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

?" /— \ H-R^ (I)

....  Y
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 sí 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 o Rg es un resto arilo carbocíclico 
o heterocíclico, preferentemente monocíclico, asi como bicíclico.

Un resto arilo carbocíclico, en oaso 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 resto srilo heterocíclico, en caso dado sustituido, ! 
es, en*primer lugar, un resto azaarilo correspondiente, en caso , 
dado sustituido, por ejemplo, una, dos o varias veces, prefe- j 
rentemente monocíclico, además bicíclico, con 1 a 2 átomos de j 
carbono 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-plridazinilo, pirazinilo, por ejemplo, 2-pirazinilo, indolilo, 
por ejemplo, 4-indolilo, quinolinilo, por ejemplo 4-quinolinilo, 
o isoquinollnilo, 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- 
noilo inferior-amino-alquilo inferior o alcoxi inferior-carbo- 
nilamino-alquilo inferior, o alquenilo inferior o alquinilo in­
ferior, hidroxi o mercapto, en caso dado eterado o esterificadc 
tal como hidroxi, alcoxi inferior en caso dado sustituido, por 
ejemplo, por arilo, por hidroxi o mercapto en caso dado eteradí 
o esterificado o por acilo, por ejemplo, alcoxi inferior, fenil 
alcoxi inferior, hidroxi-alcoxi inferior, alcoxi inferior-aleo: 
inferior, alquilo inferior-tio-alcoxi inferior, halógeno-alcoxí 
inferior o alcanoílo inferior-alcoxi inferior, o alqueniloxi ií 
ferior, alquiniloxi inferior, alquiltio inferior o halógeno, 
acilo, tal como carboxilo escorificado, por ejemplo, alcanoílo 
inferior o alcoxi inferior-carbonilo, carboxilo amidado, por 
ejemplo, carbamoílo en caso dado sustituido, ciano, nitro o 
amino, en caso dado sustituido, tal como acilado, por ejemplo, 
alcanoílo inferior-amino, alcoxi inferior-carbonilamino, ureíd 
en oaso dado sustituido, además, N-alquilo inferior-amino o N,! 
dialquilo inferior-amino. Sustituyentes de un resto arilo hete 
cíclico son, por ejemplo, alquilo inferior en caso"dado sustit 

o hidroxi o mercapto en caso dado eterado o esterificado.

Alquileno inferior alk es, preferentemente, alquilen 
inferior sin ramificar y, en primer lugar, etileno, asi como 
L,3-propileno, pero tambián puede ser alquileno inferior ramií 
:ado, tal como 1 ,2-propileno, 1 ,2- ó 2,3-butileno.

^POOR
QUALfTY
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Los restos y compuestos denominados con "inferior" 
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 metiloí 
ó 1- ó 2-etilo. j

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

Alquinilo inferior es especialmente propargilo. i¡
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-dimetaliloxi.

Alquiniloxi inferior es especialmente propargiloxi.

 ̂ Alquiltio inferior es, por ejemplo, metiltio, 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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moílo, tal como N-metilcarbamoílo, N,N-dimetilcarbamoílo, 
N-etilcarbamoílo o N,N-dietilcarbamoílo.

Alcanoílo inferior-amino es, por ejemplo, acetilamino 
o propionilamino.

Alcoxi inferíor-carbonilamj.no 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 
por ejemplo, 3^metilureido, 3-etilureído 6 3-ciclohexilureído.

N-alquilo inferíor-amino y N,N-dialquilo inferior-ami: 
son, por ejemplo, metilamino, etilamino, dimetilamino o dietil-

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

Alcoxi inferior-alquilo inferior es, preferentemente, 
alcoxi inferior-metilo 6 1- y, en primer lugar, 2-alcoxi infe­
rior-etilo, por ejemplo, metoximetilo, etoximetilo, 2-metoxieti 
lo <5 2-etoxietilo.

Halógeno-alquilo inferior es preferentemente halógeno 
metilo, por ejemplo, triflúormetilo.

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

Alcoxi inferíor-parbonilamino-alquilo inferior es es­
pecialmente alcoxi inferíor-carbonilaminometilo 6 1- y, en pri­
mer lugar, 2-alcoxi inferior-carbonilamino-etilo, por ejemplo,
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metoxicarbonilaminometilo, 2-metoxicarbonilaminoetilo ó.2-etox 
carbonilaminoetilo.

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

5 ' ¿lcoxi inferior-alcoxi inferior es, entre otros, ale 
xi inferior-metoxi ó 1- y, especialmente, 2-alcoxi inferior-et 
xi, por ejemplo, metoxi-metoxi, 2-metoxietoxi 6 2-etoxi-etoxi.

¿lquiltio inferior-alcoxi inferior es especialmente 
alquiltio inferior-metoxi ó 1- y, en primer lugar, 2-alquiltic 

10 inferior-etoxi, por ejemplo, 2-metiltioetoxi 6 2-etiltio-etoxj
Ealógeno-alo oxi inferior es especialmente 2-halógen( 

etoxi, por ejemplo, 2-cloroetoxi.
Alcanoílo inferior-alcoxi inferior es, por ejemplo, 

alcanoílo inferior-metoxi ó 1- ó 2-alcanoílo inferior-etoxi, 
15- -por ejemplo, acétilmetoxi. '

