05678-77 (Zeichen B)
EX-HU

P A TENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

cuyo privilegio se solicita para Espafia,
sus terriforios y plazas de soberania, a

favor de:

CHINOIN GYOGYSZER ES VEGYESZETI
" TERMEKEX GYARA RT.

entidad hungara, domiciliada en T6 u. 1-5,

Budapest IV, Hungria, relativa a:

"METODO PARA LA FABRICACION DE DERIVADOS
ESTERES BASICOS"

Inventores: Kdlmdn Harsédnyi, L4szlé Szekeres,
Gergely Héja, Gyula Papp, Dezsé
Korbonits y P4l Kiss

Prioridad: Solicitud de patente en Hungria n®
CI-1231 de fecha 28 Abril 1972.

Nota: Solicitada como divisién de la so-
licitud de patente de invencién
414.148.
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un método pa
ra la fabricacién de nuevos ésteres bdsicos terapéuticamen
te valiosos y sus sales terapéuticamente utilizables, éste
res y sales que se incluyen en la expresién "derivadog és-

teres bdsicos". = = = = = = - 6 - . - - - - .- - - - -

Del cfrculo de compuestos que se encuentran cerca

nos al grupo de compuestos de la férmula general - - - - -

A
Ac-0-(CH, )n-NH—(:)H (1)

B
son conocidos los ésteres de p-alcoxi-4cido benzoico-aminoe
tanol descritos en la patente USA N2 2 372 116, los cuales
poseen un efecto anestésico local. En estos compuestos, el
substituyente en el 4tomo de nitrégeno es un grupo alquilo
primario con una cadena de carbono de C2-C7. Del circulo de
los ésteres del 4cido p-butoxibenzoico han sido descritos
otros compuestos (J.A.C.S. 64, 1961, 1962: Bota-n. Gaz. 107,
476 /1946/). Numerosas publicaciones se ocupan de los éste-
res del 4cido p-aminobenzoico que se forman mediante amino-
alcoholes, de los cuales los p-aminobenzoatos formados me-
diante los aminoalcoholes utilizados por nosotros figuran

en las siguientes publicaciones: J.A.C.S. 59, 2251, 2280
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(1937); 66, 1738, 1747, 1753 (1944); 67, 933 (1945); U.S.P.
2 363 018, 2 363 083, 2 339 914; Arzneimittel-Forschung 17,

1491 (1967). = = == = - = = - - = - = - = - - - m - - -

En los Ultimos tiempos han sido dadas a conccer
las substancias descritas eﬁ'DOS 1 802 656, de las cuales
el 3-(3,3-difenilpropilamino)-propil-3,4,5~trimetoxibenzoa
tohidrocloruro fue descrito farmacoldégicamente con mis deta
lle como medio dilatador coronario (Arzneimittel-Forschung

21, 1628 /1971/)s = = = = = = = =@ = = 2 e = - m - = - - =

Este compuesto es parcialmente diferente en sus
efectos respecto a los compuestos de la férmula general (I),
¥y parcialmente fue considerablemente mas tdxico segin nues

tros ensayos realizados en ratas y en perros. = = = = = — -

Administrado a perros en dosis de dilatacién coro
naria, el compuesto produjo frecuentemente perturbaciones
del electrocardiograma y no pudo eliminarse por lavado en

el nervio aislado de rang. = = = = = = = = L -~ w - o~ =

Los compuestos fabricados segin la invencidén co-

rresponden a la férmula general = = = = = = = = = = = - =
|
Ac-O-(CHz)n-NH—?H (1)
-B

en cuya férmula el significado de Ac es un grupo benzoilo

substituido con por lo menos 2 dtomos de haldégeno, con un
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grupo alquilo bajo, alcexi bajo, hidroxilo, nitro y/o sulfa

moilo; o un grupo fenilacetilo o #-fenilpropionilo o y-fenil

butirilo substituido, en su caso, con uno o varios dtomos
de halégeno, con un grupo alquilo bajo, alcoxi bajo, hidro
xilo, nitro y/o sulfamoilo; o el radical de Acido de un dci
do carboxflico heterociclico, substituide en su caso, y que
contiene por io menos un heterodtomo de nitrégeno, oxigeno

y/0 azufre; = = = = = = = & = - & & - - o - - - - 2 - - -
n significa un nimero entero de 2-4; = = = = = = = = =~ =
A significa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo bajo;

