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Hola nfim.

In la memoria de nabtente alemana 1 221 641 se des-

cribe la preparacién de derivados de teofilina de la fémmu~

- 1la general I

.

'T-AJ.k-NH-(I:H-cx-Iz-A I
R

En la f6rmula I,T significa uwn radical de feofili-
na, Ak significa uwna cadena alcohilénica rects o ramifica-
da con 2 ~ 6 4fomos de carbono, R significa un 4tomo de hi-
drégeno o un grvpo alcohilo mfenor, ¥y A significa un ra-
dical fenilo que estéd sustitufdo una, dos o tres veces con
grupos hidroxi, meboxi, alcohilo, araleohilo o alcoxialco-
hilo con 1 = 3 4&tomos de carbono en el radical aleohilo, o
con &tomos de cloro o bromo, o una vez con un grupo metilen
dioxi en _posicién 3,4.

- Para estos compuestos se indica wna actividad bron
coespasmolitica asi- como wn-efecto sobre la circulacién car
dfaca. _

Objeto -de la presente invencidén es un procedimien-
to para la preparacién de derivados de teofilina, sustitul-

dos con radicales bésicos, de la férmula general II

OH

T - alk « NH ~ CH2 - CH2 OH IX

en la que T significa el radical teofilinilo-(7) y alk sig-
nifica wna cadena alcohiléhica recta o ramificada con 2 ~ 4
étomos de carbono, y de sus sales, que esté caracterizado

porgue se hace reaccionar un compuesto de la férmula gene-

1-ral
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|Por el cont sraric, la circulacidn sanguinea por los rifiones
‘|no resulta préctlcamenue afectada por los compuestos de la

“|féxrmula general I conoc1aos hasta éhora.

dos segin los métodos habituales, por ejemplo por recristali

Hojn nim. z B

T - alk - X 111
en la que T tiene el significado del radical teofilinilo~(T7)
¥ alk los significados mencionados, con un compuesio de la

féxrmula general
OH

7 « CH

2 CI'IZ OH - IV

cuyos grupds hidroxi pueden“estaf témbién protegidos, sien-
do en cada caso X y 2 diferentes y significando un 4tomo de
haldégeno o un grupo amino eventualmente prdtegido, ¥y even-
tualmente 165 grupos protectores existentes en los compues~
tos obtenidos se separaﬁ por saponificacidn y/o hidrogena-
cidn. ' | |

Se ha mostrado que los compuestos de la férmula II
actiian sorprendentemente como activadores de la circulacién
sanguinea, ¥y que en eSpe01al aumentan fuertemente ¥y de mo-

Caans L s

do muy prolongado la c;rculacmén sanguinea por los rifiones.

B Lo

Los compuestos de la férmula general II pueden
eventualmente presentarse también en formas estereoisémeras
u Spticamente activas, y en mezclas de ellas, en especial
como racematos. Las mezclas de diastereoisémeros pueden des-
doblarse de modo conocido, por ejemplo por cristalizacién frse

cionada. Los compuestos Spticamente activos pueden ser obieni

zacién de sales de las bases racémicas de la férmula II con
4cidos Spticamente activos, o eventualmente por empleo de

productos de partida Spticamente activos en la sintesis.
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_ “En la férmuwla II; alk significa en especial el gru
_éo -(CH2)3-, ~(GH2)4~ 6'—%H2~3H2-8H(CH3)— (1a posicidn 1 de
alk designa el éﬁomo de carbono gque estd wido al radical
de teofilina).

Segin las condiciones del procedimiento y las sus-
tancias de partida, las sustancias finales de la férmula II
se obtienen en forma libre o en forma de sus sales. Las sa-
les de las sustancias finales.pueaen ser transformadas de
nuevo en las bases de modo conocido de por si, por ejemplo
con élcalis'o con intercambiadores de iones. A partir de las
bases se pueden obtengr sales por reaccidén con &cidos orgi-
nicos o inorgénicos, en especial con los que son adecuados
para la formacidn de sales terapéuticamente utilizables. Co-
mo tales 4dcidos se mencionarén por ejemplo: hidrécidos ha-
logengdos, los Acidos sulfirico, fosférico, nitrico, per-

elérico, 4cidos fidno-, di- o tri-carboxflicos orgénicos de
- >y =

fflas~series'éliféﬁica,?aliciclica, aromdtica o -heterociclin
i ea, asl éomorécidos sulfénicos. Ejenplos de ellos son: los

|dcidos £6¥mico; aséético;hropidnicy, sucoinico, glicélico,

léctico, mélico, tartérico, eftrico, asedrbico, maleico, fu-

mérico, hidroximaleico o pirdvico; los 4cidos fenilacético,

| benzoico, para~amino-benzoico, amtranilico, para-hidroxi-

~benzoico, salieflico o para-amino-salicilico, los 4cidos
embénico, metansulfénico; etansvlfénico, hidroxietansulfd~
nico, etilensulfdénico; los écidos halogenobencenosulfénicos,
Atoluegosulfénicos, naftalenosulfénicos o sulfanilico, o
también 8-cloro~-teofilina. |

