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,dunda Py significa l-pirrolilo, en caso dado como alquile in-
‘ferior, Ph smgni?ica fenileno, R aigniFica hidrdgeno y R

Adel p;rrolalo Py tiane preFerantemente hasta 7 4tomos de dare

Vbono, ante todo hasta 4 dtomos de carbonu, tal como butilo,

'du, metilo, 1soproplla y terc.butilo, como sustltuyenta de pi

. S

La invencién se refiere a un procedimiento para 1a

dbtenéiéﬁ'&é nusvas compusstas pirrolflicos de férmula It

Ry
By=Ph=0-CH;~CHOH=CH =N

2 2 1)
\ R |

a;gniflca hldrogano, alquilao inferlor, arll-alquiln 1nFerior,
Rl y R juntos s;gni?lcan alquileno inferior, ‘oxa-, tia= &
aza-alqulleno inﬁericr, asi como sus salses.,

En lo. anterior y a cont;nuac;on 8@ anblanda bajo un
restu inferlor espacialmanta uno con hasta 7 dtomos’ de carba—’
no, ante todo con haata 4 4tomos de carbono.

El alquilo inrerior R, ¥ R2 asi como sustituyente

pentilo, haxile & heptilo, recto § ramificado, enlazado en pg

éiciéﬁ arbitrarise, eépscialmenta‘n-propilo, etilo y, ante to-

rrolilo pY ante todo, metilo, _
* Los sustituyentes de dlquilo inferior estén enlaza-

dos en su resto l-pirrolilo especialmente en la posicidn 2 v/

€1 Penileno Ph es meta~ y especialmente orto— & pa
ra=fenilena. . i

Bl arilalquilo infer;or Rz‘tiane preferéitomente i

hasta 12 &tomos de carbono, ante todo, hasta 10 &tomos de car,

bbno y estd en la parte alquilo inferior sin ramificar 4 es=-

pkcialmente ramificado, especialmente ramificado en sl 4tomo
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A=carbono de la parte alguilo inferior. La parte arilo reprg
fonta espocialments un resto fenilo que en casso dado esté sug
titufdo varias veces, especialmente en forma sencilla por alm‘
guilo inferior, tal como el arriba indicado, psro praeferente-
mente estd sin sustituir, Ejemplos de arilalquilo inferior R
soh l-metil-3- fanil-propllo y, espacialments, l-metil-2- Fanil
stilo.

£l alquilapa inferior Rl +* R2 es alquileno inferior
ramificado 6 especialmente de cadena recta, sspecialmente con
2 -~ 7, ante todo con 4 - 6 Atomos de carbono en la cadena al-
quileno y estd junto con el Atomo de nitrdgeno que enlaza al
alquileno inferior aSpecialmEnte por pirrolidino 4 piperidi-
no.

£1 oxaalgquileno inferior Ry + R, es oxaalquileno in
ferior ramificado 4, esiocialmente de cadena recta, espscial-
mente con 4 & 5 Atomos de carbono en la cadena oxaalquileno,
y estd junto con el étomo de nitrdgeno que enlaza el uxéalqui
leno inferior especialmante por mdrFolino.

£l tiaalquileno inferior Rl + R2 es tiaalquileno ip
ferior ramificado & especialmente de cadena recta, espscial-
mente con 4 § 5 dtomos de carbono en la cadsna tiaalquileno,

y estd junto con el dtomo de nitrdgeno, gque enlaza el tiaal-

=

quileno inferior, sspecialmente por tiomorfolino § 2,6-dimeti]
tiomorfolino.

