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RESUMEN DE LA INVENCION

! Nuevos defivados carbostirilicos con accidén inhibido
ra de la agregacidn de plaquetas, accién anti-inflamatoria,
accidn antiulcerante; accidn vasodilatadora y accidén inhibi-
dora de la foSfpdiesterasa; itiles para prévenir o curar la
trombosis, arter ioesclerosis, hiperﬁensién,.asma y ovtras
enfermedades similares y también fitiles como agentes anti—'

inflamatorios o anti-ulcerantes, representados por la f&r-

mﬁla: : ? //R4
! : | O(CHg)lCH(Cﬁz)nCON\\R5

—

donde Rl es hidrdgeno, alquilo C1_4, alquenilo C2_4, fenil-

aiquilo Cl_é; R2 es hidrégeno, un dtomo de hal-6geno, hidro-
|

xi, fenil-alcoxi Cl_4; R3 es @idrégeno, hidroxi, alquilo C

1-4
R” es cicloalquilo Cy_gs fenilo sustitufdo o no sustituido,
cicloalquil(C4_g)~alquilo Cl_A; 2-(3,4-dimetoxifenil)etilo;
Rs es hidrégeno, alquilo Cl—8' alquenilo C2_4, fenilo, ciclo-
alguilo C3_8,.fenil—élquilo C1—4' cicloalquil(c3_8)—alquilo
Cl_;; m es un n@mero entero de 1 a 3; 1 y n,_qu; pueden ser
iguales o diférentes, son ;esﬁectivamente 0 o un nmero ente-
rode 1l a7y lasuma de 1y n no es superior a 7;'y el en-
lace carbono-carbono en las posiciones 3 y.4 del esqueleto

de carbostirilo es un enlace sencillo o un enlace doble.

[}

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a nuevos derivados de car-

bostirilo.
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Los compuestos provorcionados por esta invencidén
son nueyos derivados de carbostirilo y sales de los mismos,

representados por la siguiente férmula general:

3 gt

l
0(CHy )+ CH( CHy) ,CON

(1

donde Rl es un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a

4 Ztomos de carbono, un.gruéo alquenilo de 2 a 4 dtomcs de

"carbono o un grupo fenilalquilo formado por la combinacién

de un grupo fenilo y un grupo alqulleno lineal o ramificado
de 1 3 4 &dtomos de carbono; R2 es un 4tomo de hidrégeno, un
4tomo. de hal8geno, un grupo hidroxi o un grupo fenilalcoxi
formado por la combinacién de un grupo fenilo y un grupo
alquilenoxi de 1 a 4 &tomos de carbono; R3 es un &dtomo de

hidrbgeno, un.gruﬁo hidroxi o un grupo alquilo de 1 a 4 &to-

~mos de carbono; R4 es un, grupo cicloalquilo sustitufdo o no

csustitufdo de 3 a 8 4tomos de carbono, un grupo fenilo sus-
titufdo o no sustitufdo, un grupo cicloalquilalquilo formado
porila combinacidn de un gruﬁo cicloalquilo de 3 a 8 &tomos
de carbono y un grupo aléuileno de 1 a 4 &tomos de carbono

o un grupo 2-(3,4-dimetoxifenil)etilo; R5 es un &dtomo de

hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, un

grupo alquenilo de 2 a 4 &tomos de carbono, un grupo fenilo,

un grupo cicloalquilo no sustituido de 3 a 8 &tomos de car-
bono, un grupo fenilalquilo formado por la combinacién de un

grupo fenilo sustitufdo o no sustituido y un grupo alquileno
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ée 1l a 4 &tomos de carbono o un gru?o cicloalquilalquilo for-
ﬁado por la combinacién de un grupo cicloélquilo de 3 a 8
dtomos de carbono y un_grupo alquileno de 1 a 4 dtomos de
éarbono; m es un nfimero entero de 1 a 3 y 1 y n, que pueden
ser iguales o diferentes; son respectivamente 0 o un nlimero
entero de 1 a 7 y la suma de 1 y n no es superior a 7; e1=
enlacde carbono-carbono en las posiciones 3y 4 del esquele~
to de carboestirilo es un enlace sencillo o doble.

| Los combueStos de esta invencifn presentan una accién
inhibidora de la agregacién de élaquétés,-accién anti-inflama)
toriﬁ, acciéﬁ antiulcerante, accidn vasodilatadora v sccibn

inhibidora de la fosfodiesterasa (PDE) y son {tilee para pre

venir o curar la trombosis, arterioesclerosis, hipsrtensién,

asmégy otras enfermedades similares y también son Gtiles co-
mo agente anti-inflamatorio o anti-ulcerante.
En la férmula general (1), el grupo alquilo de 1 a 4

1 Yy R3 puede ser especi-

dtomos de carbono representado por R
ficado m3s definidamente como, metilo, etilo, propilo, isopro-
pilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo o similares:

El grupo alquilo de 1 a- 8 &tomos de carbono representado por

5

R” puede ser especificado mis definidamente como metilo, eti-

lo, propilo, isoproéilo; butilo, isobutilo, sec-butilo, t—bq—
tilé, pentilo, isopenﬁilo, neopentilo, 2-metilbutilo, hexilo,
isohexilo, 2¥etilbutilo,:heptilo, 3-metilhexilo u octilo. E1
grupo alquenilo de 2 a 4 étomﬁs de carbono representado por
rl y R5 puede ser esﬁecificado definidamente como vinilo, ali
lo, isopropenilo o 2-butenilo. El grupo fenilalquilo repre-
sentade por Rl puede ser un grupo fenilalquilo formado por
la combinacidén de un gruﬁo alquileno lineal o ramificado de

