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El invento concierne a nuevos heterociclos anino- 
alcohílicos de la fórmula

Q-CnHgn-NH-R (I),

eventualmente en forma de racematos o de antípodas ópticos 
individuales, así como las correspondientes sales, y además 
a su utilización como medicamentos o como productos inter­
medios, especialmente para la preparación de medicamentos.

En la fórmula I y en lo que sigue:
Q representa uno de los radicales

en los que
-&1 y R2 ' también pueden ser iguales, significan hidró­
geno, halógeno, alcohilo, alcoxi, trifluorometilo o conjun­
tamente también metilendioxi o etilendioxi, representa 
también amino;

A significa un radical bivalente, NR^ (con R^
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1 -igual a hidrógeno o alcohilo), 
está unido con el anillo benr-- 
n representa un numero entero 

, R representa el grupo
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R^ representa hidrógeno, metilc 
R^, Rg y Ry, que también pueden 
hidrógeno, halógeno, hidroximer, 
hilo, alcoxi, nitro, nitrilo, J 
metilsulfonilmetilo, además RR-- . 
de los sustituyentes R^ hasta i..-, 
trifluorometilo,
Rcj.y Rg representan en común ta. 
bivalentes, -OCHgO-, -O-CHg-OH.;-- 
-OCH2-CONE-, -CHg-CHg-CO-NH- ó - 
Rg representa hidrógeno, acilo,
Rg representa hidrógeno, acilo ir 
carbamoílo, dimetilsulfamoílo o 

Los grupos alcohilo, 
xi, y alqueniloxi mencionados er 
nen hasta 4 átomos de carbono. ,

i. donde el oxígeno 
.. ó -CH2-CH2-;
y

(1 1 1 ),

? *' 
ales, representan 
flúorometilo, alco- 
-0NH0H, COOR^, RgO,
: de que uno o dos 
resenten halógeno o

- ¡
..o de los radicales 
=CH-CH=CH-,

** i
o, araleohilo;
metanosulfonilo,

;arbonilo.
o, alquinilo, alco- 
finiciones, contie- 
significado de radi
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-cal acilo puede, abarcar hasta 20 átomos de carbono, y por 
consiguiente, aparte de radicales acilo inferior, tales co­
mo formilo, acetilo, própionilo, puede significar también 
radicales como pivalilo, laurilo, palmitilo o estearilo. 
.Los esteres de los ácidos de cadena más larga pueden ser 
utilizados eventualmente para lograr un efecto de libera­
ción retardada.

El grupo -CpEgn- puede ser de cadena recta o ra
mificada.

10
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Hay que hacer resaltar los compuestos de la fór­
mula I, en los cuales Q representa uno de los radicales 
1 1 a o 1 1 b, en donde R^ representa hidrógeno, metoxi o ami­
no; Rg representa hidrógeno o metoxi, n significa un núme­
ro entero áe 3 a 6, R significa un radical

en donde
R5 es hidrógeno, RgO, R^NH, hidroximetilo, CN, CONHRg ó 
halógeno;*Rg es hidrógeno, hidroxi, halógeno;
R<y es hidrógeno, cloro, etilo o metoxi (con la condición 
de que R^ no representa RgNH) cuando Rg y/o Ry representen 
átomos de halógeno);
Rg es hidrógeno, bencilo, metilo, acilo y25

11018
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4

-R es hidrógeno, formilo, acetilo, metilsulfonilo, carba- 
moflo, dimetilsulfamoílo.

Merecen interés especial los compuestos de la 
fórmula I en los cuales 
R es un radical de la fórmula III,
R.¡ y Rg significan hidrógeno o metoxi, R^ también significa 
amino;-
R^ significa hidrógeno o hidroxi;
Rg significa hidrógeno, hidroxi, hidroximetilo, nitrilo, 
CONHRg, RgO, cloro;
R^ y Rg significan conjuntamente -CH=CH-CH=CH-, -OCHg-CONI-I-, 
-CH2-CH2-CO-NH-, -O-CONH-;
Ry significa hidrógeno, metilo, metoxi, hidroxi o cloro;
Rg significa hidrógeno, acilo o bencilo, representando 
acilo en Rg principalmente radicales de ácidos carboxílicos 
saturados inferiores.

El grupo -CpRpn en la fórmula I representa prefe­
riblemente

-CHg-CHg-, -CH2-CH2-CH2 ,

CHu
ty sobre todo -CH2-CH2-C-
CHg

en donde el átomo de carbono terciario está unido con el

CH:
-CH g-C -

CHi
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5

-nitrógeno de la etanolamina.
Lbs nuevos compuestos son preparados de forma en 

sí conocida por separación reductiva del grupo CHg-arilo a 
partir de un compuesto de la fórmula

9-%LH2n*M' (XII)
j C^-Aril.o

(R* es igual a un radical de la fórmula III).
La eliminación reductiva del grupo CH^-arilo se 

produce convenientemente mediante hidrogenación catalítica 
con catalizadores tales como platino, paladio o níquel.

