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| 'El invento concierne & nuevos heterociclos amino-

Hoja nitm.
1

glcohilicos de la férmulg

Q-CyHz ~NH-R . - (1),

/:;7 . .
eventualmentq;en fo?ma de racematos o de antipodas dpticos
individuales{ asi como las correspondientes sales, y ademés
& su utilizacidn como medicamentos o como productos inter—
medigs, especlalmente para la preparacién de medicamentos.

‘En la férmula I y en lo que sigus:

Q representa uno de los radicales

R, o - R 2
1 X
. F1y ’
o
R N~ ' '
2 ! : ' N
. :;,mzo
.. |
., (1Ta) : ! ‘

en los que.

7R1 ¥ By, que tembién pueden ser iguales, significan hidré—
geno, haldégeno, alcohilo, alcoxi, trifluorometilo o conjun
temente también metilendioxi o etilendioxi, R4 representa
también amino; ' '

A significa un radical bivalente, NR; (con Ry




10

15

20

25

» 7018

) Hoja ndam. 2
!

Ligual a hidrdgeno o alcohilo), OGHZV(en donde el oxigeno

| estd unido con el anillo bencénico), -0~ § —CHo~CHo—;

n répresenta un nimero entero de 2 a 6, y

R'rebresenta el grupo

R, répresenta hidrégeno, metilo o etilo,
R5 representa NR3R9, :
R6 g R7, que tembién pueden ser iguales, representan hidrd-
geno, haldgeno, hidroximetilo, trifluorometilo, alcohilo,
aleoxi, nitro, nitrilo, CONHR3, CONHOH, COOR3, RgO, metil-
sulfonilmetilo, ’
Rg y-R6 representan en comin también uno de los radicales
bivalentes, —OCHZO-, —O—CHQ—CHQ-O-, -CH=CH-CH=CH~,
-OCHZ-CONH-, -CHZ-CHz-GO—NHF é -O-CO-NH-;
Rg represente hidrdgeno, acilo, alcohilo, aralcohilo;
R9 representa acilo inferior, metanosulfonilo, carbamoilo,
dimetilsulfemoilo o alcoxicarbonilo. -

Los grupos alcohilo, alquenilo, alquinilo, alco-
xl, y elqueniloxi mencionados en las definiciones, contie~
nen hasta 4 4tomos de carbono. Rg en el significado de ra-

dical acilo puede abarcar hasta 20 gtomos de csrbono, y pon
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’ no;-R, representa hidrégeno o metoxi, n significa un nime-

Hlojrn atm . 3

—conéiguiente, gparte de radiéales écilo inférior, tales co-
mo formilo, aoetild, propionilo, puede significar también
radicales .cono pivalile, laurilo, palmitilo o estearilo.
Los éSteres de los écidos de cadena méds larga pueden ser
.ﬁ?ilizados eveﬁfualmente para lograr un efecto de libere-
-cién retardada. -

El"grupo -C,H, - puede ser de cadena recta o ra-
mificada. ' '

Hay que hacer resaltar 105 compuestos de la f£ér-
mulsg I, en log cuales Q representa uno de los radicales

IIa 6 IIh, en donde Ry represente hidrégenc, metoxi o ami-

ro entero de 3 a 6, R significa un radical

en donde

Rg es hidrdgeno, hidroxi, haldgeno;

Rq es hidrégeno, cloro, metilo o metoxi y
Ry es formilo, acetilo, metilsulfonilo, carbamoilo, dimetil
sulfamoilo. ' '

Merecen interés especial los compuestos de la

férmula I en los cuales
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R es un radical de la férmule III,
Ry ¥ R, significan hidrdgeno o metoxi, Ry también signifi-
ca emino; '
R¢ significa hidrégeno? hidroxi, hidroximetilo, nitrilo,
CONHRy, RgO;
R7 y R6 signiﬁican conjuntamente -CH=CH-CH=CH-, -0CH,-CONH-
~CHy~CHy=CO-NE-, ~O0~CONH-;
R7 significg hidrdgeno, metilo, metoxl o hidroxi;
Rg significa hidrégeno, acilo o bencilo, representando
acilo en Rg principalmente radicales de dcidos carboxilicos
satura&os inferiores. '

El grupo -CpHo, en la férmula I representa prefe-
riblemente
- o
-CH2~CH2—, -CHZ-CHZ-CHZ, iCH2—?-

CH3
CH3

y sobre todo -CH2—CH2-C-

|
CH3

en donde el atomo de carbono terciario estéd wnido con el ni
trégeno de la etanolamina.
Los nuevos compuestos son preparados de forma en

si conocida por reaccién de un compuesto de la férmule

-
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Q—CnH2n~NHJ-CHR4-CHOH

o

o (xann)

(X~ iguel a[un anidn) o
con snhidridos de &cidos carboxilicos para la introduccidn
de los radicales acilo o con un cisnato y wn 4cido para la
introduccién del radical carbamoilo. Se necesita adicional-
mente por lo menos 1 mol de un deido, que protege por for-
macidn de una sal al grupo amino secundario.