1 a 4 &tomos de carbono y un ‘grupo fenilo y son ejemplos de
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"po cicloalquild sustitufdo de:3 a 8 dtomos de carbcno repre-

‘t-butoxi; un &tomo de halbgeno como cloro, bromo, ycdo o

dicho grupo fenilalquilo los grupos bencilo, 2-feniletilo,
l1-feniletilo, 3—fenil?ropilo, 4-fenilbutilo y 1,1-dimetil-
Z—fgniletilo. Ei dtomo de halbdgeno representado por R2 pue-
de ;er cloro, bromo, yodo o flfor. El grupo fenilalcoxi re-
presentado por R2 puede ser un grupo formado por la combina-
cién del grupo fenilalquilo antes descrito y un étémo de oxi-
geﬂo y son ejemplos de este‘gruéo fenilalcoxi los gruposlbeg
ciloxi, 2—feniletoxi; 1-feniletoxi, 3-fenilpropoxi, 4-~fenil-
butoxi y 1(l-dimetil—Z-fenileFoxi; El grupo cicloalguilo no
sustitufdo de 3 a 8 &tomos de:éarbono representado wor R4 y
R5 incluye, por ejemplo; un'gruéo ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclppehtilo, ciclohexilo, ciclqﬁeptilo y ciclooctilo. El gry

sentado por R4 puede ser del tipo del grupo cicloalquilo antg
rior que ha sido sustituido con uno o dos sustituyentes igua-
les o diferentes como, bor ejemplo, un grupo alquilo como
metilo, etilo, propilo; isopropilo, butilo o t-butilo; un gry-

po alcoxi como metoxi, etoxi,: propoxi, isopropoxi, butoxi o

fltor; un'gruéo alcanoilamino como acetilamino, propionilami-
nb, butirilamino o isobutirilamino; un grupo alcanoiloxi comd
acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi o isobutiriloxi; un grupdg
alcoxicarbonilo como metbxicarbonilo, etoxicarbonilo, propo-
xicarbonilo, isopropoxicarbonilo o butoxicarbonilo; un grupo
alcanofilo como acetilo, propibnilo, butirilo o iscobutirilo;

un grupo alquilcarbamoflo como N-metilcarbamoflo, N-etilcar-
bamoilo, N-propilcarbamoilo, N-isopropilcarbamoiloc, N-butil-
carbamoflo, N,N-dietilcarbamoflo o N-metil-N-propilcarbamoi-
lo; ﬁn_grupo alquilamino como N,N-dimetilamino, N,N-dietilami

no, N,N-dipropilamino, N-etilaminc. N-isopropilamino, N-metil

T
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_grupo carbamoflo o un grupo amino. El grupo fenilo sustituf
3 R -

~guientes: 4-ciclohexilbutilo, Q—Eiclopentiletilo, ciclohéxii

quiera de' los grupos fenilalquilo antes mencionados o de los
_grupos fenilalquilo gue contienen, como sustituyente, uno

"o dos de los_grupos alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono antes

N—etilamino o N,N-dibutilamino; un grupo nitro, un grupo

carboxi, un grupo hidroxilo, un grupo aminosulfonilo, un

do representado por R puede estar sustitufdo a su vez con
uno o dos sustituyentes como los mencionados anteriormente.

4 v R5

Los grupos cicloalquilalquilo‘representadoé por R
pueden ser los formados por combinacién de un_grﬁpo ciclo-
alquilo de 3 a 8 atomos de carbono y un grupo alquileno li-

neal o ramificado de 1 a 4 &tomos de carbono y como ejemplos

de estés_grupos cicloalquilaldquilo podemos citar los si-

metilo,.2¥ciclopéntilpropiio,:3—ciclohgxilpropilo, ciclopen~

tilmetilo, 2—ciclohexiletilo,fZ—éiclohexilpropilo, 2-¢ciclo-

Hepﬁietilo, 3-ciclobutil§ro§ilo, 1,1-dimetil-2-ciclohexileti
lo y l-metil-2-ciclopentiletilo. El grupo fenilalguilo sus-

titufdo o no sustitufdo representado por RO puede ser cual-

citados en el anillo fenflico y son ejemplos m&s definidos
dé estos grupos fenilalquilo losrgruﬁos 4-etoxibencilo, 2-
(3Q4—dimetoxifeni1)etilo, 1—(3,S—dimetoxifenillet;lo, 3-(2-
butdxifenil)propilo; 4-(3,4-dimetoxifenil)butilo y 1,1-dime-
til-2- (3, 4-dietoxifenil)etilo. ' |

A continuacién inclufmos una lista de ejemplos repre-
sentativos de los compuestos de esta invencibn:
6- (N-alil-N-ciclopentilaminocarbonilmetoxi)carbostirilo,
6-(N—metil;N—cicloheptiléminocarbonilmetoxi)carbostirilo,
6—(N—ﬁetilanilinocarbonilmetoxi)—3,4-dihidrocarbostirilo

