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férmula
R, (R,)
3 4'n I‘alkf'l
R —CH _~ ]
170 ~CH ;~CH-CIL N N NR, (1)
\\/’ )

CIBA-GEIGY A.G. entidad suiza, résidente en Bagiles,
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en la que R, significa un resto arilo, en caso dado sustibui-

} 4o, R, significa hidrdgeno, alquilec inferior, alquenilo infe—~

rior, acilo o dl-arilalquilo inferior, R3 smgnlflca un grupo
hidrexilo lzbre o] suSultuldo, alk representa un resvo alquile-
.no inferior que separa los dos btomos de nitrégeno por 2 6

3 &tomos de carbono, R, significa hldr$geno o alquilo 1nferlor
y n representa 1 a 4, y a sus sales, asi como & procedimientos
para su obtencidn.

Un resto arilo Ry, en caso dado sustituido, es por

-ejemplo, un resto fenilo o naftilo, sustituido una, dos o tam-

bién varias veces,; 4 también un resto fenilo ¢ naftilo insus-

tituido, asi cumo, sdemas, por ejemplo, un resto 5,6;7,8-te~

trahidro-l- & 2-naftilo, en caso dado sustituido. Tiene pre-
ferencia un resto fenilo o naftilo sustituido una o dos veces,
especialmente un resto fenilo o naftilo sustituido una vez y
muy especialmente un resto fenilo sustituido en forma sencilla

El resto arilo Ry estd sustituido, por ejemplo, por

restos hidrocsrburo aliffticos, especialmente por restos hidro

carburo aliféticos inferiores, que también pueden estar sus-

tituidos. Ejemplos de tales restus hidrocarburo alifaticos ine-

 feriores, en caso dado sustituidos, son los grupos de alquilo

inferior, los grupos de alguenilo inferior; los grupos de al-
quinilo inferior, los grupos de alcoxi inferior-alquilo infe-
rior, los grupos de alyuilo inferior.tioalquilo inferior, los
grupos de hidroxi—alquilo}inferior, los grupos de haldgeno-
alquilo inferior, los grupos de-alcoxi’iﬁferiq:-curbonilamino—
alquilo inferiof y los grupos de acilamino-etenilo,

Un sustituyente de un resto arilo erpuede ser tam~

bién hidroxi eterado, en caso dado ulteriormente sustituido

por un resto hidrocerburo alifdtico, especialmente por un res-
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sugtituido por los siguientes sustituyentes: érupos alcanoilo,

" | grupos alcanoiloxi, grupos alquiltio inferior, grupos acilami-

to hidrécarburb alifdtico inferior, q&e puede estar, a su vez,
ulteriormentéAsustituido. Qjemplos de‘taies restos son los
grupos de alcoxi inferior, grupos de alqueniloxi inferior, gru
pos de alquiniloxi inferior, grupos de alcoxi inferior-alcoxi
inferior, grupos de alquilo inferior-tioalcoxi inferior, grue
pos de arilalcoxi inferior, tales como grupos_fenilfalco;i ine
ferior, por ejemplo, grupos benciléxi, a;i'cgmo grupos hidro-
xi,

El resto arilo R, puede dstar también, en caso dado,

no, ‘atomos de halbgeno, grupos ciano, amino y/o nitro.

Ulteriores sustituyeétes del resto arilo R, son
los grupos carbamoilo, en caso d;do sustituidos, tales como
por ejemplo, los. grupos N-alquilo inferior-carbsmoilo, grupos
N,N-dialquilo inferior-cairbamoilo & grupos N,N-alquileno in-
ferior-cerbamoilo. : ;

Un grupo-ureido, en caso dado sustituido, puede ser
tambidn un sustituyente del resto arilo Ry.

Sustituyentes especialmente adecuados del resto
arilo Rl son loé grupoé carbamoilo en caso dado sustituidos,
los grupos alcoxi inferior-carbonilamino-alyuilo inferior,.
Jos grupos a;coxi inferior~alcoxi inferior, los grupos acil-
amino~-etenilo, los grupos alquiltio inferior-alcoxi inferior,
el grupo hidroxi y los grupos alcanoilo, los grupos cisano y es
pecialmente los grupos acilamino y muy especialmente los gru-
pos de alcoxi inferior, los grupos de alquenilo inferior, los
grupos ‘de alqueniloxi inferior ¥ los étomos de haldégeno.,

Restos inferiores son,en lo anterior y a continua-

cién, aquellos restos que contienen hasta 7 Atomos de carbono,
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ferior, por sjemplo, metilendioxi.

especialmente hasta 4 &tomos de carbono.

Los restos de alqu116 inferior son, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo & isonopilbi ) bﬁtilo, pentilo o hexi—b
lo de cadena recta o ramidicada, que pueden estar enlagados
en posicibn arbltrarla. ‘

Los 1estos de alcoxi 1nferlor son, especialmente, .
aguellos que en la parte alquilo inferior tienenpreferentemen—
hasta 7 &tomos de carbono, especlalmente hasta & abomos de
carbono, teniendo el alquilo inferior el 31gn1f1cado arrlba
in@icado. Por ejemplo, restos de alcoxi inferior de estos son
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n—butoxi,-n~amilbxi.

Dos restos de alcoxi inferior, espechalmente dos §dyacentqs,'

pueden estar también enlazados, tales como alquilendioxi.in-

Restos de alguenilo infe?ior gon, por ejemplo, Vie
nilo, alilo, & metalilo. Restos de alqueni;oxi.;nfer;or gdﬁ?
por ejemplo, aliloxi, metaliloxi o propeniloxi.

Los restos de alcoxi inferior-alquilo inferior son
por ejemplo, aquellos que en la parte alquilo inferior contie-
nen en cada caso hasta 7 &tomos de carbdno, preferentemente
hasta 4 &tomos de carbono, por ejemplo, metoximetilo, etoxime-|
tilo, n-propoximetilo, n-butoximetilo, 2-(n-butoxi)-etilo, 3-
(n-prspoxi)-propilo 6, especialmente 2~metoxietilo.,

Los restos de aslcoxi inferior;alcoxi inferior son,
por ejemplo, aéuellos que en la parte alquilo inferior tienen
en cada caso hasta 7 &tomos dc< carbono, préferentemente has~
ta 4 &tomog de carbono, teniendo la parte alquilo inferior el
significado grriba indicsdo. Ejemplos de tales restos son, por

ejemplo, metoxi~-metoxi, etoximetoxi, l-metoxiebtoxi, 4-metoxi-

n-butoxi, 3-metoxi-m-butoxi y, especialmente, 3-metoxi-n-pro-
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poxi, 2-metoxietoxi y 2-etoxietoxi.

Los restos de alquihilo inferior sbn especialmente
los restos de propargilo; los restos de alquiniloxi inferior
son especialmgnte los restos propargiloxi, A |

Como restos alcanoilo. sean mencionadds:ante_todo
los restos de alcanoilo inferior, tales como Los restos pro-
pionilo o butirilo, ante todo, sin ewbargo, ‘el resto acetilo;
los restos alcanoiloxi son, por ejeuplo, aquéllos en los cua-'
les la parte alcanoilo tiene el significado de arriba.

Los grupos de alquilo inferior-mercapto son, por
ejemplo, aquellos grupos en los cuales la parte de alquilo
infer{or es como arriba se ha definidb. Ejemplés de tales éru~
pos son etilmercapto, isopropilmercapto, n-butilmercapto y
especialmente metilmercapto.

Los grupos alquiltio infe.ior-alquilo inferior tie-
nen, por ejeumplo, hasta 7 &tomos de carbono, prefefentemente
hasta 4 &tomos de carbono en cada parte de alquilo inferior y

son por -lo tanto, por ejemplo, metiltiometilo, 2-etiltioetilo,

-3~metiltio-n-propilo y, especialmente, 2-metiltiocetilo.

Los grupos de alquilo inferior-alcoxi inferior son
por ejemplo, aquellos grupos que en la pafte alquilo inferior
tienen en cada caso hasta 7 &tomos de carbono, preferentemente
hasta 4 &tomos de carbono. sjemplos de tales grupos son metile
tiometoxi, 2-etiltioetoxi, 3-metiltio-n-propoxi y, especislmen
te 2-metiltiocetoxi. |

Los grupos hidroxialquilo inferior son, ante todo,
aquellos con.un méximo de 7 &tomos de carbono, prefersntemente
con un méximo de 4 Atomos de carbono, en los cusles la parte

alquilo inferior tiene el signiricedo de arriba, tales como,

por ejemplo, 2~hidroxietilo, 5~hidroxi~h~pr0pilo ¥y, @special=
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mente hidroximetilo.

Como &tomos de haldgeno entrsn en coﬁsideracién,
especialmente, los &tomos de fluor o de bromo, especiélmeﬁte
de cloro; los grupos de halbgeno-alguilo inferior. son, por
'ejemplo, aquellos grupos en los cuales la parte alquilo infe-
rior tiene el significudo de arriba, por ejemplo, clorometilo,
2-cloroetilo, diclorometilo Yy, espeéialménte, trifluormetilo.

Los grupos Nealquilo inferior-carbamoilo contié-
nen, como parte dé alquilo inferior, especialmenﬁe los restos
arriba destacados. Los grupos N,N-dialquilo inferior-carbamoi-i
lo contienen comu parte de aiquilo inferior, por ejemplo, los
restos érriba descritos, Bl N,N-alquilo inferior-carbamoilo
contiene, como parte de alquileno inférfor,especialhente buti-
leno-1,4 & pentileno-1,5. Ejemplos de tales restos.#on N—mq-‘
tilcarbamoilo, N,li-dimetilcarbamoilo, pirrolidino-carbonilo y
piperidino--carbonilo. | '

Un resto ureido, en caso dado sustituido, es uno
en el que el grupo amino libre puede estar, en caso d;dqfsus~
tituido-pof grupos de alquilo inferior, teniendo el slquilo
inferior el significado de srribas, tal como, por ejemplo, un
grupo N’,N’-dimetilureido & un grupe N’,N’~dietilureido. Cuan-
do el grupo ureido esté sustitui@o por restos bivalentes, es-
tos réstos, que-en caso dado pueden estar interrumpidos pof
heterodtomos o sustituidos, son prefecrentemente festos de al-
quileno inferior, que pueden ser rectos o de cadena ramifica-
da y llevar, ante todo 4 - & &tomos de corbono de cadens, con
ls cadena de carbono sin interrumpir, o bien 4 & 5 &tomos de
carbono cuando la cadena dc carbonos esté interrumpida por he-

terodtomos., Como heterodtomos entren especialmente en congide-~

racidén el oxigeno, azufre y nitrbgeno. Ejemplos de tales res~
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tos son butileno-~(1,4), pentileno-(1,5), hexilenb-(i,B),
hexileno-(2,5), hexileno~(1,6), heptileno-(1,6), 34oxépenti—

-leno=(1,5), 3-oxahexileno-(1,6), 3-tia-pentileno-(1,5), 2,4~

dimetil-3-tia-pentileno-(1,5), 3-aza-pentileno-(1,5), 3-alqui=|
lo inferior-3-aza-pentileno~-(1,5), tal como 3-metil.3-aza-pen-

tileno-(1,5) 6 3-aza~hexileno-(1,5). Ureido adécuado es tam-

bién N’-glqguilo inferior-ureido, tal como N’~-metilureido, asi

como el N',N'-dialquilo inferior-ureido de arriba.

Bajo grupos de alcoxi inferior-carbonilaminb~alqui—
lo inferior se entienden aquellos restos cuya parte alquilo
inferior, tanto en la parte alcoxi inferior como tembién en -
le parte alquilo inferior misma, muestra hasta 7 &tomos de car
bono, preferentemente hasta 4 ftomos de carbono. Tales grupos
son, por ejemplo, metoxicarbonilaminometilo, etoxicarbonilami-
nometilo, 4-metoxicarbonilamino-n~butilo, 2-etoxicarbonilaming|
etilp,-B-Gtoxicarbonilamino#n-propilo ¥, especialmente, 2-me-
toxicérbonilaminonefilo y 3-metoxicarbonilamine-n~propilo.

Los grupos gcilamino éon especialﬁente aquelios.
que como restos acilo contienen restos acilo cicloalifaticos,
arombticos, araliffiticos y, ante todo, aliféticos,

Los restos de acilo aliffticos de férmula R-CO-
son especialmente aquellos en los cuales R es un resto de ale
quilo inferior. Los restos de alquilo inferior son, por ejemg
plo, aquellos con un méximo de 7 Atomos de carbono, tales co~
mo el resto metilo, etilo, iso- y n-propilo y los restos bu-
tilo, pentilo y héxilo, rectos o ramificados, enlazados en
posicibn arbitraria.

Los restes de acilo cicloaliféticos de férmula

R'=C0- gon especiaslmente aquellos en los cuales R' significa

un resto cieloalgquilo inferior, en caso dado con alquilo in~
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anillo, tal como, por ejemplo, el restc ciclopropile, cicloe-

.| pentilo y cicloheptilo.

Como restos acilo arombticos, o bién éraliféticoé
sean mencionados, por ejemplo, los restos benzoilo y haftoilo
o0 bien los restos de penil-alcanoilo inferior, tales como fe-
nilacetilo, &= ¥ ]B—fenilpropionilo.

303 menciona.ios restos de acilo pueden estar ulte-
riormente sustituidos.

Como sustituyentes pars los reétos de acilo arouwé-
ticos y araliffticos - encontréndose los sustituyentes pre-
ferentemente en los anillos - - sean mencionados, por ejemplo:
los resfos de alquilo»inferior, tales como los arriba mencio-
ﬁados, &tomos de haldgeno, tales cono fluor, bromo y jodo y
especialmente cloro, el pseudohaldgeno trifluormetilo y los
grupos de alcoxi inferior. La susﬁitucién'puede ser aqui
sencilla, doble o miltiple.

Restos de acilo preferentes son el benzoilo y, es-—
pecialmente, el acetilo.,

Los grupos acilamino-etileno son especlalmente res-
os de fbrmula

s T %
Re =0« NwCao( -
2
o}
donde R5 significa un grupo alquilo inferior con el significa-
do arriba seiialado, un grupo alcoxi inferior, con el signifi-

cado arribs sefialado, un grupo amino, es decir, los grupos

amino primarios, secundarios y terciarios, preferentemente

alquilo inferior-amino 6 dialquilo ‘inferior-amino, teniendo la

parte alquilo inferior, en cada caso, el significado arriba sefig
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lado; R6 significa hidrégeno o un grupo alquilb iaferior con
el gignificado de arriba; R7 significa hidrééeno, un grupo
alquilo inferior con el significado de arriba, carboxilo o al-
coxi inferior-carbonilo, donde la parte de aleoxi inferior tig|
ne el significsdo grriba sefialado; Rg significa hidrégeno o un
grupo alquilo inferior con el sighificado de arriba.

