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~ pudiendo estar protegidos por un grupo bencilo los grupos

. .‘ Lo : : o ’ - .
hidroxi fendlicos y/o el atomo de nitrdgeno secundario ba-

: Hoj;a ahm. ]

La memoria de patenteralemana 1.545.725 asi
.como la DT-08 2.136.643 se refieren, entre otras cosas, &

un procedimiento para la preparacion de-compuestos de la

formla general

|
R OH

en la que Alk significa una cadena de alcohileno, lineal
o ramificada, con 3 y mas dtomos de carbono, y R significa
hidrégeno o un grupo alcohilo con 1 a 6 dtomos de carbono,

mediante hidrogenacidn catalitica de cetonas de la fdrmuia

sico.
. la hidrogenacidn se realiza en agua, metanol,
etanol o mezclas de agua ¥ alcohol.
Un gran inconveniente en 1a hidrogenacion de
tales compuestos consiste, no obstante, en que debe trabajalr-
se en gran dilucion, ya qué las cetonas de vartida son so-

lubles de forma manifiestamente diffcil. 8i se emplea por
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ejemplo una cetona de partida de la férmula B, en la que
el dtomo de nitrdgeno basico secundario contiene un grupo
bencilo como grupo protector, en la hidrogenacién se se-
para primeramente este grupo bencilo, de manera que la ce-

tona resultante, casi insoluble, se precipita muy frecuen-

temente enel recipiente de reaccion incluso a temperaturas

elevadas v con diluciones elevadas, y 1a superficie del
catalizador se inactiva ep este caso de manera tai que,

a continuacién, el grupo Eeto, ya dificilmente hidrogena-
ble en si, os reducido sdlo de forma extraordinariamente
lenta e incompleta. Los inconvenientes expuestos se hacen
apreciables especialmente a escala téenica y.de produc~_
cion.

Tal coro se deduce de la memoria de batente
alemana 1 545 725, en las hidrogenaciénes de cetonas de.la
formula B {ejemplos 1, 25, 6 y 7) se necesitan cantidades
de disolventes de 25 a 72 veces mayores en forma de mg?7
clas. Incluso en caso de enmplearse la dimetilformamida -
utilizada excepcionalmente para hidrogenaciones catalifgr

cas de- sustancias dificilmente solubles, por ejemplo e@\;
producto previo del ejemplo 2 debe disolverse en una ééﬁ;
tidad quince veces mayor de este disolvente. A las tem-
peraturas de 60 a 70<C, dptimas para esta reaccidn, la
cetona B desboencilada se precipita no obstante también

en estas condiciones, con lo cual la hidrogenacion adi-

c¢lonal, especialmente en el caso de grandes cargas, se

dificulta extraordinariamente con los tiempos de hidroge-

“nacidn, requeridos en este cdso, de aproximadament e L8 ho-

ras, resultan productos secundarios coloreados y el pro-

ducto final formado, que todavia contiene mucha cetona,

-
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- debe ser hidrégenado posteriormente para obtener unza pu-~

reza requerida para la utilizacidn farmacéutica y debe

ser recristalizado con muchas pérdidas. Una produccidn a -

escala, industrial es de esta manera muy costosa y antieco-~

némica. ' '
‘La invencién se refiere a un procedimiento

.para la preparacidn ce derivados de alcohilteofilina, sus-

titufdos con radicales basicos, de la Lérmula general

0O -
) // OH),
CHy-N N e ALK emee NH e CHooem CH. S e
. | | R
CH, |
3

1
en la que Alk significa una cadena de alcohileno, lineal
o ramificada, con 2 a L dtomos de carbono y R significa ™~

hidrdgeno o un grupo metilo, mediante hidrogenacidn cata=

1{tica de compuestos de la formula general

Ceaw

(01'{)2 '

Ne—Alk—= Nl CH—=C

S| 1
.. R o -

en la que Alk y K tienen los significados indicados arri-
ba, y en que los grupos hidroxi fendélicos y/o el dtomo de
nitrégeno basico secundaric puede contener grupos protec-
tores, y se caracteriza por el hecho de que la hidr§gena~

cidn. se efectia’ en un disolvente de la férmula general
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en la que R', R® y R"' son iguales o diferentes y signi-

" fican radicales alcohilo con 1 a 2 atomos de carbono y

R', juntamente con R"!, p?ede formar también un puente
de alcohileno con 3 & 4 dtomos de carbeno.