Si en el modo de procedimiento antedicho se ob-
tienen racematos, éstos pueden ser desdoblados a continua—
cién de modo usual en los antipodas Spticos. A partir de
las sales obtenidas en el procedimiento se pueden preparar,
de acuerdo con procediﬁientos usuales, las béses libres de
la férmula I, y a partir de las bases resultantes se pueden
preparar sales por adicidn de dcido.

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

- Los compuestos segin el invento son valiosos medi!
camentos y productos intermedios, especialmente pars la sin

tesis ‘de medicamentos. Hay que hacer resaltar el efecto va-
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l-sodilatador, que pefmite también la utilizacidn de las sus—
tancias como sgentes antihipertdénicos, broncoliticos y agen
tes activadores de la circulacidn senguinea, y ademds el
efecfo sobre el sistema nervioso central, especiglmente el
efecto éntidepfesivo. | _

Se ﬁa puesto de manifiesto que en 1los compuestos
segin el inv;;to, la sustitucién'en este radical favorece
también el séntido preferido de efecto de los correspon-
dientes compuestos.

Parp leg utilizacidn, las sustencias activas de
acuerdo con el invento son transformadag, con las sustan-
cias auxiliares usuales en la farmacia galénica, en formas

medicamentosas habituales, por ejemplo tabletas, grageas,

cépsulas, tinturas, soluciones para inyeccidn, supositorios
preparados pare inhslacidn, etc. .

) La dosis individual se encuentra entre 1 y 500
mng, preferiblemente en 2-200 mg; dependiendo de la forma de
administracidn, de la sustancia activa y del peso corporal
de lg persong a tratar. Las elevadas dogsificaciones entran
en consideracidn sobre todo pera formas de liberacidn re-
tardeda. ' : .

El buen efecto farmacoldgico de los compuestos
segin el invento se manifiesta, por ejemplo, en los siguien

tes datos:
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o T“B
0 N~ CH2~CH2-C’1~I\TH—CH2f-CHOI{ (B)
O . /: ) ’ CH3

En ia-vasodiﬂgtaciéh periférica en el perro, el compuesto
B muestra un;tiempo de vida media 22 veces mds largo y un
efecto 18 veées més intenso que el del producto comercial
Isoxsuprin. Se miﬁié la circulacién en la extremidad trase-
re izquierda despuds de administracidn por via arterial.
Seguidamente se indican ejemplos de preparados

medicementosos de acuerdo con el invento.

Tabletas:

Composicidn:

Sustancia activa éegﬁn el invento . 2 partes en peso
Acido estedrico : 6 partes en peso
Glucosa -_ _ ) - 592 partes en peso

Los componentes son transformados de modo usual

en tebletas de 600 mg'de peso. En caso deseado, el conteni-

| do de sustancia activa puede ser aumentado o reducido, y

correspondientemente se puede disminuir o aumentar la canti

dad de glucosa.

Supositorios

Composicidns
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—Sustancia activa de acuerdo con 7

el invento _ 100 partes en peso

Lactpsa, pulverizadsg - 45 partes en peso

Mantéca de cacao . - 1555 partes en peso
Los éomponentes éon.transformados de modo ususl

en supositorios de 1,7 g de peso.

Capsulas:

Composicidn:

sustancis activa de acuerdo con

el invento ' . . 10 partes en peso
Lactosa i 490 partes en peso
Péoula de maiz 400 partes en peso

Porciones de 1.000 mg cada una de la mezcla finér
mente pulverizada son envasadas en capsulas de gelatina du~

Ira.

Supositorios

Compogicidn:

Clorhidrato de 1-(3-carboximetil—
amido-4-hidroxigenil)=2-/"1,1=di~  °
netil-3-(3-metilbencimidazolidin-
-2-on-1-il)-propilamino_/-etanol . 10 partes en peso
Lactosa, pulverizada 90 partes en peso

Menteca de cacao _ 1600 partes en peso




Hojau nim 9

1 = - Los éomponentes son trensformados de modo usuel
en supositofios de 1,7 g de-peso, y éstos son wutilizados
para disminuir la presidn sanguinea. o

Cépsules:
5 .
Composicidn: /
| Clorhidrato ?e'1—(3—carboximetila—
mido-4~hidroxifenil)-2-/"1, 1-dime-
ti1-3-(1,2,3,4~tetrahidroguinel-2-

10 -6n—1—il)-propilémino_7;etanol 200 partes en peso
Lactose : 440 partes en peso
Fécule de maiz 360 partes en peso

Porciones de 1.000 mg cada una de la mezcla fing
mente pulverizada son envasadas en capsulas de gelatina du

15 | ra (agentes hipotensores).
Iebletas:

Composicidn:

Clorhidrato de 1-(3-metansulfong~

20 |mido-4~hidroxifenil)-2- {1,1-dine-
til-3-/"3-(3,4-dimetoxifenil )~imi~ .
dazolidinr2-on-1—il_7¥propilaminq}—

~etanol - 10 partes en peso
Acido estearico , - 6 partes en peso
25 | Glucosa : T 584 pértes en peso