Los grupos alquilo inferior, o bién algquenilo in-
ferior R2 gon especialmente los arriba indicados y los grupos
alquilo inferior,o bién alquenilo inferior definidos con més
detalle como, sustituyentes para el resto arilo Rl. Los restos
acilo R2 son, por ejemplo, aquellos restos cuya parte acilo’
tiene el gignificaedo indicado pera los grupos acilamino, ante
todo un resto alcanoilo inferior, tal como un grupo acetilo 6
aroilo, por ejemplo, benzoilo, en caso dado sustituido, siendo
sustituyentes adecuados, por ejemplo, alquilo inferior, alco-
xi inferior, halbgeno y/o trifluormetilo, ¥ donde es de desta-
car el mismo resto benzoilo, »

Un resto <i—arilalguilo inferior es, por ejemplo,
un resto fenilalquilo o naftilalqdilo, en caso dedo sustituie
do, asi como un resto 5,6,7,8-tetrahidro-l- § —2-naftilalqui-
lo, en caso dado sustituido. Preferentemente es un resto fe-
nilalquilo inferior, en caso dado sustituido y muy especialmen|
te el resto bencilo. Sustituyentes adecuados para la parte
arilo del resto c\-arilalquilo inferior soh, ante todo, los
restos de alquilo inferior, los &tomos de haldgeno o tembiédn
los sustituyentes indicados bajo la definicibdn de Rl igual a
arilo.

Un grupo hidroxilo R3 sustituido es, por ejemplo,

un grupo hidroxilo eterado o, prefercntemente, un grupo hi-

droxilo esterizado,
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L= W0 -

. [
Bajo un grupo hidroxilo eterado se entiende, ante

todo, un grupo hidroxilo eterado corn un grupo alquilo inferior

' en el cusl la parte alquilo inferior Tiene el significado

arribz seialado. Ejemplos de tales restos son los grupos n-
propoxi, etoxi y, especialmente, metoxi. A

Un grupo hidroxilo esterlzado es, por- egemplo, un
grupo acllOXl, cuys parte acilo tiene espe01a1mente el signi-

ficado indicado més arriba para los grupos acilsmino. Ue espe-

| ¢ial interés son aqui.los grupos hidroxilo esterizados por

restos acilo aliffticos de férmula R-C00~, donde R es especigl-

mente un resto alquiic inferior, esto es, restos de alcanoilo-

xi inferior. Ejeuplos de tales restos son propioniloxi, buti-

riloxi y, especialmente, acetoxi.

Los grupos de alquilo inferior R4 son especislmen--

te los arriba indicados, por ejemplo,wetilo, n-propilo, iso-

propilo y, especialmeute, mctilo.

Un resto alquileno inferior alk es, especialmente,

un resto alquilenv inferior recto 0 ramificado que lleva
4 % &tomos de carbono de cadena, en tota;,sin embargq,hasta,

por ejemplo 7, pero especialmenté 4 ftomos de carbono. érefel
rentemente es alk un resto dimétifend o'trimetileno, en caso
dado con alquilo inferior, especislmente el resto dimetileno
é trimetileno, en caso dado monosustituido por alguilo infe-
rior con el siguificado arriba indicado y muy especialmente
un resto dimetileno o trimetileno insustituido.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propiedades
farmacoldyicas. Asi muestran un efecto reductor de ia pre§i6n
saniu-inea, tal y como se pucde demostrar en el ensaye con ani

males, por ejemplo, en una administracidén i.v. e¢n dosis de

unos 1 - 100 mk/kg en el gato narcotizusdo. Adicionalmente, los
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nuevos co@fuestos producen una antifaquicardia yci-simﬁaticé
lisis, lo que asimismo se puede demostrar en ensayos con ani-
males, por ejemplo, en ensayos in vitro en concentraciones de
3 - 100 X?bc en la cobaya (Preparado de Langendorff) o bien
en enéayos in vitro en concentraciones de 0,1 a 100 Y/cc en la
rata {arteria mesenteral perfundada aislada). Los nuevos com-
puestos se pueden emplegr, por 1o tanto, como sntihipertengi-
vos, antitaquicardios y OA-simpaticoliticos.

Ademds, las nuevas piperidinas pueden servir como
productos de partida o productos intermedios para la.obten-
cibn de otros compuestos, especislmente de¢ eficécia tersdpéu-
tica.

Son de mencionar especialmente los compuestos Ib de
la férmula I, donde R, es un resto feni;o, en caso dado sus~
tituido en la posicién 0, m y/0 p, R, signitica hidrbgeno,
alquilo inferior, alquenilo inferior, acilo o bencilo, R3
significa un grupo hidroxile libre, eterado o esterizado, Ry
significa hidrégeno o alquilo inferior y ﬁ es 1 - 4 y alk es
un resto dimetileno o trimetileno, en caso dado con alquilo
infexrior. |

Son de destacar, ademis, los compuestos Ic de la fovw=
mula I, donde Rl es un resto fenilo sustituido una o dos veces
por alquilo inferior, alcoxi inferior, alquenilo inferior,
alqueniloxi inferior, haldgeno, haldgeno-alquilo inferior, un
resto carbamuilo en Easo dado sustituido por grupos slquilo
inferior, alcoxi inferior-carbonilamino-alquilo inferior, al=
coxi inferior-alcoxi inferior, acilamino-etenilo, alquilo in-
ferior~tioalecoxi inferior, hidroxi, alcanoilo inferior, al-

coxialquilo inferior, alquinilo inferior, alquilo iuferior-tio

alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, salcanciloxi infe-
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| ferior, R, es un grupo hidroxilo libre, un grupo alcanoiloxi

compuestos 1d.

forma sencilla por alguilo inferior, alcoxl inferior, alqueni-

- 1l2 -

rior, alquiltio inferior, acilamino, ciano, amino, nitro, urei
do en caso dado sustituido y/o alquiniloxi inferior, R, es hi~-

drdgeno, alquilo inferior, alquenilo inferior 6 slcanoilo in-

inferior o.un grupo alcoxi inferior, Ry .es hidrégeno o alqui-
lo inferior, siendo n = 1 y alk representa un resto dimetile-
no o trimetilénq en caso dado mono-alquilado. Ademis, Rl puede
ser también fenilo insustituido o naftilo y los otros susti-
tuyentes tener €l significado indicado para el grupo de los
Son de destacar eslpec;iaimex.ﬂ:e lo's compuestosr Id de
férmula I, donde Ry es un  fenilo sqstithido en forma sen-

c¢illa por slquilo inferior, alcoxi inferior, alquenilo infe-

rior, algueniloxi inferior, haldgeno, carbamoilo en caso dado
sustituido por grupos alquilo inferior, alcoxi inferior-car-
bonilamincalquilo inferior, alcoxi inferior-alcoxi inferior,
alcanoilo inferior-aminoetenilo, alquilo inferior-ticalcoxi

inferior, hidroxi o alcanoilo inferior, R, es hidrdgeno, al-

quilo inferior, alquenilo inferior o alcanoilo inferior; R5
es hidroxi libre o alcanoiloxi inferior, R, es hid:égenp o
alquilo inferior, y n es 1 y alk representavqn resto dimetile-!
no o trimetileno en caso dado con mopo-alquilo inferior.
Muy especialmente de mencionar son los compuzsstos

Ie de férmula I, donde R, es un resto fenilo sustituido en

lo inferior, alqueniloxi inferior, alcunoilo inferior, alca-
noilo inferior-anino,, hidroxi, N-alquilo inferior-carbamocilo
o haldgeno, R, es hidrdgeno o alquilo inferior, R3 es hidroxi

v
v

y alk representa dimetileno.

Son de destacar, muy especialmenfg,las piridinas If
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de férmula I, donde Ry es un fenild sustituido en forma sen-
cills por metilo, metoxi, alilo, aliloxi, hidroxi, wcetifamino,
propiohilo, N-metilcarbamoilo o cloro, R, es hidrégeno 0 me-
tilo, R5 es hidroxi, R, es hidrogeno y alk es dimetileno.

Son de destacar especialmente la l-{i-{?—(m-metoxiw

fenoxi)-2—hidroxi—l-propil7—piperidil~(4)}uimidazolidinona~(2)

3

1a 1-{1-/3-(p-aliloxi~fenoxi)-2-hidroxi-l-propil/-piperidil-
(42}—imidazolidinonau(2), la l-{i—(?—(puacetamido-fehoxi)~2~
hidroxiul~propil7Lpiperidil-(4)}~imidazolidinona~(2), la 1-f1-
/3—(p-hidroxi—fenoxi)-2-hidroxi—l—propi%7-piperidil—(42}—imi~
dazolidinona-(2), la l~2l-[?—(o-alilfenoxi)~2-hidroxi-l_pro-
piL7~piperidil—(4i}-imidazolidinona~(2), la 1-{1~/§-(o-cloro-
fenoxi)—2—hidroxi-l-propil]-piperidi1-(45}—imidazolidinona—(2),

la 1-{1-/3-(p-netoxi-fenoxi)-2-hidroxi-l-propil/-piperidil-
(4)} ~3-netilinidazolidinone~(2), la 1-{1-/2-(0,p~iimetoxi-
fenoxi)—2~hidroxi«l—propil]-piperiuil—(4i}-Omidazolidinona—(EQ;

la lw{i~[3—(2~metoxi—#—dietilcarbamoilfénqxi)—2Ahidroxi~l—proq
i

pi%]—piperidil~(4i}~imidazolidinona;(25,'la l—fl—[?~(2—cloro~f
4-acetaminorenoxi)~2-hidroxi-1~propi;2-piperiail-(4)}—imida~ |
zolidinona-(2), la l-{i—f%-(2,Q-diclorofenpxi)-2-hidroxi-l~
propi}7~piperidil-(4)}—imidazolidinona—(z), la 1-{1—[3~(p—N-
metilcarbamoil—fenoxi)-2—hidroxi~l—propil7—piperidil-(4}}~imi—
dazolidinona~(2), la 1m{1m(§~(o~metil~fenoxi)~2~hidroxi~l—pro-
pi;2~piperidil-(422-imidazolidinona—(2) v, especialmente, la |
l—{i—y%—(o~metoxifenoxi)-2~hidroki~l~propil7~piperidil~(4)}~
imidazolidinona-(2).

Los nuevos compuestos se obtienen se¢gin métodos
en gi conocidos.

Por ejemplo, se puede reaccionar un coupuesto de

férmula I; : !
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vy 4 forman Jjuntos un grupo epoxi, y el otro resbo'Q 5 P es:

Ry = 0 =Q (II) —

con un compuesie Jde (drmula

V (}]‘4)11 e o
: 11_1\*<§>~1!x II\{- t, (I11)
Y .
0

donde; R, , Ry, Ryy n y alk tienen el significsdo arriba indica-
do, uno de los restos Q 6 P corresponde al reéto
£
l e r;
~CH2-CH~ud2~&
donde X es un grupo hidroxilo libsie o Sustituido,.ﬁ5 ¥y 4 sig-

nifican un grupo hidroxilo esterizado, capaz de resccidn, 6 X

“hidrbégeno.
Agi se puede proceder, por ejemplo, haciendo reac~ |

cionar uu compuesto de férmula IIa.

X ‘
| : _ .
con un compuesto de f£6rmula IIIb
(R,) _
- |4 ok ‘ g
N“

i A .
0 | . .

en la que Rl, Roy Ry, n y alk tienen el siguificado arriba in-

dicado y o bien X significa un grupo hidroxilo R5 libre o sug-
3
tituido y 2 significa un grupo hidroxilo esterizado, capaz de!

H
reaccibn, o bien X y Z juntos formasn un grupo epoxi. i
t

Un grupo hidroxilo esterizado, capaz de reaccién,

.es especialmente un grupo hidroxilo esterizado por un &cido |
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i bdsico y/o con un exceso del compucsto de férmula Iila.

fuerte, inorginico u orgénico, ante todo un hidrécido‘halogqu
do, tal como &cido clorhidrico, &cidv bromhidrico & &cido iod-
hidrico, asdemds, &cido sulffirico o un fcido sulfénicd obghni~ |
co, tal como un cido sulfbnico aromético,-por éjemplo, élA
fcido beucenosuifénico, &cido p-bromobencenosulfénico o &cido
p-toluenosulfénico, Asi, % significa especialmente cloro, brow
mo o iodo. |

Esta reaccidn se efectua en la forma usual. Al em-
plear un éster réhctivo cono producto de partida se trabaja

preferentemente &n presencia de un agente de cbndensaciédn

Ademés, un compuesto de férmula IV
Ry - OH (xv)

" . . [, . i i ; |
donde Rl tiene el siguificado de arribsm, seé puede hacer reac-

cionar con un compuesio de férmula V

X . (Hf,)n

/ I

(770 e 1 % SN o 1 4 R - W N1
4 CH ,~CH-~CIL~N N MR, (v)',.

hlk

il
0

donde X, R,y Ry, n,'Z y alk tienen el significado indicado més
arriba.

Esta reaccidén se efectua en la forma usual. En el
caso de ewnplear {steres reactivos como producto de partida, sd
puede emplear el compuesto de férmula IV preferentemente en
forma de su fenolato me&sdlico, tal cumo alcali-fenolato, por
ejemplo, fenolato de¢ sodio, o se trubaja en presencia de un

aceptor de &c.do, especislmente de un medio de cundensacibn

con el cusl el compuesto de fdrmula IV pueda Iormar una sal,
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'N,N-alquileno inferior-carbumoilo, por ejemplo, por reaccidn

'mente a temperatura nés elevada, en caso dado a una Gemperatu-

largo. Disolventes inertes son, por ejemplo, los alcoholes, tal

‘po hidroxilo sustituido, tesl como un grupo aciloxi,uéste se

- 16 -

tal como un alcoholato alcalino.

En los compuesios obtehidos se pueden disociar, in-
trodutir o wmodificar los sustituyentes dentro fel margen de
los productos finales.

Asi, en un compuesto obtenido de féfmula i, donde
Rl es un resto ariloe sustituido por un grupo carboxilo fpncio-
nalmente wodificado y los otros susvituyentes tienen el signi-
ficado de arriba, éste se puede transformar en un resto arilo’
sustituido por un grupo carbomoilo, un grupo N-alquilqrinfe-

rior-carbamoilo, uun grupo N,N-dialquilo inferior-carbamoilo &

con una emina, en caso dado N-mono- 6 ~disustituida por alqui-
lo, 6 una smina sustituida por N,N-alquileno inferior.
Un grupo carboxilo, en caso dado funcionalmente mo-

dificado, es, ante todo, un grupo carboxilo esterizado con un

alcohol o fenol. Alcoholes sdecuados son, por ejemplo, los al-%
csnoles inferiores, tsles como etanol o metanol. Fenoles ade- .
cuados son, por ejemplo, el fenol o el p-nitrofenol. A ;
La reaccidn se efectua en la forma usual, especial—!
ra drésticamente elevada, tal como.a més de 200°C, si se desea
bajo presidén y, si se desea, con un exeeso de la amina corres—:
pondiente., 8i se trabaja a temperatura ambiente o temperatu~

ra solo woderadamente elevads, la reaccién se efectda preferen

temente en uu disolvente inerte con un tiewpo de reaccibn més

les como metanol y etanol, éteres, tales como dietiléter o
dioxano, benceno, y similares. ' ' '

In los compuestos obtenidos, que contienen un grue-
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puede disociar en la forma usual al grupo hiéroxiio libre, es-
pecialmente en forma hidrolitica, segfn conveniendias chtali~
zer en forma &cida o bAsica, por ejesplo, con bcidos inorgh-
nicos o lejias alcalinas (bases), por ejemplo, con fcido clor-
hidrico o con lejfa sédica. Si esta disociacién de un gfupo hi
droxilo funcionalmente modificado, especialmente de un grupo
ariloxi, se preséntase va en el transcurso de uno de los méto-
dos de obtencién de arriba, entonces un grupo hidroxilo libre
obtenido se puede acilar en caso dado como mds arriba se ha
descrito.

