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La invención se refiere a nuevos N-arildiazaciclos 
oxigenados de fórmula

R^-0-CH2-CH-0H2-N ^ - N  N-R^ (I)

0

donde R^ y Rg, cada uno, representa un resto arilo, en caso dado 
sustituido y alk significa alquileno inferior, que separa ambos 
átomos de nitrógeno entre si por 2 ó 3 átomos de carbono, y a 
sus sales, así como a procedimientos para su obtención, asimis­
mo a los preparados que contienen estos compuestos y a su empleo, 
preferentemente en forma de preparados farmacéuticos.

Un resto arilo R^ o Rg es un resto arilo carbocíclico 
o heterociclico, preferentemente monociclico, así como bicíclico.

Un resto arilo carbocíclico, en caso dado sustituido, 
es preferentemente fenilo en caso dado sustituido, por ejemplo, 
una, dos o también varias veces, además naftilo correspondiente, 
en caso dado parcialmente saturado, tal como 1- ó 2-naftilo, 
mientras un restosrilo heterociclico, en caso dado sustituido, 
es, en primer lugar, un resto azaarilo correspondiente, en caso 
dado sustituido, por ejemplo, una, dos o varias veces, prefe­
rentemente monociclico, además bicíclico, con 1 a 2 átomos de

. tcarbono de anillo, tal como piridilo, por ejemplo, 2-, 3- ó 4- 
piridilo, imidazolilo, por ejemplo, 2-imidazolilo, pirimidinilo, 
por ejemplo, 2- ó 4-pirimidinilo, piridazinilo, por ejemplo, 
3-piridazinilo, pirazinilo, por ejemplo, 2-pirazinilo, indolilo, 
por ejemplo, 4-indolilo, quinollnilo, por ejemplo 4-quinolinilo, 
o isoquinolinilo, por ejemplo, 1-isoquinolinilo.

Sustituyentes, en primer lugar de un resto arilo carbo
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cíclico, especialmente del fenilo, son, entre otros, restos hi­
drocarburo alifático en caso dado sustituidos, tales como alqui­
lo inferior en caso dado sustituido, por ejemplo, alquilo infe­
rior, hidroxi-alquilo inferior, en caso dado eterado o esterifi- 
cado, tal como hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-alqui­
lo inferior o halógeno-alquilo inferior, o amino-alquilo infe­
rior, en caso dado sustituido, tal como acilado, tal como alca- 
noílo inferior-amino-alquilo inferior o alcoxi inferior-carbo- 
nilamino-alquiío inferior, o alquenilo inferior o alquinilo in­
ferior, hidroxi o mercapto, en caso'drado eterado o esterificado,.! 
tal como hidroxi, alcoxi inferior en caso dado sustituido, por 
ejemplo, por arilo, por hidroxi o mercapto en caso dado etéralo 
o esterificado o por acilo,*por ejemplo, alcoxi inferior, fenil- 
alcoxi inferior, hidroxi-alcoxi inferior, alcoxi inferior-alcoxi 
inferior, alquilo inferior-tio-alcoxi inferior, halógeno-alcoxi 
inferior o alcanoilo inferior-alcoxi inferior, o alqueniloxi in­
ferior, alquiniloxi inferior, alquiltio inferior o halógeno, 
acilo, tal como carboxilo esterificado, por ejemplo, alcanoilo 
inferior o alcoxi iníerior-carbonilo, carboxilo amidado, por 
ejemplo, carbamoilo en caso dado sustituido, ciano, nitro o
amino, en caso dado sustituido, tal como acilado, por ejemplo, 
alcanoilo inferior-amino, alcoxi inferior-carbonilamino, ureído { 
en caso dado sustituido, además, N-alquilo inferior-amino o N,N-¡ 
dialquilo inferior-amino. Sustituyentes de un resto arilo hetero! 
ciclico son, por ejemplo, alquilo inferior en caso dado sustituí] 
do o hidroxi o mercapto en caso dado eterado o esterificado. {

Alquileno inferior alk es, preferentemente, alquileno ¡ 
inferior sin ramificar y, en primer lugar, etiieno, así como 
1,3-propileno, pero también puede ser alquileno inferior ramifi­
cado, tal como 1,2-propileno, 1,2- ó 2,3-butileno.
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en relación con la presente descripción contienen preferentemen­
te 7 y, en primer lugar, hasta 4 átomos de carbono.

Alquilo inferior es, por ejemplo,* metilo, etilo, n- 
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo o tere.butilo; alquilo 
inferior sustituido es, especialmente, el correspondiente metilo 
ó 1- ó 2-etilo.

Alquenilo inferior es, por ejemplo, vinilo, alilo,
2- ó 3-metalilo ó 3,3-dimetalilo.

Alquinilo inferior es especialmente*propargilo.

Alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-pro- 
piloxi, isopropiloxi, n-butiloxi o isobutiloxi.

Fenilo-alcoxi inferior es, por ejemplo, benciloxi ó
1- ó 2-feniletoxi.

Alqueniloxi inferior es, por ejemplo, aliloxi, 2- ó
3- metaliloxi ó 3,3-úimetaliloxi.

Alquiniloxi inferior es especialmente propargiloxi.

Alquiltio inferior es, por ejemplo, me tiltio, etiltio, 
n-propiltio o isopropiltio.

Halógeno es preferentemente halógeno con el número 
atómico hasta 35, es decir, flúor, cloro o bromo.

Alcanoílo inferior es, por ejemplo, acetilo, propioni-¡ 
lo o butirilo.

Alcoxi inferior-carbonilo es, por ejemplo, metoxicar- 
bonilo o etoxicarbonilo.

Carbamoílo en caso dado sustituido es, por ejemplo, 
carbamoílo o N-alquilo inferior- o N,N-dialquilo inferior-carba-
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moilo, tal como N-metilcarbamoílo, N,N-dimetilcarbamoílo, 
N-etilcarbamoílo o N,N-dietilcarbamoílo.

Alcanoílo inferíor-amino ea, por ejemplo, acetilamino 
o propionilamino.

Alcoxi inferior-carbonilamino es, por ejemplo, metoxi- 
carbonilamino o etoxicarbonilamino.

Ureido, en caso dado sustituido, es, por ejemplo, 
ureido ó 3-alquilo inferior- ó 3-cicloalquilo-ureído, donde 
el cicloalquilo contiene, por ejemplo, 5 - 7  miembros de anillo,;í
por ejemplo, 3-metilureido, 3-etilureído 6 3-ciclohexilureído.

N-alquilo inferior-amino y N,N-dialquilo inferíor-amim 
son, por ejemplo, metilamino, etilamino, dimetilamino o dietij- 
amino.

Hidroxi-alquilo inferior es, preferentemente, hidroxi- 
metilo d 1- y, en primer lugar, 2-hidroxietilo.

Alcoxi inferior-alquilo inferior es, preferentemente, 
alcoxi inferior-metilo ó 1- y, en primer lugar, 2-alcoxi infe­
rior-etilo, por ejemplo, metoximetilo, etoximetilo, 2-metoxieti- 
lo <5 2-etoxietilo.

Haldgeno-alquilo inferior .es preferentemente haldgeno- 
metilo, por ejemplo, triflúormetilo.

