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medios, especialmente para la preparacidn de medicamentos.
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El invento concierne a nuevos heterociclos smino-

Q-C B, ~NH-R (1),

eventualmente en forma de racematos o de entipodas Opticos
individuales, asi como las correspondientes sales, y ademés

a su wtilizacidén como medicamentos o como productos inter-—

En la férmula I y en lo que sigue:

Q representa uno de los radicales

—— N
By L X
.
W . (IIb)L

U (11a)

[l
el

en los que
Ry ¥ Ry, que también pueden ser iguales, significan hidré-

geno, halégeno, eleohilo, alcoxi, trifluorometilo o conjun~
tamente también metilendioxi o etilendioxi, Ry represente
también amino;

A significa un radical bivalente, KR, (con h3
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~igual a hidrdgeno o alcohilo), OCH, (en donde el oxigeno

| estd unido con el anillo bencénico), =0~ & ~CHy~CHy~;

n representa un nimero entero de 2 & 6, y

R representa el grupo

Ryom s
| ] Re o
~CH~CH 7. (111),
R, o

7

R4 representa‘hidrégeno, metilo o etilo,
R5, Rg v R7, que también pueden ser iguales, representan
hidrdgeno, haldgeno, hidroximetilo, trifluorometilo, slco-
hilo, alcoxi, nitro, nitrilo, CONHRS, COITHOH, COOR3, RgO,
metilsulfonilmetilo, ademés'NR3R9, caso de que uno o Gos
de los sustituyentes R5 hasta Ry no representen halégeno o
trifluorometilo,
Rg v Rg representan en comin también wno de los radicales
bivelentes, -OCHy0~, ~0~CHy=CHy~0-, ~CH=CH-CH=CH-,
~0CHy~COFH~, ~CHy=CH,=CO-NHE- 6 -C-CO-NH-;
Rg representa hidrégeno, acilo, alcohilo, aralcohilo;
R9 representa hidrdgeno, acilo inferior, metanosulfonilo,
carbamoilo, dimetilsulfamoilo o alcoxicarbonilo.

Los grupos alcohilo, alguenilo, alquinilo, alco=-
xi, y alqueniloxi mencionados en las definiciones, contie—

nen hasta 4 &tomos de carbono. Rg en el significado de ra-
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~dical acilo puede abarcar hasta 20 dtomos de carbono, y pox
consiguiente, aparte de radicales gcilo inferior, tales
como formilo, acetilo, propionilo, puede significar tembidén
radicales como pivalilo, laurilo, palmitilo 0 estearilo.
Los ésteres de log dcidos de cadeﬁa mas largé pucden ser
utiiizados eventualmente para lograr un efecto de liberacid
retdrdada. f

E1l érupo =CpHop— puede ser de cadena recta o ra=-
mificada. .

Hey 'que hacer resaltar los compuestos de la fér-
mula I, en los cuales Q representa uwno de los radicales
IIz 6 IIb, en donde R, representa hidrégeno, metoxi o ami-
no% Ry representa hidrdgeno o metoxi, n significa un ntme-

ro entero de 3 a 6, R significa un radical

R
5
Re

~CH2-CHOH
en donde R7
Rg es hidrégeno, RgO, RglH, hidroximetilo, CN, CONHR; 6
haldbgeno; Re es hidrdgeno, hidroxi, haldgeno;
Ry es hidrégeno, cloro, metilo o metoxi (con la condicién
de que R5 no representg R9NH cuando 36 y/o R7 representen
gtomnos de haldgeno);

Rg es hidrdgeno, bencilo, metilo, acilo y

o8
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6R9 es hidrégenb, formilo, acetilo, metilsulfonilo, carba-
moilo, dimetilsulfamoilo.

Merecen interés especial los compuestos de la Lér
mula I en los cuales
R es wn radicel de la férmuls III,
R, ¥ Ry significan hidrégeno o metoxi, Ri tambidn significe
aminoy; -
R significa hidrégeno o hidroxi;
Rg significa hidrdgeno, hidroxi, hidroximetilo, nitrilo,
COHHR3, RgC, cloroj;
R5 ¥ Rg significan conjuntamente —CE=CH-CH=CH-, ~0CH,~CONH~
~CH,y~CH,~C0-NE~, ~0~CONH~;
R7 significa hidrégeno, metilo, metoxi, hidroxi o cloro;
R8 significa hidrégeno, acilo o bencilo, representando
acilo en RS principalmente radicales de dcidos carboxilicos
saturados inferiores.