7018
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tes broncoliticos.

| cogida en aceteto de etilo y secada. El aceteto de etilo es

| separado por destilacidén y la base es mezclada en acetoni-

‘miento de 3,5 g« EL punto de fusidn despuds de la recrista-

Hoja ntim 1 0

— Los componentes son transformsdos en tabletas de

600 mg'de peso y éstas son utilizadas por ejemplo como agen

. Ejemplo 1
cL 2 :>9H-CH2-NH-9r(CHZ)Z—/sz[:]
0H CH3 04N
‘ : H
Una mezcla de 3,9 g de L
) T ™~
NH2 . CH3 /E _ '
@QH-CHZ-NH-Q-CH[CHZ—I; p@ . HO
OH _ CH3 , )

c W
L

¥ 2 g de enhidrido de dcido acético en 40 ml de dimetilfor-

‘memida es calentada duvente 1 hors sobre wn bafio Maris hir-

viendo. Tras la sepaeracidn por destilacidn del disolvente

en vacio la base es puesta en libertad con amoniaco, es re-

trilo con la cantidad celeulada de dcido maleico. EL1 compue

110

to antes designado es obtenido como maleato con un rendi-

lizacidn en metanol es de 202¢C.
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HCONH, 9”3
(O CH-CHy -NH-C-(CH) ) 5= =10
CO0H - CHy . 0T

“del cémpuesto antes designedo se obtienen 6 g en forma de

tfojn nim. 1

/

~ Une solucién de 6,1 g de

H

; .
(Chz)zéji ) . we
3 . A H -

! “cH
CH-CHZ-NH-C-
- OH - CH

en una mezcla de 20 ml de agua Ng %,5 ml de dcido acético
glacial es mezclada con una solucidn de 1,41 g de cianato
de potasio en 7,5 ml de agua a 352C. Después de reposar du
rante la noche, la base es puesta en libertad con amoniaco,
es separada por extraccldén por sgitacidn tres veces con isg

butanol ¥y es transformade en el malegto en etanol. A partin

maieato, que después de la recristalizacién en ggua mani-
fiestan el punto de fusidn 2029C.

Anglogamente, se obtienen los compuestos de los

ejemplos de la tabla.
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- | '~ REIVINDICACIONES -

i
'

|
|
sentan para ?ue seen objeto de esta solicitud de Patente
de #nvencién{en Espafia, por VEINTE afios, son.los que se rg
cogén en laé,reivindicaciones siguientes:
18,~ Procedimiento para lé preparacioén de hetero

ciclos aminoalcohilicos de la férmula

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

~

en la que Q representz uno de los radiceales

R

Rl :
A
'N.//L=='O' 6
Ry !
. —N
; i 0

"(IIa) / (IIb),

!

1. By

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

tamente también metilendioxi o etilendioxi, Ry representa

¥ Los puntos de invencién propia y nueve gue se prg
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| Ry igual a hidrégeno o alcohilo), OCH, estando el oxigeno

llojn ninm. 17

/ ,
~también emino; A rebresenta wn radical bivalente NR, (con

wnido con el anillo bencénico), -0- é ~CH,~CHy-; n repre-

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

R og 9 B
ML Rg
- ~CH~CH

[ .
R

1

(111,

|
%
!

R4,significa hidrégeno, metilo o etilo; R5 signifi¢a NR3R9
Rg ¥y Ré, que también pueden ser iguales, representen hidrd
geno, halégeno, hidroximetilo, trifluorometilo, alcohilo,
alcoxi, nitro, nitrilo, CONHR3, CONHOH, COOR3, Rg0, metil-
sulfonilmetilo; Ry y Ry representan también conjuntamente
uno de los radicales bivalentes -OCH,0-, ~O0-CH,CHy-0-,
~CH=CH-CH=CH-, -0CH,~CONH-, -CH2—0H2—CO—‘\TH— § -0~CO-NH~;
'R8 répresenta hidrégeno, acilo, alcohilo, aralcohilo;'y R9
.represénta acilo inferior, metansulfonilo, carbamoile, di—r
metilsulfamoilo o alcoxicarbonilo, eventualmente en forma
de racematos o antipodas épticos individueles, y las correg

pondientes sales, ceracterizado porque en un compuesto de

la férmula
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Rg |
o-c i, N Oy oK m@{
) R, | x”

VAR
(XI*
(X~ 1gual a anlon) se somete a acilacidén el grupo amino
primario con un anhidrido de &cido carboxilico o se le
transforma con un cianato y un 4cido en el grupo carbamoi

lo; y porque los compuestos obtenidos, si son racematos,

son desdoblados, en caso deseado, en antipodas épticos, ba

ses obtenidas en primer término son transformadas eventual

mente en sales; y sales obtenidas en primer término son

transformadas en bases o sales de otros Acidos.

28,- 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 dieciocho hojas escritas

a médquina por una sola cara.

- Madrid, 03 FEB 1978 _

P.A,
Alberto de Bizabury
‘b‘ el :
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