Alcanoílo inferior-amino-alquilo inferior es especial­
mente alcanoílo inferior-aminometilo ó 1- y, en primer lugar, j
2-alcanoílo inferior-amino-etilo, por ejemplo, acetilaminometiloi, 
2-acetilaminoetilo ó 2-propionilaminoetilo.

Alcoxi inferíor-carbonilamino-alquilo inferior es es­
pecialmente alcoxi inferior-carbonilaminometilo ó 1- y, en pri­
mer lugar, 2-alcoxi inferior-carbonilamino-etilo, por ejemplo,
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metoxicarbonilaminometilo, 2-metoxicarbonilaminoetilo ó 2-etoxi- 
carbonilaminoetilo.

Fenil-alcoxi inferior es especialmente benciloxi, pero 
también puede ser 1- ó 2-feniletiloxi.

Alcoxi inferior-alcoxi inferior es, entre otros, alco- 
xi inferior-metoxi ó 1- y, especialmente, 2-alcoxi inferior-eto- 
xi, por ejemplo, metoxi-metoxi, 2-metoxietoxi ó 2-etoxi-etoxi.

Alquiltio inferior-alcoxi inferior es especialmente 
alquiltio inferior-metoxi ó 1- y, en primer lugar, 2-alquiltio } 
inferior-etoxi, por ejemplo, 2-metiltioetoxi ó 2-etiltio-etoxi.

Halógeno-alc oxi inferior es especialmente 2-halógeno- 
etoxi, por ejemplo, 2-cloroetoxi.

Alcanoílo inferior-alcoxi inferior es, por ejemplo, 
alcanoílo inferior-metoxi ó 1- <5 2-alcanoílo inferior-etoxi, 
por ejemplo, acstilmetoxi.

Los nuevos compuestos se pueden presentar en forma de 
sus sales, tal como de sus sales de adición de ácido y, en pri­
mer lugar, de sus sales de adición de ácido no tóxicas, farma­
céuticamente utilizables. Sales adecuadas son, por ejemplo, aqué 
lias con ácidos inorgánicos, tales como hidrácidos halogenados, 
por ejemplo, ácido clorhídrico o ácido bromhídrico, ácidos sul­
fúricos, por ejemplo, ácido sulfúrico,o ácidos fosfóricos, o 
con ácidos orgánicos, tales como ácidos carboxílicos o sulfóni- 
cos alifáticos, cicloalifáticos, aromáticos o heterocíclicos, 
por ejemplo, ácido fórmico, ácido acético, propiónico, succínicoj, 
glicólico, láctico, málico, tartárico, cítrico, ascórhico, maléi 
co, hidroximaléico, pirúvico, fumárico, benzóico, 4-aminobenzói- 
co, antranílico, 4-hidroxibenzóico, salicílico, 4-aminosalicíli- 
co, embónico, metanosulfónico, etanosulfónico, 2-hidroxietano- 
sulfónico, etilensulfónico, toluenosulfónico, naftalinsulfónico ¡
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o sulfanílico.

Los nuevos compuestos de la presente invención se pue­
den presentar en forma de mezclas de isómeros, tales como race- 
matos, o de isómeros puros, por ejemplo, antípodas ópticamente 
activos.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propiedades far­
macológicas. Así presentan un efedto reductor de la presión 
sanguínea, tal y como se puede demostrar en ensayos con animales, 
por ejemplo, en administración i.v. en dosis de unos 0 , 0 3 hasta i 
unos 10 mg/kg en el gato narcotizado^ Adicionalmente, los nuevos; 
compuestos producen una antitaquicardia, como asimismo se puede 
demostrar en ensayos con animales, por ejemplo, en ensayos in * 
vitro con concentraciones de unos 0,3 hasta unos 10 y/ce en el 
corazón de la cobaya (preparado según Langendorff), y una o{- 
simpaticolisis, por ejemplo, en ensayos in vitro con concentra­
ciones de unos 0,001 hasta unos 0,1 y/cc en la rata (preparado 
de arterias mesenteriales perfundizadas aisladas; según una mo­
dificación del método de McGregor, J. Physiol., tomo 177, pági­
na 21 (1965)). Los nuevos compuestos se pueden emplear, por lo 
tanto, como antihipertensivos, antitaquicardios y o(-simpatico- 
líticos. Además, los nuevos compuestos pueden servir como pro­
ductos de partida o productos intermedios para la preparación 
de otros compuestos, especialmente de eficacia terapéutica.

La invención se refiere, en primer lugar, a los com­
puestos de fórmula I, donde R^ y Rg, cada uno, significan arilo, 
en caso dado sustituido, mono- o bicíclico, carbocíclico, o 
heteroarilo o benzoheteroarilo, monocíclico, en caso dado sus­
tituido, con 1 ó 2 átomos de nitrógeno de anillo, siendo los 
sustituyentes del arilo carbocíclico alquilo inferior en caso da 
do sustituido, por ejemplo, alquilo inferior, hidroxialquilo in­
ferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, halógeno-alquilo infe-
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rior, alcanoilo inferior-amino-alquilo inferior, alcoxi infe- 
rior-carbonilamino-alquilo inferior, o alquenilo inferior, alqui. 
nilo inferior, hidroxi o mercapto en. caso dado eterado o esteri- 
ficado, por ejemplo, hidroxi, alcoxi inferior, hidroxi-alcoxi 
inferior, fenil-alcoxi inferior, alcoxi inferior-alcoxi inferior 
alquiltio inferior-alcoxi inferior, halógeno-alcoxi inferior, 
alcanoilo inferior-alcoxi inferior, alqueniloxi inferior, alqui- 
niloxi inferior, alquiltio inferior, o halógeno, acilo, por

y

ejemplo, alcanoilo inferior, alcoxi inferior-carbonilo, carbamoi 
lo, N-alquilo inferíor-carbamoílo o N,N-dialquilo inferior-car- 
bamoílo, ciano, nitro y/o amino en caso dado sustituido, tal 
como acilado, por ejemplo, amino, N-alquilo inferior-amino, N,N- 
dialquilo inferior-amino, alcanoilo inferior-amino, alcoxi infe- 
rior-carbonilamino, ureido, 3-alquilo inferíor-ureido ó 3-ciclo-
alquiloureido, y los sustituyentes del arilo heterocíclico o 
benzoarilo son alquilo inferior en caso dado sustituido, por 
ejemplo, alquilo inferior, o hidroxi o mercapto en caso dado 
eterado o esterificado, por ejemplo, alcoxi inferior, alquiltio 
inferior y/o halógeno, y alk tiene el significado arriba indica­
do, y las sales, especialmente las sales de adición de ácido,, 
en primer lugar las sales de adición de ácido no tóxicas, farma­
céuticamente utilizables.