6-[2- (N~etil-N-ciclooctilaminocarbonil)etoxilcarbostirilo
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6{2-(N—alil~N~cicloheptilaminocarbonil)etoxij~3,4—dihidro—
carbostirilo
6—[3—(N—cicloheptilaminocarbonil)propoxi]#B,4-dihidrocarbos-
£irilo
6—[3—(N*ali1—N—ciclohexilaminocarbonil)propoxi]carbostirilo
6—[3—(N—metil~N~ciclohexilaminocarbonil)propoxi]carbostirilo
6—E3-(N—etil—N—ciclohexilaminocarboni1)propoxi]—3,4—dihidro—
carbostirilo
6-[3-(N—butil—N—ciclooctilaminocarbonil)propoxi]carhpstirilo
6—[3—(N—metil—N-ciclooctilaminbcarbonil)propoxi]carbostirilo
6-[3-(N-buti1—N-ciclohexilamipoéarboﬂi1)propoxi]carbcstirilo
6-[3—(6—cloroanilino;arboni1}propoxi]carbostirilo
6-[%—(p—metoxianilinocarbonil)propoxi]—3,4—dihidrpca:bos-
ﬁirilo
6—[3—(m—hidroxianilinocarboni1)propoxi]carbostirilo
6—[3—(N—etilanilinocarbonil)propoxi]carbostirilo
6—[3-(N,N-difeni1aminocafboni1)propoxi]carbostirilo
6-[3-(N—metil—o—metilaniiino¢arbonil)propoxi]—3,4—dihidro—
carBostirilo 7
6—[3—(N,N-diciclohexilaminocarbonil)propoxi]carbostirilo
é~[3—(N—cicloPentil-N-ciclohexilaminocarbonil)propoxi]car-
. bostirilo
6—[3-(N—ciclohexilanilinocarbonil)propoxi]3,4-dihidrocar—
bostirilo
6—[4—(N—etil—N—ciclohexilaminocarbonil)butoxi]carbostirilo
6—[4-(N-metilanilinocarbonil)butoxi]—3,4-dihidrocarbosti—
rilo
6—[4—(o,o-dimetilanilinocarbonil)butoxi]carbostirilo
6—[5—(N—metil-N—ciclohexilaminocarbonil)pentiloxi]carbosti—

rilo
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6—[5-(N-ciclohexilanilinocarbonil)pentiloxi]carbostirilo'
6-{6—(N—metil—N-qiclohexilaminocarbonil)hexiloxi]~3,4—di—
hidrocarbostirilo
i
6- [6~ (N-etilanilinocarbonil)hexiloxi] carbostirilo
5-(N~-metil-N-cicloheptilaminocarbonilmetoxi)-3,4~dihidro-
carbostirilo
5{52—(N—metil—N-ciclohexilaminocarbonil)etoxi]carbpstirilo
6—[8—(N—etil-N-ciclohexilaminocarbonil)octiloxi]carbosti—
rilo |

5%[35(N-alil—N—ciclopentilaminocarboni1)propoxi]carbostirilo

-ﬂ}5—[3i(N—meti1—N—ciclohexilaminocarbonil)propoxi]carbostirilo

5-[37(N;propi1anilinocarboni15propoxi]carbostirilo _
5—[37(N,N—diciclohexilaminocarbonil)propoxi]—3,4-d1hidrocar-
bostirilo
5-[4—(N—metil—N—ciclohexilamihocarbonil)butoxi]-3,4~dihidro—
carbostirilb
5—[5—(N—metil—N—ciclohexilaminocarbonil)pentiloxi]carbosti—
rilo . i
7—[3—(N;metil—N—ciclohexilaminoéarbonil)propoxi]carbostirilo
7-[3—(N—etilanilinocarbonil)propoxi]carbostirilo
8;[3-(N—etil-N—ciclohexilaminocarbonil)propoxi]éarbostirilo
6—[3—(N—octil—N-ciclohexi1aminocarbonil)propoxi]carbostirilo
5-[3—(N—heptil—N—ciclohexilaminocarbonil)propoxi]—3,4-dihi-‘
drocarbostirilo
6-[3~[N-ciclohexil—N—(2—feniletil)aminocarbonil]propoxi]car—
bostirilo
5-(o-cloro—p—nitroanilinocarbonilmetoxi)—3,4-dihidrocarbos—
tirilo
64[3—(o—carboxianilinocarboni1)propoxi]carbostirilo

6-[3—(N—etil—p—aminosulfonilanilinocarbonil)propoxi]carbos-
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tirilo
6—[37(N—metil—o—carbamoilanilinocarbonil)propoxi]—3,4—dihi-
drocarbostirilo
6—[3—[N—metil—N~(27ciclohexiletil)aminocarbonil]propoxi]car-
'bostirilo »
6-[3—[N~fenil-N~(2-ciclohexiletil)aminocarbohil]progcxﬁ]car—
bostirilo -
6-[1-[o- (N-metilcarbamoil) anilinocarbonil] etoxi] carbostirilo
5-[1- (o~carboxianilinocarbonil)etoxi }-3,4~dihidrocarbostirilg
l;alil-S—[l-(p-metoxianilinocarbonil1etoxi]—3,4—dihidrocar—
bostirilo '
1-etil-6-[3-(N-metilanilinocarboni1)propoxi]carbostirilo
1—5encil—6—[3-(N;N—difenilaminocarbonil)propoxi]carbostirilo
6~[2-metil-3- (N~-metil-N-ciclohexilaminocarbonil)propcxi Jear-
bostirilo
6-[2—butil—3—(N—alil—N-ciclohexilaminocarboni1)propoxi]3,4—d1
hidrocarbestirilo
6;[4—metil—5—(N—propil—N—ciclohexilaminocarbonil)heptiloxi]
carﬂostirilo
5-[2-metil-3- (N-metil-N-ciclohexilaminocarbonil)propoxi Jcar-
' bostirilo
8-[2-metil-3- (N-etil-N-ciclohexilaminocarbonil)propoxi }-3,4~
dihidrocarbostirilo
5-cloro-6—[3-(N-etil—o-met;lanilinocarbonil)propoxi]carbosti—
rilo
5—flﬁor-6—[3—(N—etil—N-ciclohexilaminocarbonil)propoxi]carbo§
tirilo
5—cloro-§-[2—metil—3—(N-meti1—N—ciclohexilaminocérboni1)pro-
poxi]3,4—dihidrocarbostirilo

