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floja num 2 13047 .-

Bs conccido qua, por sjemplo, compuestos de la férmuls

indicada o continuccidn:

T = tlc = [H = CH = SH = &r
P
Ry OH

en la gue T es un rrdical teofilinile-(7), R, es hidrdgeno o un grupo
motilo, ¥ Ar es un radicul fenile eventuslmente sustituido con grupos
hidroxi, zrupoe metilo o‘n"upos hidroximetilo, y Ale puede significar
un grupo alcohileno inferior, recto o ramificado o, en el caso de que
4r sea un radioal orto-dihidroxifenilo, pusde significar también el gru
po —CHQ—CH(OH)—GHZ—, poseen un efecto broncolitico (véade memoria de pa
tente alemena 1,545,725, wmemoria de patente alemsnz 1.545.749, asi como
los DI-0% 2,136.643; 2.243.735 y 2.253.075).

Lo invencidn se rofiere & nueves derivados de xentina de

la férmule general

@ w Mo « IH ~ OH, = cu(om) = O, = 0 = Ax 1

en le.quo T significa el radical teofilinilo=(7) o teobrominilo-(1), Ale

significe un grupo alechileno, recto o rumificoda, de 2 @ 5 &tomos de

" Arn

carbono, que pusds astor tombidn sustituido con un grupo hidroxi, y Ar
significa un radical heterocfclico o curboeiclico, monoefclico o biciw
clico condenazdo, aromitico, no sustituido o sustitufdo con grupos aleco
hilo de 1 a 6 &tomos de carbono, grupos alquenilo d; 2 a 6 4lomos de
curbono, grupes awlouinilo de 2 a 6 dtomos de carbono, grupos hidroxi,
arupos zeilexi de 1 a 6 &tomos de cerbono, grupos azlecoxi de 1 « 6 &tomos
Go carbons, zrupos alquenoxi de 2 a 6 dtowos de carbono, radicules feni-
lo, dtcwos de haldgeno, grupos amino, prupos scilo de 2 a 6 dtomos de

carbone, srupos aminocarbonilo, &rupos ureido, «rupos acilamino de 1 a
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6 dtomos de carbono, grupos cicloalcohilo de 3 a § &tomos de carbono, o
grupos oicloalquenile de 4 & & 4tomos ds carbono, consisitiendo el radi-
cel heterociclico, en cada caso, en anilles individuales de 5 § 6 mieme

bros y pudiendo conlensr de 1 a 4 heterodtomos, y a sus sales, asi como

Lot cotipuestos de acuerdo con la invencidén son activos
farmaodindmicanente, Bspecinlmente bloguean 103/9— receptores del
gistens narviosq udrenérgiéo. Por ¢ jemwplo, desarrollan un ofecto inhi
bidor frente a los efectos circulgtqrios de la isoprenalina [i—(3,4—q;
hidroxifenil)-Q—isopropilaminoatanog7.' Tos compuestos de acuerdo con

la invencidn son, por lo tanto, especialmente adscuados para el trata-

Paquisrritmiag, saging de pecho, perturbacicnes vegeta~
tivas do lus funcioﬁea del corazén, hipéftonia arterial, ospecislments
ésenoial; sfndrons cordfnco hipercindtico y feocromocitoma.

Low sompuestos de nousrdo con la invencidén poseen un buen
oopaoiro %era@éutiooryAas carzoterivan pyr eivanrdd efeotos neoundarios.
por ejemplo, e mejora la resorcidn y la duracidn 48l sfectd. Adehﬁs,

producy, frecuontenonte, unw uojora de 1o clroulwoldn sangufnon porifém

riow y de la oirculpoidn pangufnes cerebral,

Ba los cotipuostos de acusrdo con la invencidn de la £orw

dtomos ds carbono (grupc sfilano, grupos propilqno, grupos butlleno,
GEUpPos. =OHy~CH(OH)~CH =y =CHy=CH(OH) =(CHp) ymy = Clly) pCH( OH) ~CH =4

En él caso do que el éxupo Alc sea rasificado, contlens
especinlmentc 3, 4 6 5 étomosyde carbono (ror ojemplo: —CHé—CHQ-CH(CHB)n,
~CHy—CH( 0113)~, —-CI{2~CH(CH3)-CH2-, -CH2—CH(CH3)~CH(CH3)—, ~CH=CH(OH) -
—CH(CH3)-). En la poreidn alcohileno de Alc se encuentra siempre vre-
sente un grupo hidroxi.

