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La invencidén se refiere a nuevos N-srildiaszaciclos
oxigenados de férmula

R,—0-CH —CH—-CHZ-NQ N—R @

donde R1 y R2, cada uno, representa un resto arilo, en caso dado
sustituido y alk significa alguileno inferior, que separa ambos
dtomos de nitrdégeno entre si por 2 § 3 étomos de carbono, y a
sus sales, asi como a procedimisntos para su obtencién, esimis-
mo & los preparsdos que contienen estos compuestos y a su empleo

preferentemente en forms de preparados farmacéuticos.

Un resto arilo Rl o R2 es un resto arilo carbociclico

o heterociclico, preferentemente monociclico, asi como biciclico)
Un resto arilo carbociclico, en caso dado sustituido,
es preferentemente fenilo en caso dado augtituido, por ejemplo,
ung, dos o también varias veces, ademds naftilo correspondiente,
en caso dado pasrcislmente saturado, tal como l- & 2-naftilo,
mientras un restoarilo 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, ademds biciclico, con 1 a 2 dtomos de
carbono de anillo, tal como piridilo, por ejemplo, 2w, 3= 6 4=

piridilo, imidazolilo, por ejemplo, 2~imidazolilo, pirimidinilo,

por ejemplo, 2= § 4—p1r midinilo, piridazinilo, por ejemplo,

3~piridazinilo, pirazlnllo, por ejemplo, 2-pirazinilo, indolilo,
por ejemplo, 4-indolilo, quinolinilo, por ejemplo 4-quinolinilo,

o isoquinolinilo, por ejemplo, l-isoquinolinilo.

Sustituyentes, en primer lugar de un resto arilo carbol
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1 ejemplo, por arilo, por hidroxi o mercapto en caso dado etersdo

ciclico, especislmente del fenilo, son, entre otros, restos hi-
drocarburo alifdtico en caso dado sustituidos, tales como alqui-
lo inferior en caso dado sustituido, por ejemplo, alquilo infe-
rior, hidroxi-alouilo inferior, en caso dado eterado o esterifi-
cado, tal como hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-algui-
lo inferior o haldgeno-algquilo inferior, o amino-zlquilo infe-

rior, en caso dado sustituido, tal como acilado, tal como alce-

noilo inferior-smino-alquilo inferior o alcoxi inferior-carbo-

nilamino-alquiio inferior, o alquenilo inferior o alquinilo in-
ferior, hidroxi o mercapto, en caso ¢ado eterado o esterificadohy
tal como hidroxi, alcoxi inferior en casc dado sustitufdo, por |

o esterificado o por mcilo, por ejemplo, alcoxi inferior, fenil-
alcoxl inferior, hidroxi-alcoxi inferior, alcoxi inferior-alcoxi
inferior, alquilo inferior-tio-alcoxi inferior, haldégeno-alcoxi
inferior o alcanoilo inferior—alcoxi inferior, o alqueniloxi in-|
ferior, alquiniloxi inferior, slquiltio inferior o halégeno,
acilo, tal como carboxilo esterificado, por ejemplo, alcansilo
inferior o alcoxi inferior-carbonilo, carboxile amidado, pecr
ejemplo, carbamoilo en caso dado sustituido, ciano, nitro ¢
amino, en caso dado sustituido, tal como acilado, por ejemplo,
alcanoflo inferior-smino, alcoxi inferior-carbonilamino, ureido
en caso dado sustituido, ademds, 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 sustitugf

do o hidroxi o mercapto en caso dado eterado o esterificado. !
!

Alquileno inferior alk es, preferentemente, alguileno
inferior sin remificer y, en primer lugar, etileno, asi como
1,3-propileno, pero también puede ser slquileno inferior ramifi-

cado, tal como 1,2-propileno, 1,2- 6 2,3-butileno.
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Los restos y compuestos denominedos con "inferior"
en relacidn con la presente descripcién contienen preferentemen~—

te 7 y, en primer lugar, hasta 4 dtomos de carbono.

Alquilo inferior es, por sjemplo, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n=butilo, isobutilo o terc.butilo; alquilo
inferior sustitufdo es, especialmente, el correspondiente metilo
6 1- 6 2-etilo.

Alquenilo inferior es, por ejemplo, vinilo, alilo,
2- 6 3-metalilo 6 3,3-dimetalilo.

Alquinilo inferior es especiglmente propargilo.

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

Fenilo-alcoxi inferior es, por ejemplo, benciloxi §
1- 6 2-feniletoxi.

Alqueniloxi inferior es, por ejemplo, azliloxi, 2- ¢
3~metaliloxi § 3,3-dimetaliloxi.

Alquiniloxi inferior es especialmente propargiloxi.

Alquiltio inferior es, por ejemplo, metiltio, etilizo,
i
n-propiltio o isopropiltio. i

Halégeno es preferentemente halégeno con el numero

atémico hasta 35, es decir, flidor, cloro o bromo.

Alcanoilo inferior es, por ejemplo, acetilo, propioni-

lo o butirilo.

Alcoxi inferior-carbonilo es, por ejemplo, metoxicar-

bonilo o etoxicarbonilo.

Carbamoilo en caso dado sustituido es, por ejemplo,

carbamoilo o N-alquilo inferior- o N,N-dialquilo inferior-carba-
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| moilo, tal como N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcerbamoilo,

N-etilcarbamoilo o N,N-dietilcarbamoilo.

Alcanoflo inferior-amino es, por ejemplo, acetilamino

0 propionilemino.

Alcoxi inferior-carbonilamino es, por ejemplo, metoxi-

carbonilamino o etoxicarbonilamino.

Ureido, en caso dado sustituido, es, por ejemplo,
ureido 6 3-alquilo inferior- & 3—cicloalquilo-ureido, donde
el clcloalquilo contiene, por ejemplo, 5 = 7 miembros de anillo,;
por ejemplo, 3-metilureido, 3-etilurefido 6 3-ciclohexilureido. |

N-alquilo inferior-amino y N,N-dialquilo inferior-wmanino
son, por ejemplo, metilamino, etilamino, dimetilamino o dietii-

amino.

Hidroxi-alquilo inferior es, preferentemente, hidirozi-
metilo 6 1- y, en primer lugar, 2-hidroxietilo.

Alcoxi inferior-alquilo inferior es, preferentements,
alcoxi inferior-metilo 6 1l- y, en primer lugar, 2-alcoxi infe-
rior-etilo, por ejemplo, metoximetilo, etoximetilo, 2-metoxieti-
lo 6 2-etoxietilo. V

Haldgeno-alquilo inferior es preferentemente haldgeno-

metilo, por ejemplo, trifluormetilo.

Alcanoflo inferior-smino-alquilc inferior es especial-
mente alcanoilo inferior-aminometilo é l- y, en primer lugsr, |
2-glcanoilo inferior-amino-etilo, por ejemplo, acetilaminometilol

2-acetilaminoetilo 6 2-propionilaminocetilo.

