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En. la  memoria áe patente alemana 1 221 641 se des­
cribe la  preparación de derivados de te o filin a  de l a  fórmu­
la  general I

T  -  A lk  -  NH -  CH -  CHg -  A g
R

En l a  fórmula I,T sig n ifica  un radical de te o f i l i ­
na, Alk s ig n ifica  una cadena alcohilénica recta  o ramifica­
da con 2 - 6  átomos de carbono, R s ig n ifica  un átomo de h i­
drógeno o un grupo alcohilo in fe rio r, y A s ig n ifica  un ra­
dical fenilo  que está  sustituido una, dos o tre s  veces con 
grupos hidroxi, metoxi, alcohilo, aralcohilo o alcoxi a l co­
hilo con 1 r  3 átomos de carbono en el radical alcohilo, o 
con átomos de cloro o bromo, o una vez con un grupo metilen 
dioxi en posición 3,4.

Para estos compuestos se indica una actividad bren 
cóespasmolitica asi'como un ̂ efecto sobre la  circulación car 
diaca.

Objeto de la  .presente invención es un procedimien­
to para la  preparación de derivados de teo filin a , su s ti tu i­
dos con radicales básicos, de la  f  ó m uía general I I

en l a  que I  s ig n ifica  el radical te o f ilin ilo -(7 )  y alk sig­
n if ic a  una cadena alcohil&hica rec ta  o ramificada con 2 - 4  
átomos de carbono, y de sus sales, que está  caracterizado 
porque se hace reaccionar un compuesto de la  fórmula gene­
ra l
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T -  alie -  X I I I
-en l a  que T tiene el significado del radical te o f ilin ilo -(7 ) 
y alk los significados mencionados, con un compuesto de la  
fórmula general

^OH
Z - CHg - C H g -^  y-OH IV

cuyos grupos liidroxi pueden es ta r también protegidos, sien­
do en cada caso X y 2 diferentes y significando un átomo de 
halógeno o un grupo amino eventualmente protegido, y even­
tualmente los grupos protectores existentes en los compues­
tos obtenidos se separan por saponificación y/o hidrogena- 
ción.

Se ha mostrado que los compuestos de la  fórmula II  
actúan sorprendentemente como activadores de la  circulación 
sanguínea, y que en especial aumentan fuertemente y de mo­
do muy prolongado la  circulación sanguínea por los riñones. 
Por e l contrario, la  circulación sanguínea por los riñones 
no re su lta  prácticamente afectada por los compuestos de l a  
fórmula general I  conocidos hasta ahora.

Los compuestos de la  fórmula general I I  pueden 
eventualmente presentarse también en formas estereoisómeras 
u ópticamente activas, y en mezclas de e lla s , en especial 
como racematos. Las mezclas de diastereoisómeros pueden des­
doblarse de modo conocido, por ejemplo por c ris ta lizac ió n  frsíc 
cionada. Los compuestos ópticamente activos pueden ser obteni 
dos según los métodos habituales, por ejemplo por re c r is ta l i  
zación de sales de las  bases racémicas de la  fórmula I I  con 
ácidos ópticamente activos, o eventualmente por empleo de 
productos de partida ópticamente activos en la  s ín te s is .
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En la  fórmula I I ;  alk s ig n ifica  en especial el gru 1 2  3 "*po -(CHg)^-, -(CHg)^ ó -CHg-CHg-CHÍCH^)- (la  posición 1 de
alk designa el átomo de carbono que está  unido al radical 
de te o f i l in a ) . - '

