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la presente invencidén se relaciona con

un procedimiento para preparar derivados del cormezuelo

del centeno.

La presente invencidn proporciona nuevos

compuestos de férmula T,

(o} R
“ / 1 . .
CH2~NH-C-—N A

5 en donde céda una de

Ry YR, es hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 &to-~
mos de carbono, o

R, ¥ R,, juntas, forman uﬁa cadena alquilidéni-
ca de 2 a 5 dtomos de carbono,

10 R3 es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
Y R, es iidrdgeno,'alquilo de 1 a 4 &tomos de

carbono, alguilo de 1 a 4 dtomos de carbono

~ substituido por 1 a 3 4tomos de haldgeno
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con la condicién de que el dtomo de car~
bono o no lleve un haldgeno, o alcoximeti-
lo de 2 a 5 dtomos de carbono,

y sus sales de adicidn de dcido.

' Haldgeno significa bromo, pero especialmen-
te fldor y cloro. Alquilo significa preferentemente
metilo o etilo, a menos que se hagan otras indicaciones.
Alcoxi preferentemente es metoxi. Algquilideno prefe-
rentemente es tetrametileno o pentametileno. Cuando
el alquilo estd substituido por haldgeno, entonces el
dtomo de haldgeno se encuentra preferentemente en el
dtomo de carbono terminal. cuando el alguilo estd
substituido por haldgeno, entonces éste preferentemente
contiene 2 dtomos de carbono. Rl v R2 significan pre-
ferentemente alquilo. R3 significa preferentemente
metilo o isopropilo y R, hidrdégeno.

La presente invencidn también proporciona:
un procedimiento para la produccidn de un compuesto de
férmula I, caracterizado porque se reduce selectiva-

mente en la posicién 2,3 un compuesto de férmula II,



o R

II

~

en donde Rl a R, tienen los significados previamente
indicados,
y los compuestos resultantes de férmula I se convier-ﬁ
ten facultativamente en sus sales de adicidn de 4cido.
5 . Bl procedimiento se lleva a cabo en forma
. andloga a métodos conoéidos. La reduccién puede efec-
tuarse con un hidruro complejo, como por ejemplo boro-
‘hidruro de sodio, por ejemplo en presencia de deido
trifluoacético. Como disolvente puede emplearse dcido -
1o trifluoacético, éter, tetrahidrofurano, dioxano o mez-
clas de los mismos. La reduccién también puede efec-
tuarse con polvo de cinc en dcido clorhidrico concentra-
do.
La reduccidén puede llevarse a cabo, por
15 ejemplo, a temperaturas de O a +40°C.

Los productos de partida son conocidos o
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pueden ser producidos de acuerdo con métodos de por
si conocidos a partir de compuestos conocidos.

Los compuestos de f£érmula I pueden existir
en forma libre como base o en forma de sales de adi-
¢ién de dcido. A partir de las bases libres pueden
producirse sales de adicidn de dcido en forma de por
si conocida y viceversa.

Las sales adecuadas incluyen el hidro-
fumarato y el clorhidrato.

Los compuéstos de férmula I y sus sales
fisioldgicamente tolerables con dcidos se caracterizan
por propiedades interesantes y, por lo tanto, pueden
ser empleados como medicamentos.

Asi, los compuestos de la invenpién pueden
ser usados para el tratamiento de la hipertonia. La
invencién también se relaciona con medicamentos que
contienen un compuesto de férmula I en forma libre o
en forma de sus séles de adicidn de dcido, fisioldgica-
mente tolerables. Estos medicamentos, por ejemplo una
solucién o una tableta, pueden ser producidos de acuer-
QO con métodos de por si conoéidos, empleando los matef
riales de soporte y adyuvantes usuales.

Los ejemplos siguientes ilustran la inven-
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cidn. Las temperaturas estdn indicados en grados Cel-
sius y son sin corregir.

Py

EJEMPLO 1: 1,1~Dimetil-3-[6-metil-2,38-dihidro-9-

ergolen-8p-ilmetillurea

10,5 g de 1,1-dimetil-3-[6-metil-9-exrgolen-
8B~ilmetil]urea se disuelven en 115 cc de dcido tri-
fluoacético. Se afiaden, en porciones, 1,95 g de boro-~
hidruro de sodio. Una vez finalizada la adicién de
borohidruro de sodio, se agita a temperatura ambiente
durante 20 minutos y a continuacién se vierte sobre
hielo/agua. Se afiade carbonato de potasio sdlido,

con fuerte agitacién, hasta que el pH de la suspensidn

""es 8, y se extrae tres veces con cloruro de metileno.

Las fases orgdnicas, combinadas, se secan con sulfato"
de sodio, se filtran y se concentran mediante evapora-
cién. Se obtiene una espuma beige, la que se cromato-
grafia sobre 120 g de gel de silice con cloruro de
metileno/metanol (9 : 1) + 0,3 % de NH3 (conc.). ULa
base resultante se convierte en el clorhidrato o en el
hidrogenfumarato.

Sal ClH:

P.F.: a partir de 185° (descomp.)



[a]zg= +50° (c = 0,675 en etanol/agua [l : 1]).
Hidrogenfumarato:
P.F.: a partir de 120° (descomp.)

[a]zg= +20,9° (c = 0,44 en etanol/agua [1 : 1]).

.Procediendo en forma andloga al ejemplo 1
y empleando los compuestos de partida de férmula II
correspondientes se obtienen los compuestos de férmula

I siguientes:

. Caracterizacidn
Ej. |R R R R ar x LO]
20 R R R B 2 R B 2 o
2 |om, | o, |cmy |cn, [143-145° 1) |_67,5° (c = 0,68
: en CHCls)
3 |cHy | CH,y | CH, | CH,CF,la partir de |-58,2° (c = 0,86
165° (deff' en CHc;BX
comp.) .

1) base libre ————

-bescrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la prdcti-
ca, debe hacerse constar que }as disposiciones anterior-
mente iﬁdicadas son susceptibles de modificaciones de

detalle en cuanto no alteren su principio fundamental,




REIVINDICACIONES ;=

1.~ Procedimiento para preparar derivados del
cornezuelo del centeno, de férmula I,

v
CH_~NH-C~N

en donde cada una de
R, YR, es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 &to-
‘mos de carbono, o '
Rl ¥ R,, juntas, forman una cadena alquili-~
dénica de 2 a 5 dtomos de carbono,
'Ry es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
Y. R, es hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de
10 carbono, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono
substituido por 1 a 3 4tomos de halégeno,
~con la condicidn de que el dtomo de carbonoc
no lleve un haldgeno, o alcoximetilo de 2

a 5 &tomos de carbono, = 7
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v sus sales de adisziSn de £cido, caracterizado porque
se reduce selectivamente en la posicién 2,3 un compues

!

to de férmula ITI, o
CH,~NH-C-N

b N-RB * II

[EPRUUISURERURRSIDRNIES s SV

en donde Ry & R, tienen los significados previamente
indicados, en presencia de un disolvente, a temperatﬁras
entre 0 y + 40°¢ aproximadamente, y, Si se desea, se con
vierten los compuestos de férmula I resultantes en sus
sales de adicibn de 4cido,

2.~ Procedimiento para preparar derivaods del
cornezuelo del centeno, tal y como queda sustanciaimeg
te descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 9 hojas escritas a

méquina por una sola cara.

-5 B, 1879

Madrid,
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