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Hojan nham 1

- El invento concierne a nuevos heterociclos aminod

glcohilicos de ia férmula

"Q-CpHyy ~NH~R (1),

eventualmente en forma de racematos o de antipodas 6pticos

1nd1v1duales, asi como las correspondientes sales, y adema°

a su utilizacién como medicamentos o como productos 1nter—

medios, especislmente para la preperacidén de medicsamentos.
En la férmula I y en lo que sigue:

Q representa wno de 1os radicales

— N :
. S0
- . |
- (112) R I
’ 7 (IIb)s.

en los que

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

tamente tembién metilendioxi o etilendioxi, Ry representa

A significa wn radical bivalente, NRy (con Ry
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-igual a hidrdgenoc o alcohilo), OCH, (en donde el oxigeno
estd unido con el anillo bencénico), -0~ § ~CHy-CHo~;
n representa un numero entero de 2 a 6, ¥ |

R representa el grupo
R, oH B5
|| Re
~CH--CH
| ]
R 7]

1

R4 répresenta hidrégeno, metilo o etilo,

R5 representa CONHR3, CONHNH, o COWHCH,

Ré h's R7, que tembién pueden ser iguales, representan hidré
geno, haldgeno, hidroximetilo, trifluoropetilo, glcohilo,
alcoxi, nitro, nitrilo, Rg0, COOH, metilsulfonilmetilo,

ademas NR3Rg, caso de que uno de los sustituyentes Rg has-

ta R% no representen haldégeno o trifluorometilo,

R7 ¥y R6 representan en comin también uno de los radicales
bivalentes, —0CHy0~, —~0-CHy-CHy~0-, —CH=CH-CH=CH-,
-O0CH,~CONH~, —CHy~CHy~CO-NH~ 6 ~0~CO-NH-;
R8 representa hidrdgeno, acilo, alcohilo, aralcohilo;
R9 represente hidrdgeno, acilo inferior, metanbsulfonilo,
carbamoilo, dimetilsulfamoilo o alcoxicarbonilo.

Los grupos alcohilo, alquenilo, algquinilo, alco-
xi, y alqueniloﬁi mencionados en las definiciones, contie-

nen hasta 4 étomos de carbono. Rg en el significado de ra-
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| dical acilo puede abarcar hasta 20 dtomos de carbono, y pon
consiguiente, éparte de radicales acilo inferior, tales co-
mo formilo, acetilo, propionilo, puede significar tambidn
redicales como pivalilo, laurilo, palmitilo o estearilo.

Los ésteres de los dcidos de cadena més larga pueden ser

utilizados eventualmente para lograr un éfecto de liberg-
| cidén retardada. | | | '

EL grupd ‘CnHén' puede sef de cadena recta 0 rag-
mificada. | '
' Hay que hacer resaltar los compuestos de la fér-
mula I, en los cuales Q representa uno de los radicales IIg
4 IIb, en donde R, representa hidrdgeno, metoxi o emino;
R2 representa hidrégeno o metoxi, n significa un nﬁﬁero en—

tero de 3 a 6, R significa un redical

+ =CH,~CHOH

en dondé
R5 es CONHR3;
Rg es hidrdgeno, hidroxi, haldgeno;
Ry es hidrégeno, cloro; metilo o metoxi y
Rg es hidrégeno, beneilo, metilo y acilo.
Merecen interéds especisl los compuestos de la fér

mula I en los cuales

T
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~R es un redical de la férmula III,

Ry ¥ R, significan hidrdgeno o metoxi, Ry también signifi-
ca amino; ' .