Según las condiciones del procedimiento y la s  sus­
tancias de partida, las sustancias fin a les  de la  fórmala I I  
se obtienen en forma lib re  o en forma de sus sa les . Las sa­
les  de las  sustancias finales pueden se r transformadas de 
nuevo en las  bases de modo conocido de por s i ,  por ejemplo 
con á lc a lis  o con intercambiadores de iones. A p a r t i r  de las 
bases se pueden obtener sales por reacción con ácidos orgá­
nicos o inorgánicos, en especial con los que son adecuados 
para l a  formación de sales terapéuticamente u tiliz a b le s . Co­
mo ta le s  ácidos se mencionarán por ejemplo: hidrácidos ha- 
logenados, los ácidos sulfúrico , fosfórico, n ítr ic o , per- 
clórico, ácidos"Róno-, d i- o tri-carb ox ílico s orgánicos de 
l a s  - series alifática,** a lic ic lic a , aromática o -hetarocicli- 

... c 'a /'a s i como ácidos sulfónicos. Ejemplos de ellos son: los 
.- ácidos fórmicoj acético,ip icpiónicq, succínico, g licó lico , 

lác tico , mélico, ta rtá r ic o , c ítr ic o , ascórbico, maleico, fu- 
márico, hidroximaleico o pirúvico; los á.cidos fen ilacé tico ,

- benzoico, para-amino-benzoico, an tran ílico , para-hidroxi- 
-benzoico, sa lic ilic o  o para-am ino-salicílico, los ácidos 
embónico, metansulfónico, etansulfónico, hidroxietansulfó- 
nico, etilensulfónico; los ácidos halogenobencenosulfónicos, 
toluenosulfónicos, naftalenosulfónicos o su lfan ílico , o 
también 8 -c lo ro -teo filina .

En.el procedimiento según la  invención, los grupos 
amino que entran en l a  reacción, asi como ambos grupos h i-  
droxi fenólicos pueden contener grupos protectores conocí-

H oja nAm. ^
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dos y habituales. Se t ra ta  en este caso de radicales que 
son fácilmente separables por h id ró lis is  o hidrogenólisis, 
y que con frecuencia son separados ya durante la  reacción. 
En e l caso de que ta le s  grupos protectores no sean separa­
dos en la  reacción del procedimiento,después de la  reacción 
se re a liz a  una separación. Con frecuencia los compuestos de 
partida  contienen ya ta le s  grupos protectores, a causa de 
su preparación.

En e l caso de estos grupos protectores se t ra ta , 
por ejemplo, de grupos acilo fácilmente separables por so l- 
v ó lis is , o de grupos separables por hidrogenación. Los gru­
pos protectores separables por so lvó lis is  se separan, por 
ejemplo, por saponificación con ácidos diluidos o mediante 
sustancias básicas (carbonato potásico, carbonato sódico, 
soluciones acuosas de á lca lis , soluciones alcohólicas de á l­
calis^ NH^ a temperaturas entre 10 y"1509C, en especial 
20"- 100SC. Los grupos separables por hidrogenolisis, ta ­
le s  como radicales o(-arilalcohilo (radical bencilo) o ra - 
.dipales hidroxicarbonilo (radical carbobenzoxi) se separan * 
convenientemente por hidrogenación c a ta lí t ic a  en presencia 
de catalizadores de hidrogenación habituales, en especial 
catalizadores de paladio, óxido de platino o también níquel 
Raney, en un disolvente o medio de suspensión, eventualmen­
te  a presión elevada, a temperaturas entre 20 -  lOOac, en 

- -especial 40 -  80SC.-Como disolventes o medios de suspensión 
entran en consideración, por ejemplo: agua, alcoholes a l i -  
fá tico s  in ferio res, éteres c íc licos, ta le s  como dioxano o 
tetrahidrofurano, éteres a lifá tic o s , dimetilformamida, etcé­
te ra , as í como mezclas dé estos medios.

Como grupos protectores, que son separables por
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1 hidrogenólisis, entran en consideración por ejemplo: radi­
cal bencilo, rad ica l ^ - f e n i le t i lo ,  radicales bencilo sus­
titu id o s  en el núcleo bencénico (radicales para-bromo- o 
para-n itro-bencilo), radical carbobenzoxi, radical carbo-

5 benzotio, radical ter-butilh idroxicarbonilo . Ejemplos de 
radicales separables por h id ró lis is  son: radicales acilo 
a lifá tic o s  in ferio res , ta le s  como grupos alcanoílo con 2 -  
4 átomos de Carbono, o el radical tr if lu o ro ace tilo , radical 
f t a l i lo ,  radical t r i t i l o ,  radical para-to luoílo , y sim ila­

10 res, asi como el radical formilo, e l rad ica l te r-b u tilc a r-  
boxi y sim ilares.