20

25

30

Los nuevos compuestos se pueden presentar en forma < 
sus sales, tal como de sus sales de adición de ácido y, en pr 
mer lugar, de sus sales de adición de ácido no tóxicas, farma 
céuticamente utilizables. Sales adecuadas son, por ejemplo,, a 
lias con ácidos inorgánicos, tales como hidrácidos halogenado 
por ejemplo, ácido clorhídrico o ácido bromhídrico, ácidos su 
fúricos, por ejemplo, ácido sulfúrico,o ácidos fosfóricos, o 
con ácidos orgánicos, tales como ácidos carboxílicos o sulfón 
eos alifáticos, cicloalifáticos, aromáticos o heterocíclicos, 
por ejemplo, ácido fórmico, ácido acético, propiónico, succír 
glicólico, láctico, málico, tartárico, cítrico, ascórbico, ms 
co, hidroximaléico, pirúvico, fumárico, benzóico, 4-aminobenz 
co, antranílico, 4-hidroxibenzóico, salicílico, 4-aminosalici 
co, embónico, metanosulfónico, etanosulfónico, 2-hidroxietanc 
sulfónico, etilensulfónico, toluenosulfónico, naftalinsulfónj

QUAUTY
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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. Asi presentan un efecto reductor de la presión ^  
sanguínea, tal y como se puede demostrar en ensayos con anímale: 
por ejemplo, en administración i.v. en dosis de unos 0,03 hasta 
unos 10 mg/kg en el gato narcotizado^ Adicionalmente, los nuevo 
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 segón 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 métod,o 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. Aúbmás, 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 R^, cada uno, significan aril< 
en caso dado sustituido, mono- o hicíclico, 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 - 
lo sustituido, por ejemplo, alquilo inferior, hidroxialquilo i: 
ferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, halógeno-alquilo inf

POOR
QUAUTY
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rior, alcanoílo inferior-amino-alquilo inferior, alcoxi infe- 
rior-carbonilamino-alquilo inferior, o alquenilo inferior, al 
nilo inferior, hidroxi o mercapto en caso dado eterado o este 
ficado, por ejemplo, hidroxi, alcoxi inferior, hidroxi-alcoxi 
inferior, fenil-alcoxi inferior, alcoxi inferior-alcoxi infer 
alquiltio inferior-alcoxi inferior, halógeno-alcoxi inferior, 
alcanoílo inferior-alcoxi inferior, alqueniloxi inferior,-alo 
niloxi inferior, alquiltio inferior, o halógeno, acilo, por 
ejemplo, alcanoílo inferior, alcoxi inferior-carbonilo, carbs 
lo, N-alquilo inferior-carbamoílo o N,N-dialquilo inferior¡-ce 
bamoílo, ciano, nitro y/o amino en caso dado sustituido, tal 
como acilado, por ejemplo, amino, N-alquilo inferior-amino, N 
dialquilo inferior-amino, alcanoílo inferior-amino, alcoxi ii 
rior-carbonilamino, ureído, 3-alquilo inferíor-ureido ó 3-cic 
alquiloureido, y los sustituyentes del arilo heterocíclico o 
benzoarilo son alquilo inferior en caso dado sustituido, p*or 
ejemplo, alquilo inferior, o hidroxi o mercapto en caso dado 
eterado o esterificado, por ejemplo, alcoxi inferior, alquill 
inferior y/o halógeno, y alk tiene el significado arriba indj 
do, y las sales, especialmente las sales de adición de ácido, 
en primer lugar las sales de adición de ácido no tóxicas, fai 
ciúticamente utilizables. ..

, La invención se refiere especialmente a los compueí
de fórmula I, donde significa fenilo en caso dado sustitu:! 

25 por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior-al 
lo inferior, tal como 2-alcoxi inferior-etilo, por ejemplo, í 
metoxietilo, alcoxi inferior-carbonilamino-alquilo inferior, 
tal como 2-alcoxi inferior-carbonilamino-etilo, por ejemplo, 
metoxicarbonilamíno-etilo, alquenilo inferior, por ejemplo,

30 alilo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, fenileú 
xi inferior- por ejemplo, benciloxi, alcoxi inferior-alcoxi j

POOR
QUAUTY
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ferior, tal como 2-alcoxi inferíor-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, alqneniloxi inferior, por ejemplo, aliloxi, alquinil- 
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, 
N-alquilo inferior- o N,N-dialquilo inferior-carbamoílo, por 
ejemplo, N-meiilcarbamoilo 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, nafiilo 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, metoxicarbonilc 
o etoxicarbonilo, carbamoílo, N-alquilo inferior- o N,N-dialqui­
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 
lo inferior, por ejemplo, metilo,.alcoxi inferior, por ejemplo, 
metoxi 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, pirimidinilo, por ejemplo, 2- 
ó 4-pirimidinilo, piridazinilo, por ejemplo, 3-piridazinilo 

5 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, etiie- 
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 

10 tóxicas, farmacéuticamente utilizables de los mismos.

15

20

' 25

30

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, fenilálcoxi inferior, por ejemplo, benciloxi, aléanoslo 
inferíor-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 posiciói 
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 significa fenilo en caso dado sustituido por 
alquilo inferior, por ejemplo, metilo, triflúormetilo, alcoxi 
inferior, por ejemplo, metoxi,y/o halógeno, por ejemplo, cloro (

POOR
QUAUTY
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bromo, además, por alcanoílo inferior, por ejemplo, acetilo, 
alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo o etoxi 
carbonilo, carbamoilo, 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, metí 
lo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, y/o halógeno, por 
^ejemplo, cloro o bromo, por ejemplo, 2-, 3- ó 4-piridilo, ademó 
el correspondiente pirimidinilo, por ejemplo, 2- ó 4-pirimidimi 
lo, piridazinilo, por ejemplo, 3-piridazinilo, 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 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 
giloxi, alcanoílo inferior-alcoxi inferior, por ejemplo, acetil 
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, alcanoílo infe­
rior, por ejemplo, acetilo, alcoxi inferior-carbonilo, por ejec 
pío, metoxicarbonilo, carbamoilo, nitro y/o dialquilo inferior- 
amino, por ejemplo, dimetilamino, o piridilo en caso dado susti 
tuído por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, o alcoxi infe- 

, por ejemplo, metoxi, pof ejemplo, 2- ó 4-piridilo, y alk

POOR
QUAUTY
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representa etileno, y las sales, especialmente las sales de 
adición de ácido, en primer lugar las sales de adición de áci­
do no tóxicas, farmacáuticamente utilizables de los mismos.

