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Sposób wytwarzania nowych pochodnych ttoflllny
Patent trwa od dnia 17 listopada 1959 r.

Pierwszeństwo: 21 listopada 1958 r. (Szwajcaria).

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no¬
wych, podstawionych w położeniu 7, pochod¬
nych teofiliny o ogólnym wzorze (1), w któ¬
rym R oznacza H lub grupę metylową oraz
ich soli i związków czwartorzędowych.

Zgodnie z wynalazkiem związki o wzorze
(1) otrzymuje się przez katalityczne uwodor¬
nienie związków o wzorze ogólnym (2), któ¬
rych sposób wytwarzania podaje opis patento¬
wy nr 45180, jak również ewentualnie ich od¬
powiednich związków czwartorzędowych.

Wynalazek obejmuje również przeprowadze¬
nie produktów uwodornienia w związki czwar¬
torzędowe przez traktowanie estrami alkilo¬
wymi lub hydroksyalkilowymi kwasów orga¬
nicznych lub nieorganicznych.

Zgodnie z wynalazkiem można również otrzy¬
mywać związki o wyżej podanym wzorze (1)
przez przeprowadzenie teofiliny za pomocą ha-
loidku N-metylopikolilowego w związek o ogól¬
nym wzorze (3), który przez ewentualne trak¬

towanie estrem alkilowym lub hydroksyalki-
lowym organicznego lub nieorganicznego kwa¬
su przeprowadza się w odpowiedni związek
czwartorzędowy.

Otrzymywanie produktów wyjściowych, opi¬
sanych w opisie patentowym nr 45180 odby¬
wa się na przykład w ten sposób, że teofilinę
miesza się z haloidkiem pikolilowym i utrzy¬
muje przez dłuższy czas w podwyższonej tem¬
peraturze. Produkt reakcji daje po przekrysta¬
lizowaniu w organicznym rozpuszczalniku 7-pi-
koliloteofilinę.

Tak samo można otrzymywać produkty wyj¬
ściowe, opisane w opisie patentowym nr 45180
w ten sposób, że 7-pikoliloteofilinę traktuje
się w podwyższonej temperaturze haloidkiem
metylowym lub hydroksyalkilowym. Otrzyma¬
ne po przekrystalizowaniu w Organicznym roz¬
puszczalniku czyste związki czwartorzędowe
poddaje się uwodornieniu, przy czym powstaje
7-(N-metylopipekolilo)- lub 7-(N-P-hydroksy-



etylo/-pipekplilo) teofilina, którą za pomocą
haloidku aikllu, na przykład jodku metylu
przeprowadzą się w odpowiedni związek czwar¬
torzędowy. Przeprowadzenie grupy pirydylowej
w grupę piperydylową zachodzi przez uwodor¬
nienie w obecności katalizatora, na przykład
tlenku platyny w roztworze wodnym. \

Dalej wynalazek obejmuje również proces,
według którego teofilinę wprowadzi się w re¬
akcję z haloidkiem N-metylopikolilowym utrzy¬
mując przez dłuższy czas w podwyższonej tem¬
peraturze i otrzymany, produkt reakcji trak¬
tuje się haloidkiem alkilu, na przykład brom¬
kiem metylu.

Otrzymane sposobem według wynalazku, do¬
tychczas nieznane pochodne teofiliny, jak rów¬
nież ich sole i związki czwartorzędowe, są
w temperaturze pokojowej stałymi, krystalicz¬
nymi substancjami. Odznaczają się one obok
dobrej rozpuszczalności w wodzie właściwoś¬
ciami przyspieszania działania serca i odprę¬
żania naczyń.'Ponadto substancje te charakte¬
ryzują się składnikami czynnymi, działającymi
hamująco wobec histaminy i acetylocholiny*
lctóre u pochodnych teofiliny były dotychczas
nieznane. Na przykład chlorowodorek p-pikoli-
loteofiliny działa w porównaniu teofilina in
vitro około 6 razy silniej hamująco w stosun¬
ku do histaminy i około 50 razy silniej w sto¬
sunku do acetylocholiny. Próba toksyczności
(na myszach) nowych preparatów daje zbliżo¬
ne wyniki do teofiliny. Dzięki wspomnianym
właściwościom są one wartościowymi lekami,
przy czym ich rozpuszczalność, częściowo w
pbśtaći soli, umożliwia ich zastosowanie na
przykład do roztworów ampułkowych do in-
jekcji. Inne znane pochodne teofiliny są albo
nie rozpuszczalne w wodzie, albo o ile są roz¬
puszczalne — działają słabiej niż teofilina.

