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E l in v en to  co n c ie rn e  a nuevos h e te ro c ic lo s  am i- 
n o a lc o h í l ic o s  áe la  fórm ula

Q-(CHg)^_2-CH-NH-R
. ¿ i i  ( i )

eventualm ente en forma de racem atos o de a n típ o d a s  ó p t i ­
cos in d iv id u a le s ,  a s i  como la s  c o rre sp o n d ie n te s  s a le s ,  y 
además a su u t i l i z a c ió n  como medicamentos o como produc­
to s  in te rm e d io s , e specia lm en te  p a ra  la  p re p a ra c ió n  de me­
dicam entos.

En l a  fórm ula I  y en lo  que s ig u e :
Q re p re s e n ta  uno de lo s  r a d ic a le s

en lo s  que
R l y Rg, que tambión pueden se r  ig u a le s ,  s ig n if ic a n  h id ró  
geno, halógeno , a lc o h i lo ,  a lc o x i ,  t r i f lu o r o m e t i ío  o con­
juntam ente tambión m e tile n d io x i o e t i l e n d io x i ,  R ^ 're p re ­
se n ta  tam bión amino;

A s ig n i f i c a  un r a d ic a l  b iv a le n te ,  NR̂  (con R  ̂
ig u a l  a  hidrógeno o a lc o h i lo ) ,  OCĤ  (en donde e l  oxigeno
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e s tá  unido con e l  a n i l lo  ben cén ico ), - 0 -  ó 
n r e p re s e n ta  un número en te ro  de 2 a 6, y 
R re p re s e n ta  h idrógeno, b e n c ilo  o e l  grupo

re p re s e n ta  h idrógeno, m etilo  o e t i l o ,
R^t Rg y Ry! tam bién pueden se r  ig u a le s ,  re p re se n ta n  j 
h id rógeno , halógeno, h id ro x im e tilo , t r i f lu o r o m e t i lo ,  a l -  - ¡
c o h ilo , a lc o x i,  n i t r o ,  n i t r i l o ,  CONHR ,̂ COmiOH, COORg,
RgO, m e t i ls u lfo n i lm e ti lo ,  además NR^Rg, caso de que uno 
o dos de lo s  s u s t i tu y e n te s  R  ̂ h a s ta  Ry.no re p re se n te n  ha­
lógeno o t r i f lu o r o m e t i lo ,
R  ̂ y Rg re p re se n ta n  en común tam bién uno de lo s  ra d ic a le s  
b iv a le n te s ,  -OCH^O-, -O-CH^-CH^-O-, -CH=CH-CH=CH-,
-OCHg-CONH-, -CHg-CI^-CO-NH- ó - 0-C0-NH-;

Rg re p re s e n ta  h id rógeno , a c i lo ,  a lc o h i lo ,  a ra lc o h i lo ;
R ^ .re p re se n ta  h id rógeno , a c i lo  i n f e r i o r ,  m e tan o su lfo n ilo , 
carbam oílo , d im e tilsu lfa m o llo  o a lc o x ic a rb o n ilo ;
R ^  r e p re s e n ta  hidrógeno o m e tilo .

Los grupos a lc o h ilo ,  a lq u e n ilo , a lq u in i lo ,  a l ­
c o x i, y a lq u e n ilo x i mencionados en la s  d e f in ic io n e s , con
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t ie n e n  h a s ta  4- átomos de carbono . Rg en e l  s ig n if ic a d o  
de r a d ic a l  a c i lo  puede a b a rc a r h a s ta  20 átomos de carbono, 
y por c o n s ig u ie n te , a p a r te  de r a d ic a le s  a c i lo  i n f e r i ó ! ,  
t a l e s  como fo rm ilo , a e e t i l o ,  p ro p io n ilo , puede s ig n i f i c a r  
tambión r a d ic a le s  como p i v a l i l o ,  l a u r i l o ,  p a lm it i lo  o 
e s t e a r i l o .  Los á s te r e s  de lo s  á c id o s  de cadena más la rg a
pueden s e r  u t i l i z a d o s  eventualm ente p a ra  lo g ra r  un e fec to  
de l ib e ra c ió n  re ta rd a d a .