La invención se refiere, ante todo, a los compuestos 
de fórmula I, donde significa fenilo, que en la posición or 
to está sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, 
alquenilo inferior, por ejemplo, alilo, alqueniloxi inferior, 
por ejemplo, aliloxi, halógeno, por ejemplo, cloro o bromo, 
ciano o especialmente alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, Rg 
significa fenilo, en caso dado sustituido por alquilo inferior, 
por ejemplo, metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, o 
halógeno, por ejemplo, cloro o bromo, o piridilo, especialmente 
4-piridilo, y alk representa etileno, y las sales, especialmen­
te las sales de adición de ácido, en primer lugar las sales de 
adición de ácido no tóxicas, farmacáuticamente utilizables de 
los mismos.

Los nuevos compuestos se obtienen segán mátodos en 
si conocidos.

Los nuevos compuestos de fórmula I se pueden obtener 
formando en un compuesto de fórmula

25

30

CHg
OH!
CH - CH

.

(XII)

donde uno de los restos Xg y Xy significa hidrógeno y el otro 
significa el resto acilo de ún semiderivado de ácido carbónico, 
el anillo 2-oxo-l,3-diazacicloalcano por cierre de anillo, y, 
si se desea, efectuando las etapas de procedimiento adiciona­
les.

En un produoto de partida de fórmula XII significa el
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resto acilo de un semiderivado de ácido carbónico el correspon 
diente resto de un semiáster de ácido carbónico, tal como al- 
coxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo o etoxi' 
carbonilo, de un semihaluro de ácido carbónico, por ejemplo, 
clorocarbonilo o bromocarbonilo o de un semiamida de ácido cag 
bónico, por ejemplo, carbamoilo.

El cierre de anillo se efectúa en presencia o bajb 
ausencia de un disolvente o diluyante, y, si es necesario, en 
presencia de un agente de condensación, preferentemente bási­
co, tal como de un hidróxido, carbonato, hidrogenocarbonato o 
alcanoato inferior de metal alcalino o de metal alcalinotárreo^ 
así como de una base orgánica, tal como de una amina terciaria 
o de una basa del tipo piridina, bajo enfriamiento o, preferen 
temante, calentamiento, por ejemplo, en un margen de tempera­
tura desde unos 4-20̂ C hasta unos 150°C en un recipiente cerra­
do y/o en una atmósfera de gas inerte.

El producto de partida de fórmula n i  se prepara se­
gún mátodos en si conooidos y, preferentemente, in situ, ha­
ciendo reaccionar un oompuesto de fórmula 211, donde Xg y Xy 
en cada caso significan hidrógeno, con un derivado reactivo 
del ácido carbónioo. Derivados reactivos del ácido carbónico 
son los ásteres correspondientes, tales como dialquilo Inferiarj- 
-carbonato, por ejemplo, carbonato dietílioo, o haluros, por 
ejemplo, fosgeno, además, amidas, por ejemplo, úrea o carbonil 
diimidazol, así como tambián ásteres del áoido halógeno-carbó- 
nico, tales oomo clorocarbonatos de alquilo inferior, por eje& 
pío, clorocarbonato de isobutilo o haluros carbamínicos, por 
ejemplo, cloruros carbamínicos.

La reacción se efectúa en la forma usual, normalmen­
te en presencia de un disolvente, preferentemente de un hidro-
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carburo alifático o aromático, en caso dado halogenado, por 
ejemplo, cloroformo o tolueno, además de una amida o nitrilo, 
por ejemplo, dimetilformamida, dimetilacetamida o acetonitri- 
lo, o de un áter cidoalifático, tal como dloxano y tetraMdro 
furano. La reacción se efectúa preferentemente en presencia 
de un agente de condensación, especialmente de un agente de 
condensación básico, tal como de un hidróxido, carbonato o hi 
drogenocarbonato de metal alcalino o de metal alcalinoterreo, 
por ejemplo, hidróxido sódico o potásico, carbonatos o hidro­
geno carbonato sódico o potásico, o de un alcanolato inferior 
de metal alcalino, por ejemplo, acetato sódico, o de un alca- 
no ilato inferior de metal alcalino, por ejemplo, metanolato 
sódico o terc.butanolato potásico, o de una base de nitrógeno 
terciaria orgánica, tal como de una trialquilo inferior-amina, 
por ejemplo, trimetilamina o trietilsmina o plridina.'

Un compuesto de fórmula XII, donde Xg y Xy, en cada 
caso significan hidrógeno, se puede obtener, por ejemplo, ha­
ciendo reaccionar una piperidin-4-ona con un compuesto de fór­
mula Ha, donde X3 significa hldroxi, y X^ significa un grupo 
hidroxi esterificado, capaz de reacción, especialmente halóge­
no, y a continuación el producto intermedio se deja reaccionar 
con una diamina de fórmula V bajo tratamiento simultáneo o a 
continuación con un agente de reducción, tal como hidrógeno ca 
talíticamente activado o un agente de reducción hidruro adecúa 
do, por ejemplo, borohidruro de cianuro sódico.

En los compuestos obtenidos se puede, dentro del mar 
gen de los productos finales, disociar, introducir o midificar 
los sustltuyentes.

Asi, en los compuestos de fórmula I con sustituyen- 
tes insaturados, por ejemplo, alquenilo inferior, alqueniloxi

t
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inferior o alquiniloxi inferior, se pueden reducir óstos me­
diante métodos de reducción adecuados a los correspondientes 
compuestos saturados o, en el caso de los sustituyentes con un 
enlace triple, a compuestos con un enlace doble. Aquí se em­
plea oomo agente de reducción preferentemente hidrógeno catalí 
ticamente activado, en el caso de un enlace triple, tambión un 
agente de reducción químico, tal como sodio en presencia de' 
amoníaco líquido.