La invención se refiere especialmente a los compuestos 
de fórmula I, donde significa fenilo en caso dado sustituido 
por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior-alqui 
lo inferior, tal como 2-alcoxi inferior-etilo, por ejemplo, 2- 
metoxietilo, alcoxi inferior-carbonilamino-alquilo inferior, 
tal como 2-alcoxi inferior-carbonilamino-etilo, por ejemplo, 2- 
metoxicarbonilamino-etilo, alquenilo inferior, por ejemplo, 
alilo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, fenilalco- 
xi inferior- por ejemplo, benciloxi, alcoxi inferior-alcoxi in-
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ferior, tal como 2-alcoxi inferior-etoxi, por ejemplo, 2-metoxi- 
etoxi, alquiltio inferior-alcoxi inferior, tal como 2-alquiltio 
inferior-etoxi, por ejemplo, 2-metiltioetoxi, alcanoílo inferior- 
alcoxi inferior, tal como alcanoílo inferior-metoxi, por ejemplo!, 
acetiloxi, alqueniloxi inferior, por ejemplo, aliloxi, alquinil-j 
oxi inferior, por ejemplo, propargiloxi, alquiltio inferior, por 
ejemplo, metiltio, halógeno, por ejemplo, cloro o bromo, alca­
noílo inferior, por ejemplo, acetilo, alcoxi inferior-carbonilo, 
por ejemplo, metoxicarbonilo o etoxicarbonilo, carbamoílo, j
N-alquilo inferior- o N,N-dialquilo inferior-carbamoílo, por ! 
ejemplo, N-metilcarbamoílo o N,N-dimetilcarbamoílo, ciano, ni­
tro, alcanoílo inferior-amino, por ejemplo, acetilamino, alcoxi- 
inferior-carbonilamino, por ejemplo, metoxicarbonilamino, 3-al- 
quilo inferior-ureido, por ejemplo, 3-metilureido, y/o 3-cicloal 
quil-ureido, por ejemplo, 3-ciclohexilureido, naftilo o diazaari 
lo, en caso dado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, 
metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, alquiltio, por 
ejemplo, metiltio o etiltio y/o halógeno, por ejemplo, cloro o 
bromo, con 6 miembros de anillo, por ejemplo, pirazinilo, Rg 
significa fenilo, en caso dado sustituido por alquilo inferior, 
por ejemplo, metilo, halógeno-alquilo inferior, por ejemplo, 
triflúormetilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, halógeno, 
por ejemplo, cloro o bromo, alcanoílo inferior, por ejemplo, 
acetilo, alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo 
o etoxicarbonilo, carbamoílo, N-alquilo inferior- o N,N-dialqui-j 
lo inferior-carbamoílo, por ejemplo, N-metilcarbamoílo o N,N-di- 
metilcarbamoílo, nitro y/o N,N-dialquilo inferior-amino, por 
ejemplo, dimetilamino o dietilamino, o naftilo, o mono- o diaza- 
arilo monocíclico o bicíclico, en caso dado sustituido por alqui 

inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, 
oxi y/o halógeno, por ejemplo, cloro o bromo, tal como piri-
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dilo, por ejemplo, 2-, 3- ó 4-piridilo, quinolinilo o isoquino- 
linilo, por ejemplo, 4-quinolinilo ó 1-isoquinolinilo, imidazo- 
lilo, por ejemplo, 2-imidazolilo, plrímidinilo, por ejemplo, 2- 
ó 4-pirimidinilo, piridazinilo, por ejemplo, 3-piTldazinilo 
o pirazinilo, por ejemplo, 2-pirazinilo, y alk significa alqui- 
leno inferior con 2-3 átomos de carbono, que separa los dos áto­
mos de nitrógeno por 2-3 átomos de carbono, por ejemplo, etile- 
no ó 1 ,3-propileno, y las sales, especialmente las sales de adi­
ción de ácido, en primer lugar las sales de adición de ácido no 
tóxicas, farmacéuticamente utilizables de los mismos.

La invención se refiere especialmente a los compuestos 
de fórmula I, donde significa fenilo, en caso dado sustitui­
do por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, alquenilo infe­
rior, por ejemplo, alilo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, 
metoxi, fenilalcoxi inferior, por ejemplo, benciloxi, alcanoilo 
inferior-alcoxi inferior, por ejemplo, acetilmetoxi, alquenil- 
oxi inferior, por ejemplo, aliloxi, alquiniloxi inferior, por 
ejemplo, propargiloxi, halógeno, por ejemplo, cloro o bromo, 
y/o ciano, donde un sustituyante puede asumir cualquier posición, 
preferentemente, sin embargo, la posición orto con respecto 
al átomo de carbono de anillo de enlace del resto fenilo, o 2- 
pirazinilo en caso dado sustituido por alquilo inferior, por 
ejemplo, metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, alquil- 
tio inferior, por ejemplo, metiltio o etiltio y/o halógeno, por 
ejemplo, cloro o bromo, donde un sustituyente puede asumir cual­
quier posición, preferentemente, sin embargo, la posición orto 
con respecto al átomo de carbono de anillo de enlace del resto 
pirazinilo, y Rg significa fenilo en caso dado sustituido por 
alquilo inferior, por ejemplo, metilo, triflúormetilo, alcoxi 
inferior, por ejemplo, metoxi,y/o halógeno, por ejemplo, cloro o
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bromo, además, por alcanoilo inferior, por ejemplo, acetilo, 
alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo o etoxi- 
carbonilo, carbamoílo, nitro y/o N,N-dialquilo inferior-amino, 
por ejemplo, dimetilamino o dietilamino, o naftilo, o piridilo, 
en caso dado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, meti­
lo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, y/o halógeno, por { 
ejemplo, cloro o bromo, por ejemplo, 2-, 3- ó 4-piridilo, además, 
el correspondiente pirimidinilo, por ejemplo, 2- ó 4-pirimidiñi- 
lo, piridazinilo, por ejemplo, 3-piridazinilo, ó 2-pirazinilo, 
y alk significa alquileno inferior con 2-3 átomos de carbono, j 
que separa los dos átomos de nitrógeno por 2-3 átomos de carbo­
no, por ejemplo, etileno ó 1,3-propileno, y las sales, especial­
mente las sales de adición de ácido, en primer lugar las sales 
de adición de ácido no tóxicas, farmacéuticamente utilizables 
de los mismos.

La invención se refiere, en primer lugar, a los com­
puestos de fórmula I, donde significa fenilo, que en la posi­
ción orto está sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, 
metilo, alquenilo inferior, por ejemplo, alilo, alcoxi inferior, 
por ejemplo, metoxi, hidroxi, benciloxi, alqueniloxi inferior, 
por ejemplo, aliloxi, alquiniloxi inferior, por ejemplo, propar-j 
giloxi, alcanoílo inferior-alcoxi inferior, por ejemplo, acetil-l 
metoxi, halógeno, por ejemplo, cloro o bromo, o ciano, Rg signi­
fica fenilo, en caso dado sustituido por alquilo inferior, por 
ejemplo, metilo, triflúormetilo, alcoxi inferior, por ejemplo, 
metoxi, halógeno, por ejemplo, cloro o bromo, alcanoilo infe­
rior, por ejemplo, acetilo, alcoxi inferior-carbonilo, por ejem­
plo, metoxicarbonilo, carbamoílo, nitro y/o dialquilo inferior- 
amino, por ejemplo, dimetilamino, o piridilo en caso dado susti­
tuido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, o alcoxi infe­
rior, por ejemplo, metoxi, por ejemplo, 2- ó 4-piridilo, y alk
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representa etileno, y las sales, especialmente las sales de adi­
ción de ácido, en primer lugar las sales de adición de ácido no 
tóxicas, farmacéuticamente utilizables de los mismos.