Además, entran en consideración como grupos pro­
tecto res para los grupos hidroxi fenólicos, también grupos 
alcoxi in ferio res (1  -  6 átomos de carbono), ta le s  como me-

15 tox i o etoxi, así como el grupo metilendioxi. La separación 
detestes"-* grupos'-'éter se-"realiza por h id ró lis is  en presen­
cia  de- ácidos fuertes..

20

% iJespecial-entran en consideración los grupos pro­
tectores . .habituales-..en--la s ín te s is  de péptidos y los proce­
dimientos de separación a l l í  habituales. Entre otros se remi- 
te  también para ello  a l lib ro  de Jesse P. Greenstein y Mil- 
ton Winitz "Chemistry of Amino Acids", Nueva York 1961, John 
Wiley and Sons, In c ., volumen 2, por ejemplo páginas 883 
y siguien tes. También entran en consideración los grupos

25 earbalcoxi (por ejemplo los de bajo peso molecular).
El procedimiento puede se r llevado a cabo sin  di­

solvente adicional o en un disolvente o medio de dispersión 
adecuado. Como disolvente o medio de dispersión entran en 
consideración, por ejempio: hidrocarburos aromáticos, ta le s

20 como por ejemplo benceno, tolueno, xileno; cetonas, ta le s
I 6 117
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U

como por ejemplo acetona, m etiletilcetona; hidrocarburos 
halogenados, ta les  como por ejemplo cloroformo, te trac lo ru - 
ro de carbono, clorobenceno, cloruro de metileno; éteres, 
ta le s  como por ejemplo tetrahidrofurano y dioxano: su lfóxi- 
dos, ta le s  como por ejemplo dim etilsulfóxido; amidas te rc ia ­
ria s  de ácidos, ta le s  como por ejemplo dimetilfoimamida y 
N-metilpirrolidona; alcoholes, ta le s  como por ejemplo meta- 
nol, etanol, isopropanol, alcohol amílico, butanol te rc ia ­
rio , e tcétera . La reacción se llev a  a cabo, por ejemplo, a 
temperaturas de 20 -  200SC, de preferencia 50 -  180SC. Si 
se emplea un disolvente o un medio de dispersión, se t r a ­
baja con frecuencia a l a  temperatura de reflu jo  de este me­
dio. Con frecuencia la  reacción transcurre ya incluso a la  
temperatura normal, o a una temperatura entre 20 -  50SC.

Puede se r conveniente emplear en exceso el compues- 
- to de partida de--la fórmula general I I I ,  y/o añadir el com­

ponente de la  reacción de la  fórmula general IV, en forma 
d isuelta  o suspendida, a l componente de la  reacción de la  
fórmula.general Ill^.^dísuelto-p suspendido. La proporción 
molar entre los compuestos de las fórmulas generales IV y 
I I I  puede ser desde 1 : 1 hasta 1 : 10, y eventualmente aún 
mayor.

El procedimiento se llev a  a cabo ventajosamente en 
presencia de agentes fijadores de ácidos, ta les  como carbo- 

-  natos de metales alcalinos, carbonato potásico, carbonato 
sódico, hidróxidos de metales alcalinos o bases te rc ia r ia s . 
Eventualmente, también se puede emplear e l componente ami- 
nico en exceso.

Por lo general és favorable que los dos grupos h i-  
droxi fenólicos de la  fórmula IV, y también el grupo amino
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de un partic ipan te en la  reacción de l a  fórmula I I I  ó IV, 
están protegidos por grupos protectores como los que se han 
indicado anteriormente. En el caso de que estos grupos pro­
tectores no sean separados ya durante l a  reacción, pueden 
se r eliminados a l término de l a  reacción, del modo ya in­
dicado.

