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— ‘E1 invento concierne a nuevos heterociclos emino-

Hoja avm ]

alcohilicos de la férmula

Q-CpHp,-NH-R - (1),
/!

eventuglmente en forma de racematos o de antipodas 6pticos

| individuales, asi como las correspondientes seles, y ademés

|
e su utilizacién como medicementos o como productos inter-

medios, especlalmente para la preparacién‘de medicamentos.
En la £férmula I y en 1o gue sigue:

Q representa uno de los radicales

i R R
1 A R
. o ,
' F==0 L
R} N~
o N
| | L
C(11a) :
(112) e (),
en los que

Ry v Ry, que también pueden ser iguales, significan hidré-
geno, halégeno, alcohilo, alcoxi, trifluorometilo o conjuzm
tamente también metilendioxi o etilendioxi, R1 representa

tembidn emino; | |

A significa un radical bivelente, NRy (con R3
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Hojr num 2

—igual a hidrdgeno o alcohilo), OCH, (en donde el oxigeno
esta unido con el anillo bencénico), =0~ 6 ~CHy=CHym;
n representa un numero entero de 2 8 6, ¥

R representa hidrdégeno, bencilo o el grupo

R, representa hidrégeno, metilo o etilo,
R5, R6 N R7, que también_puedenrser iguzles, representan
hidrdégeno, halégeno, hidroximetilo, trifluorometilo, alco-
hilo, elcoxi, mitro, nitrilo, CONHR;, CONHOH, COORy, RgO,
metilsulfonilmetilo, edemés NR3Rg, caso de que uno o dos
de los sustituyentes R5 hasta R7 no representen haldgeno o
trifluorometilo,
R5 ¥ Rg representan en comin tambidén uno de los radicales
bivalentes, -OCH,0-, ~0-CHy=CH,~O~, ~CH=CH~CH=CH-,
—OCH?—CONHF, -CH2-CH2—CO-NH~ é -0-C0-NH~, siendo por lo
menos wno de los radicales RS a R7 OH;
Rg representa hidrdgeno, acilo, alcohilo, aralcohilo;
R9 representa hidrégeho, acilo inferior, metanosulfonilo,
carbemoilo, dimetilsulfamoilo o alcoxicarbonilo.

Los grupos elcohilo, alquenilo, glquinilo, alco-

.xi, y alqueniloxi mencionados en las definiciones, contie-
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| 1égeno; Rg es hidrégeno, hidroxi, haldgeno;

Hojr ntum 3

—-nen hasta 4 dtomos de carbono. Rg en el significado de ra-

dicel acilo puede gbarcar hasta 20 4dtomos de carbono, y

cdmo'formilo, acetilo, propionilo, puede significar tambiér
‘radicales como'pivalilo, laurilo, pélmitilo o estearilo.
Lbs'ésteres de los acidos de cadena mds larga pueden ser
'utilizados»eventualmente pera lograr un efecto de libera-
eidn retardada. : 7

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

" Hay que hacer resaltar los compuestos de la fér-

mula I, en los cuales Q representa uno de los radicales
ITa 6 IIb, en donde R1rrepre§enta hidrdégeno, metoxi o gmi~

no; R, representa hidrdégeno o metoxi, n significa un nime-

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

en donde

_R5 es hidrdgeno, RgO, RgNH, hidroximetilo, CN, CONHR3 6 ha

'R§ es hidrdgeno, cloro, metilo o metoxi (con la condicidn
de que Rg no representa RgNH cuando Rg y/o R%rrepresenten'
édtomos de haldgeno);

por consiguiente, aparte de radicales acilo inferior, tales

L
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—Rg es hidrégeno, bencilo, metilo, acilo y
R9 es hidrégeno, formilo, acetilo, metilsulfonilo, carbe-
moflo, dimetilsulfamoilo.