W następujących przykładach, które wyjaś¬
niają przeprowadzenie sposobu nie ogranicza¬
jąc zakresu wynalazku, podane są wszystkie
warunki temperaturowe w stopniach Celsju¬
sza.

Przykład I. Chlorowodorek 7-0-pikolilo-
teofiliny. 80.1 g teofiliny i 66.4 g chlorowodor¬
ku chlorku 0-pikolilowego miesza się dokład¬
nie i ogrzewa w atmosferze azotu w ciągu
3 godzin na łaźni olejowej w temperaturze
220°, przy czym zachodzi silne wydzielanie się
chlorowodoru. Dla dokończenia reakcji pozo¬
stawią się mieszaninę reakcyjną jeszcze w cią¬
gu godzina w takiej samej temperaturze łaź¬
ni wodnej pod wodną pompą próżniową, .

Ochłodzoną do temperatury pokojowej, bru¬
natno zabarwioną, stwardniałą zawartość kol¬
by przekrystalizowuje się następnie dwukrot¬
nie w 90°/o-owym alkoholu etylowym i otrzy¬
muje się z dobrą wydajnością czysty chloro¬
wodorek 7-P-pokoliloteofiliny.

6,15 „g chlorowodorku 7-fl-pikoliloteofiliny
rozpuszcza się w 100 ml wody destylowanej
i uwodarnia w obecności 0,3 g tlenku platyny
pod( ciśnieniem 5 atm w temperaturze 55—60°.
Pochłanianie obliczonej dla uwodornienia iloś¬
ci wodoru kończy się po upływie 1,1/4 godzi¬
ny. Katalizator odsącza się i przezroczysty wod¬
ny roztwór odparowuje do suchości pod zmniej¬
szonym ciśnieniem w temperaturze 60°. Po¬
zostały osad suszy się w ciągu 3 godzin w wy¬
sokiej próżni w temperaturze pokojowej i na¬
stępnie przekrystalizowuje dwukrotnie w ,95V#
-owym alkoholu.

Czysty chlorowodorek 7-0-pipekoliloteofiliny
krystalizuje w postaci drobnych igieł 4 top¬
nieje, pieniąc się w temperaturze 228—230°.
Temperatura spiekania około 173°.

''Przykład II. Chlorowodorek 7-(N-mety-
lo-0-pipekolilo) teofiliny. Dla otrzymania za¬
sady 7-P-pikoliloteofiliny rozpuszcza się chlo¬
rowodorek w niewielkiej ilości wody, roztwór
zadaje nadmiarem 40°/o-owego roztworu wo¬
dorotlenku sodowego i ekstrahuje uwolnioną
zasadę chloroformem. Wyciąć chloroformowy
suszy się siarczanem sodowym, rozpuszczalnik
odparowuje pod zmniejszonym ciśnieniem w
temperaturze 50° i krystaliczną pozostałość
przekrystalizowuje dwukrotnie w absolutnym
etanolu .