. Ry significe hidrégeno, hidroxi, hildroximetilo, nitrilo,

R80, cloro;

~CHy~CHy~CO~NH~, —~0-CONE-;

R7 significa hidrégeno, metilo, metoxi, hidroxi o cloro;
~R8 significe hidrdgeno, acilo o bencilo, representando
acilo en R8 principalmente radicales de dcidos carboxilicos

saturados inferiores.

riblemente
. CH3
“CHZ—CHz— ] -CH2-CH2-CH2 ’ "'CHz"(l:"
CH3
i
Yy sobre todo ~CH,~CH,=C~
CHS

en donde el &tomo de carbono tercierio estd unido con el
nitrdégenoc de la etanolemina.
Los nuevos, compuestos son preperados de forme en

g{ conocida por reaccidén de wn éster de la férmula

R5 ¥ Bg significen conjuntamente -CH=CH—Cﬁ=CH—, -OCHZ—CONHn

El grupo ~C,H,, en la f£érmule I representa prefe-
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- - . ,°  COOR™

. . s R
0-C, Mo ~NH-CER -CHO ©  (x1v)
(R'" es igual a alcohilo o alcohilo sustituido)
“con un compuesto de la férmula

en donde R,, significa hidrdgeno, alcohilo inferior, hidro

"xi o gmino.,

Si en el modo de procedimiento antedicho se ob-
tiensen racematos, éstos pueden ser desdoblados a continua-—
cidén de modo usual en los antipodas dpticos. A pértir de
las sales obtenidas en el procedimiento se pueden preparar
de acuerdo con procedimientos usuales, lés bagses libres de
la férmuleg I, y a partir de las bases resultantes se pue-
den preparar sales por adicidn de dcido.

Las sustencias de partids péra el procedimiento
segin el invento son obtenidas de acuwerdo con métodos en
si conocidos.

- Los compuestos segin el invento son valiosos me-

| dicamentos y productos intermedios, especialmente para le

sintesis de medicamentos. Hay que hacer resaltar el efecto




=

10

15

20

25
2018

| vasodilatador, gque permite también la utilizzcidn de las

Hoja nim 6

sustancias como egentes antihiperténicos, broncoliticos y
agentes activadores de la circulacidén sanguinea, y ademés
el efecto sobre el sistema nervioso central, especialmente
el efecto antidepresivo.

Se ha puesto de manifiesto que en los compuestos
segin sl invento, en los cuales R significa elrradical de

la férmula III, la sustitucidn en este radical favorece

también el sentido preferido de efecto de los correspondien

tes compuestos.

Si, por ejemplo, Rg representa ORg (Rg es H, acid
lo, arelconilo), y R% representa especislmente hidrdgeno,
se destaca en general el efecto entihipertensivo.

Pars la utilizacidn, las sustancias activas de
acuerdo con el invento son transformgdas, con las sustan-
clas auxilisres usuales en la farmacis galénica, en formas
medicamentosgs habitunales, por ejemplo tegbletas, gregeas,
capsulas, tinturas, soluciones para inyeccidn, suposito-
rios, preparados para inhalacidn, etc.

La dosis individual se encuentra entre 1 y 500
ng, preferiblemente en 2-200 mg; dependiendo de la forma
de administracidn, de la sustancia activa y del peso corpo
rel de la persona a ratar. Las elevadas dosificaciones en
tran en consideracidn sobre todo pera formas de liberacién

retardada.
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= , El buen efecto farmacoldgico de los compuestos sg

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

Hojun nam T

gun el invento se menifiesta, por ejemplo, en los siguien-

tes datos:

(. R cdrmcaj
R S

Q N-—CH,~CH —?—NH—CHZ-CHOH

Chy

2

) ()

,0.
A proporciona en ratas desplertas, genéticamente hipertd-
le presién sanguinea de 85 mm de Hg.

Seguidamente se indican ejemplos de preparados

medicamentosos de acuerdo con el invento.

Tabletas:

Composicidn:

Sustancia activa segun el invento 2 partes en peso
Acido estedrico 6 partes en peso
Glucosa . - 592 partes en peso

Los componentes son transformados de modo usuel
en tabletas de 600 mg de peso. En caso deseado, el conte—
nido de sustancia activa puede ser gumentado o reducido,
¥ correspondlientemente se puede disminuir o aumentar la

cantidad de glucosa.
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- Supositorios

Composicidn:

Sustancig activa de scuerdo con

el invento 100 partes en peso
Lactosa, pulverizada 45 partes en peso
Menteca de cacao ~ ' 1555 partes en peso

{
|
en supositorios de 1,7 g de peso.

