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_ El invento concierne a nuevos heterociclos ami-
noalcohilicos de la fdérmula
Q—(CHz)n_z—?H—NH-R .

BEERT) (I)
eventualmente en forma de racematos o de antipodas dpti-
cos individuales, asi como las correspondientes salés, Yy
ademds a su utilizacidn como medicamentos o como produc-—
tos intermedios, especialmente para la preparacidn de me-
dicamentos.

En la férmula I y en lo que-sigue:

Q representa uno de los radicales

TR
Ry - 3

- ‘;-(IIa) ) _:-»_- ; ’ N !
en los que
Ry ¥ Ry, que tambidn pueden ser iguales, significen hidrd
geno, haldgeno, alcohilo, alcexi, trifluworometilo o con-
juntamente también metilendioxi o etilendioxi, Ry repre-
centa también amino;
A significa un radical bivalente, MRy (con R3

iéual a hidrdgeno o al.cohilo),.OCH2 (en donde el oxigeno
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estd unido con el anillo bencénico), -0~ 4 —CH2~GH2

=3
n representa un numero enteroc de 2 = 6, ¥

R representa hidrdgeno, bencilo o el grupo-

.

R
R, OH 5
4 OH
P Rg '
~CH-CH ! (111),
Ry I i

R4 representa hidrdgeno, metilo o etilo,

Rgy Rg ¥ Rgy que también pueden ser iguales, representan
hidrégeno, haldgeno, hidroximetilo, trifluorometilo, al-
cohilo, alcoxi, nitro, nitrilo, CONHR3, CONHOH, COOR3,

Rg0, metilsulfonilmetilo, ademds NR Rg, caso de gue uno

3

0 dos de Jos sustituyentes R5 hasta R7.no representen ha-
1ldgeno o trifluorometilo,
Ry ¥ Rg representan en comin también uno de los radicales
0=, =0~CH,~CH ~0~, ~CH=CH~CH=CH-,

27"
~CO=NH- ¢ ~0~CO-NH-;

bivalentes, ~0CH
~0CH,~CONH~, -CH

2

2 2
R8 representa hidrdgeno, acilo, alcohilo, arglcohilo;

-CH

Rg.repr_esenta hidrdgeno, acilo inferior, metanosulfonilo,
carbamoilo, dimetilsulfamoflo o alcoxicarbonilo;
R,y representa hidrdgéno o metilo,

Los grupos alcohilo; alquenilo, alquinilo, al-

coxi, y alqueniloxi menciocnados en las definiciones, con
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- tales como formilo, aecetilo, propionilo, puede significar]

- pueden ser utilizados eventbualmente para lograr un efecto

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

IIa 6 IIb, en donde R, representa hidrdgeno, metoxi o ami

Hoja nom, 3

tienen hasta 4 4tomos de carbono. Rg en el significado
de radical amcilo puede abarcar haste 20 dtomos de carbono

y por consiguiente, aparte de radicales acilo inferior,

tambidn radicales como pivalilo, laurilo, palmitilo o

estearilo. Los ésteres de los dcidos de cadena mds larga
de libveracidn retardada.

Hay que hacer resaltar los compuestos de la iy

no; R2 representa hidrdgeno o metoxi, n significa un nume;

ro entero de 3 a 6, R significa hidrdgeno o un radical

-CH2~CHOH

en donde .

Ry es nidrdgeno, Rg0, RglH, hidroximetilo, CN, CONER,
haldgeno; Rg es hidrégeno, hidroxi, haldgeno;

R7 es hidrdgeno, cloro, metilo o.metoxi (con la condi-
cidn de que Rg no representa R9NH cuendo R, y/o R% repre-

senten dtomos de haldgeno);
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Tica amino;

Hoja niim. 4

Rg es hidrdgeno, bencilo,.metilb, acilo y
Rg-es hidrééeno, formilo, acetilo, metilsulfonilo, carba+
mof{lo, dim%tilsulfamoilo.

Merecen interés especial los compuestios de la
férmula I en los cuales |
R es hidrdgeno o un radical de la férmula III,

Rl y R2 significan hidrdgeno o metoxi, Ry también signi-

R5 significa hidrdgeno o hidroxi;

R6 significa hidrdégeno, hidroxi, hidroximetilo, nitrilo,

R5 ¥y R6 significan conjuntamente ~CH=CH~CH=CH-, -OCH ~CONH~,

2

—CH2—0H2

R7 significa hidrdgenc, metilo, metoxi, hidroxi o cloro;

~CO~NH-, ~0~CONH~;

Rg significa hidrdgeno, acilo o bencilo, representando
acilo en R8 principalmente radicales de dcidos carboxilid
cos saturados inferiores.