Roztwór 13,55 g zasady ?-(l-pikoliloteófiliny
w 150 ml metanolu traktuje się jednorazowo
w temperaturze łaźni wodnej 40° 21,3 g jod¬
ku metylu (= trzykrotnej ilości teoretycznej)
i mieszaniną reakcyjną utrzymuje następnie
w ciągu 7 godzin w temperaturze 40'. Powsta¬
ły osad odsącza się i przesącz odparowuje do
suchości pod zmniejszonym ciśnieniem w tem¬
peraturze 50°. Pozostałość razem z odsączonym
produktem przekrystalizowuje się dwukrotnie
w 98^/o-owym alkoholu. Otrzymuje się czysty
metylojodek 7-0-pikoliloteofiliny. 6,14 g meiy-
lojodku 7-0-pikoliloteofiliny rozpuszcza się w
50 ml wody destylowanej i uwodarnia w obec¬
ności 0,1 g tlenku platyny, pod ciśnieniem 6
atm, w temperaturze 55—60°. Pochłanianie
obliczonej ilości wodoru trwa 1 1/2 godriny,
Katalizator odsącza się i klarowny puMfCz
odparowuje do suchości pod znmlejflHBBin dś*
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nieniem w temperaturze 70*. Krystaliczną po¬
zostałość rozpuszcza się następnie w 25 ml
wody i roztwór ochładzając zadaje nadmiarem
40»/a-owego wodorotlenku sodowego. Ochłodzo¬
ną lodem mieszaninę reakcyjną ekstrahuje się
czterokrotnie chloroformem i jeden raz ben¬
zenem, połączone wyciągi suszy się siarcza¬
nem sodowym i oddestylowuje rozpuszczalnik
pod zmniejszonymi ciśnieniem w temperatu¬
rze 60°.

W celu utrzymania chlorowodorku z tak
uzyskanej zasady rozpuszcza się ją w 100 ml
metanolu, odsącza nieco części nierozpuszczal¬
nych i chłodząc lodem zadaje przesącz kwa¬
sem solnym aż do reakcji kwaśnej wobec czer¬
wieni kongo. Metanolowy roztwór kwasu sol¬
nego odparowuje się pod zmniejszonym ciś¬
nieniem w temperaturze 60° do suchości i po¬
zostałość przekrystalizowuje trójkrotnie w oko¬
ło 95*/fOwym alkoholu.

Czysty chlorowodorek 7-(N-metylo-0-pipeko-
lilo)-teefiliny krystalizuje z 1,5 molem wody
krystalizacyjnej. Topnieje w temperaturze 227
— 231° z rozkładem.

Przykład III. Metylojodek 7-(N-metylo-
|l-pipekolilo)-teofiliny. Koztwó» 4,0 g surowej
zasady 7-(N-metylo-pipipekoliloHeofiliny (patrz
przykład II, ustęp trzeci) w 95 ml absolutnego
benzenu, ochłodzony lodem zadaje się jedno¬
razowo 5,86 g jodku metylu .(=■ trzykrotnej
ilości teoretycznej). Mieszaninę reakcyjną ogrze¬
wa się następnie w ciągu 5 godzin w tempe¬
raturze 40° i pozostawia na noc w temperatu¬
rze pokojowej. Wytrącony surowy metylojo¬
dek odsącza się i przekrystalizowuje jeden raz
w metanolu i małej ilości wody i następnie
jeden raz w 95*/t-owym alkoholu. Czysty me¬
tylojodek 7-(N-roetylo-0-pipekolilo)-teofIliny
topnieje w temperaturze 277—279° (rozkład).

Przykład IV. Metylojodek 7-[N-(0'-hy-
droksyetyloHH>ipekoli]o]-teofiliny. 9,0 g za¬
sady 7-0-pikolilotecrfiliny miesza się z 0.02 g
acetylenochlorohydryny (**= trzykrotnej ilości
teoretycznej) i ogrzewa na łaźni wodnej w cią¬
gu 2 godzin w temperaturze 160°. Przez po¬
wtórną krystalizację ochłodzonej do tempera¬
tury pokojowej substancji surowej w absolut¬
nym alkoholu, a następnie 959/i-owym alkoho¬
lu otrzymuje się czysty 7-[N-(P,-hydroksyety-
lochlorek>-0-pikolilo]-teofiliny. Czystą substan¬
cję suszy się w ciągu wielu godzin pod próż¬
nią w temperaturze 85°, gdyż w przeciwnym
razie wskutek obecności rozpuszczalnika tem¬
peratura topnienia jest nieścisła i niższa od
rzeczywistej.

