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Ia invencién se refiere a nuevos N-arildiazaciclos

oxigenados de férmula

OH alk

| ] /7 N\
Rl~0-CH2—CH-CH2—NC>~ NYN-RZ 1)

o

donde Rl Yy Rz, ceda uno, representa un resto arilo, en caso dado

sustituido y alk significa alguileno inferior, que separa ambos

dtomos de nitrégeno entre si por 2 § 3 dtomos de cerbomo, y &
. - ' s

sus sales, asi como a procedimientos para su obtencidn, asimis- !
. |

mo a los preparados que contienen estos compuestos y & su empleo,

preferentemente en forma de preparados farmacéuticos. !

Un resto erilo R, © R. es un resto arilo carbociclico

1 2

o heterociclico, preferentemente monociclico, asi como biciclico
. :

Un restorarilo.carbociclico, en caso dado sustituido,
es preferentemente fenilo en caso dado sustitufdo, por ejemplo,
una, dos o también varias veces, edemds naftilo correspondiente,
en caso dado percialmente saturado, tal como 1- & 2-naftilo,
@ientras un restoarilo heterociclico, en caso dado sustituido,

es, en primer iugar, un resto ezaarilo correspondiente, en caso ,

dado sustituido, por ejemplo, una, dos o varias veces, prefe-

rentemente monociclico, ademds biciclico, con 1 2 2 dtomos de

carbono de anillo, tal como piridilo, por ejemplo, 2-, 3- 6 4~ |

piridilo, imidazolilo, por ejemplo, 2-imidazolilo, pirimidinilp,%
por ejemplo, 2- & 4-pirimidinilo, piridazinilo, por ejemplo, :
3-piridazinilo, pirazinile, 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 carbg

—r Ca emen o e——————.c 1 ropp——— Y o e vmpm— - e
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ciclico, especielmente del fenilo, son, entre otros, restos hi-
drocarburo alifdtico en caso dado sustituidos, tales como alqui-
lo inferior en caso dado sustitufdo, por ejemplo, alquilo infe-
rior, hidroxi-algouilo inferior, en caso dado eterado o esterifi
cado, tal como hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-algui-
lo inferior o haldgeno-alquilo inferior, o amino-alquilo infe-
rior, en caso dado sustituido, tal como acilado, tal como alca-
noflo inferior-amino-alquilo inferior o alcoxi inferior-carbo-
nilamino-glquiio 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 hidroxl o merczpto en caso dado eteradc
0 esterificado o por acilo, por ejemplo, alcoxi inferior, fenil
aleoxi inferior, hidroxi-alecoxi inferior, alcoxi inferior-alco:
inferior, alquilo inferior-tio-alecoxi imferior, haldgeno~alcox
inferior o elecenoilo inferior=-alcoxi inferior, o alqueniloxi i1
ferior, slquiniloxi inferior, alquiltio inferior o halégeno,
acilo, tal como carboxilo esicrificadeo, por ejemplo, aleancilo
inferior o alcoxi inferior-carbonilo, carboxilo amidado, por
ejemplo, carbamoilo en caso dado sustituido, ciano, nitro o
amino, en caso dado sustituido, tal como acilado, por ejemplo,
alcanoilo inferior-smino, alcoxi irferior-carbonilamino, ureid
en caso dado sustitufdo, ademds, N-alquilo inferior-smino o N,
dialquilo inferior-amino. Sustituyentes de un resto arilo hete
ciclico son, por ejemplo, alquilo inferior en caso’aédo sustit
do 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
1,3-propileno, pero también puede ser alquileno inferior ramif
cado, tal como 1l,2-propileno, 1,2- 6 2,3-butileno.

POOR
QUALITY



Los restos y compuestos denominados con “inferior"
en relacion con la presente descripcion contienen preferentemen-
te 7 y? en primer lugar, hasta 4 atomos de carbono.

Alquilo inferior es,
isopropilo, n-butilo,

isobutilo o tere.butilo;
inferior sustituido es,

especialmente,
6 1- 6 2-etilo.

por ejemplo, metilo, etilo, n- i
propilo, alquilo }

el correspondiente metiloi

Alquenilo inferior es,

por ejemplo,
2- 6 3-metalilo 6 3 ,3-dimetalilo.

vinilo, alilo,

10

Alquinilo inferior es especialmente propargilo.

Alcoxi inferior es, por ejemplo,

i
metoxi, etoxi, n-pro-i
piloxi, isopropiloxi, n-butiloxi o isobutiloxi.
Fenilo-alcoxi inferior es, por ejemplo, benciloxi 6
1- 6 2-feniletoxi. i
15 Alqueniloxi inferior es, por ejemplo, aliloxi, 2- 6"
3- metaliloxi 6 3,3-dimetaliloxi.

Alquiniloxi

N

inferior es especialmente propargiloxi.

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

etiltio,
20 Halégeno es preferentemente haldégeno con el numero
atomico hasta 35, es decir, fluor, cloro o bromo.
Alcanoilo inferior es, por ejemplo, acetilo, propioni-
lo o butirilo.
Alcoxi inferior-carbonilo es, por ejemplo, metoxicar-
25 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-dimetilcarbamoilo,
N-etilcarbamoilo o N,N-dietilecarbamoilo.

Alcanoilo inferior-amino es, por ejemplo,‘acetilamino
o propionilamino.
Alcoxi inferior-carbonilamino es, por ejemplo, metoxi.

carbonilamino o etoxicarbvonilamino.

Ureido, en caso dado sustituido, es, por ejemplo,
ureido 6 3-alquilo inferior~ 6 3-cicloalaquilo-ureido, donde
el cicloalquilo contiene, por ejemplo, 5 - 7 miembros de anillo
por ejemplo, 3-metilureido, 3-etilureido 4 3~-ciclohexilureido.

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

amino.

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 1l- y, en primer lugar, 2-alcoxi infe=-
rior-etilo, por ejemplo, metoximetilo, etoximetilo, 2-metoxieti

1o 6 2-etoxietilo.

Helégeno-alquilo inferior es preferentemente haldgeno

metilo, por ejemplo, triflidormetilo.

Alcanoflo inferior-amino~alquilo inferior es especial
mente alcenoilo inferior-aminometilo 6 1- y, en primer lugar,
2-alcanoilo inferior-amino-etilo, por ejemplo, acetilaminometil
2-acetilaminoetilo 6 2-propionilaminoetilo.

Alcoxi inferior-gcarbonilamino-slguilo inferior es es-
pecialmente alcoxi inferior-carbonilaminometilo 6 l- y, en pri-
mer lugar, 2-alcoxi.inferior-carbonilamino-etilo, por ejemplo,
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metoxicarbonilaminometilo, 2-metoxicarbonilaminoetilo 6. 2-etox

carbonilaminoetilo.

