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El invento concierne a nuevos compuestos

de la férmula general

R,0 : Be
R20 CH=CH)n-004N-CH2-CH24T-CHa-X—CO—(CH=CH)m-Ar._.R7
R0 | é R \
5 4 5 Rg
I

en donde los radicales R, hasta R5 son iguales o diferen
tYes y significen grupos alcohilo con 1 a 3 &tomos de car
bono, pudiendo ser uno de los radicales Rq hasta RS tam
bilén un &bomo de hidrdgeno o el radical acilo de un &ci
do carboxilico alifédtico con 2 a & atomos de carbono,

R, 7 R5 significan hidrégeno o grupos alcohilo con 1 a

3 atomos de carbono, que también en conjunto a través

de los dos Abtomos de M pueden formar un anillo saturado
de seis o0 siebte miembros, R6’ R7 Yy R8 son iguales o di-
ferentes y significan hidrégeno, halégeno, grupos alco-
hilo con 1 a 8 atomos de carbono, grupos hidroxi, gru-
pos nitro, grupos amino, grupos ciano, grupos carboxi,
grupos carbalcoxi con 1 a 6 dtomos de carbono, grupes
acilamino o aciloxi alifaticos, saturados o insaturados,
con 1 a 6 atomos de carbono, grupos benzoxi, benzamino,
cinamoiloxi, cinamoilamino, asi como grupos benzoxi,
benzamino, cinamoiloxl, cinamoilamino sustituidos con

adtomos de haldgeno, grupos alecohilo con 1 a 6 atomos de
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carbono o grupos alcoxi con 1 a 6 Atomos de carbono, un
grupo metilendioxi o grupos alcoxi con 1 a 4 Atomos de
carbono, pudiendo estos grupos alcoxi también estar sug
tituidos con radicales dialcohilamino con grupos alcohi
lo saturados o insaturados con 1 a 6 atomos de carbono,
o un radical homopiperidino, un radical piperidino, un
radical morfolino y/o un grupo hidroxi o alcoxi de 1 a
3 &tomos de carbono, X es un grupo metileno o imino, que
en cada caso puede también estar sustitufdo con grupos
alcohilo con 1 a 4 Atomos de carbono, los indicesm y n
tlenen los valores 1 6 0 y Ar es un anillo aromdtico mo
nociclico de 5 6 6 miembros eventualmente sustituido

con los radicales R, R7 ¥ Rg» de la férmula

T

en donde Y significa O, S, NH, CHQ’ CH=N 6 CH=CH, pu-
diendo estar presente en el caso de un anillo de 5 mienm
bros también un segundo atomo de nitrdgeno en el anillo
0 AT es un sistema de anillo biciclico aromitico even-

tualmente sustituldo con los radlcales Rgs R7 ¥ Rg de
la f6érmula



10

15

25
7.12.73.

en donde Y tiene los significados arriba citados y el
anillo de 5 miembros puede contener asimismo también un
segundo &tomo de nitrdégeno, y a sus sales y compuestos
cuaternarios.

Los compuestos de acuerdo con el invento
son farmecodindmicamente activos y son apropiados por
ejemplo para la profilaxia y el tratamiento de enferme-
dades cardiacas tales como isquemia cardiaca, infarto
cardiaco y perturbaciones del ritmo del corazdn.

Los radicales Rq N 35 pueden tener en ca-
da caso significados iguales o diferentes. De modo pre-~
ferible ambos radicales Ry ¥ R5 Jjuntamente con los dos
dtomos de N forman el anillo piperazinoc. Ar representa
preferiblemente un anillo benceno, naftaleno, furano,
tiofeno, pirrol, oxazol, tiazol, pirazol, imidazol, pi-
ridina, bengzofurano, benzotiofeno, indol, quinoleina o
isoquinoleina, estando sustituidos estos anillos, en el
caso de que lo estén, por ejemplo con grupos alcohilo
inferior (preferiblemente con 1 a 4 &4tomos de carbono)
(por ejemplo grupos metilo), grupos alcoxi inferior,