B significa un grupo alquilo con 1-6 Atomos de carbono, un
grupo fenilo o bencilo, en cuyo caso en los dos Ultimos
grupos el anillo de fenilo puede estar substituido, en

su caso, por uno o varios grupos alcoxi y/o hidroxile. -

0 Ay B pueden formar conjuntamente con el dtomo de carbonc
el anillo cicloalquilo de 3-7 Atomos de carbono .con el que
enlaza, con la condicién de que cuando A significa un grupo

metilo, B no puede representar ningdn grupo bencilo. = - -

La presente invencién comprende también la fabri-
cacidn de sales de adicién de dcidos de los compuestos de

la férmula general (I) adecuadas para la aplicacién terapéu

$iche = = = = ;- e e e e e o e e e e e i e = e e e

Bajo la expresién "grupo alquilo bajo™ utilizado

en la descripecidn, hay que entender cadenas rectas o ramifi
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cadas con 1-6 Atomos de carbono, preferentemente grupos con
1-4 4tomos de carbono (por ejemplo grupo metilo, etilo,
n-propilo o isobutilo, etc.). La expresién "grupo alcoxi ba
jo" se refiere a grupos alcoxi con 1-6 &tomos de carbono,
preferentemente grupos con una cadena de carbono recta o ra
mificada que contiene 1-4 dtomos de carbono (por ejemplo,
grupo metOxi,'etoxi, isopropoxi, etec.). La expresién dtomo
de haldgeno comprende todos los cuatro Atomos de halégeno,
es decir, los &tomos de cloro, bromo, yodo y fldor, salvo

en el caso de que se indique expresamente otra cosa. - - -

El significado de Ac puede ser, en-su caso, el ra
dical de 4cido de un 4cido carboxflico heterociclico substi
tuido que contiene por lo menos un 4tomo de nitrégenc, oxi-~
geno y/o agzufre. El anillo heterociclico puede ser monoci-
clico o biciclico. Son ventajosos los radicales de 4cido de
los dcidos carboxflicos monociclicos, heterociclicos con 5
0 6 eslabones. El radical Ac de 4cido puede formarse venta- .
josamente de los siguientes dcidos carboxilicos heterocicli
cos: dcido furan-2-carboxflico, 4ecido pirrolcarboxflico,
dcidos tiofencarboxflicos, 4cidos piperidincarboxflicos,
dcidos conolincarboxilicos, 4cidos indolcarboxflicos, 4ci-
dos isoquinolcarboxilicos, etc. El anillo heterociclico
puede llevar también, si se desea, uno o varios substituyen
tes. Los substituyentes pueden ser, en su caso, los siguien
tes: dtomo de halégeno, grupos amino, nitro, alcoxi, alqui-
lo, cianbégeno y sulfamoilo. Cuando Ac significa el radical
de 4cido de algun dcido carboxflico heterociclico, represen

T
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ta pfeferentemente un radical de 2-furoilo o un grupo nico

tiN0110. = = = = = . m - m . m - e e m e e .- - -

N

Los ésteres bdsicos que pueden fabricarse con el
procedimiento segun la presente invencién, forman con Aci-
dos sales de adicién. Para la formacién de las sales pueden
utilizarse 4cidos inorgénicos (por ejemplo 4cido clorhfdri-
co, écido sulfdrico, 4cido nitrico, 4cido fosférico) o Aci-
dos carboxflicos (por ejemplo 4cido acético, abido ldctico,
dcido cftrico, 4cido maleico, 4cido tartdrico o 4cido etilen

disulfdénico). = — = = = = & & & h . - . . . e D e - -

Son representantes particularmente ventajosos de
los compuestos de la férmula general (I) que se pueden fa-

bricar seguin la presente invencién los siguientes derivados:
N-2—hidroxietil—1—feniletilamino-3,4,5-trimetoxibenzoato; -
N-2—hidroxietil—2—propilamino—3,4,S-trimetOXibenzoato; - -
N—2-hidroxieti1ciclohexilamino-3,4,5-trimetoxibenzoato; - -

N—2—hidroxietil—3y4-dimetoxifeniletilamino—3,4,5—trimetoxi~

benzoato; = = = = w - - o o e L L L L d e L oo
N-2-hidroxietil-1-feniletilaminonicotinato; = - - = — — — —
N-2-hidroxietileiclohexilaminonicotinato; = — = — = — - — =

