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— Tl invento concierne a nuevos heterociclos amino-

alcohilicos de la férmula
Q-C,H, ~NH-R (1),

eventualmente en forma de racematos 0 de antipodas Opticos

individueles, asi como las correspondientes ssles, y ademis

a su utilizacidn como medicamentos o como productos inter-

medios, especialmente para la preparacién de medicamentos.
En la férmuwla I y en lo que sigue:

Q representa uno de los radicsales

| R Ry
1 X ) e
Ja /-
. R NN ' ?- ) :
2 o N,>

0

o L n
(11a) L y
- (IIb)L'

en losg que .

}

Ry ¥ Ry, que tembién pueden ser iguales, significen hidré-
geno, haldgeno, alcohilo, alcoxi, trifluorometilo o conjun—
temente tembién metilendioxi o etilendioxi, Ry representa
tembidn amino;

A significa wn radical bivalente, NRy (con Ry
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ligual a hidrégeno o alcohilo), OCH, (en donde el oxigeno
esté wnido con el anillo bencénico), =0 6 ~CHy~CHo—;
n represente un numero entero de 2 @ 6, &

R representa el grupo

R

R, OH
| 1

~CH—CH5 (III),

R4 representa hidrdgeno, metilo o etilo,
R5, Re y R7, que también pueden ser iguales, representan
hidrdgeno, haldégeno, hidroximetilo, trifluworcmetilo, alcohi
lo, alcoxi, nitro, nitrilo, CONHR3, CONHCH, COOR3, RBQ’ me-
tilsulfonilmetilo, ademas NR3R9, caso de gque uno o dos de
los sustituyentes R5 hasta R& no representen haldgeno o tri
fluorometilo,
R5 ¥ Rg representan en comun también uno de los redicales
bivalentes, -0CHy0-, -0-CHy-CHy=0O-, -CH=CH-CH=CE~-,
~0CH,~CONH-, =CHy~CH,~CO-NH~- é ~0-CO-NH~;
Rg representa hidrdégeno, acilo, alcohilo, aralcohilo;
R9 representa hidrégeno, acilo inferior, metanosulfonilo,
carbamoilo, dimetilsulfamoilo ¢ alcoxicarbonilo.

Los grupos alcohilo, alquenilo, szlguinilo; alcoxil
¥ elqueniloxi menciongdos en las definiciones, contienen

hasta 4 4dtomos de carbono. Rg en el significado de radical
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-acilo puede ab;rcar hasta 20 dtomos de carbono, y por con-
siguiente, gparte de radicales acilo inferior, tales como
fofmilo, acetilo, propionilo, puede significar también re-
dicaleg como pivali}o, laurilo, palmitilo o estearilo. Los
éoteres de log dcidos de cedena mds larga pueden ser utili-
z2d0s eventualmenté parae lograr wn efecto de liberacidn re-~
tardada.
El grupo ~CpHo,~ puede ser de cadena recta o ra-
mificada.
Bay que hacer resaltar los compuestos de la fér-
mule I, en los cuales Q representa uno de los radicales
ITa 6 IIb, en donde Ry representa hidrégeno, metoxi o .ami-
no; R, representa hidrlgeno o metoxi, n significe wn nime-
ro entero de 3 é 6, R significa un pradical
_'_ ]
. IR i R6
-CH2~CHOH
Ry
en donde |
Ry es hidrégeno, Rg0, R9NH, hidroximetilo, CN, CONHR3 é ha-
1bgeno; Rg es hidrdgeno, hidroxi, halégepo;
R7 es hidrégeno, cloro, metilo o metoxi (con la condicidn
de Que R5 no representa RgNH cuando R6 y/o R7 representen
&tomos de haldgeno);

Rg es hidrégeno, bencilo, metilo, acilo y
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-R9 es hidrdgeno, formilo, acetilo, metilsulfonilo, carba~
moilo, dimetilsulfemoilo,
Merecen interds especial los compuestos de la
férmula I en losg cuales '
R es un radicel de la férmuls III, ,
R, ¥ Ry significan hidrégeno o metoxi, Ry también signifi-
ce gmino;
R5 significa hidrdgeno o hidroxi;
R significa hidrdégeno, hidroxi, hidroximetilo, nitrilo,
CONHRy, RgO, cloro; a
R5 Yy RG gignifican conjuntamente ~CH=CH-CH=CH-, —OCHZ-CONH-
~CH2—CH2—CO-NH-, ~0~CONH-;
Ry significa hidrégeno, metilo, metoxi, hidroxi o cloro;
R8 éignifica hidrégeno, acilo o bencilo, representando aci-
lo en Rg principalmente radicales de écidos.carboxilicos
saturados inferiores.