5,6,7—tribromo-8—[3—(N—metilanilinocarbonil)propoxi]3,4—dihi—
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drocarbostirilo
5,6,7—tficloro—8—[5—(N—etil—N—ciclohexilamino)pentiloxi]ca£
bostirilo .
8-bromo-5—[3—(N—metil—N—ciclohéxilaminoéarbonil)propoxi]ca£
bestirilo
8—bromo—6—(2—metil—3-(N-metil—N-ciclohexilaminocarbonil)pro-
poxi]carbostirilo
6,8:dicloro—5-[}—(N-etilanilinocarbonil)propoxi]—3,4—dihi-
drocarbostirilo
5,7-dicloro-6~ [3~ (N-metil-N-ciclohexilaminocarbonil) propo-
xi]carbostirilé '
5;7,8-tricloro—6-[3-(N—metil-N—cic;ohexilaminocatbonil)pro—
poxi]carbostirilo
B-Qidroxi—s-[3—(N—metil—N—ciclohexilamgnocarboéil)propoxi]—
'3,4-dihidrocarbostirilo
5—benciloxi—6—[3-(N—etil—N—ciclohexilaminocarbonil)propoxi]
carbostirilo
7—hidroxi—6-B—(N-metil—N—ciqlohexilaminocarboni1)propoxi]
carbostirilo \
S,B—aihidroxi-G-B-(N-metil—N-ciclohexilaminocarbonil)pro—
poxi]-3,4—dihidrocarbostiriio
1-(4-fenilbutil)-5- D-(N—etil—N—ciclopropilaminocarboni1)prg
:p9x£L3,4—dihidrocarbostirilo
1- (2-butenil)-6-] 3- (N-metil-N-ciclohexilaminocarbonil)propo-
xi]carbostirilo
6,8~-dicloro-1-metil-5-[4~ (N-etil-N-ciclohexilaminocarbonil)-
butoxi]carbosfirilo |
8-hidroxi-1-etil-5-[3-(N,-metil-N-ciclohexilaminocarbonil)
propoxi]carbostirilo

1-metil-7-[2-metil-3~ (N-metil-N-ciclohexilaminocarbonil)pro-
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) 5—[1~[N—etil—N—(3-metilciclohexil)aminocarboniﬂ propoxi] car-

11 _

poxi]carbostirilo

bostirilo
5—[3—[N-metil—N—(4—hidroxiciclohexil)aminocarbonil]propoxi]~
3,4-dihidrocarbostirilo
6—[3-DN—metil—N—(2—metilciclohexil)aminocarbonii]propoxij
' carbostirilo . '
6-[3—EN—metil—N—(3—hidroxiciclohexil)aminocarboniz]propoxﬂ
carbostirilo
6—[3-(N—4—metoxiciclohexilaminbcarbonil)propoxi]—3,4-dihidrg
carbostirilo
6—[3—[N—metil—N—(4—acetiloxiciclohexil)aminocafboniﬂ propo-
xi] carbostirilo
6—[2~metil-3—EN-metil-N-(2—met£lciclohexi1)aminocarboniﬂlprg
poxil -3, 4-dihidrocarbostirilo
1-bencil—6-[3-(N—4-etoxicicloheptilaminocarbonil)propoxi]
carbostirilo
8-hidroxi—5-[1—[N-metil—N—(31metilciclohexil)aminocarbonil]
pEOpoxi]carbostirilo
5,6,8-tricloro-6-[ 3-[ N-metil-N- (4-acetilcxiciclohexil)ami-
nocarbonii]propoxi]—3,4-dihidrocarbostirilo
6—[3-[N—metil—N—(2—hidroxi—5—metilciclohexil)aminocarbonil]
propoxi]carbostirilo
6—[3—[N—etil-N—(4-nitrociclohexil)aminocarbonil]propoxi]—
3,4-dihidrocarbostirilo
6-[3—[N—metil—N-(2-carboxiciclohexil)aminocarbonil]propoxi]
carbostirilo
6—[3—[N—etil—N—(2—N~metilcarbamoilciclohexil)aminocarbonil]
propoxi]carbostirilo

5-[ 3-{ N-metil-N-(2-N,N-dietilcarbamoilciclohexil)aminocarbo-
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nil] propoxi] -3,4~dihidrocarbostirilo

6 3-;-[ N-etil~N-(2-carbamoilciclohexil)aminocarbonil] propoxi]
éarbostirilo

6~ [3—- [N-metil-N- (4-clorociclohexil) aminocarbonill propoxi] car
bostirilo

6-[ 3- [N-metil-N-(3 ,.4—dimetoxiciclohexil) aminocarboni 1] propo-
xi] carbostirilo |

6-[3-Ln-a111-n- (4-aminosulfonilciclohexil)aminocarbonil] pro-
poxi] -3,4-dihidrocarbostirilo

6-t 3 N-metil-N~ L3;-acéti1ciclohexi 1) aminocarbonil] propo:ici]
carbostirilo 3

6;-[ 3 N-metil-N- (4-acetilaminociclohexil) aminocarﬁoniﬂ oro-
poxi] -3,4-dihidrocarbostirilo |

64 3- [N-metil~N- (4-N,N~-dimetilaminociclohexil)aminocarbonil]
propoxﬂ c.arbos tirilo