Alcoxi inferior-carbonilamino-eljyuilo inferior es es-
pecialmente alcoxi inferior-carbonileminometilo 6 1- y, en pri-

mer lugar, 2-alcoxi inferior-carbonilamino-etilo, por ejemplo,
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metoxicarbonileminometilo, o-metoxicarbonilaminoetilo 6 2-etoxi-—
carbonilaminoetilo.

Fenil-alcoxi inferior es especialmente benciloxi, pero

también puede ser 1- 6 2-feniletiloxi.

" Alcoxi inferior-alcoxi inferior es, entre otros, alco-
xi inferior~metoxi é 1- y, especialmente, 2~zlcoxi inferior-eto-

xi, por ejemplo, metoxi-metoxi, 2-metoxietoxi 4 2-etoxi-etoxi.

Alquiltio inferior-alcoxi inferior es especialments
alquiltio inferior-metoxl 6 l- y, en primer lugar, 2-alguiltio

inferior-etoxi, por ejemplo, 2-metiltiocetoxi 6 2-etiltio-etoxi.

Haldégeno-alcoxi inferior es especialmente 2-halégeno-

etoxi, por ejemplo, 2-cloroetoxi.

Alcanoilo inferior-alcoxi inferior es, por ejemplo,
alcanoilo inferior-metoxi é 1l- 6 2-alcanoilo inferior-etoxi,

por ejemplo, acéillmetoxi.

10s nuevos compuestos se pueden presentar en forme de
sus sales, tal como de sus sales de edicibn de deido ¥y, en pri-
mer lugar, de sus sales de adicién de dcido no téxicas, farma-
céuticamente utilizables. Sazles adecuadas son, por ejemplo, ééug
llas con &cidos inorgdnicos, tales como hidrdcidos halogenados, |
por ejemplo, dcido clorhidrico o dcido bromhidrico, dcidos sul-
firicos, por ejemplo, dcido sulfurico,o dcidos fosféricos, o
con dcidos orgdnicos, tales como dcidos cerboxflicos o sulféni- !
cos alifdticos, cicloalifdticos, aromdticos o heterociclicos,
por ejemplo, dcido férmico, dcido acético, propidnico, succinicoy
glicélico, ldetico, mélico, tertdrico, citrico, ascérbico, maléi
co, hidroximaldico, pirivico, fumdrico, benzéico, 4-aminobenzdéi-
co, antranilico, 4-hidroxibenzdico, salicilico, 4-aminosalicili-
co, embdénico, metanosulfénico, etanosulfénico, 2-hidroxieteano-

sulfénico, etilensulfdnico, toluenosulfdénico, naftalinsulfénico




10

15

20

25

30

| vitro con concentraciones de unos 0,3 hasta unos 10 ]'/cc en el

o sulfanilico.

Los nuevos compuestos de la presente invencidn se pue=
den presentar en forma de mezclas de isdmeros, tales como race-
matos, o de isdmeros puros, por ejemplc, antipodas dépticamente
activos,

Los nuevos compuestos poseen valiosaes propiedades farJ
macolégicas., Asi presentan un efedto reductor de la presién

sanguinea, tal y como se puede demostrar en ensayos con animales|,

por ejemplo, en administracidén i.v. en dosis de unos 0,03 hasta |
unos 10 mg/kg en el gato narcotizado. Adicionalmente, los nuevos
compuestos producen unas antitaquicardia, como asimismo se puede

demostrar en ensayos con animales, por ejemplo, en ensayoé'in -

corazén de la cobaya (preparado segin Langendorff), y una o =
simpaticolisis, por ejemplo, en ensayos in vitro con concenira-
ciones de unos 0,001 hasta unos 0,1 x/cc en la rata (preparado
de arterias mesenteriales perfundizadas aisladas; segin una mo-
dificacién del método de McGregor, J. Physiol., tomo 177, pdgi-
na 21 (1965)). Los nmuevos compuestos se pueden emplear, por lo
tanto, como antihipertensivos, antitaquicardios y o(-simpatico-
liticos. Ademds, los nuevos compuestos pueden servir como pro-
ductos de partida o productos intermedios para la preparacidn

de otros compuestos, especialmente de eficacia terapéutica.

La invenciéﬁ/se refiere, en primer lugar, a los com- !
puestos de férmula I, donde R1 y R2, cada uno, significan ariloﬁ
en caso dado sustituido, mono- o biciclico, carbociclico, o
heteroarilo o benzoheteroarilo, monociclico, en caso dado sus-
titufdo, con 1 6 2 4tomos de nitrégeno de anillo, siemdo los
sustituyentes del arilo carbociclico alguilo inferior en caso dal
do sustituido, por ejemplo, alquilo inferior, hidroxialquilo in-
feriér, alcoxi inferior-slquilo inferior, halbgeno-alquilo infe-
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rior, alcanoilo inferior-amino-slquilo inferior, alcoxi infe-
rior-carbonilamino-alquilo inferior, o alguenilo inferior, alqui
nilo inferior, hidroxi o mercapto en caso dado eterado o esteri-
ficado, por ejemplo, hidroxi, alcoxi inferior, hidroxi-alcoxi
inferior, fenil-glcoxi inferior, alcoxi inferior-zlcoxi inferior
slquiltio inferior-alcoxi inferior, haldégeno-alcoxi inferior,
alcanoilo inferior-alcoxi inferior, slqueniloxi inferior, alqui-
niloxi inferior, alquiltio inferior, o halégeno, acilo, por
ejemplo, alcanoilo inferior, alcoxi inferior-carbonilo, carbamoil
10, N-algquilo inferior-carbamoilo o N,N-dialquilo inferior-car-
bamoilo, ¢izno, nitro y/o amino en casc dado sustituido, tal
como acilado, por ejemplo, amino, N-alquilo inferior-smine, N,N-

dislquilo inferior-emino, alcanoilo inferior-amino, alcoxi infe-

' rior-carbonilamino, ureido, 3—alquilo'inferiornureido 6 3~ciclo=-

alquiloureido, y los sustituyentes del arilo heterociclico o
benzoarilo son alquilo inferior en caso dado sustituido, por
ejemplo, alquilo inferior, o hidroxi o mercapto en caso dadc
eterado o esterificado, por ejemplo, alcoxi inferior, alquiltio
inferior y/o haldgeno, y alk tiene el significado arriba indica-
do, y las sales, especiglmente las sales de adicidén de deidc,.
en primer lugar las sales de adicidén de dcido no téxicas, farma-

céuticamente utilizables.