N-2-hidroxietil-2-propilaminonicotinato; = = = = = = = - —
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N-2-hidroxietil-2-propilamino-3, 4-dimetoxibenzoato; - - - -
N-3-hidroxipropil-2-propilamino-3,4-dimetoxibenzoato; - - -

e

N-3-hidroxipropileciclohexilamino-3, 4-dimetoxibenzoato; - -

N—3—hidroxipropilciclohexilémino-3,4,5—trimetoxibenzoato; -

N-2-hidroxietil-3,4-dimetoxifeniletilamino-3, 4~dimetoxiben

708t0; =™ = = = = = = - - i R N N B
N-2-hidroxietilcicloheptilamino-3, 4, 4~trimetoxibenzoato; -
N-2-hidroxietil-1-ciclohexilamino-3, 4-dimetoxifenilacetato;
N-2-hidroxietileciclohexilamino-2-furocato; - e - -
N-2-ciclopentilaminoetil-3, 4,5-trimetoxibenzoato; - - - -
N-2-ciclohexilaminoetil-2-cloro-5-sulfamoil-benzoato; — - -
N-2-ciclohexilaminoetil-3-sulfamoilo—4-clorob¢nzoato; - - -
N-2-ciclohexilaminoetil-3-nitro-4-cloro-5-sulfamoilbenzoato;

N-2-ciclohexilaminoetil-3,5-dimetoxi-4-hidroxibenzoato; - -

N-2-ciclohexilaminoetil-3-metil-5~fenil-igoxazol-4-carboxi~

lato; = = = = = = - - e . e - - - - - = -

N-2-ciclohexilaminoetil-2, 4-diclorobenzoato - — — — = — — -

¥ las sales de adicibén de los compuestos arriba indicados,
particularmente los hidrocloruros o los dihidrocloruros, res

pectivamente, = = = = = @« - - - - . - L oL D m e m oo
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Mediante el procedimiento segin la invencién, los
compuestos de la férmula general (I) y sus sales de adicidn

pueden fabricarse — = = - 0 - - - - ;- - h e d e - - -

a) haciendo reaccionar un compuesto de la férmula

Ae - X (I1)

(en cuya férmula Ac tiene el significado indicado més arri-
ba, X significa un grupo hidroxilo o un 4tomo de halégeno)

con un aminoalcohel de la férmula general — = — = = = = = =

|
H—(CHz)n-NH-?H (II1)
B

(en cuya férmula A, B y n tienen el significado indicado

més arriba) o con la sal del mismo; 0 = = = — = = = = = -

b) en el caso de la fabricacién de compuestos de
la férmula general (I) en donde n significa 2 § 3, redispo

niendo en medio 4¢ido una amida dcida de la férmula general

Ac = N - (CH2)n - CH (IV)

C
v H\
A B

(en cuya férmula n significa 2 6 3 Yy hc, Ay B tienen el sig

nificado indicado mis arriba); 0 = = = = = = = = = = - -
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¢) transformando un éster w-halégeno o sulfonilo
xi de la férmuls general - = = = = = = = = = 2@ = - = - - .

L.
LY

Ao - 0 - (CHp), - Y (V)

(en cuya férmula Ac y n tienen el significado indicado mis

arriba e Y significa un 4tomo de halbgeno o un grupo sulfo

niloxi) con una amina de la férmula general = — = - = = - -
A
~
H,N - CH (vi)
\\‘B

(en cuya férmula A y B tienen el significado arriba indica

d0); 0 = = = = e e e e e m o - - - - -

d) en el caso de la fabricacién de un compuesto
de la férmula general (I) (en cuya férmula Ac, A, By n tie
nen el significado arriba indicado), haciendo reaccionar un

compuesto de la férmula general = - = = = = = = = = & -

Ac - N_ - , VII
c (VII)

con la sal del aminoalcohol de la férmula general (III); o
e) eliminando de un éster de aminoalcohol tercia

rio de la férmula general = = = = = « « = = = = = = = = -

Ac - 0 - (CHp), - N - o
Q

/\
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(en cuya férmula Ac, n, A y B tienen el significado arriba

indicado y Q significa un grupo eliminable mediante hidroge

nélisis) o de su sal el grupo Q mediante hidrogenélisis; o

f) saturando en un compuesto de la férmula gene-

Ac - 0 - (CHy), - N =¢ (Ix)

(en cuya férmula Ac, n, A y B tienen el significado arriba

indicado) el enlace de azometino; 0 = = = = = = = = — —

g) alquilizando un éster de aminoalcohol de la

férmula general = = = o = = 0w o o m e e e -
Ac - 0 - (CH,), - NE, (x)

(en cuya férmula Ac Yy n tienen el significado arriba indica

do) o su sal con un compuesto de la férmula general -~ - - -

Y - cg” (x1)
\B

(en cuya férmula A y B tienen el significado arriba indica-
do e Y significa un 4tomo de halégeno o un grupo sulfonilo-

X1)5 0 = = - - e e e e L.




10.

15.