En ol caso de qua el radical Ar sea un radical carboci-
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clico, se trota del radicnl fonilq o naftiio (por ejemplo, del radical
naftilo~(1)) del redicsl teirahidronaftilo, del radical indanile o del
| radical inﬂénilo. En a1 caso de que Ar sea un rﬁdioal heterociclico,
se trata, por ejomplo, de un anillo aronitico monociclico d8 5 ¢ 6 miem
! bros con un &tomo de nitrdgeno, azufre u‘oxigﬁno, o con dos dtoios de
nitrégeno, o do un rédical biqiclico condensado aro@ﬁkicorcompussto por
un anillo fenilo con un anillo de 5 & é niembros condensado con éste,
pudiendo contener el anillo condensado con 8ste un itomo de nitrdgeno,
de ox{geno o de azufre. = La unidn del radical Ar con el étomo de oxi~
geno tiens lugar, en el cago de 165 an;llos biciolioos, ogpecialrante

a través de 12 posicién 4 86 5 del:anillo fenilo. Ejempios del radical
heterociclico ﬁr, 8l cual puedé eetar iguaimenfe no sustituido o susti-
tufdo do la manéia arriba indiceda, soh:

Indol, isoindol, ﬁeneimidnzbl; quinbléiﬁn, dihidroquing-
lofna, tetruhidroquindlaina, 1soqﬁ1n§le£na, pirazol, tiazoly métilindol,
metilisoindol, metilbéncimidazol, metilquinolelna, metildihidroquinolei-
na, metiltetrahidroquinoleina, metilisogquinoleina, netilpirezol, metil~

ticzol, dimetilindel, dimetilauinoleing, dimetiiiabquinéleiha,,dimetil-

~ | bancimidozel (el grupo o los grupos metilo me enéuentpan, en el oaso ds

los radiculen bleiclicos, preferiblemente eh sl anillo que contiens al
hgtsroétomo).

- los sustituyentes del radical Ar potiden especialmente loa
slentanten silgmifiosdos: 7

aleohilo de 1 a 4 atomos de carbono, por ojemplo metilo, etilo, propilo,
imogropilo,lbutilo terciario, butllos 7

alquenile de 2 a 5 4tomos de carhono, preferantemante.vinilo, alilo, me
talilo, crotilos

alquinilo de 2 a 5 &tomos de cuarbono, por sjemplo propargilos
cicloalconilo con un tumafio de ahillo de 5 a 8 dtomos de carbono, prefe

renterente ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo.
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cicloalquenilo con un tamafio de anillo de 5 a 8 Atomos de carbono,
preferentemente ciolopentenilo, ciclohexenilo, éicloheptenilo; alcoxi
de 1 a 6 4tomos de carbono, por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, isopro=
piloxi, bufoxi, bufoxi torclorios
alqueniloxi y alquihilbxi de 2 a 5 &tomos de carbono en ocads ca.s0, por
ejemplo aliloxi, motaliloxi, propargiloxis
haldgeno: preferentemente flidor, bromo o cloros
acilo de 2 a 6 &omos de curbono, por ejomplo, acetilo, propionilo, bu-
tirilo, pentanoilo, isobutirilo;
acilamino de 1 a 5‘£tomos de ca?bono, por ejemplo acetamino, formilami-
no, propionilamino, butirilamine, isobubtirilamine, pentanoilaminos
hidroxi o uciloxl de 2 a 6, preferentemente de 2 & 4, &tomos de carbono,
bel como acetoxi, probioniloxi, butiroxis
aninocarbonilo (NHZ-CO-) 0 ureido‘(HZN;Co-NH—).

Lou susbtituysntes R pueden ser iguales o diferentes, pu-
diendo conbener el radical Ar va&ioa do lop sustituyentes menclonados,
proferentements uno, dos o incluso tres de low sustituyentes menciona-

dotie- Hn el cast de que Ar sgon un anills bibiéliaa~heteroaiclioo, Ol

. ‘

tonses dibo conblane preferentonents uno de los sustituyentes menciona -
dos an la posicién orto con respecto al heterodtomo y/o un grupo alco-
hilo en 6l &tomo de nitrdgeno aventualmanta-ﬁrésente,- Bl radical feo-
t&lo eptd suptitufds especialments sn pusioién orto M/o‘para.
“Pn el maveo de la preserte invenoidn, se entienden por

log ocompudstos do in PErmuly I‘también los posibled sstereclsémarcs y
oompﬁestaa dpticumente acti&oa ¥ megolad de ellos, sapedinlments low ra~
cematose Las méztlas d8 diastorsolsbmelos pueden #er doedobladas, de
manera oonocida, por ejemplo por oristalizuoién fracolonada. 1os come
puestos dpticamonte activos pueden ser obtenidos segin los métodos usu-
ales, por ejemplo por recristalizacion de sales de las bases racémicas

de la férmula I con dcidos dpticamente activos o, eventualmente, median-
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te utilizacidn &e productos de partida opticomente activos en la sinte-
sis. - | -
Segﬁn las-condiciqncs de procedimiento y segin los mate-

rizles de partida, se ohtiénen las sﬁstancins_finales de la férmula I
en forma libre o en forita de sus salea. Las éales de las suétanciaa