La invencidn se refiere especialmente a los compuestos
de férmula I, donde Rl
por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior-alqui

significa fenilo en caso dado sustituido

lo inferior, tal como 2-zlcoxi inferior-etilo, por ejemplo, 2-
metoxietilo, alcoxi inferior-carbonilemino-aslquilo inferior,

tal como 2-alcoxi inferior-carbonilamino-etilo, por ejemplo, 2-
metoxicarbonilamino-etilo, alquenilo inferior, por sjemplo,
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-glcoxi inferior-etoxi, por ejemplo, 2-metoxi-
efoxi, slquiltio inferior-alcoxi inferior, tal como 2-algquiltio
inferior-etoxi, por ejemplo, 2-metiltioetoxi, alcanoilo inferior
alcoxi inferior,.ial como alcanoilo inferior-metoxi, por ejemplo
acetiloxi, alqueniloxi inferior, por ejemplo, aliloxi, algquinil-
oxi inferior, por ejemplo, propargiloxi, alquiltio inferior, por
ejemplo, metiltio, haldgeno, por ejemplo, cloro o bromo, alca-
noilo inferior, por ejemplo, acetilo, alcoxi inferior-carbonilo,
‘ por ejemplo, metoxicarbonilo o etoxicarbonilo, carbamoilo,
N-alquilo inferior- o N,N-dialquilo inferior-carbamoilo, por
ejemplo, N-metilcarbemoilo o N,N-dimetilcarbemoilo, ciano, ni-
tro, alcanoilo inferior-amino, por ejemplo, acetilamino, alcoxi-
inferior-carboniiamino, por ejemplo, metoxicarbonilsmino, 3-al-
qﬁilo inferior-ureido, por ejemplo, 3-metilureido, y/o 3-cicloal,
quil-ureido, por ejemplo, 3-ciclohexilureido, nafiilo o diaszaari
lo, en caso dado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo,
metilo, alcoxli inferior, por ejemplo, metoxi, alquiltio, por
ejemplo, metiltio o etiltio y/o haldgeno, por ejemplo, clors o
bromo, con 6 miembros de anillo, por ejemplo, pirazinilo, Ra
significa fenilo, en caso dado sustituido por alquilo inferior,
por ejemplo, metilo, halbgeno-alquilo inferior, por ejemplo,
trifldormetilo, alecoxi inferior, por ejemplo, metoxi, halégeno,
por ejemplo, cloro o bromo, alcanoilo inferior, por ejemplo,
acetilo, alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo
o etoxicarbonilo, carbamoilo, N-alquilo inferior- o N,N-dialqui-
lo inferior~carbamoilo, por ejemplo, N-metilcarbamoilo o N,N-di-
metilcarbamoilo, nitro y/o N,N-dialquilo inferior-amino, por
ejemplo, dimetilamino o dietilamino, o naftilo, o mono-~ o diaza-
arilo monociclico o bieiclico, en caso dado sustituido por alqui
lo inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior, por ejemplo,

metoxi y/o haldégeno, por ejemplo, ¢loro o bromo, tal como piri-
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Adilo, por ejemplo, 2=, 3- 6 4-piridilo, quinolinilo o isoquino=-
linilo, por ejemplo, 4-quinolinilo 6 l-isoquinolinilo, imidazo-
1lilo, por ejemplo, 2-imidazolilo, pirimidinilo, por ejemplo, 2=
§ 4~pirimidinilo, piridazinilo, por ejemplo, 3-piridazinilo
o pirazinilo, por ejemplo, 2-piragzinilo, y alk significa alqui-
leno inferior con 2-3 dtomos de carbono, qQue separa los dos 4to=-
mos de nitrégeno por 2-3 dtomos de carbono, por ejemplo, etile-
no 6 1,3-propileno, y las sales, especialmente las sales de adi-
cibén de dcido, en primer lugar les sales de adicidn de dcido no

téxicas, farmacéuticamente utilizables de los mismos.

La invencidén se refiere especialmente a los compuestos
de férmula I, donde Rl
do por alaquilo inferior, por ejemplo, metilo, alquenilo infe—

significa fenilo, en caso dado sustitui-

rior, por ejemplo, alilo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo,
wmetoxi, fenilalcoxi inferior, por ejemplo, benciloxi, alcanoilo
inferior-alcoxi inferior, por ejemplo, acetilmetoxi, alquenil-
oxi inferior, por ejemplo, aliloxi, alquiniloxi inferior, pof
ejemplo, propargiloxi, haldgeno, por ejemplo, cloro o bromd,

y/o0 ciano, donde un sustituyente puede asumir cualquier posicidn
preferentemente, sin embargo, la posicidn orto con respectd_,n
al dtomo de carbono de anillo de senlace del resto fenilo, o 2~
pirazinilo en caso dado sustituido por alguilo inferior, por
ejemplo, metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, meboxi, alguil—~
tio inferior, por ejemplo, metiltio o etiltio y/o haldgeno, por
ejemplo, cloro o bromo, donde un sustifuyente puede asumir cual-
quier posicidn, preferentemente, sin embargo, la posicidn orto
con respecto al dtomo de carbono de anillo de enlace del resto

pirazinilo, y R, significa fenilo en caso dado sustituido por

2
alquilo inferior, por ejemplo, metilo, trifldormetilo, alcoxi

inferior, por ejemplo, metoxi,y/o halégeno, por ejemplo, cloro o
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bromo, ademds, por alcanoilo inferior, por ejemplo, acetilo,
alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo o etoxi-
carbonilo, carbamoilo, nitro y/o N,N-dialguilo inferior-amino,
por ejemplo, dimetilamine o dietilemino, o naftilo, o piridilo,
en caso dado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, meti-|
lo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, y/0 haldgeno, por !
ejemplo, cloroc o bromo, por ejemplo, 2-, 3- & 4-piridilo, ademds)
el correspondiente pirimidinilo, por ejemplo, 2- 6 4~pirimidini-
lo, piridazinilo, por ejemplo, 3-piridazinilo, 6 2-pirazinilo,

y alk signifiea alquileno inferior con 2-3 dtomos de carbono,
que separa los dos dtomos de nitrdgeno por 2-3 dtomos de carbo-
no, por ejemplo, etileno ¢ 1,3-propilenc, y las sgles, especial-
mente las sales de adicidén de dcido, en primer lugar las sales
de adicidn de dcido no téxicas, farmacéuticamente utilizsbles

de los mismos.

La invencidn se refiere, en primer luger, a los com-
puestos de férmula I, donde Rl significa fenilo, que en la posi-
¢idén orto esté sustituido por alquilo inferior, por ejemplo,
metilo, alguenilo inferior, por ejemplo, alilo, alcoxi inferior,
por ejemplo, metoxi, hidroxi, benciloxi, alqueniloxi inferior,
por ejemplo, gliloxi, alquiniloxi inferior, por ejemplo, propar-
giloxi, alcanoilo inferior-alcoxi inferior, por ejemplo, acetil-
metoxi, haldgeno, por ejemplo, cloroc o bromo, o ciano, R2 signi-
fica fenilo, en caso dado sustituido por alquilo inferior, por
ejemplo, metilo, trifldormetilo, aleoxi inferior, por“gjemplo,
metoxi, haldgeno, por ejemplo, cloro o bromo, alcanoilo infe-
rior, por ejemplo, acetilo, alcoki inferior-carbonilo, por ejem-
plo, metoxicarbonilo, carbamoilo, nitro y/o dislquilo inferior-
amino, por ejemplo, dimetilamino, o piridilo en ceso dado susti-
tufdo por algquilo inferior, por ejemplo, metilo, o alcoxi infe~
rior, por ejemplo, metoxi, por ejemplo, 2~ § 4-piridilo, y alk
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representa etileno, y las sales, especialmente las szles de adi-
c¢idén de dcido, en primer lugar las sales de adicidn de decido no

téxicas, farmacéuticamente utilizables de los mismos,

La invencidn ‘se refiere, ante todo, & los compuestos
de férmula I, donde Rl
estd sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, alque

gignifica fenilo, que en la posicidn orto

nilo inferior, por ejemplo, alilo, alqueniloxi inferior, por

ejemplo, aliloxi, haldgeno, por ejemplo, cloro ¢ bromo, ciano

.0 éspécialmeqte alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, R2 signi-

fica fenilo, en caso dado sustitufdo por alguilo inferior, por
ejemplo, metilo, alcoxi inferior, por ejemplo; metoxi, o halé-
geno, por ejemplo, cloro o bromo, o piridile, especialmente 4-
piridilo, y alk representa etileno, y las sales, especialmenfe
las sales de adicién de dcido, en primer lugar las sales de adi-
cidn de écido no téxicas, farmmcéuticamente utilizables de los

mismos.