Si en el modo de procedimiento antedicho se ob­
tienen racematos, estos pueden ser desdoblados a continua­
ción de modo usual en los antípodas ópticos. A partir de 
las sales obtenidas en el procedimiento se pueden preparar, 
de acuerdo con procedimientos usuales, las bases*libres de 
la formula I, y a partir de las bases resultantes se pue­
den preparar sales por adición de ácido.

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

Los compuestos según el invento son valiosos me­
dicamentos y productos intermedios, especialmente para la 
síntesis de medicamentos. Hay que hacer resaltar el efecto
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-vasodilatador, que permite también la utilización de las 
sustancias bomo agentes antihipertónicos, broncolíticos y 
agentes activadores de la circulación sanguínea, y además 
el efecto sobre el sistema nervioso central, especialmente 
el efecto antidepresivo.

Se /%ia puesto de manifiesto que en los compuestos 
según el invento, la sustitución en este radical favorece 
también el sentido preferido de efecto de los correspondien 
tes compuestos.

Si R^, Rg y Ry son radicales lipófilos o comuni­
can al radical III carácter lipófilo (por ejemplo R^, Rg,
Ry son iguales a hidrógeno, halógeno, alcoxi, amino, aleo- 
hilo, trifluorometilo, o Ry significa hidrógeno, y Rg 
significan conjuntamente etilendioxi o sobre todo metilen- 
dioxi), los correspondientes compuestos tienen preferible­
mente efecto antidepresivo.

Si R^, Rg y Ry representan ORg, NH-acilo, amino, 
hidroximetilo (Rg es hidrógeno, acilo, aralcohilo) o bien 
R^ y Rg representan uno de los radicales -OCHg-CONH-, 
-CHg-CHg-CONH-, -O-CO-NH-, y al mismo tiempo Ry representa 
hidroxi, en general predomina el efecto vasodilatador, por 
ejemplo broncólisis, vasodilatación periférica, etc.

Si, por ejemplo, R^ representa ORg (Rg es H, aci­
lo, aralcohilo), Rg representa CONHRg, y Ry representa espe 
cialmente hidrógeno, se destaca en general el efecto anti-
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-hipertensivo.
Pára la utilización, las sustancias activas de 

acuerdo con el invento son transformadas, con las sustancias 
auxiliares usuales en la farmacia galénica, en formas medi­
camentosas habituales, por ejemplo tabletas, grageas, cápsu 
las, tinturas, soluciones para inyección, supositorios, 
preparados para inhalación, etc.

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

El buen efecto farmacológico de los compuestos 
según el invento se manifiesta, por ejemplo, en los siguien 
tes datos:



p- !<ojMnúm8

1 -  ^

5

/ -

CH,
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CONHCH^
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(B )

(C)

En la vasodilatación periférica en el perro, el compuesto 
B muestra un tiempo de vida media 22 veces más largo y un 
efecto 18 veces más intenso que el del producto comercial 
Isoxsuprin. Se midió la circulación en la extremidad tra­
sera izquierda después de administración por vía arterial. 
A proporciona en ratas despiertas, genéticamente hipertó­
nicas, con una dosis de 30 mg/kg i.p. una disminución de 
la presión sanguínea de 85 mm de Hg. En el caso de C se 
determinó en el cobaya la BE^Q broncolítica (por vía intra 
venosa) con un valor de 0,09/ig/kg, mientras que para el 
producto, comercial intensamente activo, Isoproterenol, el
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1 -correspondiente valor D E ^  es de 3,Ojug/kg.
Seguidamente se indican ejemplos de preparados 

medicamentosos de acuerdo con el invento.
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Tabletas:

Composición:!
Sustancia activa según el invento 2 partes en peso
Acido esteárico 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 contení 
do de sustancia activa puede ser aumentado o reducido, y 
correspondientemente se puede disminuir o aumentar la can­
tidad de glucosa.t

Supositorios

20.

Composición:
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.

Cápsulas:
- 25
11018

Composición:
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-Sustancia activa de acuerdo con
el invento 10 partes en peso 
Lactosa 490 partes en peso 
Fécula de maíz 400 partes en peso

- -Porciones de 1.000 mg cada una de la mezcla fina­
mente pulverizada son envasadas en cápsulas de gelatina du­
ra.

Tabletas:

Composición:
Maleato de 1-(3 ,4-metilendioxi- 
fenil)-2-¿̂ " 1 ,1-dimetil-3-(benci 
midazolidin-2-on-1-il)-propila-
mino_7-e1;anol 2 partes en peso
Acido esteárico ,6  partes en peso
Glucosa . 592 partes en peso

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

Supositorios

Composición:
Clorhidrato de 1-(3-carboxime- 
tilamido-4-hidroxigenil)-2-/*" 1 ,1- 
-dimetil-3-(3-iaetilbencimidazo-

-i
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-lidin-2-on-1-il)-propilamino_J7-
-etanol 10 partes en peso
Lactosa, pulverizada - 90 partes en peso
Manteca 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 presión sanguínea.