Tambión se puede en un compuesto obtenido de fórmula 
I, que como sustituyante de un resto aromático contiene halóge 
no, tal como bromo o iodo, sustituir óste por trifluormetilo, 
por ejemplo, por tratamiento con ioduro trifluormetilico en 
presencia de polvo de cobre y de un disolvente aprótico adecúa 
do, tal como piridina, dimetilformamida o acetonitrilc.

En un compuesto obtenido de fórmula I, se puede diso- 
oiar un grupo -fenil-alquilo inferior, por ejemplo, en un gru
po benciloxi, por tratamiento del compuesto correspondiente 
con hidrógeno catalíticamente activado y sustituir por hidró­
geno, por ejemplo, un grupo benciloxi por hidroxi.

Además, en un compuesto de fórmula I, que contiene 
hidroxi o mercapto en forma de un grupo carbinol primario o un 
grupo hidroxilo fenólico como sustituyante, se puede transfor­
mar óste, en caso dado en forma de sal, por ejemplo, de sal de 
metal alcalino, por tratamiento con un óster reactivo de un al 
cohol, tal como un haluro de alquilo inferior, en caso dado 
sustituido, en hidroxi eterado o mercapto. Además, el hidroxi 
en un sustituyante de hidroxi-alquilo inferior o hidroxi-alcox:. 
inferior, generalmente en forma de un grupo hidroxi estarifica­
do, capaz de reacción, se puede hacer reaocionar con un alcohol, 
por ejemplo, alcanol inferior, o un mercaptano, por ejemplo, al
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quilo inferior-mercaptano, preferentemente en presencia de un 
medio básico, que sea capaz de transformar, por ejemplo, un 
alcohol o un mercaptano en un compuesto metálico, y obtener 
así los compuestos de fórmula I, que, en forma correspondien­
te, presentan hidroxi- o mercapto-alquilo inferior o bien -ai 
ooxi 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 tratamiento con un ácido mineral acuoso, por ejemplo, áci 
do clorhídrico diluido o ácido sulfúrico, en presencia de cío 
ruro de mercurio-11, en el grupo acetoniloxi.

Las reacciones arriba descritas se pueden realizar 
en caso dado simultáneamente o consecutivamente y en secuencia 
arbitraria y en la forma usual, por ejemplo, en presencia o ba 
jo ausencia de disolvente o diluyentes, si es necesario en pre 
sencia de medios de condensación y/o catalíticos, bajo enfria­
miento 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 li­
bre o en la forma, asimismo comprendida por la invención, de 
sus sales, especialmente de sus sales de adición de ácido.
Las sales obtenidas se pueden transformar en forma conoci­
da en los compuestos libres, las sales de adición de áci. 
do, por ejemplo, por tratamiento con medios básicos, inclu 
sive intercambiadores de iones adecuados. Por otra parte, 
los compuestos libres obtenidos pueden formar sales, por 
ejemplo, por tratamiento con ácidos orgánicos o inorgánicos. 
Además, las sales obtenidas se pueden transformar en otras

í '
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sales# las sales de adición de ácido, por ejemplo# por 
tratamiento con sales de metal pesado adecuadas o ínter- 
cambiadores de aniones

Las sales arriba mencionadas u otras sales de 
los nuevos compuestos de fórmula I# tales como, por ejemplo, 
los picratos# pueden servir tambión para la purificación 
de las bases libres obtenidas transformando las bases li­
bres en sales, separando óstas y liberando de Isa sales 
de nuevo las bases* Debido a las estrechas relaciones en­
tre los nuevos compuestos en forma libre y en forma de sus 
sales se entenderán en lo anterior y a continuación bajo 
los oompuestos libres, según sentido y finalidad, en caso 
dado tambión las sales correspondientes. Los nuevos com­
puestos se pueden presentar, según la selección de los 
productos de partida y los modos de trabajo en forma de los 
racematos o de los antípodas ópticos.

Los racematos obtenidos se pueden separar según 
mótodos conocidos en los antípodas ópticos, por ejemplo, 
por recristalización en un disolvente ópticamente activo, 
con ayuda de microorganismos o por reacción con un ácido óp­
ticamente activo formador del compuesto racómico y separa­
ción de las sales obtenidas de esta manera, por ejemplo, 
debido a sus distintas solubilidades, en las sales diaste- 
reómeras, de las cuales se pueden liberar los antípodas 
libres por reacción con medios adecuados. Acidos óptica­
mente activos especialmente adecuados son, por ejemplo, 
las formas D y L del ácido tartárico, ácido di-toluiltar- 
tárico, ácido málioo, ácido mandólico, ácido cenfersulfó- 
nico o ácido quínico.

La invención se refiere tambión a aquellas formas
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de ejecución del procedimiento, segán 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 inte­
rrumpe en cualquier etapa, o en las cuales un producto de 
partida se forma bajo las condiciones 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 pro­
ductos de partida que conducen a los grupos de produc­
tos finales especialmente mencionados y, en especial, a 
los productos finales especialmente descritos o desta­
cados .

