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| eventualmente en forma de recematos o de antipodas épticos

Hoja nim 1

- : Bl invento concierne a nuevos heterociclos anino-
alconilicos de la férmula

Q~CpHop~NH-R : (1),

individuales; asi como las correspondientes sales, y ademds

a'sé utilizacién como medicamentos o como productos inter-

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

Q represents uno de los radicales

i1 7/ E
| — o
Ry i
- - l e N.
’ :>ym:0
o .- LN
(11a) S ' |
- ‘ (11b),

en los gque

Ry ¥ Ry, que taubién pueden ser igueles, significan hidrd-
geno, haldgeno, alcohilo, alcoxi, trifluorometilo o conjun-'
temente también metilendioxi o etilendioxi, Ry representa
también amino;

A significa un radicel bivalente, Ry (con Ry
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_izual & hidrdgeno o zlcokilo),
esté unido con el anillo bveic..
n representa un ndmero entero

R representa el grupo

R, OH R5'
N Rg
~CH-CH

Ry

R, representa hidrdégeno, metilc
Rgy Rg ¥ Ry que también puedsn
hidrégeno, haldgeno, hidroximet.
hilo, alcoxi, nitro, nitrilo, .
‘metilsulfonilmetilo, ademas IRy-
de los sustituyentes R5 hasta ;T

trifluorometilo,

bivalentes, ~OCH20—, —O—CHZ—CHC»
-OCHZ—CONH—, —CH2—CH2-CO~NH— S -
Rg representa hidrdgeno, acile,

carbamoilo, dimetilsulfamoilo o

xi, y alqueniloxi mencionados =i

nen hasta 4 &dtomos de carbono. .

: donde el oxigeno

“ales, representan

: de que uno o dos

R5,y R6 representan en comun te.. .0 de los radicales

R9 representa hidrdgeno, acilo i: >, metanosulfonilo,
:arbonilo.
Los grupos alcohilo, -~

Finiciones, contie-

Hoja nm 2

- 6 ~CHp~CHp~3

J

(111),

3

fluorometilo, alco-
resenten heldgeno ©

=CH-CH=CH-,

.
b

2, aralcohilo;

o, alquinilo, alco—-

significado de radi
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—cal acilo puede. abarcar hasta 20 4tomos de carbonﬁ, vy por
consiguiente, aparte de radvcales acilo inferior, tales co-
mo formilo, acetilo, pronlonllo, puede significar también
radicales como plvalllo, laurilo, palmitilo o estearilo.
Los ésteres de los dcidos de cadena mis larga pueden ser
utilizados eventualmehte para lograr un efecto de libera-~
cidén retardada. _ |

El grupo -C Ho ~ puede ser de cadena recta o ra
nificada. N -
Fay que hacer resaltar los compuestos de la fér-
mula I, en los cuales Q representa uno de los radicglés
IIg 6 IIb, en donde R4 representa hidrdgeno, metoxi o ami~
no; R, representa hidrdgeno o metoxi, n significa wn nime-

ro entero de 3 g 6, R gignifica wn radical

en donde _

Ry es hidrdgeno, Rg0, RgNH, hidroximetilo, CF, CONHR3 6
haldgeno; Re es hidrdgeno, hidroxi, haldgeno;

R& es hidrdgeno, cloro, etilo o metoxi (con la condicién
de que Rg no representa RgNH) cuando Rg y/o Ry representen
atomos de haldgeno);

Rg es hidrégeno, bencilo, metilo, acilo y
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+R_ es hidrégeno, formilo, acetilo, metilsulfonilo, carba-

en donde el Ztomo de carbono terciario estd unido con el

Hojr num 4.

9
moilo, dimetilsulfemoilo.

Merecen interds especial los compuestos de la
férmula I en loy cuales
R es un radical de la férmula IiI,
Ry ¥ R, significen hidrégeno o metoxi, R, también significg
smino; -
R5 significa hidrdgeno o hidroxi; |
Ry significa hidrdgeno, hidroxi, hidroximetilo, nitrilo,

COHHR3, RBO’ cloro;

R5 y R6 significan conjuntemente -CH=CH-CH=CH-, —OCHz—"ONH—,

~CHy~CHy~CO~NH-, -0-CONE~;
R7 gignifice hidrégeno, metilo, metoxi, hidroxi o cloro;
R8 significa hidrdgeno, acilo o bencilo, representando
acilo en Rg principalmente radicales de 4cidos carboxilicos
satufados inferiores.