preferiblemente con 1 a & Atomos de carbono (por ejem-

-l -
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Plo grupos metoxi), grupos aciloxi inferior (por ejemplo
grupos acetiloxi), grupos hidroxi, etc. Caso de que Ar
contenga un grupo metilendioxi, éste es formado a partir
de dos radicales Rg, hasta Rg; el tercer radical puede
tener los restantes significados ya indicados. Los gru~
pos alcohilo de los radicales dialcohilamino o de grupos
carbalcoxi consisten preferiblemente en 1 a 4 Atomos de
carbono, por ejemplo 1 a 2 Atomos de carbono. Iste nime
ro preferido de atomos de carbono sirve también para
los restantes grupos alcohilo y alecoxi, caso de que el
nimero de Atomos de carbono de éstos deba ser mayor de
4,

Los compuestos cuaternarios consisten es-
Pecialmente en aquellos que tienen radicales alcohilo
alifdticos inferioies (por ejemplo con 1 a 5 Atomos de
carbono).

La preparacién de los compuestos de acuer
do con el invento puede efectuarse haciendo reaccionar

de manera de por si conocida un compuesto de la férmula

general
Rg
HT—CHa-CHZAN-CHE—X-CO-(GH=GH)m<Ar<::-R7 v
Ry, 1’35 Ry

con un compuesto de la férmula general

_5_



10

15

25
7.12.73.

R4
RO (CH=CH)n—COZ v
R50

en donde Z significa un grupo hidroxi, un atomo de ha-

légeno, el grupo -N=I o un grupo de la férmula -ORY,
-SR?Y, -OSO5H o -OCOR", significando R!' un radical alco-
hilo, un radical fenilo, un radical fenilo sustituido,
un radical cianometilo o un radical carboximebilo, y R"
significa wn radical alcohilo, alcoxi, fenoxi, carboben
zoxi, un radical 3,4,5-btrialcoxifenilo o un radical
3y4,5~trialcoxicinamnilo, y eventualmente en los compues
tos obtenidos se reduce un grupo nitro presente y/o se
acilan grupos oxi asi como grupos amino primarios even-
fualmente presentes.

El procedimiento se lleva a cabo por ejem
plo en un disolvente o agente de suspensidn usual, tal
como agua, eventualmente con adicién de un agente favo
recedor de la disolucidén (por ejemplo alcoholes alifa-
ticos inferiores, cetonas alifaticas inferiores, dime-
tilformamida) o en disolventes inertes. Con frecuencia,
especialmente cuando 2 (férmula V) significa un atomo
de haldgeno o el grupo -OCOR", es convenienbte la pre-
sencia de sustancias fijadoras de acidos tales como hi-
dréxidos de metal alcalino, carbonatos de metal alcali-

no, bicarbonatos de metal alcalino, acetatos de metal

-6 -
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alcalino, carbonatos de metal alcalino-térreo, trialcohi
laminas, piridina y similares. En este caso el agente
fijador de &cidos (por ejemplo piridina) puede ser uti-
lizado también al mismo tiempo por si solo o en mezcla
con otros agentes usuales en calidad de disolvente.

Caso de que 2 sea un atomo de haldgeno, se
trata preferiblemente de cloro o bromo; caso de que R'
o R" signifiquen radicales alcohilo o alcoxi, éstos son
preferiblemente de bajo peso molecular y constan de 1 a
6 atomos de carbono. Caso de que R' sea un radical feni
lo sustituido, se trata por ejemplo en especial del ra-
dical para-nitrofenilo. Caso de que R" signifique un ra
dical alcohilo, éste especialmente puede también estar
ramificado.