61 34 N-metil-N- (2 ,ﬁ—dimetilciclohexil) aminocarbonil) pPropo-

'

xﬂ carbostirilo

6 3 N-etil-N-(2,5~-dimetoxi ci\ clohexil)aminocarbonil] propoxilt

3,4-dihidrocarbostirilo

6-[3- [N—-méti 1-N~-(2,5-diclorociclohexil) aminocarbonil Jpropo-

*  xi) carbostirilo

6- [_3-— [N-—Cic lohexilmetil- (2-clorociclohexil) aminocarboni 1] pro-
poxi Jcarbostirilo

6~[3- [N;meti 1-N- (_2—aminoci'clohexi 1) aminocarbonil]propoxi] -3,4
dihidrocarbostirilo

6-[2-hidroxi-3- (N-metil-N-ciclohexi laminocarbonil) propoxi} cax]
bostirilo

5~ [27-hidro.xi— 3- (N~etil-p-meti lanilinocark;onil) propo>::i }3,4-
dihidrocarbostirilo

6-[2~hidroxi-3- (N-metilanilinocarboni 1) propoxi] carbostirilo
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1-etil-6~[ 2-hidroxi-3- (N-metil-N-ciclohexilaminocarbonil)pro
Poxi}—3,4-dihidrocarbostirilo

6- 3L[N—metil-N—(2-3',4'—dimetoxifeniletil)aminocarbonil]pro~
poxi]carbostirilo

6—[3—[N-alil—N—(2—3',4'—dimetoxifeniletil)aminocarbonil]pro—
poxil-3,4-dihidrocarbostirilo '

6—[3—[N-bencil—N-(2—3€,4'-dimetoxifeniletil)aminocarbonil]
propoxi]carbostirilo

6-L 3-[ N-fenil-N-(2-3",4'~dimetoxifeniletil)aminocarbonil]

| propoxi]carbostirilo

6-[3—[N—ciclohexil—N~(2-3‘;4‘-dimetoxifeniletil)aminocarbo—
nil)propoxiJcarbostirilo

6-[2-metil-3-[N-etil-N-(2-3',4"'-dimetoxifeniletil)aminecar-
bonil]propoxi]carbostifilb

5-cloro-6—[3;[N-metil—N-(2—3',4'—dimetoxifeniletil)aminocar-
bonil]propoxi]carbostirilo

1-metil-6-[ 3-[ N-metil-N-(2-3',4'-dimetoxifeniletil) amino-

| carbonil]propoxi]—3,4—dih;drocarbostirilo

8—hidro¥i—5-[3-[N-metil—N—(2-3',4'—dimetoxifeniletil)amino-
carbonil]propoxi]carbostirilo

6—[37[N-octil-N-(2—metilciclohexil)aminocarbonil]propoxi]ca£
bostirilo

6-[3-[N-heptil—N—(3-hidroxiciclohexil)aminocarbonil]propoxi]n

3,4~dihidrocarbostirilo

6—[3?-[N-octi1—N—(2-clorociclohexil)aminocarbonil]propoxi]

carbostirilo

6—[3—(N~ciclohexil—N-ciclohexilmetilaminocarbonil)propoxi]

=~

carbostirilo
6~[3—[N—(2—ciclopentil—l-metiletil)aminocarbonil]propoxi]car"

bostirilo
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6rE2~[N—(2—cic10pentiletil)aminocarbonil]etoxi]—3,4—dihidro—
c?rbostirilé.
Los compuestos de esta invencién pueden ser prdduci—
dos por diversés procedimientos como, por ejemplo, los expre
sados por los siguientes procesos de reacci6én férmula 1 y

proceso de reaccidn f6rmula 2:

3
R i
, o
+ X(CHy)4 CH(CH,) ,CON — (1)
R? :
(3) '
(2)
Proceso de reacéiéﬁ-férmﬁlahé
$3
o(CHQ)ch(CHZ)nCOOH
‘ 4
R
+ \ NH //// —> (1)

\ )

. (4)

3, R4, RS, m, 1,

d0ndé X es un Atomo de haldgeno y kl, R2, R
n yzel enlace carbono-carbono en las posiciones 3 y 4 del
esqueleto de carbostirilb‘son los definidos anteriormente.
Los materiales de bartida utilizados en esta inven-
cién, es decir, los derivados de hidroxicarhost;rilo repre-
sentados por.la férmula general (2), la halcamida represen-
tada por la férmula general (3), los derivados de ;arboxiayg

xicarbostirilo representados por la férmula general (4) y

las aminas representadas por la férmula general (5) son to-

1
i
-t
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dos ellos compuestos cqnocidos o compuestos nuevos que pue-
den ser preparados por los procesos de reaccién férmulas 5
a 11 indicados mis adelante.

férmula 1 es un método habitual de llevar a cabo una reac-
cién de deshidrohalogenacién de un derivado de hidroxicar-
bostirilo representado por la férmula general (2) con una
haloamida representada por la-férmula general (3). El &tomo
de halégéno en la haloamida puede ser bromo, cloro u yodo.
Esta reaccidn de deshidrohalpgénacién se lleva a cabo uti-
lizando un compuesto bésico cqmo'agente deshidrohalogenante.
El compuesto bdsico empleado én dicha reaccidn esta selec-
cionado entre una amplia variedad de compuestos bdsicas co-
nocidos, entre los que se encuentran las bases orgédnicas co-
mo hidrdxido sédico, hidrdxido potésico, carbonato sbédico,
carboﬁato potésico, hidrbgeno-carbonato sédico, hidrégeno-
carbonato potésico, carbdnato'de plata, etc; metales alcali-
nos como sodio, potasio, etc; alcohélatos como metékido
sédico,.etéxido sbdico, etc y bases qrgénicas como trietil-
amina, piridina, N,N—dimetilanilina,'etc. La reaccién anteri
pﬁede llevarse a cabo en éresencia o ausencia de un disolven
te. El disolvente utilizado en'esta reaccién puede ser de
cualquier tipo inerte conocido que no produzca ningiin efecto
adverso sobre la reaccidén. Entre los ejemplos de dichos di-
solventes se encuentran los alcoholes como metanol, etanol,
propanol, butanol, etilenglicoi, etc; los éteres como éter
dietflico, tetrahidrofurano, dioxano, monoglima, diglima,
ete; las ceéonas como acetona, métilefilcetona, etc; los
hidrocarburos aromdticos como benceno, tolueno, xileno, etc;