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

riblenente

o83

—CHZ—CHQ—, -CH2—CH2—CH2, —CH2~?—

CHB
&
y sobre todo —CH2-CH2-?-
CH3
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r-nitrégeno de la etanolaming.

Lbs nuevos compuestos son preparados de forma en

| sf conocida por separacidén reductiva del grupo CHp-arilo a |

partir de un compuesto de la férmulg
/ ’
Q~C/ Ky, ~N-R' (XII)
{

(R es igual a un radical de la férmule III).

La elimingeién reductiva del grupo CHy-arilo se
produce convenientemente mediante hidrogenacidén catalitica
con catalizadores tales como platino, paladio o niquel.

Si en el modo Ge procedimiento entedicho se ob-
tienen facematos, éstos pueden ser desdoblados a continua-
cidén de modo usual en los antipodas 6ptic6s. A partir de
les séles obtenidas en el procedimiento se pueden preparar,
de acuerdo con procedimientos usuales, las bases libres de
la férmula I, y a partir de las bases resultantes se pue-
den preparar sales por adicién de dcido.

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

' Los compuestos segun el invento son vgliosos me-
dicamentos y productos intermedios, especiglmente para la

sintesis de medicamentos. Hay que hacer resaltar el efecto
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R7 son iguales a hidrdgeno, haldgeno, alcoxi, amino, alco-

Hoja noim 6

FVasodilatador, que permite también la utilizacidn de las
sustencics tomo agentes sntihipertdénicos, broncoliticos y _
‘egentes activadores de lé circulacidn sanguinea, y ademds
el efecto sobre el sistema nervioso central, especialmente
el efecto antidepresivo. .

Se/ﬁa puéstd de manifiesto que en los compuestos
segun el invénto, la sustitucidn en este radical favorece
también el sentido preferido de efecto de los correspondien
tes compuestos.

‘ i Ry, Rg ¥ R% son radicales lipéfilos o comuni-

can al radicel III caracter lipdéfilo (por ejemplo Rs, Rg)

hilo, trifluorometilo, o R, significa hidrégeno, Rg ¥ Rg
significan conjuntemente etilendioxi o sobre todo metilen-
aioxi), los correspondientes compuestos tiénen preferible~
nente efecto antidepresivo. '

Si R5, R6 y R7 representan OR8, NH~acilo, amino,
hidroximetilo (Rg es hidrdgeno, acilo, eralcohilo) o bien
R5 y R6 representan uno de los radicales -OCHZ—CONH—,
-CH2~CH2—CONH-, ~0-C0-NH~, y al mismo %iempo R7 representa
hidroxi, en general predoming el efecto vaéodilatador, por
ejemplo broncdlisis, vasodilatacidén periférica, etc.

Si, por ejemplo, Rg representa ORg (Rg es H, aci~
lo, aralcohilo), Rg representa CONHR3, y Re representa espg

cialmente hidrdégeno, se destaca en general el efecto anti-
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Lhipertensivo.

Para la utilizacidn, las sustancias activas de
‘acuerdo con el invénto son transformades; con las éustancia
auxilisres usuales en le farmacia galénica, en formas medi-
camentosgs hgbituales, por ejemplo tabletas, grageas, cépsu
las, tinture 4 goluciones para inyeccidn, supositorios,
preparados para inhalecidn, etc. .

N

La dosis individual se encuentra entre 1 y 500
mg, preferiblemente en 2-200 mg; dependiendo de la forma de
'administracién, de la sustancia activa y del peso corporal
de la persona a tratar. Laé elevadas dosificaciones entran
en consideracidén sobre todo para formas de liberaecidn retar
dada. . '

El buen efecto farmacoldgico de los compuesios
seguin el invento se manifiesta, por ejempio, en los siguien

tes détos:

(V]
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- o CONECH,,
X -
qQ N —CHy~CH~C-NH~CH,,~CHOH O (4)
CHy - .
0 . : L
j T mso.cn
OB
0 N~CHZ-CHZ-—(I:-I\JH-CHZ-CHOH OH (B)
. : . CH 3
| cHy !
S ,
N-C}'Iz-CHZ—(IL‘-L\."{—CHZ-—CHOH (c)
—0 CHy ]
S