Cas& de que se utilice el 4cido libre
(2 = 0H, f6érmula V), es necesaria la activacidn de éste
por medio de la presencia de un agente de condensacidn
tal como diciclohexilcarbodiimida o N,N'-carbonildiimi-~
dazol (Organic Reactions, volumen 12, 1962, piginas 205
¥ 239). |

In general, el procedimiento se lleva a
cabo a temperaturas entre -10 y +1502C. De modo indepen
diente de las condiciones de procedimiento arriba indi-
cadas enbtran en consideracidn de modo entersmente gene-

ral los modos de trabajo ¥ las condiciones de procedi-

-7 -
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miento usuales en sintesis de amidas y péptidos (Houben-
~Weyl, Methoden der organischen Chemie, volumen 8, pagi
nas 655 y siguientes (1952) y Orgenic Reactions volu-
men 12, 1962, paginas 157 y siguientes).

Caso de que en los componentes de reacciédn
de la férmula V uno de los radicales R,0- hasta R;0- Tg
presente wn grupo hidroxi, es conveniente probteser a és
te de antemano por medio de grupos acilo u otros grupos
protectores ficilmente separables que sean usuales para
ello. Como bTales grupos protectores entran en considera
cidn, por ejemplo: radicales acilo aliféticos inferiores,
eventualmente sustituidos con haldgeno, tales como radi
cales acetilo, propioni;o, trifluoroacetilo, radicales
bencilo eventualmente susbtituldos tales como por ejem-—
plo radicales bencilo sustituldos con haldgeno o grupos
nitro (radicales para-bromo-bencilo y para-nitrobencilo),
el radical carbobenzoxi, etc. IEn los productos finales
dichos grupos acilo pueden ser separados de nuevo even-
tualmente por medio de Acidos minerales tales como aci-
do clorhidrico o 4cido sulffrico en solucién alcohdlica
0 acuoso-alcohblica o mediante bases, por ejemplo lejia
alcohblica de metal alcalino, (por ejemplo KOH metandli
co) a temperaturas entre 20 y 1002C. Los grupos bencilo,
el radical carbobenzoxi, asi como otros radicales suscep

tibles de ser separados por reduccién, pueden ser separa

-8 -
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dos por hidrogenacién, preferiblemente en condiciones
normales, con hidrdpgeno en presencia de un cabalizador
de hidrogenacidn (por ejemplo paladio, paladio sobre
carbdn), por ejemplo en etanol en calidad de disolven-
te.

En el caso de utilizarse anhidridos mix-
tos (R" del grupo ~OCOR" en la férmula V significa por
ejemplo alcohilo inferior, tal como un radical etilo o
propilo) la reaccibn de acuerdo con el procedimiento y
la preparacidn de dichos anhidridos mixtos se pueden
efectuar en una etapa de trabajo de acuerdo con el méto
do descrito en Chemische Berichte 92 (1959) 857 : el co
rrespondiente acido carboxilico es llevado a reaccidn
por ejemplo con un éster alcohilico de dcido cloroférmi
co en presencia de una amina terciaria, y a continuacién
se hace reaccionar con un compuesto de la férmula IV.
Preferiblemente esta reaccidn se lleva a cabo en un me-
dio inerte (benceno-tolueno) entre -10 y +1002C.

La reduccién de grupos nitro aromaticos
(R6 hasta Rs) se lleva a cabo por ejemplo con hidrdgeno
en presencia de wn catalizador tal como paladio, 6xido
de platino, niquel Raney a temperaturas entre 20 y 100oC
¥ a la presién normal en un disolvente tal como un alco
hol o acido acético.

La acilacibn de los grupos amino aromdti-

-9 -
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cos (R6 hasta R8) se efectla por ejemplo con un cloruro
de 4cido o anhidrido en un disolvente inerte, tal como
por ejemplo éter, acetona, dimetilformamida, etc. con
adicibén de wna sustancia fijadora de acidos, tal como
por ejemplo piridina, trietilamina, etc. a bajas tempera
turas, preferiblemente entre O y 502C.