Fenil-slcoxi inferior es especialmente benciloxi, pe

también puede ser 1- 4 2-feniletiloxi.

" Aleoxi inferior-alcoxi inferior es, entre otros, alc
xi inferior-metoxi ¢ 1- y, especialmente, 2-alcoxi inferior-et

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

Alquiltio inferior-alcoxi inferior es especialmente
alquiltio inferior-metoxi 6 1- y, en primer luger, 2-alquiltic
inferior-etoxi, por ejemplo, 2-metiltiocetoxi & 2w-etiltio-etoxi

Haldgeno-alcoxi inferior es especlalmente 2-haldgent

etoxi, por ejemplo, 2«cloroetoxi.

Alcanoilo inferior-alcoxi inferior es, por ejemplo,
alcanoilo inferior-metoxi 6 1l- ¢ 2-alcanoflo inferior-etoxi,
-por ejemplo, acetilmetoxi. !

Los nuevos compuestos se pueden presentar en forma

' sus sales, tal como de sus sales de adicidén de 4cido y, en pr

mer lugar, de sus sales de adicidén de dcido no téxices, farma
céuticamente utilizables. Seales adecuadas son, por ejemplo, =z
1llas con gcidos inorgdnicos, tales como hidrdcidos halogenado

' por ejemplo, dcido clorhidrico o dcido bromhidrico, dcidos su

fdricos, por ejemplo, dcido sulfurico,o dcidos fosféricos, o
con dcidos orgdnicos, tales como dcidos carboxilicos o sulfdn
cos alifdticos, cicloalifdticos, aromdticos o heterociclicos,
por ejemplo, dcido férmico, dcido acético, propidnico, sucecin
glicélico, ldetico, mdlico, tartdrico, citrico, ascérbiéo; me
co, hidroximsléico, pirdvico, fumdrico, benzébico, 4-sminobenz
co, antrani{lico, 4-hidroxibenzéico, salicilico, 4-aminosalici
co, embénico, metanosulfdénico, etanosulfénico, 2-hidroxietanc
sulfénico, etilemsulfénico, toluenosulfénico, naftalinsulféni

~ POOR
- QUALITY
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o sulfanilico.

Los nuevos compuestos de la presente invencidén se pue-
déen presentar en forma de mezclas de isémeros, tales como race-
matos, o de isdmeros puros, por ejemplo, antipodes 6pticemente

activos.

Los muevos compuestos poseen valiosas propiedades far-
p

macolégicas. Asi presentan un efedto reductor de la presién

sanguinea, tal y como se puede demostrar en ensayos con animale:

por ejemplo, en administracién i.v. en dosis de unos 0,03 hasta
unos 10 mg/kg en el gato naercotizado. Adicionslmente, los nuevo
compuestos producen wna antitaquicardia, como asimismo se puede
demostrar en ensayos con animales, por ejemplo, en emsayos in
vitro con concentraciones de unos 0,3 hasta unos 10 y'/cc en el
corazén de la cobaya (preparado segin Langendorff), y una « -
simpaticoiisis, por ejemplo, en ensayos in vitro con concentra-
ciones de unos 0,001 hesta unos 0,1 yycc en la rata (preparado
de arterias mesenteriales perfundizadas zisladas; segin une mo-
dificacién del método de McGregor, J. Physiol., tomo 177, pdgi-
na 21 (1965)). Los nuevos c;mpuestos se pueden emplear, por lo
tanto, como antihipertensivos, antitaquicerdios y &-simpatico-
liticos. Auemds, los nuevos compuestos pueden servir como pro-
ductos de partida o productos intermedios para la preparacién
de otros compuestos, especialmente de eficacia terapéutica.

La invencién se refiere, en primer lugar, a los com=-
puestos de férmula I, donde Rl y Rz, cada uno, significan arils
en caso dado sustituido, mono- o bieiclico, carbociclico, o
heteroarilo o benzoheteroarilo, monociclico, en caso dado sus-
tituido, con 1 6 2 4dtomos de nitrégeno de anillo, siendo los
sustituyentes del arilo carbociclico alquilo inferior en caso .
do sustituido, por ejemplo, alquilo inferior, hidroxialquilo i
ferior, alcoxi inferior-slquilo inferior, halégeno-alquilo inf

POOR
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rior, alcanoilo 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, Tfenil-alcoxi inferior, alcoxi inferior-alcoxi infer
alquiltio inferior-alcoxi inferior, haldogeno-alcoxi inferior,
alcanoilo inferior-alcoxi inferior, alqueniloxi inferior,-alo
niloxi inferior, alquiltio inferior, o haldgeno, acilo, por

ejemplo, alcanoilo inferior, alcoxi inferior-carbonilo, carbs
lo, N-alquilo inferior-carbamoilo o N,N-dialquilo inferiorj-ce
bamoilo, ciano, nitro y/o amino en caso dado sustituido, tal

como acilado, por ejemplo, amino, N-alquilo inferior-amino, N
dialquilo inferior-amino, alcanoilo inferior-amino, alcoxi ii
rior-carbonilamino, ureido, 3-alquilo inferior-ureido 6 3-cic
alquiloureido, y los sustituyentes del arilo heterociclico 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 halégeno, y alk tiene el significado arriba indj
do, y las sales, especialmente las sales de adicién de acido,
en primer lugar las sales de adicidon de acido no toxicas, Tai

cilticamente utilizables. -

La invenciéon se refiere especialmente a los compuei
de férmula 1, donde significa fenilo en caso dado sustitu:!
por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior-al
lo inferior, tal como 2-alcoxi inferior-etilo, por ejemplo, 1
metoxietilo, alcoxi inferior-carbonilamino-alquilo inferior,
tal como 2-alcoxi inferior-carbonilamino-etilo, por ejemplo,
metoxicarbonilamino-etilo, alquenilo inferior, por ejemplo,
alilo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, fenileu