1n¢les pueden ser transformadas nuevamente en las bases de una manera
en sl conocida, por ejemplo, con un dlecali o con cambiadores de iones.
A partir de astas ﬁlfimés se pueden 6btensr sales por reacoiénvcon aci~—
dos organlcos o inorginicos, espec1almente, con los que son adecuados
para la. formaclon de aales terapeutlcamante utilizables, Como tales
dcidos we pueden mencionar, por ejemplos hidracidos halogenados,.écido
sulflirico, dcidos foéféfioos; ﬁcidd‘nifriodgbﬁoidq peréiérioo, éoidos or
ghnicos monoéhmbbxiiicbs, dioarboxflicos 0 triéarboxiiié6§ de 1os series
alifética,‘aliciolica,.afomatibﬁ o'hétérooiclioa, s8i como ééidos sulfé-
nicos, Hjenplos de dstod sont los dcidos formicd, soético, propionico,

nugofnioa, glzcolico, lﬁctico, mulico, tartarlco, nitrioa, asoorbico,

‘maleico, fumarlco, hidroxlmalelco ¢ piruvico- los éuldos fenilacatico,

benkzolcd, paraaaminbabenzbioa, mntran11ioo; pafnwhiafoxlabehzoico, gadie

Hefllco o parunamino—aalicilico;'ﬂoido embénico, los fcidos metanosulfd~

| nicoj-etanosulPénico, hidroxiefanosuifénico; etilenosulfénico; los doi-

dos halézenobencenosulfdnico, toluenosulfonico, naftalenosulfonioo o
ﬁulfanlllco o también 8-cloro-teof111na.

En los procedimientos.mus abajﬁvindicados para la prepa~
raoién de los compuostos de acuerdo oon'la‘invenoiSQ, los gtupos amino
Que entran en reascidn pusden éontencr'grupos piotﬁ@tbres coﬁocidos'y
usualés. B¢ trate; er tal cuso, dé radicales que son ficilmente seépa-
roblesg pop hidrélisim 0 hidrogﬁnﬁlisis Yy que con'frecuancia ge éeparan
ya durante la reaccidn, Bh el caso de que tales grupos protactores no

sean separables en la reaccién del procedimiento, tiene lugar entonces

una separacidén después de la reaccidn. Frecuentements, los compusstos
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de partida contienen ya tales grupos protectores, debido a su prepsra~
cidn. |
Estos grupos protectores, consisten, por ejemplo, en gru

pos acilo facilmente separables por solvélisis o grupos separables por
hidrogenacidén. los grupos protectores separablaé por solvolisis me
separan, por ejemplo, por aaponifiqacién con &cidos diluidos o mediante
sustancias bisicas '(éérbonato de potaéio, curﬁonato de sodio, solusio-
nes acuosas do aleslis, soluciones alcohdlicas de.dlculis, NH3) 2 tom—
perafuras comprendidas entre 10 y 15090, especialuénte entre 20 y 1002C.
Grupos separables por hidrogenacidn, tales como radicales )X -arilalco-
nilo (radiosl bencilo) o radicales hidroxiocarbonilo (radicsl carboben-
zoxi), 66 aep#ran oénveniantementg por hidrogenseién catalitics en pre-
menoia de catalizedores fe hidrogonuoidn usualésy especialuente catalie
zadores de paladio, dxido de platino o también niguel Rahey, en un di~
solvente o dgehta'deréuspensién, efentualﬁente bajo presién elovada a
temparatura oompreﬁﬁidna entrs 20 y 1Q060, espooialmente entre 40 y
809Cs Coumo disolvente o agente de sngensiéﬁ seAcﬁnsideran, por o jom-
plot agun, nlooholes alifdtdoos 1h1’erior‘aé; étaran ofoliconm tales c&ngo-
dioxano a tetrahidfofurano, étores ulifétiéoa, dimetilformemida, eto.,
sl como meZolas de ostos agentas, 7 -

| Como grupos protectores qué sott sepurables por hidrogend
wizbia, 56 vonsidoran, por ojamplos rndioalrbanoilo, radical & ~fondle
etilo, radicales bencilo aqstifuidos on ol nficleo bencdnico (radical &
ra~bromobencilo o ﬁararniﬁrobenoilb), radical carbobenzoxi, radical caxr
bobanzotio, radical tor.-butilhldroxicurbonilo. Ejemplor de radicales
geparables por hidrdlisis son: redical trifluoroacetilo, radical ftali-
lo, radical triiilo,rradicul para~toluenosulfonile y similares, asi co-
mo radicales ulcaﬁoilo inferiores, tales como radical acetilo, radical
formilo, radical tér.-butilcarboxi ¥y similares.