En los compuestos oblenidos de acuerdo con
el procedimiento, grupos oxi libres (Rq, R2’ R?’ R6 hag
ta Rg) o grupos amino primarios (Rg, R Rg), también
los que se habian obtenido previamente por reduccidn de
wn grupo nitro, pueden ser acilados de acuerdo con los
métodos conocidos para ello. La acilacién se puede efec
tuar en disolventes o agentes de suspensidn inertes ta-
les como dioxano, dimetilformamida, benceno, tolueno, a
temperaturas entre 0 y 2002C. En calidad de agente de
acilacidn entran en consideracién : cetenas asi como ha
logenuros de acido (por ejemplo cloruros y bromuros de
4cido), anhidridos de 4cido o ésteres de Acido de Aci-
dos carboxilicos alifaticos, saturados o insaturados,
con 2 a 6 atomos de carbono, o derivados de semiéster’
alcohilico de acido carbdénico capaces de reaccionar ta-
les como halogenuros de semiésber alcohilico de Acido
carbbnico con 1 a 6 dtomos de carbono; ademds entran en
consideracidn: halogenuros de dcido (cloruros o bromu-

ros), anhidridos de Acido o ésteres de &cido del &cido

- 10 -



benzoico y del 4cido cindmico, pudiendo éstos estar sus
tituidos también con dtomos de haldgeno (por ejemplo
Cl, Br), grupos alcohilo con 41 a 6 Atomos de carbono
' asi como grupos alcoxi con 1 a 6 Atomos de carbono. ILa
) acilacidn se efectfia eventualmente con adicibn de un
agente fijador de dcidos tal como carbonato de potasio
o etilato de sodio, o de una amina terciaria, por ejem-
plo trietilamina. Los ésteres consisten en especial en
los que se formen con alecoholes aliféticos inferiores.
10 En la acilacidn se puede proceder también eventualmente
preparando primero, antes del compuesto que ha de sexr
hecho reaccionar, el correspondiente compuesto de mebal
alcalino, haciéndolo reaccionar en un disolvente inerte
tal como dioxano, dimetilformamida, benceno o tolueno
15 con un metal alcalino, hidruros de mebal alcalino o ami
das de mebtal alcalino (especialmente sodio o compuestos
de sodio) a temperaturas entre O y 1502C y luego agre-
gando el agente acilador. En calidad de agente de acila
cibén puede servir en este caso también didxido de carbo
v no, con lo cual se obbienen por ejemplo compuestos de
la férmula I, en los cuales uno o varios de los radica-
les R6 hasta R8 significan grupos carboxi.
En lugar de los agentes de acilacidn indi
cados se pueden utilizar también otros agentes quimica-
25 mente equivalentes usuales en la quimica (véase por ejem

7.12.73.
-1 -
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plo también I.F. y Mary Fleser "Reagents for Organic
Synthesis" (Reactivos para Sintesis Orgénicas) John Wi
ley and Sons, Inc. Nueva York, 1967, volumen 1, paginas
130%3-4 y volumen 2, pagina 471). Evidentemente, grupos
acilo presentes en compuestos de la férmula I pueden
también ser separados de nuevo de manera conocida.

La transformacidn en las sales por adiciédn
de 4cido se efectfia de acuerdo con los mébodos usuales.
En calidad de componente Acido para las sales enbran en
consideracién los &cidos farmacoldgicamente utilizables
¥ fisiolégicamente compatibles que son usuales, tales
como por ejemplo &cido clorhidrico, &cido bromhidrico,
dcido sulffirico, 4cido fosférico, &cido acébico, &cido
citrico, &cido succinico, &cido maleico, Acido fumirico,
dcido léctico, Acido para-toluensulfdnico y similares.
A partir de las sales se pueden obtener de la manera
usval las bases, por ejemplo por tratasmiento de las so-
luciones en mebtanol, etanol o en una mezcla de metanol
¥y agua, con solucidn de carbonato de sodio o lejia de
sosa, etc.

La preparacibén de los compuestos cuater@g
rios se efectiia de manera conocida, por ejemplo por reag
cidén de la base con yoduro de metilo en ebanol a 20 hag
ta 702C.

Los compuestos de acuerdo con el invento

- 42 -
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son apropiados para la preparacidn de composiciones o
preparados farmacéuticos. Las composiciones farmacéubi-

cas o medicamentos contienen en calidad de sustancia ag
tiva wo o varios de los compuestos de acuerdo con el
invento, eventualmente en mezcla con otras sustancias
farmacoldgica o farmacéduticamente activas. Ia prepara-
cidn de los medicamentos se puede efectuar utilizando
los sgentes excipientes y‘sustancias auxilieres farmacéu

ticos conocidos y usuales.