El grupo -C H, en la férmula I representa prefe~

riblenente
CH3
CH3
CHS
y sobre todo ~CH,=CH,=Cm
2 2 |
CH3

en donde el dtomo de carbono terciario estd unido con el

r
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lnitrégeno de la etanolaming.

Los -nuevos compuestos son preparados de forma en

si conocida por reaccidén de un epdxido de la férmula

. CH————-CHRA
R No” -

R?

con uns gming de la férmula IV.

(V1)

En presencia de wn agente fijador de &cidos, pre-
feriblemente carbonsto de potasio 0 de sodio 0 bien amina
en exceso, en lugar del epbxido de la férmula VI se puede
utilizar como sustancia de partida-también ung correspon-

diente halogenohidrina de la férmula

CH-——~CHR4

R, | ‘

(VIT)
6 OH ° Halogens

La halogenohidrina se transforma en el epéxido en las con~-

diclones de la resccidn.

Si en el modo de procedimiento antedicho se obtie

‘|nen racematos, éstos pueden ser desdoblados a continuacidn

de modo usual en los antipodas épticos. A partir de las sa-

les obtenidas en el procedimiento se pueden preparar, de
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Facuerdo con procedimientos usuales, las bases libres de la
férmula I, y a partir de las bases resultantes se pueden.
.preparar sales por adicidn de Zeido.

Las sustencias de partida para el procedimiento
segin el invento son obtenidas de acuerdo con métodos en si

conocidos. i

Los' compuestos segin el invento son valiosos me~
dicamentos y productos intermedios, especizlmente para la
sinfesis de medicamentos. Hay que hacer resaltar el efecto
vasodilatador, que permite también la utilizacibn de las
sustancias como agentes antihiperténicos, broncoliticoes y
ggentes activadores de la circulacidn sanguinez, y ademas
el efecto sobre el sistema nervioso ceﬁtral, egpecialumente
el efecto antidepresivo.

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

Si Rgy, Rg ¥y R% gon radicales lipéfilos o comuni-
can al radical III cardcter lipdéfilo (por ejemplo Rg, R,
R7 son iguales a hidrdgeno, haldgeno, alcoxi, emino, alco-
hilo, trifluorometilo, o R7 significa hidrégeno, Rg ¥ Rg
significan conjuntamente etilendioxi o sobre todo metilen-~

dioxi), los correspondientes compuestos tienen preferible-

mente efecto antidepresivo.
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— : Si Ré, Rg v R7 fepresentan OR8, NH-geilo, emino,
hidroximetilo (Rg es hidrégeno, acilo, aralcohilo) o bien
R5 ¥ R6 representan uno de los radicales -OCHZ—CONH~,
~CHp~CHy~COHE~, ~0-CO-HH-, y al mismo tiempo Ry represente
hidroxi, en general predomina el efecto vasodilatador, por
ejenplo broncélisis, vasodilatacidn periférica, ete.

_ Si, por ejemplo, R5 representa ORg (R8 es H, aci-
10,.éralcohilo), R representé CONHR3, y R7 representa espg
cialmente hidrégeno, se destaca en general el efecto anti-
hipertensivo. -

Pare la ubilizacidn, las sustancias activas de
acuerdo con el invento son transformadas,rcon las sustan-
clos auxilieres usuales en la farmacia galénica, en formas
medicementosas habituales, por ejemplo tebletas, grageas,
cdpsulas, tinturas, soluciones para inyeccidn, supositorios
preparados para inhalacidn, ete. -

La dosis individual se encuentra entre 1 y 500
mg, preferiblemente en 2-200 mg; dependiendo de la forma
de administracidén, de la sustancia activa y del peso corpo-
ral de la persona a tratar. Las elevadgs dosificaciones en-
tran en consideracién sobre todo pera formas de 1iberacidn
retardads.