los ésteres como acetato de metilo, acetato de etilo, ete; y

El procedimiento expresado por el proceso de reacciép

DX
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los disolventes pnolares aprééicos como N,N-dimetilformamida,
dime;ilsulféxido y triamida hexametilfosférica. Es convenien
|

te lievar a cabo dicha reaccifn en presencia de un cloruro
metdlico como yoduro sédico o yoduro potdsico. La relacién
de derivado de hidroxicarbostirilo (2) a halcamida (3) en
el método anterior no esté sometida a nipguna restriccidn
especifica v puede seleccionarse adecuadamente dentfo de
amplios limites pero habitualmente conviene que la Gltima se
u@ilice en una proporcidén comprendida entre equimolecular
y-cinco veces molar; preferiblemente entre equimolecular y
dbble molar con reséecto al primero. La temperatura de -reac-
cién tampoco estd sometida a nipguﬁa festriccién éartigular
pero habitualmente la reaccidn se lleva a cabo entre la tem-
peratura ambiente y 200°C, preferiblemente entre 50 v 150°C.
El tiempo de reaccidn es habitualmente de 1 a 30 horas;y
preferiblementé de 1 a 15 horas.

' El procedimiento exéresado por el proceso de reac-

i
cién férmula 2 es un método dg reaccidén de un derivado.de
carboxiglcoxicarbostirilc representado por la férmula gene-
ral (4) con una amina representada por la f6rmula general
(5), de acuerdo con la reaccidn habitual de formacidn del
enlace amida. El coméuesﬁo de férmula general (4) utilizado
en la invencién puede ser sustitufdo por un compuesto donde
los grupos carboxi estén'qctivados. También es posible uti-
lizar un compuesto con grupos amino activados en lﬁgar de la
amina representada por la fdérmula general (5). Las conocidas
condiciones de reaccidn de formacidén de un enlace amida pue-
den ser aplicadas facilmente a la préctica de la ré;ccién de

formacién de un enlace amida en esta invencidn. Por ejemplo,

pueden utilizarse los siguientes métodos para dicha reaccidn
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a) el método del anhidrido mixto, donde se hace reaccionar
unvécido alquilhalocarboxilico con un &cido carboxilico
(4)kpara formar un anhfdrido mixto y este Gltimo se hace
reaccionar con la amina (5); b) el método del éster activo
en el que se conyierte un 5ciao carboxilico (4) en un &ster
activo como &ster p-nitrofenilico, imidoéster del 3cido N-
hidroxisuccinico, gster de l-hidroxibenzotriazol o similar
y después este éster activo se hace reaccionar con una ami-
na (5); c) el método de la carbodiimida en el que se hace
reaccionar una amina (5) con un 4cido carboxflico (4) en
presencia de un agente deshidrafante' como diciclohexilcar-
bodiimiaa, carbonildiimidazol, etc, para efectuar la conden
sacidén con desﬁidratacién; d) ‘otros métodos, por ejemplo el
que consiste en convertir el &cido carboxflico (4) ea un
anhfdrido carboxflico con un «gente deshidratante como anhf-
drido acético y después hacer reaccionar el anhidrido car-
boxilico con una amina (5); el m&todo a presién y tempera-
tura elevadas en el que se hace ieaccionar una amina (5)

con un éster de &cido carboxflico (4) con un alcohol infe-
rioxr, en condiciones de éresién y temperatura elevadas; un
método de reaccifén de una amina (5) con un haluro de &cido
carboxflico (4), es decir un haluro carboxflico. El método
més‘preferido entre los citados es el método del anhfdrido
mixto. El1 4cido alquilhalocarboxilicec utilizado en el método
del anhidrido mixto puede ser, por ejemplo, cloroformiato

de metilo, bromoformiato de metilo, cloroformiato de etilo,
bromoformiato de etilo, cloroformiato de isobutilo y simi-
lares. El anhidrido mixto puede obtenerse mediante una reac-
cién convencional de Schotten-Baumann v esta sustancia, ha-

bitualmente sin aislarla, se hace reaccionar con una amina
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(5) para producir el compuesto de esta invencibn. La reac~
cibén/de Schotten-Baumann se lleva a cabo en presencia de

