¥, -eventualmente, los compuestos obtenidos se aloohilan

v/o acilen, ,

28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
cearacterizado pofque los compuestos obtenidos se trans-
formen on las sgles.

32,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque los compuegtos de partida conbienen
grupo s protectores y &stos son separados eventualmente
después de la zﬂggccidn. '

2,- Procedimiento gegin la reivindicacidn 18&,

caracterizado porque Se preperan compuestos de la féruu-
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LD 4T
las
T-Alc—NH-CHe—CH(OH)—CH‘Z-O-Ar I
en la que T es el radical teofilinilo-(7)-, Alec es el gru-

po propilenc o un grupo alcohileno ramificado con 3, 46
5 &bomos de carbomo, y Ar representa un radicsl A-nafti-
lo, un radical fenilo, un radical orto- -aliloxifenilo, un
radicel para-aliloxifenilo, un radical indolilo-(4)-, un
radicel 2-metil-indolilo-(4)- ¢ un radicsl 2, 3~dimetil~
~indolilo~(4)~, ¥y las sales de los mismos.

58,~ PROCEDINMI ®TO PARA LA PREP ARACION DE NLIB—-
VO S DERIVADO S DE XANTIN A. Co

Tal y como se ha descrito en 1lg Memoris qie an-
tecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cusrents y cuatro Loaas

escritas a mAquina por una sola cara.
Medrid, 22401577

P . Ao Fﬁrn
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