Productos de partida de la  fórmula IV, en la  que Z 
es un átomo de halógeno, pueden ser preparados, por ejemplo, 
por reacción de compuestos IV, en que 2 es un grupo hidro- 
x i, con e l correspondiente halogenuro de hidrógeno, según 
Liebigs Amalen der Chemie 563, páginas 86 -  93 (1949).

Sustancias de partida de l a  fórmula IV, en que Z 
es e l grupo amino, pueden ser obtenidas, por ejemplo, a 
p a r t i r  de correspondientes derivados & j-n itro-3 ,4-dih idro- 
x i-estirén ico s por reducción con LiAlH^. La introducción 
'Re -gmpbs jpiñtsctóres' en los -grupos hidroxi fenólicos y en 
el grupo -amino, .puede realizarse, del modo que se indica 
en. Journal of-'-Medicinal-Chemistry, tomo* 16 -(1973)* páginas 

..̂ 6'30-'̂  633v -̂'IfV'3.denteménte"-les-':-grupos hidroxi fenólicos pueden 
ser protegidos del modo indicado ya en el ÍA )-nitro-3,4-di- 
hidroxi-estireno así como en el úJ -halógeno-3,4-dihidroxi- 
-etilbenceno.
Ejemplo 1
7 - - t s oí i l H.

-—Una mezcla de 14,0 g de 3,4 -d ibencilox i-fenetila­
mina, 10,0 g de 7-(2-brom oetil)-teofilina, 4,92 g de carbo­
nato potásico y 20 mi de xileno se hierven a reflu jo  y con 
agitación durante 7 horas. A continuación se añaden 70 mi 
de agua, y se ag ita  hasta la  disolución de las sales inor­
gánicas. La fase en xileno se separa y se concentra por eva-

f H oja  núm . ^
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poración en vacio. El residuo se disuelve en acetona, se 
p rec ip ita  con ácido clorhídrico alcohólico, y el producto 
intermedio 3,4-dibencilado así obtenido (eventualmente des­
pués de recris ta lizac ió n  en metanol) se hidrogena en una 
mezcla de 600 mi de etanol y 200 mi de metanol, en presencia 
de 1 g de paladio-carbón (al 5 por ciento), a 60SC. Después 
de terminada la  absorción de hidrógeno se f i l t r a ,  se con­
centra por evaporación bajo nitrógeno y se pu rifica  por ex­
tracción mediante ebullición con etanol. Se obtienen 7,3 g 
del compuesto antes citado, como clorhidrato.
Punto de fusión del clorhidrato 239^0.

En lugar de 14,0 g de 3,4-dibenciloxi-fenetilam i- 
na, se pueden emplear también para la  reacción, por ejemplo, 
7,6 g de 3,4-dimetoxi-fenetilamina. En e l producto interme­
dio 7- ^ 2-/&- (3 ,4-dim etiloxif e n il)-c tilam ino7 '-e tilj-teo f i l i -  
na obtenido - cpn e l lo . se separan,- los -dos - grupos protectores 
metoxi como sigue: 1 ,4 -g del producto'intermedio se hierven 

^ ;a reflujo-durante -5. horas -en 38-mi "de'^ác ido acético y 15 mi 
-  ,R'a^áeidovh^sü)^drÍQ$L.al i-48̂ pQ3?y cienta..jS&; destila- en vacio 

y el residuo se re c r is ta liz a  en etanol. Se obtienen 0,9 g 
del bromhidrato del compuesto citado en el ejemplo 1.
Punto de fusión del bromhidrato 246ac.
Ejemplo 2
7- ^ 3-¿2- (3 ,4-dihidroxif en il )-etilamino/^-propilj--t eof i l in a