Los nuevos compuestos son preparados de forma
en si conocida por amingcidn reductiva de un compuesto
de la férmula

M1 |
Q -~ (CHZ)H_Q‘- CQ - (1x) .
con un compuesto de la Fférmula

HoN~-R (%)
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-de las sustancias como agentes antihipertdnicos, bronco-

1loja ntim. 5

Como agentes reductores sirven en general hidruros complg

jos, preferiblemente borohidruro de sodio, o la hidrogengd
cidn.catalitice con catalizadores tales como platino, pa-

ladio o niguel. -

En lugar de los compuestos IX y X se pueden uti

lizar como sustancias de partida también compuestos de

la férmula : . .

B4

: ! (x1)
Q-(Chz)n_z ~C=N-R

S5i en el modo de procedimiento antedicho se ob-

tienen racematos, éstos pueden ser desdoblados a continug

cidn de modo usual en los antipodas dpticos. A partir de
las saleé obtenidas en el procedimiento se pueden prepa-
rar, de acuerdo con procedimientos usuales, las bases 1li-
bres de la férmula I, y a partir de las bases resultanted
se pueden preparar sales por adicidn de deido.
Las sustancias de partida para el procedimientdo
segin el invento son 6btenidas de acuerdo con métodos en
si conocidos,
dicamentos y productos intermedios, especiglmente para
la sintesis de medicamentos. Hay que hacer resaltar el

efecto vasodilatador, que permite también 1la utilizacidn

1iticos y agentes activadores de la circulacidn sangui-~
g

Los compuestos segin el invento son valiosos mg

L
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por ejemplo broncdlisis, vasodilatacidn periférica, etc.

tloju nam, 6

nea, y ademds el efecto sobre el sistema hervioso cen-
tral, especialmente el efecto antidepresivo.

/ : Se ha puesto de manifiesto que en los compues-
tos seglin el invento,” en los cuales R significa el radi-
cel de la férmula ITII, la sustitucidn en este radical fa-
vorece también el sentido preferido de efecto de los cow~
rrespondientes conmpuestos,

| Si R5, R6 v R7 son radicales lipdfilos o comu-
nican al radical III cardcter 1ipdfilo (por ejemplo R,
R6’ 37

alcohilo, trifluorometilo, o R, significa hidrdgeno, R5

son iguales a hidrdgeno, haldgeno, alcoxi, amino,

¥y R6 significan conjuntamente etilendioxi o sobre todo

metilendioxi), los correspondientes compuestos tienen

(S

preferiblemente efecto antidepresivo,

si R5, Rg ¥ R representan OR8, NH~-acilo, amie

7
no, hidroximetilo (R8 es hidrdgeno, acilo, aralcohilo) o
bien R5 ¥y R6 representan uno de los radicales -OCHQ-CONH-
~CH,~CH

2 72
¥2 hidroxi, en general predomina el efecto vascdilatador,

~CONH~, -0-CO~NH~, y al mismo tiempo R7 represen-

Si, por ejemplo, Ry representa ORg (R8 es H,
acilo, aralcohilo), Ré representa CONHRy, ¥ R7 represen—
ta especialmente hidrdgeno, se destaca en general el efed
$0 antihipertensivo,

Pare la utilizacidn, las sustancias activas de

-
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cias aux1llares usuales en la farmacig galénica, en for-

Hoja niim. 7

acuerdo con el invento son transformadas, con las sustan-

as medlcamentosas habltuales, por ejemplo tabletas, gra

geas, cépsulas, tinturas, soluciones para inyeceidn, su-
positorios, preparados para inhalacidﬁ, ete,

ia dosié individual se encuentra entre 1 y 500
mg, preferiblemente en 2-200 mg; dependiendo de la forma
.de adninistracidn, de la sustancia activa y-del peso cor-
poral de la persona a tratar, Ias elevadas dosificacioned
entran en consideracidn sobre todo para formas de liberad
cidn retérdada.

El buen efecto farmacoldgico de los compuestos
gegin el invento se manifiesta, por ejemplo, en los si-

guientes datos:

CONHCH3

CH
L (4)
o N—CH,,~CH,,~C~XH~CH-CHOH \
N O
0 N e
o NHSO,CH
_ ‘ 3
0 N— CH,~CH,,~C-NHi~CH,~CHOH . OH (B)
- CHy

3 .

- . ‘-. »' ' - ‘CH3 - e
HH-CH . OH (¢)
)N-—CH?_-CHZ—C HH-CH,~CH ofz—4 N |
=0 ;
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En la vasodilétacidn periférica en el perro, el compuesto
B muesgtra un/tiempo de vida media'zz veces mds largo y un
efecto 18 veces mds intenso que el del producto comercial
Isoxsuprin., Se midid la circulacidn en la extremidad tra-
sera’ izquierda despuds de administracidn por via arterial,
A proporciona en ratas despiertas, gendticamente hipertd-
nicas, con una dosis de 30 mg/kg i.p. wna disminucidn de
la presidn sangufnea de 85 mm de Hg, En el caso de C se
determind en el cobaya la DESO broncolitica: (por via intra
venosa) con wa valor de 0,09 /ug/kg, mientras que para el
producto comercial intensamente activo, Isoproterenol, el
correspondiente valor DESO es de 3,07(ug/kg.