Se consideran especialmonte los grupos protectores ugua—
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i

i les en la sintesis de péptidos y los métodos de separzeidn 2llf usuales.
} - ’ :

Entre otros, se remits pora ¢llo también al libro de Jesse P. Greenstein
¥y Hilton Winitz "Chemistry of Amino Acids“, Jueve York, 1961, John Wiley

t
¥
%
i
1
i

| .
; ond Sons., Inc. Volumen 2, por ojomplo, piginas 683 y siguientes, Tam-
fvbién se considera el grupo carbzlcoxi (por ejemplo, de bajo peso molecu
; laz). - - .
§ En el caso de que en las sustancias de partida haya pre-
sentes ademds grqPos:hidrozi alcohdlicos y/o grupos amino primorios, &8
tos pusden asimismo ger protegidos por los grupos protéctores arriba men
cionados, tenicnde lugar la separacién de la misma manera.

» La preparacidn de los compuestos de ucuerdo con la inven

oidn puode tener lugar debide 2 que en un compuesto de 1z férmula gene~

ral
T~fn.1c—:<frruc‘ﬁ2-c!-cxxe-o-Ar 1T

en la quo Ty Ale ¥ Ar tienen los significedos indipados, y es o;dgeno o
unl grupt hidroxi mids hi&réaeno, ¢l grupo Alc puede conbener también un
gIUpo ko en lugdr del giupo hidrexi y/o énﬁre>el dtomo de unitwrdgeno se
cundario y el grupo Ale o el otro grupo Cﬁz'vacino, hay prasents un do-
ble enlace, 56 raducen uno o dos grupos oxo y/o un doble enlace y, evqg>
J%ualmenﬁa, 26 aloohilan los compuastos oblenidos, we acila un grupo ami-|
o o grupa hidroxi #rométieo,ryfo 50 tﬁnnsfofma en las sales,
.Acerca del procodimiento:

El procedinmiento se fealiaa en un diéolvante o agente de
suspensibn, o temparsturas q'us estin comprendidas, por ejemplo, entre
20 y 15090, preferentemente entre 46 y 15000, Preferontemente, se tram
‘baja en un margen de pH desde alcalino s neutro, Eventualmente, también
se pucde trabajur bajo presidn elevada (hasta 50 atmdsferas manomdtricas,

Como disolventes o agentes de suspsnsidn se consideran, por ejemplo, al—




10

30

r

HHoja nutmw 9 13.04'1_

coholes alifiticos inferiores, éteres aliciclicos y cfclicos, dimetilfor
mamida, agua, asi cﬁmo mezclas de aétos agentes,

Como agentes roductores se consideran: hidrdgeno catali-
ticamente activado, utilizando catalizadores netdlicos usuales (con y
sin sopofte), asi como cataliéadores de motaleé noblés (paladio, paladio
-carbdn, paladio sobre sulfato bérico, Ptoz) o también niquel Ransy.
Sin emburgo, lu reduceidn os también posible, con hidruros de metales 1i
geTos, 8, .. .luente hidruros de metélea ligeros complejos (borohidruro
sodico, hiéruro de litio y aluminio, hidruro de litio, hidruro de sodio~
~trietoxi~alwninio y sitilures) o amalgama de aluminlo o alcoholatos de
aluminio}(por o jemplo, isopropilato‘da aluminiqfisopropanoi) y agontes
con efeoto similar o eventualments tanbidn con hidrégeno nmoiente, tal
oomo, por ojemplo, zino/3eide (2inc-deide ;wcétio'o,. 5ino~5cido olorhidei
00). A | .