un cémpuesto bésico; Este compuesto b&sico puede ser uno de
los empleados corrientemente en las reacciones de Schotten-
Baumann y puede,ser; por ejemplo, una base brgénica core
triet;lamina, trimetilamina; piridina, N,M-dimetilanilina,
N—metilmorfolina; etc o una base inofgénica como carboaato
poté&sico, carbonato sbdico, hidrbgeno-carbonato potésico,
h%drégeno—carbonato sédico; etc; Esta reaccifn se lleva a caq
bd habitualmente a una temperatura comprendida entre -20 y
lpO°C, preferiblemente entre 0 y 50°C, durante un periédo |
de 5 minutos a 10 horas, preferiblemente de 5 minutos a 2
horas. La reaccidn entre el anhfidrido mixto obtenido y:la
amina (5) se.lleva a cabo a una temperatura comprendidé en-
tre -20° y 150°C, preferiblemente entre 10 y 50°C, durante
uﬁ periodo de 5 minutos a 10 horas, preferiblemente 5 minu-
tés a 5 horas. El mé&todo del anhidrido mixto se lleva a cabo
hébitualmente en un disolvente. Puede emplearse cualquier
tipo de disolvente comfinmente utilizado en el método del
anhidrido mixto, por ejemplo hidrocarburos halogenados como
cloruro de etileno, cloroformo, dicloroetano, etc; hidrocar-
buros aromiticos como benéeno,.tolueno, xileno etc; éteres
comd éter dietflico, tétrahidrofurano, dimetoxietano, etc;
ésteres como acetato de mqtilo, acetato de etilo, etc; y di-
solventes polares aprb6ticos como N,N-dimetilformamida (DMF),
dimetilsulféxido, triamida de &cido hexametilfosfdrico, etc.
En este método, el &cido carboxilico (4), el &cido alquil-
halocarboxflico y.la amina (5) se emplean habitualmente en
una relacidn equimoleéular, pero el dcido alquilhalocarboxi-

lico y la amina (5) pueden utilizarse en una proporcifn de

i
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1 a 1,5 veces la cantidad molar del &cido carboxilico (4).

Los compuestos de esta invencién también pueden obte-
nerse por los procedimientos ex@resados por el siguiente pro-
ceso de reaccién férmula 3 y proceso de reaccién fbrmula 4.
Puede obtenerse un compuesto de férmula general (1b) por
deshidrogenacibén de un compuesto de férmula general (la),
mientras que puede obtenerse el compuesto de f£&rmula gene-
ral (la) por reduccién de un compuesto de f6rmula general(lb
Pﬁedevobtenerse un compuesto de férmulé.general (1d) por
deshidrohalpgenacién de un compuesto de fbrmula general (lc)
con un compuesto de férmula general (6).

Proceso de reaccidn férmula 3

i

3
R pé

0(CHy)q CH(CHy) ,CON

R

R4

RS
\ -
~—

0(CHy )1 CH(CHp ) ,CON
X R’
N rd
i | 0
(R )m RZ

(1b)
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Proceso de reaccidn férmula 4

;s &t

|
O(CHg)lCH(CHQ)nCON \\\RS

1'
+ - RYX7

f - (14)

' ' .
donde Rl es un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
!

un grupo alquenilo de 2 a 4 &tomos de carbono 6 un grupo fe-
nilalquilo y Rl, R2, R3, R4, RS, m, 1, n, Xy el enlace car-
bono-carbono en las posiciones 3 y 4 del esdueleto de carbos~
£irilo son los definidos anteriormgnte. Sin emba;:go,"R2 del
compuesto (1b) utilizado como material dé partida para la
reaccién de reduccién en el proceso de reaccidn férmula 3
es un &tomo de hidrégend 0 un grupo hidroxi.

En el broceso de reaccidn f6rmula 3, la deshidrogena-
cibn de un compuesto de férmula general (la) puede realizarse
por un método hapitual, sometigndo el compuesto a una reac-
cibn de deshidrogenacién en un disolvente adecuado empleando

un agente oxidante. Como agentes oxidantes que pueden utili-

zarse en esta reaccidn citaremos, por ejemplo, las benzoqui-
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nonas como 2, 3-dicloro-5,6~dicianobenzoquinona (a la que

nos referiremos en adelante como DDQ) cloranil (2,3,5,6~te~
traclorobenzoquinona), etc; catalizadores metédlicos como
didxido de selenio, paladio en carbdn, negro de paladio,
6xido de platino, niguel Raney, etc y agentes bromantes como
N~bromosuccinimida, bromo, etc. Como disolventes que pueden
utilizarse en esta rcaccibdn citaremos los éteres como dioxa-
no, tetrahidrofurano, 2-metoxietanol, dimetoxietano, etc;
los hidrocarburos aromidticos como benceno, tolueno, xileno,
etc; “los hidrocarburos halogenados como cloruro de metileno,
dicldroetano, cloroformo, tetracloruro de carbono, etc; los
alcoholes como butanol, alcohol amilico, hexanol, etc y los
disolventes polares apréticos como N,N-dimetilformamida,
dimetilsulféxido, triamida hexametilfosfbrica, etc. Esta
reﬁccién se lleva a cabo habitualmente a una temperatura
comprendida entre la ambiente y 300°C, preferiblemente en-

tre 50 y 200°C, durante un periodo de 1 hora a 2 dfas y pre-

feriblemente de 1 a 20 horas. Cuando se utiliza como agen-

te oxidénte una benzoquinona o un agente bromante, habitual
mente se emplea en una proporcidén de 1 a 5 veces, preferible
mente de 1 a 2 veces los moles de compuesto (la) y en el ca-
so de utilizar un catalizador meté&lico como agente oxidante,
puede emplearse en la cantidad habitual utilizada en una
reaccidn catalfitica usual.

