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Bl invento concierne a nuevos heterociclos amino-

alcohilicos de la férmula

—NH- - (X
Q~C H,, ~NH-R (1),

eventualuente en forma de racematos o de antipodas épticos

individuales, as{ como las correspondientes sales, y ademds

u Su utilizacién como medicamentos o como productos inter-

nedios, especialmente para la preparacién de medicamentos.
In la férmwla I y en lo que sigue:

( representa uno de los radicales

R fa, 2
1
NNy | /
0'
R N
2 1 N
r . >m0
ot | Ilq
11 ' ’
(1Ta) (11b),

en los que ‘
iy ¥ Ryy que también pueden ser iguales, Bignifican hidrd-
geno, halégeno, alcohilo, alcoxi, trifluorometilo o con jun—
Ganente también metilendioxi o etilendioxi, R, representa
también amino;

A significa un radical bivalente, NR3 (con Ry
igual a hidr6geno o alcohilo), OCH2 (en donde el oxigeno

estd unido con el anillo bencénico), -0- § ~CHy~CHy~;
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n representa un ndmero entero de 2 a 6, y
R representa el grupo
R,oH Rp
R
| ] 6 |
~CH-CH (111),
R.

7

R, representa hidrégeno, metilo o etilo,

R5, RG y R7, que también pueden ser iguales, representan
hidrégeno, haldgeno, hidroximetilo, trifluorometilo, alco-
hilo, alcoxi, nitro, nitrilo, CONHRB, CONHOH, COORB, Rg0,
metilsulfonilmetilo, ademés NR3R9, caso de que uno o dos Qe
los sustituyentes RS hasta R7 no representen halégeno o tri
fluorometi?o,

B5 ¥ Rg representan en comin también wno Ge los radicsles
bivalentes, =0CH,0m, =0=CHy=CH,~0wy ~CH=CH~CH=CH~, ~0CH,~
~CONH-, =CHy=CHy=C0=NH= 6 ~0=CO=IH~;

Rg representa hidrégeno, acilo, sloohils, aralcohilo;

R9 representa hidrégeno, acilo inferior, netenosulionils,
carbamoilo, dimetilsulfamoflo o alcoxicarbonilo,

Los grupos alcohilo, alquenilo, alquinilo, al-
coxi, y alqueniloxi mencionados en las definiciones, con-
tienen hasta 4 4tomos de carbono. Rg en el significado de
radical acilo puede abarcar hasta 20 4tomos de carbono, y

por consigulente, aparte de radicales acilo inferior, tales
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como formilo, acetilo, propionilo, puede significar también
vadicales como pivalilo, laurilo, palmitilo o esbearilo.
Tos ésteres de los 4cidos de cadena mAs larga pueden ser
utilizados eventualmente para lograr un efecto de libera-
cidn retardada.

El grupo 'CnHQn' puede ser de cadena recta o rami-
Ticada.

Hay que hacer resaltar los compuestos de la fér—
rula I, en los cuales Q representa wio de los radicales
Ila 6 IIb, en donde Ry representa hidrdgeno, metoxi o ami-
1o; ﬂ? representa hidrégeno o metoxi, n significa un ntme~
ro entero de 3 a 6, R sigﬁifica uw radical

° R
-CH2~CH0H
R7

en donde
b eo hidrdgeno, Rg0, RglH, hidroximetilo, CN, COHHR3 é
haldgeno; s es hidrégeno, hidrbxi, haldgeno;
Ry es hidrdgeno, cloro, metilo o metoxi (con la condicidén
de que R5 10 representa R9HH cuando R6 y/o R7 representen
&lomos de halégeno);
Ry es hidrégeno, beacilo, metilo, acilo y
RQ es hidrégeno, formilo, acetilo, metilsulfonilo, carba-

mofllo, dimetiloulfamoilo.
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Merecen interés especial los coﬁpuestos de la fér-
mula I en los cuales
R es wn radical de la fé6rmula III,
Ry ¥ Ry significan hidrdgeno o metoxi, Ry también signifi-
ca aminog
R5 significa hidrdgeno o hidroxi;
R significa hidrégeno, hidroxi,.hidroximetilo, nitrilo,
CONHR3, RgO, cloro;
R5 Yy R6 siénifican conjuntamente ~CH=CH-CH=CI-, -OCH2-CONH-,
~ClL,=GH ;=CO=NHn, =0=CONEH=;
R7 significa hidrégeno, metilo, metoxi, hidroxi o cloro;
Rg significa hidrégeno, acilo o heneilo, representando
acilo en Ry principalmente radicales de deidos carboxili-
cos sgaturados inferiores.,

El grupo =C H,, en la férmula I representa pre-

feriblemente
-
~CHy=CHy=y =CHp=CHy=CHp,  =OHp=Ce
0H3
CH3
y sobre todo -CHQ-CHz-?-
CH,

en donde el Atomo de carbono tereciario estd unido con el
nitrégend de la ebanolamina.