Los grﬁpos proteotores‘éaparablés por hidrogendlisis pre
sentes, e separan, en geheral, en la redusccién, en el caso de que ésta
tonga lugar por medio de hidrdgeno en presencla de oaﬁalizadareﬁ de hiw
dwopenaolén, ospusialmente de catalizadores de paladio. En el caso de
gus loa érupoﬂ protebtoreﬁ presentes 16 ae'separan durante lu reacoidn,
onfonape detor po eliminan de la mancra yd indicada, despuds de termina-
du la reusccidn. '
- Ly preparatsion da los compusstos de partids de la férmula
11, utdlizadon sn ol procedliunionto, puede toner luger, por ejemplo, con=

doneando i compucsto de la férmula
Tw Alot =V IIT
con un compuzsto de la formula

¥~ CHY - Clly = ¢ = 4 v
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Ba la formula III Alct 51gn1fica un grupo aloohilcno recto o rsmificado,
de 1 .a 4 &tomos de carbono, el cual, sn el caso de tener mds de dos &to
fos de carbono, puede,conyener tanbién un grupo hidroxi o un grupo oxo,
¥ V bignifice el grupo '_c(n)uc;' o ~CHR~IH,, “siendo R hidrdgeno o un gru-
po aléohilo de 1 a 3 dtomos de'ééibdﬁo'. V~-En la férmula IV Y significa
un atomo de oxigeno o wn grupo hldPOXl mis hldrogano, y W significa un
grupo alnehldo o el grupo —CH2NH2 V y H son'en ella diferentes en
cada caso. El grupo amino prlmurlo en los grupos -CHR—HHZ o —CHZ-HH

estd protegido preierentementq vor uno de»los grapos protectores arriba

de laa formulaa III y v se T allza, en. general, 8 temperaturas compren
didas entre 20 y 15090, espocmalmente entre oy 10090, en un dlsolven-r '
e o ageﬂ%e dlsparsﬁnte, t&l como nlobholes alzfﬁtiOOS infsriorés, nege

elos do a~ua—alcohol aimetilformamidu 0 mezclas de dlsolvantes qua con

tomaraa gon 1z carresponﬁiente forma oyazclidiniou, en el onto de que
haya - oreaeuteﬁ prupos Hidroxd vacinos. As{ gor @ jemplo, la base de
Schiff de 1u EULmula v es tautomsra 6on la forma ovuzolldiuica de la f£ér

wiala YL,

Toplo! wCollwCH = CH~Cll ,~0=Ar =5 TwAlot ~Q=R
. 2 2 : , .
! | : 7
R on
H,C— CH-CH,OAx
v . _ VI
Entre smbas Pormulos existe por lo tanto un estado de equilibrio, Para
le reduccidén correspondiente al prodédimiento,esto carece de importancia.
Puede asimismo haber premente una forma oxazolidinica tautdmers corres—
pondiente, cuando en el éompuesto de ia formula general IT el doble enla

ce ostd piesente entre ol itomo de mitrdgeno secundario ¥ ol grupo CH,
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vecino, y el grupo Ale contiene un grupo hidroxi.

Es posible que al producto de reaccidn obtenido por Teacw

cién de los compusstos de la férmula III con los compuestos de la férmu~

-

1a IV, no sea nacesario aislarlo para la reaccidén segin el procedimiento

sino tratarlo con el agente reductor, inmediatamsnte, en el mismo medio
]

ide resceién.  Epto es’ valido especialmente, ouundo como agente redvo-

tos se utiliza hid?5geno‘catnliticamqn?e aotivado. En tal caso es tam
bidn igualmante"ﬁdﬂible que ol sgente reductor, especialmente hidrogeno
cataliticamente aotivaao,_esfé presente ya desde el principlo en la Treac
cién de low compuéstos de la férmula TIT con compusstos de 14 Férmula IV.
Corréspondientemente, en el procedimiento se pueds utilizar tambidn, co=
mo compuceto de purtida de.lq férmula-II, una mezols de los componentes
de partida de lag formulas 1II y IV, Eato os sgpecialments posidle, en
el caso de que ¥ ez un grupo hidroxd més hidrégeno y/o que el grupo Ale
o sontenge ningin grdpé'oxo..' C ' ‘

‘ Ademnids, coﬁpuaatoé da ﬁartida de la férmulu IX pueden ser
obtenidot haoiendo rescoiohar un compuesto dé-la férmula T-Alo-Hal, en

1z que 1 tions el significuds indidude, *Alo a8 in grupo aloohileno recto

Jo sumificedo de 2 a K dtomos de carbong, qﬁe tambdén estd sugtituido con

un grupo hideoxi o por un érupo oxa, y Hol eignifica un dtomo de baldge-

no, én les condicitnes indiocadas a continuaoién, coh un compuesto

ﬁﬁ2~0H2~OY~GH2~O—Aw, on la que Y ¥ A& tienen los sigrificados indiocados

y al grupo aminbfbrimnrio pusde astur tnmbién austituido oon un grupo
protector usual, " De manera anéloéa ce pusde haocer reaccionar también
un compuento de la flraula T—Alo-ﬂﬂe, an la que T ¥ Ale tienen los signi
ficados mencionados precedentémenté, ¥y el grupo amino puede coniener-aq;
mismo un grupo protecfor usual, con un compussto de la férmula Hal-CHy=
—CY-CHZ-O;Ar, en la gue Ar e Y tieﬁen los significa&os indicados y lal
es un atomo de huldgeno.