La invención se refiere, ante todo,, a los compuestos
de fórmula I, donde R. significa fenilo, que en la posición ortol iestá sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, alque
nilo inferior, por ejemplo, alilo, alqueniloxi inferior, por 
ejemplo, aliloxi, halógeno, por ejemplo, cloro o bromo, ciano 
o especialmente alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, Rg signi- j 
fica fenilo, en caso dado sustituido por alquilo inferior, por ' 
ejemplo, metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, o haló­
geno, por ejemplo, cloro o bromo, o piridilo, especialmente 4- 
piridilo, y alk representa etileno, y las sales, especialmente 
las sales de adición de ácido, en primer lugar las sales de adi­
ción de ácido no tóxicas, farmacéuticamente utilizables de los 
mismos.

Los nuevos compuestos se obtienen según métodos en 
sí conocidos. Así se puede hacer reaccionar, por ejemplo, un 
compuesto de fórmula

R^ - 0 - X^ (II)

o una sal del mismo, con un compuesto de fórmula

X, (III)

o una sal del mismo, donde uno de los restos X^ y Xg significa 
hidrógeno y el otro corresponde al resto de fórmula
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CE. f3CH - CH. - X, ¿ 4 (IV)

donde X^ significa un grupo hidroxilo libre y X^ significa un 
grupo hidroxilo estorificado, capaz de reacción, o donde X^ y 
X^, juntos, forman un grupo epoxi, y, si se desea, un compuesto 
obtenible se transforma en otro compuesto de fórmula I, y/o, 
si se desea, un compuesto libre obtenible se transforma en una 
sal, y/o, si se desea, una sal obtenible se transforma en el 
compuesto libre o en otra sal, y/o, si se desea, una mezcla de 
isómeros obtenible se separa en los isómeros.

Así, en la reacción de arriba, se puede proceder,por 
ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de fórmula

R.
?3

0 - CH„ - CH - CH. - X, 2 2 4 (11a)

con un compuesto de fórmula

R, (Illa),

o haciendo reaccionar un compuesto de fórmula R^-OH (111b) con 
un compuesto de fórmula

X,
- CH^ - CH - CHg - N

/3lk\
N N R, (11b)

O

donde e bien X^ significa hidroxi libre y X^ significa un grupo 
hidroxilo esterificado, capaz de reacción, o donde X^ y X^
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juntos forman un grupo epoxi.

Un grupo hidroxilo esterificado, capaz de reacción,
X^ es un grupo hidroxilo esterificado por un ácido fuerte, inor­
gánico u orgánico, ante todo, un hidrácido halogenado, por ejem­
plo, ácido clorhídrico, ácido bfomhídrico o ácido iodhídrico, 
además, ácido sulfúrico, o por un ácido sulfónico orgánico, tal 
como un ácido sulfónico aromático, ácido bencenosulfÓnico, ácido 
4-bromóbencenosulfónico ó ácido 4-toluenosulfónico. Así, 
significa especialmente cloro o bromo, además iodo, en caso de j 
que junto con X^ no forme una agrupación epoxi.

La reacción de arriba se realiza en la forma usual.
Al emplear un áster reactivo como producto de partida de fórmula 
11a se trabaja preferentemente en presencia de un agente de con­
densación básico y/o con un exceso del compuesto básico de fórmu 
la Illa.

En oaso de emplear un áster reactivo de fórmula 11b 
como producto de partida, se emplea el compuesto de fórmula 111b 
preferentemente en forma de una sal, tal como de una sal de me­
tal, especialmente de metal alcalino, por ejemplo, la sal sódica 
o potásica, o se trabaja en presencia de un aceptor de ácido, 
especialmente de un agente de condensación que sea capaz de for­
mar una sal con el compuesto de fórmula 111b, tal como un alca- 
noato inferior de metal alcalino.

La reacción de arriba se realiza bajo ausencia o pre­
ferentemente en presencia de un disolvente o diluyente, prefe­
rentemente inerte, y, si es necesario, bajo enfriamiento o ca­
lentamiento, por ejemplo, en un margen de temperatura desde 
unos O^C hasta unos 150°C, en un recipiente cerrado y/o en una 
atmósfera de gas inerte, por ejemplo, de nitrógeno.

Los productos de partida son conocidos o se pueden ob-
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tener en forma oonooida. Así se puede hacer reaccionar, por 
ejemplo, piperidin-4-ona, donde el grupo amino secundario pue­
de estar en caso dado protegido en forma en sí conocida, por
ejemplo, por un resto bencilo o un resto acilo fácilmente di­
sociable, con una diamina -de fórmula HgN-alk-HN-Rg (V) y slmul 
táneamente o a continuación tratar con un agente reductor ade­
cuado, tal como hidrógeno catalíticamente activado o un agen­
te de reducción hidruro, por ejemplo, borohidruro de cianuro 
sódico. En el producto intermedio así obtenible se forma el 
resto 2-oxo-1,3-diazacicloalcano, por ejemplo, por tratamien­
to con un derivado de ácido carbónico reactive adecuado, tal 
'coucldi^lquilo inferior- carbonato o fosgeno; en caso necesa­
rio, se puede sustituir un grupo N-protector en forma en si. . 
conocida por hidrógeno. Un producto de partida de fórmula 
Illa así obtenible se puede transformar en forma en si conoci­
da, por ejemplo, por tratamiento con un áster reactivo de un 
2,3-epoxi-propanol, tal como un haluro 2,3-epoxi-1-propilico 
y, si se desea, mediante ulterior reacción con un ácido fuer­
te, tal como un hidrácido halogenado, en un producto de parti 
da de fórmula 11b.

En los compuestos obtenidos se puede, dentro del 
margen de los productos finales, disociar, introducir o modi­
ficar los sustituyentes.

Así, en los compuestos de fórmula I oon sustitu­
yentes insaturados, por ejemplo, alquenilo inferior, alque- 
niloxi inferior o alquiniloxi inferior, se pueden reducir ág. 
tos mediante mátodos de reducción adecuados a los correspon­
dientes compuestos saturados o, en el caso de los sutituyen-/
tes con un enlace triple, a compuestos con un enlace doble. 
Aquí se emplea como agente de reducción preferentemente hi-
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drógeno catalíticamente activado, en el caso de un enlace tri 
pie, también un agente de reducción químico, tal como sodio en 
presencia de amoniaco líquido.

Tambián se puede en un compuesto obtenido de fórmu­
la I, que como sustituyante de un resto aromático contiene ha­
lógeno, tal como bromo o iodo, sustituir óste por trifluormeti 
lo, por ejemplo, por tratamiento con ioduro trifluormetílico 
en presencia de polvo de cobre y de un disolvente aprótico 
adecuado, tal como piridina, dimetilformamida o acetonitri- 
lo. * - '

En un compuesto obtenido de fórmula I, se puede diso­
ciar un grupo o<-fenil-alquilo inferior, por ejemplo, en bencit 
oxi, por tratamiento del compuesto correspondiente con hidróge 
no catalíticamente activado y sustituir por hidrógeno, por ejem 
pío, un grupo benciloxi por hidroxi.