El azeaalguileno inferior Rl + R2 es azaélquileho ﬁg
ferior ramificado 6 de cadena recta, sspecialmente con 2 -~ 6,
ante todo 4 -~ 6 Atomus de carbono en la cédeﬁa azaalquilenao,
y astd junto con el dtomo de nitrdgeno que enlaza .1 azealqui

leno inferior especialmente por piperazino, N'-metilpiperazi

no & N’~((B-hgdruxietil)~piperazino.
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Lua nuevos. campuestos poseen . valiosas propiedades

éarmacoldgioas. Asi muestran un efecto inhibidor de la excita

1 &ién, tal- y- como 8@ pueds demostrar sn la detsrminacidn del

' antagon;smo de pargilin-resarpina sn dosis de unos 0,4 a 10%
,MQ/Kg i.p.. en 8l ratﬁn. Los nuevos compuestoe 8e puaden CLE
-ﬂlagr por lo tanto phra gl tratamisnto de astadoa de excita-

'éién. Bloquean los (3-recaptores cardiacos, tal y cumu B9

duicardia dESpuas de 0,5 Fg/Kg i.v. de d/l-iaoprotaranolsulfa*

.VBo en el gatu narcotizado en adminietracién intravenosa de
',d 0l a 1 mg/Kg, ademés, bloquean también los (S-recaptoraa

'dascularas, coino se puede demostrar en la detarm;nacién del

antagonlsmc de la vasodllatacion dlspues de 0O, 5 g/Kg i.v. de
f

13/1 iaopropsrenulsulfato en el gato narcotlzado an administra

didn lntraUBnosa de 0,01 al mg/Kg, y también bloqusan lose @—

fecsptorea cardiacos, tal y como se pueds demostrar en la de=~

ﬁarm;nacién de lg taquicardia‘deapués de D,OUS_ug/cc de d/1l-

'isdpfétereﬁolsulfato en el corazdn de la cohaya aislado 1n'ui'

tro en una concbntracién de 0,01 a 1 fg/cc. Los nuevos .com-
pusstos se pueden emplear por lo tanto también como bloquea-
dores de los Ch-receptores adrenérgicos para el tratamlento

de las enfarmedades Gardiacas y del sistema c;rculatorlo, tal

-como, por ejamplc, para sl tratamiento .de arr{tmias, Angina

Pactur;s 8 hlpartonia. Se pueden emplear también como valio-
sos productos 1ntarmedlos ‘para la obtencifn de otras sustan-
cias dtiles, espec1almepte compuestos de eficacia farmacéuti-
ca.

San de.deséacar‘loa.cdﬁpuestos la ds.fé-mgﬁa 1, -op

de Py significa l—pirrolilo,:eh caso dado como mono- & dial-

‘éuede damostrar en la determinacién del antagonismo de la ta- ’

quilo inferior, Ph es fenileno, R, significa hidrégeno y Ry

1
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significs hidrbgeno, alquilo inferlor, arilalquile inferior,
& Rl y R:2 juntos significan alquilenu inferior, oxa=, tia- §
aza-alquileno inferior.

Son de destacar especialmente los compuestos Ib ds
férmula 1, donde Py significa l-pirrolilo, en caso dado con
mono~ 4 dialguilo inferior, Ph es orto- § para-fsnilenao, Rl
éignifica»hidrégenu § alquile inferior y R, significa hidrd-
geno, alquilo inferior, fenilalguilo infarioer, § Rl y R2 Jun-

tos significan alquileno inferior, oxa-, tia- § aza-alquileno|-

infarior.

Ante todo son adecuados los compusstos Ic de Pérmu—
la I, donde Py significa l-pirrolils, metil-l-pirrolilo & di-
Mmetil-l-pirrolilo, Ph es orto- 4 para-fenileno, Rl s hidrd~
deno, metilo § stilo y Rz es metilo, etilo, iso-propilo,
ﬂerc.butilo, X ~metil-fenetilo, 6 Ri y R, junto con el Atomo
de nitrédgenc que los enlaza es pirrolidino, piperidino, morfo
lino, tiomorfolino, piperazino, N’-metilpiperazino 6 N'-(ﬁb -
Hidroxietil)-piperazino.

Son de dastacar muy especialmente los compuestos Id
de Férwula I donde Py significa l-pirrolilo 6 l-pirrolilo con
mono~ 4§ di-alquilo inferior, Ph significa orto- & para-fenile

no, R, significa hidrdgeno 4§ alquilo inferior y R, es alguilo

1
inferior &6 R1 y R2 juntos significan alquileno inferior, oxa-,

tia~ § aza-alquilenoc inferior y especialmente Py significa l".