En el procedimiento segmin la invencidn, los grupos

amino que entran en la reaccién, asi{ como ambos grupos hi-

droxi fendlicos pueden contener grupos protectores conoci-
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Hoja satan, 4

dos y habituales. Se trata en este caso de radicales que

. -

son fécilmente separables por hidrflisis o hidrogenélisis,
¥ que con frecuencia son separados ya durante la reaccidn.
En el caso de que ftales grupos protectores no sean separa-
dos en la reaccidn delVprocedimienﬁo,deSpués de la reaccidn
se realiza wna separacidn., Con frecuencia los compuestos de
parfida contienen ya tales grupos protectores, a causa de
su preparacidn. ‘

En el caso de estos grupos protectores se trata,
por ejemplo, de grupés a¢ilo fécilmente separables por sol-
vélisis, o de grupos separables por hidrogenacidén. Los gru-
pos protectores separables por solvélisis se .separsn, por |
ejemplo, por saponificacién con 4cidos dilufdos o mediante
sustancias bdsicas (carbonato potédsico, carbonato sdédico,
soluciones acuosas de 4lcalis, soluciones alcohflicas de 41—
calis; Nﬁsj a ‘temperaturas- entre 10-y-150¢C, en especial

20"- 1009C. Los grupos separables por hidrogenolisis, ta-

1les como radicales &-arilalcohilo (radical bencilo) o ra~

‘| digales hidroxicarbonilo (radical carbobenzoxi) se separan

convenientemente pox hidrogenacidn catalitica en presencia
de catalizadores de hidrogenacién habituales, en especial
catalizadores de péladio, éxido de plabino o también niquel
Raney, en un disolvente o medio de suspensién, eventualmen-
te a presifn elevada, g temperaturas entre 20 - 1002C, en
*esﬁécial 40 -~ 802C. -Como- disolventes o medios de suspensidn
entran en consideracidn, por ejemplo: agua, alcoholes ali-
féticos inferiores, éteres cfclicos, tales como dioxano o
tetrahidrofurano, éteres alifébicos, dimetilformamida, etcé~
tera, asi como mezclas de estos medios. ‘

Como grupos protectores, que son separables por
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| hidrogenblisis, entran en consideracidén por ejemplo: radi-

-4 de-estos grupos ~éter se’ realiza por hidrdlisis en presen-

{ Yectores habituales.en la sintesis de péptidos y los proce-

5

Hoja nfim,

e

cal bencilo; radical & -~feniletilo, radicales bencilo sus-
tituldos en el nficleo bencénico (radicales para~bromo- o
para-nitro-bencilo), radical carbobenzoxi, radical carbo- r
benzotio, radical térubutiihidroxicarbonilo..Ejemplos de
radicales separablés por hidrdlisis son: radicales acilo
alifétidos inferiores, tales como grﬁpos alcanoilo con 2 -~
4 ftomos de carbono, o el radical trifluorcacetilo, radical
f¥alilo, radical tritilo, radical para-toluoilo, y simila-
res, asi como el radfcal formilo, el radical ter-butilear—
boxi y similares.

Ademds, entran en consideracidén como grupos pro-
tectores para los grupos hidroxi fendélicos, itambién grupos
alcoxi inferiores (1 - 6 4tomos de carbono), tales como me-

toxi o efoxi, asf como el grupo metilendioxi. Ta separacidn

cia de- decidos fuertes.

-

2 “En especial-entran en consideracidn los grupos pro-

dimientos de separacidn allf habituales. Entre otros se remit
te también para ello al libro de Jesse P. Greenstein y Mil-
ton Winitz "Chemistry of Amino AcidsY, Nueva York 1961, John
Wiley and Sons, Inc., volumen 2, por ejemplo pédginas 883
¥ siguientes., También entran en consideracidén los grupos
earbalcexi (por ejemplo los de bajo peso molecular).