MB muestra un tiempo de vida media 22 veces méds largo y wn

la presidn senguinea de 85 mm de Hg. En el caso de C se

Hojn nam. 8

! ! A .
En la vasodilatacidn periférica en el perro, el compuesto

efecto 18 veces més intenso que el del producto comercial
Isoxsuprin. Se nidid la circulacién en la extremidad tra-
sera izquierda después de administracidén por via arterial.
A proporciona en ratas despiertas, gendticamente hipertd-

nicas, con una dosis de 30 mg/kg i.p. una disminucidn de

determiné en el cobaya la DESO broncolitica (por via intrg
venosa) con un valor de 0,09 ug/kg, mientras que para el

producto comerclal intensguente activo, Isoproterenol, el
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i

écorrespoﬁdienté valor DEgq es de 3,0 pg/kg.

Seguldamente se indican ejemplos de preparasdos

medicanentosos de acuerdo con el inveanto.

Tabletas:

Composicién:jr

Sus?ancia acfiva segﬁn el invento 2 partes en peso
Acido estedrico S 6 partes en peso
Glucosa ' : 592 partes en peso

Los componentes son transformedos de modo ususl
en tabletas de 600 mg de peso. En caso deseado, el conteni
do de sustancia activa puede ser awtentado o reducido, y

correspondientemente se puede disminuir o gumentar la can—

tidad de glucosa.
1

- - Supositorios

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.

Cépsulas:

Composicidn:
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L-Sustancla asctiva de acuerdo con

el invento
Lactosa

Féeoula de maiz

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

mente pulverizada son envasadas en capsulas de gelatina dud

ra.
Tabletas:
Composicidn:

Maleato de 1-(3,4-metilendioxi—'
fenil)-2-/"1,1~-dimetil-3~(benci
midazolidin-2-on~-1-il )-propila-
mino_/-etanol

Acido estedrico

Glucosa

Los componentes son transformados de modo usugl

en tabletas de 600 mg, gque son utilizadas sobre todo como

agentes antidepresivos.

Supositorios

Composicidn: '
Clorhidrato de 1-(3~-carboxime-
tilamido-4~hidroxigenil)-2-/"1,1-

~dimetile3~(3~metilbencimidazo-

Hoja nuim 1 O

10 partes en peso
490'partes en peso

400 partes en peso

2 pértes en peso

. 6 partes en peso

592 partes en peso
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—Lidin-2-on~1-il)=-propilanino_7-

—~etanol 7 - 10 partes en peso
Lactosa, pulverizada 90 partes en peso
Msnteca de cacao 7 - 1600 partes en peso

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

para disminuir la presidn sanguinea.

Cépsulas: ,

Composicidn:

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

~2-on-1-il)-propilamino_/-etanol 200 partes en peso
Lactosa : n . 440 partes en peso
Pécula de maisz ' : ' 360 partes en peso

Porciones de 1.000 mg cada ung de la mezcla fi-
namente pulverizada son envasadas en cdpsulas de geleting

dura (agentes hipotensores).
Tgbletas:

Composicidn:
Clorhidrato de 1-{3-metansulfonag-
mido-4-hidroxifenil)—2-{1,1fdime—

$11-3-/"3-(3,4~dimetoxifenil )-imi
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!lojur nam 2
-dazolidin~-2-on~-1-il_/-propilami-
_nq}-etanol » 10 pertes en pewo
Acldo estedrico : 6 partes en peso
Glucosa C © . 584 partes en peso

Losg componeﬁtes son transformgdos en tabletas de
600 mg de peso y éstas son utilizadas por ejemplo como agen

tes broncoliticos.

Ejemplo
. . VA - OH
O ~CHa~CHy~Chy ey ooy 73K .
RN 27 g ey o
P OH

35 g de 3,4-dibenciloxi-yj-bromogcetofenons y 24

g de 1-(3-bencilaminopropil)-bencimidazolinona-{2) son pues

tos en ebullicidén a reflujo durante 2 horas con 22 g de car
bongto de sodio en 300 ml de acetonitrilo.