Los nuevos compuestos se obtienen segin métodos en
af conocidos. Asi se puede hacer reaccionar, por ejemplo, un
compuesto de fdérmula )

Rl -0 - Xl (11)

0 una sal del mismo, con un compuesto de férmula

: }alk\
X )

2 N\_.-_/——\\g/N ~f2 ' (111)

0 una sal del mismo, donde uno de 10s restos O significa
hidrdégeno y el ofro corresponde al resto de férmula
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- CH, - CH - CH, - X, (V)
donde X3 significa un grupo hidroxilo libre y X4 gignifica un

grupo hidroxilo esterificado, capaz de reaccidn, o donde X3 ¥
X4, juntos, forman un grupo epoxl, y, si se desea, un compuesto
obtenible se transforma en otro compuesto de férmula I, y/o,

g8l se desea, un compuesto libre obtenible se transforma en una
sal, y/0, 8i se desea, una sal obtenible se transforma en el
compuesto libre o en otra sal, y/o, si se desea, une mezcla de

isémeros obtenible se separa en los isémeros. i
‘ |

Asi, en la reaccidén de arriba, se puede proceder,por

ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de férmula

T3
R, - 0 - CH, - CH - CH, - X, (IIa) -
con un compuesto de £érmu) i
alk
HN N\ /N ~ R, (f11a),
%

0 haciendo reaccionar un compuesto de férmula Rl—OH (IIIb) con

un compuesto de férmula

) ?3 /r" /glk\
- —~ CH - - - b
| s

donde o bien X3 significa hidroxi libre y X4 significa un grupo

hidroxilo esterificedo, capaz de reaccidn, o donde X3 Yy X4
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juntos forman un grupo epoxi.

Un grupo hidroxilo esterificado, capez de reaccidn,
X4 es un grupo hidroxilo esterificado por un édcido fuerte, inor-
ganfiico u orgénico, ante todo, un hidrdcido halogenado, por ejem-
plo, dcido clorhidrico, dcido bfomhidrico o dcido iodhidrico,
ademds, dcido sulfdrico, o por un 4cido sulfénico organico, tal
como un deido sulfdénico aromdtico, dcido bencenosulfdnico, deido
4-bromcbencenosulfdénico § dcido 4-toluenosulfdnico. Asi, X4
significa especialmente cloro o bromo, ademds iocdo, en caso de

que junto con X. no forme une agrupacién epoxi.

3
La reaccién de arriba se realiza en la forma usual.
Al emplear un éster reactivo como producto de partida de férmuls
IIa ge trabaja preferentemente en presencia de un agente de con-
densacidn bdsico y/o con un exceso del compuesto bdsico de flxrmu
la IIla. '

En caso de emplear un éster reactivo de férmula IIb
como producto de partida, se emplea el compuesto de férmulaAIIIb
preferentemente en forma de una sa2l, tal como de una sel de me-
tal, especialmente de metal alealino, por ejemplo, la sal sé@ica
0 potdsica, 0 se trabaja en presencia de un aceptor de acido,
especialmente de un agente de condensacién que sea capaz de for-
nar una sal con el compuesto de férmwla IITb, tal como un alca-

noato inferior de metal alcalino.

La reaccidn 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 0°C hasta unos 150°C, en un recipiente cerrado y/o en una

atmésfera de gas inerte, por ejemplo, de nitrdégeno.

Los productos de partida son conceidos o se pueden ob-




10

15

25

30

- ‘aono. dizlguilo inferior—- carbonato o fosgeno; en caso necesa—

T si ge deses, mediante ulterior reaccidn con un dcido fuer-

- 15 -

tener en forma conocida. Asi sé puede hacer reaccionar, por
ojemplo, piperidin~4~-ona, donde el grupo amino secundario pue-
de estar en caso dado protegido en fo?ma en sf conocida, por
ejemplo, por un resto bencilo ¢ un regto acilo fécilmente di-
sociable, con wna dismina de férmula HyN-alk-HN-R, (V) ¥ simull
tdneamente o a continuacidn tratar éon un agente reductor ade-
cuado, tal como hidrdgeno cataliticamente activado o un agen=-
te de reduccidn hidruro, por ejemplo, borohidrure de cianuro

sddico. En el producto intermedio asl obtenible se forma el

regto 2-oxo-1,3-diazacicloalcano, por ejemplo, por tratamien-

to con un derivado de deido carbdnico reactivo adecuado, tal

rio, se pusde sustituir un grupo N-protector en forms en sf. |
conocida por hidrdgeno. Un producto de partida de férmula .
IITa asf obtenible se puede transformar en forma en sf conoci-
da, por ejemplo, por tratamiento con un dster reactivo de un

2, 3-epoxi-propanol, tal como un haluro 2,3-epoxi-1-propilico

te, tal como un hidrdeido halogenado, en un producto de parti
da de férmula ITb.

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

Asf, en los compuestos de férmula I con sustitu-
yentes ingaturadog, por ejemplo, alquenilo inferior, alquef
niloxi inferior o alquiniloxi inferior, se pueden reducir &g
tos mediante mdtodos de reduccidn adecuados a los correspon-—
dientes compuestos gaturados o, en el caso de log sutituyen-

7
tes con wn enlace triple, a compuestos con un enlace doble.