Hay que hacer r e s a l t a r  lo s  compuestos de la  fó r  
muía, I ,  en lo s  c u a le s  Q r e p re s e n ta  uno de lo s  r a d ic a le s  
11a ó 11b, en donde R^ re p re s e n ta  h id ró geno , m etoxi o ami 
no; R^ r e p re s e n ta  hidrógeno o m etoxi, n s i g n i f i c a  un náme 
ro  e n te ro  de 3 a 6, R s ig n i f i c a  hidrógeno o un r a d ic a l

en donde *
R  ̂ e s  h id rógeno , RgO, RgNH, h id ro x im e tilo , CN, CONHR̂  ó 
halógeno ; R g.es h id rógeno , h id ro x i ,  halógeno;
Ry es h id rógeno , c lo ro ,  m etilo  o .m etoxi (con la  co n d i­
c ió n  de que R  ̂ no r e p re s e n ta  R^NH cuando Rg y /o  Ry r e p re ­
sen ten  átomos de ha lógeno );
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Rg es h id rogeno , b e n c ilo , m e tilo , a c i lo  y
Rp es h id rogeno , fo rm ilo , a c e t i l o ,  m e t i l s u l f o n i lo ,  carba  
m oilo , d im jt i ls u lfa m o ílo .

Merecen in ta r ó s  e s p e c ia l  lo s  compuestos de la  
fórm ula I  en lo s  c u a le s
R es hidrógeno o un r a d ic a l  de la  fórm ula I I I ,
R^ y R^ s ig n if ic a n  hidrógeno o m etoxi, R^ tambión s ig n i ­
f i c a  amino;
R  ̂ s i g n i f i c a  hidrógeno o h id ro x i;
Rg s ig n i f i c a  h id rógeno , h id ro x i,  h id ro x im e tilo , n i t r i l o ,  
CONHR ,̂ RgO, c lo ro ;
R5 y Rg s ig n if ic a n  conjuntam ente -CH=OH-CH=OH-, -OCH  ̂
-CH^-CH^-OO-HH-, -O-CONH-;
Ry s ig n i f i c a  h idrógeno, m e tilo , m etoxi, h id ro x i o c lo ro ; 
Rg s ig n i f i c a  h id rógeno , a c i lo  o b e n c ilo , rep resen tan d o  
a c i lo  en Rg p rin c ip a lm en te  r a d ic a le s  de á c id o s  c a r b o x í l i -  
cos sa tu ra d o s  in f e r io r e s .

Los nuevos compuestos son p reparados de forma 
en s i  conocida por am inación re d u c t iv a  de un compuesto 
de la  fórm ula

' R

-COPH

11

3 -  (CH sb-S '  ° °

con un compuesto de la  fórm ula
- HgN-R (x)

(IX) -

16018
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1 Como ag en te s  re d u c to re s  s irv e n  en g e n e ra l h id ru ro s  comple 
jo s ,  p re fe r ib le m e n te  bo roh id ru ro  de so d io , o la  hidrogene 
c ió n  c a t a l í t i c a  con c a ta l iz a d o re s  t a l e s  como p la t in o , ' pa- 
la d io  o n íq u e l .

5 En lu g a r de lo s  compuestos IX y X se pueden u t i  
l i z a r  como su s ta n c ia s  de p a r t id a  tam bién compuestos de 
la  fórm ula  ' "

, i .
j

R4! (XI) Q-ÍCHg)^-^ -C=N-R
Si en e l  modo de proced im ien to  an ted ich o  se ob­

t ie n e n  racem atos , é s to s  pueden se r  desdoblados a continué 
c ió n  de modo u s u a l  en lo s  a n típ o d a s  ó p t ic o s .  A p a r t i r  de 
la s  s a le s  o b ten id as  en e l  proced im ien to  se pueden p rep a ­
r a r ,  de acuerdo con p roced im ien tos u s u a le s , la s  bases l i ­

15 b re s  de la  fórm ula 1 , y a p a r t i r  de la s  bases r e s u l ta n te s  
se pueden p re p a ra r  s a le s  por a d ic ió n  de á c id o .