Si .los productos de reaccion contienen toda-
via prupos protectores, éstos pueden separarse de manera
usual para esto. ' ?=;;

En las férmulas I y II, Alk significa e spe-
cialmente los grupos siguientes: =CHp~CHp-; -(CHp)3-;
(CHy) s -GHip-CH-CHp ~OHy-OHy=CH.

CH3‘ CHy

En este caso es sorprendente que no aparecen -

las ulflcultades expuestas al principio, si la nldrogena-
cidn se realiza en un disolvente de la formula general, III
Si R' y R"t de la formula III forman Juntamente un pucate
de alcohileno con 3 & 4 dtomos de carbono, la formula ge-

neral para este caso es:

\\ C=0 ) .
N-—/ 7 ' o IIla
’[l" . e R ..

n=3 § ky R" = CHy & Cyli
Los disolventes preferidos de las estructuras
descritas son dimetilacetamida y N-metil-pirrolidona. Tam

bién pueden emplearse mezclas de estos disolventes, usua-
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‘que la absorcidn de hidrdgeno disminuye intensamente, sa

- llojn.nﬁm. 5

les en el comercio, con aguas, no debiendo estar la pro-
porcidén de agua por encima de 50 %. Por ejemplo, es po-
sible und ovroporcidn de agua de hasta 30 %. La propor-
cidn de agua oscila preferentemeite entre 0 y 10 %.

Segun el procedimiento conforme a la inven-
cidn, las c?tonas de la formula general II son disueltas
en la cantidad de 5 a 15 veces mayor de un disolvente ca=-
racterizadoipor la férmula III y después de la adicidn del
catalizador de hidrogenacidn, se hidrogenan a teﬁperatu—
ras comprendidas entre 20 y 1002C. La reaccion puede rea-
lizarse a presidn (por ejemplo de hasta 50 bares, prefe-
rentemente 2 a 10 bares) o sin presidn. Si tuviera lﬁé&ﬁz

el caso posible hasta ahora en cualquier hidrogenacién.

por la presencia de trazas de veneno de catalizador, de

puede filtrar € hidrogenar hasta el final después de 1~
adicidn de catalizador de nueva aportacién. En el casc dell
procedimiento antiguo esto no es posible, dado que lavi¥
cetona de partida, que precipita al decelerarse la reac-
cién,dya no se puede separar del catalizador de manera.’’
sencilla. Para el tratamiento basta concentrar en vacio
la solucién de hidrogenacidn filtrada y purificar el re-
siduo segin méto@os usuaiés, tales como recristalizacidng
reprecipitacion o extraccién por ebullicidn con uh disol-
vent e, preferentemente con alcohol. La recuperacidn del
disolvente al concentrar la solucidn de reaccidn es facil-
mente posible, ya que el tolueno, resultante durante la

hidrogenacidn de cetonas de partida que contienen grupos

protectores bencilo, se puede separar facilmente (elévada‘

v

diferencia de puntos de ebullicién entre el tolueno v los




-10

15

20

25

30
17018

1iticamente activado, empleando catalizadores metdlicos

i e
Hojn nnm O

disolventes utilizados aqui).

La reduccidn corrcspondiente al procedimientd

sezun la invencidn se efectia por medio de hidrégeno cata-.

usuales, que entran en consideracidén para la reduceién de
un grupo oxo para formar el grupo hidroxi, Los catalizado-
res pueden pasar a utlllzar e con y sin soporte. Especial-
mehte son-adecuados cata;izadores de metales nobles, tales
como paladio (por ejemplo paladio-carbdn, paladio spbre su;
fato de bario), platino, didxido de platino.