Además, en un compuesto de fórmula I, que contiene hi- 
droxi o mercapto en forma de un grupo carbinol primario o un 
grupo hidroxilo fenólico como sustituyante, se puede transfor­
mar óste, en oaso dado en forma de sal, por ejemplo, de sal de 
metal alcalino, por tratamiento con un áster reactivo de un al­
cohol, .tal como un haluro de alquilo inferior, en caso dado su¿ 
tituido, en hidroxi eterado o mercapto. Además, el hidroxi en ui. 
sustituyante de hidroxi-alquilo inferior o hidroxi-alooxi infe­
rior, generalmente en forma de un grupo hidroxi estorificado,ca 
paz de reacción, se puede hacer reaccionar con un alcohol, por 
ejemplo, alcanol 'Inebriar, o un mercaptano, por ejemplo, alquilo infe, 
rior-mercaptano, preferentemente en presencia de un medio bási­
co, que sea capaz de transformar, por ejemplo, un alcohol o un 
mercaptano en un compuesto metálico, y obtener asi los compuestos 
de fórmula I, que, en forma correspondiente, presentan hidroxi-30
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o mercapto-alquilo inferior o bien -alcoxi inferior eterificado.

En un compuesto de fórmula I se puede transformar un 
grupo propargiloxi, por ejemplo, por hidratación en medio ácido 
y en presencia de una sal de mercurio-11, por ejemplo, por tra­
tamiento con un ácido mineral acuoso, por ejemplo, ácido clorhí­
drico diluido o ácido sulfúrico, en presencia de cloruro de mer- 
curio-11, en el grupo acetoniloxi.

Además, en un compuesto de fórmula I, que como susti- 
tuyentes contenga carboxilo esterificado o alcóxi inferior-car- i
bonilamino, éste se puede transformar, por ejemplo, por trata- ¡ 
miento con amoníaco o una amina, preferentemente con un exceso 
de la misma y a temperatura más elevada, en carboxilo amidado o 
bien ureido en caso dado sustituido.

También se puede en un compuesto de fórmula I, que 
contenga amino primario como sustítuyente, sustituir éste; así 
se puede acilar amino, por ejemplo, por tratamiento del comp'.es- 
to amino con un derivado de ácido adecuado, tal como un anhídri­
do en caso dado mixto, por ejemplo, un cloruro correspondiente, 
si es necesario en presencia de un medio básico.

Las reacciones arriba descritas se pueden realizar en 
caso dado simultáneamente o consecutivamente y en secuencia ar­
bitraria y en la forma usual, por ejemplo, en presencia o bajo 
ausencia de disolvente o diluyentes, si es necesario en presen­
cia de medios de condensación y/o catalíticos, bajo enfriamiento 
o calentamiento, en un recipiente cerrado y/o en una atmósfera 
de gas inerte.

Según las condiciones del procedimiento y los produc­
tos de partida se obtienen los productos finales en forma libre 
o en la forma, asimismo comprendida por la invención, de sus sa­
les, especialmente de sus sales de adición de ácido. Las sales
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obtenidas se pueden transformar en forma conocida en los com­
puestos libres, las sales de adición de ácido, por ejemplo, por 
tratamiento con medios básicos, inclusive intercambiadores de 
iones adecuados. Por otra parte, los compuestos libres obtenidos 
pueden formar sales, por ejemplo, por tratamiento con ácidos or­
gánicos o inorgánicos. Además, las sales obtenidas se pueden 
transformar en otras sales, las sales de adición de ácido, por 
ejemplo, por tratamiento con sales de metal pesado adecuadas o 
intercambiadores de aniones.

¡

Las sales arriba mencionadas u otras sales de los.nue­
vos compuestos de fórmula I, tales como, por ejemplo, los pieru­
tos, pueden servir también para la purificación de las bases li­
bres obtenidas trarsformando las bases libres en sales, separan­
do éstas y liberando de las sales de nuevo las bases. Debido a 
las estrechas relaciones entre los nuevos compuestos en forma 
libre y en forma de sus sales se entenderán en lo anterior y a 
continuación bajo los compuestos libres, según sentido y fina­
lidad, en caso dado también las sales correspondientes. Los nue­
vos compuestos se pueden presentar, según la selección de los 
productos de partida y los modos de trabajo en forma de los ra- 
cematos o de los antípodas ópticos.

Los racematos obtenidos se pueden separar según méto­
dos conocidos en los antípodas ópticos, por ejemplo, por recris­
talización en un disolvente ópticamente activo, con ayuda de 
microorganismos o por reacción con un ácido ópticamente activo 
formador del compuesto racémico y separación de las sales obte­
nidas de esta manera, por ejemplo, debido a sus distintas solu­
bilidades, en las sales diastereómeras, de las cuales se pueden 
liberar los antípodas libres por reacción con medios adecuados. 
Acidos ópticamente activos especialmente adecuados son, por ejem
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pío, las formas D y L del ácido tartárico, ácido di-toluiltar- 
tárico, ácido málico, ácido mandélico, ácido canfersulfónico o 
ácido quínico.

La invención se refiere también a aquellas formas de ' 
ejecución del procedimiento, según las cuales se parte de un 
compuesto obtenible como producto intermedio en cualquier etapa 
del procedimiento y se realizan las etapas del procedimiento que 
faltan o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa, 
o en las cuales un producto de partida se forma bajo las condi- j 
ciones de reacción, o en las cuales un componente de reacción !
se presenta en caso dado en forma de un derivado, por ejemplo,

 ̂ * *de una sal.

Convenientemente se emplean para la realización de 
las reacciones de la presente invención aquellos productos de 
partida que conducen a los grupos de productos finales especial­
mente mencionados y, en especial, a los productos finales espe­
cialmente descritos o destacados.

Los nuevos compuestos se pueden emplear, por ejemplo, 
en forma de preparados farmacéuticos, que contengan una cantidad 
farmacológicamente eficaz de sustancia activa, en caso dado con 
excipientes inorgánicos u orgánicos, sólidos o líquidos, farma­
céuticamente utilizadles, que sean adecuados para la administra­
ción enteral, por ejemplo, oral, o parenteral. Así se emplean 
tabletas o cápsulas de gelatina, que contengan la sustancia acti 
va junto con diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sucro­
sa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina, y/o lubricantes, 
por ejemplo, tierra de sílice, talco, ácido esteárico o sales 
del mismo, tales como estearato de magnesio o de calcio, y/o 
polietilenglicol. Las tabletas pueden contener asimismo agluti­
nantes, por ejemplo, silicato de magnesio-aluminio, féculas,
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tales como fácula de maíz, de trigo, de arroz o de maranta, 
gelatina, tragante, celulosa metílica, celulosa carboximetilica 
sódica y/o polivinilpirrolidona, y, si se desea, agentes de dis­
gregación, por ejemplo, féculas, agar, ácido algínico o una sal 
del mismo, tal como alginato sódico, y/o mezolas efervescentes, 
o agentes de absorción, colorantes, sazonantes y edulcorantes. 
Además, los nuevos compuestos farmacológicamente activos se pue­
den emplear en forma de preparados para administración parenterad 
o soluciones de infusión. Tales soluciones son preferentemente 
soluciones o suspensiones acuosas isotónioas, pudiéndose éstas, 
por ejemplo, en los preparados liofilizados, que contengan la 
sustancia activa sola o con un material excipiente, por ejemplo, 
manita, preparar antes de su uso. Los preparados farmacéuticos 
pueden estar esterilizados y/o contener adyuvantes, por ejemplo, 
agentes de conservación, de estabilización, de humectación y/o 
de emulsión, facilitadores de la solubilidad, sales para regular 
la presión osmótica y/o tampones. Los presentes preparados far­
macéuticos, que, si se desea, pueden contener ulteriores sustan­
cias farmacológicamente activas, se preparan en forma en sí cono 
cida, por ejemplo, mediante procesos de mezclado, granulación, 
grageado, disolución o liofilización convencionales, y contienen 
desde aproximadamente un 0,1 % hasta un 100 %, especialmente 
desde un 1 % hasta un 50 %, los liofilizados hasta un 100 % de 
la sustancia activa.