Las s u s ta n c ia s  de p a r t id a  p a ra  e l  procedim iento 
según e l  in ven to  son o b ten id a s  de acuerdo con métodos en 
s í  conocidos.

20 , Los compuestos según e l  in ven to  son v a lio so s  me 
dicam entos y p roductos in te rm e d io s , e spec ia lm en te  p a ra  
la  s í n t e s i s  de medicam entos. Hay que h ace r r e s a l t a r  e l  
e fe c to  v a s o d ila ta d o r , que perm ite  tam bién la  u t i l i z a c ió n  
de la s  s u s ta n c ia s  como ag en te s  a n t ih ip e r tó n ic o s ,  b ronco-

25 l í t i c o s  y a g en te s  a c tiv a d o re s  de la  c ir c u la c ió n  sa n g u í-

16018



P- 67.715

1

5

10

15

20

25
16018

6

n e a ,' y además e l  e fe c to  sobre e l  s is tem a n e rv io so  cen­
t r a l ,  especia lm en te  e l  e fe c to  a n tid e p re s iv o .

 ̂ - Se ha puesto  de m an ifie s to  que en lo s  compues­
to s  según e l  in v en to ,* en  lo s  c u a le s  R s ig n i f i c a  e l  r a d i ­
c a l  de la  fórm ula  I I I ,  la  s u s t i tu c ió n  en e s te  r a d i c a l  f a ­
vorece tambión e l  sen tid o  p re fe r id o  de e fe c to  de lo s  co­
r re sp o n d ie n te s  com puestos.

Si R^, Rg y Ry son r a d ic a le s  l i p ó f i l o s  o comu­
n ic a n  a l  r a d ic a l  I I I  c a r á c te r  l i p ó f i l o  (por ejem plo R^,
Rg, Py son ig u a le s  a h id rógeno , halógeno , a lc o x i ,  amino, 
a lc o h i lo ,  t r i f lu o r o m e t i lo ,  o Ry s ig n i f i c a  h id ró geno , R  ̂
y Rg s ig n if ic a n  conjuntam ente e t i l e n d io x i  o sobre todo 
m e tile n d io x i) , lo s  c o rre sp o n d ie n te s  compuestos tie n e n  
p re fe r ib le m en te  e fec to  an tid ep re s iv o ."*

Si R^, Rg y Ry re p re se n ta n  ORg, N H -acilo , ami­
no, h id ro x im e tilo  (Rg es h id rógeno , a c i lo ,  a ra lc o h i lo )  o 
b ien  R  ̂ y Rg re p re se n ta n  uno de lo s  r a d ic a le s  -CCH^-CONH- , 
-CHg-CHg-CONH-, -O-CO-NH-, y a l  mismo tiempo Ry re p re se n ­
t a  h id ro x i,  en g e n e ra l predomina e l  e fe c to  v a so d ila ta d o r , 
por ejemplo b ro n c ó l is is ,  v a so d ila ta c ió n  p e r i f ó r i c a ,  e tc .

S i, por ejem plo, R  ̂ re p re s e n ta  ORg (Rg es H, 
a c i lo ,  a r a lc o h i lo ) ,  Rg r e p re s e n ta  CONHRg, y Ry re p re se n ­
t a  especia lm en te  h id rógeno , se d e s ta c a  en g e n e ra l  e l  e f e ( -  
to  a n t ih ip e r te n s iv o .