Una-mezcla de 7,3 g-de N-.bencil-2-(3,4-dibenciloxi- 
-fen il)-e tilam ina , 5,6 g de 7-(3-yodopropil)-teofilina, 2,25 
g de carbonato potásico, .20 mi de tolueno y 0,5 mi de agua 
se hierven a reflu jo  y con agitación durante 10 horas. Se 
diluye con 80 mi de tolueno y se extrae por agitación con 
30 mi de agua. La fase toluénica, secada con carbonato po-
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tásico , se concentra por evaporación en vacío, y el residuo 
se disuelve en acetona. Por acidiRcación con ácido clorhí­
drico alcohólico p rec ip ita  el clorhidrato de N-bencil-7-^ 3- 
-¿% -(3,4-dibenciloxi-fenil)*-etilam ino7'-propilj-teof i l in a  
(9,2 g). Esta etapa intermedia se puede re c r is ta l iz a r  en 
isopropanol a l 90 por ciento, o se puede hidrogenar direc­
tamente en 440 mi de etanol a l 90 por ciento, en presencia 
de 2,4 g de paladio-carbón (a l 10 por ciento), a 60SC. Des­
pués de f i l tra c ió n , la  mezcla de reacción se concentra por 
evaporación en vacio y e l residuo se re c r is ta liz a  en meta- 
n o l.
Rendimiento 4,5 g; punto de fusión del clorhidrato 2733(2. 
Ejemplo 3
7- 3-¿[2- (3 ,4-d ih idrox ifen il)-e tila jn in o /-b u tilj- teo filin a

La preparación se rea liza  de modo análogo a l del 
^áempl^rl-,-:- peas? reacción --de-33y4- g- de 3 ,4-di-bencilbxi^f ene- 
tilam ina o de 42,5 g de N-bencil-2-(3 ,4-d ibencilox i-fen il)- 
ipti-lamina^con * 24-,0 lg-' de 7- (3-bromobutiT)-.teofilina,- en pre- 
^eneia-.da^l^y.;6^g.^ey nar^n^torgotásipp^en:^ solución tolué- 
nica, e hidrogenación subsiguiente de la  etapa intermedia 
dibencilada o tribencilada  respectivamente, con 1,5 g (ó 2 
g) de paladio-carbón (a l 5 por ciento) en 200 mi de etanol 
a l 90 por ciento, a 60BC. Para la  purificación se extrae por 
ebullición con etanol absoluto.
Rendimiento: 15,2- g; punto de fusión del clorhidrato 253 -  
260SC.

30
16117
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Los puntos' de invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta  so lic itud  de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­
gen en las -reivindicaciones siguientes:

l a . -  Procedimiento para la  preparación de deriva­
dos de te o f ilin a  de la  fórmula general

.OH

T -  alk  - NH - CU, - CH, OH I I

20

25

-en la  que T sig n ifica  el radical te o f ilin ilo - (7 ) , y alk si¡g 
n if ic a  una cadena alcohilénica recta  o ramificada con 2 - 4  
átomos de carbono, y de sus sales, caracterizado porque se 
hace reaccionar un compuesto de la  fórmula general 

T -  alk -  X I I I
en la  que T sig n ifica  el radical te o f ilin ilo -(7 )  y alk t ie ­
ne los significados indicados, con un compuesto de la  fórmu­
la  general

'Z  -  CH^ IV*

30

16117

cuyos grupos hidroxi pueden estar también protegidos, sien­
do X y Z diferentes en cada caso y significando un átomo de
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halógeno o un grupo amino eventualmente protegido, y even­
tualmente los grupos protectores existentes en los compues­
tos obtenidos se separan por saponificación y/o hidrogena- 
ción.

23.- Procedimiento segán la  reivindicación la , car- 
racterizado porque los derivados de te o f ilin a  obtenidos se 
transforman en las sa les.

3a .- Procedimiento para la  preparación de deriva­
dos de te o filin a .

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante­
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ONCE hojas escritas  a má­
quina. por una sola cara.

Madrid, 23.NQU1977
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