La dosificación puede depender de distintos factores, 
tales como forma de aplicación, especies, edad y/o estado indi­
vidual. Las dosis a administrar diariamente se encuentran en la 
aplicación oral entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 15 
mg para seres de sangre caliente con un peso de unos 70 kg.

Los ejemplos a continuación sirven para la ilustración 
de la invención; las temperaturas se indican en grados centígra-
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Ejemplo 1

Una mezcla de 17,9 g de 1-(4-metoxifenil)-3-(4-pipe- 
ridil)-2-imidazolidinona y 11,7 g de 1 -(2-metoxifeniloxi)-2,3- 
-epoxipropano en 200 cc de alcoholisopropílico se hierve du­
rante 6 horas bajo reflujo. Despuás se pone ácido con ácido 
clorhídrico metanálico 5-n y se evapora bajo presián reducida. 
El residuo se libera mediante tratamiento con tolueno de la hu­
medad aún adherida. Despuás de recristalizar el residuo en me- 
tanol bajo adicián- de carbán activo, se obtiene como cristali­
zado blanco el hidrocloruro de la 1- [l-/**2-hidroxi-3-(2-meto- 
xi-fenoxi)-propil_7-4-piperidilj -3-(4-metoxi-fenil)-imidazoli- 
din-2-ona del p.f. 214-215^.

La 1-(4-metoxifenil)-3-(4-piperidil)-2-imidazolidino- 
na empleada como producto de partida se puede obtener de la ma­
nera siguiente:

Una mezcla de 61,5 g de 4-metoxianilina y 51,3 g de 
hidrobromuro de 2-bromoetilamina en 125 cc de metiletilcetona 
se hierve durante 5 horas bajo agitación al reflujo. Despuás 
se evapora la suspensián espesa bajo presián reducida hasta se­
quedad. El residuo se suspende en 150 cc de isopropanol, se 
filtra y el material de filtracián se lava aán 3 veces, cada 
una con 50 cc de isopropanol y 2 veces, cada una con 50 cc de 
dietiláter. El cristalizado se pone alcalino con solucián acuo 
sa concentrada de amoniaco y se extrae 5 veces, cada una con 50 
cc de cloroformo. Los extractos se secan sobre sulfato sádico 
y se evapora bajo presián reducida. El residuo oleginoso cris­
taliza despuás de frotar y de esta manera se obtiene la 1-(4-me 
toxifenil)-etilendiamina del p.f. 64°C.

Una solucián de 33 g de l-bencil-4-piperidona y 29 g

-  21
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de 1-(4-metoxifenil)-etilendiamina en 310 cc de metanol se hi­
drogenan bajo adición de 1 g de un catalizador al 5 % de plati 
no-carbón hasta la recepción de 1 mol-equivalente de hidrógeno 
a temperatura ambiente y presión normal. Despuós se separa por 
filtración del catalizador y el filtrado se evapora. Despuós 
de tratar el residuo con tolueno se obtiene como aceite amari­
llento la 1-bencil-4-¿r2-(4-metoxi-anilino)-etilamino_7-piperi 
dina, que se emplea sin ulterior purificación.

En una mezcla de 63 g de 1-bencil-4-¿f 2-(4-metoxiani! 
lino)-etilamino_7-piperidina en 570 cc de tolueno y 285 cc de 
una solución acuosa 3-n de hidróxido potásico se introducen ba 
jo fuerte agitación a 5^ hasta 10° de temperatura de reacción 
en el transcurso de 2 1/2 horas 87 g de gas-de fosgeno. Se si 
gue agitando aún durante 2 horas a temperatura ambiente y con 
reacción ligeramente exotórmica se gotean entonces en el trans. 
curso de 15 minutos 252 cc de una solución acuosa 6-n de hidró 
xido potásico. La mezcla de reacción se sigue agitando duran­
te otras 20 horas a temperatura ambiente. Despuós se separa 
la fase orgánioa y la fase acuosa alcalina se extrae aán dos 
veces, cada una con 100 cc de tolueno. Los extractos orgáni­
cos se secan con sulfato sódico y se evapora bajo presión re­
ducida. El residuo se trata con tolueno y se recristaliza en 
isopropanol; se obtiene así la 1-(l-bencil-4-piperidil)-3-(4- 
metoxifenil)-imidazolidln-2-ona del p.f. 144- 14 7°.

Una mezcla de 44 g de 1-(l-bencil-4-piperidil)-3-(4- 
metoxifenil)-imidazoiidin-2-ona, 320 cc de metanol, 130 cc de 
agua y 12 g de solución acuosa concentrada de ácido clorhídri­
co se hidrogena bajo adición de 10 g de un catalizador de pala 
dio-carbón hasta la recepción de 1 mol-equivalente de hidróge­
no a 30° hasta 40° y bajo presión normal. Despuós se separa



5

10

15

20

25

30

-  23

por filtración del catalizador y el filtrado se evapora bajo 
presión reducida. El residuo se pone alcalino con solución 
acuosa concentrada de amoniaco y se extrae 5 veces, cada una 
con 100 cc de cloroformo. Los extractos se secan con sulfato 
sódico y se evapora bajo presión reducida. El residuo se tra­
ta oon tolueno y se recristaliza en una mezcla de alcohol iso 
propílioo y dietiláter; se obtiene así la 1-(4-metoxifenil)-3 
-(4-piperidil)-2-imidazolidinona del p.f. 140°.

En forma análoga se obtienen:
el hidrocloruro de la 1-^1-¿**2-hidroxi-3-(2-metoxi-feniloxi)- 
-propil_J7-2-piperidilj -3-fenil-imidazolidin-2-ona en forma de 
cristales blancos, p.f. 185-187°. La sal se puede transformar 
en el compuesto libre por ejemplo, por tratamiento con una sol; 
ción acuosa de hldróxido sódico;
e l  d ih id r .c l .n tr .  d . 1 .  1- f 1 - /- 2 - h id r .x i- 3 - í2 - m .t .ic i- f . .l l .x i

-propil_7-4-piperidilj -3-(4-piridil)-imidazolidin-2-ona en 
forma del hemihidrato, p.f. 230 - 234°;
la 1- ^1-/"2-hidroxi-3-(2-metoxi-feniloxi)-propll_/-4-piperi- 
dilj-3-í4-.l.r.-f..il)-i.ida..lidin-S-.^ del ,.í. 136-137°. 
Ejemplo 2

Una mezcla de 7,1 g de 2-metil-4-(2,3-epoxi-propil)- 
-indol y 9,6 g de 1-(4-metoxifenil)-3-(4-piperidil)-2-imidazo- 
lidinona se disuelve en 125 oc de alcohol isopropflico y se 
hierve durante 6 horas bajo reflujo. DespuÓs se enfría en el 
baño de hielo y se separa por filtración. El cristalizado se 
disuelve en alcohol metílico y se pone fuertemente ácido con 
ácido clorhídrico metanólico 5-n. La solución ácida se evapo­
ra y el residuo cristalino se libera de la humedad atin adheri­
da mediante tratamiento con tolueno. Despuós de recristalizar 
en metanoláter se obtiene como cristalizado blanco la 1-í1-¿2*-
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-hidroxi-3- (2-metil-lH-indol-4-iloxi )-propilJ7-4-piperidi]J -3- 
-(4-metoxifenil)-imidazolidin-2-ona, del p.f. 155 - 157°.