P ara  la  u t i l i z a c ió n ,  l a s  su s ta n c ia s  a c t iv a s  de
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acueráo con e l  in v en to  son tran sfo rm ad as, con la s  su s ta n ­
c ia s  a u x i l i a r e s  u su a le s  en la  fa rm ac ia  g a lé n ic a , en f o r ­
mas medicam entosas h a b itu a le s ,  por ejemplo t a b l e t a s ,  g r a ­
g e as , c á p s u la s , t i n tu r a s ,  so lu c io n es  p a ra  in y ec c ió n , su ­
p o s i to r io s ,  p reparados p a ra  in h a la c ió n , e tc .

La d o s is  in d iv id u a l  se en cu en tra  e n tre  1 y 500 
mg, p re fe r ib le m e n te  en 2-200  mg; dependiendo de la  forma 
de a d m in is tra c ió n , de la  su s ta n c ia  a c t iv a  y d e l  peso c o r­
p o ra l  de l a  persona a  t r a t a r .  Las e levad as d o s if ic a c io n e s  
entr,an en c o n s id e ra c ió n  sobre todo p a ra  form as de l ib e ra -  

_ c ió n  r e ta rd a d a .
E l  buen e fe c to  farm acológico  de lo s  compuestos 

según e l  in v en to  se m a n if ie s ta , po r e jem plo , en lo s  s i ­
g u ie n te s  d a to s :

(B )

(C )
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En la  v a so d ila ta c ió n  p e r i f é r i c a  en e l  p e r ro , e l  compuesto 
B m uestra unítiem po de v id a  media 22 veces más la rgo  y un 
e fe c to  18 veces más in te n so  que e l  d e l p roducto  com ercia l 
Iso x su p r in . Se midió la  c ir c u la c ió n  en la  extrem idad t r a ­
se ra  iz q u ie rd a  después de a d m in is tra c ió n  por v ía  a r t e r i a l ,
A p ropo rc ion a  en r a t a s  d e s p ie r ta s ,  genéticam ente  h ip e r tó ­
n ic a s ,  con una d o sis  de 30 mg/kg i . p .  una d ism inución de 
la  p re s ió n  sanguínea de 85 mm de Hg. En e l  caso de C se 
determ inó en e l  cobaya la  DE^p b ro n c o lític a *  (por v ía  i n t r a ­
venosa) con un v a lo r  de 0 ,0 9  /Ug/kg, m ien tra s  que p a ra  e l  
producto  co m erc ia l in tensam ente  a c t iv o , I s o p ro te re n o l ,  e l  
c o rre sp o n d ie n te  v a lo r  DE^p es de 3 ,0  ¿ag /k g .

Seguidamente se in d ic a n  ejem plos de p reparados 
medicamentosos de acuerdo con e l  in v e n to .

T a b le ta s :
Composición: «-
S u stan c ia  a c t iv a  según e l  in ven to  2 p a r te s  en peso
Acido e s te á r ic o  6 p a r te s  en peso
Glucosa 592 p a r te s  en peso

Los componentes son transform ados de modo u su a l 
en t a b l e t a s  de 600 mg de peso . En caso deseado, e l  c o n te n i­
do de su s ta n c ia  a c t iv a  puede s e r  aumentado o red u c id o , y 
co rrespondien tem en te  se puede d ism in u ir o aum entar la  can­
t id a d  de g lu co sa .

L6018
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1 S u p o s ito rio s
Composición:
S u stan c ia  a c t iv a  de acuerdo con e l  in v en to 100 p a r te s  en peso 

45 p a r te s  en peso 
1555 p a r te s  en peso

5 L acto sa , p u lv e riz a d a  
M anteca de cacao

Los componentes son transform ados de modo u s u a l 
en s u p o s i to r io s  de 1 ,7  g de peso .

C ápsu las:
Composición:
S u s tan c ia  a c t iv a  de acuerdo con e l
in v en to  10 p a r te s  en peso
L acto sa  490 p a r te s  en peso
F écu la  de maíz 400 p a r te s  en peso

namente p u lv e riz a d a  son envasadas en cáp su la s  de g e la t in a  
dura .