~pirrolilo, 2,5-dimetil=l-pirrolilo, Ph significa arto- & pa

ra-fenileno, R, significa hidrdgeno, R, significa iso-propilo

1 2
6 terc.butilo, & Rl y R2 junto con el dtomo de nitrdgeno qus
los enlaza significa morfolino y, ante todo, los cempuestos

mencionados 8n los e jemplos,

¥

Fl grocedimiento de la presente invencidn se carac-
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0-."“—7—;”Y
R | |
Py = Ph =0 =~ CHZ_-'CH - CHZ'— N - R2 -‘_ {I1)

é una sal dal mismc, dondl Py, Ph y R2 tignaen los aigniFica-
dos de arriba e Y aigniFica el resto carbcnilo é tiocarboni-

' lo 6 el resto diualnnte de una aldahido 6 de una cetona.

Las catcnas gon, por ajamplo, dialquilo inferior-ce

Id

bonas. tales como - metilutilcstona acstona, & las alquilo

'infsrior-arllcstonas, tal como Panilmetilcatona. Aldeh{dos

son, por ejemplb, loé alcanales inFeriorea, talas como aqua-‘
llos con. especlélmenée hagta 7 étomos de carbono, tal como
acataldehido Ys ante- todo, Pormaldehido, d los arilo inferior

t-alcanalee, talas como enilalcanalea 'inferiores, por sjemplo,

benzaldehidu.
. La’ hldtDllSiS se efectua an la Forma usual, por

eJemplo, en preseHCLa de agentes hidrolizantses, por eJemplo

en presencia ds medias ac1dos, tal como por ejemplo de un aci, :

do mineral acuaso, tal como dcido sulfirico 4 hidrédcido halo-
genado, 9@ de un &cido orgénico, por ejemplo, de un Acido car-

boxflico adecuado, tal cohq de un 4cido & -halogencalcanccax

" boxilico, por e jemplad, ol écido'trifluor- 6—qlofqacético, de

uh 4cido sulfdnico orgénico, por ejemplo, de 4cido benceno-

6 toluenosulfdénico, & de intercambiadores de iones Acidos, 6

‘eh presenc1a de medios bdsicos, por ejemplo, hidroxidos alca~

,llnos, tal como hldroxldo dodico,

Ségﬁg las condiciones del procedimiento y los pro-

ductos de partida se obtienen los productos finales en forma
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Libre & en ln forma asimismo comprendida por la praéente in=-
vencidn, de sus sales de adicidn de 4cido, Asi, por ejemplo,
se pusden obtener las sules bisicas, neutras é mixtas, en ca-
do dado también los semi-, mono-, sesqui- & polihidratos de
los mismos. Las sales de adicidn dm dcido de los ndevos com-
Pfusstos se pueden transformar de forma en si conocida en el
dompussto libre, por ejemplo, con medios bdsicos, tales como
élcalis 8 intercambiadorses de iones. Por otra parte, las ba-
do9 l;brea obtenidas pueden Formar sales con Acidos orgénicos
& inorgénicos. Para la obtencion de las sales de adicidn de
dcido se empleah especialmente aquellos dcidos gue sean ads-
cuados para la farmacidn de sales de aplicacidn terapéutica.
Como tales 4cidos sean mencionados como ejemplo: los hidréci-
dos halogenados, los 4cidos sulflrices, los 4cidos fosflri-
cos, el dcido nitrico, el dcido perclérico, los Acidos carbo-
xilicos 8 sulfénicos aliféticos, aliciclicos, aromdticas § hs
terocéiclicos, tales como los 4cidos férmico, propidnico, suc
cinico, gliclico, ldctico, milico, tartdrico, citrico, ascdr
bico, maléico, hidroximiléico § el 4cideo pirdvico, fumarico,
gntranilico, p=-hidroxibenzdico 4 salicilico, el 4cido embdni-
co, metanosulfdénico, etanosulfdnico, ciclohaexanosulfdénico, el
4dcido hidroxietanosulfénico, etilensulfénico; el dcido halogg
nobencenosulfdnico, tolusnosulfdnico, naftalinsulfdnico § el
dcido sulfanilico; 1la metiohina,.bl triptéfano, la lisina §
arginina,