Grupos protectores presentes, sepqrables por
hlarogenollsls, se separan gencralment e durante la redu
cién, si ésta se efectua por medlo de hidrogeno en preqen-A
cia de catalizadores de paladio. Caso de que grupos prio-
tcctores presentes no se separan durante la reaccion, és~
tos nuedeﬁ ellmlnarge, por ejemplo después de termlnaide .
la reduccidn del grupo oxo, mediante tratamiento con_hidré-
geno en presencia de catalizadores de paladio o mediapﬁé;
hidrolisis usual. L

En el caso del procedimiento segin la inven-
cidn es conveniente con frecuencia proteger los grupcs hi-
droxilo fendlicos asi como el grupo amino secundario por
medio de grupos protectores Eonocidos en si. Con frecuen-
cia tales grupos protectores son ya necesarios para la
preparaciénlde los compuestos de nartida. Zstos grupos
protectores son ficilmente separables de los productos
finales. Se trata de .grupos acilo facilmente separables
bqr solvolisis o de grupos separables por hidrogenaciodn,
tales como por ejemplo el rédical bencilo. Los grupos

protectores separables por solvdlisis se separan por ejem-
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~.plo mediante séponificacién con acidos dilufdos a tenpe~
ratura ambiente o también mediante breve ebullicidn. Sin
embargo -segin el tipo del grupo protector se efectia ya
también la separacidén durante la reaccion del procedimien~
5 to. Lo @ltimo ocurre por ejemplo, si el grupo amino secun-|
dario, asi{ como eventualmente también los grupos hidroxi
fendlicos, estdn protegiaos por wun grupo bencilo o por el
) radical carbobenzoxi y se emplean catalizadores de paladio.
Si el grupo protector no se separa durante la reaccidn, se
10 ' necesita un sencillo tratamiento posterior del producto
de reaccion, efectudndose entonces la separacidn del (de
los) grupo(s) pfotector(es), por ejemplo en condicioneélvj
como las que estdn indicadas arriba. ' L
Uomo grupos protectores para el grupo amino
15 secundario entran en consideracién-pdr ejemplo: radicales
. cy(—arilalcohilo, tales como el grupo bencilo, grupo cx-fe
N niletilo, radical tritilo, grupos bencilo sustituidos-eni
el ndclec de benceno, tales como por éjemplo el grupo'pééa—
bromobencilo o para-nitrobencilo; radibales hodroxicarbgé
_20 nilo, tales como el grupo carbobenzoxi, el grupo carbg:;t:
benzotio, radical ter-butilhidroxicarbonilo; el grupo tri
fluorcacetilo, el radical ftalilo, el grupo ter-butilcar=-
boxi, el radical para-toluénosulfonilo y similares. Para
los grupos hidroxi fendlicos entran fundamentalménte en
25 consideracidn los mismos radicales; adicionalmente son
- adecuados aqui por ejemplo también gruposvacilo simples,
tales como por ejemplo radicales alcanoilo inferiores, ta-
les como el grupo acetilo, el grupo formilo, grUpbs carbal
.céxi inferiores. | .

30 - Resumicndo, pueden exponerse asi las venta-
17018 ‘
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- jas esenciales del nuevo procedimiento frente al procedi-

_mo recipiente de reaccion, por lo que se ahorran disolven-

"se disuelven en 5 litros de dimetil-acetamida. Se afiaden

Hoja nim. 8

miento conocido: _ ‘

1. Productos intermedios insolubles no
precipitan duranté la reaccidn. _ .

2. Rendimientos mas elevados por e jemplo
9%, 5% en lugar de 66,5% segﬁn el ejemplo 2 de la memoria
de patente alemana 1.545 725.
‘ 3. Tiempo,de hidrogenacidn mas corto.
L, Concentracidn mas elevada. Por consi-

guiente son posibles cargas notablemente mayores en el mis-

B
1,

tes v costes de fabricacion.
5. No existe ninguna dificultad al aumén;
tar la carga.. s
! 6. Bl tratamiento es mds sencillo que hgé—‘
ta ahora. | '
7. Se consigue una pureza mas elevada de