En los éompuestos obtenidos,que contienen en‘un

snillo Ry arombfPico un &tomo de haldgeno, por ejemplo, cloro

-0 bromo, éste se puede gustituir por. hidrdgeno. Esto se rea-

liza en ia forma usual, por ejemplo, por hidrogenaciln désha-
logenizada, tal cémo hidrogenacidn en presehcia de niquel o
de catalizadores de paladio., Los compuestos que contienen un
resto arilo sin sustituir o parcislmente sustituido por otros
grupos, sé pueden halogenar en el resto arilo. &sto se puede
efuctuar en la forma usual, especislmente a temperatura no més
elevada, 0 bién bajo enfriamiento y en presencia de un cata~
lizador, tal como hierro, iodo, cloruro de hierro-III, cloru=
ro de aluminio o bien de los bromuros correspondientes, por
ejemplo, con haldgeno.

Ademés, en los compuestog obtenidos, que contienen
un doble o friple enlace C-C, el doble o triple enlace C-C
se puede tresnsformer en un enlace C-C sencillo mediante hidroes
genscidn catalitica, tal como por hidrégeno en presencia de un
cataliz.dor de la hidrogenacibn, por ejemplo, niquel, platino

o paladio, tal como niquel Rsney, negro de platino o paladio

sobre carbén activo. Aqui se ha de cuidar de que no sean ata~
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cados otros grupos reducibles,
En los compuestos obtenidos, que contienen un tri-
ple enlace C~C, éste se puede reducir simplemente gl enlace

C-C doble y, si se desea, esteteoespécificamenfe a un enlace

| doble C~C-cis 6 C~C-trans. La reduccibn de .un enlace triple

C-C a un enlace doble U~C se puedé efectusr, por ejemplo, hor
hidrogenéci6n con 1 mol de hidrégeno en presencia de un cata-
lizador de hidrogenacidén menos activo, tal como hierro o pala-
dio, por ejempio,-hierro-Raney o paladio sobre'sulfatovde ba-
rio, esp-ecialmente a temperatura més elevada, La reduccién
a.un doble enlace C-C-cis se puede realizsr, por 3jemplo,‘me~
diante 1 mol de hidrdgeno en presencia de un catalizador des-
éétivado,'tal como paladio sobre cérbén-animal en presencia de
quinolina, paladio sobre carbonato de caléio en presencia de
sales'de piomo, o tembién niquel-Haney. La reducciéﬁ a un d&-
ble enlace C-C~trans se puede efectuar por ejemplo, madiante
sédio en amoniaco 1iquido, debiéndose.empleap,en_considera#

¢ibén con un grupo 6rea,unos tiempos’dé reaceibn breves y nin-

gln exceso en agente reductor, y donde en caso dado estaré
presente como catalizedor un haluro aménigo{ tal como c¢loruro

| ambénico.

La sustitucidén de un grupo amino_decundario en los

. compuestos de férmula I se puede efectuar;'por ejemplo, por

| reaccifn con un éster reactivo de un alcohol correspondiente,

por sjemplo, como arriba indicado. Bsteres reactivos son es-
pecialmente los arriba mencionauos. “a'reaccién se efectﬁé en
la forma usual, ventajosamente en presencia de un agente de
condensacibn bésico.,

Ademés, en los compuestos obtehidos de férmula I,

-donde R2, RB’ R#, n 'y alk tienen el significado arriba indica=)
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| tico contienen un &tomo de haldgeno, por ejeuwplo, bromo o espe

doy Rl es un resto arilo sustituido ppr un grupo hidroxilo,
este resto Rl se puede transformar bién en un resto arilo sus-
tituido por elcoxi inferior-alcoxi inferior, por ejemplo, por
reaccidén con un compuesto de férmuls alcoxi inferior-alquilo
inferior-Zl, donde Z; es un grupo hidroxilo esterizado, capaz

de reaccibn, o bién se puede trunsformar R, en un resto arilo

sustituido por un grﬁpo alcoxi inferior, por ejemplo, por reac
cibn con un compuesto de férmula alquilo inferior-2z,, donde

4y es un grupo hidroxilo esterizado, capaz de reaccibén, o bién
se puede transformar Rl en un resto arilo sustituido por un |,
grupo alquilenéxifinferior, tal como, por ejembplo, por reac~
cibén con un compuesto de férmula alquenilo-Z,, donde %, es un
resto hidroxilo esterizado, capaz de reaccibn. Los partici-
pantes en la reaccibn se pueden emplesr especialmente en fore
ma de sus sales, |

En los compuestos obtenidos, que en un anillo aromfe-

cialmente iodo, éste se puede sustituir en la forma ususl por

el grupo trifluormetilo, por ejemplo, mediante ioduro tri-

|
fluormetilico en presencia de polvo de cobre, especialmente en

un disolvente aprdtico, tal como piridine, dimetilformamidas o
acetonitrilo. | '

En los compuestos obtenidos cén un grupo o —aril-
alquilo inferior, por ejemplo, un grupo bencilo Ro, éste éé
puede intercambiar en la forme usual pér hidrdgeno, tal como
por ejemplo, més arriba descrito (cataliticamente).

En los compuestos obtenidos, en los cuales R, es

hidrégeno, éste se puede sustituir por el resto alquilo infew

rior o alquenilo inferior, en la forma usual, especialmente

3 . I3 » 3 3 . . !
segin los procedimientos arriba descritos, haciendo reaccionar!
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nados, por ejegplo, los écidos:.carboxilicos, que ventajosamen~

intercawbiadores de iones, Por otra pafte,-las bases libres odb
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un compuesto de férmula.I, donde Rq, Ra,'R4, a ¥y alk tienen
el significado arribs indicado y R, es hidrégeno, con un com- |
puesto de férmula alguilo inferior~(alquenilo inferior)~z i
donde Z es un grupo hidroxilo esterizado capaz de reaccidn,

En‘los—compuestos obtenidos, en los cuales R, es
hidrbgeno, éste se puede dustituir pox el resto acilo. Como

agente de acilacibén entran en con61deraclén los arriba mencio-

te se emplean en forma de sus derivados funclonales capaces de
reacclén, tales como haluros de 3c¢ido, por egemplo, cloruros 6
ésteres.

o Las reacciones mencionadas se pueden realizar en
caso dado simultineamente o consecutivamernte en Secﬁehcia ar-

bitrariao

i

Las reacciones indicades se realizan en la forma
usual en presencia o bajo ausencia de diluyentes, sgentes de
condensacibn y/o medios cataliticos, a temperatura mds baja,
normal o mas elevada, en caso dado en recipiente cerrado.

egun las condiciones del procedimiento y los pro-
ductos de partida se obtienen los nroductos finales en forma
libre o en la forma, asimismo comprendida por la presente ine
vencibdn, de sus sales de adicibn de ficido. Asi se pueden obte-
ner, por ejemplo, sales bésicas, ﬁeutras.é mixtas, en caso da-
do también los hemi-, mono-, sesqui o polihidratos de los imis-|
mos. Las sales de adicibén de 8cido de los nuevos compuestos se|
pueden transformar en forma en si conocidé, en los compuestos

libres, por ejemplo, con medios bésicos, tales como alcalis o

tenidas pueden formar sales con fcidos orgénicos o inorgénicosi

Pars la obtencibn de las sales Je adicién de Acido se emplean

‘ 4
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especialmente aquellos &cidos que se pueden utilizar para la
obtencidén de sales de aplicacidn tefapéuticai Como tales Aci-
dos sean mencionados, por ejemplo: los hidricidos halogenados,
por ejemplo, el &cido clorhidrico, los &cidus sultfiricos, por
ejemplo, el &cido sulfiirico, los fcidos fosféricos, el Acido
nitrico, el &cido percldérico, log &cidos carboxilicos o sul=
fénicos aliffiticos, aliciclicos, aromfiicos o heterociqlico%,
tales como el 4cido férmico, acético, propidnico, succinico,
glicdlico, mélico, léctico, tartérico, citrico, ascldrbico, ma=
lefnico, hidroximﬁiéinico o pirfivico, el 4cido fumérico, benw
zoico, p-aminobenxoico, antranilico, p-hidroxibenzoico, salim-
cf{lico o p-aminosaliecilico, el &cido émbénico, metgnosulféni-
co, etanosulfdénico, hidroxietanosulfénico, etilensuliénico,
halogenobencenosulfénico, toluenosulfdénico, naftalinsulfénico
o el &cido sulfanilico; la metionina, el triptofano, la lisina
0 arginina. .

Estasvy otras sales de los nuevos compuestos, ta—
les como, por ejemplo, los picratos, pueden servir tawbién pa-
ra la purificacidén de las bases libres obtenidas,trahsformén—
do las bases libres en sales, separando éstas y liberando de
las sales de nuevo ls bases., Debido a la estrecha relacién
entre los nuevos compuestos en forma lLibre y en forma de sus
sales se enteﬁderénen lo anterior y a continuacidén bajo los
compueétos libres/segﬁn sentido y finalidad, en caso dado fam—
bién las sales correspondientes.

Le invencidén se refiere también a aquellas formas
de realizacidén del procedimiento seégln las cuales se parte de
de un compuesto que se obtiene encualqguier etapa del procedi-
miento como producto intermedio y se reélizén las efapas del

procedimiento que faltan, o el procedimiento se interrumpe en
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como mezclas de los mismos (mezclas de islmeros).

| con un compuésto de metal pesado formador de complejo, por

| puesto de adicibén de metsl pesado, por ejemplo, el cumplejo

- 22 -

cualquier etapa, o0 en las cusles un producto de partida se fox:
ma bajo las condiciones de reaccidén , o en las cuales un com-
ponente de la reaccidén se presente en caso dado en forma de

sus sales.
. Los nuevos compuestosAse_pue@en presentar, segin

la seléccién de los productos de paftida’y los modés de tﬁa-

bajo, como antipodas épticos o racematos o, siempre que cohben

gas como minimo .dos atomos de curbono asihétricoa,'también ¢o-

mo mezclas de racematos y/o como isdmeros geometricos puros o |

Las mezclas de isbémeros se pueden sepsrar,a base
de sus diferencias fisico-quimicas en los componentes, en for-
ma conocide, en los dos isdmeros yeométricos puros, por ejemplo}

e 4 : . N . .
por cromatografia en una fase estacionaria adecuada, tal como

ejemplo, con un compuesto de plata, gel de silice previamente

tratado u dxido de aluminio, o mediante formacidn de un com~

de nitrato de plata, separacidn del mismo en los éompuestos

de adicidén de los isbmeros puros, por ejemplo, por cristalizaw
cién fraccionada, y ulterior liberacién de los isbmeros purcs.

Los isbmeros puros obtenidos, por ejemplo, los

trang-isémeros, se puedén transformar en ls foruma uéuél, por
ejemplo; fotoquimicamente, por ejemplo, por irradiacidn con
luz de longitud de onda adecuada, ventajosamehtheh unl disol-
vente adecuado, tal como un hidrocasrburo alifftico, o en pre-.
sencia de un catalizador adccusdo, en csds caso en el isbmero
de configuracidn opuesta, por ejemplo, en los cis-isdmeros.

Las mezclas de racemstos se pueuen separar a base

de las-diferencias fisico-quimicas de los componentes, en for=
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‘ma conocida, en los dos racematos puros estereoisbmeros {dias-

terebmeros), por ejemplo, por cromatoirafia y/o cristaligacién
fraccionada,

Log ra?ematos obtenidos se pueden descomponer segin
métodos conocidosi por ejemplo, por recristalikacibn en un di-
gdolvente épticamente activo, con ayuda de microorganismos, o
por reaccién con un fcido pticamente activo formador de una
sal con el compuesto racédmico, y separacidn de las soles ob-
tenidas de esta manera, por ejemplo, a base de sus distintas
solubilidades, en los diastereomeros de 1lds cuales se pueden
liberar los antipodas por reaccidén con medios adecuados, Acido
6pticamente activos especialmente usualeg son, por ejemplo,
las formas D y L del &cido tartérico, fcido di-o-boluenotarth-

rico, Acido mélicoy &cido mandélico, #cido camfersulfbnico o

bcido quinico. Ventajosamente se sisla el Leantipods més efi- |

caz.

Para la realizacidén de las reacciones segﬁn la pre-
sente invencidn se emplean convenienfeﬁente aquellos productos
de partida que conducen a los grupos de productos finales es=
pecialmente mencionados al principio y, en especial, a los
productos finales especialmente descritos o destacados.

Un compuesto de férmula IIIb se puede obtener hi-

drogenando los compuestos de féruula VI

(Y4)n A]k
22\

] N—R 5 | ()

preferentemente en forma catalitica, como arriba se ha descrito

Los compucstos de férwula IIIb son nuevos ¥ S€ eMw |

1)
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plean como productos intermedios para la obtencibn de los com-
puestos de fbérmula, y forwan asimismo objeto de la presente .
invencidn. .

. Los productos de partida son conocidos o, en caso
de ser nuevos, se pueden obtener segin métodos conccidos,

Los nuevos compuestos se pueden emplear como medi-
camenves, por ejemplo, en forma de preparados farmacéuﬁicos
que los cogtengan, 0 a sus sales, en mekcla con un excipiente
sélido o liquido, orghnico o inorgénico, farmacéutico, adecua-
do para la aplicacibn enteral o parenteral. Para la formacibn
de los mismos entran en consideracidén aquellos compuestos que
no reaccionan con los nueVos productos, tales como por ejemplo
agua, gelatina, lactosa, féculas, estearato, de magnesio, tal-
co, aceites vegetales, alcoholes bencilicos, goma, ﬁolialqui—
lenglicoles, vaselina, colesterina u otros excipientes medici-

nales conocidos, Los preparaaos farmscéutisos se pueden presen

tar como tabletas, grageas, cépsulas, supositorios, ungientos,

cremas o en forma liquids como solucibnes (por ejemplo, como
elixir o jarabe), suspensiones o amulsiones. E-n caso dado
estarén esterilizados y/o contendrdn adyuvantes, tales como
agentes de conservacibn, estabilizacién,rhumectacién © emul-
sibén, sales para variar la presidn ogmética o tampones, Asi-
mismo pueden contener otras sustancias terapéuticamente valio-
sas, : I

Los preparacos, que también se'pueden euplear en la
medicina veterinaria, se obtienen segin los métodos usuales.

Los nuevos compuestos se bueden»émplear también
ventajosamente en combinacidn con otros antibipertensivos y/o

diureticos en los preparados farmacéuticos.