Aqui se emplea como agente de reduceidn preferentemente hi-
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drdgeno cataliticamente activadé; en el caso de wn enlace tri
ple, tambidn un agente de reduccidn quimico, tal comoc sodio en
presencia de amoniaco liquido. '

Tambidn se puede en un compussto obtenido de férmu~
la I, que como sustituyente de un resto aromdtico conhtiens ha-
1dgeno, tal como bromo o iodo, sustituir dste por trifluormeti
lo, por ejemplo, por tratamiento con ioduro trifluormetilico
en presencia de polvo de cobre y de un disolvente aprdtico
adecuado, tal como piridina, dimetilformamida o acetonitri-
lo. . . .- .l ‘ A : | : )

En un compuesto obtenido de fdrmuwla I, se puede diso-
ciar un grupo i(-fenil—alquilo inferior, por ejemplo, en bened 1l

no cataliticamente activado y sustituir por hidrdgeno, por ejen
plo, un grupo benciloxi por hidroxi.
Ademds, en un compuesto de fdérmula I, que contiene hi=
droxi o mercapto en forma de un grupo carbinol primario o un
grupo hidroxilo fendlico como sustituyente, se pusde transfor-
mar ésts, en caso dado en forma de sal, por ejemplo, de sal'de

metal alecalino, por tratamiento con un dster reactivo de un al+

tituido, en hidroxi eterado o mercapto. Ademds, el hidroxi en wn
sustituyente de hidroxi-alquilo inferior o hidroxi-alcoxi infe-
rior, generalmente en forma de un grupo hidroxi esgterificado,ca
paz de reaccidn, se puede hacer reacclonar con un gleohol, por
ejemplo, alcanol "Inferior, o un mercaptano, por ejemplo, alquilo igfg
.riérumercaptano, preferentemente en presencia de un medio bdsi-~
co, que sea capaz de transformar, por ejemplo, un a;cohol o un
mercaptano en un compuesto metdlico, y obtener asI los compuestod

de férmula I, que, en forma corregpondiente, presentan hidroxi-
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o mercapto~alquilo inferior o bien -alcoxi inferior eterificado.

En un compuesto de férmula I se puede transformar un
grupo propargiloxi, por ejemplo, por hidratacién en medio dcido
y en presencia de una sal de mercurio-II, por ejemplo, por tra-
tamiento con un decido mineral acuoso, por ejemplo, dcido clorhi-
drico diluido o doido sulfurico, en presencia de cloruro de mer-

curio-II, en el grupo acetoniloxi.

Ademds, en un compuesto de férmula I, gue como susti-

tuyentes contenga carboxilo esterificado o alebxi inferior-car- |
{

bonilamino, éste se puede transformar, por ejemplo, por trata- i

miento con amoniaco o una amina, preferentemente con un exceso

bien ureido en caso dado sustituido.

También se puede en un compuesto de £4rmula I, que
contengs amino primario como sustituyente, sustituir dste; asi
se puede acilar amino, por ejemplo, por tratamiento del comyp .es-
to amino con un derivado de dcido adecuado, tal como un anhiéri-
do en caso dado mixto, por ejemplo, un cloruro correspondiente,

8i es necesario en presencia de un medio bdsico.

1as reacciones arriba descritas se pueden realizar en
caso dado simultdneamente 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 condensacidén y/o cataliticos, bajo enfrismiento
o calentamiento, en un recipiente cerrado y/o en una atmésfera

de gas inerte.

Segin las condiciones del procedimiento y los produc-
tos de partida se obtienen los productos finales en forma libre
0 en la forma, asimismo comprendide por la invencién, de sus sa-

les, especialmente de sus sales de adicidén de decido. Las sales
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obtenidas se pueden transformar en forma conoccida en los com—
puestos libres, las sales de adicién de dcido, por ejemplo, por
tratamiento con medios bédsicos, inclusive intercambiadores de
iones adecuados. Por otra parte, los compuestos libres obtenidos
pueden formar sales, por ejemplo, por tratamiento con dcidos or=
génicos 0 inorgdnicos. Ademds, las sales obtenidas se pueden
transformar en otras sales, las sales de adicién de decido, por

ejemplo, por tratamiento con sales de metal pesado adeecuadas o

intercambiadores de aniones.
|

1

Las sales arriba mencionadas u otras sales de los. nue=-
vos compuestos de férmula I, tales como, por éjemplo, los picra-
tos, pueden servir también para la purificacién de las bases li-
bres obtenidas trarsforman@p las bzses libres en sales, separén—
do éstas y liberando de las sales de nuevo las bases., Debido 4
las estrechas relaciones entre los nuevos compuestos en foruma
libre y en forma de sus sales se entenderdn en lo anterior y a
eontinuacidn bajo los compuestos libres, segin sentido y fina-
lidad, en caso dado también las sales correspondientes. Los nue-
vos compuestos se pueden presentar, segin la seleccién de los
productos de partida y los modos de trabajo en forma de los ra-
cematos o de los antipodas dpticos.

Los racematos obtenidos se pueden seperar segin méto-
dos conocidos en los antipodas épticos, por ejémplo, por recris-
talizacidén en un disolvente épticamente activo, con ayuda de
micreoorganismos o por reaccién con un dcido Spticamente activo
formador del compuesto racémico y separacién de las sales obte-
nidas de esta manera, por ejemplo, debido a sus distintas solu-
bilidades, en las sales diasteredmeras, de las cuales se pueden
liberar los antipodas libres por reaccidén con medios adecuados.

Acidos épticamente activos especialmente adecuados son, por ejem
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plo, las formas D y L del dcido tartdrico, dcido di-toluiltar-
tdrico, 4dcido mdlico, dcido mandélico, deido canfersulfdnico o
deido quinico.

La invencién se refiere también a aquellas formes de-
ejecucién del procedimiento, segin 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 ¢ el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa,

0 en las cuales un producto de partida se forma bajo las condi-i
ciones de reaccién, o en las cuales un componente de reaccién |

ge presenta en caso dado en forma de un derivado, por ejemplo,

O
B

Convenientemente se emplesn para la realizacién de
las reacciones de la presente invencién aquellos productos de
partida que conducen a los grupos de productos finales espenial-
mente menclonados y, en especial, a los productos finales espe-

clialmente descritos o destacados.

Los nuevos compuestos se pueden emplear, por ejemplc,
en forma de preparados farmacéuticos, que contengan una cantided!
farmacoldgicamente eficaz de sustancia activa, en caso dado con
excipientes inorgdnicos u orgdnicos, sélidos o liquidos, farma-
céuticamente utilizaebles, que sean adecuados para la administra-
cidén entersl, por ejemplo, oral, o parenteral., Asi se emplean
tabletas o cdpsulas 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 silice, talco, dcido estedrico o sales
del mismo, tales como estearato de magnesio o de caleio, y/o
polietilenglicol. Las tabletas pueden contener asimismo agluti-
nantes, por ejemplo, silicato de megnesio-aluminio, Pécules,
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tales como fécula de maiz, de trigo, de arroz o de maranta,
gelatina, traganta, celulosa metilica, celulosa carboximetilica
sédica y/o polivinilpirrolidona, y, si se desea, agentes de dis-—
gregacidén, por ejemplo, féculas, agar, dcido alginico o una sal
del mismo, tal como alginato sddico, y/o mezclas efervescentes,
o agentes de sbsorcidn, colorantes, sazonantes y edulcorantes.
Ademds, los nuevos compuestos farmacoldégicamente activos se pue=-
den emplear en forma de preparados para administracién parenteral
0 soluciones de infusidn. Tales soluciones son nreferentemente i
soluciones o suspensiones acuosas isotdnloas, pudiéndosa estas,
por ejemplo, en 1los preparados liofilizados, que contengan la
sustancia actlva 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 comservacién, de estabilizacidn, de humectacidn y/o
de emulsidn, facilitadores de la solubilidad, sales para regular
la presién osmética y/o tampones. Los presentes preparados far-
macéuticos, que, si se desea, pueden contener ulteriores sustsn-—
cias farmacoldgicamente activas, se prepafan en forma en si cong
cide, por ejemplo, mediante procesos de mezclado, granulacidn,
grageado, disolucidén o liofilizacidn 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 suatancia activa.