—11_

Ac - 0 - Me (X11)

(en cuya férmula Ac tiene el significado arriba indicado y

Me significa un 4tomo de metal) con una amina de la férmula

general, — — = = = = - = — = - — = = = = = - - = - -~ - - -
_~
X - (CHy), - NH - CHL__ (XI11)

(en cuya férmula A, B e Y tienen el significado arriba indi
cado) y convirtiendo, en el casoc de desearse, un éster bési
co obtenido de este modo de la férmula general (I) en una

gsal o liberdndolo de una sal. = = = = - - - -

M4s particularmente, se reivindican en la presente
las variantes c) y g). Segin ello, se reivindica un método
para la fabricacidn de derivados ésteres bdsicos {compren-
diendo sus sales terapduticamente adecuadas), caracterizado

esencialmente porque un compuesto de la férmula = - - - - —

Ac - 0 - (CHy), - X (I1)

Se combina con un compuesto de la férmula - = = = = = = ~ —

|

Y - CH (I11)
b

¥ se transforma en el caso deseado el compuesto obtenidd de

la férmula I en una sal.de adicidén de 4cido, o se libera de

una sal (en las cuales férmulas Ac,n,A y Btienen el signifi
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cado indicado anteriormente; X significa halégeno o sulfo-
niloxi e Y significa amino o X significa amino e Y halége-
no o.sulfoniloxi; pudiéndose aplicar también el compuesto

amino en la forma de su s8l). = = = = = = = @ = = — = — -

Segun la variante c) de la presente invencién, se
hace reaccionar un compuesto de la férmula general (V) con
una amina de la férmula general (VI). En la férmula general
(V), Y significa un grupo saliente, preferentemente en el
dtomo halbégeno (por ejemplo, &tomo de cloro o de bromo) o
un grupo sulfoniloxi (por ejemplo, grupo metansulfoniloxi,
bencenosulfoniloxi o p-toluenosulfoniloxi). La reaccién se
efectda preferentemente en 1a Presencia de un ligante de
dcido. Como ligantes de 4cido se utilizan ventajosamente ami
nas terciarias (por ejemplo piridina o trietilamina) o el
exceso de la amina de la férmula general (VI). La reaccién
puede efectuarse preferentemente en un disolvente orginico
aprético dipolar (por ejemplo, dimetilformamida o dimetile

SULTOXido)e = = = = = = & & D e C C e e e e e - =

Segin la variante g) de la presente invencién, se
hace reaccionar una sal del é&ster de aminoalcohol primario
de la férmula general (X) con un compuesto de la férmula ge
neral (XI). En el compuesto de la férmula general (XI), X
significa un grupo saliente, preferentemente un dtomo de ha
1égeno (por ejemplo 4tomo de cloro o de bromo), un grupo
sulfoniloxi (por ejemplo, grupo metansulfoniloxi, benceno-
sulfoniloxi o p-toluenosulfoniloxi). La alquilizacién puede

efectuarse preferentemente en un medio dipolar, aprético
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(por ejemplo, dimetilformamida o dimetilsulfonil). — = - -

Los compuestos de la férmula general (I) obtenidos
de este modo pueden transformarse, en el caso de desearse,
en sus sales de adicién terapéuticamente aplicables. La for
macién de las sales puede efectuarse de un modo de por si
conocido, por ejemplo de tal manera que se hace reacclonar
el compuesto de la férmula general (I) en un disolvente or

génico inerte con el &cido correspondiente. - = = = = - =

Ademés, los compuestos de la férmula general (I)
pueden liberarse de sus sales mediante 4lcalis. Las sales
terapéuticamente no utilizables pueden transformarse de mo

do conocido en sales terapéuticamente utilizables. - - - -

Los materiales de partida utilizables en el proce
dimiento segin la presente invencidn son compuestos conoci-
dos o pueden fabricarse de manera aniloga a los compuestos
conocidos. Los materiales de partida de las férmulas genera

les (II) y (III) son compuestos conocidos. = = = = = = - =

Los materiales de partida de la férmula general
(IV) pueden fabricarse haciendo reaccionar un halogenuro de
dcido cualquiera de la férmula general (II) en presencia de
un ligante de dcido con un aminoalcohol de la férmula gene-
ral (III). Los materiales de partida de las férmulas genera

les (V) y (VI) son igudlmente conocidoS. = = = w = « = = «

Los compuestos de la férmula general (VII) se fa-

brican de 4cidos de la férmula general (II) (X = OH) y de
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N,N'-carbonildiimidazol. = = = = = = « = @ @ o - _ _ _

Los compuestos de la férmula general (VIII) pueden
fabricarse haciendo reaccionar un halogenuro de 4cido de lsz
férmula general (II) y un aminoalcohol de la férmula gene-
ral (XIV). = = = = = & o e e e L L el oo -

HO - (CH,), - N = CH:::: (XIV)