-

los productos finales. - FNN

-8, la recuperacidn del disolvente es mds:

sencilla. . Lo
Yjemplo 1 )
500 g de clorhidrato de 71{?3-172-(315-di

hidroxifenil)-2-oxo-eti1-bencilamino"7;propi%}-teofilina

25 ¢ de un catélizador de péladio al 10% carbdn, se ca-
lientan a 702C y se hidrogenan con agitacién a esta tempe~
ratura v a 2 bares de presién, hasta que la velocidad de
hidrogenacion se decelera apreciablemente.(éproximadamente
2 horas). A continuacidn se filtra y después de adicidn

de 25 g adicionales del catalizador de paladio se hidrogena
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. - hasta el final a 6 bares (2 a 3 horas). Se filtra, se
separa la mavor parte del disolvente por destilacion en el
vacio de trompa de agua, y se¢ mezcla con 8 litros de eta-
nol. La solucidén sé enfria durante 12 horas con agua co-
5 ' rriente y la sustancia precipitada se filtra con succidn.
. A Luego se hie?ve durante 1 hora, con agitacidn v haciendo
pasar-nitrégéno, con'2 litros de metanol, se deja enfriar
a 25¢C Yy se %iltra con succién. Después del secado en va=-
cio a 55¢C se obtienen 391 g (=94,5 % de la teoria) de
10 clorhidrato pufo de 7—{:3—[f2-(3,5-dihidroxifenil)-2-hi
droxi-etilamino;7~propil}.-teofilina.
‘ Punto de fusion 263 a 265<C. | D

Efemplo 2

50 g del producto de partida empleado en el
i5 ejemplo 1 se disuelven en 0,4 litros de N-metil-pirroii
dona-{2) vy después de ia adicidn de 5 g de un catalizador
de paladio-carbén se hidrogenan sin sobrepresidn a 755C.-
Después de terminada la absorcidn de hidrdgeno, se filgié,
se separa el disolvente por destilacion a aproximadaménté
20 ‘; 5 Torr en el bafio laria y se hierve el residuo duranteiyﬁa
hora con agitacién con etanol al 90 %. Después de reposar
durante 20 horas a 202C se filtra con succidn, se lava con
etanol y se seca. Rendimiento: 31 g (=75% de la teoria)
‘ del producto obtenido segun ejemplo 1.
25 Punto de fusion 262 a 204keC.
Ejemplo 3 | o

850 g de clorhidrato de'7-~{2—Lf2—(3,h-dibenpi;§
xifehil)-2~oxo-etil-bencilamino_7letil}-teofilina se hidro-
genan en 10 litros de dimetil-acetamida con adicidn de 60
30 g de un pataiizédor de‘paladio al 5 % -carbén a 5 bares de

17018-
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de etanol absoluto. Después de reposar durante 15 horas

.pura. Se obtienen 460 g.( = 89,2 % de la teorfa) de

~-etilamino;7-etil} ~teofilina.

Hioja ném. 10

presion de hidrdgeno y 50¢C. Se separa el disolvente por
destilacion en vacio ¥ se hierve el residuo; con agitacidn

y haciendo pasar nitrdgeno durante 1 hora, con & litros

a temperatura ambilente, se filtra con succidn v se hierve
nuevamente tal como arriba con 5 litros de etanol. Ia

sustancia filtrada con succidn v secada es analiticamente
clorhidrato de 7{ 2-/"2-(3,h-dihidroxifenil)-2-hidroxi-

Punto de descomposicion: 186-a 1832C.

. ~
- N

la sustancia de partida se obtiene como sigue?