El grupo ~CpH,, en la férmula I representa prefe

riblemente
fﬂé
—CHz-CHz-, -CHQ—CHZ—CHZ, "CH2'f"
CH, 5
¥y sobre todo —CH2—CH2—?~
CH3

en donde el Atomo de carbono tercierio estd unido con el
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rnitrégeno de la etanolamina.
Los nuevos compuestos son preparados de forma en

.81 conocida por reduccién de un compuesto de la férmuls

! ! R,
' ! (%)
| , R .
j : { -
[ -
! ) Ry ,

Le reduccion se efectia obnvenientemente con un hiéruro
complejo, especialmente borohidruro>de sodio, o medisgnte
hidrogenecién catalitica con catalizadores de hidrogenacidn
uguales, por ejemplo platino, paladio, niquel.

Si en el modo de procedimiento anfedicho se ob-
tienen reacematos, éstos pueden ser desdobledos a continug-
cién de modo usual en los antipodas Spticos. A partir de las
sales obtenldas en el procedimiento se pueden preparar, de
acuerdo con procedimientos usuales; las bases libres de la
férmula I, y a partir de les bases resultantes se pueden
preparar sales por adicidn de dcido.

Las sustencias de partida para el procedimiento
segln el invento son obtenidas de acuerdo con métodos en
si conocidos.

Los éompuestos segin el invento son &aliosos me-
dicementos y productos intermedios, especialmente pars la

-sintesis de medicamentos.. Hay que hacer resaltar el efecto
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—vasodilatador, que permite tembidn la utilizacién de las
sustancias como agentes antihipertdnicos, broncoliticos N
agentes activadores de la circulacién sangufnea, y ademds
el efecto sobre el sistems nervioso central, especialmente
el efecto antidepresivo.

Se ha. puesto de manifiesto que en los compuestos
seglin el invento, la sustitucién en el redical III fevore-
ce también el sentido preferido de efecto de los correspon
dientes compuestos.

i Rgy Rg ¥y R& son radicales 1lipdéfilos o comuni-
can al redical III cardcter lipéfilo (por ejemplo Rg, Re,
R7 son iguales a hidrdgeno, haldgeno, alcoxi, amino, alco-
hilo, trifluorometilo, o R7 significa hidrdgeno, R5 y R6
significan conjuntamente etilendioxi o sobre todo metilen-
dioxi), los correspondientes compuestos tienen preferible-
mente efecto antidepresivo.

Si R5, Re ¥y R7 representan ORg, NH~zcilo, amino,
hidroximetilo (R8 es hidrdogeno, acilo, aralcohilo) o bien
R5 Yy R6 representan uno de los radicales ~0CHp~CO: -,
-CHZ—CHZ—CONH~, «0-CO-NH~, y al mismo tiempo H7 representa
hidroxi, en general predominag el efecto vasodiletador, por
ejemplo bronecdlisis, vasodilstacién periférica, etc.

Si, por ejemplo, Ry representa ORg (R8 es H, aci-
lo, aralcohilo), Ry representa CONHR3, ¥ Rq representa espe

cialmente hidrdgeno, se destaca en genergl el efecto anti-

R0 Ak v s ay S e T o
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—hipertensivo.

; Para la utilizacidn, las sustancias aétivas.de
acuerdo con el invento son %ransformadas, con las sustan-
cias auxiliares uéualgs en la farmacia galénica, en formes
medicamentosas habituales, por ejemplo tabletas, grageas,
capsulas, tinturas, soluclones para inyeccidn, suposito-
rios, preparados para inhalacidn, etc. _

 La dosis individual se encuentra entre 1 y 500
mg, preferiblemente en 2-200 mg; dependiendo de la forma
de administracidén, de la sustancia sctiva y del peso corpo-
ral de la persona a tratar. Las elevadas dosificaciones
entran en consideragién sobre todo para formas de libera-
cidn retardada.

El buen efecto farmacoldgico de los compuestos

segun el invento se manifiesta, por’ejemplo, en los sigulen

‘tes datos:
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. CONHCH5
| T3 |
0 N~ CH,y~CHy~C-NH-CH,~CHOH O OH (A)
Chy.
1.
‘ / NHSO.,,CH.
" en | 273
] 5 o .
0 N— CH2~CH2~CII-NH~CH 2-011'0;{, _ OH (B)
0 ‘ O3 )
CH ! '
A
N—CI‘{Z—CHT(E—IIH—CH2~CPIOH o (¢)
—0 CHy |
N :
H N

En la vasodiletacidén periféricae en el perro, el compuesto
B muestra un tiempo de vida media 22 veces mds largo y un
efecto 18 veces méds intenso que el del producto comercial
Isoxsuprin. Se midid la circulacidén en la extremidad tra-
sera izquierda después de edministracidn por via srterial.
A proporciona en retas desplertas, genéticamente hiperto-
nicas, con une dosis de 30 mg/kg i.p. una disminucién de
la presidén sanguinea de 85 mm de Hg. IEn el caso de C se de
termind en el cobaya la DESO broncolitica (por via intrave-
nosa) con un valor de 0,09 ng/kg, mientras que para el pro-

ducto comercial intensamente activo, Isoproterenol, el co-
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-rrespondiente valor DE50 es de. 3,0 Pg/ .
t Seguidamente se indican ejemplos de preparados

medicamentosos de acuerdo con el invento.