Los nuevos compuestos son preparados de forma en
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si conocida por reaccidn de wuna amina de la férmula
Q- CH, =~ N, (V)

con un ceboaldehido o semiacetal de la férmula

Ry

fm-C0~C303«OHlO

(Rlo ¢ hidrégeno o alcohilo)
en las coundiciones de la aminacién reductiva. Como agentes
reductores se utilizan hidruros complejos, preferiblemente
borohidruro de sodio, o hidrégeno, en presencia de catcli-
zadores de hidrogenacién, preferiblemente platino, paladio
o niquel,

5i en él procedimiento sntedicho se obtienen race-
matos, éstos pueden ser desdoblados a continuacidn de modo
usual en los antipodas 6pticos;‘A partir de las sales obhe-
nidas en el procedimionto se puedan preparar, de acuerdoe
con procedimientos usuales, las bases libres de la férmula
I, ¥ a vartir de las bases resuliantes se pueden preparar
sales por adicidn de 4cido.

Las sustancias de partida para el procedimiento
segln el invento son obtenidas de acuerdo con métodos en si

conocidos,




10

15

20

25
260178

toja nhua.

Los compuestos seglin el invento'son valiosos medi-
camentos y productos intermedios, especialmente para la
sintesis de medicamentos. Hay que hacer resaltar el efecto
vagsodilatador, que permite también la utilizacidn de las
sustancias como agentes‘antihiperténicos, broncoliticos y
agentes activadores de la circulacién sanguinea, y adenéds
el efecto sobre el sistema nervioso central, especialmente
el efecto antidepresivo.

Se ha puesto de manifiesto que en los compuestos
seglin el invento, la sustitucidén en el radical III favore-
ce también el sentido preferido de efecto de los correspon-
dientes compueston.

i Lgy Rg ¥ Ry son radicales lipdfilos o comuni-
can al radical IIT cardcter lipréfilo (por ejemplo Ry Ry
R, son igunles a hidrégeno, haldgenc, alcoxi, aaino, alao-
hile, trifluoroﬁetilo, 0 By gignifica hidrégeno, Ry ¥ Rg
simifican conjuntamente etilendioxi o sobre todo metil en=-
dioxi), los correspondientes compuestos tienen preferible-
nente efecto antidepresivo.

i R5, Rg ¥ R7 represéntan ORgy NH-acilo, eamino,
hidroximetilo (Rs'es hidrégeno, acilo, aralcohilb) o bien
R5 ¥ Rg repreoontion vmo de los radicales ~0CH,~CONH-,
-CHQ—CHZ-CONHL, ~0=C0=lH=, ¥y al mismo tiempo R7 representa
hidroxi, en general predomina el efecto vasodilatador, por

ejemplo broneélisis, vasodilatacidén periférica, etc.
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51, por ejemplp, R5 representa ORg (R8 es I, acilo,
_éralcohilo), R representa CONHR3, ¥ Ry representa especial
mente hidrégeno, se destaca en general el efectho antihiper-
tensivo.

Para la utilizacibn, las sustancias activas de
acucrdo con el invento son transformadas, con las sustan-
cias avriliares usuales en la farmacia galénica, en formas
medicamentosas habituales, por ejemplo tabletas, grageas,
cdpsulaos, tinburas, soluciones péra inyeceidn, supositorios,
preparados para inhalacién, etc.

Lo dosis individual se encuentra entre 1 ¥ 500
ng, preferiblemente en 2-200 mg; dependiendo de la forma
de administracibn, de la sustancia activa ¥y del peso cor.
poral de la persona a tratar. Las elevadas dosificaciones
entran en consideracién sobre todo para formas de libera-
cidn retardada, o

El buen efecto farmacoldégico de los conipuestos ge-
oin el invento se manifiesta, por ejemplo, en los sigﬁientes

datos:

CONHCH,,
o,
—_ - ~CNH- - A
0 N — CH~CH,~C~NH-CH,~CHOH O OH (1)
CH
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o NHSO,CH
| 3
— CH..~CH..~C--NH~CH.~C B
o\ N~ CH,~CH, c|: NH-CH,,~CHOH O OH. (B)
4w
- OH
s -
N-CHZ-CH2-?-NH—CH2-CHOH_\Q oH (C)
/Lgd CH
N.
H

En la vagodilatacidn periférica en el perro, el compuesto
B muestra w1 tiempo de vida media 22 veces mfis largo y un
efecto 13 veces més intenso que el del producto comercial
Isoxsuprin., Se mididé la cireuwlacidn en la extremidad tro-
sera izquierda después de administracién por vie arterinl.
A proporciona en ratas desplertas; genéticamente hiperiie
nicas, con una dosis de 30 mg/kg i.p. una disminucidn de
la presidn sanguinea de 85 mm de Hg., In el caso de C sze
determing en el cobaya la DEg, broncolitica (por via intra
venosa) con un valor de 0,09 Pg/kg, nientras que para el
producto comercial intensamente aetivo, Isoproterenocl, el
correspondiente valor DE50 es de 3,0 pg/kg.