Seguidamente se indican ejemplos de preparados

medicamentosos de acuerdo con el invendo,

Tabletas:
Composicidn; 7 S
Sustancia activa segin el invento 2 partes en peso

Acido egtedrico 6 partes en peso
Glucosa _ - 592 partes en peso
Los componentes son transformados de modo usual
en tabletas de 600 mg de peso, En caso deseado, el conteni
do de sustancia activa‘fuede ser aumentado o reducido, y

correspondientemente se puede disminuir o aumentar la can-

tidad de glucosa,

1
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|
Sunositorios
Composicidn:
Sustancia 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 transformados de modo usual.
en supositorios de 1,7 g de peso,
Cédpsulas:
Composicidn:

Sustancia activa de acuerdo con el

invento ’ 10 partes en peso
Lactosa o 490 partes en peso
Féecula de maiz ) 400 partes en peso

Porciones de 1.000 mg cada una de la mezcla fi-

nemente pulverizada son envasadas en cdpsulas de gelatina

dura.
Ejemplo
. ) .. . - ', Y CH3 _. .
; @?&;CHZ‘C?’W
c N Lo
] H o

a partir de 69,6 g de

S

- HpC=C-cH,
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¥y 55,6 g de cloroacetona se obtienen, con adicidn de carw-

bonato de potasio y yoduro de potasio en acetona y despudy

cia en 300 ml de metanol son mezclados con 25 ml de amonid-
1

¢o e hidrogenados con niquel Raney como catalizedor a 50~

| 609C y 5 atmésferas manométricas. Se afslan 15,6 g del cop

puesto antes mencionado en forma de clorhidrato (punto de

fusidn 267-270¢C),

Hoja nvaum. lo

de Pidrdlisis catalizada por dcidos, 32 g del compuesto

/

{
i

v

QA ehevoo-cn
=

H

(punto de fusidn 182:2C),

Para la aminacidn reductiva, 19 g de esta sustag
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 REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que
ge recogen en las reivindicaciones siguientes:
18.~ Procedimiento para la preparacidn de hete

rociclos aminodlcohilicos de la fdrmula

Q-(CH ~CH-NH-R
!

2)n"? (1),.

Ry

en la que Q representa uno de los radicales

"R, R

R
Ry S
7 A
N‘/l==:O | 6:.
R2 Cy .

2 -

L =0

(11D),

(Iia)

1

Hoja niim. 15 ’

presenten para que sean objeto de esta solicitud de Paten+

R, ¥ Ry, que tembién pueden ser iguales, significan hidrd
-geno, haldégeno, alcohilo, alcoxi, trifluorometilo 0 conjuy

tamente también metilendioxi o etilendioxi, R representa

1
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Ry igual a hidrégeno o alcohilo), OCH, estando el oxigeno

senta un ndmero entero de 2 a 6; R representa hidrdgeno,

rizado porgue se somete a aminacidn reductiva un compuesto

Hoja nam, 16

tambidn amino; A representa un radical bivelente NR3 (con

unido con el anillo bencénico), -0~ § —CH —CH2~; n repre-

2

bencilo o el grupo

R B
~CH-CH : (111),
R

R, significa oxigeno, metilo o etilo; RS’ Re y R7, que
también pueden ser iguales, represenian hidrdgeno, haldge-
no, hidroximetilo, trifluorometilo, alcohilo, alcoxi, ni-

tro, nitrilo, CONHR., CONHOH, COOR3, R80’ metilsulfonilme

3’
tilo, y ademds NR3R9, caso de que uno o dosg de los susti~
tuyentes R5 hasta R7 no representen haldgeno o trifluoro-

metilo; R5 v R6 representan también Eonjuntamente uno de

los radicales bivalentes ~0CH.0=-, ~0~CH CH2-0~, ~CH=CH-CH=

2 2
~0CH,~CONH~, -CH,~CH,~CO~FH- ¢ ~0-CO~NH~; Rg representa hi
drdgeno,'acilo, alcohilo, aralcohilo;,R9 representa hidrd-
geno, acilo inferior, metansulfonilo, carbamoilo, dimetil-

sulfamoilo o alcoxicarbonilo: R significa hidrdgeno o
h $ ll gn o

metilo, eventualmente en forma de racematos o antipodas ép

tlcogs individuales, y las correspondientes sales, caracte~

(@]
s
i
-
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t
!

de la féfmula

»?11

Q - (CHy)_o=CO o
con un compuesto de la férmula

Y porque los compuestos obtenidos, si son racematos, son
desdofjlados, en caso deseado, en antipodas dépticos, bases
obtenidas en primer término son transformadas eventualmen
te en séles; y sales obtenidas en primer término son trang
formadas en bases o sales de otros édcidos.

22,- Procedimiento para la preparacién de hetero
ciclos 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 diecisiete hojas eseri-

tas a maquina por una sola cara.

Madrid, 03,FB 1578
PLA.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