Lag reacciones que se ucaban de mencionar pusden realizar
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=se sin disélvonfé adicional ¢ en un disolvente o agente de dispersién
adacﬁédo. Como digolvente o agente de dispe;sién se consideran, por
! ejempio, hidrocarburos aromﬁ%icos,’tqleq como por ejémblo henéeno, N
_sifilgnp, tolueno, xilonos ;a#onﬁs{ faies comovpor éjémplo ﬁcetona, mne
tiletilcefona; hidrocarbu:os halogehados, tales como poi-ejémplo clorg
g-formb, tetraclofuro de cérboho, élorobénceno,Vcloruro de metileno; éte
Tes, como.por e jemplo, tetrnhidrofurdno ¥y dioxanos Bulféxidbs, como por
ejemplo dimetil sulfdxidos aﬁidaa de éeiaoé.ferciarias, tales oomo por
ejemplé, dimetilfoimamida ¥ ﬂ;metilpifrblidbna; alcoholes, fales>como
por éjempiq, metanol, etanol, isopropanol, alachol amflico, butanol ter
ciario, etec. La reacbién se realié#, por ejemplo, a témpératﬂras de
200C 2 20090,_preferan£9mente de 50 a 180%C o, también, de 80 = 1209C.
51 se utiliza un disoivénté o,updggenfe de dieperéién, s; trabaja fre-
oushtemente o la tampefatﬁra de refiujdvde ééﬁé agente; . La Teaccisn
' trunsourre con fidcuencia ya 't'nmbién_ﬁ la temperatira r;oimal, 0 2 una
teuperatura somprendida éntre 20,&'5000.' o
- Pue;dé ser dom’rani-e;lte empléar eh exeessd 91 compuesto de
partida de la férFmula gensral T%Alc-_uffdi b T;Alﬁ'-lmﬂ, y/o siindir el otre
somponente A8 rawciéﬁ, en,forma-:aisuelta6 ;suspgndida, 2l agomponsnte
-da reaooldn primerancnte menoionado, diguslto o auSpendidd. La ﬁropqg
cidn molar entre los compﬁestos falo~fal o ﬂ-Alc-NHa, por una parts, y
y:i éeg‘uﬂdo cnmponen'l:er de reaccién, puede ser _de_ 1:1 & 1120 ¥, eventual;-
mente, Ain meyor, ;Eventualmenté,Ala renoéién pueds ger reslizada,
tambidn, en presencia de agentes de fijacidn de doidos, tales como caxr-
bonatos de metales alcalinos, carbonato potieicb, carbo#aﬁo sédico, hi-~
dréxidos de motales alealinos o bases tereiariasu
En los productoé‘del procedimiento, grupos aminpAy/o gru
pos hidroxi presenteé en el radicai ir #e pusden acilar con épidos ali-

fiticos de 1 a 6 atomos de carbono o con derivados de deidos, reactivos,

de zquellos. Bsta acilacidén puede tener lugar, por ejemplo, en disol
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ventesn o agentés de suspensién inertes, tales como dioxéno, dimetilfor-
mamida, benceno, tolusno, a temperuburas entre O y 200%C. Como agen-
tes de acilacidn se consideran: cetenas asi como cloruros de dcidos o
bromurosidé dcidos, anhidricos de dcidos o égteres de acidos, de acidos
carbox{licos alifiticos de 1 & 6 &tomos de oarbono, eventualmente con
adicidn de un agente de f£ijacidn de dcidos, como carbonato potésico o
etilato sédico o de una amina terciaria, por ejemplo, trietil-amina.
En el caso dé los dmteres se trata,_espeqialmente, de los formados oon
&lcoholes aliféticoé inferiores. " Se puede proceder también transfor-
nando primernmente,‘en ol compuestd que ha dé hacerse reaccionar, los
grupos gque han de ser wcilados (gruﬁos hidroxilo, grupos amino), en el
correspondienta cémp;lesto de metal alcalino, haciendo reaccionar aguel
on un disolvente inerte, tal coﬁo‘dioxano, dimetilformamida, benceno o
toluens; son un metal aloalino, con hidid#os dé metalos aloalinos o ami
das de nmetales sloalinos (espeoialmente sodio o colipuestos d& sodio), &
temperatiras compfeﬂdi&as entre O y 1509C 7 afiedisndo, despuds, se aiine
de el agonte de moilaoidnse . ' . 7
Ademﬁg; 1ob productos dél‘ﬁpdoédimiénto, eri los que el
radioal Ar ountiens érdjoﬂ hidroxi, se,puéden‘ﬁlcohiiar Junto a estos