Seguidamente se indican ejemplos de preparados me-
dicamentosos de acuerdo con el invento.

Tabletas:

Conposgicidn:
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sustancia activa seglin el invento 2 paries en peso
Acido estelrico 6 partes en peso
Glucosa 592 partes en peso

Tios conponentes son transforquos de modo usual
en tabletas de 600 mg de peso. IEn caso deseado, el conte-
nido de sustancia activa puede ser aumentado o reducido,
¥ corrcspondientemente se puede disminuir 0 aumentar la
combidad de glucosa.

Supositorios

Composicidn:

Sustancia activa de acuerdo con el

invento 100 partes en peso
Lactosa, pulverizada 49 partes en pesd
Manteca de cacao 1555 partes en peso -

Los componenties gon transformados de modo usial
en supoaitorios de 1,7 g de peso.
Céasulas:

Compogicidns .

Sustancia activa de acuerdo con el

invento 10 partes en peso

Lactosa 490 partes en peso
wécula de maiz 400 partes en peso

l'orciones de 1,000 mg cada wna de la mezcla fina-
mente nulverizada son envasadas en cédpsulas de gelatina du-

Ll
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Tabletas:
Composicidns: .
Haleato de 1-(3,4-metilendioxifenil)-
=2=/T,l=dinetil-3-(bencimidazolidin-

~-2-on-1~1l)-propilaminp/~etanol 2 partes en peso
Acido estedrico 6 partes en peso
Clucosa - . 502 partes en peso

" Los componentes son transformados de modo usual
en ‘tabletas de 600 mg, que son ubilizadas sobre todo como
agentes antidepresivos. '

Supositorios

Composicidns
Clox%idrato-de 1~(3-carboximetil-

anido-4=hidroxigenil)e=2=/T,l=ding

| $11-3=(3-metilbencinidazolidin~2~

-on—l-il)-prﬁpilaming7letanol 10 partes en peso
laetosa, pnlverizada 90 partes en peso
lanteca de cacao : 1600 partes en peso

Los componentes son transformados de modo usuval
en supositorios de 1,7 g de peso, y éstos son utilizados:
para disminuir la presién sangufnea.

- Cépsulas:
Composicién:
Clorhidrato de l-(3-carboximetilamido-

~4=hidroxifenil)=2-/7 1-dimetil-3-(1,
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2,3,d-betrahidroquinol~2-on-1-il)-
-propilaming/-etanol 200. partes en peso
Lactosa 440 partes en peso
Fécula de malz , 366 partes en peso

Poreciones de 1.000 mg cada una de 1la mezcla fi-
namente nulverazada son envasadas en cépsula de gelatina
dura (agentes hipotensores). '

Tabl etas :

Composici;ﬁn :
(lorhidrato de 1=( 3-metansulfonamidom

~4-hidroxifenil )—2—_{'1 y1l- dime:'bil'-3-[5-r

El

-(3,4-dimetoxifenil)-imidazolidin-o- - ' _‘1_45-‘“,
-on—l-i_l]—propilamir;o}—ete.nol . _.10 par’bes en peso
Acido estedrico- . » 6 partes en pego o
Glucosa, o : 584 parf;es el pesc

Los colaponentes son tranﬂformados en tablatas de

G600 ng de peso y éstas son utilizadas por eaenmlo comp . agen

“l.:

tes oroncol:[‘alcos. o ) C .. e l
. lo ~ 7 [ ' N [ -.‘ - i , . - ~‘ Cl ] i' -"
, N—CHZ-CHZ—CHZ—NH—CHZ-?H Cl * HC1
OH o

5,36 g de 3,4-diclorofenilglioxal hidratado v 4,5

wo R T Ty
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g de l-(3?amin0propil)-l,2,3,4—tetrahidfoquinolona—(2) son
'calgntados a 509C durante 1 hora en 200 ml de etanol y
luego son mezclados con'enfriamiento a0 - 52C con 5 g de
borbhidruro de sodio. Después de agitaf durante 2 horas a
la temperatura ambiente se écidifica con 4cido clorhidri-
co, el etanol se separa por destilacidén y la base se pone
en libertad. Se obtienen 5,5 g de la base antes menciona-
da (punté de fusién 95¢C), que mezclados con la cantidad
calculadaé de &cido clorhidrico etéreo, proporcionan el

ciorhidréto'(punto de fugidn 18590C).