Estas y otras sales de los nuevos compuestos, tales
como, por s jemplo, los picratos, se pueden emplear también pa
ra la purificacidn de las bases libres obtenidas, “rarsforwun.

do el compuesto, libre en sales, separando éstas y liberando

de las sales nuevamente el compumsto.
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' Los nuavos compueatos 88 puedan gbtener, sagun la
éalecpién ds los productoa de partida y los métodos ds traba=
Jc como antlpodas 6pbiooa é racémicos, §, siempre que conten-]

" dan como minimo dos étomos de carbonu asimétricos, tambiédn cal

'Mo mezclas .de racematoe.

\ Las mezclas de racematos se pusdan aeparar dabida a
las diFerancias fisico-quimicas de los componentes an forma

ccnocida an los: dos racematoa estoroisémeros (diastersémeros)
guros, por aJemblo, por cromatografia y/6 crietalizaclon frac
aiqnada. ' '

Lua racamatos ohtenidus se pusden descomponer aegun'

' Métadoa conocidus. par ejamplo, por racristalizacién en un di

eolvanta Spticamente acs ivo, con ayuda de. microorganiamos é
por reaccién con un écido Spticamente achivo que forme salaa
con el compuasto racgmico, y aaparacién da lag sales obtani—

das de esta manara, por ajemplo, dabido a sus distintas solu-

, bilidadas, en lua diaatersémarcs, de los cuales se puaden li-

berar;las,antipodas porJraaccxon con medioe adecuados, Acidos
6ptiqémenté actiVQs,AespscLaIMente usuales, sbn, por ejedplo,
las fdrmas byt ﬁel.écidb“tartérico; fcido di-o=-tolugnotartd

. rico, écidc'mélico, &cido mandélico, 4cido camfarsulfénico §

acldo quinico. Ventajosamente se alsla el mas eficaz de los
Lwantlpodas. .

Conuanlenkemente s8e emplean para la reallzaclon de.
las reacc1ones de la presente invencidn aquellos productos
de partida que tonducen a2 laos grupos de productos finalss ss-

pecialmente mencionados al principio y especialmentes a los-

productos finales especialmente descritos y desﬁacudoa, -

‘Los productos de partidas son conocidos 8, siempre

_gque sean nuevos, se pusden obtener segln métodos en si cono-
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Los tompuestos de férmula Il se puedsn obtenar, por

djemplo, en la forma usual da un fenol Py-Ph-OH con S-cloromg
til-3~-isopropil-2-fenil-oxazolidina en dimetilformamida.

Los nusvos compuestos se pueden emplear como medi-
damentos, por ejemplo, en forma ds preparados Farmacduticos,
due los contengan & a sus salss en mezcla con material exci-~
piente sflido 6 liquido, orgdnico & inorgénico, Farmacdutico,
adecuado para la aplicacién enteral & parenteral. Para la fox
macién de los mismos entran en consideracidn aquellos materia
les que no reaccionen con los nuevos compusstos, tales como,
por ajemplo, egua, gelatina, lactosa, fécula, estearato de
magnesio, talco, aceitss vegetales, alcoholes bencilicos, go-
wa, polialquilenglicoles, vaselina, colesterina { otros exci;
piantes medicinales conocidos. Los preparados farmacduticos
se puesdsn presaﬁtar, por ejemplo, como tabletas, grageas, cép|-
sulas, supositorios, 6 en forma liquida como soluciones (por
gjemplo, comg elixir & jarabe)?‘suspensiones 4 emulsiones. En
ﬁasu dado estardn esterilizados y/§ contendrdn adyuvantes, ta
les como agentes de conservacién, estabilizacidn, humectacidn
6 emulsidn, sales para variar la presién osmética § tamponas.
Asimismo pueden contener otras sustancias terapéuticamente
valiosas. Los preparados, que también se pueden esmplear en
la medicina vaterinaria, se obtienen segln los métodos usua-
les. )