Lios medicamentos pueden ser administrados
por ejemplo por via enteral, parenteral, oral, perlin-
gltal o en forma de pulverizaciones. La administracidn
sé puede efectuar por ejemplo en forma de tabletas,
cépsulas, pildoras, grageas, supositorios, liquidos o
aerosoles. In calidad de liquidos entran en considera-
cidn, por ejemplod, soluciones o suspensiones oleosas o
acuosas, emulsiones, soluciones o suspensiones acuosas
u oleosas inyectables.

El efecto de los compuestos de acuerdo con
el invento fue investigado en un perro narcotizado con
estenosis coronaria producida en grado agudo ayudandose
del método de G. V. Anrep y H. Hiusler (J. Physiol. 65
(1928) 357 - 373). Froducen por ejemplo una mejora de
la circulacidn sanpuinea en el margen de abastecimiento

del vaso de coronaria estrechado.

- 1% -
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Como margen de dosis general para el efec
to entran en consideracidn por ejemplo el de 0,5 hasta
50 mg/kg en el caso de administracién por via intraveno
say el de 1 a 200 mg/kg en el caso de administracidn
por via oral.

Las sustancias de partida ubilizadas en el
procedimiento, cuando no son conocidas, pueden ser pre-
paradas por ejemplo del siguiente modo:

Lz preparacidn de los compuestos de la
férmula IV se puede efectuar por reaccidn de un compues

to de la férmula

W - C, - CH, =N -~ CH2 - C6H5 VI

2 2
Rq‘ R5

con compuestos de la férmula
///R6
W - €O - (CH=CH); - Ar — R, IIT
Ry

en donde W = -XH, en presencia de formaldehido. Esta-

reaceidn se lleva a cabo usualmente en un margen de tem
peraturas entre 20 y 1502C con o sin disolventes. En ca
lidad de disolventes son apropiados, por ejemplo, alco-
holes alifaticos inferiores, dioxano, Acido acético gla

cial, agua, ¥y también mezclas de disolvenbtes tales como
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alcohol/agua, dioxano/agua, benceno/agua, tolueno/agua,
etc, Caso de que W signifique el grupo -X-CH,Hal se acon
seja por ejemplo trabajar a la bemperatura de ebullicidn
del disolvente utilizado. In calidad de disolvente, ade
mis de los arriba citados, entran en consideracidn espe
cialmente también éteres, cetonas, dimetilformamida o
amings terciarias, también en mezclas con otros disol-
ventes. Las aminas sirven al mismo tiempo como agentes
aceptadores de Acidos. Como agente aceptador de acidos
se puede ubilizar naturalmente btambién otra sustancia
basica.

Finalmente, el radical bencilo es separa-
do en presencia de un cabalizador que contiene paladio,
por ejemplb bajo presibn normal y a temperaturas entre
20 y 602eC.,

La preparacidn de anhidridos de la férmula
V puede efectuarse del siguiente modo:

La preparacién del anhidrido de la férmula

V, en donde Z es el grupo

R20 (CH=CH)n-COO~

R0
3
se puede efectuar por reaccidn del correspondiente &cido
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carboxilico con anhidrido acético de manera aniloga a
la receta de Houben-VWeyl, Methoden derx orgénischen
Chemie, volumen 8, paginas 447 y 478 (1952).

La preparacidn de anhidridos mixtos de la
férmula V, en donde R" es el grupo -OCOR", un grupo al-
coxi inferior o un grupo fenoxi, se puede efectuar por
ejemplo haciendo reaccionar el correspondiente acido
carboxilico con un éster alcohilico de Acido clorofdrmi
co (1 a 6 atomos de carbono) o éster fenilico de Acido
¢lorofdérmico en presencia de una amina terciaria en un
medio orgénico inerte tal como benceno o tolueno, enbre
-10 ¥ + 100eC,

Compuestos de partida de la formula V, en
donde Z es el grupo -N=NN pueden obtenerse por ejemplo
a partir de las correspondientes hidrazidas de dcido
nediante dcido nitroso de acuerdo con la receta de
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, volumen
8, pagina 681 (1952).

