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El invento concierne a nuevos het ero ciclo s  ainino- 

alcoh ílicos de la  fdrmula

Q" CnH2n"NH" R

eventualmerite en forma de racematos o de antípodas ópticos 

individuales, así como las correspondientes sa les , y además 

a su u tilizació n  como medicamentos o como productos in ter­

medios, especialmente para la  preparación de medicamentos.

En la  fórmula I  y en lo que sigue: 

Q representa uno de los radicales

en los que

Í¿1 y Kg, que también pueden ser iguales, significan hidró­

geno, halógeno, alcohilo , a lco xi, trifluorom etilo o conjun­

tamente también metilendioxi o etilen d ioxi, representa 

también amino;

A s ig n ifica  un radical bivalente, NI  ̂ (con 

igual a  hidrógeno o alco h ilo ), OCHg (en donde el oxígeno 

está  unido con el anillo bencénico), - 0 -  ó -CHg-CHg-j
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n representa un número entero de 2 a 6, y 

R representa el grupo

H o ja  n ú m .

( I I I ) ,

R̂  representa hidrdgeno, metilo o e ti lo ,

fí5» r 6 y que ‘también pueden se r  iguales, representan

hidrdgeno, haldgeno, hidroxim etilo, trifluorom etilo , aleo-

h ilo , a lco xi, n itro , n i tr i lo , CONHR̂ , C0NH0H, COORg, RgO,

m etilsulfonilm etilo, además KR^R ,̂ caso de que uno o dos de

los sustituyentes R̂  hasta Ry no representen haldgeno o t r i

fluorometilo,

R5 y Rg representan en común también uñó de los raüioales 

bivalentes, -0CH20 - ,  -O-CHg-OHg-O-, -0Ht=CH-0H=CH-, -OCHg- 

-C0WH-, -CH2-CH2-C0-NH- d -0-C0-NH-;

Rg representa hidrdgeno, a c ilo , alóohiló, aralcohilo ;

Rg representa hidrdgeno, acilo  in fe rio r , metanosulfonilo, 

carbamoílo, dimetilsulfamollo o alcoxicarbonilo.

los grupos alcohilo , alquenilo, alquinilo, a l -  

coxi, y alqueniloxi mencionados en la s  definiciones, con­

tienen hasta 4 átomos de carbono, Rg en el significado de 

radical acilo  puede abarcar hasta 20 átomos de carbono, y 

por consiguiente, aparte de radicales acilo  in fe rio r , tilles

f
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í f o jn  n íim . 3

co m o  formilo, a c e tilo , propionilo, puede s ig n ifica r  también
t

radicales: como p iv a lilo , la u rilo , palm itilo o e ste a rilo .

Los ásteres de los ácidos de cadena más larga  pueden ser  

utilizad os eventualmente para lo grar un efecto de lib era­

ción retardada.

SI grupo — puede ser de cadena re cta  o rami­

ficada.

Hay que hacer re s a lta r  los compuestos de la  fór­

mula I , en los cuales Q representa uno de los radicales  

l i a  ó H b, en donde R-̂  representa hidrógeno, metoxi o ami- 

no; iíp representa hidrógeno o metoxi, n s ig n ifica  un núme­

ro entero de 3 a 6, R sig n ifica  un radical

en donde

e0 hidrógeno, lígO, RgIíH, hidroxim etilo, GN, COHKH, ó 

halógeno; iíg es hidrógeno, hidroxi, halógeno; 

ilj es hidrógeno, cloro, metilo o m etoxi.(con la  condición 

de que Rg no representa RgKH cuando Hg y/o R? representen 

átomos de halógeno);

%  es hidrógeno, bencilo, metilo, acilo  y

Eg es hidrógeno, formilo, a ce tilo , m etilsulfonilo, carba-

moílo, dimotilsulfamollo.
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M oja nAm. 4

Merecen in terés especial los compuestos de la  fó r­

mula I en los cuales 

R es un radical de la  fóm ula I I I ,

fíl  y R2 si©1* ^ 0311 hidrógeno o metoxi, R-ĵ  también s ig n ifi­

ca amino;

Rj s ig n ifica  hidrógeno o hidroxi;

Rg sig n ifica  hidrógeno, h id ro x i,. hidroxim etilo, n i tr i lo ,  

COííHRg, RgO, cloro;

r 5 y %  significan conjuntamente -CH=CH-CH=CH-, -OCHg-COHH- 

-CIi2-CH2-C0-NH-, -O-CONH-j

R̂  s ig n ifica  hidrógeno, m etilo, metoxi, hidroxi o cloro;