Como compuestos de efecto antihipertensivo entran..

i
[
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clorhidrico acuoso.

metoxi, tales. como ante todo el &cido f3-amino--(3,4-dimetox

en consideracién especialmente aquellos del’tipo del &cido
ch —amino- ﬁ ~hidroxifenil-propibnico, del dcido (B3-amino-(3-al-
coxifenil-propiénicd ¥ eSpecialmentem}aé hidrazinopiridacinas
y de los simpaticolitvicos. o . ;
‘ Acidos (i—amino-/3—hidroxifenilwpropiénicos>adecua~
dos son especialmente asquellos que estan con alqu1¢o 1nferlor
en la posmclén A , ante todo metllados, tales como, ante todo
‘o1 &cido (ﬁ-amino-@ﬁ—metil—[3-(3,4~dihidrofenil)upropiénico,

i . .
en caso dado, en forma de sus antipodas levogiro en &cido

Acidos f?-amino—/3-alcoxifeuil~propi6nicos adecug-
dos son especialmente aquellos que en la parte alcoxifenilo
llevan restos de alcoxi inferior, preferentemente con hasta 6.

especialmente hasta 3 4tomos de carbono y.en especial grupos

fenil)-propiénico! en caso dado en forma de su antipoda dextrol
giro.,

Una hidrszinopiridina sdccusda es especialmente una
hldra21nopta1321na, tal como la l u—dlhldra21noitalazmna, pPre—
ferentemente en forma de una de sus sales, tal como del sﬁiféa
to, asi como la 1~h1draz1no¢talaz1na.

Simpaticoliticos adecuados son especialmente los
derivados de imidézol, tales como la 2-bencil-4,5-imidazolina,
preferentemente en forma de una de sus sales, tal como del
hidrocloruro, y la 2—[TN—p-tolil)-N;(m;oxifenii)~aminometiL/~
imidazolina, pre:ierentemente en forma de sus ssles, tal como
del hidrocloruro o del metunosulfonato,

Simpaticoliticos adecuados son, ante todo, los -an-

tihiperténicos que actuan sobre la parte poriiérica del siste-

ma nervioso simfitico, tales como los innibidores del simhtico,
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por ejemplo, el N-o—bromobencil—N—etil;N;N-dimatilamonio;p—ﬁo-

luenosulfonato y, especialmente, los derivados de guenidina,
tal como 1la 1,2,3,4~-tetrahidroisoquinolin-2~carboxamidina, pre

ferentemente ¢n fovma de sus ssles, tel como del sulfsto, la

1 7=bromo-~l,2,%,4~tetrahidroisoquinolin~2-carboxamidina, prefe-

rentemente en forma de sus saleéﬂvéales como del'sulfato, la
l-bencil-2,3~dimetilguanidina, pfeférenteménte en forma de sus
sales, tal como del sulfato y, ante todo, la f3-(1-azaciclooc~
til)-etilguanidina, preferentemente en forma & sus sales, tal
como del sulfato. ) t o :

Diuréticos adecuados son sustancias que, tanto por
efecto renal como también extrarenal,aumenta£ la diuresis so-
bre los tejidos. Aqui entrsn en consideracibn sustsncias con
efecto inhibidor de la retrosorbecidn en'eltubulus, tal como
especislmente los saluréticos asi cdmo'el dcido etacrinico y
sus andlogos.

Son especialmente adecusdos los derivados de benzo-

tiadiazina, tales como las tiazidas e hidrotigzides, bence-

'nosulfonamidas, &cicos fenoxiacéticos, Acidos benzofuran-2-

carboxilicos y &cidos benzofuran—Z,3—aihidro»24ca£boxilicds.
- Tiazidas especialmente adecuadas son aquellas de

férmula XII

¥II) |

NE-O,S—AL A S
2" 2 .\V N/

donde Ry significa un &towo de hidrbgeno o un fenilalguilo in-

terior-tioalquilo inferior y R, ©s un 4tomo de haldgeno o el
10
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grupb trifluorﬁetilo.

Un restc fenilalguilo inferior—tio~alquilo inferionr
R9 es especialmente aquél donde las parteg alquilo inferior
llevan hasta 4 Atomos de carbono y en especial tienen 1 Atomo
de carbono, y donde la parte fenilo estd insustituida, tal co-
mo el resto bencil-tiometilo,

Un &tomo de haldgeno Ry @5 un ftomo de bromo, de
iodo, de fluor y especialmente un atomo de cloro.

be estos cogpucstos de féruula XII son de mencionax.
especialmente 8l G-cloro-7-sulfamil-l,2,4-benzotiadiazing—L,1l-
dibxido, 6-triflﬁormetil~7—sulfamilal,2,4~ben20tiaiiazina~l,l—

fidxido y E-benciltiometil—6-cloro-7~sulfamil-l,2,4—benz0tiadié—

cina-l,lmdiéxido.
_ ' !
Hidrotiazidas especialmente adecuados son aguellos |

de férmula XITI : B ,»

.- NGIEE .
_]_4 - "]\}? N
CXIIn
BT M0, ”--\\\/ ” 1&3 '

donde. Rll gignifica hidrdgeno o alguilo inferior, iy, es hi- !

drégeno, alquilo inferior, alquenilo infericr, cicloalquilo,

cicloalquenilo, cicloalgquil~alquilo inferior, erilo, aril-al-
quilo inferior, haldgeno-alquilo inferior, alquiltio inferior-
alquilo inferior, elqueniltio inferior-alquilo inierior, hald-
geno-alquiltio inferior-alquilo inferior, fenilalquilo-tio in-
ferior-alguilo inferior & heterocicloalquilé-alquilo inferior,|

Rl5 significa hidrégeno o junto con Ryo significa alquileno

inferior y Ry, es haldgeno o trifluormetilo.
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' to o ramificado, enlazado en posicidn arbitraria, pentilo, hed

"%~ 8, ante todo 5-7 dtomos de csrbono de anillo'y’en total

| por alquilo inferior, tal como metilo, alcoxi .inferior, tal

- 28 -

i

Un resto alquilo infe¥ior R 85 especialmenteAuno

11
con hasta 7 4towmos de carbono, sate todo con hasta 4 8tomos

de corbono, tal como etilo, n-propilo, i-propilo, butilo rec—

xilo ¢ heptilo, y, ante todo, metild,

Un resta alquilo inféribr'Rlé es espegialmenté uno
como indicudo para Rli ¥y, ante todo, metilo, etilé o isobuti~
lo.

Un resto alquenllo inferior R12 es espec1almente
uno con hasts 7, especialmente hasta & Ebomos de carbono, tal
como alilo,

Un resto cicloslquilo Rlalesyespecialmente,uno con

preferentemente con hasta 8, especlalmente hasta 7. atomos de
carbono, tal como clclopentllo y clclohex1lo. l o

Un resto cicloalquenilo Rla es esp901almente uno
con 5 -~ 8, ante todp 5 - 7 étomos de carbono de. anillo y en
tbtal preferentemente con hasta 8, especialmente hasta 7 &to-|
mos de carbono, tal como ciclopentenilo, ciclohexenilo & nor-
bofnenilo, especialmente 5-norborneh—2-iio.

Un resto cicloalquilo~alquilo inferior R12A§é 9é-
pecialmente uno donde la parte cigioalquilo vy la pgrte‘alqui-
lo inferior tienen el significado de arriba, ante todo ciclo-
pentilmetilo. |

Un resto arilo R12 es especialﬁente-uno con 6 &to-

mos de carbono, tal como fenilo, que puede estar sustituido

como metoxi, hulbgeno, tal como cloro, & trifluormetilo.

Un resto arilo-alquilo inferior R;, es especialmen-

te uno donde la parte slquilo inferior tiene el significado
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arriba indicado y la parté arilo'es fenilo susbituidb p;rial—
quilo inferior, tal como metilo, alcoxi inferior, tal como

metoxi, halégeno, tal como cloro, 6 trifluormetilo 6:es espe~—
cialmente fenilo sin sustituir, tal como bencilo o i~fenileti~

lo.

Un resbo halégeno-alquilo inferior ﬁla es esbeéial~
mente un resto algquilé inferior llevando uno, dos o tres 4to-
mos de haldgeno, donde la parte alqgilo‘inferior tiens el -gig-
nificedo arriba indicado, tal coﬁoAéspecialmente halégenometiu
lo, por ejemplo, trifluormetilo,;éloromatilo, diclorometilo y
triclorometilo.

Un resto alquiltio inferior—alquilo inferior Ry, es
espeéialmente unb donde la parte slquilo inferior y la parte
alquilo inferior de la parte alquiltio inferior tienen los
significados indicados para la parte alquilo inferior mds
arriba, tal como metiltiometilo y 2-metiltio-etilo.

Un resto alqueniltio inferior-alquilo inferior Ry
contiene, por ejemplo, uno de los restos de alquenilo inferior
mas arriba mencionados y es, por ejemplo, aliltiometilo.

Un resto halbgeno-~alquiltio inferior-alquilo infe-
rior Rla es especialmente uno como indicado para el resio
alquiltio inferior-~alquilo inferior Ry 5 que lleva uno, dos o
tres ftomos de haldgeno, tal cumo 2,2,2-trifluoreliltio-meti-
lo. |

Un resto fenilalguiltio inflerior-alguilo inferior
Ry, es especialmente uno donde las partes de alquilo. inferior
tienen el significado de arriba, tal como benciltio-metilo.

Un resto heterocicloalquilo inferior-alquilo es,

or ejemplo, unou con uno ¢ vorios heteroitomos en un anillo
P J ’

de 3 a 10 miembros, especialmente en un anillo du 5 niembros,
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especialmente cloro,

3-etil-6-cloro~7~sulfamil-3,4-dihidro-1,2,4-benzotiadiazina~

| 1,1=-didxido, 6~cloro~7-sulfamil~3,4-dihidro-1,2,4~benzotiadia~

'do, G-trifluormetil-7-sulfamile3,4-dihidro-l,2,4~benzotiadia~

tal como, por ejemplo, un resto furfurilo & un resto pirroli- -
i
lo, y una parte alquilo inferior que tiene hasta 7 &tomos de

i
carbono, ante todo hasta 4 &tomos de éarbono, tal como etilo,
n-propilo, butilo recto o ramificado, enlazado en posicibn ar—%

bitraria, pentilo, hexilo 6 heptiio y, ante todo metilo. i
Un resto élquileno inferior formado por Ry, ¥ Ry3 ;
juntos es especialmente uno con hasta 7, ante todo hasta 6 ‘
&tomos de earbono y especialﬁente cqmo‘minimo con 2, especialw
mente como minimo con 4 Atomos de cubbono4en la cadena alqui-

leno, tal como 1,5—pentileno y 3—metil—l,5-pentileno.

Un &tomo de heldgeno R;, es bromo, iodo o fluor y

De estos compuestos de férmu%a XIII son de mencionak

especialmente:

1,1-dibxido, 3~triclorometil-6-cloro-7-gulfamil~3,4~dihidro-
;,d,a-benzotiadiazina-l,l;diéxido; 3wbencil-6-trifluormetil-
7-sulfamil~3,4—dihidro~l,2,4—benzotiadiézina—l,lfdi6xido, 2-
metil-3-(2,2,2-trifluoretiltiometil )=6~cloro~7=sul famil=3 4=
dihidro-1,2,4-benzotiadiazina-l,1-diéxido, 3-(2,2,2~trifluor-
etiltiometil )=6=cloro=7-sulfamil=3,4~dihidro~1,2,#~benzotia~"
diazina-l,l-diéxido, 3~(5~norborﬁeqia-il);6-bloio~7-éulfami14 ‘
3,4=dihidro-1,2,4-benzotiadiazina=1,1l-dibxido, 2-metilm3-clo-

rometil-6-c10ro-7—sulfamil—3,4-dihidro—l,2;#—benzotiadiazina-

zina~-1l,1~dibxido, 5-diclorometil-Gwcloro—?~sdlfamil-3,4—dihi-
dro-l,2,4~bénzotiadiazina—l,l—diéxido,-5—ciclopentilmetil-6—

cloro-7-sulfanil-3,4~dihidro-1,2,4-benzotiadiazina~1L,l~dibxi.

zina-l,l-diéxido y ?%~isobutil-6-cloro-7-sulfamil=~3,4=-dihidro-

[%
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1,2,4-benzotisdiazina-1,l-didxido.
Bencenosulfonamidas espeaialmenté adecuadas son

aquellas de f6rmula XIV

Rig

BETE v,

| R16HN028 ~~~~~ -

[} . .

en la que 315 significa halbgeno, aigui}o inferioé OAtfifluore
metilo, R;. significa hidrbgeno, alquilo inferior, fenil-al-
quilo inferior, fenilo en caso dado sustituido por alcoxi in
ferior'o amino, o pirrolidinometilo, pipéridinometilo, pipera-
zinometilo, morfolinometilo o tiomo?ro}inpmetilo,:Rl7 signifiQ
ca carboxilo, .carbamoilo, carbamoilo N-mono- 6 -di-sustituido,
sulfamoilo, sulfamoilo N-mono- §,N-di-sustituido, alquilo in-
ferior-sulfonilo, 6'un isoindolinilo 6 esté unido con el res-
t0 Rygy Ryg significa hidrégeno, alquilo inferior, amino, ami-é
1o mono- 6'di-sustituido, y ng significé hidrégeno o haldge-
no, '

Un resto alquilo inferior Rl5’ Ryg 6 Ryg ©8 espe-
cialmente uno de los arriba mencionados, ante todo metilo.

Un resto aminofenilo Rl6 es especilalmente un resto
monoaminofenilo, tal como 4-aminofenilo,

Un redto carbamoilo N-mono~sustituido Rl? es espe-
cialmente un resto N-alquilo inferior-carbasmoilo, donde el
alquilo inferior tiene el significado de arriba, tal como el
resto Nemetil-carbamoilo, 6 un resto carbamoilo N-amino-susti-
tuido, siendo el gerupo amino especialmente dislquilo inferior

amino, tal como dimetilamino 6§ alquilideno inferior-amino, tal

como pirrolidino, piperidino 6 2,6~dimetilpiperidino, tal como
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moilo, donde alquileno inferior tiene especialmente el signi-

| ficado de arriba, tal como piperidino-sulfonilo, un resto
de las partes de alquilo inferior tienmen el significado de-
| N-alquilo inferior-N-furfuril-sulfamoilo, donde el alquilo in-

‘furil-sulfamoilo, § un resto N-alquilo inferior-N-tetrahidro~

por ejemplo, el resto N-(2, 6-dimeﬁiiﬁiﬁeriﬂino)—caﬁbamoilo.

Un resto carbasmoilo N—dl-sustltuldo Rl? es especial
mente un resto N-dislquilo inferior-carbamoilo, donde el algui
lo inferior tieme los significados de arpiba, tal como el res|
to N,N-dimetil-carbamoilo. |

Un resto sulfamoilo N~m0n0~sust1tuldo R17 es espe-
clalmente un resto N—alqullo inferior-s ulfamomlo, &on&e el ald
quilo inferior tiene el significado de ar?lba! tal como N-me-
til-sulfamoilo, un resto N-furfuril- § N-tetrahidfofurfurii—
sulfamoilo, tal como N=-furfuril-sulfamoilo, N-tetrahidrofur-
furil-sulfamoilo, N~(2—metiltetrahidrofurfurilp);sulfamoilo
N N~(2~metiI—4—oko-tetrahidrofurfuril)~suifamdilo.