xi inferior- por ejemplo, benciloxi, alcoxi inferior-alcoxi j

POOR
QUAUTY
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I
ferior, tal como 2-alcoxi inferior-etoxi, por ejeﬁplo, 2-metoxi-§
eioxi, alquiltio inferior-alcoxi inferior, tal como 2-alquiltio
inferior-etoxi, por ejemplo, 2-metiltiocetoxi, alcenoilo inferior
alcoxi inferior, tal como alcenoilo inferior-metoxi, por ejemplo
acetiloxi, alqueniloxi inferior, por ejemplo, aliloxi, alquinil-
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-dialouilo inferior-carbamoilo, por
ejemplo, N-metilcarbemoflo o N,N-dimetilcerbsmoilo, ciano, ni-
tro, sleanoflo inferior-amino, por ejemplo, acetilamino, alcoxi-
inferior-cerbonilamino, pof ejemplo, metoxicarbonilamino, 3-zl-
quilo inferior-ureido, por ejemplo, 3-metilureido, y/o 3-cicloal
quil-ﬁreido, por ejemplo, 3-ciclohexilureido, nafiilo o diazaari
lo, en caso dado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo,
metilo, alecoxi inferior, por ejemplo, metoxi, alquiltio, por
ejemplo, metiltio o etiltio y/o haldégeno, por ejemplo, cloro o
bromo, con 6 miembros de anillo, por ejemplo, pirazinilo, R2
significa fenilo, en caso dado sustituido por alquilo inferior,
por ejemplo, metilo, haldgeno-alguilo inferior, por ejemplo,
trifldiormetilo, alcoxi inférior, por ejemplo, metoxi, haldgeno,
por ejemplo, cloro o bromo, aleanoilo inferior, por ejemplo,
acetilo, alcoxi inferior-cerbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilc
o0 etoxicarbonilo, carbamoilo, N-alquilo inferior- o N,N-dialgqui-
1o inferior-carbamoflo, por ejemplo, N-metilcsrbamoilo o N,N-di-
metilcarbamoflo, nitro y/o N,N-dialquilo inferior-amino, por
ejemplo, dimetilamino o dietilamino, o naftilo, o mono- o diaza-
arilo monociclico o biciclico, en caso dado sustitufdo por alqui
lo inferior, por ejemplo, metilo,. alcoxi inferior, por ejemplo,
metoxi y/o haldgeno, por ejemplo, c¢loro o bromo, tal como piri-
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dilo, por ejemplo, 2-, 3- 6 4-piridilo, quinolinilo o isoquino-

linilo, por ejemplo, 4-quinolinilo 6 1-isoquinolinilo, imidazo-

lilo, por ejemplo, 2-imidazolilo, pirimidinilo, por ejemplo, 2-

0 4-pirimidinilo, piridazinilo, por ejemplo, 3-piridazinilo

o pirazinilo, por ejemplo, 2-pirazinilo, y alk significa alqui-

leno inferior con 2-3 atomos de carbono, que separa los dos ato-
mos de nitrégeno por 2-3 atomos de carbono, por ejemplo, etiie-

no 6 1,3-propileno, y las sales, especialmente las sales de adi-

cion de acido, en primer lugar las sales de adicion de acido no

téxicas, fFarmacéuticamente utilizables de los mismos.

La invencioén se refiere especialmente a los compuestos
de formula I, donde significa fenilo, en caso dado sustitui-
do por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, alquenilo infe-
rior, por ejemplo, alilo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo,
metoxi, Fenilalcoxi inferior, por ejemplo, benciloxi, aléanoslo
inferior-alcoxi inferior, por ejemplo, acetilmetoxi, alquenil-
oxi inferior, por ejemplo, aliloxi, alquiniloxi inferior, por
ejemplo, propargiloxi, halégeno, por ejemplo, cloro o bromo,
y/0 ciano, donde un sustituyante puede asumir cualquier posicioi
preferentemente, sin embargo, la posicién orto con respecto
al atomo 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 haldégeno, por
ejemplo, cloro o bromo, donde un sustituyente puede asumir cual-
quier posicion, preferentemente, sin embargo, la posiciéon orto
con respecto al atomo de carbono de anillo de enlace del resto
pirazinilo, y significa fenilo en caso dado sustituido por
alquilo inferior, por ejemplo, metilo, trifluormetilo, alcoxi

inferior, por ejemplo, metoxi,y/o halégeno, por ejemplo, cloro (

POOR
QUAUTY
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bromo, ademds, por alcanoilo inferior, por ejemplo, acetilo,
glecoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicerbonilo o etoxi
earbonilo, earbamoflo, nitro y/o N,N-dialquilo inferior-amino,
por ejempio, dimetilamino o dietiiamino, o naftilo, o piridilo,
en caso dado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, meti

lo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, y/o halégeno, por

"éjemplo, cloro o bromo, por ejemplo, 2-, 3= 6 4-piridilo, ademd

el correspondients pirimidinilo, por ejempld, 2~ 6 4~pirimidini
lo, piridazinilo, por ejemplo, 3-piridaginilo, é 2-piraginilo,
y alk significa alguileno inferior con 2-3 4tomos de carbono,
que separa los dos dtomos de nitrégenq por 2-3 dtomos de carbo-
no, por ejemplo, etileno 6 1, 3-propileno, y las sales, especial
mente las sales de adicién de dcido, en primer lugar las sales
de adicidn de dcido no téxicas, farmacéuticamente uitilizables

de los mismos.

“La invencidn se refiere, en primer luger, = los com-
puestos de férmula I, donde Rl significa fenilo, que en la posi
cidn orto estd 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, alcanoilo inferior-alcoxi inferior, por ejemplo, acetil
metoxi, haldgeno, por ejemplo, cloro o brome, o clano, R2 aigni
fica fenilo, en caso dado sustituido por alquilo inferior, por
ejemplo, metilo, trifldormetilo, alcoxi inferior, por ejemplo,
metoxi, halégeno, por ejemplo, cloro o bromo, aleanoilo infe-
rior, por ejemplo, acetilo, alcoxi inferior-carbonilo, por ejer
plo, metoxicarbonilo, carbamoilo, nitro y/o dielquilo inferior-
amino, por ejemplo, dimetilemino, o piridilo en ceso dado susti
tuldo por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, o alcoxi infe-
rior, por ejemplo, metoxi, por ejemplo, 2=~ 6 4~piridilo, y alk

POOR
QUALITY
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representa etileno, y las sales, especialmente las sales de
adicion de acido, en primer lugar las sales de adicidén de aci-
do no toxicas, farmacauticamente utilizables de los mismos.

La invencién se refiere, ante todo, a los compuestos
de formula 1, donde significa fenilo, que en la posicién or
to esta sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo,
alquenilo inferior, por ejemplo, alilo, alqueniloxi inferior,
por ejemplo, aliloxi, haldgeno, 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
halégeno, por ejemplo, cloro o bromo, o piridilo, especialmente
4-piridilo, y alk representa etileno, y las sales, especialmen-
te las sales de adicidén de &cido, en primer lugar las sales de
adicion de acido no toxicas, Farmacauticamente utilizables de
los mismos.

Los nuevos compuestos se obtienen segan matodos en
si conocidos.

Los nuevos compuestos de formula 1 se pueden obtener
formando en un compuesto de férmula

OH

CHg CH - CH )

donde uno de los restos Xg y Xy significa hidrégeno y el otro
significa el resto acilo de Un semiderivado de acido carbodnico,
el anillo 2-oxo-1,3-diazacicloalcano por cierre de anillo, v,
si se desea, efectuando las etapas de procedimiento adiciona-

les.