Compuestos de partida de la férmula V,
en donde 2 significa un grupo de la férmula OR', SR' o
—O-SOEH, pueden oblenerse por ejemplo a partir de com-
puestos de la férmula V, en donde X es un dtomo de ha-
légeno, por reaccidn con correspondientes compuestos
de la férmula R'OH o R'SH (en forma de derivados meta-

licos) o sulfatos primarios. Compuestos de partida de

-6 -
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la férmula V, en donde Z es el grupo -0CO-R", pueden ob
tenerse por ejemplo a partir de las sales de metal alca
lino de un compuesto de la férmula V, en donde Z es el
grupo hidroxi, haciendo reaccionar estas sales con com-
puestos de la férmula Hal-CO-R" (Hlal es cloro o bromo).
Ejemplo 1
N-(3,4,5-trimetori-cinamoil)-N *-/T-(5-me-

toxi-fenil)-1-oxo-propil-(3)/-piperazina

GH50 Q0
CH.,0 CH=CH-CO-§N  Y-CH,-CH,-CO

3 2 2

CH;O

A une suspensién de 10 g (31 milimoles) de diclorhidra-
to de B-piperazind—Bumetoxi-propiofenona en 150 ml de
acetona, tras afiadirse 9,5 ¢ (94 milimoles) de trieti-
lamins, se aflade gota a gota con agitacién a la tempe-
ratura ambiente una solucién de 8 g (31 milimoles) de
cloruro de 3,4,5-trimetoxi-cinamoilo. A continuacién se
calienta a reflujo durante %0 minutos, se filtra, el dil
solvente se separa por destilacibén, el residuo se traba
con 100 ml de acetato de etilo, se filtra, y el disol-
vente se separé nuevamente por destilacidn. La base re-
manente en forma de Jjarabe es disuelta en 100 ml de isQ

propanol ¥y es acidificada con HCl isopropandlico, pre-

-17 -
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cipitando el clorhidrato de la sustancia del titulo.
Este es lavado con isopropanol y recristalizado en meta
nol. Rendimiento: 8,5 g. F. de f. 185-1862C.

La presente solicitud que corresponde a
la presentada en Austria, el 7 de Diciembre de 1972, ba
Jjo el Ne A 10 443/92, V/42e3, se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente Estabtuto sobre Propiedad

Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia ¥ nueva

que se presentan para que sean objeto de esta solicitud

de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
1a2.- Procedimiento para la preparacidn de

compuestos de la férmula general

R
Rﬂo 6

/

320 (CH=CH)n~CO€?-CH2-CH24T-CHz-X—CO-(CH:CH)m—Ar—-R7
R0 R
0 R# R5 I 3

-18 -
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en que los radicales R, a R5 son iguales o dlferentes ¥
significan grupos alcohilo con 1 a 3 atomos de carbono,
pudiendo ser uno de los radicales R, hasta R3 también
um 4tomo de hidrdgeno o el radical acilo de un acido car
boxilico alifitico con 2 a 4 &tomos de carbono, R, ¥ R
significan hidrbgeno o grupos alcohilo con 1 a 3 atomos
de carbono, que también pueden formar conjuntamente a
través de los dos Atomos de N un anillo saturado de seis
o siete miembros, R6, R7 ¥ R8 son iguales o diferentes
vy significan hidrdgeno, haldgeno, grupos alcohilo con 1
a 8 atomos de carbono, grupos hidroxi, grupos nitro,
grupos amino, grupos ciano, grupos carboxi, grupos car-
balcoxi con 1 a 6 atomos de carbono, grupos acilamino o
aciloxi alifaticos, saturados o insaturados, con 1 a 6
dtomos de carbono, grupos benzoxi, benzamino, cinamoilo
xi, cinamoilamino, asi como grupos benzoxi, benzamino,
cinamoiloxi, cinamoilamino sustituldos con &tomos de ha
légeno, grupos alecohilo con 1 a 6 &tomos de carbono o
grupos alcoxi con 1 a 6 Atomos de carbono, un grupo me-
tiléndioxi o grupos alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono,
pudiendo estar sustituidos estos grupos alcoxi también
con radicales dialcohilamino con grupos alcohilo saturg
dos o insaturados con 1 a 6 dtomos de carbono, 0 con un
radical homopiperidino, piperidino, morfolino y/o un