N Ejemplo 2. .
ey

| @;———N—CHZ-CHQ-?-NH-CHEEH OCH,~CgHy

| ‘,% CHy ~ oM | |

11 g ée 1~(3, 4~dibenciloxifenil )=l=oxo=2=hidroxi=-
-2-ctoxi-etano (punto de fusidn 1142C6) y 5,6 g de 1-{3,3~-
;dimetil—B-mnino—propil)-bencim@dazolinona-(2) son calen~
tados dufante 3 horas en 225 ml de etanol y luego son‘me#-
clados a-0-52C con & g de borohidruro de sodio, lLa solucidn
es manteﬁida a la temperaturs ambiente durante 12 horas y
después de la acidificacién es tratada con dcido clorhidri-
co. Se afslan 12,7 g de la base antes mencionada (punto de
fusidn 1309C), que son transformados en el maleato (punto

de fusidq 197¢C) por adicién de Acido maleico en acetoni-
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inélogamente a los ejemplos precedentes, se obtie-

nen los compuestos de la Tabla I. El rendimiento en esta

tabla ectd dado en cada caso en % de la teoria.

ﬁié,m »
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ttojn nam.

REIVIIDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva qﬁe se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Bspaiia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen eon las .reivindicaciones siguientes:

18,- Procedimiento para la preparacién de hetero-

ciclog aminoalcohilicos de la férmula
Q - G M, -HH-R (1),
en la que Q representa vno de los radicales

Rl Rz

On

(IIa) ! (IIb),

en los que Ry ¥ R2, que también pueden ser iguales, signi-
Fi.can hidrégeno, haldgeno, aleohilo, alcoxi, trifluoromeli-
lo o conjuntamente también metilendioxi o etilendioxi, Ry

representa también amino; A representa wn radical bivalen-
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Hojn ntim,

——

ul

te iR,y (con Ry igual a hidrégeno o alcohilo), 0ct, (estan~
[ .

do el oxfgeno unido con el anillo bencénico), -0- di—CHZ-

j =CHo—; n representa un ndmero entero de 2 a 6; y R represen

ta el grupo

R, i
o1

A R
[ G

~CH-CH - @

on el que i, representa hidrégeno, metilo o etilo;'Ré, Rg

(II1),

Ng R7, quc también pueden ser iguales, represgntan hidré-
veno, haldgeno, hidroximetilo, trifluorometilo, alcohilo,
aleoxi, wnitro, nitrilo, GOHHR3,- cor-;rioxi; co(on_,’, Rg0s metil-
sulfoniluetilo, y ademés NRyRg, caso de que uno o qu de
los sustituyentes R; hasta Ry no representen halgeno o
trifluorometilo; Ry ¥ Rg representan tamblén conjuntamente
uno de los radiceles bivelentes -0CHO0-, ~O-CH,CHy-O-,.
~CH=Cli=Cli=Cll~y ~0CH,=CONH=, =CHy=CHy=CO=NH~ § =0~C0-NH; -
Ity representa hidrégeno, acilo, alcchilo, aralcohilo; v R9
representa hidrégeno, acilo inferior, metansulfonilo,'gar-
bamoilo, dimetilsulfamoilo o alcoxicarbdnilo, eventualmen-
te en forma de racematos o antipodas 6pticos individuales,
¥ las correspondientes sales, caracterizado porque se hace

reaccionar una amina de la férmmls

Q - Gy, ~NH, | (1v)
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con un cetoaldehido o semiacetal de la férmula

R
7—CO*CHOHmOHlO

4/

(Rlo : hidrdéreno o alcohilo) en las condiciones de la ami-
nacidn reductiva; y porque los compuestos oblenidos, si son
raéematos, son desdoblados, en caso deseado, en antipodas
6ptico§,,bases obtenidas en primer término son transforma-
das eventualmente en sales; y sales obtenidas en primer
épmino son transformadas en bases o sales de olros ﬁcidbs.

28 - Procedimiento parg la preparacién de hetoro-
ciclos aminoalcohflicod.

Pol y como se ha deserito en la Memoria que w.be—
cede y para log fines que Se han especificado,

Bsta Memoria consta de TREINTA Y SEID hojas escri-
$ag a wdguina por una sola cara. '

| Madrid,( 3 FE5 1578

P.A.

Fernando de Elzabi
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