15 P orc iones de 1.000 mg cada una de la  mezcla f i -

E jemplo
* CH

20

- H
a p a r t i r  de 6 9 ,6  g de

25

16018
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1 y 5 5 ,6  g de c lo ro a ce to n a  se o b tie n e n , con a d ic ió n  de c a r ­
bonato de p o ta s io  y yoduro de p o ta s io  en ace to n a  y despuós 
de h i d r ó l i s i s  c a ta l iz a d a  por á c id o s , 32 g d e l compuesto

í '
5

H

10

(punto de fu s ió n  182SC).
P ara  la  am inacion re d u c t iv a , 19 g de e s ta  su s ta f  

c ia  en 300 mi de m etanol son mezclados con 25 mi de amoníe-tco e h idrogenados con n íq u e l  Raney como c a ta l iz a d o r  a  50 -  
6050 y 5 a tm ó sferas m anom ótricas. Se a í s l a n  15,6 g d e l con 
puesto  a n te s  mencionado en forma de c lo rh id ra to  (punto de 
fu s ió n  267- 270°C).

16018
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Ĉ í

n :
s :
!
CM

. t
LM

33
33
3=

a
a

; K  
¡ <-?

03
!

!
fJ

'O  ,
fS¡ : n : 3 :

t-3
(

33 33 . 
0 - 0

33
O

0 - 0  

O  c\]

33 33 
0 - 0

4 .
O  t 

OJ <M

<
33 33 
0 - 0

J ^ l
< a : O  (D ^  33 .
CU o OJ o  O

33 Ln 2C . IC LO to DC
o  n: (O ÍO 33 33 o
! LO Lf) Lf) LO LO Lf)
to  o n: re O  O 33

n: O  LO LO
o O  O (O

o

O!
ta LO . r - 00 en



p- 67.715

[
3

- t u  g
r*l

O ^  
13 ú) O t - rn s o

1 3 0 ! m CM en
0  '

* 5 3  ,g * -O r-t

r-t r-{ H

g - H g
pQ c¡T m

'/

7- 0 tR R *r{r*í g g rS  Og a a g R
co Rt r-t 0  g

. á  . .  á
r-t g
o  *o

!
3

S-¡ g
r-t^ -.

O O
*12 3 ) 0 !

0R  g  a  g ' o n
g - g g  

fg  M 43

t 0- W R  r o  g OI
g  a v o c o OO
a  -r)
M  a

-

<-)

j Q e )!
en <

en
< Y,  (Y) R -

co
31 - OJ
(_) 31 3C

. ( 3 (-3
!

3= <
31* 3T

3 : 2 : z
g 0 J !
& i 33 OJ*-o í ( 3  

; !
. 3 :

Pg O) ( J
i 33 3= 
' U - 0

t

t
3 :  33  
u - o

' (Y) 
3=. 33  33 
< D -C )  (O

L JL OJ

K J )  to

Cs] <M 
33  3 :  
t-3 <-) 

LO so  
3 1  3 :  

tO SO 
<0  {O

O  OJ 
C\J 23 

33 {J) 
Í J  LO

so  3 :  
31 so  

SO (O

0  3E 
CsJ 

33 
(-) 

so  
33 

SO
<-) ___ (-)

O! O <-t CJ
H r-{ H



P- 67.715



P_ 67.715

1

5

10

15

20

16018

25

*;*-,*.'