Un resto sulfamoilo N—di¥sustituido Rl? es gspeu
cialmente un resto N,N-dialquilo inferior-gulfamoilo, donde
el alquilo inferior tiene el signifi€ado de arriba, tal como

N,N~dimetil=-sulfamoilo, un resto N,N-alquileno inferior-sulfa-
N-alquilo inferior-N-carboxialquilo inferior-sulfamoilo, don=-.
arriba, tal como N-metil-N-carboximetil-sulfamoilo, un resto

ferior tiene el significado de arriba, tal como N-metil-N-fur-

furfuril-sulfamoilo, donde el alquilo inferior tiene el signi-

ficado de erriba, tal como N—metil-N~(a—metil—tetrghidrdfurfu-

ril)-sulfamoilo y N-metil-N-(2-metil-4-oxo~tetrahidrofurfuril)

sulfamoilo,

Un resto alquilo inferior-sulfonilo R17 es especial'

mente uno donde la parte alquilo inferior tiene el significa;T.
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do ar?iba,indicadé; tal como metilsulfonilo, etilsulfonilo y
nsbutilsulfonilo.

Un resto isoindolinilo RL? es especmalmente un resw
to l-loOlndOllnllO ‘con un grupo 3-hidroxi y un grupo l-oxo,
tal como 5-hldrox1-l-oxo—1somnollnllu(9)

Los restos Rl? enlagzados con el resto RlB son espe-
cialmente restos de carbamoilo Rl? que estén enlazados con un
grupo amino RlS -6 un grupo alquilo inferior RlB’ tal como el

l-ox0w2~ciclohexil~2-aza-propileno~(1l,3) y l-oxo~2;4-bis~aza-

i
‘ )

3~gtil=butileno=(1l,4).
Un gripo amino mono-sustituido Rig e8 especialmente
un grupo alquilo inferior-amino, donde el slguile inferier tie

ne el significado de arriba, tal como metilamino, 6 tetrahi-

drofurfurilamino o aspeclalmeute furfurilamino o bencllamlno.

Un grupo amino dlnsustltuldo ng es especlalmente

un grupo dlalqullo inferior-amino, donde el alquilo inferior

tiene el significado de arriba, tal cowo dimetidamino, & un

grup6 di-(fenil-alquilo inferiorj-émino, donde la parte alqui-~
lo inferior tiene el significado de arriba, tal como di~bencil
amino., |

Un &tomo de hallgeno Ryg es bromo, iodo, fluor o

especialmente cloro,

De los cowpuestos de férwula XIV son de destacar

'especialmente aquellos en los cuales Rl5 es cloro, RlG es

aminofenilo, metilo o especialmente hidrdgeno, Rl? es carbo-
xilo, carbam01lo, N-mebll~carbau01lo, N-(2,6~dimetil-piperidi=
no)—carbamomlo, 5—h1drox1~l»oxo~1so¢ndolinllo—(5) 6 N-metil-N-
(2~metil-tetrahidro-furfuril)-sulfamoilo o junto con Ry €8

l-oxo-2~ciclohexil-2-aza-propileno-(1,3) & l-oxo-2,4-bis-aza-

3—etil—butileno-(l,4), Ryq es hidrégeno o furfurilamino y Rig
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| metil-5-n~butilsulfonil-benceno~sulionamida, 2~cloro-i=(N,N-

12

es hidrégeno.

De los coméuestos de férmuls XIV son de mencionar
especialmente: | o
2—cloro-5-N—metil-sulfonamido—benceno-sulfonamida, 2mCloT0=5m
N,N-dimetilsulfonanido-benceno~sulfonamida, 2-cloro-S5-piperi-
dincsulfonil-benceno-sulfonamida, 2~clorom5-(Nfc;rboximeéilu
N-metil)-sulfonamido-benceno:sulfonamida, 27cloro—5§(ﬂ—furfu;
ril-sulfonamido )~benceno-sulfonamida, a-cloio-S-CN-tetrahidro-
_furfuril—sulfonamido)-bénceno-sulfonamida5 2~cloro-5—[ﬁ~me~
til—N-(2-metil—4~oxo-tetrahidrofﬁrfufil)—sulfonamidq?-bénceno-
sulfonamida, #4,5-diclorobenceno~l,?-disulfonamida, 4~clorOwb-
metilbenceno—l,B—diéulfonamida, 4~cloro~-G-aminobenceno=l,3-
disulfonamida, 2-cloro-S5~metilsulfonil«~benceno~-sulfonamida,
2—cloro~5-etilsulfonil—benceno~sglfonamida, 2—cloro-H=n-butil—
gulfonil-benceno-sulfonamida, 2—metil—5—étiisglfonil—bencéno-
sulfogamida, 2-metil-5-metilsulfonil-benceno-sulfonamida, 2«
dibencilamiho)—5-carboxil~bencenbusﬁlfonémida, 2-furfurilami- |
no;4-cloro-5~N-(p-aminofenil)-sulfapoi}éﬁcido pén;dico, fcido
2-fur£urilamino-4—cloro-5~N-(o-aminofenil)rsulfamoil~bepzoico
Iy especialmente el 4cido 5-sulfonamido—#—cloro-benzoico; 3=
gsulfonamido=4-cloro-~benzamida, 5-(N;metilsulfamoil)-4-cloro-
N-metil-benzamida, l-cloro-4-/N-metil-N-(2-metiltetrahidro-
furfuril)-sulfamoil/-bencenosulfonsmida, 1,3~disulfamoil-t-
clorobenceno, 2—cloro-5—[3-hidroxi-l;oxo-isoindolinil-(327-be&
ceno-sulfonamida, 2—etil~4—oxo—6-sulfamoil-?«cloro—l,2,5,4-
tetraﬁidro-quina;olina, l—o&o-é-&iclohexil—ﬁ-cloro~6-sul£amoil

1,2~dihidroisoindol, 2—cloro-5-[$-(2,6-dimetilpiperidino)Qcar-

bamoi;]—bencenosulfonamida, 2-cloro~4-furfurilamino-5-carboxill

bencenosulfonamida y 2-cloro-4-bencilamino-5~¢arboxil-benceno-
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Acidos fenoxiacéticos espécidlmeute adécuados son
aquellos de férmula XV

| 1 Tz

CH; _c~co~-~~- _) -0- c,u —(,oou xv ,

| 1&0
en la que R,y es alquilo inferior, Ry es halbgeno o alquilo
inferior Y RZA es hidrégeno, haldgeno o alquilo ‘inferior o
donde Ry 7 Boo juntos representan but-l E-dlenlleno-(l 4).

Un resto alquilo inferior R2O es especlalmente uno
con 2 -~ 7, ante todo 2 -~ 4 Atomos de carbono, tal como uno de
los restos arriba ﬁencionados ¥ preferentemente unc de estos
restos sin ramificar, tal como n-propilo, nfﬁutilo'y especialQ
mente etilo.

Un &tomo de haldgeno R,y 6 Ry, ¢s bromo, iodo o
fluor y, especialnente cloro.

| Un resto alquilo inferior R,y 4 Ry, €8 especialmen—
te uno con hasta 7, ante todo hasta 4 &tomos de corbono, tal

como especialmente metilo,

Como‘compﬁestos adecuados de férmula XV son de men-
cionar especialuente el &cido [é,5.dimetil~4~C2~metilen»buti—
ril)-fenoxi7;acético,,el fcido /f2-metil=3-cloro-4~(2-metilen—
butiril)-fenoxif-acdtico, el &cido /h-(2-metilen-butiril)-l-
naftoxi7—acético_y,eépeéialmence el &cido [é,5—dicloro—4—(2-
metilen~butiril )~fenoxi/~acético,

Acicdos benzofuran-2-carboxilicos especialmente ade-

cuados gon aquellos de féruula XVI
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en la que R23 Signiﬁica alquilo intérior Yy R24 significa al-

quilo inferior o alcoxi inferior.

Un resto.alquilo inferior R2§ es'gschialmente ung
con 2-7, ante todo 2 - 4 &tomos de tarbono, tal como uno de
los arriba mencionados y, preferentemerte, un resto de estos

sin ramificar, tal como etilo. _

Un resto alquilo inferior R24 es especialménte uno

con hasfa 7, ante todo con hasta 4 Atomos de carbono, como

arriba menc:onados, y especialmente metilo,

Un regto»alcoxi infgri?r R24 es especialmente uno
en el que la pér%e alquilo éieﬁe el significado de arriba, tal|
como hetoxi.. N

Como compuestos adeccuados de férmula XVI son de men
cionar especialmente el &cido 5i(2-mebilen-buﬁiril)_G-metil-
benzofuran-z-carbbxi;ico, el écido‘5;(é-ﬁetilen~butiril)-6-me-

toxi~benzofurap-z—oarboxilico y el &cido 5-(2-metilen-propio=~

nil)-6=-metil~benzofuran-2-carboxilico.,

Acidos benzofuran-2,3-dihidro-2-carboxilicos espe-

-cialmente adecuados son aquellos de férmula XVII

ll“:zs :
Ry 7 -G-GO~ —

By Pamis 5 QID)

. 1{%9 . |
donde R25 significa hidroxi, alcoxi, cicloalcoxi ¢ arilalcoxi

R26 representa dos Atomos de hidrdgeno o alquilideno inferior,
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Ryr es dquilo iﬁferiof, Ry €8 hidrbgeno, halégené, alquilo in
ferior 6 alcoxi inferior y R29 es hidrigeno o alquilo inferior

Un resto alcoxi Ry €3 espgcialmente uno ch l-~18
especialmente 1 - 12 Atomos de carbono, tal c¢omo uno de los
airiba mencionados, tal como especialmente metoxi, etoxi, n-
butoxi, a-hexiloki y n-deciloxi.

Un resto cicloalcoxi R25 es espegialmente uno con
3 - 8, especialménte 5 -~ 7 &tomos deécarbono de anillo y espe-

cialmgnte con hasta 10, ante toéo'cén hasta 5 ftomos de car-
bono, tal como ciclopentiloxi y ciclohexiloxi, .

ﬁh resto arilalcoxiR25 es espécialmente fenilalco-
xi inferior, donde lé parte alquilo inferior tiene el signifi-
cado de arriba, tal como benciloxi.

Un resto alquilideno inferior Rog ©s especialmente
uno con hasta 7, especialmente con hasta 4 4tomos de carbono,
tal.como metileno y etilideno.

Un resto alquilo inferior R27 es especialﬁenﬁe uno'
con hésta 7 especialmente hasta 4 &tomos de carbono, tales co|
mo especialmente tales restos de cadena recta, tal como metilo
n«propiio, n~butilo y especialmente etilo,

Un &tomo de halégeno R28 es bromo, iodo y especiale
mente fluor o muy especialmente cloro.

Un resto alquilo inferior R,g 6AR29 es especialment
uno con hasta 7, especialmente con hasta 4 &tomos de carbono,
tal como uno de los arriba mencionados, ante todo metilo,

Un resto alcoxi inferior R,; es especialmente uno
con hasta.7, especialmente con hasta 4 &tomos de csrbono, tal
como uno de 105 arriba mencionndos, ante todo metoxi.,

De los compuestos de fdriula XVII son especielmen—

[

te adecuados aquellos donde R25 es hidroxi, R,. es metileno o
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- metil-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilato de n~butilo,

etilideno, Ry, es alyuilo de cadena recta con 1 - 4 &tomos de
carbono, Ryg es metilo, metoxi, clore o fluor y Ryg es hidrb-
geno 0 metilo. | o

De los compuestos de fbrmula XVII éean destacados:
fcido S5-(2-metilen-butiril)-6-metil-2,3~dihidro-benzofurani-2-

carboxflico, 5-(2-metilen~butiril)-6-fluor-2,3~dihidro-benzo-

furan~2~carboxilico, S5-(2-metilen-butiril)-6~cloro~2,3~dihidro

benzofuran-2-carboxilico, 5-(2-metilen-propionil)-6-metil-2,Z-
dihidro-benzofuran-2-carboxilico, 2-(2—metilen—hexanoil)—6-mg-
til-2,3~dihidro-benzofuran-2-carboxilico, 5~(2—mefilen-vale-
ril)-6—metil—2,B-dihidrobenzofuran—a-carboxiiico, 5-( 2-metilen|
prOpionil)-G_metil~2,B—dihidro—benzofurén—2—carboxilico, 5-(2-
etiliden-butiril)-6-metil-2,3~-dihidro-benzofuran-2-carboxilico
6l 5-(2-metilenbutiril)~6-metil-2,3-dihidro-benzofursn-2-car-
boxilato de metilo, 5-(2-metilenbutiril)-6-metil-2,3-dihidro-

benzofurané—a-carbpxilato de etilo, 5-(2-metilenbutiril)=6-

5=-(2-metilenbutiril)~6~metil-2, 3-dinidro~benzofuran-2~carbo-
xilato de 2=hexilo, 5-(2-metilenbutiril )-6-metil-~2,3-dihidro=-

benzofuran-2-carboxilato de n-decilo, S5-(2-metilenbutiril)-

6-metil~2,3-dihidro-benzofuran-2~carboxilato de ciclopentilo,

5=-(2-metilenbutiril )=6~metil-2,3-dihidro-benzofuran-~2-carboxi-
lato de ciclohexilo, 5-(2-metilenbutiril)-6-metil-2,3-dihidro-
benzofuran-2-carboxilato de bencilo, S5-(2-metilenbutiril)-7-
metil-2,3-dihidro~benzofuran-2-carboxilato de metilo, 5-(2=

metilenbutiril)=6-cloro~7-metil-2, 3~dihidro-benzofuran-2-car-
boxilato de metilg, 5-(2~metilenpropionil)-6-metil~-2,3-dibi-
droubenzofuranfa—carboxilcto de metilo; 5-(2-metilen~valeril)

6-metil~2,B—dihidro»benzofuraﬁ-Z-carboxilato de metilo, 5-(2-

e

metilen-B-metil—butiril)-6-metil-2,5-dihidro-benzofuran-zecar—
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boxilato de metilo, y'5—(2—metilenbutiril)-6-rludr~2,5-&iﬁi-
dro-benzofuran-2-carboxilato de metilo y, especisimente el
fcido 5»(2—metilehbutiril)-6,7-dimeti172,§~dihidro~beﬁzofuranf
2-carboxilico, el Acido 5-(2-metilen=3-metil~butiril)-6-metil~
2,3~dihidro-benzofuran-2-carboxflico, el 4cido 5—(2—metilenbu—
tiril)eG-cloro-7-metil-2,3-dihidro-bengofgran-2—cgrboxilico.,
Preparadés farmacéuticos especialmentelvaliosos son

la 1-{1-B-(n-metoxi-Tenoxi)-2-hicroxi-l-propil/-piperidin-(4)}

| imidazolidinona-(2), la l;{l-/3f(p—aliloxi.fenofi)-2—h;dr9xi-

l-propiL?-piperidil-(#)}-imidazolidinoﬁa-(2), la l-{}-{?—(p—
acetamido-fendxi)—2—hidroxi—l-propil]—piperidil—(4)}-imidaﬁo-
lidinona-(2), la 1-{1-(3-(p-hidroxifenoxi)-2-hidroxi-1-propi§7
piperidil-(4)}—iﬁidazolidinona—(2), la l—{i-[3—(q—alilfenoxi)~
2-hidroxi-l-propil/-piperidil-(4)}-inidazolidinona-(2), la 1-
{i—/?-(o—clorofenoxi)—2~hidroxi—l—propil?-piperidil~(42}—imi-

‘dazolidinona~-(2), la 1«{1-/3~(o~métoxi-fenoxi)-2—hidroxi—l~pgg

pil/-fietilepiperidil-(4){ ~inidazolidinona-(2), la 1-§1-/3-(o,
p«diﬁetoxifenoxi)-E-hidroxi—l—propiL?Lpiperidil;(4)}-imidazo—
lidinona-(2), lsa l~{i~13-(o-,p-diclorofenoxi)—E-Hidroxi-l-pro-
pil/-piperidil-(4)}-inidazolidinona-(2) 8 la 1-{1-/3-(o-meto-

xiufenoxi)—hidroxi~l-propilf-piperidil—&42}-imidazolidin6na

| junto con el 1,4-dihidrazinoftalazinsulfato, el 2-bencil-4,5-

imidazolin~-hidrocloruro, el 2—[?N—p-tolil)-N-(meoxifenil)~ami-
nometil?iimidazolin—hidrocl/oruro, el 1,2,3,4~tetrahidroiso~ '
quinolin-2-carboxamidin-sulfato o especi:lmente con el Acido
1- 0 -amino~ ch ~metil- (.l-( 3 ,Ldihidroxifen-il)-bropiénico 8 que
contienen el ﬂ-(l—azaciclooctil)-etilguunidin-sulfato.