" .. Merecen interés eépecial los compuestos de la
férmula I en los cuales
R es hidrégeno o un redical de la férmula III,
Ry y R, significen hidrégeno o metoxi, R, tambidn signifi-
ca amino; '
Ry significe hidrdégeno o hidroxi;
Rg significa hidrégeno, hidroxi, hidroximetilo, nitrilo,
'CCNHR3, Rg0, cloro;
Ry ¥ Rg significen conjuntemente -CH=CH-CH=CH-, OCHp-CONH-
~CH,y=CH,=CO=NH~; =0~CONH~;
Ry signifioca hidrégeno, metilo, metoxi, hidroxi o cloro;
RS significa hidrdgeno, acilo o bencilo, representando
acilo en Rg principalmente radicales de &cidos carboxilicog
saturados inferiores.

El grupo =CpHoy en la férmula I representa prefe+

riblemente
_ CH,
-CH2"'CH2" (] _CHa—CI'Ie_CHZ ) —CHz"‘C-
’ CH3
CH,
. I 3
y sobre todo -CHZ-CHZ-?—
CH3

et e = ket St ke b 1 a
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en donde el 4%

pondientes grupos hidroxl se presentan arilmetilados. Para

de modo usual en los sntipodas épticos. A partir de las sa~

Hojn nam, 5

!
o

omo de-carbono terciario estd unido con el
nitrégenc de la etanolamina.

- Los nuevos compuestos son preparados de forms en
si cénocida por separacién del grupo o grupos arilmetilo

desde compuestos, en los cuales wno o varios de los corres-

la separacién del grupo o grupos arilmetilo se utiliza la
- b

hidéogenacién catalitica con catalizadores tales como pla-

tino, paladio, niquel, o dcidos desdobladores de éteres, es
pecialmente hidrdcidos halogenados o tribromuro de boro.
Si en el modo de procedimiento antedicho se obtig

nen racematos, éstos pueden ser desdoblados 2 continuacidn

les obtenides en el procedimiento se pueden prepsrar, de
acuerdo con procedimientos usuales, las bases libres de la
férmula I, y a partir de las bases resultantes se pueden
Preparar sales por adicidn de &Ecido. -

Las sustancias de partida para el procedimiento
segun el invento son obtenidss de acuerdo con métodos en si
conocidosg., |

Los compuestos segin el invento son valiosos medi
camentos y productos intermedios, especialmente para la sin| -
tesis de medicamentos. Hay que hacer resalter el efecto va—
sodilétador, que permite también la utilizacién de las sus-

tancias como agentes antihipertdnicos, broncoliticos y agen
: .
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_fes activadorés de le circulacién éanguinea, vy ademds el
efecto sobre'el sistema nervioso central, especlalmente el
efecto antidepresivo.

’ Se ha puesto de manifiésto que en los compuestos
segin el invento, en los cuales R significs el radical de |
la férmula III, la sustitucidén en este radical favorece
tambidn el sgntido preferido de efecto de lés correspondien
tesfcompuestos.

i Rgy Ry R} son redicales 1lipéfilos o comuni-
can al radical III caracter lipdfilo, los correspondientes
compuestos tienen preferiblemente efecto antidepresivo.

Si R5, Rg v R%.representan ORg, FH~acilo, amino,
hidroximetilo (Rg es hidrdgeno, acilo, aralcohilo) o bien
R5 Yy R6 representan wno de los radicales -OCHZ-CONH-,
~CH,~CH,~CONH-, -0~CO-NH-, y al mismo tiempo R, representa

“hidroxi, en general predoming el efecto vasodilatedor, por
ejemplo broncélisis, vasodilatacién periférica, etc.

Si, por ejemplo, Ry representa ORg (R8 es H, aci+
1o, aralcohilo), Ry representa CONHR3, Yy R7 representa es-
pecialmente hidrdgeno, se destaca en general el efecto an-

- tihipertensivo. 7 _ | . '

' Pars la utiliéacién, las sustancias activas de

geuerdo con el invento son transformadas, con las sugstan-

cias guxiliares usuales en la farmacia gelénica, en formas

medicementosas habituales, por ejemplo tabletas, grageas,
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—cépsulas, tin%uras, soluciones para inyeccidn, supositoé
Vriog; preparados para inhalacién, ete.