EL buen efecto farmacoldgico de los,compueétos se
gun el invento se menifiesta, por ejemplo, en los siguien—

tes datos:
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CONHCH,,
il ‘
0 N—CH,~CH,~C~NH-CH,,-CHOR @ o (&)
\\p_.(/ QHB | . -
0
/
’, NHSO,CHy
0 N~ CH,~CH,,~ cl: -NH-CH, ~CHOH O OH (B)
{ i, |
e OH -
[ Y
N-CH -cz«z—c-m-a{fc:w}i O oH  (C)
.._..o 3

En lg vasoallataclon perlferica en el perro, el compuesto
B muestre un tiempo de vida media 22 veces mds largo y un
efecto 18 veces mds intenso gque el del producto comercial
Isoxsuprin. Se midié la circulacidn en la extremided trase-

ra izquierda después de administracidn por via arterial. A

proporciona en ratas despiertas, genéticamente hipertdénicas)

con wna dosis de 30 mg/kg i.p. una disminucién de la pre-

sién senguinee de 85 mm de Hg, En el caeso de € se determind

en el cobgya la DESO broncolitica (por via intravenosa) con
velor de 0,09 pg/kg, mientras que para el producto comer

cigl intensamente activo, Isoproterenol, el correspondiente
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~velor DEg, es de 3,0 pg/kg.
Seguldamente se indicen ejemplos de preparados ne

dicamentosos de acuerdo con-el invento.

Tabletas:?

Composicidn:

Sustancia activa segun el invento 2 partes en peso
Acido estearico 6 partes en peso
Glucosa : 592 partes en peso

Los -componentes son ftransformados de modo uéual
en tabletas de 600 mg de peso. En caso deseado, el conteni-
do dé sustencia activa puede ser aumentado o reducido, y
correspondientemsnte se puede disminuir o aumentar la can-

tidad de glucosa.
t

Supositorios

Composicion:

Sustancia asctiva de acuerdo con

el invento 100 partes en peso
Lactosa, pulverizada 45 partes en peso
fanteca de cacao " 1555 partes en peso

Los componentes son transformados de modo usual
en supositorios de 1,7 g de peso.

Capsulas:

Composicitn:
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FSustancia active de acuerdo con

el invento 10 partes en peso
Lactosa 490 partes en peso
Fécula de maiz . 400 partes en peso

Forciones de 1.000 mg cada una de la mezcla fina-

mente pulverizeds son envasadas en capsulas de gelatina du-

ra.
Tabletas:
Composicidn:

Maleato de 1-(3,4-metilendioxife~
nil)-2~/"1,1~-dimetil-3~(bencinida

zolidin-2-on-1~il)-propilamino_/-

-etancl 2 partes en peso
Acido estedrico 6 parteé en peso
Glucoss 592 partes en peso

Los componentes son transformados de modo usual
en tabletas de 600 mg, que son utilizesdes sobre todo como
agentes antidepresivos.

Supositorios

Composicidn:

Clorhidrato de 1~(3~carboximetil—
amido~-4-hidroxigenil)-2~/"1,1-di-
metil-3-(3-metilbencimidazolidin-

—2-on-1~il)~propilamino_7letanol 10 partes en peso
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rLactosa, pulverizada ’ - 90 partes en peso
Manteca de cacao - 1600 partes en peso

Los componentes son transformados de modo usual
enASUpositorios de 1,7 g de peso, y éstos son utilizados
para disminuir la presién sanguinea.

Gépéulas:

j
Composicidn:
Clorhidrato de 1-{3~carboximetil-
emido~4-hidroxifenil )~2~/"1,1-di-

metil-3-(1,2,3,4~tetrahidroguinol-

~2-on~1-11 )~propilamino_/-etanol 200 partes en peso
Lactosa : : 440 partes en peso
Pécula de maiz 360 partes en peso

. Porciones de 1.000 mg cada una de la mezcla fina-

mente pulverizada son envasadas en -cépsulas de gelatina du~

"|ra (agentes hipotensores).