En forma análoga se obtiene el hidrocloruro del 4- 
- ̂  3-^*4-(i-fenil-2-oxo-3-imidazolidinil)-1-piperidil_7-2-hi- 
droxi-1-propiloxi] -2-metil-lH-indol del p.f. 148 - 156°. 
Ejemplo 3

7,27 g de 2-cloro-3-(2,3-epoxipropoxi)-pirazina y 
7,35 g de 1-(4-piperidil)-3-fenil-2-imidazolidinona en 120 co 
de isopropanol se agitan durante 24 horas a unos 20°. La mez­
cla de reacción se concentra entonces en vacío a la trompa de 
agua. El residuo se cristaliza en áter.

Se obtiene la 1-  ̂1 -/*"2-hidroxi-3-(3-cloropirazin-2- 
-iloxi )-propil_7-4-piperidinil ̂  -3-fenil-imidazolidin-2-ona 
del p.f. 122-124°.

El producto de partida se puede preparar como sigue: 
9,8 g de N-feniletilendlamina y 13,9 g de 1-bencil-4}- 

-piperidona se disuelven en 200 cc de metanol y bajo adición 
de 0,7 g de catalizador de platino-carbón-al 5 % se hidrogena 
a temperatura ambiente y bajo presión normal. Después de unas 
3 horas se ha recogido la cantidad de hidrógeno calculada. La 
mezcla de reacción se separa por filtración del catalizador y 
se evapora en vacio a la trompa de agua. El residuo se crista 
liza en metanol-agua. Se obtienen 21,4 g de l-bencil-4-(2-fe- 
nilamino-etilamino)-piperidina del p.f. 78 - 8 1°.

En una suspensión de 10 g de 1-bencil-4-(2-fenilami- 
no-1-etilamino)-piperidina en 100 cc de tolueno y 48,5 cc de 
lejía potásica 3-n, se introducen durante aproximadamente 1 ho 
ra, bajo agitación a 5°-10°, 15 g de fosgeno. Despuós de agi­
tar durante 2 horas a 5°-l0° se pone la mezcla de reacción al­
calina con 43 cc de lejía potásica 6-n y la temperatura se ele
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va a temperatura ambiente. Se sigue agitando aán dufante 15 
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se sepa­
ra por succión y el residuo se recristaliza en isopropanol-me- 
tanol. Se obtienen 7,2 g de l-(l-bencil-4-piperidinil)-3-fe- 
nil-2-imidazolidinona.

11.1 g de 1-(l-bencil-4-piperidinil)-3-fenil-2-imi- 
dazolidinona se disuelven en 85 co de metanol, 34 cc de agua y 
3,2 cc de ácido clorhídrico (químicamente puro) y se hidroge­
na bajo adición de 1,2 g de catalizador al 5 % de paladio-car- 
bón a temperatura ambiente y bajo presión normal. Despuás de 
unas 15 horas se ha recogido la cantidad de hidrógeno calcula­
da. La mezcla de reacción se separa por filtración del cata­
lizador y se evapora en vacio a la trompa de agua. El residuo 
cristalino se mezcla con sosa 2-n y se extrae con cloroformo. 
Los extractos clorofóimicos reunidos se secan sobre sulfato 
sódico y se evapora en vacío a la trompa de agua.

Se obtienen 7,6 g de 1-(4-piperidinil)-3-fenil-2-imi 
dazolidinona como aceite incoloro, que cristaliza al reposar, 
p.f. 123-124°.
Elemulo 4

10.1 g de 1- ^1-¿"2-hidroxi-3-(3-cloro-pirazin-2-il- 
oxi)-propil_7-4-piperidinil j-3-fenil-imidazolidin-2-ona (véa­
se el ejemplo 6) y 1,41 g de metilato sódico en 110 cc de me­
tanol se hierven durante 10 horas bajo agitación y bajo reflu­
jo. La mezcla de reacción se evapora en vacío a la trompa de 
agua. El residuo se disuelve en acetato de etilo y se extrae 
con ácido clorhídrico 2-n. Los extractos ácido clorhídrico 
reunidos se ponen alcalinos con amoniaco concentrado y se ex­
trae con cloruro metilánico. Los extractos cloruro motilánd­
oos reunidos se lavan con agua, se seca sobre sulfato sódico
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y se evapora en vacío a la trompa de agua. El residuo crista­
liza de cloruro metilánico-áter.

Se obtiene la 1- ^ 1-¿f*2-hidroxi-3-(3-metoxipirazin-2 
-iloxi)-propil_7-4--piperidinil j -3-fenillmidazolidin-2-ona del 
p.f. 128-129°.

El hidrocloruro preparado con ácido clorhídrico meta-- 
nálico cristaliza en metanol-acetona, p.f. 209-210°.
Elemolo 5

Tabletas, conteniendo 20 mg de hidrocloruro de 1-^1- 
2-hidroxi-3-(2-metoxi-feniloxi)-propil_7-4-piperidilJ -3-fe 

nil-imidazolidin-2-ona, se pueden preparar, por ejemplo, como 
sigue:
Composición (para 10.000 tabletas)
Hidrocloruro de 1- ( 1 2-hidroxi-3-(2-metoxi-fe 
niloxi)-propil_7-4-piperidil ? -3-fenil-imidazoli
din-2-ona 200 g
Lactosa 300 g
Fácula de trigo 300 g
Acido silícico coloidal 50 g
Talco 50 g
Estearato de magnesio 10 g
Agua q*s .

El hidrocloruro de la 1- [ 1-^*2-hidroxi-3-(2-metoxi-- 
feniloxi)-propil_7-4-piperidilj -3-fenil-imidazolidin-2-ona se 
mezcla con la lactosa, el ácido silícico coloidal y una parte 
de la fácula de trigo y la mezcla se impulsa a travás de un 
tamiz. Otra parte de la fácula de trigo se engruda con 5 ve­
ces su cantidad de agua en el baño maría y la mezcla pulveru­
lenta se amasa con este engrudo hasta obtenerse una masa lige­
ramente plástica. La masa se impulsa a travás de un tamiz, se 
seca y el granulado seco se vuelve a tamizar. Despuás se mez-
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtención de N-arildiazaci 
clos oxigenados de fórmula

OH
R^—O—CH2"*CH—CHg—N

^alk
N \

N-R^ (I)
0

donde y Rg, cada uno, significa un resto arilo en caso dado 
sustituido y alk significa alquileno inferior, que separa los 
dos átomos de nitrógeno por 2 ó 3 átomos de carbono, o las sa­
les de los mismos, caracterizado porque

un compuesto de fórmula

R^ - 0 - X^ (II)

o una sal del mismo se hace reaccionar con un compuesto de fór­
mula

/---\" - - , (III)

o una sal del mismo, donde uno de los restos X^ y *Xg significa 
hidrógeno y el otro el resto de fórmula

X.