La dosificacidn puede depender de distintos factores,
tales como forma de aplicacidn, especies, edad y/o estado indi-
vidual, Las dosis a administrar diariamente se encuentran en la
aplicacién oral entre aproximadsmente 1 mg y aproximadsmente 15 _

mg pera seres de sangre caliente con un peso de unos 70 kg.

Los ejemplos a continuascién sirven paras la ilustracién

de la invencién; las temperaturas se indican en grados centigra-
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dos.,

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 alcohol:isopropilico se hierve du~
rante 6 horas bajo reflujo. Despuds se pone dcido con deido

clorhidrico metandlico 5-n y se evapora bajo presidn reducida.
El residuo se libera medlante tratamiento con tolueno de la hu~
medad aUn adherida. Despuds de recristalizar el residuc en me-
tanol bajo adicidn de carbdn activo, se obtiene como eristali-

zado blanco el hidroclorurc de la 1- {1-1“2-hidroxi—3-(2-meto—

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 me-

nera siguiente:

Une mezcla de 61,5 g de 4-metoxianilina y 51,3 & de
hidrobromuro de 2-bromoetilamina en 125 cc de metiletilcetona |
se hierve durante 53 horas bajo agitacidn al reflujo. Despuds
ge evapora la suspensidn espesa bajo presidn reducida hasta se-
gquedad. El residuo gse sugpende en 150 cc de isopropanocl, se
filtra y el material de filtracidn se ;ava ain 3 veces, cads
una con 50 cc de igopropanol & 2 veces, cada una con 50 cc de
dietildter. El crigtalizado se pone alcalino con solucidn acuo
sa concentrada de amoniaco ¥y se extrae 5 veces, cada una con 50
cc de cloroformo. Los extractos se secan sobre sulfato sddico
¥ se evapora bajo presidn reducida. E1 residuo oleginoso cris-
taliza despuds de frotar y de esta manera se obtiene la 1-(4-mg
toxifenil)-etilendiamina del p.f. 64°C.

Una solucidn de 33 g de 1-bencil-4~piperidona y 29 g
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de 1-(4—metoxifenil)-etilendiamiﬁa en 310 cc de metanol se hi-
drogenan bajo adicidn de 1 g de un catalizador al 5 % de plati
no~carbdn hasta la recepcidn de 1 mol-equiva;ente de hidrdgeno
a temperatura ambiente y presidn normal. Despuds se separa por
£iltracidn del catalizador y el filtrado se evapora. Despuds o
de tratar el residuo con tolueno se obtiene como aceite amari-
llento la 1=bencil=4-/ 2-(4-metoxi-aniline)-etilamino_/-piperi
dina, que se emplea sin ulterior purificacidn.

En una mezcla de 63 g de 1~bencil-4-/ 2-(4-metoxiani
lino)-etilamino_/-piperidina en 570 cc de tolueno y 285 cc de
una solucidn acuosa 3~n de hidrdxido potdsico-se introducen bg
jo fuerte agitacidn a 5° haéta_10° de temperatura de reaccidn
en el transcurso de 2 1/2 horas 87 g de gas-de fosgeno. Se si
gue agitando aun durante 2 horas a temperatura ambienté.y con
reaccidn ligeramente exotdrmica se gotean entonces en el trang
curso de 15 minutos 252.cc.§e une solucidn acwosa 6-n de hidrd
xid0 potdsico. Ia mezcla ée regccidn se sigue agitando duran—|
te otras 20 horas a temperatura ambiente. ' Despuds se separa
la fase orgénica ¥y le fase scuosa alcalina se extrae aun dos
veces, cada una con 100 cec de tolueno. Ios extractos orgdni-~
cos se secan con sulfato sddico y se evap&ra bajo presidn re-
ducida. EL residuo ge trata con tolueno y. se recristaliza en
isopropanol; se obtiene asf la 1-(1-bencil-4-piperidil)-3—(4=-
metoxifenil)-imidazolidin-2-ona del p.f. 144-147°.

Una mezcla de 44 g de 1-=(1-bencil~4-piperidil)-3~(4-
métoxifenil)-imidazolidin-z-ona, 320 cc de metanocl, 130 cc de
agua y 12 g ds solucidn acuosa concentrada de decide clorhidri-
co se hidrogena bajo adicidn de 10 g de un catalizador de pala
dio=-carbdn hasta la recepci&n de 1 mol-equivalente de hidrdge-

no a 30° hasta 40° y bajo presidn normal. Despuds se separa

Vs
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por filtracidn del catalizador y'el filtrado se evapora bajo
presidn reducida. El residuo se pone alcalino con solucidn
acuosa concentrada de emoniaco y se extraq 5 veces, cada una
con 100 cc de cloroformo. Ios extractos se secan con sulfato
gddico ¥ se evapora bajo presidn reducida. EL residuwo se tra-
ta con tolusno y se recristaliza en una mezcla de alcohol iso~
propflico y dietildter; se obtiene asf la 1=(4-metoxifenil)=3-
-(4-piperidil)-2-imidazolidinona del p.f. 140°.

En forma andloga se obtienen:
el hidrocloruro de la 1- {1-zfé-h1droxi-3-(2-metoxi~feniloxi)-
-propil;7L2-piperidil} ~3-fenil-imidazolidin~2~ona en forma de

cristales blancbs, p.f. 185-187°. Ia sal se puede transformar

en el compuesto 1libre por ejemplo, por tratamiento con una solﬁ

cidn acuosa de hidrdxido sddico;
ol dihidrocloruro de la 1- {1~/ 2-hidroxi-3-(2-metoxi-feniloxi
-propil_724-piperidil} =3~ (4=piridil)-imidazolidin-2-ona en
forma del hemihidrato, p.f. 230 - 234%;
la 1- [ 1-/ 2-hidroxi=3-(2-metoxi-feniloxi)-propil 7-4-piperi-
dil}‘-3—(4-cloro-fenil)-imidazolidin-Z-ona del p.f. 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-
lidinons se disuelve en 125 cc de alcohol isopropilico y se
hierve durante 6 horas bajo reflujo. Despuds se enfria en el
bafio de hielo y se separa por filtracidn. El cristalizado se
disuelve en alcohol metilico y se pone fuertemente écido con
deido clorbidrico metandlico 5-n. Ia golucidn dcida se evapo-
ra y el residuo cristalino se libera de la humedad aun adheri~
da mediante tratamiento con tolueno. Despuds de recristalizar

en metanoldter se obtiene como cristalizado blanco la 1-{1f£§~

1

)
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qhidroxi—B-(2—metil-1H—indol-4-iloxi)-propil_7¥4-piperidi;}-3%
-(4~metoxifenil)-imidazolidin-2-ona, del p.f. 155 - 157°.