Cápsulas:

Composición: '
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 44O partes en peso
Fécula de maíz 360 partes en peso

Porciones de 1.000 mg cada una de la mezcla fi­
namente pulverizada son envasadas en cápsulas de gelatina 
dura (agentes hipotensores).

Tabletas:

Composición:
Clorhidrato de 1-(3-metansulfona- 
mido-4-hidroxifenil)-2-^1,1-dime- 
til-3-¿"3-(3,4-dimetoxifenil)-imi
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-dazolidin-2-on-1-il _y-propilami-
no^-etanol . 1 0  partes en peso
Acido esteárico 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 broncolíticos.

Ejemplo

35 g de 3;4-dibenciloxi-uJ-bronioacetofenona y 24 

g de 1-(3-bencilaminopropil)-bencimidazolinona-(2 ) son pues 
tos en ebullición a reflujo durante 2 horas con 22 g de car 
bonato de sodio en 300 mi de acetonitrilo.

El compuesto * .___ _

OCHpC^Hg

es aislado como bioxalato con un rendimiento de 44 g (punto 
de fusión 1682c). Con amoníaco acuoso se aísla la base (pun 
to de fusión 1123C). A 35 g de base en 350 mi de etanol se 
añaden 29 mi de lejía de sosa 2 N y luego 6 g de borohidru-

' '' '*
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-ro ¿e sodio, en porciones, durante un espacio de tiempo de 
90 minutos.'

El compuesto

OCHz-CgHg
-CH2-y-CH2-CH(0H)-(Oy0CH,-c,H,

es aislado como lase (punto de fusión 932c).
Una solución de 15 g de la lase en 150 mi de meta 

nol es hidrogenada en presencia de 3 g de paladio sobre 
carbón a 602C y 5 atmósferas manométricas, hasta que se ha­
yan absorbido 3 equivalentes de hidrógeno. Después de la 
eliminación del catalizador se mezcla la solución con 2 g 
de ácido succínico, que están disueltos en caliente en 20 

mi de metanol. El compuesto antes indicado cristaliza como 
succinato con un rendimiento de 77% de la teoría y manifies 
ta el punto de fusión 2042c.

Análogamente, se preparan los siguientes compues­
tos de la Tabla:
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos áe invención propia y nueva que se pre 
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 
de Invención en España, por VEINTE años, son los que se re­
cogen en las reivindicaciones siguientes:

1-.- Procedimiento para la preparación de hetero 
ciclos aminoalcohílicos de la fórmula

3**CnH2n--NH-R (i),

r

R.¡ y Rg, que también pueden ser iguales, significan hidró­
geno, halógeno, alcohilo, alcoxi, trifluorometilo o conjun­
tamente también metilendioxi o etilendioxi, R^ representa
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-también amino; A representa un radical bivalente NRg (con 
R^ .3-§nal a hidrogeno o alcohilo), OCHg estando el oxígeno 
unido con el anillo bencénico), -0- ó -CHg-CHg-; n repre­
senta un numero entero de 2 a* 6; R representa el grupo

R;

Ry

(III) ,

significa hidrógeno, metilo o etilo; R^, Rg y Ry, que 
también pueden ser iguales, representan hidrógeno, halóge­
no, hidroximetilo, trifluorornetilo, alcohilo, alcoxi, nitro 
nitrilo, CONHRg, CONHOH, COORg, RgO, metilsulfonilmetilo, y 
ademas NR^Rg, caso de que uno o dos de los sustituyentes 
R5 hasta Ry no representen halógeno o trifluorometilo; Re 
y Rg representan también conjuntamente uno de los radicales 
bivalentes -OCH^O-, -O-CHgCH^-C-, -CH=CH-CH=CH-, -OCHg-CONH 
-CHg-CHE-CO-NE- o -0-C0-I1E-; Rg representa hidrógeno, aci- 
lo, alcohilo, aralcohilo; y Rg representa hidrógeno, acilo 
inferior, metansulfonilo, carbamoílo, dimetilsulfamoílo o 
alcoxicarbonilo, eventualmente en forma de racematos o an­
típodas ópticos individuales, y las correspondientes sales, 
caracterizado porque a partir de un compuesto de la fórmu­
la

Q - C ^ - N - R '
CE^Arilo (XII)



JL. —

1 "¡(R* es igual al radical de la fórmula 111) se elimina por 
reducción el grupo Cl^-arilo; y porque los compuestos ob­
tenidos, si son racematos, son' desdoblados, en caso desea 
do, en antípodas ópticos, bases obtenidas en primer térmi

5 no son transformadas eventualmente en sales; y sales obte 
nidas en primer término son transformadas en bases o sa­
les de otros ácidos.

23.- Procedimiento para la preparación de hetero 
ciclos aminoalcohílicos.

10 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 máquina por una sola cara.

15 MADRID, 05. FES. 18̂  8 
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Alberto da Etzoburu
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