Le dosis individual se encuentrs entre 1 y 500 .
mg, }referiblemente en 2-200 mg; dependiendo de la forma

de adminiétracién, de la sustancia activa y del peso corpo

tran en conOider301én sobre todo paras formas de liberacién

retardada.

gin el invento se menifiesta, por ejemplo, en los siguien—

tes datos. 4
B CONHCH5
H3 .
CHE-CHz—C-I\H-CHZ-—CHOH (a)
0 . ] ) . .7 ~: - -. - X
! ) . .- - - NHSOZCH3
s | B
— CH,—CH -C-TN-CHZ-CHOI‘ 7 OH (B)
, 0 3 S o
IR - : - <OH

ral de lg persona a tratar. Las elevadas dosificaciones en|

El buen efecto farmacoldégico de los compuestos s¢

H

]
Y

N-CHZ-CHZ-c_m-CHZ-CHOH @ OH (c?
/l=o CH3 o o
Mo Tt

e s bl e s o o 13
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—En le vasodiletacién periférica en el perro, el compuesto
B muestra un tiempo de vida medis 22 veces méds largo y un
efecto 18 veces mas intenso que el del producto comercisl
Isoiéuprin. Se midié la circulacidn en la extremidad tra-

sera izquierda despuds de administracién por via a:térial.

A proporciona en ratas despiertas, genéticamente hipertd-
nicag, con una dosis de 30 mg/ke i.p. una disminucidn de
le presién sanguinea de 85 mm de Hg. En el caso de C se
determind en el cobaya la DE50 broncolitica (por visa intra
venosa) con un valor de 0,09 pg/kg, mientras que para el
producto comercial intensamente activo, Isoproterenocl, el
correspondiente valor DEgy es de 3,0 pe/ks.

Seguldamente se indican ejemplos de preparados

medicamentosos de acuerdo con el invento.

Tabletas:
Composicidn:
Sustancia activa segin el invento 2 partes en peso
Acido esteérico 6 partes en peso
Glucosa _— 592 partes en peso

Los componentes son transformados de modo usual

nido de sustancia activa puede ser suwmentado o reducldo,
vy correspondientemente se puede disminuir o sumentar la

cantidad de glucosa.

en tebletas de 600 mg de peso. En caso deseado, el conte-
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{
1 L Supositorios
Composicidn: '
Sustancia activa de acﬁerdo con
el invento ' 7 .- . 100 partes en peso
5 Lactosa, pulvefizada ' 71 . R 45 partes en pe36
lMenteca de cdcso - 1555 parfes en peso

LOP componentes son transformados de modo usual

entsupositofios de 1,7 g de peso.

! Capsulas:

10
Composiéién: _
Sustancia activa deracugréo con
el invenfo 10 partes en peso
Lactosa B o 490 partes en peso
15 Pécula de mafz - " . 400 partes en peso

Porclones de 1.000 mg ceda una de la mezcla fina
mente pulverizada son envasadas en cépsulas de gelatina du
'8

Supositorios

20 Composicidn:

Clorhidrato de 1-{3~carboximetil- .
amido-4~hidroxigenil)-2-/"1,1~di-

- metil-3-(3-metilbencimidazolidin~
-2-on-1-il)-propilamino_7/-etanol 10 partes en peso
25 Lactosa, pulverizada 90 partes en peso

7018 |

L
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[ Nanteca 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

paré'disminuir la presidén sanguinea.

Cépsulas:

Comgosicién:l ,
Clorhidrato de 1-(3-~carboximetilemi~
do-4-hidroxifenil)-2-/"1,1-dimetil-
-3-(1,2,3,4-tetrehidroquinol-2-on-1-
-il)-propilamino_/-etancl 200 partes en peso
Lactosa ' 440 partes en peso
Fécula de maiz 360 partes en peso
Porciones de 1.000 mg cada una de la mezcla fi-
namente pulverizada son envesadas en cédpsulas de gelatina

-dura (agentes hipotensores).
Tabletas:

Composicidn:

Clorhidrato de 1-(3-metansulfonami
do-4-hidroxifenil )-2-{1,1-dinetil~
=3-/"3=(3,4~dimetoxifenil )-imidazo
1idin—2-on—1-il_7Lpropilamin?}~etg
nol _ . ‘ o 10 partes en peso

Acido estearico 6 partes en peso

vt
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-Glucosa : - 584 partes en peso

Los componentes ‘son transformados en tabletas de

tes broncoliticos.