Las bases de Schiff de la férmula general (IX) pue
den fabricarse haciendo reaccionar los halogenuros de dcido
correspondientes de la férmula general (II) con compuestos

de la férmula general (V). - - - R S,

HO - (CHp), - N = ¢ (xv)

Los compuestos de las férmulas generales (X)-(XIII) pueden

fabricarse con métodos de por si conocidos. = = = — — . _ _

Los compuestos de la férmula general (I) poseen
entre otras caracterf{sticas un efecto anestésico local, de
antifibrilacién y de antiarritmia. Los siguientes ensayos

demuestran el efecto farmacolégico de estos compuestos: - -

1) Supresién de la arritmia de estrofantina en pe

En perros, los cuales habian sido narcotizados con
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Nembutal (25 mg/Kg por via intravenosa) se produjo una
perturbacién del ritmo cardfaco en funcién de la sensibili
dad de los animales mediante una infusién intravenosa lenta
de 40-80 mg/Kg de estrofantina. Después de aparecer frecuen
tes extrasistoles ventriculares, los compuestos objetos de
ensayo se inyectaron en dosis crecientes por via intraveng
sa y su efecto supresor de la arritmia puede considerarse
como positivo si despuéds de terminar el efecto de los com—
puestos se vuelve a presentar la perturbacién del ritmo car

dfaco. (La Tabla I contiene los resultados obtenidos). - -

TABLA I

Nombre Dosis U Duracidén de la supresién
del com mg/Kg de la arritmia por estro
puesto i.v. n fantina (segundos) ~

1 2 5 213

4 4 260

2 0,5 4 145

1 4 228

2 6 287

2) Efecto antifibrilante en la aurfcula v en el

ventriculo de gatos: =~ - - - = =@ m o o 0w oo - - o _ _

En gatos que fueron narcotizados con una mezcla
de cloralosa y uretano (60/300 mg/Kg i.p.), se excitaron la

aurfcula y el ventriculo derecho mediante un electrodo bipo

TR TR
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lar de plata durante 1 mseg con una frecuencia de 20 Hz me
diante impulsos de corriente rectangulares. A continuacién
se determiné el valor de umbral de la intensidad de corrier.
te (el 1llamado umbral de fibrilécién) el cual es necesario
para provocar la fibrilacién de la aurfcula y del ventricu
lo. Al ensayar los compuestos se estudié hasta que extremo

los mismos, inyectados por via intravenosa, son capaces de

"aumentar el umbral de fibrilacién. (British J. Pharmacol.

ATy 167 /1961/)e == = - - m e oL

(La Tabla II contiene los resultados obtenidos) .-
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3) Influencia ejercida sobre las caracteristicas
electrofisiolégicas de la auricula derecha o izquierda ais

lada de la liebre: = = = = = = = = = = = = o - - - o -

En la auricula derecha, aislada y sobreviviente
en una solucidén de Locke de 322, de liebres que habian sido
sacrificadas mediante un golpe en la nuca, se determind la
frecuencia esponténea, y en la auricula izquierda, en cam-—
bio, el umbral eléctrico, la velocidad de la conduccidn del
estimulo y la frecuencia méxima de propulsidn. (M4s deta-
lles en: Szekeres, L., Papp, J. Gy. : Experimental/cardiac
arrhythmias and antiarrhythmic drugs. Publishing House of

the Hungarian Academy of Sciences, Budapest /1971/). - - -

ElL aumento de umbral producido por la accién de
la concentracién creciente de los diversos compuestos mues
tra la disminucién de la excitabilidad miocardial, la dismi
nucidn de la frecuencia mdxima de propulsién muestra en cam
bio el alargamiento del periodo refractario. Los resultados

obtenidos estén resumidos en las Tablas III/A y III/B. - -
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4) Efecto anestésico local: = = = = = = = = - =

El efecto anestésico local caracteristico de la
mayoria de los medios antiarritmicos se estudié en el ner
vio cidtico aislado de las ranas. Como medida de la acti-
vidad anestésica local sirvié la determinacién de la dosis
que reduce en un 50% el potencial de accibn derivable cuan
do se excita el nervio (EDSO)' Los resultados estdn conte-

nidos en la Tabla IV, = = = ¢ - & o e et e = = - e = = = =
5) Toxicidad: = = = = = = = = =« = = = @ = = = =

Los ensayos de toxicidad aguda se efectuaron en
ratas de 150-200 gramos de peso. La inyeccién de la dosis
se efectia en la vena de la cola, durante un méximo de 5
ségundos, con un volumen de 0,2 m1/100 g. La evaluacién del
valor LDSO ¥y de los limites de la confiabilidad se efectud
mediante la determinacién del numero de animales muertos en

24 horas (J. Pharmacol. exp. Ther. 96, 99 /1949/). = = = =
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En las Tablas se utilizaron los siguientes compues

tos de ensayo: = = = = — — = = = = = = = = = = - - - = = =

10.