Una solucidn de 643 g de 3,h-dibenciloxi~uf;‘
~bromoacetofencna y 980 g de 7-(2—bencilaminoetil)-tebfi
lina en 10 litros de tolueno se hierven a reflujo con
agitacion duraﬂﬁe L horas. Se deja enfriar a 60&C, s¢ -
filtra con succidn el bromhidrato formado, se lava poste-f
riormente con 0,5 litros de tolueno y se deja reposaq¥}
durante 15 horas en el frigorifico. La base cristallzada
se filtra con succidn, se suspende en meténol y'se tr;ﬁ%-
forma en el clorhidrato mediante mezcla con agitacidn con
230 ml de dcido c¢lorhidrico metandlico. Despues de 10 hoo
ras se filtra con succidn, se lava con metanol frio y se
seca a 602C. Se obtienen 834 g (3.78,h% de la teoria) de
clorhidrato de 7-{2-/2~(3,k-dibenciloxifenil)~2-oxo-etil-
-bencilamino_f-eti%}-teofilina de punto de fusion de 170
a 17heC, '
Iijemplo &

12 g de clorhidrato de 7-{ 3-/"2-{3,5~dihidro

xifenil)-2-oxo-etilaminqg7-propi%}—tcofilina sé hidro-




10 -

—genan en 200 ml de dietilacetamida con adicidn de 0,8 g de

l-lojn n{l;ﬂ. ll

paladio (al 5 %) -carbén a 60 hasta 702C. Después de la

absorcidn de la cantidad calculada de hidrogeno se filtra,

) .’ . .
se concentra por evaporacion en vacio, y el residuo se hier|

ve durante 1 hora con ctanol al 90%. Al dia siguiente se

filtra con succion, se lava con etanol y se seca. Se obtief

nen 10,1 £ (85 %) de clorhidrato de 7~{3-/"2-(3,5-dihidroxi
fenil)-2-hidroxi—etilamino;7~propil‘}-teofilina.

Punto de fusion 262 a 265¢C.

-
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- REIVINDICACIONES -

Lds buntos de invencidn propia y nueva, que se
presentan pﬁpa queAsean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Inven#ién en lspafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicﬁéiones siguientes: |

1.~ Procedimiento para la preparacidn de de-

rivados de aleohilteofiliha, sustitufdos con radicales ba-

sicos, de la fdrmula general

-

_ (o),

I

en la que Alk significa una cadena de alcohileno, linéal"
o ramificada, con 2 a & atomos de carbonoy, y R significa
hidrdgeno o un grupo metilo mediante hidrogenacién catali

tica de compuestos de la formula general

° o (om),
o, N | J-——Alk-——NH--—-(l:H-—m](l} 1T
\\‘N// : )

3
s, -

CHB'

en la que Alk y R tienen los significados indicados arri-
ba, y pudiendo contener grupos protectores los grupos hi-

« : * ’ o . . .
droxi fendlicos y/o el dtomo de nitrogeno basico secundarid
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) o . . F
.que se caracteriza poar el hecho de que la hidrogenacion se

efectia en un disolvente de la formula general

R '
R« G = N7 IIT
\R" i

o=

en la-que R', R" y R"! son iguales o diferenfes y signifi-
can radicales alcohilo-cﬁn lLaz étomos de carbono y pu-
diendo formar R' juntamente.con R también un puente de
alcohileno con 3 & & atomos de carbono, y separdndose gru-
pos protectores eventualmente presentes.

2¢.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1%,
que se caracteriza por el hecho de que el étdmo‘de nitfége—
no bdsico secundario y/6 los dos grupos hidroxi fendlicos
contienen el grupo bencilo como grupo protéctof.

38, PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE Di-

SICOS.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que.én,
tecede'& con los fines que se han especificado. ‘
Esta Memoria consta de trece hojas escritas ;

mdquina por una sola cara.

Madrid, 24ENE1978
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