Ejemplo
/ ; CH, ¥
! ()*cu ~CHy=NH-C-CH,~CH,- N. _1/:]

; HO/._ OH CH3 7

Una solucién de 7 g del compuesto de la férmuls

 CghgCH,0 CHI

O'-CH-C 2 “
. "6H- HZ-NH-ggCHZ-CHZ- N Vﬁy
e = :
 CghgChy0 o 3. H/“v

- e e i a e e weeim i —

en 200 . ml de metanol es hidrogenada en presencia de 1 g de

cién de 2 equivalentes de hidrégeno. El compuesto antes in
dicado es aislado con un rendimiento de 94% de la teoria ej
forma de maleato (punto de fusién 1802C, con un mol de
_agua de cristalizacidn).

Andlogamente .al ejemplo precedente, se obtienen

los compuestos de la Tabla V.

600 mg de peso y éstas son utilizadas por ejemplo como ageﬁ

paladio sobre carbdn en condiciones normales hasta la absor
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Los puntos'de invencidn propia y nueva que se pre
gentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencién en Espafia, por VEINTE efios, son los que se re-
cogen en lag reivindicaciones siguientes:

12.~ Procedimiento para la preparacidén de hetero-

ciclos aminoaleohilicos de la férmula
Q - C Hy ~NH-R (1),

en la que Q representa wno de log radicales
- ' .

Rl , '

A
N/L:o' 6
‘ R2 B ' .
. - N

: 0

A_____II\I>;:

) (Il'la) | (IIb),

1. B

Ry ¥ Ry, que también pueden ser iguales, significan hidré-
geno, haldgeno, alcohilo, alcoxi, trifluorometilo o conjun

tamente también metilendioxi o etilendioxi, R, representa
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_tambidn amino; A representa un radicai bivalente NRy (con
R3.igual a hidrégeno o alcohilo), OCH, estendo el oxigeno
unido con el gnillo beﬁcénico), ~0- & -CHE-CHé-; n repre-

" senta un nvmero entero de 2 a 63 R representa hidrdgeno,
ﬁencilo o el gfupc

R .
?‘*/?H R

~CH~CH o {IIX),

' i | e 37,

R, significa hidrégeno, metilo o etilo; Rgy Rg ¥ Rﬁ, que

tembién pueden ser igueles, representan hidrdgeno, halége-
no, hidroximetilo, trifluorometilo, slcohilo, elcoxi, ni-
tro, nitrilo, CONHR,, CONHOH, COORy, RgO, metilsulfonilme-
tilo, v ademds NR3Rg, caso de que uno o dos de los sustifu-
- yentes R5 hasta Rq no .representen haldgeno o trifluorometid
lo; Ry ¥y Rg representan también conjuntemente uno de los

radiceles bivalentes -0CH,0-, ~0-CH,yCHy-0-, -CH=CH-CH=CH-,
~0CHy~CONH~, =~CHp=CHy=CO=NH= § =0~CO-NH~; siendo por 1o

menos uno de los radiceles Ry a Rp OH; Rg representa hidrd-
geno, acilo, alcohilo, aralcohilo; y R9 represents hidrdged
no, acilo inferior, metensulfonilo, carbamoilo, dimetilsul

femoilo o alcoxicarbonilo, eventualmente en forma de race-

tes sales, caracterizado porque a partir de un compuesto dg

L

matos o antipodas épticos individuales, y las correspondien
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—1la formula I,'en que alimenos uno de los radicales R5 has-
ta R7 representa un grupo arilmetoxi, se separa el grupo
o grupos arilmetilo; y porque ‘los compuestos obtenidos, si
son racematos, son desdoblados, en caso deseado, en anti-
podas Opticos, 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
écidos.

2&,~ Procedimiento para la preparacidn 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 dos hojas escri-

tas a maquina por una sola cara.
I

Madrid, (3.FEB 1978
P.A.
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