El ejemplo siguiente explica la invencidn sin por

ello limitarla. Las temperaturas se indican en grados centi-

grados.
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'kimatil_7 6xazolidina se diauelvan en 20 cc. de stanol, se

dazclé con 20 ‘cc. de dcido clorhidrico 2-ri y se deja reposar
ﬁda evapora en’ vaciu, el residuu se disuslve .en 20 cc. de agua

’braa,qon,Qd ce, da-e&er y-la Pase acuosa s8 pone basica con

y cristalizﬂr en ‘Etet Funde 2 80 - 81g.

‘de qimetilforqamlda 88 mezclan a 20 -~ 30¢Q bajp agiﬁacién, en
"porciones, con 1,3 9i de suspensifn de hidruro sédico 1 se

‘agité'durante 1 hora a 402. Despuéds de agregar 8,6 g. de S-

.El disaolvente se evapora a continuacidn en vacio, el residuo

as{ como la manera de realizarle an la ptactlca, ﬁabe Nacsrse,

‘ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

- 10 -

. EJEMPLO
2 9. de 3-isopropil-2-fenil-5 -/ o-(pirrol-l 11)-faqg

Jurante 2 horas a tamperatura ambiante. La mezcla de resaccidn
y se separa por filtbacién de lo insolubla. El filtrado se ex

5’cc.'dsnlajia e&dicé concentrada. Mediante ektrécéién con’
50 cc.-de étar se ob%iena gl 1- isoprupilam;no-S-[ o—(pirrol—
Jl il)-Fenaxi 7-2-propanol a8n bruto que despues de dastilar

_ EL producto de partlda se pueds ubtenar de la mang-
ra slguiente., '
4,8 g. de o- )~ (pirrol-l- il)-fenol disuelto en 50 cc.

-clnromatll—s-lsopropll 2= Fenil-oxazolldina ge calienta la

mezcla de reacc;on, bajo agltacién, durante 24 horas a 12012,

se disuelve en 100 cc. de éter vy l1a solucién se lava con 30
cc. de agua. La 3~isopropil-2-fenil-5-/ o-(pirrol-l-il)fenoxi
metll 7—oxazolld1na que gqueda como aceite oscuro despues de
svaporar el” atar se sigue elabarando sin ultarlor purlflca-
cidn,

Descrita suficientemente la naturaleza del 1nven*o,'

constar que las dlspoe;cxones anteriormente indicadas son sus
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8y principio rundamental.

REIVINDICACIONES

14,- Procedimiento para la obtencidn de nuevos com-

fduestos pirrolilicos de férmula:

R

: |
- (1)

Py = Ph = 0 = CH,= CHOH = CH, = N

donde Py significa l~pirrolilo, en caso dado con alquilo in-
ferior, Ph .significa fenileno, R, significa hidrdgeno y R,
significa hidrdgenn, alquilo inferior 4 arilalquilo inferior,
) Rl y Rz‘juntos significanalquileno inferior, o§a~, tia=- 4
aza~alquileno inferior, as{ como sus sales, caracterizado por

que se hidroliza un compuesto de fdrmula:

1 —
| | |
Py = Ph - D - cuz - CH = CH2 -~ N -R, (11)

6 una sal del mismo, donds Py, Ph y R, tienen los significa-
dos arriba indicados e Y significa el resto carboniloc 4 tio-
carbonile § el resto divalente de un aldshido & cetona, las
mezclas ds facumatos obtenidas se separan en los racematos 6
los racematps.se disociin en los antipodas 6pticgs y las com~|
puestos de fdrmula I obtenidos se transforman sn sus sales §
las sales obtenidas en la base libre de fdrmula 1 & an otras

salses,

28,~ Procedimiento segldn la reivindicacidn 1, carag
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. ferizado- pdrque un cbmpuesto de férmula II'dopde-Y significa