15. 7

20, 10

11

N-2-hidroxietil-1-feniletilamino-3,4,5-trimetoxibenzoa

tohidrocloruro, = = = = = = = = = = = - = = = = = - -

N-2-hidroxietil—~2-propilamino-3,4,5~trimetoxibenzoato-

hidroclorurg, = = = = = = = = = = = = = = = = = = =~ =

N-2-hidroxietileiclohexilamino~3,4,5~trimetoxibenzoato

hidroclorurg, = = = == - - ~ = = = = = ———— e = -

N-2-hidroxietil-3, 4-dimetoxifeniletilamino-3, 4,5-trime

toxibengzoatohidroclorurg, = = = = = = = = = = = = = -

N~2-hidroxietil-1-feniletilaminenicotinatodihidrocloru

N-2-hidroxietil-2-propilaminonicotinatohidrocloruro, -

N-2-hidroxietil-2-propilamino-3, 4~dimetoxibenzoatohidro

ClOTULO, = = = = mw = = = = = = — = = — = — = - - - — =~

N-3-hidroxipropil-2-propilamino-3, 4-dimetoxibenzoatohli

droclorurg, = = = = = = = = = = = =« = = - - = = - « =
N-3-hidroxipropilciclohexilamino-3,4-dimetoxibenzoato~
hidrocloruro, = = = = = = - . - - - - -

N-3—hidroxipropilciclohexilamino—3,4,S—trimetoxibenzog

tohidrocloruro, = — = — — = = — = = .- .o - -
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13

14

15

16

17

18

19

20

21

22
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N-2-hidroxietil-3, 4~dimetoxifeniletilamino-3, 4~dimeto-

xibenzoatohidrocloruro, = = = = = =@ = = = = = = = = =

N-2-hidroxietilecicloheptilamino-3,4,5-trimetoxibenzoa~—

tohidrocloruro, = = = = = = = = = = = = - - - &~ < &

N-2-hidroxietilciclohexilamino~3,4-dimetoxifenilaceta~

tohidrocloruro, — = = = = = = = = = — ¢ - - 4 - - & -
N-2-hidroxietilciclohexilamino-2-furoatohidrocloruro,-

N—2—ciclopentilaminoetil—3,4,E-trimetoxibenzoatohidro~

cloruro, = = — = - = - = = “ & & - & & - - - - - -

N-2-ciclohexilaminoetil-2-cloro-5-sulfamoilbenzoatohi—

drocloruro, = = — — = = = - & = - - - . == = - -

N-2-ciclohexilaminoetil-3-sulfamoil-4-clorobenzoatohi-

droclorurd, =— — — = = = = - - o e . e e e - — -

N—2-ciclohexilaminoetil—3—nitro-4—cloro—5-sulfamoi1beg

203t0ohidroclorurg, = = = = = & - - . .- . - e m o — -

N—2—ciclohexilaminoetil~3,5-dimetoxi—4—hidr0xibenzoat2

hidroclorurg, = = = = = = ;@ w e & o o - oD - - -

N-2-ciclohexilaminoetil-3-metil-5-fenilisoxazol-4~car-

boxilatohidrocloruro, - = = = = = = - = & = 0 - - & o

N-2-ciclohexilaminoetil-2, 4-diclorbenzoatohidrocloru—

Y0: = = = = — — — = m = e e e e e e - e- - -

Los compuestos de la férmula general (I) y sus s

o
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les terapéuticamente adecuadas pueden utilizarse en la tera
pia en la forma de preparados terapéuticos que conitienen la
substancia activa y diluyentes y portadores orgdnicos e
inorgdnicos inertes, no téxicos, adecuados para la dosifica
cién enteral y parenteral. Como portadores pueden utilizar-
se, por ejemplo, talco, estearato de magnesio, carbonato de
calcio, almidén, agua, polialquilenglicoles, etc. Los prepa
rados pueden formﬁlarse en forma sélida (por ejemplo table-
tas, cépsulas, grageas), semisélida (por ejemplo pomada) o
1{guida (po ejemplo soluciébn, suspensién, emulsién). Los
preparados pueden esterilizarse, en su caso, y/o contener
materiales auxiliares (por ejemplo dispersantes, emulgentes
y humectantes) y contener ademis otros compuestos terapéuti