gru@é% hidroxi de lu maners ugual, = Como sgentes ds aloohilacién me

,ggnéideran, por ejemplés duteres de 1arf6rmﬁ1a RHal; ArSOZOR y SOZ(OR)Q,

sierdo Hal un atomo de haldgsno (eéﬁeaiulﬁeﬁtg olovs, bromo o yodo) ¥
Ar Un redical agom&tico, tel comd por edamplo,ﬂun rudioaikfanilo o nafse
tilo eventualmentd mustitufdo ocon wno o varios radivales aloohilo infew
riory, ¥ siendo ﬁ-Un grupo aloolillo Cy~Cg o un grups alguenilo cz~cé.
Son ojemplos dpteres alochilicos dé aoido varn~%oluenosulfénipo. BULL Ree
tos de dialeohila infaribr y.éimilareé. La reaccién_devalcohilacién
se efectéa eventuzlmente con adicién de agentes de fijacién d; doidos

usuales, tales como carbonatos de metales alealinos, piridina u otras

aminas terciarias usuales, a temperaturas entre O y 150 °C, en disolven—
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‘tes inertes, tales como alcoholes, dioxano, dimetilformamida, dimetil
,sulféxido, hidrocarburos aromdticos, tales como benceno, tolueno o ace

tona, asl como mezclas de tales disolventess

i td L4
! La alcohilacion puede tener lugaxr eventualmente también

pasando por las correspondientes sales netdlicas (por ejemplo; de ma
&ales’alcalinos). Ademas de ello;_la alcohilacidn es posible también
Lon diazoalcanos (1 a 6 atomos de oarbono) o diazoalquenos (2 a 6 Ato-
mos de carbono) .

En lugar de los agentes de alcohilacion y de acilacion
indicados, pueden emplearse también otres agentes quimicamente equivad

lentes; usuales en la quimica (véase, por ejemplo, tambiéns L.P. y

few York, 1967, volumen 1, paginas 1303-4 y volumen 2, pagina 471).
Evidentemenie, en los compuestos obtenidos también pueden separarse

ds nuevo, de manera conocida, grupos acilo presentes.

Ejemplo
Temf2=~(3-naft1l-(1 )~oxi~2~hidroxi~propilamino )=propil/~teofilina
0
CH3 - . i ﬂ - CH, - ?H-NH-CHZ - in - CHy =
0F If/\ﬂ/ CH3 \OH ’ X
CHy l
=

23,4 g de l-bencilamino-3-(l-naftiloxi)~propancl=(2) y 15,0 g de T-acqd

tonil-teofilina o el producto de condensacidn obtenido a partir de

~carbén al 5%, a 609C. Después de terminada la absorcidn de hidrdgeno,
se filtra, se separa el disolvente por destilacidn, ¥ la solucidn del
resfduo ¢n metanol se acidifica con acido clorhidrico isopropandlicoe
Se afiade acetons hasta eanturbiamiento yermanente y se deje reposar du
rante dos dfas a la temperatura ambiente. Bl clorhidrato precipitedo

) [ ) » 2 K
se Liltrs con succion, se .recrisitali,z en mebanol, y se hierve en ag

-

éste, se hidrogenan en 360 ml de etanol, en presencia de 3 g de paladig

©
b
o
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na.
Rendimiento: 7,5 g; punto de fusidn del clorhidrafo: 203 a 206¢0C,