Los nuevos compuestos se pueden emplear, por ejeia 
pío, en forma de preparados farmacéuticos, que contengan 
una cantidad farmacológicamente eficaz de sustancia acti­
va, en caso dado con excipientes inorgánicos u orgánicos, 
sólidos o líquidos, farmacéuticamente utilizables, que sean 
adecuados para la administración enteral, por ejemplo,,. 
oral, o parenteral. Asi se emplean tabletas o cápsulas de i 
gelatina, que contengan la sustancia activa junto con dilu 
yantes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sucrosa, manitol, 
sorbitol, celulosa y/o glicina, y/o lubricantes, por ejem­
plo, tierra de sílice, talco, ácido esteárico o sales del 
mismo, tales como estearato de magnesio o de calcio, y/o 
polietilengliool. Las tabletas pueden contener asimismo 
aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio-aluminio, fé 
culas, tales como fécula de maíz, de trigo, de arroz o de 
maranta, gelatina, traganta, celulosa metílica, celulosa

í
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carboximetílica sádica y/o polivinilpirrolidona, y, si se 
desea, agentes de disgregación, por ejemplo, fáculas, agar, 
ácido algínico o una sal del mismo, tal como alginato sádico, 
y/o mezclas efervescentes, o agentes de absorcidn, colorantes, 
sazonantes y edulcorantes. Además, los nuevos compuestos far- 
macoldgicamente activos se pueden emplear en forma de prepara­
dos para administraoián parenteral o soluciones de infusión. 
Tales soluciones son preferentemente soluciones o suspensig, 
nes acuosas isotánicas, pudiándose ástas, por ejemplo, en 
los preparados liofilizados, que oontengan la sustancia ac­
tiva sola o con un material excipiente, por ejemplo, mami­
ta, preparar antes de su uso. Los preparados farmacóuticos 
pueden estar esterilizados y/o contener adyuvantes, por 
ejemplo, agentes conservacidn, de estabilizacián, de hu- 
mectacián y/o de emulsián, facilitadores de la solubilidad, 
sales para regular la presidn osmática y/o tampones. Los 
presentes preparados farmacóuticos, que, si se desea, pueden 
contener ulteriores sustancias farmacológicamente activas, se 
preparan en forma en sí conocida, por ejemplo, mediante pro, 
cesos de mezclado, granulación, grageado, disolución o lio 
filización convencionales, y contienen desde aproximadamen­
te un 0 ,1 % hasta un 100 %, especialmente desde un 1 % has­
ta un 50 %, los liofilizados hasta un 100 % de la sustancia 
activa.

La dosificación puede depender de distintos factores, 
tales como forma de aplioación, espócies, edad y/o estado indi­
vidual. Las dosis a administrar diariamente se encuentran en ls 
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
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de 2a invención; las temperaturas se indican en grados centígrados.

Eremelo 1

5

10

15

A una emulsión de 10 g de l-/2-hidroxi-3-(2-metoxi- 
feniloxi)-propil/-4-(2-anilino-etilamino)-piperidina en 60 cc 
de tolueno y 37,5 cc de una solución acuosa 3-n de hidróxido 
potásico se gotea bajo fuerte agitación a 5° hasta 10° de tempe­
ratura de reacción en el transcurso de 1-1 /4 de hora una solu­
ción de 117 oc de una solución al 20 % de fosgeno en tolueno. 
Después se gotean a la misma temperatura de reacción en el traná 
curso de media hora 35,5 cc de una solución acuosa 6-n de hidró­
xido potásico. Se sigue agitando aán durante 30 minutos a 5° 
hasta 10° y durante 20 horas a temperatura ambiente, se separa 
por filtración y el residuo de filtración cristalino se trata 
con tolueno. Después de recristalizar en isopropanol se obtiene, 
el hidrocloruro de la l-^l-/2-hidroxi-3-(2-metoxi-feniloxi)- . 
propüL/-4-piperidil^-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 so­
lución acuosa de hidróxido sódico.

20 El producto de partida se puede preparar de la manera
siguiente:

25

Una mezcla de 20 g del hidrato del hidrocloruro de 
4-piperidona, 46,8 g*de l-(2-metoxi-feniloxi)-2,3-epoxi-propano, 
18 g de carbonato potásico y 250 cc de isopropanol se agita du­
rante 6 horas a una temperatura de reacción de 60°. Después de 
enfriar se filtra la suspensión y el filtrado se evapora bajo 
presión reducida hasta sequedad. El residuo se disuelve en 100. 
cc de ácido clorhídrico 6-n y se lava 4 veces, cada una con 75 c 
de acetato de etilo. La solución acuosa ácida se ajusta con una 
solución 2-n de carbonato sódico a un pH de ÍO y se extrae 330
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veces, cada una con 75 cc de acetato de etilo. Los extractos 
orgánicos se secan con sulfato sódico y se evapora bajo presidí 
reducida. El residuo rojo se disuelve en metanol y se hierve dt 
rante 30 minutos bajo adición de carbón activo. Se filtra y-el 
filtrado se evapora bajo presión reducida. El residuo se trata 
con tolueno y se recristaliza en una mezcla de acetato de etilc 
y éter de petróleo; se obtiene así la l-/2-hidroxi-3-(2-metoxi- 
feniloxi)-propil/-piperidin-4--ona, p.f. 77-78°.

Una solución de 16,7 g de l-¿2-hidroxi-3-(2-metoxi- 
feniloxi)rpropil/-piperidin-4-ona y 10,5 g deN-(2-aminoetil)- 
anilina en 250 cc de metanol se hidrogena bajo adición de 1 g 
de un catalizador de platino-carbón al 5 % hasta la recepción 
de un equivalente molar a temperatura ambiente y bajo presión 
normal. Después se separa por filtración del catalizador y el 
filtrado se evapora bajo presión reducida. El residuo se libera 
en el tubo esférico a 0 ,3 mm Hg y 120° de temperatura del homo 
del producto de partida en exceso. Como residuo de la destila­
ción se obtiene de esta manera la l-/2-hidroxi-3-(2-metoxi- 
feniloxi)-propil/-4-(2-anilino-etilamino)-piperidina, que se si- 
gue empleando sin ulterior purificación.