camente activoS, = = = = = = = = @ = = =@ - - - - - - - - -

Qtros detalles del presente procedimiento se dan
a conocer en el ejemplo, sin que por ello la invencidén que

de limitada 8l mismo., = = = = = = = = = = = = = = - = - -

Ejemplo 1

5,95 g de ciclohexilamina se disuelven en 10 ml de
dimetilsulféxido, y a continuacién se afiade una solucidén de
5,5 g de 3,4,5-trimetoxi-4cido bhenzoico-g-cloretiléster en
20 mlL de dimetilsulféxido. La mezcla de reaccidén se calien-
ta durante 8 horas en bafio de Maria y se concentra a conti-
nuacién. El residuo se disuelve en cloroformo, se lava con
agua y se satura la fase de cloroformo con gas de 4cido clor

hidrico. Los cristales precipitados con éter se separan me-
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diante filtrado y se recristalizan de etanol. Se obtiene el
N—2-hidroxietilciclohexilamino—B,4,S—trimetoxibenzoatohidrg

cloruro. Punto de fusidn: 208-2102C. = = = = = = = = = =~ -

De manera andloga se obtienen segin el método arri

5. ba indicado los compuestos giguientes., = = - = = -« - - « -
Com— Método de Punto de
pues fabricacién  fusién
to Ac n A B (Ejemplo) eC
1 3,4,5-trimetoxibenzoil 2 metil fenil 6 183-186
2 3,4,5-trimetoxibenzoil 2 metil metil 6 169-74
3 3y4,5~trimetoxibenzoil 2 A+B ciclo 1 209-211
hexil
4  3,4,5-trimetoxibenzoil 2  hidrd 3,4-di 6 149-151
‘ geno  metoxi
bencil
5 Nicotinoil 2 metil fenil 3 215
6 Nicotinoil 2 A+B  ciclo- 6 150
hexil
7 Nicotinoil 2  metil metil 6 152-158
8 3,4-dimetoxibenzoil 2  metil metil 6 188-190
9 3y4-dimetoxibenzoil 3 metil metil 3 168-172
10 3y4-dimetoxibenzoil 3 A+B ciclo- 6 176-178
. hexil
11 3,4,5-trimetoxibenzoil 3  A+B ciclo-~ 6 173-174
hexil
12 3,4-dimetoxibenzoil 2 hidrd 3,4-di 6 138=-140
geno  metoxi
bencil
13 3y4,5~-trimetoxibenzoil 2  A+B ciclo~ 6 176-180
heptil -
14 3,4-dimetoxifenilacetil 2 ~ A+B ciclo- 3 138-140

hexil
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hexil

Com- Método de Punto de
pues fabricacién  fusidn
to Ac n A B (Ejemplo) °C
15 2-furoil A+B ciclo- 3 205-207
hexil
16 3,4,5-trimetoxibenzoil A+B ciclo- 6 166
pentil
17  2-cloro-5-sulfamoilben A+B ciclo- 8 216
201l hexil
18 3-sulfamoil-4-cloroben A+B ciclo- 7 259
zoil hexil
19  3-nitro-4-cloro-5-sul- A+B ciclo- T 250
famoilbenzoil hexil
20 3,5-dimetoxi-4~hidroxi A+B ciclo- 7 211
benzoil hexil
21 3-metil-5-fenilisoxa- A+3 ciclo- 8 140
zolcarbonil hexil
22 2y4-diclorbenzoil A+B ciclo- 2 209
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Andlisis (%)

Com-~ c H N c1”
Pues

to + Calcu Encon Calcu Encon Calcu Encon Calcu Encon
Ne lado trado lado trado lado trado lado  trzdo

1 60,67 60,53 6,62 6,7 354 3,54 8,96 9,:
2 53,97 54,10 7,25 7,11 4,2 4,33 10,62 10,¢&9
3 58,15 57,56 17,56 7,65 3,75 4,34 9,5 9,€5
4 57,95 57,5 6,63 6,5 3,7 2,98 7,77 1,87
5 56,0 56,1 5,85 6,6 8,27 17,3 20,6 19,83
6 52,5 51,4 6,65 6,8 8,8 8,59 22,2 21,07
7 54,0 53,9 7,15 7,9 11,45 11,31 14,5 15,41
8 55,35 55,60 17,3 7,28 4,61 4,38 11,66 11,45
9 56,68 57,26 7,61 7,15 4,4 4,66 11,15 11,04
10 60,4 60,9 7,98 8,01 3,92 4,04 9,91 9,88
11 58,03 59,5 17,79 7,79 3,61 3,64 9,14 8,91
12 59,1 57,9 6,62 7,19 3,29 3,04 8,3 1,75
13 58,79 58,26 7,79 7,9 361 3,31 9,14 8,9
14 60,6 58,11 7,88 7,69 3,91 5,16 9,91 9,87
15 57,03 57,86 7,35 7,40 5,12 5,10 12,95 12,6)
16 56,85 55,96 7,29 7,27 3,9 4,07 9,87 9,62 .
17 45,33 45,2 5,58 5,5 7,05 7,09 17,85 17,884CL
18 45,34 45,91 5,58 5,64 7,05 7,22 8,92 8,136
19 xx 9,50 9,56 16,03 16,475CL
20 56,84 57,05 7,29 7,15 3,9 4,26 9,87 9,79
21 62,54 65,3 6,91 6,93 7,68 7,65 9,71 9,67
22 51,08 51,91 5,71 5,80 3,97 3,95 30,16 30,554CL
Toxicidad Compuesto Calcu Encon
LDg, ng/Kg Ne po's lado trado
S 7,25 7,38
28 (22-34)%
57 (47-69)% 2
29 (23-36)F