21,6 g 7-[N-P?-hydrofc5yetylochlóftu)-p-piko-
lilo]-teoflliny rozpuszcza się w 200 ml wody
destylowanej i uwodamla w obecności 0,9 g
tlenku platyny pod ciśnieniem 5 atm w tem¬
peraturze 55—60°. Pochłanianie obliczonej iloś¬
ci wodoru trwa 1 1/2 godziny. Katalizator od¬
sącza się i przesącz zatęża pod zmniejszonym
ciśnieniem w temperaturze 70° do około po¬
łowy objętości. Stężony roztwór ochłodzony
lodem nasyca się następnie stałym węglanem
potasowym i silnie alkalizuje 50 ml 40Vt-owego
wodorotlenku sodowego. Ekstrahuje się 6 ra¬
zy chlorkiem metylenu, połączone wyciągi su¬
szy siarczanem sodowym o odparowuje roz¬
twór do suchości pod zmniejszonym ciśnie¬
niem w temperaturze 45*.

6,42 wyżej otrzymanej surowej 7-[N-(p'-hy-
droksyetylo)-P-pipekolila]-teofillny rozpustna
się w 100 ml absolutnego benzenu i otrzyma¬
ny roztwór traktuje jednorazowo 8,52 g Jod¬
ku metylu. Roztwór reakcyjny ogrzewa się na¬
stępnie dobrze mieszając w Ciągu 21 godzin
w temperaturze 40° i silnie hygroskopijny osad
odsącza się. Przez powtórne przekrystallzowa-
nie w mieszaninie metalonowoeterowej otrzy¬
muje się czysty metylojodek 7-[N-(0'-hydro-
ksyetylo)-0-pipekolilo]-teo£iliny. Temperatura
topnienia 226—229°. (rozkład). Spieka się w tem¬
peraturze 158—160°.

Przykład V. Chlorowodorek 7-Y-płpeko-
liloteófiliny. 80,1 g teofiliny i 66,4 g chloro¬
wodorku chlorku Y-pikolilowego miesza się do¬
brze i ogrzewa w atmosferze azotu w ciągu
4 godzin na łaźni olejowej w temperaturze
200°, obserfuje się przy tym silne wydziela¬
nie się gazowego chlorowodoru. Do ukończe¬
nia reakcji pozostawia się mieszaninę reakcyj¬
ną jeszcze w ciągu godziny w temperaturze
łaźni wodnej pod wodną pompą próżniową.

Ochłodzoną do temperatury pokojowej
stwardniałą zawartość kolby przekrystalizo¬
wuje się następnie dwukrotnie w 90*/«*owym
alkoholu i otrzymuje się z dobrą wydajnością
czysty chlorowodorek 7-y-pikoliloteofiliny*

15,0 g chlorowodorku 7-y-pikoliloteofiliąy
rozpuszcza się w 150 ml wody destylowanej
i uwodarnia w obecności 0,7 g tlenku platyny
pod ciśnieniem 5 atm w temperaturze 65—60*.
Pochłanianie obliczonej ilości wodoru trwa 2
godziny. Katalizator odsącza się i następnie
klarowny wodny roztwór odparowuje do su¬
chości pod zmniejszonym ciśnieniem w tem¬
peraturze 60°. Pozostałość suszy się w ciągu
3 godzin w temperaturze pokojotyęj i następ-
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nię przekrystalizowuje się dwukrotnie w 95*/$
-owym alkoholu. Czysty chlorowodorek 7-y-
pikoliloteofiliny krystalizuje pod postacią bez¬
barwnych igieł. Temperatura topnienia 279—
283° (rozkład).