Tabletes:

Compogicidn:

Susteneia activa seglin el invento - 2 pertes en peso
Acldo estedrico 6 partes en peso
Glucossa 592 partes en peso

Los componentes son transformados de modo usual
en tabletas de 600 mg de peso. En caso deseado, el conte—
nido de sustancia activa puede ser aumentado 0 reducido, y
correspondientemente se puede disminuir o gumentar ls can-

tidad de glucossa.

Supositorios

Composicidn:-

Sustencia activa de acuerdo con

el invento : 100 partes en peso
Lactosa, pulverizada 45 partes en peso
Manteca de cacao - 1555 partes en peso

Los componentes son transformedos de modo usuel

en supositorios de 1,7 g de peso.
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- Céosulas:
Composicidn:
Sustancia activa de acuerdo con
el invento 10 partes en peso
Lactosa ' . . 490 partes en peso
Pécula de naiz : 400 partesven peso

Porciones de 1.000 mg cada una de la mezcla fing
mente pulverizada son envasadas en cépsulas de gelatina du

r'ae.
Tabletas:

Composicidn:
Maleato de 1-(3,4-metilendioxi-
fenil)-2~/"1,1-dimetil~3~(venci

midazolidin=2~on=1=il)=-propila~

mino_/-etanol 2 partes en peso
Acido estearico 6 partes en peso
Glucosa 592 partes en peso

Los componentes son {ransformados de modo usuazl
en tabletas de 600 mg, que son utilizadas sobre todo como

agentes antidepresivos.

Supositorios

Composicidn:

Clorhidrato de 1~(3=-carboximetil~
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-anido-4-hidroxigenil)-2-/"1, 1
~dimetil-3~(3~metilbencimidazo
1idin-2-on-1~il)~propilaming/-
~etanol 10 partes en peso
Lactosa, pulverizada - 90 partes en peso
Fanteca de cacao | 1600 partes en peso

Los componentes son transformados de modo usual
en supositorios de 1,7 g de peso, y éstos son utilizados

para disminuir la presidén sanguines.
Cépsulas:

Composicidn:

Clorhidrato de 1-(3-carboximetil~
amido-4-hidroxifenil )-2-/"1, 1-di-
metil=3~(1,2,3,4~tetrahidroqui~

nol-2-on-1-il)~propilamino_/-eta-

nol- : 200 partes en peso
Lactosa 440 partes en peso
Pécula de maiz 360 partes en peso

Porciones de 1.000.mg cada uns de la mezcla fina-
mente pulverizada son envesadas en capsulas de gelatina du-

ra (agentes hipotensores).
Tebletas:

Composicidn:
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-Clorhidrato de 1-(3-metensulfonemi-
do-4-hidroxifenil )-2- { 1, 1=dimetil-
~3=/"3~(3,4~dimetoxifenil )~imidaz o~
lidin~2~on—1~ilﬁ7lpropilaminq}-eta—
nol : 10 partes en peso
Acido estedrico 6 partes en peso
Glucosa © 584 partes en'peso

Los componentes son transformados'en tabletas de
600 mg de peso y éstas son utilizadas por ejemplo como agen

tes broncoliticos.

Ejemplo 1
@;g CHé—CHZ-Nﬁ-CHZ-E:H@fQH
\ - - : .OH -

ChHy

42,5 g de 3,4-dibenciloxifenil~ —bromoécetofeng
nay 29 g de N-metil-N'-(2-bencilemino)-etil-bencinidazoli~
nona-(2) son puestos en ebullicidn a reflujo con 25 g de
carbonato de sodio durante 2 horas en 600 ﬁl de acetonitri~
lo. Tras separar por filtracidn los componentes inorgsnicos
el disolvente es separado por destilacidn con el vacio de
trompa dé agua en el aparato Rotavapor, el residuo es reco-
gido en 900 ml de metanol y, después de adicidn de 30 ml de

dcido clorhidrico etéreo al 12% y 15 ml de una solucidn al
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—1% de cloruro de paladio en presencis de 2 g de carbén ac—
tivo a 602C y 5 atmésferas manométricas,-es hidrogenado
hesta la absorcidén de 3 equivelentes de hidrdgeno., Después
de la separacién del catalizador, el metanol es aisledo pon
dgstilacién haste aproximedemente le mitad y la solucidn e
mezcleda con 500 ml de acetonitrilo, El clorhidrato de
1—(3,4*dihidfoxifenil)—1—oxo-é—[_(3—metil)—benciﬁidazoli—
Vnon—(z)-il_7ietilaminoétano que se separa por cristalizscid
(32 g) muestrs, después de le recristalizaoién en agua, el
punto de fusién 2500C. 8 gramos de esta eminocetona son hi
drogenados en condiciones normales en 400 ml de metanol en
ﬁresencia de 1 g de 6xido de platino hasta la zbsorcidn de
un equivalente molar de hidrdgeno, y el compuesto arriba
mencionado es aislado con un rendimiento de 88% en forma de

clorhidreto (punto de fusidn 1852¢),

Ejemplo 2

]

