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El invento concierne a nuevos heterociclos amino- 
alcohilicos de la fórmula

Q - C ^ - N H - R  ..... - (I),
/

eveñtualmente^' en forma de racematos o de antípodas ópticos 
individualesj así como las correspondientes sales, y ad.emás 
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
R-¡ y ^2' 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, NRj (con



1 -igual a hidrógeno o alcohilo), OCHg (en donde el oxigeno 
- está unido con el anillo bencénico), -0- ó -CHg-CHg-; 
n representa un número entero de 2 a 6, y 
R representa el grupo -
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R^ representa hidrógeno, metilo o etilo,
Rg representa NRgRg,
Re y Ry; que también pueden ser iguales, representan hidró­
geno, halógeno, hidroximetilo, trifluorometilo, alcohilo, 
alcoxi, nitro, nitrilo, CONHRg, CONHOH, COORg, RgO, metil- 
sulfonilmetilo,

y R^ representan en común también uno de los radicales 
bivalentes, -OCHgO-, -O-CHg-CHg-O-, -CH=CH-CH=CE-, 
-OCHg-CONH-, -CH2-CH2-CO-NH- ó -0-C0-NH-;
Rg representa hidrógeno, acilo, alcohilo, aralcohilo;
Rg representa acilo inferior, metanosulfonilo, carbamoílo, 
dimetilsulfamoilo o alcoxicarbonilo.

Los grupos alcohilo, alquenilo, alquinilo, alco­
xi, y alqueniloxi mencionados en las definiciones, contie­
nen hasta 4 átomos de carbono. Rg en el significado de ra­
dical acilo puede abarcar hasta 20 átomos de carbono, y por



¡i*.-'.-'-.

1 -consiguiente, aparte de radicales acilo inferior, tales co­
mo formilo, acetilo, propionilo, puede significar también 
radicales como pivalilo, laurilo, palmitilo o estearilo.
Los esteres de los ácidos de cadena más larga pueden ser 

5 utilizados eventualmente para lograr un efecto de libera­
ción retardada.

El*grupo -C^Hgg- puede ser de cadena recta o ra­
mificada. * -

10

Hay que hacer resaltar los compuestos de la fór­
mula I, en los cuales Q representa uno de los radicales 
11a ó 11b, en donde R-j representa hidrógeno, metoxi o ami­
no;-R2 representa hidrógeno o metoxi, n significa un núme­
ro entero de 3 a 6, R significa un radical *

15

20

en donde
Rg es hidrógeno, hidroxi, halógeno;
Ry es hidrógeno, cloro, metilo o metoxi y
Rp es formilo, acetilo, metilsulfonilo, carbamoilo, dimetil
sulfamoílo.

Merecen interés especial los compuestos de la 
fórmula I en los cuales25
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-R es un radical de la fórmula III,
Rl y Rg significan hidrógeno o metoxi, también signifi­
ca amino;
Rg significa hidrógeno, hidroxi, hidroximetilo, nitrilo, 
CONHR^, RgO;
Ry y Rg significan conjuntamente -CH=CH-CH=CH-, -OCHg-CONH-, 
-CHg-CHg-CO-NH-, -0-C0NH-;
Ry significa hidrógeno, metilo, metoxi o hidroxi;
Rg significa hidrógeno, acilo o bencilo, representando 
acilo en Rg principalmente radicales de ácidos carboxílicos 
saturados inferiores.

El grupo en la fórmula I representa prefe­
riblemente
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-CHg-CHg-, -CHg-CHg-CHg.
OH,

-CHp-C-
^ ) CH,

CH^
y sobre todo -CH2-CH2-C-

CH,

en donde el átomo de carbono terciario está unido con el ni 
trógeno de la etanolamina.

Los nuevos compuestos son preparados de forma en 
si conocida por reacción de un compuesto de la fórmula



/
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20

(X* igual a¡un anión)
!

con anhídridos de ácidos carboxílicos para la introducción 
de los radicales acilo o con un cianato y un ácido para la 
introducción del radical carbamoílo. Se necesita adicional­
mente por lo menos 1 mol de un ácido, que protege por for­
mación de una sal al grupo amino secundario.

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 fórmula I, y a partir de las bases resultantes se pueden 
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 medí 
camentos y productos intermedios, especialmente para la sin 
tesis de medicamentos. Hay que hacer resaltar el efecto va-25
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-sodilatador, que permite también la utilización de las sus 
tandas como agentes antihipertónicos, broncoliticos y agen 
tes activadores de la circulación sanguínea, y además el 
efecto sobre el sistema nervioso central, especialmente el
efecto antidepresivo.

/Se /ha puesto de manifiesto que en los compuestos 
según el invento, la sustitución en este radical favorece

í
también el sentido preferido de efecto de los correspon­
dientes compuestos.

Para la utilización, las sustancias activas de 
acuerdo con el invento son transformadas, con las sustan­
cias auxiliares usuales en la farmacia galénica, en formas 
medicamentosas habituales, por ejemplo tabletas, grageas, 
cápsulas, 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 re­
tardada. '

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

En la vasodilatacion periférica en el perro, el compuesto
í . .B muestra un¡tiempo de vida media 22 veces más largo y -uní

efecto 18 veces más intenso que el del producto comercial 
Isoxsuprin. Se midió la circulación en la extremidad trase­
ra izquierda después de administración por vía arterial.

Seguidamente se indican ejemplos de preparados 
medicamentosos de.acuerdo con el invento.

Tabletas:

Composición:
Sustancia activa según el invento
Acido esteárico
Glucosa

2 partes en peso 
6 partes en peso 

$92 partes en peso
Los componentes son transformados de modo usual 

en tabletas 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 
Composición:
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-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:

Composición:
Sustancia activa de acuerdo con 
el invento 
Lactosa 
Fácula de maíz

Porciones de 1.000 mg 
mente pulverizada son envasadas 
ra.