Muy especiulmente valiosos son lés preparados far~
macéuticos yue contienen la 1-{1—[3-(o—metoxi—fenoxi)~2~hidro-

xi—l—propi%?—pipéridil-(4)}—imidn2011dinona~(2), la 1-{1-[3—

i
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| Los preperados que conbienen la l-{i-[?-(m—metoxi-fenoxi)-B—h;

- 40 -

(m-metoxi-renoxi)-2-hidroxi-1-propi;7-piperidil~(4z}uimidazoii
dinona-(2), 1la l—{@-/;-(p-alllox1fenox1)-2-h1drox1-l-prop1;7¥
plperldll—(42}-1m1dazolld1nona-(2), la l—{i—[}-(p-hldfOleeno—
x1)-2—h1drox1—l—prop1;}~plperxdml—(4i}-1m1dazolld1nona-(2);
la 1-{1-/3~(p~acetanido-fenoxi)~2-hidroxi-1~propil/-piperidil-

T

(4i}-imidazolidinona-(2), la l-{i-[%—(o-alil-fenoxi)—B-hidroxi
l—propil7-piperidil—(42}—imidaquidinonaJ(Z) junto con el &ci~
do 1= -amino-gl =metil- ﬁ -(3,4~dihidroxifenil )~propidnico 6

con el /5—(l~azaciclooctil)-etilguanidin-sulfato.

De valor muy especial son los preparados i‘armacéu--|

ticos que contienen la l—[igZB-(o-metoxi-fenoxi)—2—hiaroxi- ;

l—prOpil7-piperidil~(42}»imidazolidinona—(z) junto'con el &ci-

| do 1- (h=gmino- h-metil— [5 ~(3, ll—dlh:\.arox:.fenll)-propn_onlco 6 |

el ﬂ (l—az301clooct11)-etllguanldln—suliato.
Entre los preparados farmacéutlcos que contlenen unl -
compuesto de férmula I junto con un- dlurétlco son especlalmen—

te valiosos los siguientes:

droxi-l-propiL7—piperidil-(AZz-imidazolidinona—(2), la 1_219
Z?-(pnaliloxi—fenoxi);2—hidroxi—l—propi;7—piperidil-(42}-imi-
dezolidinonas(2), la l—{i—/?*(P-acetapido-fenoxi)-2—hidroxi-7
l-propi@?—biperidil—(42}—imidazolidinona-(e), ia l—{i—/%—(p—
hidroxi—fenoxi—2~hidroxi—l—propi{]—piperidil—(#i}—imidazoli—
dinona-(2), la 1-{1-(3-(o-alilfenoxi)-2-hidroxi-1-propi;7_pi_
peridil~(42}-imidazolidinona—(2), le_lq{i-lg-(o-clprofenoxi)- _
2-hidroxi—l—propi;7kpiperidii—(42}— imidazolidinona-(2), la
l—{i—[?-(o-metoxi—fenoxi)-2—hidroxi~1—pr0piLZ-metilpiperidil—
(4)}-imidazolidinona~(2), 1o 1-f1-/2-(o,p-dimetoxifenoxi)-2-
hidroxi-l—propil]—piperidil-(42}-imidaiolidinoné—(é); la 1-

{1-—_[3—(};-,p-diclorofenoxi’)-2-hidroxi—l--propifl]-piperidil-@-)} -
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~fluoret11tlometll)-6-cloro~7-suljamll~j,4—d¢h1dro~l 2, 4—ben-

.| &ro-1,2,4~benzotiadiazina-1l,1l-dibxido & junto con 2-c¢loro-5-

imidazolidinona-(2) & la l-{i—[5—(o-metoxl—fenox1)—hldroxl- 1~
propl&?-plperldll-(42} -imidazolidinona juntoc con 6~-clorowfe |
sulfamilel,2,4=benzotiadiazina~1,1-¢ixido, 6-trifluormetil-
?-sulfamil-l,2,4-benzotiadiazina-1,1- d16x1d0 y 2wben01ltlome—.
til=6-cloro-7-sulfanil-1,2, 4-benzot1adlaz1na—l lhaléxmdo 6 Jun
to con 5-etll-6—cloro—?-sulfamll»B,4—d1hldro-l,2,4—benzotlad1-
azina-l,l-di6xido, 3~§riclorometil-6~cloro~?-sulfamil—3,4-di—
hidro-l,2,4~benzodiadiazina-l,l-didxido, 3%-bencil-6-trifluor- |
metil»?—suliamil—B,4—dihidro-l,2,4~benéofiédiazina~l,i«diéxi~
do, 2-metil=3~(2,2,2-trifluoretiltiometil)~bm=cloro=7-sulfamil-
3, 4-dihidro-1,2, b-benzotiadiazina-1,1-dibxido, 3=(2,2,2-bri-

zot1aa1az1na—l leléxldo, )u(5-norbornen—2—1l)*6-cloro—7—sul—

fam11~5,4«d1h1dro—l;2,4~benzot1ad1azlna—l,l-dléxldo, 2-metil-
%=-clorometil-6-cloro-7-sulramil-3,4~dihidro-1,2,4-benzotiadia-
zina-1,1-diéxido, 6-cloro-7-sulfamil~3,4-dihidro-l,2,4~benzo-
tiadiazina~l,l-dibéxido, 3-~diclorometil-6-cloro-7-sulfamil—3,4-
dihidro-l,2,4—benzotiadiazina—l,l-diéxido,'Bscidldpentilmetil-
6-cloro-7-sulfamil-3,4~dihidro-1,2,4-benzotiadiazina~1l,1-dib~
%ido, 6-trifluormetil-7—sulfamil-3,4—dihidro-1,2,4-benzotia—

digzina-l,l-didxido § 3~isobutil-b6-cloro=7-sulisinil-3,4=dihi~

N-metil-sulfonamido-benceno-sulfonamida, 2-~cloro=5-N,N-dime-
tilsulfonamido~benceno-sulfonamida, 2-cloro-5-piperidinosulfo-
nil-benceno-sulfonamida, 2-cloro=S5-(N-carboxi-metil-N-metil)=
sulfonamido~benceno~-sulfonanida, 2—cloro-5—(N—furfﬁril—sulronm
amidb)-benceno-sulfonamida, 2=cloro=5-(N-taetrahidrofurfuril-
sulfonamido)-benceno~gulfonamida, 2—cloro—571ﬁ—metil—N—(2—me-

til-l4~oxo~tetrahidrofurfuril )-sulfonamido/-benceno-sulfonamidal

T

4,5-diclorobenceno-l,?-sulfonamida, 4-cloro~6-metilbenceno-1,3-
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| boxil-benceno~gulfonamida, &cido 2~furfuril-amino=4-cloro=S-

: drgxi4l-oxo-isoindolil~(327?ben&enb—sﬁlfonamida, 2-etil—4—0x0-

| ro~i~bencilamino=S-carboxil-benceno-sulfonamida o junto con

t

disulfonamida, 4-cloro-6-aminobenceno—i,B—dishlfohami&a, 2-clo

ro-5-metilsulfonil-benceno~-gulfonamida, 2-cloro-5-etilsulfo-

nil-benceno~gulfonamids, 2—cloro-5—n—butilsulfonil-benceno—suL

fonamida, 2—meti¥-5—etilsulfonil-benceno-sulfonamida, 2-metil-

S5-metilsulfonil-benceno-sulfonamida, 2—metil-5§n—butilsulfd~

nil-benceno~sulfonamida, 2~cloro—4~(N,N-dibencilamino)-5—can—%

Ne(p-aminofenil )~sulfamoil-benzoico, écido 2-furfurilamino-4-
clorg=5-N-(o~-aminofenil )-sulfamoil-benzoico y especialmente

el &cido 3-sulfonamido-4-cloro-benzoico; 3-sulfonamido-4-cloro

benzamida, %-(N-metilsulfamoil)-4~cloro-N-metil-benz,mida,
‘l-cloro-t-/N-(2~metiltetrahidrofurfuril)~-sulfamoil/~benceno~ |

sulfonemida, 1,3-disulfamoil-4eclorobericenc, 2-cloro=5e/3-hi-

6~su1famoil~7~cloro-l,2,5,4~tetrahidfo~quinazolina,_l-oxo-Z-
ciclohexil—5~clqro-6-sulfamoil—l,2—dihidro-iéoindol, 2-cloro-
5-/N-(2,6~dimetilpipéridine )-carbamoil /~bencenosulfonamida,

2-01oro-#—furfurilamino-B—carboxil—bencenosulfonamidé'y 2=Clo~

fcido [3,3-dimetil-4-(2-metilen-butiril)-fenoxi/-acético, &ci-
do [é—metil—B—cloro-#—(Z-metilen-butifil)-fenoxi7~acético,
§cido /A-(2-metilen-butiril)-l-naftoxi/-acético & cido
[é,3fdiclofo-4-(2-metilen-bu?iri1)-fenox§7~acético, ) junfo
con;é_cido.5—(2—metilen-butiril)—6—metil-bepzofuran—2~carboxi—
lico, &cido 5~(2~metilen-butiril)-6-metoxi~benzofuran-2-carbo-
x{lico 'o_écido'5f(2—metilen-propionil)-6-metil-benzofuran—2-'
carboxilico 6 junto con &cido 5-(2-metilen-butiril)-6-metil—
2,3-dihidro-benzoiuran-2-~carboxilico, écido 5-(2-metilen-buti-

ril)~-6-fluor-2,3-dihidro-benzofuran~2-carboxilico, acido 5-(2-

metilen-butiril)—6~cloro—2,5-dihidpo-benzofuran~2~carboxilicq,
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| metilwz,B-dihidro—benzofuran—2~carﬁox;lico, fcido 5=( 2~meti-

| te el fcido 5-(2-mebilbutiril)e6,?-dimetile2,3-dihidro-benzo=

gcido 5-(2-metilen-propionil)-6-metil-Z,3-dihidro-benzofuran-—
2-carboxilico, &cido 5-(2-metilen~hexanoil)=6-metil-2,3~dihi-

dro-benzofuren-2-carboxilico, cido 5-(2-metilen~valeril)-6-

lenpropionil)—6~metil-2,B-dihid:o»benéofuran~2—darboxilico,
dcido 5—(2—etiliden-butiril)-6—metil-2,B-dihidro-benéOfurann
2~-carboxilico; 53(2~metilenbutiril)-6—meti1—2,§-dihidro-ben—
zofuran-2-carboxilato de metilo, 5-(2-metilenbutiril)-6-metil-
2,3-dihidrobenzofuran-2-carboxilato de etilo, 5—(2—métilenbu~
tiril)-6,metilfé,3-dihidro-benzofuran—2-carboxilato de n-bu-
tilo, 5~(2-metilenbutiril)-6-metil~2,3-dihidro-benzofuran—2-
carboxilato de 2-hexilo, 5~(2-metilenbutiril)-b-metil=2,3=di-
hidro-benzofuran-2-carboxilato de n-decilo, 5-(2-,etilenbuti-
ril )ub-metil~2,3~-dihidro~benzofuran~2-carboxilato de ciclo-
pentilo, 5-(2-metilenbutiril)-6-metil-2,3-dihidro-benzofuran-
2~carboxilato de ciclohexilo, 5~(2-metilenbubiril)-6-metil-
2,3=dihidro-benzofuran-2-carboxilato de béncilo, 5-(2-metilen=
butiril)-?-metil-B,B-dihidro—benzofurap-z—carboxilato de meti-
lo, 5—(2—metilenbgtiril)~6—cloro—7~metil;2,5~dihidro—benzofu—
ran-2~carboxilato de metilo, 5=(2-metilenpropionil)-6-metil-
2,3=-dihidro-~benzofuran~2-carboxilato de metilo, S~(2~-metilenw
valeril)~6-metil-2,3—dih/idro~benzofurgﬁ—aucsrboxilato de me= |
tilo, S5-(2-metilen~3-metil-butiril)=6-metil-2,3=dihidro=benzo-
fursn-2-carboxilato de metilo, y 5-(2-metilenbutbiril)-6-fluor-

243~dihidro=benzofuran-2-cnrboxilato de metilo y, especialmen-

furen~-2~carboxilico, el #cido 5-(2-metilen-3-metil—butiril)-6-
metil-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilico, el ficido 5-(2-me-

tilenbufiril)—6—cloro-7-metil-2,3-dihidro—bénzofuran—E—carbo—

xilico,
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’{i7[3-(p—aliloxifenoxi)—2—hidroxi-l-propi{?—piperidil-(42}—im§

1,2,4~benzotiadiazina~l,l~-didxido, 3-diclorometil-6-cloro-7-

De especial valor son aqui los preparados que contie
nen la l~{l~[3-(o-metoxi-fenoxi)-2—hidroxi-1—propi17-piperi—
dil—(4)}—imidazolidinona-(2), la l—{ifzé-(m—metoxi—fenoxi)~2— a
hidroxi—l-propilzlpiperidil-(42}-imidazolidinona-(2), la 1~ i
dazolidinona-(2), la l—{i-[?-(p—hidrokifenoxi)-E-hidroxi—l-
proyi{]-piperidil(4i}-imidazolidihona~(2), la l~/1-[%-(p-ace-
tamido=fenoxi )~2-hidroxi~1-propil/-piperidil-(4)§~inidazolidi-
nona-(2), la lnﬁi;ZB-(o~alilfenoxi)~2-hidroxi—l-propi{7—pipe—
ridil-(#)}—imidazolidinona-(z) junto con el 6~cloro=-7-sulfa-
mil-l,2,4-benzotiadiazina~1l,1l-didxido, 6-trifluormetil-7-sul- g
famil—l,2,4—benzotiadiazina-l,l-diéxido:6 2-benciltiometil-
6-cloro-7~sulfamii—l,2,4—benzotiadiazin;-l,l-diéxido-6 junto
con 2-metil-3-clorometil-6-~cloro~7-sulfamil-3,4~dihidro-1,2,4-

benzotiadiazina=l,l-diéxido, 6-cloro-7-sulfamil-3,4-dihidro~

sulfamil-3,4~dihidro~l,2,4~benzotiadiazina-1,1~-dibxido, 3-ben~
qiltiometil—e-cloro~7—sulfamil—l;2,4-benzotiadiazina-1,l-di6-
xido, 3-ciclopentilmetil—6—clorof?-su1fémil-},4-dihidro—l,2,4—
benzotiadiazina-l,1l-didxido, 6~trifluormetil-7-sulfamil-3,4-
dihidro-l,2,4-benzotiadiazina~1,l=dibxido § 3~isobutil=6-clo= |
ro-?—sulfamil—3,4~dihidro—l,2,4-benzotiadiazina~l,l—diéxido,

4 junto con el &cido 3-sulfonamido-4—cloro-benzoico, %-sulfon—
amido~4-cloro-benzamida, 3-(N-metilsulfamoil)—47cloro—N-metil—
benzamida, lwcloro-4-/N-metil-N-(2-metil-tetrahidrofurfuril)-
sulfamoi}?—bencenosulfonamida, 2—cloro-5~[3-hidroxi~l—oxo-iso—_
indolil-(}27~benceno—sulfonamida, 2=atil-ld—~ox0~6~gulfanoil~7=
clore-l,2,%,4~tetrahidro~quinazoling, l-oxo-2-ciclohexile=5-

cloro-6-sulfanéil-l,2~dinidroisindol, 2-cloro-5-/f-(2,6-dime-

tilpiperidino)ucarbamoil]—bencenosﬁlfonamidé, 2-cloro=t-furfue=
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‘parados fermacéuticos que contienen la l»{l—/?-(o~metoxi~fe-

tigrados.