En forma andloga ge obtiene el hidrocloruro del 4-

- { 3-£"4-(1-fenil-2-ox0-3-imidazolidinil)~1~piperidil 7-2-hi-
droxi-1-—;propiloxi} ~2-metil-1H-indol dsl p.f. 148 - 156°.
Ejemplo 3

7,27 g de 2~clor043-(2,3-epoxipropoxi)—pirazina ¥
7,35 g de 1-(4~piperidil)-3-fenil-2~imidazolidinona en 120 cc
de 1sopropanol se agltan durante 24 horas a unos 20°. Ia mez-
cla de reaccidn se concentra entonces en vacio a la trompa de,r
agua. Bl residuo se cristaliza en dter.

Se obtiene la 1~ {1ﬁ£"2-hidrong3—(3~qlgropirazin—2~
-iloxi)-propil_7L4-piperidinil}1—3-fenil—imiaa;olidin;é;ona
del p.f. 122-124°.

El productio de partida se puede preparar como sigue:

9,8 g de N-feniletilendiamina y 13,9 g de 1-bencil-4

~piperidona se disuelven en 200 cc de metanol y bajo adicicn

de 0,7 g do catalizador de platino-carbdn-al 5 % se hidrogena g
a temperatura ambiente y bajo presidn normzl. Degpuds de uﬁas!
3 horas se ha recogido la cantidad de hidrdgeno caleculada. Ia
mezcla de reaccidn se gepara por filtracidn del catalizador y
se evapora en vacfo a la trompa de agua. El regiduo se oristé
liza en metanol-agua. Se obtienen 21,4 g de {-bencil-4~(2-fe-
nilemino~etilamino)-~piperidina del p.f. 78 - 81°.

En una suspensidn de 10 g de 1-bencil-4-(2-fenilami-
no-{-etilamino)~piperidina en 100 cc de tolueno y 48,5 cc de
lgjia potdsica 3-n, se introducen durante aproximadamente 1 ho
ra, bajo agitacidn a 5°-10°, 15 g de fosgeno. Despuds de agi-
tar durante 2 horas a 5°-10° se pone la mezcla de reaccidn al-

calina cén 43 cc de lejfa potdsica 6-n y la temperatura se elg
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va o temperatura ambiente. Sehgigue agitando adn duPante 15
horas a temperaturs ambiente. ILa me;cla de reaccidn se sepa=-
rg por suceidn y el residuo se recristaliza en isopropancl-me-
tanol. Se obtienen 7;2 g de 1-(1~bencil-4-piperidinil)-3~fe-
111-2-imidezolidinona. |

11,1 g de 1,(1-bencil—4-piperidinil)—3-feni1-2-imi-
dazolidinona se disuelven en 85 cc de metanol, 34 cc de agua ¥
3,2 cc de doido clorhfdrico (quimicemente puro) y se hidroge-
na bajo adicidn de 1;2 g de catalizador al 5 %‘de paladio-car-
bdn e temperatura ambiente y bajo presidn normal. Despuds de

unag 15 horas se ha recogido la cantidad de hidrdgeno calcula-

lizador y se evaéora en vacio a la trompa de agua. EL residwo
eristalino se meZcla con sosa 2-n y se extrae con cloroformn.
Los extractos clorofdrmicos reunidos se secan sobre sulfato !
gddico ¥ se evapora en vacfo a la trompa de agua.

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

Ejemplo 4

10,1 g do 1- {1~/ 2-hidroxi-3-(3-cloro-pirazin-2-il-
oxi)-propil_7l4—piperidinil.}-a-fenil-imidazolidin-z-ona (véa~
se el ejemplo 6) ¥ 1,41 g de metilato sddico en 110 cc de me-
tanol se hierven durante 10 horas bajo agltacidn y bajo reflu-
jo. ILa mezcla de reaccidn se evapora en vacio a la trompa de
agua. 21 regiduo se disuelve en acetato de etilo y se extrae
con dcido clorhidrico 2-n. Ios extractos dcido clorhidrico
reunidos se ponen alcalinos con amoniaco concentrado y se ex=-

trae con cloruro metildnico. ILos extractos cloruro metildni-

cos reunidos ge lavan con agua, se seca gobre sulfato sddico
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¥ se evapora en vaclo a la trompé de agua. El residuo crisia-
liza de cloruro metilénico-éter.

Se obtiene la 1- { 1=/ 2-hidroxi-3-(3-metoxipirazin-2
-iloxi)-propil_7l4-piperidinil‘}-3~fenilimidazolidin~2-ona del
p.f. 128-129°.

El hidrocloruro preparado con gecido clorhfdrico metad
ndlico cristaliza en metanol-acetona, p.f. 209-210°.

Bjemplo 5

Tabletas, contenisndo 20 mg de hidrocloruro de 1={1-
ﬁé-z-hidroxi—3~(2—metoxi-feniloxi)-propil_7l4-piperidil} ~3-fs
nileimidazolidin-2~0na, se pueden preparar, por ejemplo, como
sigue: _ ‘

Composicidn (para 10.000 tabletas)

Hidrocloruro de_1- { 1-/ 2-hidroxi-3-(2-metoxi-~fe
niloxi)-propil 7-4-piperidil} —3~fenil-imidazoll

din-2-ona 200 g
Lactoga - 00 g
Fécula de trigo 300 g -
Acido silfeico coloidal : 0 g
Talco " 5% g
Estearato de magnesio 10 g
Agua QeS.

El hidrocloruro de la 1- {1—ATQ-hidroxi-B-(2-metoxi;
feniloxi)-propil 7/-4-piperidil | -3-fenil-imidazolidin~2~ona se
mezcla con la lactosa, el deido silicico coloidal y una parte
de la féeula de trigo ¥y la mezcla se impulsa a travds de wn
tamiz. Otré parte de la fécula de trigo se engruda con 5 ve=-
ces su cantidad de agua en el bafio marfa y la mezcla pulveru-
lenta se amasa con este engrudo hasta obtenerse una masa lige~
ramente pldstica. Ia masa se impuwlsa a través de un tamiz, se

geca ¥ el granulado seco se vuelve a tamizar. Despuds se mez-

T
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N oo

cla la restante fécula de trigo,'el talco y el estearato de mag
nesio y la mezcla se prensa a tabletas (con ranura de rotura)
de 0,1 g de peso.

Degcrita guficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdetica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento parsz la obtencidén de N~arildiazaci-
clos oxigenados de férmula

OH /alk\
‘ .
R, —0—CH,~CH~CH,— D—- N \‘/N—Rz (¥
. (\) '

donde Rl v R2, cada uno, significa un resto ariloc en caso dado
sustituido y elk significa alquileno inferior, que separa los
dos dtomos de nitrdgeno por 2 é 3 dtomos de carbono, 0 las sa-

les de los mismos, caracterizado porque

‘un compuesto de férmula

Ry -0 -X (II)

o0 una gel del mismo se hace reaccionar con un compuesto de £ér-

mula
alk .