. ' | pu
@L—N -CHZ-CHZ-NH~CH2-§H-<: jiOH
WJ*U . OH

1 i
CHs .

9,45 g de clorhidrato de 1-(3,4~dihidroxzifenil )-
=1-0x0~2-/"(3-metil)~bencimidazolinon-(2)-il_7~etilaminoety
no (véase Ejemplo 1) en 150 ml de agua, haciendo pasar ni~

trégeno a través de la masa, son mezclados primero con 150
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bl de lejia de sosa 1 N y luego a 2092C con 1,9 g de borohi-
druro de sodio en porciones en un espacio de tiempo de apro
ximadamente 10 minutos. La soluclidn permanece en reposo a
la temperatura ambiente durante algin tiémpo Yy luego es ce-
lentzda a aproximadsmente 502C, Después del enfrismiento se
aflede acido clorhidrico hasta pH 4 y la solucidn es conéen-
trada en el vacio de trompa de agua. Bl producto antes men-
cionado es aislado como clorhidrato (punto de fusidn 1852¢)
con un rendimiento de 91% de la teoria.

Andlogamente a 1los Ejemplos 1y 2 se preparan 1os

compuestos de la tabla II:
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— _ : -~ REIVINDICACIONES -

- Los puntbs de invenciéﬁ»pfopia f nveve que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espaia, por VEINTE afios, son los que se reco~
gen en las reivindicaciones siguientes:

18.- Procedimiento pare la preparacidén de hetero-

ciclos aminoalcohilicos de la férmula
Q - CpHipp-NH - R (1),

en la gque Q represéﬁta wo de los radicales

1
jZiiE:I:T”i,L-O 6'

T 0

L >;

o ey o gy,

Ry ¥ Ry, que tembién pueden ser iguales, significan hidrod-
geno, haldgeno, alcohilo, glcoxi, trifluorometilo o conjun~

temente también metilendioxi o etilendioxi, R1 representa
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también amino; A represents un radical bivalente NR3 (con
Ry igual & hidrdgeno o aleohilo), OCHy estando el oxigeno
unido con el anillo bencénico), ~0- & ~CHy~CHp~5 1 repre-

senta un nimero entero de 2 a 6; R representa el grupo

R
R, OH > R
17 6

~Ch-CH - (II1),
!

R7

R4 representa oxigeno, metilo o etilo; R5, Rg ¥ Rqy que
también pueden ser iguales, representan hidrdégeno, haldgeno
hidroximetilo, trifluorometilo, alcohilo, slcoxi, nitro, ni
trilo, CONHRB, CONHOﬁ, COOR3, RSO’ metilsulfonilmetilo, y
adends NRBR9, caso de que uno o dos de los sustituyentes

R5 hasta Ré no representen haldgeno o trifluorometilo; R

v R6 representan también conjuntamente uno de los rgdiczles
bivalentes ~O0CH,0-, ~0-CHyCHy=0-, =CH=CH-CEH=CH~, -OCH,~CONE
-CHp~CHy-CO-NE~ & -0-CO-NH-; Ry representa hidrégeno, aci-
lo, alcohilo, aralcohilo; y R9 representa hidrdgeno, acilo

inferior, metensulfonilo, carbamoilo, dimetilsulfamoilo o

podas Opticos individuales, y las correspondientes sales,

caracterizado porque se reduce un compuesto de la férmula '

alcoxicarbonilo, eventualmente en forma de racematos o anti]
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;

Q- Cnﬂzp NH-CHR;,-CO

(v)

¥ porque los'compuestos obtenidos, si son racematos, son
desdoblados, en caso deseado, en antlpodas optlcos, bases
obtenldas en primer término son transformadas eventualmen
te en sales; y sales obtenidas en primer término son trans
formadas en bases o sales de otros acidos.

22.- Procedimiento para la preparacidén de hetero

ciclos aminoalcohilicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede y para los fines que se han especificado.
1
"~ Esta lMemoria consta de treinta y nueve hojas es-

critas a maquina por una sola cara.
Madrid, 0381278

) P.A,
. Alberfo de Elzaburu
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