Rg s ig n ifica  hidrógeno, acilo  o bencilo, representando 

acilo  en Rg principalmente radicales de ácidos ca rb o xlli-  

cos saturados inferiores»

El grupo en la  fám u la I representa pre­

feriblemente

-CHg-CHg-, -CH2-CH2-CH2,
OH- 
I “-CHp-C-

2 I 
OH-,

OH,
y sobre todo - oii2- ch2- c-

ch3
en donde el átomo de carbono te rc ia rio  está  unido con el 

nitrógeno de la  etanolamina.

los nuevos compuestos son preparados de forna en
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«

í  conocida por reacción de una amina de la  fórmula

Q "  °nH2n -  Ntl, (IV)

con un cetoaldehido o semiacetal de la  fóimula

R̂10 : hidrógeno o alcohilo)

en las  condiciones de la  aminación reductiva. Como agentes 

reductores se u tilizan  hidruros complejos, preferiblemente 

borohidruro de sodio, o hidrógeno, en presencia de c a ta li­

zadores de hidrogenación, preferiblemente platino, paladio 
o níquel.

Si en el procedimiento antedicho se obtienen race- 

matos, óstos pueden ser desdoblados a continuación de modo 

usual en los antípodas ópticos. A p a rtir  de las  sales obte­

nidas en el procedimiento se pueden preparar, de acuerdo 

con procedimientos usuales, las  bases lib res de la  fónnula 

I , y a p a r tir  de las  bases resultantes se pueden preparar 

sales por adición de ácido.

la s  sustancias de partida para e l procedimiento 

según el invento son obtenidas de acuerdo con métodos en s í  

conocidos.
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H o ja  n A in .
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los compuestos según el invento son valiosos medi­

camentos y productos intermedios, especialmente pana la  

sín tesis  de medicamentos. Hay que hacer re s a lta r  el efecto  

vasodilatador, que permite también la  u tilizació n  de las  

sustancias como agentes antihipertónicos, broncolíticos y 

agentes activadores de la  circulación sanguínea, y además 

el efecto sobre el sistema nervioso cen tral, especialmente 

el efecto antidepresivo.

Se ha puesto de manifiesto que en los compuestos 

según el invento, l a  sustitución en el radical I I I  favore­

ce también el sentido preferido de efecto de los correspon­

dientes compuestos.

Si Hj, Rg y Rrj son radioales lip ó filo s  o comuni­

can al radical I I I  carácter lip rd filo  (por ejemplo R ,̂ Rg, 

TLj son iguales a hidrógeno, halógeno, alooxi, amino, aleo-
' i

h ilo , trifluorom etilo , o Ry s ig n ifica  hidrógeno, Rg y Rg 

significan conjuntamente etilendioxi o sobre todo m etilen- 

clioxi), los correspondientes compuestos tienen preferib le­

mente efecto antidepresivo.

Si Hcj, Rg y Ry represénten ORg, WH-acilo, amino, 

hidroxiraetilo (Rg es hidrógeno, a c ilo , aralcohilo) o bien 

h5 y r 6 representan uno de los radicales -OCHg-CONH-,

- CH9-CH9-CONH-, -O-CO-KH-, y a l mismo tiempo Ry representa 

hidroxi, en general predomina el efecto vasodilatador, por 

ejemplo broncólisis, vasodilatación p e rifé rica , e tc .
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S i, por ejemplo, representa 0Eg (Rg es II, acilo , 

ara lco n ilo ), Rg representa C0NHRg, y Ry representa especial 

mente hidrógeno, se destaca en general el efecto antihiper- 
tensivo.

Para l a  u tilizació n , las  sustancias activas de 

acuerdo con el invento son transformadas, con las sustan­

cias au xiliares usuales en la  farmacia galénica, en formas 

medicamentosas habituales, por ejemplo tab letas , grageas, 

cápsulas, tin tu ras , soluciones para inyección, supositorios, 

preparados .para inhalación, e tc .

La dosis individual se encuentra entre 1 y 500 

mg, preferiblemente en 2-200 mg; dependiendo de la  forma 

de administración, de la  sustancia activ a  y del peso cor­

poral de la  persona a t r a ta r , las elevadas dosificaciones  

entran en consideración sobre'todo para formas de lib era­
ción retardada.

lid buen efecto farmacológico de los compuestos se— 

gón el invento so m anifiesta, por ejemplo, en los siguientes 
datos:

25

260178
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En la  vasodilatación p e rifé rica  en el perro, el compuesto 

B muestra un tiempo de vida media 22 veces más largo y un 

efecto 18 veces más intenso que el del producto comercial 

Isoxsuprin. Se midió la  circulación en la  e:ct remi dad tr a ­

sera izquierda después de administración por vía  a rte ria l*  

A proporciona en ratas despiertast genéticamente hipertó­

nicas, con una dosis de 30 mg/kg i .p .  una disminución de 

la  presión sanguínea de 85 mm de Hg. En el caso de C se 

determinó en el cobaya la  DÊ q b ron colítlca  (por vía in tra  

venosa) con un valor de 0 ,09  mientras que para el

producto comercial intensamente activ o ,.Iso p ro teren o l, el 

correspondiente valor DÊ 0 es de 3 ,0  jxg/kg.