CHg - CH - CHg - X^ (IV)

donde X^ significa un grupo hidroxilo libre y X^ significa un
grupo hidroxilo esterificado, capaz de reacción, o donde X, yi
X. juntos forman un grupo epoxi,4
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y, si se desea, un compuesto obtenible se transforma en otro 
compuesto de fórmula I, y/o, si se desea, un compuesto libre 
obtenible se transforma en una sal, y/o, si se desea, una sal 
obtenible se transforma en el compuesto libre o en otra sal, 
y/o, si se desea, una mezcla de isómeros obtenible se separa 
en los isómeros.

28.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque se parte de un compuesto que se obtiene en 
cualquier etapa del procedimiento como producto intermedio y 
se realizan las etapas del procedimiento que faltan, o el pro- !
cedimlento se interrumpe en cualquier etapa. - j

38.- Procedimiento según la reivindicación 1 ó 2, ^
caracterizado porque un producto de partida se forma bajo las 
condiciones de reacción, o un componente de la reacción se pre 
sonta en caso dado en forma de sus sales.

4 8.- Procedimiento según la reivindicación 1, carao 
terizado porque se preparan los compuestos de fórmula I, donde
R.j y Rg, en cada caso, significan arilo mono- o biciclico, carj

)
bocíclico, en caso dado sustituido, o heteroarilo monocíclico, 
en caso dado sustituido, o benzoheteroarilo con 1 ó 2 ¿tomos 
de nitrógeno de anillo, donde los sustituyentes del arilo car- 
bocíclico son alquilo inferior en caso dado sustituido, alque- 
nilo inferior, alquinilo inferior, hidroxi en caso dado este- 
rificado o eterado o mercapto, halógeno, acilo, ciano, nitro 
y/o amino en caso dado sustituido, y los sustituyentes del ari 
lo heterocíclico o benzoarilo son alquilo inferior en caso da­
do sustituido o hidroxi en caso dado eterado o esterificado o 
mercapto y/o halógeno, y alk tiene el significado indicado en 
la reivindicación 7.

58.- Procedimiento según la reivindicación 1, carao-
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terizado porque se preparan compuestos de fórmula I, donde R^ 
significa fenilo en caso dado sustituido por alquilo inferior, 
alcoxi inferior-alquilo inferior, alcoxi inferior-carbonilami- 
no-alquilo inferior, alquenilo inferior, hidroxi, alcoxi infe­
rior, fenilalcoxi inferior, alcoxi inferior-alcoxi inferior, 
alquiltio inferior-alcoxi inferior, alcanoilo inferior-alcoxi 
inferior, alqueniloxi inferior, alquiniloxi inferior, alquiltio 
inferior, halógeno, alcanoilo inferior, alcoxi inferior-carbo- 
nilo, carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamoilo, N,N-dialquilo 
inferior-carbamoilo, ciano, nitro, alcanoilo inferior-amino, 
alcoxi inferior-carbonilamino, 3-alquilo inferior-ureido y/o
3-cicloalquilureido, naftilo o diazaarilo en caso dado sustituí 
do por alquilo inferior, alcoxi inferior, alquiltio inferior 
y/o halógeno, con 6 miembros de anillo, Rg significa fenilo en 
caso dado sustituido por alquilo inferior, halógeno-alquilo in­
ferior, alcoxi inferior, halógeno, alcanoilo inferior, alcoxi 
inferior-carbonilo, carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamoilo,

!
N,N-dialquilo inferior-carbamoilo, nitro y/o dialquilo inferior]

* * *-amino, o naftilo, o mono- o diazaarilo monociclico o biciclico, 
en caso dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior 
y/o halógeno, y alk significa alquileno inferior con 2-3 átomos 
de carbono, que separa los dos átomos de nitrógeno por 2-3 áto­
mos de carbono.

6&.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque se preparan compuestos de fórmula I, donde R^ 
significa fenilo en caso dado sustituido por alquilo inferior, 
alquenilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, fenilalcoxi infe­
rior, alcanoilo inferior-alcoxi inferior, alqueniloxi inferior, 
alquiniloxi inferior, halógeno y/o ciano, o 2-pirazinilo en ca 
so dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, al-
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quiltlo inferior y/o halógeno, Rg significa fenilo en caso 
dado sustituido por alquilo inferior, trifluormetilo, alcoxi 
inferior, halógeno, alcanoilo inferior, alcoxi inferior-car- 
bonilo, carbamoilo, nitro y/o N,N-dialquilo inferior-amino, 
o naftilo, o piridilo, en caso dado sustituido por alquilo 
inferior, alcoxi inferior y/o halógeno, pirimidinilo, pirida- 
zinilo ó 2-pirazinilo, y alk significa alquileno inferior con 
2 - 3 átomos de carbono, que separa los dos átomos de nitrógeno 
por 2 - 3 átomos de carbono.

7&.- Procedimiento segdn la reivindicación 1 , carac­
terizado porque se preparan los compuestos de fórmula I, don­
de R.) significa fenilo, que en la posición orto está sustituí 
do por alquilo inferior, alquenilo inferior, alcoxi inferior', 
hidroxi, benoiloxi, alqueniloxi inferior, alquiniloxi infe­
rior, alcanoilo inferior-alcoxi inferior, halógeno o ciano,
Rg significa fenilo en caso dado sustituido por alquilo infe­
rior, trifluormetilo, alcoxi inferior, halógeno, alcanoilo in 
ferior, alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, nitro y/o dial 
quilo inferior-amino, o piridilo en caso dado sustituido por 
alquilo inferior o alcoxi inferior, y alk significa etileno.

8g.- procedimiento segdn la reivindicación 1 , carao 
terizado porque se preparan los compuestos de fórmula I, don­
de R.j significa fenilo, que en la posición orto está sustitui­
do por alquilo inferior, alquenilo inferior, alqueniloxi infe 
rior, halógeno, ciano o alcoxi inferior, Rg significa fenilo 
en caso dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior 
o halógeno, o piridilo, y alk significa etileno.

98.- Procedimiento segdn la reivindicación 1 , carao, 
terizado porque se prepara la 1-  ̂1 -/"*2-hidroxi-3- (2-metoxi- 
-feniloxi)-propil_7 -4-piperidilj -3-fenil-imidazolidin-2-ona.
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108.- Procedimiento según la reivindicacidn 1, oarao 
terizado porque se prepara la 1- ^1-/"2-hidroxi-3-(2-metoxi-fe- 
noxi)-propil_7-4-piperidil } -3-(4-^netoxi-fenil)-imicLazolidin-2- 
-ona.

1 1 8 .- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque se prepara la 1- 1-¿*2-hidroxi-3-(3-metoxi-pi- 
razin-2-iloxi )-propil_7-4-piperidinil j -3-fenil-imidazolidin-2- 
-ona.

128.- Procedimiento para la obtención de N-arildiaza- 
ciclos oxigenados, tal y como queda sustancialmente descrito en 
la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 32 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid - 1 fS. tgyg 
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