En un produoto de partida de férmula X1l significa el
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resto acllo de un semiderivado de deido carbdnico el correspon
dlente resto de un semidster de 4£ecido carbdnico, tal como al-
coxl inferior-carbonilo, por éjemplo, metoxicarbonilo o etoxi-
carbonilo, de un gemihaluroc de dcido carbdnico, por ejemplo,
clorocarbonilo o bromocarbonilo o de un semiamida de deido cap
bdnico, por ejemplo, carbamoilo.

El cierre de'fgillo se efectia en presencia o bajo
ausencia de un disolvente o diluyente, y, sl es necesario, en
presencia de wn agente de condensacidn, preferentemente bdsi-
co, tal como de un hidrdxido, carbonato, hidrogenocarbonato o
alcanoato inferior de metal alcalino o de metal alcalinotérreo)
asf como de una base orgdnica, tal como de una amina terciaria
o de una base del tipo piridina, bajo enfriamiento o, preferen
temente, calentamiento, por ejemplo, en un margen de tempera-
ture desde unos +20°C hasta unos 150°C en un recipiente cerra-
do y/o en uma atmdsfera de gas inerte.

El producto de partida de férmule XII se prepara se-
gun métodos en si conocidos y, preferentemente, in situ, ha-
ciendo reaccionar un oompussto de f£drmula XII, donde Xg y X7
en cada caso significan hidrdgeno, con un derivado reactivo

del deido carbdnico. Derivedos reactivos del fecido carbdnico

gon los dsteres correspondientes, tales como dialquilo inferior
-garbonato, por ejemplo, carbonato dietflico, o haluros, por
e jemplo, fosgeno, ademds, emidas, por ejemplo, urea o carbonil
diimidazol, asf como tambidn ésteres del doido haldgengwcarbd-
nico, tales como clorocarbonatos de alquilo inferior, por ejem
plo, clorocarbonato de iéobutilo 0 haluros carbaminicos, por

ejemplo, cloruros carbaminicos.
La reaccidn se efectda en la forma usual, normalmen-

te en presencia de un disolvente, preferentemente de un hidro=-

T e cwn e o peyaen sem e e
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carburo alifdtico o aromdtico, en caso dado halogenado, por

e jemplo, cloroformo o tolueno, ademds de una aﬁida o nitrilo,
por ejemplo, dimetilformamida, dimetilacetamida o acetonitri-
lo, o de un dter cicloalifético,htal'como dioxeno y tetrahidro|
furans. La reaccidn se efectia preferentemente en presencia
de un agente de condensacidn, especialments de un agente de
condensacidn bdsico, tal como de un hidrdxido, carbonato o hi
drogenocarbonato de metal glcalino o de metal alcalinotesrreo,
por ejemplo, hidrdxido sddico o potdsico, carbonatos o hidro-
genocarbonato sddico o potdsico, 0 de wn alcanolato inferior
de metal glcalino, por ejemplo, acetato sddico, o de un slca=-
noilato inferior de metal alcalino, por ejemplo, metanolato
gddico o terc.butanolato potdsico, o de una base.de nitrdgeno
terciaria orgdnica, tal como de una trialquilo inferior-smina,
por ejemplo, trimetilaminag o trietilamina o piridina.

Un compuesto de £érmule XII, donde Xg y X7, en cada
caso significan hidrdgeﬁo, se puede'ébtener, por ejemplo, he~
ciendo reaccionar una piperidin-4-onz con un compuesto de fér-
mula IIa, donde X3 significe hidroxi, ¥y X, significa wn grupo
hidroxi esterificado, capaz de reaccidn, especialmente haldge-~
no, y & continuacidn el producto intermedio se deja reaccionar
con una diamina de fdrmula V bajo tratemiento simultdneo o =a
continuscidn con un agente de reduccidn, tal como hidrdgeno ca
Yaliticamente sctivado o un agente de reduccidn hidruro adecug
do, por ejemplo, borohidruro de cianuro sddico.

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

Asf, en los compuestos de f£érmuls I con sustituyen-—

tes insaturados, por ejemplo, algquenilo inferior, alqueniloxi

v s s T R SEATEIIORN TR S
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inferior o algquiniloxi inferior, se pueden reducir éstos me-—
diante métodos de reduccidn adecuados a los correspondientes
compuestos saturados o, en el caso de los sustituyentes con un
enlace triple, & compuestos con un enlace doble. Aqui ge em~-
plea como agente de reduccidn preferentemente hidrdgeno eatalf
ticemente activado, en el caso de un enlace triple, también un
agente de reduccidn quimico, tal como sodio en presencia de’

amonfaco liquido.
Tambidn se pusde en un compuesto obtenido de fdrmula

I, que como sustituyente de un resto aromdtico contiene haldge
ﬁo, tal como bromo o iodo, sustituir dste por trifluormetilo,
por ejemplo, por tratamiento con ioduro trifluormetilico en
presencia.de polvo de cobre y de un disolvente aprdtico adecug
do, tal como piridina, dimetilformamida o acetonitrile.

En un compuesto obtenido de fdrmule I, se puede diso;

oiar un grupo «~-fenil-glquilo inferior, por ejemplo, en un gry
po benciloxi, por tratamiento del compuesto correspondiente
con hidrdgeno cataliticamente activado y sustituir por hidrd-
geno, por ejemplo, un grupo benciloxi por hidroxi.

Ademds, en un compuesto de férmula I, que contiene
hidroxi o mercapto en forma de un grupo carbinol primario o wn
grupo hidroxilo fendlico como sustituyente, se puede transfor-
mar dste, en caso dado en forma de sal, por ejemplo, de sal de
metal alcalino, por tratamiento con un dster reactivo de un al
cohol, tal como un haluro de alquilo inferior, en caso dado
sugtituido, en hidroxi éterado o mercapto. Ademds, el hidroxi
en un sustituyente de hidroxi-azlquilo inferior o hidroxi-alcoxi

inferior, generalmente en forme de un grupo hidroxi esterifica-

do, capaz de reaccidn, se puede hacer reaccionar con wn alcohol,

por ejemplo, alcanol inferior, o un mercaptano, por ejemplo, a%
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quilo inferior-msrcaptano, prefersntemente en presencia de un
medio bdsico, que sea cepaz de transformar, por ejemplo, wn
alcohol o un mercapteno en wn compuesto metdlico, y obtener
asf los compuestos de fdérmula I, que, en forma corregpondien-
te, presentan hidroxi~ o mercepto-alquilo inferior o bien =zl
coxi inferior eterificedo.