x = con un limite de fiabilidad del 95%h. - — = — — — — — — -
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N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia,

sus territorios y plazas de soberanfa, las siguientes: - -

REIVINDICACIONGES

1.— Método para la fabricacién de derivados éste-

res bédsicos, de la férmula general = = = - = = = - - - - -~
]
Ac - 0 - (CH2)n - NH - fH : (1)
' B

Y de sus sales de adicidn terapéuticamente adecuadas, en

cuya férmula el significado de = = - = = = = = = = = = = -

Ac es un grupo benzoilo substituido con por lo menos 2 dto
mos de halédgeno, con un grupo alquilo bajo, grupo alco-
xi bajo, hidroxilo, nitro y/o sulfamoilo; o un grupo fe
nilacetilo o A-fenilpropionilo o y-fenilbutirilo subs-
tituido, en su caso, con wno o varios atomos de halége-
no, con un grupo alquilo bajo, alcoxi bajo, hidroxilo,
nitro y/o sulfamoilo; o el radical de &cido de un &cido
carboxilico heterocfclico, substitufdo en su caso, ¥y
que contiene por 1o menos un heterodtomo de nitrégeno,

oxigeno y/o azufre; = = = = = w = o« o o o o o o - _ _

n  significa un mimero entero de 2-4; = = = = = = = = = =

A significa un dtomo de hidrégeno o un grupo algquilo bajo
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B significa un grupo alquilo con 1-6 Atomos de carbono, un
grupo fenilo o bencilo, en cuyo caso en los dos dltimos
grupos el anillo de fenilo puede estar substituido, en

Su ¢aso, por unc o varios grupos alcoxi y/o hidroxilo; -

6 A y B pueden formar conjuntamente con el Atomo de carbonc
el anillo cicloalquilo de 3-7 4tomos con el que enlaza, con
la condicidén de que cuando A significa un grupo metilo, B no
puede representar ningin grupo bencilo, caracterizado porque

un compuesto de la férmula = = = = = = = = = 0 = - o - - .

Ac - 0 - (CHy), - X . (11)

se combina con un compuesto de la férmulg - — — = — = = - =

(111)

<
|

0 —Q —p
Ioel

Y se transforma en el caso deseado el compuesto obtenido de
la férmula I en una sal de adicién de 4cido, o se libera de
una sal (en las cuales férmulas Ac, n, Ay B tienen el signi
ficado indicado anteriormente; X significa halégeno o sulfo
niloxi e Y significa amino o X significa amino e Y halégeno
o sulfoniloxi; pudiéndose aplicar también el compuesto amino

en la forma de su sal). = = = = = = & & o - & oo oo

2.~ Método segin la reivindicacidén 1, caracteriza-
do porque la reaccidén se efectda en la presencia de un ligan

te de 4cido, ventajosamente en la presencia de aminas tercis
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rias, particularmente piridina y trietilamina. - - - - - = -~

3.~ Método segin la reivindicacién 1, caracterizz

do porque la reaccién se efectia en un disolvente aprético

depolar. - = = = = = = = - - = ... - == == e - -

4.- Método segin la reivindicacién 1, caracterizg
do porque la alquilizacién se efectia en un disolvente aprd

tico dipolar. - - = = = = = = = = = = = = = = = = = = - =

5.~ "NETODO PARA LA FABRICACION DE DERIVADOS ESTE

RES BASICOS": = = = = = = e e e e o e e e e m - = e - - - -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la

Presente memoria que consta de treinta y una hojas foliadas

y mecanografiadas por una sola de sus caras.
MADRID, 2 4 SET. 1975

P A M CURELL

7

Pzr Poder
Firmade: W. Redrlguez

mcm.
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