. él Testo divalente dé un:aldahidd 8 cetona se hidrnliza an

bar;zédo pdrqua un compuesto de férmula 11, donde Y significa

'  aqu9l1os dq.Fﬁrmula iI donde Py significa l=-pirrolilo, en ca=-

‘leno, R
hidrédena, alquilo iﬁ?arior & arilalduilo inferior 6'R y'R2
'Juntos 31gn1f1can alqu1leno 1nfer10r, oxa-, tia- & aza-alqui-

leno inferior.

caracterizadu porquu como compusstos - de partida se emplsan

~para—ﬁanilan6, Rl significa hidrdgeno & alquilo inferdor y R2

.significa hidrdégeno, alguilo inferior 6 fenilalquile inferior

‘caracterlzado porque como compuestos de partida se emplean '

.-l-pirrolilo 6 dimetil-l-pirrolilo, Ph significa orto- & para

deiO dcido,
35.- broceﬁimianto segln la ramvxndicacién 1, carac

el rasto qarbon;lo § tiocarbonilo se hidroliza en medio alca-

lino. " . A
48, ~ Procadlmlantn segln las reivindicaciones- l -3

caracterlzado porque como compusstos de partida se amplean

so dado. comio moho- 6?di~alduiln'inferior,4Ph significa Feni-

lrsignifica hidrégena & alquilo inferiory R, significa

5a,- Procedim;antu segun las raivindlcaclones 1 -3,

aquallos ds férimula iI donde Py signifzca l-pirrolllo, an ca-

so dado coma mono- & dialquilo inferior, Ph signlflcp.orto-'é

o

é Rl'y R2 juntoé gsignifican alquileno inferior, OXa=,. tia=- é
aza-alqu1leno inferidr.

. 68,~ Procedimiento aegun las re;v;ndicacxunes 1-3,
aquellos de fdrmula 11 donde Py significa l-pirrolilo, motil=

-Fanilano,'Rl signi?ica hidrégeno, metilo & etilo R2 signi-!

fica metilo, etilo, isopropilo, terc.butilo & o -matilfeneti-

lo 6 R, ¥ R, junto con el dtomo de nitrdgeno que los enlaza
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significan pirrolidine, piperidino, morfolino, tiomorfolino,
piperazino, N‘-metilpiperazino, § N - (Gb-hidroxietil)~pipaqg‘

tino. .
72.~ Procedimiento segln las reivindicaciones 1 - 3y

t¢aracterizado porque como compuestos de partida se emplean

.équelloe de fdrmula 11 donde Py significa l-pirrolilo § l-pi

rrolile como mono- § dialquilo inferior, Ph significa orto~
é para-fenilsno, Rl significa hidrdgeno & alquilo inferior y
ﬁz significa alquilo inferior & R1 y R2 juntos gignifican al-
duileno inferior, oxa-, tia- § aza-alquileno inferior y espe~
gialmante Py gignifica l-pirrolilo, 2,5~dimetil-l-pirrclilo,
éh significa orto- § para-fenileno, R, significa hidrégeno,
ﬂz significa isoprop;lo 4é terc,butilo & Rl y R2 junto con sl
dtomo de nitrégena que los enlaza significan morfolino.

83, - Probedimiento seqin las reivindicaciones l-3,1
caracterizado porquse E-isopropil-z—fenil—S-L-o-(pirral-l-il)-

~fenoximetil_/-oxazolidina se hidroliza con &cido clorhidri-

' co diluldo.

9¢,~ Procedimisnto segln una de las reivindicacio~-

nes 1 - &, caracterizado porque los compuestos de fdrmula I

dbtenidos se transforman en sus sales de aplicacidn terapéu=

tica.

o
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ige, - Procadimlento para la nbtanclén da nuevos com
duestos pirrolilicos, tal y como queda sustancialmente desori
ta la presénte Memoria. - ' '

Esta MBmorla consta de 14 hojas escritas a miquina
por una sola cara.

%«%;‘3 HaR, 1976

‘Gl

Madrid
’ C;BA-GEIGY-

4 3 GOMEZ ACEBY Y MUPEY
P pe Flrmn_dm L. Gaels Ferninden
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