En un compuesto de fdrmula I se puede transformer
un grupo propargiloxi, por ejemplo, pér hidratacidn en medio
deido ¥y en presencia de una sal de mercurio-II, por ejemplo,
por tratamiento con un deido mineral acuoso, por ejemplo, dci
do clorhfdrico diluido o decido gulfurico, en presencia de clo
ruro de mercurio~II, en el grupo acetoniloxi.

Lag reacciones arribg descritas se pueden reglizar

en caso dado simultdneamente o consecutivamente y en secuenci
arbitraria ¥ en la forma usuwal, por ejemplo, en presencia o b
jo ausencia de disolvente o diluyentes, si es necesario en pr
gencia de medioé de condensacidn y/o cataliticoé, bajo enfria-
miento o calentamiento, en un recipiente cerrado y/o en una
etmdsfera de gas inerte. '

Seéﬁn las condicioneg del procedimiento y los produg
tos de partida se obtienen los productos finales en forma li-
bre o en la forma, esimismo comprendida por la invencidn, de
sus sales, especialmente de sus sales de adicidn de deido.
Iag sales obtenidas ge pueden trangformar en forma conoci- |-
da en los compuestos libres, las sales de adicidn ds deci
do, por ejemplo, por tra%amiento con medios bdsicos, ineluy
give intercambiadores de diones adecuzdos. Por otra parte,
los compuestos libres obtenidos puesden formar sales, por

ejemplo, por tratamiento con dcidos orgdnicos o inorgdnicos.

Ademds, las sales obtenidas se pusden transformer en otras

el e
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gales, las sales de adicidn de deido, por ejemplo, por
tratemiento con sales de metal pesado adecuadag o inter- -
cambindores de aniones

Las sales arriba mencionadas u otras sales de
los nuevos compuestos de fdrmula I, tales como, por ejemplo,
los pieratos, pueden servir también para la purificacidn
de las bases libres obtenidas transformando las bases 1li-
bres en sales, separando éstes y liberando de lsa sales
de nuevo las bases. Debido a las estrechas relaciones en-
tre los nusvos compuestos en forma libre y en forma de sus
saleg se entenderdn en lo anterior y a continuacidn bajo
loz oompuestos libres, segin gentido y finalidad, en caso
dado también las sales corresﬁondientes. Ios nuevos com-
puestos se pueden presentar, segun la seleccidn de los
productos de partids y los modos dg_ trabajo en forma de los
racematos o de los antfpodas dpticos.

Los racematos obtenidos ge pueden separar gegin
métodos conocidos en log antfpodas dpticos, por ejemplo,
por recristalizacidn en un disolvente dJpticamente activo,
con ayuda de microorganismos o por reaccidn con un deido dp-
ticamente activo formsdor del compuesto racémico y separa-
cidn de las sales obtenidas de esta manera, por ejemplo,
debido a sug distintas solubilidades, en lag sales diaste-
redmeras, de las cuales se pueden liberar los antipodas
libres por resccidn con medios adecuadog. Acidos dptica~-
mente activos especlalmente adecuados son, pof e jemplo,
las formas Dy I del deido tartdrico, decido di-toluiltar-
tdrico, dcido mdlioo, dcido manddlico, deido cenfersulfd-
nico o decido quinico.

La invencidn se refiere también a aguellas formas

P e
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de ejecuciodn del procedimiento, segan las cuales se parte
de un compuesto obtenible como producto intermedio en
cualquier etapa del procedimiento y se realizan las etapas
del procedimiento que Tfaltan o el procedimiento se inte-
rrumpe en cualquier etapa, o en Qlas cuales un producto de
partida se forma bajo las condiciones de reaccién, o en
las cuales un componente de reaccidon se presenta en caso
dado en Tforma de un derivado, por ejemplo, de una sal.

Convenientemente se emplean para la realizacion
de las reacciones de la presente 1invencion 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
pio, en forma de preparados farmacéuticos, que contengan
una cantidad farmacoldgicamente eficaz de sustancia acti-
va, en caso dado con excipientes 1inhorganicos u organicos,
so6lidos o liquidos, farmacéuticamente utilizables, que sean
adecuados para la administracion enteral, por ejemplo,,.
oral, o parenteral. Asi se emplean tabletas o capsulas de
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 silice, talco, acido estearico 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 maiz, de trigo, de arroz o de

maranta, gelatina, traganta, celulosa metilica, celulosa

-\
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carboximetflica gddica y/o polivinilpirrolidons, y, si se
desea, agentes de disgregamcidn, por ejemplo, fécules, agar,
dcido alginico o una sal del mismo, tal como alginato sddico,
y/o mezclas efervescentes, o agentes de absorcidn, colorantes,
sazonantes y edulcorantes. Ademds, los nuevos compuestos far-
macoldgicamente activos se pueden emplear en formz de prepara~-
dos pere sdministracidn perenteral o soluciones de infusidn.
Tales soluciones son preferentemente soluciones o suspensip
nes acuosas isotdnicas, pudidndose dstas, por ejemplo, en
los preparados liofilizados, que oontengan la sustancis ac~
tiva sola o0 con un materisl excipiente, por ejemplo, mani-
ta, preparer antes de su uso. Los preparados farmacéuticos
pueden estar esterilizados y/o conmtener adyuventes, por

e jemplo, agentes ar' conservacidn, de estabilizacidn, de hu-
mectacidn y/o de emulsidn, facilitadores de la solubilidad,
sales para reguler la presidn osmética y/o tampones. Ios
presentes preparados farmacduticos, que, si se desea, pueden
contener ulteriores sustancias farmacoldgicamente activas, se
preparsn en forma en si conocida, por ejemplo, mediante pro
cesos de mezélado, granulacién, grageado, disolucidn o lig
filizecidn convenclonasles, y contlenen desde aproximadamen-
te un 0,1 % hasta un 100 %, especiclmente desde un 1 % has-
te un 50 %, los liofilizados hasta un 100 % de la sugtancia
activa.

La dosificacidn puede depender de distintos factores,
tales como forma de aplicacidn, espdcies, edad y/o estado indi-
viduel. Iasg dosis a administrar diariamente se encuentran en 1lg
eplicacidn oral entre aproximadamente 1 ng y eproximadamente 15

ng para geres de sangre caliente con un peso de unos 70 kg.

los ejemplos a continuacidn sirven para la ilustracidn

ST ey v L
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haste 10° y durante 20 horas a temperatura ambiente, se separa
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de la invencidn; les temperaturas se indican en grados centigrados.