Supositorios 

Composición:
Clorhidrato de 1-(3-carboximetil- 
amido-4-hidroxigenil)-2-¿" 1,1-di- 
metil-3-(3-metilbencimidazolidin-
-2-on-1-il)-propilamino_/-etanol 10 partes en peso
Lactosa, pulverizada 90 partes en peso
Manteca de cacao 1600 partes en peso

10 partes en peso 
490 partes en peso 
400 partes en peso 

cada una de la mezcla fina- 
en cápsulas de gelatina du-
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Los componentes son transformados de modo usual 
en supositorios de 1,7 g de-peso, y estos son utilizados 
para disminuir la presión sanguínea.

Cápsulas:
/

Composición: ̂
Clorhidrato de 1-(3-carboximetila-

i - '
mido-4-liidroxif enil )-2-/" 1,1-dime-
til-3-(1)2,3,4-tetrahidroquinol-2-
-on-1-il)-propilamino_/-etanol 200 partes en peso
Lactosa 440 partes en peso
Fécula de maíz 360 partes en peso

Porciones de 1.000 mg cada una de la mezcla fina 
mente pulverizada son envasadas en cápsulas de gelatina du 
ra (agentes hipotensores).

Tabletas:

Composición:
Clorhidrato de 1-(3-metansulfona- 
mido-4-hidroxifenil)-2-^1,1-dime- 
til-3-¿f"3*(3,4-dimet oxifenil)-imi- 
dazolidin-2-on-1-il_y-propilaminc^ - 
-etanol
Aoido esteárico
Glucosa ' .

10 partes en peso 
6 partes en peso 

584 partes en peso
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Los componentes son transformados en tabletas de 
600 mg de peso y éstas son utilizadas por ejemplo como agen 
tes broncolíticos.

Ejemplo 1 

NHCOCH. L̂ n <2t ^

OH CH.
H

Una mezcla de 3,9 g de

HC1

y 2 g de anhídrido de ácido acético en 40 mi de dimetilfor- 
mamida es calentada durante 1 hora sobre un baño María hir­
viendo. Tras la separación por destilación del disolvente 
en vacío la base es puesta en libertad con amoníaco, es re­
cogida en acetato de etilo y secada. El acetato de etilo es 
separado por destilación y la base es mezclada en acetoni- 
trilo con la cantidad calculada de ácido maleico. El compue 
to antes designado es obtenido como maleato con un rendi­
miento de 3,5 g. El punto de fusión después de la recrista­
lización en metanol es de 2023C.
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Una solución de 6,1 g de

CH-CH,
CH^
. H

. HC1
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eh una mésela de 20 mi de agua y 7,5 mi de ácido acético 
glacial es mezclada con una solución de 1,41 g de cianato 
de potasio en 7:5 mi de agua a 35^0. Después de reposar du 
rante la noche, la base es puesta en libertad con amoníaco, 
es separada por extracción por agitación tres veces con isc 
butanol y es transformada en el maleato en etanol. A partir 
del compuesto antes designado se obtienen 6 g en forma de 
maleato, que después de la recristalización en agua mani­
fiestan el punto de fusión 2023C.

Análogamente, se obtienen los compuestos de los 
ejemplos de la tabla.
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- REIVINDICACIONES -

! Los puntos de invención propia y nueva que se pro
isentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 

de üjnvención en España, por VEINTE años, son los que se re 
cogjn en las reivindicaciones siguientes:

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

O-CnHgn-NH-R (I),

en la que Q representa uno de los radicales

0

(11a)
0

(11b),

R-¡ y Rg! <3.ue también pueden ser iguales, significan hidró­
geno, halógeno, alcohilo, alcoxi, trifluorometilo o conjun 
tamente también metilendioxi o etilendioxi, R^ representa



1 -también amino; A representa un radical bivalente NR^ (con 
Rg igual a hidrógeno o alcohilo), OCHg estando el oxigeno 
unido con el anillo bencénico), -0- ó -CHg-CHg-; n repre­
senta un número entero de 2 á 6 ; R representa el grupo

R^ significa hidrógeno, metilo o etilo; R^ significa NR^Rg 
10 Rg y Ry, que también pueden ser iguales, representan hidró 

geno, halógeno, hidroximetilo, trifluorometilo, alcohilo, 
alcoxi, nitro, nitrilo, CONHR^, CONHOH, COOR^, RgO, metil- 
sulfonilmetilo; y Rg representan también conjuntamente 
uno de los radicales bivalentes -OCHgO-, -O-CHgCHg-O-,

.15 -CH=CH-CH=CH-, -OCHg-CONH-, -CHg-CHg-CO-NH- ó -0-C0-NH-;
Rg representa hidrógeno, acilo, alcohilo, aralcohilo; y Rg 
representa acilo inferior, metansulfonilo, carbamoílo, di- 
metilsulfamoílo o alcoxicarbonilo, eventualmente en forma 
de racematos o antípodas ópticos individuales, y las corres 

20 pondientes sales, caracterizado porque en un compuesto de 
la fórmula

5

(III)

R?

25
7018
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(X igual a anión) se somete a acilación el grupo amino 
primario con un anhídrido de ácido carboxílico o se le 
transforma con un cianato y un ácido en el grupo carbamoí 
lo; y porque los compuestos obtenidos, si son racematos, 
son desdoblados, en caso deseado, en antípodas ópticos, 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 ácidos.

2a.- Procedimiento para la preparación de hetera 
ciclos aminoalcohílicos.

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 máquina por una sola cara.

Madrid, 03.fE8.197g

P.A.
A l b e r t o  d e

7018
(MLF)
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