Los compusgtos de acuerdo con la ihvencién son adecuados
para la prgparacién de composiciones farmacéuticas. Las gompoéioiones
farmaééuticas 0 mediéamentos puedén ébntener‘uno o varios compuestos de
acusdo con la invehcién o también mezclas de los mismos con 6tras sug-
tancias faxmacéuticanente aotives. Para la freparacidén de los prepara
dos farmacéuticos se ?ueden empleér_loa excipieﬂﬁes y sustancias iuxilig
Tes farmnoéuticamente usuales.  Los medicamentos pueden ser administra-
dos por via enteral, parentéral,'oral o parlipgual. Por ejemplo, la ad
ministraoldn pusde tener lugar en fb;?ma de tabletas, cdpsulss, pildo-
ras, gragoasd, supositorios o liquidoss  Como 1iquidos 88 considersny por|
e jetplos golucionos o.suapansionca oleosas‘ojaqudaﬁq, emulaiones, solls '

clofies & suspsnsiones inyeotublesm, uouosad ¥ olaosdss

RETVIHDTCACTONES -

Los puntos de invmhoién propla y nuéva que se presentan
para que sean bbﬁato de esta golioitud de Patente de Invencién en Espafia,
por VEINTE aflos, son los Que 86 recogen en ias feivindicaoiones siguien=
tems | |
1¢,~ Procedimiento paia la preparacidén de nuevos deriva~-
dos de xantiﬁa de larférmula general -

T~ Alc - HH - Cll, - cH(ol) - CH, = 0 = A - I
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en la queé T significa el radical teofilinilo~(7) o teobrominilo~(1), Ale
significﬁ un gruﬁo'aicohileno recto'o'rumificado; de 2 a5 étomos de car
bono, que puede estar tamblen austltuldo con un grupo hldroxilo, ¥y br

representa un radlcal aromatlco monoclclico o hiclolico condensado, car

' boelcllco o hetGIOCLcllco, no sustltuldo o sustituido con grupos alcohi !

lodela6b atomos de oarbono, grupos alquenilo de 2.a 6 dtomos de cor-
bono, grupos alqulnllo de 2 26 atomos de carbono, ﬂrupos hidroxi, gru

pos aciloxl de 1 a 6 atomos de curbono, grupos alcoxi de la 6 &tomos

| de oarhono, grupos alquenoxl de 2 a 6 utomos de cnrbono, radicales feni

1o, atomos de halogeno, grupos amlno, grupos a01lo de 2ab atomos de
caﬁbono, grupos amlnocarbonilo, grupos uremdo, grupos acilamino de 1 a
6 Atomos’ de oarbOno, grupos cicloaloohilo de 3 a 8 &tomos de carbono o
con grupos oioloalqueniio de 4 4 8 atomoa de carbono, cansistlendo el ra
dical haterooiclico, en cnda caso, en anillos individuales de 5ab

mWwwprmMOmeude1;4mumﬂmeyMsmpuu,m~

* | racterizado poraus en un compussto de 1a Pérmuls general

D~ Alo « NE = Cly = 0f = CHy = 0= Av IV

en 1z qus T, Alc ¥ Ar tiensn loa signiflcadoa indicados, Y &8 oxigeno 0

un grupo hidroxi mus. hldrogsno, el grupo Alo pusde contensr tambien un
grupo oxo én lugar del grupo hidroxi, y/o entre 61 dtomo dé nitrdgeno me
cundario y el grupo Ale o el otzo grupo CHE.VQcino, hay preserte en do-
ble enlace, se reduoen‘uno 0 dog grupos oOXo y/o unt aoblerenlaceiy, even
tualmente, se aloohilun #/o ve aoilan loB oompuseton obtenidoa,

28, Procedimiento ségﬁn la reiviﬁdioaoién 18, caracteiim-
zado porque los oompueatos obtenidos se transforman an las sales,

32,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, caracteri-
zado-porqpe Tos compuestbs de partida contienen arupos proteetores Y G5m

tos son separados eventunlmente despues de la reaccidn.
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48 ,~ Procediniento ségﬁn la reivindicacidn 12, caracteri~
zado porque ge prepawmg lg Pormulzs
T-Alc'-:m;cnz-cﬁ(orl)-éHé-o-Ar I
en la que T ep el radical teofilinilo-(7)-, Alc es el grupo propileno o
un grupo alcohileno ramificado con 3; 4 6 5 atomos ds oarbono, y Ar re-
presenta un radical (¢ uhaftilo, un rodical fenilo, un radical ortomalle
loxifenilo, un radical para~zliloxifenilo, un radicsl indolilo-(4)-, un
radical 2-metil-indolilo=(4)- & vn redical 2,3-dimetil-indolilo~(4)-, ¥
las sales do los mismos.

58, YPROCEDIMIRNTO PARA Li PREPARACION DE HUEVOS DERIVA-
DOS DE XANTLHA".
Pal y como e ha desorito én la Memoria que antecede, y
pura los finevs que ge han especificado,

Bate Hemorip ocnsﬁa do dieoipiote hojus esoritas & méquie
na por uha Hole eara._v

Hedrid, 20,3157

Pile

P aae




	Bibliographic data
	Description
	Claims