Efemplo 1

A una emulsidén de 10 g de 1-/2-hidroxi-3~(2-metoxi-
feniloxi)=-propil/-4=-(2-anilino-etilamino)-piperidina en 60 cc
de tolueno y 37,5 cc de una solucidn acuose 3-n de hidréxido
potasico se gotea bajo fuerte sgitacién a 5% haste 10° de tempe-~
ratura de reaccidn en el transcurso de 1-1/4 de hora una solu-

c¢ién de 117 cc de una solucidn al 20 % de fosgeno en tolueno.
Después se gotean a la misme temperatura de reaccidén en el tren§
curso de media hora 35,5 cc de una solucidén acuosa 6-n de hidréJ

xido potdsico. Se sigue agitando a¥n durante 30 minutos a 5°

por filtracidn y el residuo de filtracidén cristalino se trata
con tolueno. Después de recristalizar en isopropanol se ob?ien%
el hidrocloruro de la 1-{1-/2-hidroxi-3~(2-metoxi-feniloxi)-
propil/-4-piperidil | -3-fenil-imidezolidin-2-cna en forms de
cristales blancos, p.f. 185-187°. Ia sal se puede.tranéfarmar
en el compuesto libre, por ejemplo, por tratamiento con una so-
lucidn acuwosa de hidrédxido sédico.

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

Ung mezcla de 20 g del hidrato del hidrocloruro de
4-piperidona, 46,8 g”é;'1-(2-metoxiéfeniloxi)-2,3-epoxi-propano,
18 g de carbonato potdsico y 250 cc de isopropanol se agita du~
rante 6 horas & una temperatura de reaccién de 60°. Después de
enfriar se filtra la suspensién y el filirado se evapora bajo
presidén reducida hasta sequedad. E1l residuo se disuelve en 100
cc de dcido clorhidrico 6-n y se lava 4 veces, cada una con 75 ¢
de aceteto de etilo. La solucién acuose dcida se ajuste con una

solucidén 2-n de carbonato sédico a un pH de 10 ¥ Se extrae 3
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veces, cada una con 75 cc de acetato de etilo. Los extractos
orgdnicos se secan con sulfato sédico y se evapora bajo presidr
reducida. El residuo rojo se disuelve en metanol y se hierve d
rante 30 minutos bajo adicidén de carbén activo. Se filtra y-el
filtrado se evapora bajo presidn reducida. ELl residuo se trate
con tolueno y se recristaliza en una mezcla de acetato de etilc
y éter de petréleo; se obtiene as{ la 1-/2-hidroxi-3-(2-metoxi-
feniloxi)-propi;]—piperidin-4-ona, p.f. 77-78°.

Una solucién de 16,7 g de 1-/2-hidroxi-3-(2-metoxi-
feniloxi)~-propil/-piperidin-4-ona y 10,5 g de.N-(2-gminoetil)=-
anilina en 250 cc de metanol se hidrogena bajo adicidén de 1 g
de un catalizador de platino-carbén al 5 % hasta la recepcidn
de un equivalente molar a temperatura ambiente y bajo presién
normzl. Después se separa por filtracién del catalizador y el
filtrado se evapora bajo presidén reducida. E1 residuo se libera
en el tubo esférico a 0,3 mm Hg y 120° ge temperatura del hormo
del producto de partida en'éxceso. Como residuo de la destila- .
cidén se obtiene de esta manera la lﬁzé—hidrdxi-3-(2—metoxi-
feniloxi)=-propil/=4-(2-anilino~etilamino)-piperidina, que se si.

gue empleando sin ulterior purificacién.

Ejemplo 2 '

A une mezcla de 31,5 g de 1-/2-hidroxi=-3-(2-metoxi-
feniloxl)~propil/=4=/2-(4=piridilemino)-etilaning/~pipsridina
en 300 cc de tolueno y 126 cc de une solucién acuosa 3-n de
hidréxzido potdsico se gotea bajo agitacién a 5-10° de temperatu-
Ta de reaccién en el transcurso de 1 hora 392 c¢c de uns solucidr
aproximadamente al 20 % de fosgeno en tolueno. Después se gotear
a le misma {temperatura, en el transcurso de 30 minutos, 120 cc
de una solucién acuosae 6~n de hidréxido potdsico. Se sigue agi-
tando ain durante 30 minutos g 10° y durante 20 horas a tempera-

y | POOR¥
QUALITY
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ra amblente. Ia fage acuosa deida se separa, se evapors a un vg
lumen de unos 50 ce y se pone alealino con una solucidn acuosa
concentrada de amoniaco. Le emuleidn se extrae en 4 veces, cadg
una con 75 cc de cloruro metilédnico. Las fases de cloruro meti-
ldnico reunidas se secan con sulfato sddico y se evaporan. Elrg
siduo se cromatografia en una columna de 800 g de gel de sfﬁceL
empledndose una mezcla 9:1 de cloruro metilénico y metanol comg
eluyente. La 1-{1- 2-hidroxi-3-(2-metoxi-feniloxi)~propil/-4-pil
peridi1}73-(4-p1r1a11)—1miaazolidin-2-ona puwrificada se recoge
en metanol y se ponse dcida con deido elorhidrico metandlico. Id
solucidn d4ecida se evapora bajo presidn reducida. El residuo se
trata con tolueno y se recristaliza en uvna mezcla de metanol y
dietiléter y da el dihidrocloruro de la 1-{1-/Z-hidroxi~3-(2-me
toxifeniloxi) -prop1;7-4-piperid11} ~3—(4-piridil)-imidazolidin-
~2-ona en forma del hemihidrato, p.f. 230-2340.

El producto de partida se puede preparer de la manersg
glguiente:

Una mezcla de 38,9 g de hidrocloruro de 4~bromo-piri-
dina y 480 g de etilendiamina se hierve al reflgjo durante 13ho
ras bajo agltdacidn. Despuds se evapora bajo presidn reducids, el

residuo ge trata con tolueno y se vuelve a eveporar. EL regiduo

sédico y se extrae 5 veces, cada uns con 75 ¢o de cloruro meti-
lénico. Loz extrsctos reunidos se secan con sulfato sddico y se
evapora bajo presidn reducida. Despuds de recristalizar el re-
siduo en cloruro metildnico se obtiene la 4-(2-aminocetilamino)-
-piridina como cristalizedo emarille claro, p.f. 120-121°.