Przykład VI. Chlorowodorek 7-[N-me-
tyio-Y-pipekolilo]-teofiliny.Roztwór 13.55 g za¬
sady 7-Y-pikoliloteofiliny w 150 ml chlorku
metylenu w temperaturze łaźni olejowej 40°
traktuje się jednorazowo 21,3 g jodku metylu
(= trzykrotnej ilości teoretycznej) i mieszani¬
nę reakcyjną utrzymuje się w ciągu 7 godzin
dobrze mieszając w temperaturze 40°. Po za¬
kończeniu reakcji wytrącony osad odsącza się
i oczyszcza przez powtarzaną krystalizację w
metanolu i małej ilości wody. 34,1 metylojod-
ku 7-Y-pikoliloteofiliny rozpuszcza się w 175
ml wody destylowanej i uwodarnia w obec¬
ności 0,7 g tlenku platyny pod ciśnieniem 5
atm w temperaturze 55—60°. Pochłanianie obli¬
czonej ilości wodoru trwa 1 1/2 godziny. Ka¬
talizator odsącza się i klarowany przesącz od¬
parowuje do suchości pod zmniejszonym ciś¬
nieniem w temperaturze 70°. Krystaliczną po¬
zostałość rozpuszcza się 125 ml wody i roztwór
nasycony po ochłodzeniu stałym węglanem po¬
tasowym traktuje 40°/t-owym wodorotlenkiem
sodowym do silnie alkalicznej reakcji. Następ¬
nie ekstrahuje się mieszaninę reakcyjną wie¬
lokrotnie chlorkiem metylenu, połączone wy¬
ciągi suszy siarczanem sodowym i oddestylo-
wuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciśnie¬
niem w temperaturze 45°. W celu otrzymania
chlorowodorku surową zasadę rozpuszcza się
w metanolu, odsącza nieco części nierozpusz¬
czalnych i przesącz traktuje kwasem solnym
do reakcji kwaśnej wobec czerwieni kongo. Za¬
kwaszony kwasem solnym roztwór metanolo¬
wy odparowuje się do suchości pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem w temperaturze 60° i pozosta¬
łość przekrystalizowuje trójkrotnie w absolut¬
nym alkoholu. Czysty chlorowodorek 7-(N-me-
tylo-Y-pipekolilo)-teofiliny jest hygroskopijny
i topnieje w temperaturze 282—284° (rozkład,
czerwone zabarwienie).

Przykład VII. Metylojodek 7-[N-(fl'-hy-
droksyetylo)-Y-pipekolilo]-teofiliny. 27,1 g za¬
sady 7-Y-pikoliloteofiliny miesza się ściśle
z 24,15 g etylenochlorohydryny (= trzykrotnej
ilości teoretycznej) i ogrzewa na łaźni wodnej
w ciągu 3 godzin w temperaturze 150°. Przez
powtórną krystalizację ochłodzonej do tempe¬
ratury pokojowej surowej substancji w 90V#-
owym alkoholu otrzymuje się czysty 7-[N-(p-
hydroksyetylochlorek)-Y]-pikoUloteofiliny.

26,S g 7^[N-(P,-hydroksyetylochlorku)-Y-pikQ-
lilo)-teofiliny rozpuszcza się w 150 ml wody
destylowanej i uwodarnia w obecności 0,6 g
tlenku platyny pod ciśnieniem 5 atm i w tem¬
peraturze 55—60°. Pochłanianie obliczonej iloś¬
ci wodoru trwa 1 1/2 godziny. Katalizator od¬
sącza się i przesącz zagęszcza pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem w temperaturze 70° do około
połowy objętości. Stężony roztwór po ochłodze¬
niu lodem nasyca się następnie stałym węglanem
potasowym i w dalszym ciągu silnie alkalizuje
40%-owym wodorotlenkiem sodowym. Ekstrahuje

. się wielokrotnie chlorkiem metylenu, połączone
wyciągi suszy siarczanem sodowym i oddestylo-
wuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciśnie¬
niem w temperaturze 45°. 3,4 g wyżej otrzy-
manfej surowej 7-[N-(0'-hydroksyetylo)-Y-pipe-
kolilo]- teofiliny rozpuszcza się w 100 ml chlor¬
ku metylenu i traktuje jednorazowo 4,51 g
jodku metylenu. W dalszym ciągu ogrzewa się,
dobrze mieszając, w ciągu 17 godzin na łaźni
olejowej w temperaturze 40° i następnie odsą¬
cza silnie hygroskopijny osad. Przez powtór¬
ną krystalizację w metanolu otrzymuje się
czysty metylojodku 7-[N-(p,-hydroksyetylo)-Y-
pipekolilo]-teofiliny. Temperatura topnienia
227—230° (pienienie się).