El compuesto L S

- : 0CH2C6H5

Ottt o G

es alslado como bioxalato con un rendimiento de 44 g (punto
de fusidén 1682C). Con emoniaco acuoso se aisla la base (pun
t0 de fusidn 1122C). A 35 g de base en 350 ml de etanol se

afladen 29 ml de lejia de sosa 2 N y luego 6 g de borohidru-
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~r0 de so0dio, en porciomes, durante un espacio de tiempo de
90 minutos.*

EL compuesto )
2 : OCH ~C6H5
@—N -CH, - CHZ-CHZ N-CH, -cn 0H) = Q ocy ¢Hs
g’ ’ CH2 CZHS
es aislado como base (punto de fusién 93eC).
Una solucidén de 15 g de la base en 150 ml de netgl
nol es hidrogenada en presencia de 3 & de paladio sobre
carbdén a 602(C yr5'atmésferas manométricas, hasta que se ha-
yan absorbido 3 equivalentes de hidrdgeno. Despuds de la
eliminacidn del catalizador se mezgla la solucidn con 2 g
de écido succinico, gue estdn disueltos en caliente en 20
ml de metanol. El compuesto entes indicado cristaliza como
succinato con un rendimiento de %5% de la teoria y manifies|
ta el punto de fusidén 2042C. |
Andlogamente, se preparan los siguientes compues—

tos de la Tabla:
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» - REIVINDICACICHES -

Los puntos de invencidén propia y nueva que se pre
sentan para que sezn objeto de esta solicitud de Patente
de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se re-
cogén en lzs reivindicaciones siguientes:

18+~ Procedimiento pera la preparacién de hetero

ciclos aminoalcohilicos de la férmula

Q - C H, -NH-R (1),

en la que Q representa uno de log radicales

i

Ry |
. A .
/L_—_o' 6
N
o ory 1

'y,

; - (I1a)

Ry ¥ Ry, que también pueden ser iguales, significan hidré-
‘geno, haldgeno, slcohilo, slcoxi, trifluorcmetilo o conjun—

temente tauwbién metilendioxi o etilendioxi, R4 representa
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~también amino; A representa wn radical bivelente NR3 (con

Hoja niim 37

i
!

R3Jigual a hidrdgeno o alcohilo), OCH, estzndo el oxigeno

unido con el enillo bencénico), -0- & -CHo-CHo-; n repre-

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

R, O
e Il*,"(lm-

. ~CH~CH
s
/

Ry significa hidrdgeno, metilo o etilo; Rg, Rg y Ry que

(111),

también pueden ser iguales, representen hidrégeno, haldge-
no, hidroximetilo, trifluorometilo, alcohilo, alcoxi, nitroe
nitrilo, CONHRy, CONHOH, COOR;, Rg0, metilsulfonilmetilo, y
ademés NRyRg, caso de que uno o dos de los sustituyentes
R5 hasta R7 no'representen heldgeno o trifluorometilo; R5

]
y R6 representan también conjuntemente uno de los radicales

| bivalentes ~OCH,0-, -O0~CH,CH,~0-, -CH=CH-CH=CH-, —~OCH ,~CONH-

~CHy~CH,-CO-NE- & ~0~CO-HE-; Rg representa hidrégeno, aci-
lo, aleohilo, aralcohilo; y R9 representa hidrégeno, zcilo
inferior, metansulfonilo, carbemoilo, dimetilsulfamoilo o

alcoxicarbonilo, eventualmente en forma de racematos o an-
tipodes Opticos individuales, y las correspondientes sales,

carescterizado porque 2 partir de un compuesto de la férnu-

la o o

Q'Qnﬁén“?"R'
CHy-Arilo (XII)

b
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(R' es igual él radical de la férmula III) se elimina por
reduccidén el grupo CH2—arilo; ¥y porque los compuestos ob-
tenidos, si son racematos, son desdoblados, en caso desea
do, en antipodas épticos, bases obtenidas en primer térmi
no son transformadas eventualmente en sales; y sales obte
nidas en primer término son transformadas en bases o sa-
les de otros &cidos.

22.- Procedimiento para la preparacién de hetero
ciclos aminoalcohilicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y ocho hojas escri

tas a méquina por una sola cara.
| MaDRTD, 03.FEB.15738
PIA.

Alberto de Elzabury
Por P
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