-Los componentes son transformados de modo usual

Cépsulas:

Composicidn:

Sustanciec activa de acuerdo con

el invento 10 partes en peso
Lactosa 490 partes en peso
Fécula de maiz 400 partes en peso

Porciones de 1.000 mg ceda una de la mezcla fing

mente pulverizada son envasadas en capsulas de gelating du

re.
lCONHz ¢g3 ! Q\
Ho-%l :}-(IZH-}CHZ-NH-G-(CHZ)Z-
OH ~ CH,

3
o

Una mezcela de 5 g de
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A

~C00CH

S Ch, 4
_HO:Z:>-§H-CH2-NH-§-CH2-CHZ»r
' OH - CH

S 3

100 ml de mebenocl y 100 ml de solucidn concentrads de-amo—
niaco es'calgntada_ligeramente, hasta que se haya formado,
una,soluciéni Después de largo reposo ge separan por'cris-
talizacién 4,3.g de la base arriba designada (punto de fu-

sidn 1982¢), que son transformados en-el clorhidrato en-

etanol (punto de fusidn 2359¢).

“Anglogamente se obtienen los compuestos de los

ejemplos de la Tabla VI.
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_ * . = REIVINDICACIONES -

Los puntos de 1nvencion propisg & nueva que se prg
sentan pare que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencion en Espafia, por VEINTE afios, son los que se re
cogen en las reivindicaciones siguientes:

18.~ Procedimiento para la preparacién de hetero

ciclos aminoalcohilicos de la férmula

Q- C H

BpymMI-R (D),

Rl R

en la que Q represente uno de los radicales
2

@T 1o
_____N>;:°‘

"(Ifa) ' (IIb),'

Ry ¥ R,y que también pueden ser iguales, significen hidré-
geno, haldgeno, alcohilo, alcoxi,'trifluorometilo 0 conjun

temente también metilendioxi o etilendioxi, Ry representa




Iloja nam 14.

1 Ltembidn amino; A representa un radical bivalente NR3 (con
Ry iguel a hidrégeno o alcohilo), OCH, estando el oxigeno
unido con el anillo beﬁoénico), -0~ § ~CHo-CHo~; n repre-

| senta un nlmero entero de 2 a 65 R representa el grupo

5] B . 0

T O R |
~ ~CH-CH - - (1ID),

g

10 R4 significa hidrégeno, metilo o etilo; R5 significa CONHR:,
CONHNH,, CONHOH; Rg y R%, que también pueden ser iguales,
representen hidrégeno, haldgeno, hidroximetilo, trifluoro-
metilo, aleohilo, alcoxi, nitro, nitrilo, R80, COOH, metil
sulfonilmetilo, y ademés NR3Rg, caso de que uno de los sug
15 tituyentes Rg hasta R7 no representen haldgeno o trifluoro
metilb;,R% ¥y R6 representan también conjuntamente uno de
los rediceles bivelentes —OCHZO-, ~0~CH,CHy~0-, ~CH=CH~CH=(H~,
~0CH,-COXH-, -CH2-6H2~CO-NH— 6 -0-CO-NH-; Rg representa hi
drbégeno, acilo, alcohilo, aralcohilo; y R9 representa hi-
20 drégeno, acilo inferior, metansulfonilo, carbemoilo, dime-
tilsulfamoilo o alcoxicarbonilo, eventualmente en forma de
racenatos o antipodas dpticos individuales, y las corres-
pondientes sales, caracterizado porque se hace reaccionar

un compuesto de la férmula

25
2018
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-O~CnH2n-NH—CHR4—CHOH-

en la que R™ es igual a alcohilo o alcohilo sustituido, con

un compuesto de la férmula

en donde R12 significa hidrdgeno, alcohilo inferior, hidro
xi o amino; y porque los compuestos obtenidos, si son ra-
cematos, son desdoblados, en caso deseado, en antipodas op
ticosn bases obtenidas en primer término son transformadas
eventualmente en sales; y sales obtenidas en primer térmi-
no son transformadas en bases o sales de otros écidos.

22,- Procedimiento paré la preparacién de hetero
ciclos aminoalcohilicos.

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

Esta Memoria consta de quince hojas escritas a

maquina por una sola cara.

Madrid, 03.7cB 1370

P.A.

Alberto de Elzabyry
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