Przykład VIII. Chlorowodorek 7-a-pipe-
koliloteofiliny. 95 g teofiliny (zawierającej 1
mol wody krystalizacyjnej) i 82 g chlorowo¬
dorku chlorku pikolilowego miesza się ściśle
i jednorodną mieszaninę ogrzewa na łaźni ole¬
jowej w ciągu 2 1/2 godziny w temperaturze
180—190°, przy czym masa topnieje w tempe¬
raturze 170° przy silnym wydzielaniu się ga¬
zowego chlorowodoru.

Ochłodzoną do temperatury pokojowej stward¬
niałą zawartość kolby w celu otrzymania za¬
sady roztwarza się w niewielkiej ilości wody
i zadaje nadmiarem 2n ługu sodowego. Nasta¬
nie wolną zasadę ekstrahuje się chloroformem
i suszy siarczanem sodowym. Pozostałość prze¬
krystalizowuje się dwukrotnie w metanolu.

10 g 7-a-pikoliloteofiliny odszlamowuje się
za pomocą 50 ml wody i traktuje obliczoną
ilością In kwasu solnego. Następnie uwodar¬
nia się w obecności 0.05 g tlenku platyny pod
ciśnieniem 3—5 atm i w temperaturze 80°. Po
upływie godziny pochłania się 2,78 1 wodoru
i uwodornienie ustaje. Katalizator odsącza się
i odparowuje rozwór do suchpści w tempera¬
turze 50°. Pozostałość przekrystalizowuje się
w 70f/t-owym alkoholu. Czysty chlorowodorek
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7-a-pipekoliloteofiliny topnieje w temperaturze
310°.

Przykład IX. Metylobromek 7-(N-metylo
-2-pipekolilo)-teofiliny. 3,6 g teofiliny (zawie¬
rającej 1 mol wody krystalizacyjnej) i 4,(T g
chlorowodorku chlorku (N-metylo-2-pipekolilo-
wego) ogrzewa się w ciągu 15 godzin w tem¬
peraturze 185°, przy czym mieszanina topnieje
przy silnym wydzielaniu się gazowego chlo¬
rowodoru.

Ochłodzoną do temperatury pokojowej za¬
wartość kolby roztwarza się w wodzie i jeden
raz ekstrahuje chloroformem. Warstwę wod¬
ną alkalizuje się silnie stężonym NaOH i ekst-
rachuje chloroformem. Pozostałość ż tak otrzy¬
manego wyciągu roztwarza się w metanolu
i ogrzewa z nadmiarem bromku metylu w ru¬
rze do zatapiania w ciągu 18 godzin w tem¬
peraturze 50°. Produkt wykrystalizowuje z
ochłodzonego roztworu reakcyjnego. Przez po¬
wtórną krystalizację surowego produktu w me¬
tanolu i eteru otrzymuje się czysty metylo¬
bromek 7-(N-metylo-2-pipekolilo)-teofiliny w
postaci bezbarwnych, słabo hygroskopijnych
słupków. Temperatura topnienia 282°.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych, podstawionych
w położeniu 7 pochodnych teofiliny o wzo¬

rze ogólnym (1), w którym R oznacza fl
lub rodnik metylowy oraz ich soli i związ¬
ków czwartorzędowych, znamienny tym, że
związek o ogólnym wzorze (2) lub ewentu¬
alnie jego odpowiedni związek czwartorzę¬
dowy uwodornia się katalitycznie.

2. Odmiana sposobu według zastrz. 1, zna¬
mienna tym, że na teófilinę działa się ha-
loidkiem N-metylopipekolilowym, przy czym
otrzymuje się związek o ogólnym wzorze
(3>-

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że związek czwartorzędowy o ogólnym wzo¬
rze (2) po uwodornieniu katalitycznym prze¬
prowadza się w odpowiedni związek czwar¬
torzędowy przez traktowanie estrami alki¬
lowymi kwasu organicznego lub nieorga¬
nicznego.

4. Sposób według zastrz. 3, znamienny tym,
że związki o ogólnym wzorze (3) przepro¬
wadza się w odpowiednie związki czwarto¬
rzędowe przez traktowanie ich estrami al¬
kilowymi lub hydroksyalkilowymi organicz¬
nego lub nieorganicznego kwasu.

Sand oz A. G.

Zastępca: dr. Andrzej Au,
rzecznik patentowy
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