Seguidamente se indican ejemplos de preparados me­

dicamentosos de acuerdo con el invento.

Tabletas:

Composición:
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H o ja  n iim . 9

Sustancia' activ a  según el invento

Acido esteárico

Glucosa

2 partes en peso 

6 partes en peso 

592 partes en peso

los componentes son transformados de modo usual 

en tab letas de 600 mg de peso. En caso deseado, el conte­

nido de sustancia a ctiv a  puede ser aumentado o reducido, 

y correspondientemente se puede disminuir o aumentar la  

cantidad de glucosa.

Supositorios 

Composición:

Sustancia activ a  de acuerdo con el 

invento

Lactosa, pulverizada 

Manteca do cacao

Los componentes son transformados de modo usual
r

en supo s ito  i-ios de 1 ,7  g de peso.

Cápsulas:

Composición: .

Sustancia activ a  de acuerdo con el 

invento 

Lactosa 

Pócula de maíz

Porciones de 1.000 mg cada una de la  mezcla fina­

mente pulverizada son envasadas en cápsulas de gelatina du­

ra .

100 partes en peso 

45 partes en peso 

1555 partes §n peso

10 partes en peso 

490 partes en peso 

400 partes en peso
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Tabletas:

Composición:

Maleato' de l-(3 ,4 -m e tile n d io x ife n il)-  

-2~/T , l-d irn etil-3 - (bencimidazolidin- 

-2-on-l-il)-prop ilam in o7-etan ol 2 partes en peso

Acido esteárico 6 partes en peso

Glucosa , 592 partes en peso

. ' Los componentes son transformados de modo usual 

en tab letas de 600 mg, que son u tilizad as sobre todo como 

agentes antidepresivos.

Supositorios

Composición:

Clorhidrato de l-(3 -carb o xim etil-  

am ido-4-hidroxigenil)- -dime

t i l - 3 - (3-metilbencimidazolidin-2-
* /

-on-l-il)-própilam ino7“etanol 10 partes en peso

la cto sa , pulverizada 90 partes en peso -

Manteca de cacao 1Ó00 partes en peso

Los componentes son transformados de modo usual 

en supositorios de 1 ,7  g de peso, y éstos son utilizados  

para disminuir la  presión sanguínea.

Cápsulas:

Composición:

Clorhidrato de l-(3-carboxim etilam ido- 

-4 -h id ro x ife n il) -2 -/i  , l-d irn e til-3 -(1,

..........  HoJh ndim. 10

i
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2 ,3 ,4 - t  e t  ríihi dro quino 1 -2 -o n -l -i l  ) -

-propilominoT-etanol

Lactosa

Pécula de maíz

200.partes en peso 

440 parbes en peso 

360 partes en peso

Porciones de 1.000 mg cada una de l a  mezcla f i ­

namente pulverizada son envasadas en cápsulas de gelatina  

dura (agentes hipotensores) .

Tabletas;

Composición:

Clorhidrato de 1 - ( 3-metansulf onarnido- 

-4 -h i droxif e n il) - 2 -| l,1 - d im etil-3-¿3- 

- ( 3 , 4-üim etoxifenil)-im idazolidin-2- 

-on-l-il/'-propilam inoj -etanol .. 10 partes en peso'

Acido esteárico  * 6 paires en popo

Glucosa ;584 partes eh peso'

Los componentes son transformados en tab letas.de  

600 mg de peso y éstas son utilizad as por ejemplo como agen
' • •* J  -4 * -

tes  bron colíticos. ' . '
. - ..*j  , -i

Ejemplo, 1 ,
, “* . .. . •* ‘

. ' 01 ’ •

N-CH2~CH2-CH2-NH-CK2-CH
OH

C1 • HC1

5,36  g de 3 ,4 -d iclo ro fen ilg lio xal hidratado y 4 ,5
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g de 1 - ( 3-am inopropil)-l, 2 , 3 , 4-tetrahidroquinolona-(2) son 

calentados a 50£C durante 1 hora en 200 mi de etanol y 

luego son mezclados con enfriamiento a 0 -  5£0 con 5 g de 

borohidruro de sodio. Después de ag ita r  durante 2 horas a 

la  temperatura ambiente se a c id ifica  con ácido clorh íd ri­

co, el etanol se separa por destilación y la  base se pone 

en lib ertad . Se obtienen 5 ,5  g Ge la  base antes menciona­

da (punto de fusión 952C), que mezclados con la  cantidad
i

calculadá de ácido clorhídrico etéreo, proporcionan el 

clorhidrato (punto de fusión l8 5 sC).