Ejemplo 2

A una mezcla de 31,5 g de l-¿2-hidroxi-3-(2-metoxi-
feniloxi)-propil/-4-Z2-(4-piridilamino)-etilamino/Lpiperidina
en 300 cc de tolueno y 126 cc de una solución acuosa 3-n de 
hidróxido potásico se gotea bajo agitación a 5-10° de temperatu­
ra de reacción en el transcurso de 1 hora 392 cc de ""<=t solución 
aproximadamente al 20 % de fosgeno en tolueno. Después se gotean 
a la misma temperatura, en el transcurso de 30 minutos, 120 cc 
de una solución acuosa 6-n de hidróxido potásico. Se sigue agi­
tando aún durante 30 minutos a 10° y durante 20 horas a tempera-

POOR
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ra ambiente. La fase acuosa ácida se separa, se evapora a un v^ 
lumen de unos 50 oo y se pone alcalino con una solución acuosa 
concentrada de amoniaco. La emulsión se extrae en 4 veces, cada 
una con 75 cc de cloruro metilónico. Las fases de cloruro meti- 
lónico reunidas se secan con sulfato sódico y se evaporan. Elrg 
siduo se cromatografía en una columna de 800 g de gel de sílice 
empleándose una mezcla 9:1 de cloruro metilónico y metanol come 
eluyente. La 1-^1 -/2-hidroxi-3-(2-metoxi-feniloxi)-pr opilJ7-4-pj 
peridilj-3- (4-piridil)-imidazolidin-2-ona purificada se recoge 
en metanol y se pone ócida con ácido clorhídrico metanólico. Ls 
solución ácida se evapora bajo presión reducida. El residuo se 
trata con tolueno y se recristaliza en una mezcla de metanol y 
dietilóter y da el dihidrocloruro de la 1-^1 -/2-hidroxi-3- (2-me 
toxif eniloxi) -propil/-4-piperidilj -3- (4-piridil)-imidazolidin- 
-2-ona en forma del hemihidrato, p.f. 230-234°.

El producto de partida se puede preparar de la manera
siguiente:

Una mezcla de 38,9 g de hidrooloruro de 4-bromo-piri- 
dina y 480 g de etilendiamina se hierve al reflujo durante 13 he 
ras bajo agitación. Despuós se evapora bajo presión reducida,el 
residuo se trata con tolueno y se vuelve a evaporar. El residuo 
se pone alcalino con solución acuosa concentrada de hidróxido 
sódico y se extrae 5 veces, cada una con 75 co de cloruro metí 
Iónico. Los extraotos reunidos se secan oon sulfato sódico y se 
evapora*bajo presión reducida. Despuós de recristalizar el re 
siduo en cloruro metilónico se obtiene la 4-(2-aminoetilamino)- 
-piridina como cristalizado amarillo claro, p.f. 120-121°.

Una solución de 27,9 g de 1-/2-hidroxi-3-(2-metoxife- 
niloxi )-propi¿7-piperidin-4-ona y 22,8 g de 4-(2-r-aminoetilami­
no )p ir i dina en 250 cc de metanol se hidrogena bajo adición de
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2 g de un catalizador de platino-carbón hasta la recepción de 
1 mol-equivalente de hidrógeno a temperatura ambiente y bajo 
presión normal. Después se separa el catalizador por filtración 
y el filtrado se evapora bajo presión reducida. El residuo se 
disuelve en 500 cc de cloruro metilénico, se lava 3 veces, ca- ii
da una con 150 cc de agua, se seca con sulfato sódico y se eva-¡ 
pora bajo presión reducida. Se obtiene así la l-/2-hidroxi-3- 
(2-metoxi-feniloxi)-propil/-4-/2-(4-piridil-amino)-etilamino/-
piperidina, que se sigue elaborando sin ulterior purificación. !

¡

Ejemplo 3 j

A una emulsión de 56 g de l-¿*2-hidroxi-3-( 2-metoxi- j 
feniloxi)-propil/-4-/2-( 4— cloraoilino)-etilamino/-piperidina 
en 340 cc de tolueno y 200 cc de una solución acuosa 3-n de 
hidróxido potásico se gotea bajo fuerte agitación a 5° hasta 
10^ de temperatura de reacción en el transcurso de 1 3/4 de 
hora 630 cc de una solución al 20 % de fosgeno en tolueno. Des­
pués se gotean a la misma temperatura de reacción en el trans­
curso de media hora 193 cc de una solución acuosa 6-n de hidró­
xido potásico. Se agita aún durante 1 hora a 5° hasta 10° y 
durante 20 horas a temperatura ambiente y entonces se evapora.
El residuo se pone alcalino con solución acuosa 2-n de hidróxido¡1sódico y se extrae 5 veces, cada una con 100 cc de cloruro meti­
lénico. Los extractos se secan eon sulfato sódico y se evapora 
bajo presión reducida. El residuo se disuelve en metanol y se j
hierve durante 30 minutos bajo adición de carbón activo. Se !ifiltra y el filtradcb.se evapora bajo presión reducida. El resi­
duo se trata con tolueno y se recristaliza en isopropanol, ob­
teniéndose asi la 1- {l-/2-hidroxi-3-(2-metoxi-feniloxi)-pro- 
pil/-4-piperidil^ -3-(4-clorofenil)-imidazolidin-2-ona del punto 
de fusión 136-137°.
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La 1-/2-hidroxi-3-(2-metoxi-feniloxi )-propiTj?-4-/2- (4 
-cloranilino)-etilaminq7-piperidina empleada como producto de 
partida se puede obtener de la siguiente manera.