- 45 .

filamino-5-carboxilubencenosulfonamida 6 Bécloro;ﬂ~bencilamiu'
no-b-carboxll-bencenosulfonamida, 4 junto con 4ecido /2,3-di-
metll—4—(2~metllen-but1r11}—Ienox;/—acétlco,‘aéldo [é—metll-Ba
cloro—u-(2—mct11enbutlr11)-fcnoxi7~acctlco, Acido [4—(2—met1-
len~butiril)-l-naftoxiZ-acético 6 fcido /2,3~dicloromt—(2=meti;
len-butiril)~feno%;7;acético 0 junto con feido 5w 2=otilen~ i
butiril)-6,7-dimetil-2,3-dihidro~benzofuran-2-carboxilico, éq!
do 5-(2-metilen;a-metil—butiril)-6-metil;2,§-dihidroébenzofu&
ran-2~carboxilico 6 &cido 5-(2-metilen-butiril)-6-cloro-7-me-—
til-2,3~dihidro~benzofuran~2~-carboxilico o junto con 4cido 5
(2-metilen~butiril)-6-metil-benzofuren~2-carboxiliico, &cido
5~(2~ﬁetilen-butiril)-6~metoxi—benzofuran-2~carboxilico 6
deido 5-(2-metilen-propionil )-6-metil-benzofuran-2-carboxili-
CO,

Un objeto muy especial de la invencibén son los pre-

noxi)—2~hidroxi~l—propi;7;piperidil—(4)}-imidazolidinona-(2)
Jjunto con luoxo-B—(5-sulfamil-4—cloro~fenil)-§-hidroxiisoin~
dolina, 6-cloro=-7=-sulfamil-3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazing-
1,1-didxido, 3-ciclopentilmetil-6-cloro-7-sulfamile3,4=dihi-
dro-1,2,4-benzotiadiszina-1,l-dibxido § &cido 5-(2-metilen—
butiril )=6-metil-benzofuran-2-carboxilico. |

Los ejemplos sigulentes explican la invencién sin

por ello limitarla. *as temperaturas se indican en grados cen~

Egemplo 1

Una solucifn de 10 g de l-(o-metoxi~fenoxi)-2,3-

epoxi-propanc ¥y 10 g de l-/piperidil-(4)/imidazolidinona=(2)

en 50 cc de etanol se calienta durante 4 horas a 80° vy despuds



10

15'4

20

25

| genan en 150 cc .de alcohol en presencia de 1,5 g de rutenio=-

15 g de 1-/piperidil~(4)/-imidazolidinona-(2) se calientan

se evapora en vacfo, El residuo se disuelve en 100 cc de &cido:

clorhidrico 2-n, se extrae con &ter y la fase scuosa se pone
alcalina medisnte adicidn de lejia sbdica 10-n, Se precipita

la i—{i—[?-(o-metoxi—fenoxi)-2—hihgoxinl-propig7¥pipeiidil-

(42}-imidazolidinona~(2) que, despﬁég de recristalizar en eta-| .

nol, funde a 138°, £l hidrocloruro funde a 158 - 160°%. i

La 1-/piperidil-(4)/-imidezolidinona=(2) empleada !
como producto de partida se puede obtener como sigue: |

A una solucidn de 47 g de_4-$min6piperidina en 200 |
cec de dimetilformamida se gotean 55 g de (B-cloroetilispcia—
nato y se sgita durante 1 hora., Al agregar.400 cc de agua se
precipita la 4-(4—piperidil)~N’-{Z-Gloroétil-ﬁrea'qﬁe, después
de recristalizer en alcohol-apua funde a 120 - 1229, ' 7_

66 g de.N—(4-piperidil)-N'—(§~clo:oetil—ﬁrea ge ca-
lientan bajo réflujo durante 2 horas con una solucidén de 12 g
de etilato sbdico en 400 cc de etanol, ue précipita la.1=(4-
piridil)—imidézélidimona-(a) que funde a 205 —.2069.

15 g de 1-(4-piridil)-imidazolidihona-(2) se hidro-

carbén (sl 10 %) a 150° y una presién de 150 mm/kg. ‘erminasda |-

| la recepcibn de hidrbgeno se separa el catalizador por filtra-

cibn, se evapora hasta sequedad y se recristaliza en cloruro
metilénico-&ter de petréleo. Se obtiene la l-/piperidil-(4)/-

imidazolidinona-(2) en cristales del,p.f. 154 - 158¢,

Ejemplo 2

15 g de l-(m-metoxi~fenoxi)-2,%-epoxi-propanc y

durante 4 horas en 30 cc de etanol a 80° y:después Se evapora

en vacio., Ll residuo se saponiza con 100 cc¢ de &cido clorhidris

EJ
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ico y se extrae con &ter., Despuds se pone la capa acuosa alca-

lina mediante adiciZon de lejfa sbdica 1lU-n y se extrae con i
¢loruro metilénico. Después de evaporar el disolvente se ob= !
tiene la 1-{1-/3-(m-metoxi-fenoxi)-2-hidroxi-l-propil/-piperi|
dil-(#i}-imidazolidinona—(2) como aceite viscoso, cuyo fumara—?

to funde a 192 - 193°,

Ejemplo 3

Uha s50lucién de 15 g de l-(p-sliloxi-fenoxi)-2,3-.
epoxi~propano yL15 g de l-/piperidil-(4)/~imidazolidinona-(2)
en 30 cc de alcohol se calienta durante 4 horas a 90° y a CON=
tinuacidn se evapora en vacio, El residuo se disuelve en &cido
clorhidrico 2-n, se extrae con &ter y a la fasc acuosa se le
agrepga lejia sbddica 10-n hasta que la reaccibn sea alcaliﬁa.
Despubs de extraer coﬁ cloruro metilénico y evaporar el disoip
vente queda la 1~§i~(§-(p-aliloxifenoxi)-2—hidroxi~l~propi§7—
piperidil—(4i}-imidazolidinona—(B) que, después de recristali-
zar en etanol funde a 132 - 133°, El metanosulfonato funde a

154 - 1579,

Ejemplo &

10 g de. l-f1~/3-(p-benciloxi~fenoxi)-2-hidroki-l-
'prOpi;]-piperidilu(42}-imidazolidinona-(2) ge hidropenan en
200 cc de metanol en presencia de 1 g ée carbdn dé paladio (al|
5 %) a temperatura ambiente y presiin normal. Yerminada. la, re-
cepcibén de hidrégeno el catalizador se sepsra por filtracidn

y el disolvénte se evapora. Jueda la l~fi—[5—(p~hidroxi-feno-

xi)-2-hidroxi~l—propi@]—piperidil—(4)}-imidazolidinona—(2), cu

yo hidrocloruro funde a 238°.
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| Ejemplo 5

‘piperidil—(#}}—imidazolidinona—(Z) que funde a ;660.

| aceite, ElL hidrocloruro funde a 136 - 1890.

i
Calentando 1% g de l=(p-benciloxi~fencxi)-z2,s~spo~ |
xi-propano y 15 g de l—(#—piperidii)*2—imidazolidinona en 30
ce de etanol a 80° ¥ evaporando g continuacién el disolvente

se obtiene la l-{l-[?-(p-benciloxifenil)-2—hidroxi~l-propi@7~

Ejemplo 6 A

Una mezcla de 15 g de l-(p—acetémino—fenoxi)-é,5—
epoxi~-propano, 15 g de l-(4-piperidil)-2-imidazolidinona y
30 cc- de alcohol se cslienta durante % hokas a 80° y despubs
se evapora en vacio, El residuo se disuelve en 4cido clorhi-
drico 2-n, se extrde con éter y éntonces la fase scuosa se po-
ne alcalina mediante adicidén de lajia sbédica 10-n, Se precipi-
ta la l~{i~[3;(ﬁ-acetamido-fenoxi)—a-hidroxi~l~propil7-piperi—
dil—(42}~imidazolidinona-(2) que, después de reéristaliﬁar 9#

etanol, funde a 162 - 1650. El hidrocloruro funde a 257,--2590

Ejemplo 7

'Una mezcla de 15 g de 1-(o0-alil-fenoxi)-2,3~epoxi-
propano, 15 g de l-(4-piperidil)-2-imidazolidinona y %0 cc
de élcohol se ca}ienta dursnte 4 hofas a 80° y a continuacidn
se evépora. El residuo se disuelvé en 20V cc dé aaido clorhi-
drico 2-n, se extrae con éter y la fase acuosa se pone alcali-
na con lejia sbdica 10-n. la 1—{1—[3-(o-alil_fenoxi)—2—hidroxi-

1—propi{7—piperidil—(42}_imidazolidinone-(Z) se precipita como

Ejemplo 8

Una mezcla de 15 g de l-(o-aliloxi-fenoxi)-2,3-epo-
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fZ3~(o-aliloxi;fenoxi)~2—hidroxi¢l-propi;7~piperidil~(4Z;gimi—

na en 100 cc de etanol se calienta durante % horas a 90° y se

de etanol se calienta durante 4 horas a 90° y despuds se eva-

pora en vacfo, Fl residuo se disuelve en 200 cc & éoido'clor-
hidrico 2-n, se extrae con éter y mediinte adicibén de lejfs

gbdica concentrada se pone la fase acuosa alcalina. La légla

dazolidinona-(2) precipitada se agita con eloruro ﬁetilénico.
El aceite que queda después de secar y evaporar el éter se di-
suelve en 44 cc de etanol, Después de agregar 10,5 g de &cido
ciclohexilsulfaminico se separan cristales del ciclohexilsule
famato que, después de recristali;ar en etanolj funde a 128 -
130°,° '

Ejemplo 9

Una solucién de 30 g de l-(o-metoxi-fenoxi)—2,3~

epoxi-propano y 30 g de l-/piperidil-(4)/-metil-imidazolidino-

evapore en vacfo. Xl residuo se disuelve en 100 cc de Bcido
clorhidrico 2-n, se extrae con éter y la fase acuosa se pone
alcalina medidnté adicidn de lejia sbdica 10-n. Despuds de
extraer con cloruro metilénico y evaporar el disolvente queda
la l—[i-(?-(o-metoxi-fenoxi)-2-hidroxi—l-propil7~piperidil-
(4i}~5¥metil-imidazolidinonau(2) como aceite, Bl hidroclorurc
funde, después de recristalizar en etanol/éter a l72°.

La l~(§iperidilu(427~5—mtil-imidazolidinona necesaria como pro
ducto de partida se puede obtener por hidrogenacidén de 1l-(4-
piridil)-B—metilfimidazolidinona-(2) con rutenio como catali-

zador. El compuesto funde a 60 - ®4°,
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Ejempzo 10

En for@a andloga a como se ha descrgto en el ejem—i
plo 1 se obtiene de l-(p-N-metilcaxbsmoil~fenoxi)-2,3-epoxi-
propano y l-(blperldml—(#lf—lmldazolldlnona—(Z) la l-{i—[?—
(p—N—metllcarbamoml—*enoxl)—2—h1drox1—l—propll7-p1perldll-(42}
-1m1dazolld1nona-k2) que, después de recristalizar Bn acetato
de étilo funde a 180 - 182o y cuyo fumarato heutro;'recrista—

lizado en metanol/éter, funde a 194 - 196%

Ejemplo 11 '

En forma andloga a como se ha descrito en el ejem— |
plo 1 se obtiene de l—(oemetil~fénoxi)-2,5-epoxi—prop8noiy
1-/piperidil-(4)/-imidazolidinona~(2) la l«{i—[?u o-metilefe=
nox1)-2-h1drox1*l-prop1;/-p1per1dxl-(42}-1m1dazolld1nona~(2)
del p.f. 114 - 116°,

Ejemplo 12

En forma anéloga a como se ha descrito en el ejem-
plo 1 se obtiene de l-(o—cloro-fenoxi)—a,3—epoxi—probano v
1-/piperidil-(4)/-inidazolidinona~(2) la l-fl-/3~(o-clorofe-
noxij-2—hidroxi-l;propil7-piperidil;(42;-imidazolidinona-(a)

del p.f. 150 - 151° , cuyo fumarato neutro, recristslizado en

metanol/eter, funde a 172 - 173° (baao 51nterlza016n a partlr

de 170°).

Ejemﬁlo 13

Tabletas, conteniendo 25 mg de l—{i;zz—(o-metoxi-
fenox1)-2—h1drox1—l—pr0p11/-p1perldll-(4)}—1m1dazolld1nona-(2)

se pueden obtener, por ejemplo, en la COmposlc16n siguiente:
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Preparacidn

Composicidn

1—{i—[3—(oémetoii—fenoxi)-2-hidroxi— g
l-propi{]—piperidil—(4)}-imidazolidinona—(a) 25,0 mg j
Lactosa . ' 54,0 mg
Pécula de trigo 30,0 ng
Acido silicico coloidal 5,0 nig f
Talco _ | 5,0 mg %
Estearato de magnesio 4 ' _ - l,Orﬁg
1004,0 mg

La sustancia activa se mezcla con la lactosa, el
dcido silicico coloidal y wia parte de la fécula de trigo y
la megzcla se bésa a través Je un tamiz. Otra parte de la fé- |
cula de trigo se engruda con 5 veces su cantidad de agua en
el bafio Marfa y la mezcla pulverulenta se amasa con este engru,
do hasta que sc¢ hays formado una masa ligeramente plastica.