Ejemplo 2.

11 g de l-(3 ,4-G lb en ciloxifen il)-l~ oxo-2-h id roxi~  

-2 -etoxi-etan o  (punto de fusión 1142C) y 5 ,6  g de l - ( 3 ,3 -  

-dim etil-3-amino-propil)-bencim idazolinona-(2) son calen­

tados dudante 3 horas en 225 mi Ge etanol y luego son mez- 

clados a 0- 52C con 8 g de borohidruro de sodio, la  solución 

es mantenida a l a  temperatura ambiente durante 12 horas y 

después de la  acid ificación  es tratad a con ácido clorh íd ri­

co. Se aíslan 12 ,7  g de la  base antes mencionada (punto de 

fusión 1302C), que son transformados en el maleato (punto 

de fusión 1972C) por adición de ácido maleico en acetoni-
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Análogamente a los ejemplos precedentes, se obtie­

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

tab la está  dado en cada caso en i» de la  te o ría .
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta  so licitu d  de Patente de 

Invención en Espolia, por VEINIE años, son los que se reco­

gen en las reivindicaciones siguientes:

i a #-  Procedimiento para la  preparación de hetero- 

ciclo s  aminoalcohílicos de la  fórmula

Q -  CnH2n-IÍM

en la  que Q representa uno de los radicales

( I ) ,

( l i a ) (H b ) ,

en los que R̂  y R2, que también pueden ser iguales, signi­

fican hidrógeno, halógeno, alcohilo, a lco xi, trifluorom eti-
\

lo o conjuntamente también metilendioxi o etilen d ioxi, R̂  

representa también amino; A representa un radical bivalen-
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te  lili, (con igual a hidrógeno o alco h ilo ), OCI-Ig (estan­

do el oxígeno unido con el anillo bencénico), - 0 -  ó -Cílg- 

-GH2- ;  n repi-esenta vin número entero de 2 a 6; y R represen

ta  e l grupo

en el que it̂  representa hidrógeno, metilo o e t i lo ; B ,̂ fíg 

y Uy» que también pueden se r  iguales, representan hidró­

geno, halógeno, hidroxim etilo, trifluorom etilo , alcohilo, 

a lco xi, n itro , n i tr i lo , COíIHR̂ , CONIiOH, COOB̂ , RqO, m etil- 

sulfonilm etilo, y además NB^Rg, caso de que uno o dos de 

los sustituyentes lî  hasta Ry no representen halógeno o 

triflu o ro m etilo ; y Rg representan también conjuntamente 

uno de los radicales bivalentes -OCHgO-, -O-CHgCHg-O-,-. - 

-CH=C1 i-GIi=CII-, -OCIIg-OONH-, -CH2-CH2-C0-NH- ó -0-C0-KH;

Rq representa hidrógeno, a c ilo , alcoh ilo , aralcoh ilo ; y Eg 

representa hidrógeno, acilo  in ferio r, metansulfonilo, qar- 

bamoílo, dimetilsulfamollo o alcoxicarbo'nilo, eventualmen­

te  en forma de racematos o antípodas ópticos individuales, 

y las correspondientes sa les , caracterizado porque se hace 

reaccionar una amina de la  fórmula

R,

(III)

7

(IV)

r.
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con un cetoaldehido o semiacetal de l a  fám ula

(H10 : hidrógeno o alcoh ilo) en la s  condiciones de la  ami- 

nación reductiva; y porque lo s compuestos obtenidos, s i  son 

racematos, son desdoblados, en caso deseado, en antípodas 

óp ticos,.b ases obtenidas en primer término son transforma­

das eventualmente en sa le s ; y sales obtenidas en primer 

término son transformadas en bases o sales de otros ácidos.

2 £ .— Procedimiento para l a  preparación de hatero— 

cic lo s  am inoalcohllicos.

Tal y como so ha descrito en l a  Memoria que ante­

cede y para los fines que se han especificado.

lista Memoria consta de THEII1TA Y SEIS hojas e s cr i­

tas  a máquina por una sola cara.

Madrid, o 3. FE3. ig:8

i
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