grupo hidroxi o alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono, X es
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umn grupo metileno o imino, que en cada caso puede estar
sustituido también con grupos alcohilo con 1 a 4 atomos
de carbono, los indices m y n tienen el valor 1 6 O ¥y
Ar es un enillo arvomdtico de cinco o seis miembros mono
ciclico sustituido eventualmente con los radicales Rg»

R7 ¥ Rg, de la foérmula

/ \

Y

en donde Z = 0, S, NH, CH2, CH=N o CH = CH, pudiendo es
tar presente en el anillo, en el caso de un anillo de 5
miembros, también un segundo Atomo de nitrbégeno, o Ar es
un sistema de anillo biciclico aromatico eventualmente

sustituido con los radicales Rg» R7 ¥ Rg, de la férmula

p4

en que Y tiene los significados arriba cibados y el
anillo de 5 miembros puede contener asimismo también un
segundo Atomo de nitrdgeno, de sus sales y compuestos
cuaternarios, caracterizado porque se hace reaccionar un

coﬁiuesto de la férmula general
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R
Ry R5 3

con un compuesto de la férmula general

R,0
R20 (CH=CH)a-COZ v

R-0
0

en que Z ;ignifica un grupo hidroxi, un Atomo de hald-
geno, el grupo -H=N o un grupo de la férmula -OR', SR',
-OSOBH o -0COR", significando R' un radical alcohilo,
un radical fenilo, un radical fenilo sustituido, un ra
dical cianometilo' o un radical carboximetilo y signifi
cando R" un radical alcohilo, alcoxi, fenoxi, carboben
zoxl, un radical 3,4,5-trialcoxifenilo o un radical
J44,5~trialcoxicinamilo, ¥ eventvalmente en los com-
puestos obtenidos se reduce un grupo nitro presente y/o
grupos oxi eventualmente presentes asi como grupos ami-
no primarios eventualmente presentes son acilados ¥
eventualmente los compuestos obbenidos son transforma-
dos en sus sales por adicidn de acido.

22,- Frocedimiento serin la reivindica-

cibn 12, caracterizado porque las sustancias de partida

utilizadas contienen grupos protectores, y estos grupos

-21 -
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protectores son separados de nuevo evenbualmente durante
la reaccidn o después de ella.

52,.- Procedimiento segin la.reivindicacidén
12, caracterizado porque Rq, 32 ¥ R3 son en cada caso
grupos metilo, R, ¥ R5 forman con la porcidn de molécu~-
la 4N—CH2-CH24N— el anillo piperazino uw homopiperazino,
los radicales RG’ R7 ¥y RB son iguales ¢ diferentes ¥y
significan hidrdgeno, grupos alcoxi con 1 a 3 atomos de
carbono, grupos alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbono,
&dtomos de haldgeno, especislmente cloro o flior, grupos
nitro, grupos acilamino alifaticos con 2 a 6 atomos de
carbono, grupos alcoxi con 2 a 4 Atomos de carbono, que
en posicién W estén sustituidos con un grupo piperidi-
no o con un grupo dialcohilamino saturade con 2 a 6 ato
mos de carbono o con un grupo dialilamino, pudiendo es-
tar presente como segundo sustituyente ademis también
un grupo hidroxi, o significando dos de los radicales
Rg hasta Rg tembién un grupo metiléndioxi, X es un gru-
po metileno o un grupo imino, los indices m y n tienen
los valores O 6 1 y Ar representa un radical fenilo,
naftilo, tienilo, furilo, tiazolilo, pirazolilo, indoli
lo, benzotienilo o cumaronilo, que estid unido con el
resto de la porcién de molécula por un enlace C-C y
efectudndose esta unidn, en el caso del radical indoli-

lo, benzotienilo o cumarcnilo, a través del anillo de 5
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miembros.