Uns solucidn de 27,9 g de 1-/2-hidroxi~3-(2-metoxife-
niloxi )-propil/-piperidin-4-ona y 22,8 g de 4-(2-eminoetilami-
no)piridina en 250 cc de metanol se hidrogens bajo adicidn de

A
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2 g de un catalizador de platino-carbdén hasta la recepcidn de

1 mol-equivalente de hidrégeno a temperatura ambiente ¥y bajo
presién normal., Después se separa el catalizador por filiracidn
y el filtrado se evaporas bajo presién reducide. E1l residuo se
disuelve en 500 cc de cloruro metilénico, se lava 3 veces, ca-
da una con 150 cc de agvua, se seca con sulfato sddico y se eva-
pora bajo presidén reducida., Se obtiene asi la 11[§-hidroxi-3~
(2-metoxi-feniloxi)-propil/—4-/2-(4-piridil-emino)-etilemino/-
piperidina, que se sigue elaborando sin ulterior purificacién.>

Pt e b e ————— e e e e e

Ejemplo 3 _

A una emilsién de 56 g de 1—[§—hidroxi-3-(2-metoxi-
feniloxi)=-propil/-4-/2-(4-cloranilino)-etilamino/-piperidine
en 340 cc de toluweno y 200 ¢cc de una solucién acuosa 3-n de
hidréxido potdsico se gotea bajo fuerte agitacién a 5° hasta
10° de temperatura de reaccién en el tramscurso de 1 3/4 de
Lora 630 cc de una solucidn al 20 % de fosgeno en tolueno., Des—
pués se gotean a la misma temperatura de resccidén en el frans-
curso de media hora 193 cc de una solucidn acuose 6-n de hidré-

xido potédsico. Se eglta ain durante 1 hora a 5° hasta 10° ¥y

durante 20 horas & temperatura ambiente y entonces se evapora. !
El residuo se pome alcalino con solucidén acuosa 2-n de hidréxidd
s6dico y se extrae 5 veces, ceda una con 100 ce de clorure metiJ
1énico. Los extractos se secan eon sulfato aédico y se evapora
bajo presién reducida. El residuo se disuelve en metanol y se
hierve durante 30 minutos bajo adicidn de carbdém activo. Se
filtra y el filtrado.se evapora bajo presién reducida. El resi- :
duo se trata con tolueno y se recristaliza en isopropanol, ob-
teniéndose asi la 1-{1—[§—hidroxi-3-(2-metoxi-feniloxi)-pro-
pil7-4-piperidil } -3-(4-clorofenil)-imidazolidin-2-ona del punto

de fusién 136-137°.

)
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La 1-/2-hidroxi-3-(2-metoxi-feniloxi )-propiTj?-4-/2- (4
-cloranilino)-etilaming7-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 agitacién a 70°.
Despudés de 30 minutos se agregan 75 oc de dietilcetona y se
hierve durante 4 horas bajo reflujo. La solucidén negra se eva-
pora entonces a presion reducida. EI residuo se pone alcalino
con solucidén 2-n de sosa y se extrae 3 veces, cada una con 100
cc de cloroformo. Los extractos se secan con sulfato soédico y
se evapora bajo presioéon reducida. EIl 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 solucién de 33,5 g de 1-/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 adicion
de 1,5 g de un catalizador al 5 % de platino-carbén hasta la
recepcion de 1 mol-equivalente de hidrégeno a temperatura am-
biente y presién normal. Despuds se separa por filtracién del
catalizador y el filtrado se evapora bajo presioén reducida. Des
puds de tratar el residuo con tolueno se obtiene como aceite ro
jizo la 1—¢2—hidroxi—3—(2—met0xifeniloxi)—propil7—4—/2—(4—cloro;
anilino)-aminq7-piperidina, que se emplea sin ulterior purifica
cion.

En forma andloga 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°;
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el hidrocloruro del 4-{3-AZL(1-fenil-2-oxo-3—imidazoliainil-1
~piperidil/-2-hidroxi-1~propiloxi | ~2-met4l-1H-indol del p.f.
148-156°; - _

la 1= {1-Z§;hidroii-3-(3—clorop;razin~2-iloxi)-propi;7l4-pipe-
ridinil ] -3-fenil-imidazolidin-2-ona del p.f. 122-124°.
Ejemplo

10,1 g de 1-~{1—Z§—hidroxi-3-(3~cloro~pirazin-2-ilo-
xﬂﬂmmyqﬁmwmmu}aﬁmndmm%uﬁmbmawau
el ejemplo 3) ¥ 1,41 g de metilato sddico en 110 cc de metanol
ge hierven durante 10 horas bajo agitacidn y bajo reflujo. Ia
mezcla de reaccidn se evapora en vacio a la trompa de agua. El
regiduo ge diguelve en acetato de etilo y se extrae con dcido
clorhfdrico 2-n. Ios extractos dcido clorhfdrico reunidos se
ponen alcalinos con amoniaco concentrado y se extrae con clo~ |
ruro metildnico. ILos extractos cloruro metilédnicos reunidos
se lavan con aguz, se seca sobre sulfato sddico y se evapora
en vacfo a la trompa de agus. E1 residuo crigtaliza de cloru-
ro metildnico-éter.

Se obtiene la 1~ { 1-/Z-hidroxi-3-(3-metoxipirazin-2-
-iloxi)-prop1;7L4~p1perid1ni1.}-3-feni11miaazoliain-z-ona del
p.f. 128-129°.

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

Ejemplo 5 )

Tabletas, conteniendo 20 mg de hidrocloruro de 1-{?1"
-Z?éhidroxi-B—(2-metoxi-feniloxi)-propil7L4-piperidil.}-3-fe-
nilimidezolidin-2-ona, se pueden preparar, por ejemplo, como si
gues

same———

——

/
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Composicion (para 10.000 tabletas)
Hidrocloruro de 1- "1-/2-hidroxi-3-(2-metoxi-
feniloxi)-propil7”°*-piperidil J -3-Ffenil-imida

zolidin-2-ona 200

g
Lactosa 300 g
Facula de trigo 300 g
Acido silicico coloidal 50 g
Talco 5 g
Estearato de magnesio 10 g
Agua g-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 acido silicico coloidal y una parte
de la facula de trigo y la mezcla se impulsa a travas -le un
tamiz. Otra parte de la facula de trigo se engrusa con 5 veces
su cantidad de agua en el bafio maria y la mezcla pulverulenta
se amasa oon este engrudo hasta obtenerse una masa ligeramente
plastica. La masa se impulsa a travids de un tamiz, se secay
el granulado seco se vuelve a tamizar. Despuas se mezcla la
restante facula 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,
asi como la manera de realizarlo en la préactica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente iIndicadas son sug
oeptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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REIVINDICACTIONES

18, - Procedimiento para la obtencidn de N-arildiazg'

clelos oxigenados de fdérmula

OH

alk
] / N\
R, =0~CH,~CH-CH,~K N\/ N-R, (1)

donde R1 y Rz, cads uno, significa un resto arilo en caso dado
gustituido y alk significa alquileno inferior; que separa los

dog dtomog de nitrdgeno por 2 & 3 dtomos de carbono, o las sa-
les de los mismos, caracterizado porque en un compuesto de fdr

nulg

OH alk,

‘ : /N
Ry =0 - CH, - CE - CHp - ¥ ¥oON-R (x11)
. X

donde uno de los restos X6 Yy X7 gignifica hidrdgeno y el otro
significa el resto acilo de un semiderivado de deido carbdnico,
el anillo 2-o0x0-1,3-diazacicloalecano se forme por cierre de ani
1llo, y, =i se desea, un compuesto obtenlible se transforma en
otro oompuesto de férmula I, y/o, si se deses, un compuesto 1i
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, sl se degea, una mezcla de isdmeros obtenible se se-
para en losg isdmeros.