La masa se pasa a través de un bamiz, se seca y el
granulado seco se vuelve a tamizar.ABesuidamente se mezclg con
la restante fécula de trigo, el taleo y el estearato de magne-
sio y la mezcla sp‘prensa a tabletas de lOO mé de peso con

muesca de rotursa,

Ejeusplo 14

Tabletas conteniendo 15 mg de l~{i~[3-(o~metoxi—
fenoxi)-2-hidroxi-1-prop147-piperidil_(4)}-imidazolidinona~(2)
y 10 ng de {3;(l—azaciclooctil)—etilguanidin—sulféto.
Composicibn ‘ 4

l-{;—[?—(o-metoxi-fenoxi)~2—hidroxi-l-
propil/-piperidil-(4)}-inidszolidinona-(2) 15,0 mg

{3-(l-azaciclooctil)~etil—ruanidin—sulfato 10,0 mg !
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do hasta que se hays formado una masa liéeramente pléstica., |

la restante fécula de trigo, el talco ¥y el estearato de magne—|

‘Ejemplo 1

1 Lactosa : 34,0 mg

Lactosa -

Fécula de trigo _ E 30,0 mg - :
Acido silicico coloidal 5,0 mg }.
Talco ' , 5,0 mg i
Estearato de maénesio , 1,0 ng |

1 100,0 ug
Freparacién - - -
ba sustancia activa se mézcla con la lactosa, el

fcido silfeico coloidal‘y una parte de la fécula de trigo y
la megzcla se pasa é traves de un tamiz. Otra pérte_dé la £é-
cula de trigo se engruda con 5 véces_su cantidad de agué en

el baiio Maria ¥ la mezcla pulverulenta se amasa con este engru

La masa se pasa a través de un tamfz, se seca y el

granulado seco se vuelve a tamizar. Seguidsmente se mezcla con

s:0 y la mgzcla se prensa a tabletas de 100 mg du peso con

muesca de rotura.

Pabletas conceniendo 25 mg'dg'i_{i-zi-(o-metoxi4fe- '
noxi)~2—hidroxi-l—propi{7—piperidil—(4)}-imidaédlidinﬁné—(2)
y 25 ng de 6-cloro-7—sglramil-3,4-dihidro-1,2,4—benzotiadiazi—
na-l,l-dibéxido
Composicidn .
1—{i~[3~(o~metoxi-fenoxi)—2—hidroxi—l; -
propi{?—piperidil—(4i}-imidazolidinoné-(2) ) 25,0 mg

6-cloro-7-sulfamil~3,4-dihidro-1,2,4-henzo-
tiadiazil-l,l-dibxido 25,0 ng
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Estearato de mapgnesio

Pécula de trigo
Aeido silfieico coloidal

Talco

Proparacibn

La sustancia aﬁtiva se mezcla con la lactosa, el
8cido silicico coloidsl y una parte de la fécula de trigo y
la mezcla se pasa a travds de un tamiz. Otra parte de la fé-
cula de trigo ée éngruda con 5 véces su cantidad de égua en
el bafio Maria y la mezcla pulverulenta se amasa con este en-
grudo hasté que se haya formado una masa ligeramente pléstica.

La masa se pasa a través de un temiz, se.seca y elf
granulado seco se vuelve a tamizar. Seguidamente ée megqla con
la restante féculé'de trigo, el talco y el estearate de magne-
sio ¥y la'mezcla-se‘prensa a tabletas de 125 mg de peso con
muesca dé rotura.
Ejemplo 16

En forma andloga a como se ha descrito en el ejem-
plo 1 se obtiene de 1—(a-metoxi—uuN-metilcarbamoil-fénoxi)—
2,3~gpoxi-propano y l-/piperidil-(4)/~imidazolidinona-(2) la
1- {l-[a-(2—metoxi-4-’-N-—metilca-rbamoilf-fenoxi)-2-hid.:coxi-—l-—pro-
pi{]—piperidil-(#i}-imidazolidiuona-(2) que, después de recrig

tplizar en isopropanol, funde a 104 = 1079,
NOTA : ,
Descrita guficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarse en la practice, debe hacerse I
contar que les disposiciones anteriormente indicadas son sus- |

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren i
j

su principio fundamental, También se hace constar que el in-

vento corresponde a unassolicitud de Patentegpwesentadas
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.en la que Ry significa un resto arilo, en caso dado sustitui-

‘dicado, uno de los restos Q § P corresponde al resto

[

en Suize con los Nos. 12539/72 de 24 de agosto de 1,972 y
9670/73 de 3 de Julio de 1.973; acogiéndose por lo tanto a los

beneflolos que ooncaden Jlow Convenlon Internacionales éu viger?’

1olendo lo que conaliluye la emoncin del referldo iuvento, por

lo que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia

sobre: Procedimiento para la obtencién de nuevos derivados de |
. i -.' - 5
piperidina; caracterizdndose por lo siguiente:

1. Procedimiento para la obtencidn de nuevos derivados
de piperidina de férmula I

(R

R 4)n

)’ il |

Ry ~0~CH;~CH-CH,~N N ¥R, (1)

i
' 0

do, R, significa hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo infe-
rior, acilo 6§ d ~arilalquilo inferior, Ry gignifica un grupo
hidroxilo libre o sustituido, alk repreéenta un resto alqui-
leno inferior que separa los dos étomQS de nitrégeno por 2 6
3 &tomos de carbono entre si, R, significa hidrégeno o alqui-
lo inferior y n fepfesenta 1l a 4, y sus sales, caracterizado

porque un compuesto de férmula II

By -0-Q | - an)
se hace reaccionar con un compuesto de férmula III _ )
Ry)n . A1
p-N N ONR, . (1D
. '\ﬁ(/ o
0o . -

en la que Rl’ R2, R4, ny alk tienen.e; significado arriba'in—‘

X

l
 =CHy=CH~CH,~2.
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‘terizado porque X e8¢ un grupo hidrexi esterizado por hidréci-.

, - B ‘ _— ) : .
14, Procedimiento gegin le reivindicacién 1 - 3, ocarao~

,tituyente existenta en un grupo hidroxilo sustituido se sus~

'tituye por otro.

16, f ,Pr&cedimiento segﬁniuna de las reivindicaciones
1-5 6aractérizédo porque en los compuestps obtenidos dg
: férﬁula I,-donde By es un resto urilo sustituido por un grupo
] hidroxilo, ésie resto se transfomma en un resto arilo susti-

_ tuido por un brupo alcoxi 1nfer or o un grupo alqueniloxi in-|

" = BB -

donde X significa un grupo hidroxilo libre o sustituido, R,
¥y % significan un gﬁupo hidroxiio esterizado, éapaz de résce.
clén, 6 X y 2 juntos formen un grupo epoxi, y el otro resto

Q$ P aignifica hidrégeno.

2. - Prooedimia$£o segin la reivindicaeién 1, caracteriw |
zado porque un grupo hidroxi X esterizado, cepaz de reacoidn,
en un compuesto de férmuls II & iﬁI és un grupo hidroxi eétena'
zedo por un deido inorgénico u obgénico.

3. . Prdcedimiento segin la reivindicacién 1 ¥ 2, carac-

do halogenado o anido bencenosulfénico.

terizadblpoique X es cloro, bromq o i0do.

5.'.' Procedimiento aegun ura de les reivindicaciones _
1l -4, caracterizado porque dentro del margen de la definioidy
de los productos fingles un grupo hidroxilo insustituido, on

caso dado .exigtente en el resto arilo, se sustituye o un sus-

ferior. '
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Te Procedmmiento segin una de las relvindlcaciones

1 -6, i caracterizddo porque se preparan piperidinas de formu—
la I donde B; es un resto fenllo, en cago dado sustituido en
la posicion o, m y/b P, Ry o8 hidrégeno, alqullo inferior,

alquenilo inferior, acilo o bencilo, R3 es un grupo hiaroxilo .
1ibre, eterado 0 esterlzado, Ry es hidrogeno 0 &lquilo infe-
rior, n es 1 - 4 y alk representa un resto dimetileno o trin

metileno, en caso dado sustituido por alquilo inferior.

8., Procediniento segin una de les reivindicéciones

1-6, oaracterizado porque se preparan piperidlnaa de férmu-
la I donde Rl 88 un resto fenilo, en ceso dado una o dos ve-
cea sustituido por alguilo inferior, elcoxi inferior, alqpe—
nile 1nferlor, alqneniloxi inferlor, halogeno, halogeno-al%ui
lo inferior, un resto carbamoilo, en oaso dade.: sustituido por

grupos alqnilo inferior, alooxi inferlor—oarbonilamino-alqui

11lo inferior, alcoxi inferior—alcoxi inferior, acilamino-eteni

lo, alquiltio inferior-alcoxi inferior, hidroxi, alcanoilo inf
ferior, alcoxialguiloe inferlor, alquinilo inferior, alqpiltio
inferior-alquilo inferior, hidroxiélquilo 1nferior, alcanoil-
oxi inferior, alquiltlo 1nfermor, acilamlno, oiano, amino, ni

(]

tro, ureido, en ceso dado sustituido y/b alquiniloxi Lnferlor,

| Ro e8 hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo inferior o al-

canoilo inferior, 33 es un grupo hidroxilo dibre, un grupo
alcanoiloxi inferior o un grupo alcoxi inferior, R4.es<hidr6-
geno oialquilo inferibr, gipnﬁo n=1 yﬁglk representa un résd
tq dimetilenc o trimetileho, en caso daddlmonoguétitui@o por

alquilo inferioriy

1 9. Procedimiento segin uns de{lasrgeivind;daeiones



,5.

5.

20,

25,

10.

'15. o ?rodedimiénto segﬁﬁ una de las reivindicaciones
1~ 6, caraoterizado porque se preparan piperidines de formu—

‘hidroxi, Nualquilo inferior-carbamoilo 0 halégéno, Ry es hidro

-57 -

1 -6, carscterizado porque 3se rrepéran piperidines de fﬁrmn*
la I, donde Ry es un redto fenilo austitumdo simplementa‘por .
alquilo inferior, alcoxi inferior, alquenilo inferior, alque-
niloxi infe;ior, halégeno, carbamoilo, en oaso-dado sustituide .
por‘grﬁpos'alﬁpilb inferior, alooxi infexi¢r—ca£bbn11€mino—al
quilo inferioé; alcoxi inferior-alcoki dnferior) aleanoilaming
inferior-etenilo, alquiltio inferieor-alcoxi inferior, hidroxi
p alcanoilo inférior,lna es hidrégeno, &lquilo inferior alque-
nilo inférior 6 aloanoilo inferior, Rs es hidroxi libre o al-
canoiloxl inferior, Ry es hidrogend o, alquilo inferior, siendd

=1y alk representa un resto dimetileno 0 trimetileno, en

cagso dado monosustituido por alquilo inferior,

et
-

la I, donde Rl es un resto fenilo sugtituido simplemante por
alquilo inferior, alooxi inferior, alquenilo 1nferior, ‘alque-
niloxi inferior, aleanoilo inferior, alcanoilo 1nferior~amino,_'

geno o alquilo 1nferior, 3 ©s hidréxi, R, es hidrégeno ¥ elk

e dimetileno.

11, Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1 - 6, ocsracterizado porque Be preﬁaran piperidiﬁaafde £érmi-
ls I, donde Ry es,fenilo sustituido simplemente por metilo,
metoxi, alilo, aliioxi, hidroxi, acetilamino, proplonilo, N
metilcarbanoilo é cloro, R, es hidrégeno o metilo, R3 o8 hi-
droxi, R4 es. hidrégeno y elk es dimetileno. '

12, ?rqcediﬁienio segin una dg laes reivindicaciones 1-6
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113, - ’Piogedimienxo segun una de las reivindicseciones 1-6,

' na-(2) 'y

|15 ?rooedimiento segin uns de les reivindicaoiones _
1 -6, earacteriZado porque se prepara la 1—{1—[3—(p—hidroxi—
fenoxi)-2-hidroxi-l-propil}Lyiperidil-(42}-imidazolidinona-(2)

1 - 6, caracterizado porque se prepara e 1-{1-[3—(o—u111-
‘fenoxi )-2,-1;11drox:.-l-propil]-pipzﬂ idi:_L-(4 ) } 7imidazolid;lnona-(2'

17, . Procedimiento segin una de las reivindicacinnes

11 -8, caracterizado porque se prepara‘la l-{i<13~(o-netoxi-
fenoxi)-2-h1droxm—l—propilflpiperidil—(4{}—3~metilim1dezoli-
' dinona-(2).-

- 58 = '

caracterizado porqne s8e prepure La 1—{1—[§~ mpmetoxi~fenox1)—

Zehidroxifl-propil]Lpiperldil-(4)}-imidazélidinona-(z)

caracterizado.porque se brepara~lér14{1~[3+(p—aliloxi—fenoxi) :

~2-hi droxi-1-propil/-piperiatl~(4)}-intdezolidinona~(2).
14. Procedlmiento segin una de las reivxndicaclones :

1 - 6, caraoterizado porque se prepers la l~{rl~z§~(p—aoetau
miao-fenoxi)-z-hidroxi-1~propi;ihpiperaail-(42}-imiaazolidino—

16. Procedimiento segun una dé las reivindicaoiunas

1.~ 6, caracterizado porgue se prepara ia l—{i—[?e(qréloro~
feﬁoxi)—2—hidroxiflepiop;ljipipgridilé(4)}7fimidazolidinona-(2

18, Procedimiento segin una de 1as relvindicaclones

St
L ]

19. - Procedimiento segin una de las reivindicaciines



,5.

10,

15,

26.

25,

'26. Procedimiento segin una do lsas reivindloaciones

1'4-d1et11—carbamoilfanox1)-2~h1droxi-l—propiljlpiper1a11~(4{}
imidezolidinona~(2). ‘

{1 -6, carscterizado porque se preparg la 1-{;—23-(2 Jwdd cLow

(2)y .

23, Procedimiento segdn une de las reivindicacionss

'fenoxi)-2-h1aroxi-l-propi;}Lpipewidil-(4)}-1m1aazc11dinona—(2>
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1l - 6, caractertzado porque se prepara la 1—{1)@-(9 é—dimeto-
i-fanqxi)2~hidroxi—1-propil]Lpiperidil-(4zjnimidazgliaincna-(2

¢ :

1-6, caracterizado porque se prepbra ls. 1—{?-Z§~(zhmetoxi—

21. frocedimiento segin ung de las reivindicaciones

1l - 6, caracterizsdo porque se preparaAla 13{1-[3-(2-n10rg-
4-acetaminofenoxi)~2~hidroxi-l-propil}Lplperidil~(42}-1m1dazo-'
lidinona—(Z).

22. Procadimiento segin une de las reivindicaciones

rofenoxi)—z-hidroxi—l—propiL]L@iperidil—(42}-imidazolldinona—

1 -6, caracteriZBdo porque se prepers la 1~{}~z§~(p_n;mat11,
carbamoil—fenoxi)-2-hidroxi—l—propiljlmiperidil—(4{}wimidazo-'
lidinona=(2),

24, Procedimiento segﬁn ung.de las reivindioaoionee
1 -6, oaracterizado porque #e preparan la 1-{;~Z§-(o~metil-

o la 1-{;-13~(2-matox1~4-n-mst53aarbamoil—fenoxi)-2-h1droxi—
1-ppopi;]1piparidil-(4{}—1midazoliq1npna-(2).

25.' . Procedimiento segin una de las reivindiocaciones
1 -6, oaraeterizado porque se prepera la l—{;-{3~(owmetoxi- _
fenoxi)-2-hidroxi-1-propil}19iperidil—(42}-imddazolidinona-(a).




5.

. -lpor una sola cara.
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26, Procedimiento pera la obtencién da?nuevcf_s' derivedos
de piperidina, tal y como que,da.gustanéialmei;'bg descrito en la|
presente Memoria. ' ‘

Este Nemoris oconsta dé,‘ss hojas, esoritas a méquiha

Madrid',’ 4B WOV 1975
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