Una mezcla de 38 g de p-cloroanilina y 31 g de hidro 
cloruro de 2-bromoetilamina se calienta bajo agitación a 70°. 
Despuós de 30 minutos se agregan 75 oc de dietilcetona y se 
hierve durante 4 horas bajo reflujo. La solución negra se eva- 
pora entonces a presión reducida. El residuo se pone alcalino 
con solución 2-n de sosa y se extrae 3 veces, cada una con 100 
cc de cloroformo. Los extractos se secan con sulfato sódico y 
se evapora bajo presión reducida. El aceite residual se desti­
la fraccionadamente bajo vacio y se obtiene asi la 1-(4-cloro- 
fenll)-etilendiamina del p.eb. 130-135° (1,5 mm Torr).

Una solución de 33,5 g de l-/2-hidroxi-3-(2-metoxife- 
niloxi)-propil7-piperidin-4-ona y 20,5 g de 1-(4-clorofenil)- 
-etilendiamina en 300 cc de metanol se hidrogena bajo adición 
de 1,5 g de un catalizador al 5 % de platino-carbón hasta la 
recepción de 1 mol-equivalente de hidrógeno a temperatura am­
biente y presión normal. Despuós se separa por filtración del 
catalizador y el filtrado se evapora bajo presión reducida. Des 
puós de tratar el residuo con tolueno se obtiene como aceite ro

¡
jizo la 1 -¿2-hidroxi-3- (2-metoxifeniloxi )-propil7-4-/2-(4-cloro! 
anilino)-aminq7-piperidina, que se emplea sin ulterior purifica 
ción.

En forma análoga se obtienen:
el hidrocloruro de la 1- ̂  1 -/2-hidroxi-3- (2-metoxi-fenoxi)-pro- 
pil7-4-piperidilj -3-(4-metoxi-fenil)-imidazolidin-2-ona del 
p.f. 214-215°;
la 1- 1-/2-hidroxi-3- (2-metil-1E-indol-4-iloxi )-propil7-4-pi-
peridilj -3-(4-^etoxifenil).-imidazolidin-2-ona del p.f. 155-457°;

:
L

}
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el hidrocloruro del 4-^3-¿4-(l-fenil-2-oxo-3-imidazolidinil-1 
-piperidi3y-2-hidroxi-1-propiloxij -2-metil-lH-indol del p.f.
148-156°;
la 1- ̂ 1-/2-hidroxi-3-(3-cloropirazin-2-iloxi)-propi3j7-4-pipe- 
ridinilj -3-fenil-imidazolidin-2-ona del p.f. 122-124°.
Ejemplo 4

10,1 gde 1-^1-/^-hidroxi-3-(3-cloro-pirazin-2-ílo- 
xi)-propil7-4-plperidinil j-3-fenil-imidazolidin-2-ona (váase 
el ejemplo 3) y 1,41 g de metilato sádico en 110 ce de metanol 
se hierven durante 10 horas bajo agitación y bajo reflujo. La 
mezcla de reaccián 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 extrae con clo­
ruro metilánico. Los extractos cloruro metilánicos reunidos 
se lavan con agua, se seca sobre sulfato sádico y se evapora 
en vacio a la trompa de agua. El residuo cristaliza de cloru­
ro metilánico-áter.

Se obtiene la 1- ̂ 1-¿2-hidroxi-3-(3-metoxipirazin-2- 
-iloxi)-propil7-4-piperidinilj-3-fenilimidazolidin-2-ona del 
p.f. 128-129°.

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

Tabletas y conteniendo 20 mg de hidrocloruro de 1-^ 1-- 
-¿2-hidroxi-3- (2-metoxi-feniloxi )-propil7-4-piperidil j -3-fe- 
nilimidazolidin-2-ona, se pueden preparar, por ejemplo, como si
gue:
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Composición (para 10.000 tabletas) 
Hidrocloruro de 1- ^1-/2-hidroxi-3-(2-metoxi- 
feniloxi)-propil7^4*-piperidil J -3-fenil-imida 
zolidin-2-ona 
Lactosa
Fácula de trigo
Acido silícico coloidal
Talco
Estearato de magnesio

200 g 
300 g 
300 g
50 g 
50 g
10 g

Agua q.s.
El hidrocloruro de la 1- 1-/2-hidroxi-3-(2-metoxl- 

feniloxi)-propil7-4-piperidil j -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 -le un 
tamiz. Otra parte de la fácula de trigo se engrusa con 5 veces 
su cantidad de agua en el baño maría y la mezcla pulverulenta 
se amasa oon este engrudo hasta obtenerse una masa ligeramente 
plástica. La masa se impulsa a travás de un tamiz, se seca y 
el granulado seco se vuelve a tamizar. Despuás se mezcla la 
restante fácula de trigo, el talco y el estearato de-magnesio 
y la mezcla se prensa a tabletas (con ranura de rotura) de 0,1 
g de peso.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sug 
oeptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
13.- Procedimiento para la obtención de N-arildiazg, 

ciclos oxigenados de fórmula

OH
R^-O-CHg-CH-CHg-N'

alk
/  \
N N-R,

o

(i)

donde R^ 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 en un compuesto de fór
muía

OH
CHg - CH - OHg - N

alk
/  \N N - R, (XII)
Xg Xy

donde uno de los restos Xg y Xy significa hidrógeno y el otro 
significa el resto acilo de un semiderivado de ácido carbónico, 
el anillo 2-oxo-1,3-diazacicloalcano se forma por cierre de ani 
lio, y, si se desea, un compuesto obtenible se transforma en 
otro oompuesto de fórmula I, y/o, si se desea, un compuesto li, 
bre 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 se­
para en los isómeros.