. El procedimiento puede ser llevado a cabo sin di-
'solvente adicional o en un disolvente o medio de dispersién
adecuado. Como disolvente o medio de diséersién entran en

consideracién, por ejemplo: hidrocarburos'arométicos, tales

como por ejemplo benceno, tolueno, xileno; cewonas, tales
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- ponente de la reaccibén de la férmula general IV, en forma
‘[ disuelta o suspendida, al componente de la reaccién de la

fﬁdrmu;a:general III,.disuelto. ¢ suspendido. La proporcidn

—{natos de metales alcalinos, carbonato potésico, carbonato

[ Hoja nfim. e

como por ejemplo acetona, metiletilcetona; hidrocarburos
nhalogenados, tales como por ejemplo cloroformo, tetracloru-
ro de carbono, clorobenceno, clorurc de metileno; éteres,
tales como por ejemplo tetrahidrofurano y dioxano; sulfdéxi-
dos, %ales como por ejemplo dimetiisﬁlféxido; amidas tercia-
rias de 4cidos, tales como por ejemplo dimetilformamida y
N-métilpirrolidona; alcoholes, taies como por ejemplo meta-
nol, etanol, isopropanol, alcohol amflico, butanol tercia-
rio, etcétera, ﬁa reaccién se 11e§a a cabo, por ejemplo, a
temperaturas de 20 - 2002C, de preferencia 50 - 1802C. Si
se emplea wn disolﬁente o wn medio de dispersién, se tra~
baja con frecuencia a la temperatura de reflujo de este me-~
dio. Con frecuvencia la reaccién t;anscurre ya incluso a la
tempe;atura normal, o a una bemperabtura entre 20 - 502C.
Puede ser conveniente emplear en exceso el compues—

to de partida de-la férmula general 11I, y/o afiadir el com-

molar entre los compuestios de las f£érmulas generales IV y
III puede ser desde 1 : 1 hasta 1 : 10, y eveniualmente atn
mayor.

El procedimiento se lleva a cabo ventajosamente en

presencia de agentes fijadores de 4cidos, tales como carbo-

s86dico, hidréxidos de metales alcalinos o bases terciarias.
Eventualmente, ftambién se puede emplear el componente ami-
nico en exceso.

Por lo general es favorable que los dos‘grupos hi-~

droxi fendlicos de la férmula IV, y también el grupo amino
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de w1 participante en 1la resccién de la férmula III & IV,
_;stén protegidos por grupos protectores como los que se han
indicado anferiormente. En el caso de que estos grupds pro-
tectores no sean separados ya durante la reaccidn, pueden
ser eliminados al término de la reaccién, del modo ya in-
dicado. '

| Productos dé partida de la féfmula IV, en la que 2
es un'étomo de haldgené, pueden ser preparados, por ejemplo,
por reaccidén de compuestos IV, en que Z es wn grupo hidro-
Axi, con el-corresppndiente halogenuro de hidrdgeno, segin
Liebigs Anmalen der Chemie 563, péginas 86 - 93 (1949).

Sustancias de partida de la férmula IV, en que 2

es el grupo amino, pueden ser obtenidas, por ejemplo, a

paxrtir de correspondiéntes derivados (W -nitro-3,4-dihidro-

| xi~estirénicos por reduccidn con LiA1H4. La introduccién

“1tle ‘grupts protectotes - en los grupos hidroxi femélicos y en

el grupo -amino, puede realizarse.del modc que se indica

 :*gn%Jonrnal-ofﬁMédiQinalgChémistry, %omo- 16 :(1973), péginas

© 163045 633+ Evidentementer kos: grupos hidroxi fendlicos pueden

ser protegidos del modo indicado ya en el (W -nitro-3,4-di-

hidroxi-estireno asi como en el (W ~-haldégeno-3,4~-dihidroxi-

~etilbenceno,

Ejemplo 1 i

1-{ 2-/3-(3, 4-ainidroxitenil)-stilaning/-stil | ~teotilina
~-=-Une mezZcla de 14,0 g de 3,4-dibenciloxi-fenetila~-

mina, 10,0 g de 7-(2-bromoetil)-teofilina, 4,92 g de carbo-

"I nato potdsico y 20 ml de xileno se hierven a reflujo y'con

agitacién durante 7 horas. A continuscidén se afiaden 70 ml

't de agua, ¥y se agita hasta la disolueién de las sales inor—

génicas, La fase en xileno se separa y se concenfra por eva-
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'wLﬁatéeidocbxomhédriqgna;f48gpqr;cientggi$@;de&ti}a:en:vacio

-4na ovtenido con ello. se separan.los dos-grupos protectores
.:a reflujo -durante 5 horgs -en 38.ml de-dgido acético y 15 ml

|y el residuo se recristaliza en etanol. Se obtienen 0,9 g

Hoja ndun. v

poracién en vacfo. El residuo se disuelve en aceténa, se
Tbrecipita con Acido clorhidrico alcohdélico, y el producto
intermedio 3,4~dibencilado as{ obtenido (eventualmente des~
'pués de recristalizacibén en metanol) se hidrogena en wna
mezcla de 600 ml de etanol y 200 ml de metanol, en presencia
de 1 g de paladio-carbén (al 5 por ciento), a 602C., Después
de terminada la absorcidén de hidrdgeno se filtre, se con-
centra por evéporacién_bajo nitrégeno y.se rurifica por ex-
traceidn medianté ebullicién con etanol. Se obtienen 7,3 g
del compuesto antes citado, como clorhidrato.
Punto de fusidén del clorhidrato 2399C.