28 ,~ Procedimiento segun la reivindieacidn 1, cérag

terizado porque se parte de un compuesto gue se obtiene en cuaj

quier etapa del procedimiento como producto intermedio y se reg

LWan L sveapemi e e iy m oo
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. sustituldo o hidroxi en caso dasdo eterado o esterificado o mer-
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lizan las etapas del procedimiento qﬁe falten, o el procedi-
miento se interrumpe en cualquisr etapa. I

32,.- Procedimiento segn la reivindicacidn 1 § 2, ca

racterizado porque un producto de partida se forma bajo las
" condiciones de reaccidn, o un componente de la reaccidn se pre
senta en caso dado en forma de sus sales.

48.- Procedimiento gegin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se preparan los cbmpuestos de fdérmula I, donde
R1 ¥y R2, en cada caso, significan arilo mono~ o bicfelico, car
bociclico, en caso dado sustituido, o heteroarilo monocfeclico,
en caso dado sustituido, o benzohetéroa;ilo con 1 6 2 dtomos
de nitrdégeno de anillo, donde los sustituyentes del arilo car-
bociclico son alquilo inferior en caso dado sugtituido, algue~
nilo inferior, alquinilo inferiof, hidroxi en caso dado esteri
ficado o eterado o mercapto, haldgeno, acilo, ciano, nitro y/o
amino en caso dado sustituido, ¥ l&;‘sustituyentes del arilo

heterociclico o benzoarilo son algquilo inferior en cago dado

cepto y/o haldgeno, y alk tiene el significado indicado en la
reivindicacidn 7.

5¢.,- Procedimiento ségﬁn le reivindicacidn 1, carace
terizado porque se preparan compuestos de £érmuls I, donde R,
significa fenilo en caso dado sustituide por alquilo inferior, |
glcoxi inferior-zlquilo inferior, alecoxi inferior-carbonilemi-~
no-alquilo inferior, alquenilo infefior, hidroxi, alcoxi infe-
rior, fenilalcoxi inferior, algoxi inferior-alcoxi inferior, a%
quiltio inferior-alcoxi inferior, alcanoilo inferior-elcoxi in-
ferior, alqueniloxi inferior, alquiniloxi inferior, alquiltio .

inferior, haldgeno, alecanoilo inferior, alcoxi inferior-carbg

nilo, carbamoilo, N-alquile inferior-carbamoilo, N,N-dialquilo

*
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- inferior, haldgeno, alcanoilo inferior, alooxi inferior-carbo-
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inferior-carbamoilo, ciano, nitre, alecanoilo inferior-smino,
_alcoxi inferior-carbonilemino, 3-alquilo inferior-ureido y/o
3=cicloalquilureido, naftilo o diazaarilo en caso dado susti-
“tuido por alquilo inferior, aleoxl inferior, alquiltio infe~
rior y/o haldgeno, con 6 miembros de enillo, R, significe fe-
nilo en caso dado sustituido por alquilo inferior, haldgeno-al
quilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno, alecanoilo inferior,
alcoxi inferior-oarboniio, carbamoilo, N-gplguilo inferior-car
bamoilo, N,N-dialquilo inferior-carbamoilo, nitro y/o dialqui-
lo inferior-amino, o naftilo, o mono- o diazaarilo monociclico
o bicfclico, en caso dado sustituido por alquilo inferior, al-
coxi inferior y/o heldgeno, y alk significa alquileno inferior
con 2-3 dtomos de carbono, que separa los dos dtomos de nitré-
geno por 2-3 dtomos de carbono.
68.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se preparan compuestos de fdrmula I, donde Ry
significa fenilo en caso dado swstituldo por alquilo inferior,
alquenilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, fenilalcoxi in-
ferior, alcanoilo inferlor-alcoxi inferior, alqueniloxi infe-
rior, alquiniloxi inferior, haldgeno ¥/o ciano, o 2-pirazinilo

en caso dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior,|.

alquiltio inferior y/o haldgeno, Rz gsignifieca fenilo en caso
dado sugtituido por alquilo inferior, trifluormetilo, alcoxi

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 baldgeno, pirimidinilo, piridazinilo
¢ 2-pirazinilo, y alk significa alquileno inferior con 2-3 dtg

mos de carbono, que separa los dos gtomos de nitrdgeno por 2-3

dtomog de carbono.
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. 78.- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac~

terizado porgue se preparan los éOmpusstOS de férmula I, donde|

R1 significa fenilo, que en la posicidn orto egtd sustituldo
por alguilo inferior, alquenilo inferior, alcoxi inferior, hi-|
droxi, benciloxi, alqueniloxi inferior, slquiniloxi inferior,
alecanoilo inferiér—alcoxi inferior, haldgeno o ciano, R, signi
fica fenilo en caso dado sustituido por alguilo inferior, tri-
fluormetilo, alcoxi inferior, haldgeno, alcanoilo inferior, al
coxi inferior-carbonilo, cerbamoilo, nitro y/o dialquilo infe-
rior=-amino, o piridilo en caso dado sugstituido por algquilo in-
ferior o alcoxi inferior, y alk significa etileno.

, 88,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-

terizado porque se preparan los compuestos de férmula I, donde

- Ry significa feniir, que en la posicidn orto estd sustituido

por alguilo inferior, alquenilo inferior, alqueniloxi inferior
haldgeno, clano o alecoxi inferior, R2 significa fenilo en caso
dado sugtituido por alguilo inferior, alcoxi inferior o hald-
geno, o piridilo, y alk significa etilenoc.

98,~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se prepara la 1- {1- 2-hidroxi-3-(2-metoxi~fe-
niloxi)-propil/-4-piperidil } ~3~fenil-inidazolidin-2-ona.

108.~ Procedimiento segtn la reivindicacidn 1, carag
terizado porque se prepara la i- {1-ZEthdroxi-3-(24metoxi-fe-
noxi)-propi;7l4-piperidil} ~3-(4-motoxi~fenil )~imidazolidin~2-
-ona. ‘

118,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carag
terizado porque se prepara la 1- {1-[Elhidroxi-3-(Z-matoxiapi—
razin-2-iloxi )=propil/=-4=piperidinil }-3-feni1-imidazolidin—2-

~0Na .

128.- Procedimiento pars la obtencidn de N-arildiazg
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ciclos oxigenadosy tal y como queda sustancialmente descrito
en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 31 hojas, escritas a maquina

por una sola cara.

Madrid " PES. M7S
CIBA-GEIGY AG.
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