23.- Procedimiento según la reivindicación 1, caras, 
terizado porque se parte de un compuesto que se obtiene en cual 
quier etapa del procedimiento como producto intermedio y se rea
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-  28
lizan las etapas del procedimiento que faltan, o el procedi­
miento se interrumpe en cualquier etapa. ^

3S.- Procedimiento segón la reivindicación 1 ó 2, ca 
racterizado 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-B.- Procedimiento segón la reivindicación 1, carac­
terizado porque se preparan los compuestos de fórmula I, donde 
R-] y Rg* en cada caso, significan arilo mono- o bicíclico, car 
bociclico, en caso dado sustituido, o heteroarilo monocíclico, 
en caso dado sustituido, o benzoheteroarilo con 1 ó 2 átomos 
de nitrógeno de anillo, donde los sustituyentes del arilo car- 
bociclico son alquilo inferior en caso dado sustituido, alque- 
nilo inferior, alquinilo inferior, hidroxi en caso dado esteri 
fioado o eterado o mercapto, halógeno, acilo, ciano, nitro y/o 
amino en caso dado sustituido, y los sustituyentes del arilo 
heterocíclico o benzoarilo son alquilo inferior en caso dado 
sustituido o hidroxi en caso dado eterado o esterificado o mer­
capto y/o halógeno, y alk tiene el significado indicado en la 
reivindicación 7.

5S.- Procedimiento segón la reivindicación 1, carac­
terizado porque se preparan compuestos de fórmula I, donde 
significa fenilo en caso dado sustituido por alquilo inferior, 
alcoxi inferior-alquilo inferior, alcoxi inferior-carbonilami- 
no-alquilo inferior, alquenllo inferior, hidroxi, alcoxi infe­
rior, fenilalcoxi inferior, alcoxi inferior-alcoxi inferior, a3, 
quiltio inferior-alcoxi inferior, alcanoilo inferior-alcoxi in­
ferior, alqueniloxi inferior, alquiniloxi inferior, alquiltio 
inferior, halógeno, alcanoilo inferior, alcoxi inferior-carbo 
nilo, carbamoilo, N-alquilo inferior-carbamoilo, N,N-dialquilo



-  29 -

5

10

t 15

20

25

30

inferlor-carbamoilo, ciano, nitro, alcanoilo inferior-amino, 
alcoxi inferior-carbonilamino, 3-alquilo inferior-ureido y/o 
3-cicloalquilureido, naftilo o diazaarilo en caso dado susti­
tuido por alquilo inferior, alcoxi inferior, alqulltio infe­
rior y/o halógeno, con 6 miembros de anillo, Rg significa fe- 
nilo en caso dado sustituido por alquilo inferior, halógeno-al 
quilo inferior, alcoxi inferior, halógeno, alcanoilo inferior, 
alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, N-alquilo inferior-car 
bamoilo, N,N-dialquilo inferior-carbamoilo, nitro y/o dialqui­
lo inferior-amino, o naftilo, o mono- o diazaarilo monocíclico 
o bicíclioo, en caso dado sustituido por alquilo inferior, al­
coxi inferior y/o halógeno, y alk significa alquileno inferior 
con 2-3 ¿tomos de carbono, que separa los dos ¿tomos de nitró­
geno por 2-3 ¿tomos de carbono.

68.- Procedimiento segón 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 in­
ferior, alcanoilo inferior-alcoxi inferior, alqueniloxi infe­
rior, alquiniloxi inferior, halógeno y/o ciano, o 2-pirazinilo 
en caso dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, 
alquiltio inferior y/o halógeno, Rg significa fenilo en caso 
dado sustituido por alquilo inferior, trifluormetilo, alcoxi 
inferior, halógeno, alcanoilo inferior, alooxi inferior-carbo­
nilo, carbamoilo, nitro y/o N,N-dialquilo inferior-amino, o 
naftilo, o piridilo, en caso dado sustituido por alquilo infe­
rior, alcoxi inferior y/o halógeno, plrimidinilo, piridazinilo 
ó 2-pirazinilo, y alk significa alquileno inferior con 2-3 ¿t& 
mos de carbono, que separa los dos ¿tomos de nitrógeno por 2-3 
¿tomos de carbono.

r
E
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73.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque se preparan los compuestos de fórmula I, donde 
R.j significa fenilo, que en la posición orto está sustituido 
por alquilo inferior, alquenilo inferior, alcoxi inferior, hi- 
droxi, benciloxi, alqueniloxi inferior, alquiniloxi inferior, 
alcanoilo inferior-alcoxi inferior, halógeno o ciano, Rg signi 
fica fenilo en caso dado sustituido por alquilo inferior, tri- 
fluormetilo, alcoxi inferior, halógeno, alcanoilo inferior, al 
coxi inferior-carbonilo, carbamoilo, nitro y/o dialquilo infe- 
rior-amino, o piridilo en caso dado sustituido por alquilo in­
ferior o alcoxi inferior, y alk significa etileno.
, 83.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque se preparan los compuestos de fórmula I, donde 
R.¡ significa fenilr, que en la posición orto está sustituido 
por alquilo inferior, alquenilo inferior, alqueniloxi inferior, 
halógeno, ciano o alcoxi inferior, Rg significa fenilo en caso 
dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior o haló­
geno, o piridilo, y alk significa etileno.

96.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque se prepara la 1-^1-/2-hldroxi-3-(2-metoxi-fe- 
niloxi )-propil7-4--piperidil j -3-fenil-imidazolidin-2-ona.

103.- Procedimiento según la reivindicación 1, carao 
terizado porque se prepara la 1- ̂  1 -/2-hidroxi-3-(2-metoxi-fe- 
noxi )-propilJ7-4-piperidil j -3-(4-metoxi-fenil)-imidazolidin-2- 
-ona.

113.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac 
terizado porque se prepara la 1- 1-Z2-hidroxi-3-(2-metoxi-pi- 
razín-2-iloxi )-propl^7-4-piperidinil j -3-fenil-imidazolidin-2- 
-ona.

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

Esta Memoria consta de 31 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid " ! FS. M7S 
CIBA-GEIGY AG.
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