REIVINDICACIONES

Los puntos de in ven ción  p ro p ia  y nueva que se 
p re se n ta n  p a ra  que sean o b je to  ge e s ta  s o l ic i tu d  3e Paten ' 
te  de Invención  en España, por VEINTE años, son lo s  que 
se recogen  en la s  re iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :

1 3 .-  P rocedim iento  p a ra  la  p re p a ra c ió n  de hetje 
r o c íe lo s  a m in o á lc o h ílic o s  de l a  fórm ula

Q-ÍCHgIn.a -OH-NH-R! ( I ) ,

en la  que Q re p re s e n ta  uno de lo s  r a d ic a le s

R^ y Rp, que tam bién pueden se r  ig u a le s ,  s ig n if ic a n  h id ró ­
geno, halógeno, a lc o h i lo ,  a lc o x i ,  t r i f lu o r o m e ti lo  o conjun­
tam ente tam bién m e tile n d io x i o e t i l e n d io x i ,  R^ re p re s e n ta
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5

tam bién amino; A re p re s e n ta  un r a d ic a l  b iv a le n te  NR (con 
R3 ig u a l  a  hidrógeno o a lc o h i lo ) ,  OCĤ  estando e l  oxigeno 
unido con e l  a n i l lo  b en cén ico ), - 0-  ó -CH^-OH^-; n r e p re ­
se n ta  un námero en te ro  de 2 a 6 ; R re p re s e n ta  h id rógeno , 
b en c ilo  o e l  grupo

10

15

20

25

R, s ig n i f i c a  oxigeno, m etilo  o e t i l o ;  R , R^ y R^, que 
tambión pueden se r  ig u a le s ,  re p re se n ta n  h id rógeno , ha ló g e ­
no, h id ro x im e tilo , t r i f lu o r o m e t i lo ,  a lc o h i lo ,  a lc o x i ,  n i ­
t r o ,  n i t r i l o ,  CONHR ,̂ CONHOH, COOR ,̂ RgO, m e tilsu lfo n ilm e - 
t i l o ,  y además NR^Rg, caso de que uno o dos de lo s  s u s t i -  
tu y e n te s  R  ̂ h a s ta  R^ no re p re se n te n  halógeno, o t r i f l u o r o ­
m e tilo ; Rg y Rg re p re se n ta n  tam bién conjuntam ente uno de 
lo s  r a d ic a le s  b iv a le n te s  -OCH^O-, -O-CH^CH^-O-, -CH=CH-CH=3 
-OCHg-CONH-, -CH^-CH^-CO-NH- ó -0-00-NH-; Rg re p re s e n ta  h i 
drógeno, a c i lo ,  a lc o h i lo ,  a ra lc o h i lo ;  Rg re p re s e n ta  h id ró ­
geno, a c i lo  in f e r i o r ,  m e ta n su lfo n ilo , carbam oilo , d im e ti l -  
su lfam o ílo  o a lc o x ic a rb o n ilo ; y R ^  s ig n i f i c a  hidrógeno o 
m e tilo , eventualm ente en forma de racem atos o an típ o d as  óp­
t i c o s  in d iv id u a le s , y la s  c o rre sp o n d ie n te s  s a le s ,  c a ra c te ­
r iz a d o  porque se somete a aminación re d u c t iv a  un compuesto

16018
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1 de l a  fórm ula
R.11

Q -  ( C I ^ ^ - C O (IX)

5 con un- compuesto de l a  fórm ula

(X)

y porque lo s  compuestos o b ten id o s , s i  son racem atos, son 
desdob lados, en caso deseado, en an típ o d as  ó p tic o s , bases 
o b ten id a s  en p rim er térm ino son tran sfo rm ad as eventualm en 
t e  en s a le s ;  y  s a le s  o b ten id as  en p rim er térm ino son tr a n s  
form adas en bases  o s a le s  de o tro s  á c id o s .

2&.- P rocedim iento  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de h e te ro  
c ic lo s  a m in o a lc o h ílic o s .

te c ed e  y  p a ra  lo s  f in e s  que se han e sp e c if ic a d o .
E s ta  Memoria c o n sta  de d i e c i s i e t e  h o ja s  e s c r i ­

t a s  a máquina p o r una so la  c a ra .

' 15 T al y como se ha d e s c r i to  en l a  Memoria que an-

20
M adrid, 0 3.fE8.1978 

P.A.

MCC.
16018

(MLF)
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