42,- Procedimiento segin la reivindica-
cibn 12, caracterizado porque Rqs R2 ¥ R5 son en cada
caso grupos metilo, R, ¥ R5 forman con la porcidn de
molécula N-CH,~CH,-W- el anillo piperazino u homopipe-
razino, Rg ¥ R7 son. hidrégeno ¥y Ry es hidrbgeno, un
grupo alcoxi con 1 a % Atomos de carbono, un grupo al-
cohilo con 1 a 3 &bomos de carbono, cloro, fldior, bro-
mo, un grupo nitro, un grupo acilamino alifético con 2
a 6 &tomos de carbono o un prupo alcoxi con 2 a 4 Aato-
mos de-carbono, que en posicibn W) estd sustituido
con un grupo piperidino o con wn grupo dialcohilamino
saturado con 2 a 6 dtomos de carbono o con un grupo
dialilamino, pudiendo estar presente adicionalmente tam
bién wn grupo hidroxi como segundo sustituyente, X es
un grupo metileno o un grupo imino, los indices m ¥y n
tienen los valores 0 & 1 y Ar representa wn radical fe
nilo, naftilo, tienilo, furilo, tiazolilo, pirazolilo,
indolilo, benzobtienilo o cumaronilo, que estd unido
con el resto de la porcidn de molécula por un enlace
C-C y efectudndose esta wnidn, en el caso del radical
indolilo, benzotienilo y cumaronilo, a través del ani-
llo de 5 miembros.

52,- Procedimiento segln la reivindica-

¢ién 12, caracterizado porque Rq, R2 ¥ R5 son en cada
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caso grupos metilo, R, ¥ R5 forman con la porcibn de mo
lécula ~N-CH,~CH,H- el anillo piperazino w homopipera-
zino, los radicales R6, R7 v R8 son grupos alcoxi con 1
a 3 atomos de carbono, pudiendo ser uno de estos radica
les también hidrdgeno o Rg es hidrdgeno y R7 asi como
Ry forman conjuntamente un grupo metilendioxi, X es un
grupo metileno o un grupo imino, los indices m y n tie-
nen los valores O & 1 ¥y Ar representa un radical fenilo,
naftilo, tienilo, furilo, tiazolilo, pirazolilo, indoli
lo, benzotienilo o cumaronilo, que estid unido con el
resto de la porcidén de molécula por un enlace C-C y
efectudndose esta wnidn, en el caso del radical indolilo,
benzotienilo y cumaronilo, a través del anillo de 5 miem
bros.

éa.~ Procedimiento segin la reivindica-
cibn 12, caracterizado porque R4, R, ¥ By son en cada cg
s0 grupos mebtilo, R4 ¥ R5 formanrcon la porcidén de molé
cula 4N~CH2—CH24N- el anillo piperszino u homopiperazi-
no, los radicales RG' R7 ¥ 38 son grupos metilo, pudigg
do ser uno o dos de estos radicales también hidrdgeno,
X es un grupo metileno o un grupo imino, los indices m
y n tienen los valores O & 1 y Ar representa un radical
fenilo, naftilo, tienilo, furilo, tiazolilo, pirazolilo,
indolilo, benzotienilo o cumaronilo, que estd unido con

el resto de la porcidén de molécula por un enlace C-C ¥
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efectuéndose esta wnién, en el caso del radical indoli
lo, benzotienilo y cumaronilo, a través del anillo de
5 miembros.

72,~- Procedimiento para la preparacién de
nuevas trialcoxiaroildiaminas.

Tal y como ge ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especificado.

. Esta Memoria consta de veinticineo hojas
escritas a miquina por una sola cara.
4 -y

M . BTy
Madrid,

PO -A-' DCTI Y 4
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