Tabletes:

Composicién:

Clorhidrato de 1-(3-metansulfonami
do-4-hidroxifenil)-2-{1,1~dinetil-
~3~/"3-(3,4-dimetoxifenil)-inidazo
lidin—Q-on—1—il_7lpr0pilamin?}—etg

nol . : 10 partes en peso
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L Acido estedrico 6 partes en peso
Glucosa 584 partes en.peso

Los componentés son transformados en tabletas de
600 mg de peso y éstas son utilizadas por ejemplo como

agentes broncoliticos.

- Ejenplo
Ty g
[::[;j; HZ-CHZ-CHZ—g-NH-CHZ—CH<C:§
o. ¢ .
IR . CH3 OH

9,1 g de metg-benclloxi~w -bromoacetofenonsg son
mezclados en 75 ml de etanol a -52C con 1,2 g de borohidru

ro de sodio y son egitados durente medie hora. Ia solucidn

perado por destilacidn bajo presidn reducidé v el residuo
es recogido en acetato de etilo. La solucién es agiteda fre
te a solucidn de bicarbonato de sodic y agua, y después del
secado es concentrado en vacio. El regiduo es recogido en
45 ml de dimetilformemida, mezclado con 6,5% g de 1-(4~ami-
no~4 ,4-3dimetil-butil )-bencimidazolidinona~(2) y 6,65 g de
carbonato de so0dio, y es agitado .durante 6 horas a 1052C.
Despuds del tratemiento, el.producto antes mencionado es
aislado como succinato (58% de rendimiento). EL punto de fu

s1én es de 942C.

es mezclade con algo de dcido bromhidrico, el etanol es se~

(1=
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N ! - REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencién propia y nueva gue se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son 1los que se reco-
gen;en las reivindicaciones siguientes:

18.- Pfocedimiento para la preparacidn de hetero-

ciclos aminoalcohilicos de la férmula
’Q—anZn— NH-R (I,)’

en la que Q'representa uno de los redicales

!

A

/L—:—‘O
N
‘ .__-.‘
. ! __N
. 1.

‘(IIa) o (IIb),

O\‘

Ry ¥ Ry, que también pueden ser izuales, significen hidré-
geno, haldgeno, alcohilo, alcoxi, trifluorometilo o conjun~—

tamente también metilendioxi o etilendioxi, R1 representa
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~también smino; A representa un radical bivalente NR3 (con
R3 igual g hidrégeno o alcohilo), OCH, estando el oxigeno
unido con el anlllo bencenlco), -0- 6 —CH2~CH2~' n repre-

senta un numero bntoro de 2 a 6; R representa el grupo

~CH~CH

R, significa oxigeno, metilo o etilo: Rgy Rg vy R%, que

tembidn pueden ser iguales, representan hidrdégeno, halégend

-

hidroximetilo, trifluorometilo, alcohilo, alcéxi, nitro,
nitrilo, CONHRB, CONHOH, COORB, Rg0, metilsulfonilmetilo,
y edemds NR3Rg, caso de que wno o dos de los sustituyentes
R5 hasta R7 1no representen halégené o ftrifluorometilo; R5
y R6 representan también conjuntemente uno de los radicales
bivalentes —OCHQO— —0—0“20H2~O—, ~CH=CH-CH=CH~, —OCH2~CO§}~
~CHy~CH,~C0-FH~ 6 ~0-CO~1H-; Ry representa hidrdgeno, aci-
lo, alecohilo, aralcohilo; ¥ R9 representa hidrdgeno, acilo
inferior, metensulfonilo, carbamoilo, dimetilsulfemoilo o
alcoxicarbonilo, eventualmente en forma de racematos o an-
tipodes 6pticos individuales, y las correspondientes sales,
caracterizado porgque se hace reaccionar un epdxido de la

férmulea

S
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,‘\ R ., | ’ . | . . o (VI)

con una amina de la férmula IV en presencia de un agente
fijador de 4cidos; y porque los compuestos obtenidos, si
son racematos, son desdoblados, en caso deseado, en anti-
podas 6pticos, bases obtenidas en primer término son trans
formadas eventualmente en sales; y sales obtenidas en pri
mer término son transformadas en bases o sales de otros
dcidos.
28,- Procedimiento para la preparacién-de hete~

rociclos aminoalcohilicos. .

! Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y siete hojas es

critas a maquina por una sola cara.

Madrid, 03.FEB1278
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