0

0 uné'sal del mismo, donde uno de los restos Xi‘nyé significa
hidrégeno y el otro el resto de férmula

X
'3
- CH, - CH - CH, - X, (V)
donde 13 significa un grupo hidroxilo libre y X4 significa un

grupo hidroxilo esterificado, capaz de reaccidn, o donde X3 b2
X4 juntos forman un grupo epoxi,
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¥, gi se desea, un compuesto obtenible ge trangforma en otro

compuesto de fdérmula 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 eompuesto.libre o en otra gal,

y/0, si se desea, una mezcla de lsdmeros obtenible se separa

en los isdmeros.

2%,.- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se parte de un compuegto que ge obtiene en
cualquier etaps del procedimiento como producto intermedio y
gse realizan lag etapag del procedimiento que faltan, o el pro-
cedimiento se interrumpe en cualquisr etapa.

38,~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1 &6 2,
caracterizado pofque un producto de partida se forma bajq las
condiciones de reaccidn, o un eomponente de la reaccidn se pre
gsenta en caso dado en forma de sus sales. |

48.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac
terizado porque se preparan los compuestos de fdérmula I, donds
Ry ¥ Rp, en cada caso, significan arilo mono- o biefclico, car!
boeiclico, en caso dado sustituido, o hetercarilo monoc:fclico,I
en caso dado sustituido, o benzoheteroarilo con 1 4 2 ditomos
de nitrdgeno de anillo, donde los sustituyentes del afilo car=-
bocfclico son alquilo inferior en caso dado sustituido, alque-
nilo inferior, alquinilo inferior, hidroxi en caso dado este-
rificado o eterado o mercapto, haldgeno, acilo, ciano, nitro
y/o aminc en cago dado sustituido, ¥ los sustituyentes del ari
lo heterociclico o benzoarilo son alquilo inferior en caso da=-
do sustituido o hidroxi en caso dado eterado o esterificado o
mercapto y/o haldgeno, y alk tiene el significado indicado en
la reivindicacidn 7.

58,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-|.
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terizado porque se preparan compuestos de férmula I, donds R4

significa fenilo en caso dado.sugtituido por algquilo inferior,
glcoxi inferior-alquilo infefior, alcoxi inferior-carbonilami-
no-alquilo inferior, alquspilo inferior, hidroxi, alcoxi infe-
rior, fenilaldoxi inferior, alcoxi inferior-alecoxi inferior,
alquiltio inferior-alcoxi infe:ior, alecanoilo inferior-alcoxi
inferior, alqueniloxi inferior, alquiniloxi inferior, algquiltioe
inferior, haldgepo, alcanoilo inferior, alcoxi inferior-carbo-
nilo, carbamoilo, N-alquilo inferior-~carbamoilo, N,N-dialguilo
inférior-carbamoilo, ciano, nitro, aleanoilo inferior-amino,
alcoxi inferior-carbonilamino, 3-alquilo inferior-ureido y/o

3~cicloalquilureido, naftilo o diazaarilo en casc dado sustitud

do por algquilo inferior, alcoxi inferior, alquiltio inferior
y/o haldgeno, con 6 miembros de anillo, Ra gignifica fenilo en!
caso dado sustituido por alquilo inferior, haldgeno-alquilo ir-|
ferior, alcoxi igfnrior, haldggno, alcanoilo inferior, aslcoxi
inferior-carbonilo; carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamoilo,
N,N-dialquilo inferior-carbamoilo, nitro y/o dialguilo inferior]
-amino, o naftilo, o mono- o diazaarilo monociclico o bicielico)
en daso dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior

y/o haldgeno, y alk significa alquileno inferior con 2~3 4tomos

de carbono, que separa los dos dtomos de nitrdgeno por 2-3 dto-]

68.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ecarac-

terizado porque se preparan compuesgtos de fdrmu;a I, donde R1 v

Lenifica fenilo en caso dado sustituido por alguilo inferior,
alquenilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, fenilalcoxi infe-
rior, alcanoilo inferior-alcoxi inferior, alqueniloxi inferior,

alquiniloxi inferior, haldgeno y/o ciano, o 2-pirazinilo en cg

?

go dado sugtituido por alguilo inferior, alcoxi inferior, al-
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quiltio inferior y/o haldgeno, ﬁz significa fenilo en caso
dado sustituido por alquilo inferior, trifluormetilo, alcoxi
inferior, haldgeno; alcanoilo ipferior, alcoxi inferior-car-
bonilo, carbamoilo, nitro y/o N,N-diglqﬁilo inferior-amino,
o naftilo, o piridilo, en caso dado sustituido por algquilo
inferior, alcoxi inferior y/o haldgeno, pirimidinilo, piride-
zinilo ¢ 2-pirazinilo; y alk significa alquileno inferior con
2-3 dtomos de carbono, que separa los dos dtomos de nitrdgeno
por 2-3 dtomos de carbono.

T8.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-

terizado porque se preparan los compuestos de férmula I, don-

de Ry significa fenilo, que en la posicidn orto estd sustitui
do por alquilo inferior, alguenilo inferior, alcoxi inferior}l
hidroxi, benciloxi, alqueniloxi inferior? alquiniloxi infef !
rior, alcanoilo inferior-alcoxi inferior, haldgeno o ciano, |
R2 significa fenllo en caso dado sustituido por.alquilo 1nfe-|
rior, triflucrmetilo, alcoxi inferior, haldgeno, alcanoilo igl
ferior, alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, nitro y/o dial
quilo inferior-amino, o piridilo en caso dado sugtituido por
alquilo inferior ¢ alcoxi inferior, y alk significa etileno.

82,~ Procedimiento gogin la reivindicacidn 1, carag
terizado porque se preparan los compuestos de fdrmula’I, done=
de R, significa fenilo, que en la posicidn orto estd sustitui-
do por alquilo inferior, alquenilo inferior,.alqueniloxi infe
rior, haldgeno, ciano o alcoxi inferior, R2 gignifica fenilo
en caso dado sugtituido por alguild'inferior, alcoxi inferdior
o haldgeno, o piridilo, y alk significe etileno.

g8,- Procedimiento gegin la reivindicacidn 1, carag
terizado porque se prepara la 1- {1-["2-hidroxi-3-(2-metoxi-
—feniloxi)-propil;7l4-piperidil} -3~fenil-imidazolidin~-2~ona.
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108.~ Procedimiento seéﬁn la reivindicacidn 1; carag |
terizado porque se prepara la 1- { 1=/ 2~hidroxi-3-(2-metoxi~fe-
noxi)-propil /-4-piperidil } ~3-(4-metoxi~fenil)-imidazolidin-2-
-ona. '

112.~ Procedimiento segiin la reivindicacidn 1, carac—
terizado porque se prepara la 1- { 1~/ 2-hidroxi~3-{3-metoxi-pi-
razin-2-iloxi)-propil_7-4-piperidinil} ~3-fenil-imidazolidin-2-
-ona. B

128, - Procedimiento para la obtencidn de N-arildiaza-
ciclos oxigenados, tal y como queda sustancialmente descrito en

la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 32 hojas, escritas a mdquina
por una séla cara.
Madrid - { FEB 1973
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