En lugar de 14,0 g de 3,4~dibenciloxi~fenetilami~
na, se pueden emplear también para la reaccidén, por ejemplo,
7,6 g de 3,4-~dimetoxi~fenetilamina. En el producto interme-

dio 7--{2~Z§~(3,4~dimetiloxifenil)-etilaming7Leti¥}~teofili—

metoxi como sigue: 1,4 g del producto intermedio se hierven

del bromhidrato del compuesto citado en el ejemplo 1.

Punto de fusidén del bromhidrato 2462C,

Ejempnlo 2 _

7= {3-12?(3,4—dihidroxifenil)-etilaming7;pro§i%}-teofilina
Una -mezcla de 7,3 g-de N-bencil-2-(3,4-dibenciloxi-

—feni})—etilamina, 5,6 g de T-(3-yodopropil)-teofilina, 2,25

g de carbonato potésico, .20 ml de tolueno y 0,5 ml de agua

se hierven a reflujo y con agitacién durante 10 horas. Se

diluye con 80 ml de tolueno y se extrae por agitacién con

30 ml de agua. La fase toluénica, secada con carbonato po-~
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tésico, se concentra por evaporacién en vaclo, y el residuo
se disuelve en acetona. Por acidificacién con 4cido clorhi-
drico alcohélico precipita el clorhidrato de N—benoil—?—{’3—

—[EL(S,4—dibenciloxi—fenil)-etilaming7lpropi¥}-teofilina

(9,2 g). Esta etapa intermedia se puede recristalizar en

isopropénol a2l S0 por ciento, o se pucde hidrogenar‘direc-
_tamente en 440 ml de etanol al 90 por ciento, ‘en presencia
de 2,4 g de paladio-carbén (al 10 por ciento), a 609C, Des-
pués de filtracién, la mescla de reaccidén se concentra por
evaporacién en vacio y el residuo se recristaliza en meta-
nol, . '

Rendimiento 4,5 g§ punto de fusidn del clorhidrato 27390.
Ejemplo 3 ' :

T {3~ 2-(3,4-dihidroxifenil)-etilaming —buﬁi;}-teofilina

La preparacién se realiza de modo andlogo azl del

1 giemplo: Iy poT- reaccidn “de 334 & de 3,4~dibenciloxi~fene-

tilamina o de 42,5 & -de N-bencil-2-(3,4~dibenciloxi-fenil)-

. | Setilaninasicon 24,0 & de T-(3-bromobutil)~teofilina, en pre-

,:;g&enciande@i04ﬁggydéysamhonatofgotésigpjwﬁn*sgiucién tolué-
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nica, e hidrogenacién subsiguiente de la etapa intermedia
dibencilada o tribencilada respectivamente, con 1,5 g (4 2
g) de paladio-carbén (al 5 por ciento) en 200 ml de etanol
al 90 por ciento, a 602C. Para la purificacién se extrae por

ebullicidn con etanol absoluto.

‘| Rendimiento: 15,2. g; punto de fusién del clorhidrato 258 -

2602C,
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REIVINDICACIONES

Los puntos’ de invencidén propia ¥y nueva que se pre-
‘séntan para que sSean objeto de ;sta solicitud de Patente de
Invencidén en Esﬁaﬁa, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:
18,~ Procedimiento para la preparacién de derivg-
dos de teofilina de la férmula general
_O0H

T - 8lk = NH - CI—I2 - CH2 OH Ix

-

en la que T significa el radical feofilinilo~-(7), y alk sig

nifica una cddeng-.alceohilénica recta o ramificada con 2 - 4

étomos de carbono, y-de sus sales, caracterizado porgue se
hace reaccionar un compﬁesto de la férmula general
T ~alk~X i I11
en la que T significa el radical teofilinilo~(7) y alk tie-
ne los significados indicados, con un compuesto de la férmu-
la general ‘ A
OH
Tz."CHZ - CHyp OH Iv-

cuyos grupos hidroxi pueden estar también protegidos, sien-

do X y 2 diferentes en cada caso y significando w &tomo de
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haldgeno o ua grupo amino eventuvalmente protegido, ¥ even-

. -

tualmente los grupos pro;be_s_ctores existentes en los compues-
tos obtenidos se separan vor saponificacién y/o hidrogena-
cidn.
28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18, ca~
racterizado porque los derivados de teofilina obtenidos se
transforman en ias sales.
2% Procedimiento para la preparacién de deriva~
dos de teofilina. ' |
Tal y como se ha descrito en 1la Memoria que ante-~
cede ¥ con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de ONCE hojas escritas a mé-
guina. por uwna sola cara.
Madrid, 93 NOV
P.A,

19717
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