En el proceso de reaccidén f£6rmula 3, la reduccibn
catalitica del compuesto (1b), puede efectuarse en la forma
habitual por hidrogenacién de dicho compuesto en un disolven
te édecuado, empleando un catalizador. Para esta reaccibn
por reducéién puede utilizarse cualquier tipo conocido de

catalizador. Como ejemplos podemos citar los catalizadores
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de platino como alambre de élatino,.chapa de platino, espon-
ja de platino, negro de platino, 6xido de platino, platino
coloidal, etc; catalizadores de paladio como esponja de pala
dio, negro de paladio, 6xido de paladio, paladio y sulfato
barico, paladio y carbonato bdrico, paladio en carbdn, pala-
dio en gel de sflice, paladio coloidal; catalizadores del
grupo del platino como rodio con asbesto, iridio, rodio co-
loidall, catalizadores de rutenio, iridio coloidal, etc; ca-
téliihdores de niquel como niquel reducido, &xido de'niquel,
niqhel Raney, niquel Urushibara, catalizadores de niguel
produ%idos ﬁor descomposiéién térmica de formiato de’niqﬁel
bordrﬁ de niquel, etc; catalizadores de cobalto comc cobalto
redpdido, cobalto Raney; cobalto Urushibara, etc; cétaliza—
dor;s:de hierro como hierro reducido, hierroc Raney, etc: .
cafalizadores de cobre como cobre reducido, cobre Raney,
cobre Ullmann,étc'y otros catalizadores metdlicos como
cinc.: E1l disolvente eméleado en la reacci®n anterior puede
ser, por ejemplo, un alcochol ;nferior (como metanol, etanol;
isoprop;nol/ etc), agua, &cido acético, un éster de &cido-
acético, (como acetato de metilo, acetato de etilo, ete),
etilenglicol, un éter (como éter dietilico, tetrahidrofurano
dioxano, etc), un hidrocarburo aromético, como benceno, to-
lueﬁo, xileno, etc), un cicloalcano (como ciclopentano, ci-
clohexano, etc), un n-alcano (como n-hexano, n-pentano, etc)
La reaccifén se lleva a cabo a la presidn normal de hidrdgeno
o bajo presidn, Qreferiblemente de 1 a 20 atmbsferas y a una
temperatura comprendida entre la ambiente y el punto de
ebullicidn del disolvente, preferiblemente entre la tempera-
tura ambiente y 1005C.

En el proceso de reaccidén fo6rmula 4, la reaccidn en-
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tre el compuesto (lc) y el compuesto (6) se lleva a cabo
por reaccién del compuesto (lc) en forma de una sal de me-
tal alcalino con elrcompuesto (6) . La reaccidén para obte-
ner la sal de metal alcalino del compuesto (lc) se lleva a
cabo en presencia de un compuesto de metal alcalino. F1l
compuesto de metal alcalino agquf utilizado puede ser, por
ejemplo, un hidruro met&lico como hidruro sddico, hidruro
potésico, etc; un metal alcalino como sodio metdlico o azida
sédida. Esta reaccifn se lleva a cabo habitualmente en un
disolvente. Entre los disolventes utilizados en esta reac-
cién :se encuentran los hidrocarburos aromiticos como benceno}
tolueno, xileno, etc; los éteres como &ter dietflico, 1,2~dit
metoxietileno, dioxano, etc y los disolventes polares apré-
ticos como dimetilfofmamida, dimetiisulféxido, triamida
hexémetilfosférica, etc; pero se prefieren los disolventes
polares aprbticos citados en filtimo lugar. El compuesto de
metal alcalino se emplea habitualmente en una proporcién

de 1-a 5 veces y preferiblemente de 1 a 3 veces la cantidad
molar dé compuesto (lc). La temperatura de reaccién puede-
seleccionarse adecuadamente dentro de amplios limites, ha-~
bitualmente entre 0 y 200°C, ?ero la reaccién transcurre
mis satisfactoriamente dentro de un intervalo comprendido
entre la temperatura ambiente y 50°C. Esta reaccibén propor-
ciona un compuesto (lc) donde el nitrégeno en la posicién 1
est& sustitufdo con un metal alcalino. La reaccién para obte
ner el compuesto_(ld) a partir de una sal de metal alcalino
del compuesto (lc) obtenido anteriormente con el compuesto
(6) es una reaccidn de condensacidén. Esta reaccidén de conden-
sacién puede efectuarse fécilmente en la forma habitual, pe;

ro generalmente esta reaccidn transcurre més satisfactoria-
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mente haciendo, reaccionar ambos compuestos a la temperatura
;mbiente en un disolvente; por ejemplo dimetilformamida.
La cantidad de compuesto (6) utilizada puede seleccionarse
adecuadamente ent;e'amblios limites pero habituaimente se
emplea una cantidad de 1 a 5 veces y preferiblemente 1 a
3 veces la cantidad molar de la sal de metal alcalino del
compuesto (lc).

El procediﬁiento de esta invencidn no se limifg a
la operacidn en dos fases antes descrita; naturalmenﬁé) es .
pSsibie efectuar la reaccién introduciendo los tres cbmpues—
tos, es decir, los compuestos de férmulas generales (ié) y
(6) y-el coméuesto de metal alcalino simultédneamente en el
sistema de reaccidén y, en este caso, también es posible obte
ner-el compuesto de esta invencidn mediante el misme curso
de reaccién éntes descrito.

Entre los compuestos representados por la f£érmula

_general (2) utilizados como material de partida en esta in-

vencidn, el compuesto (2b) doqde R2 representa un &tomo dé
halégena puede obtenerse f4cilmente por halogenacién del com
puesto (2a) (compuesto conocido) que se encuentra entre los
compuestos representados por la férmula general (2) donde
Rznes un &tomo de hidrdgeno, como se expresa en el siguien-
te proceso de reaccifén férmula 5.

Proceso de reaccién fé6rmula 5

OH
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donde X es un dtomo de haldgeno, y Rl, m y en enlace car-

bon07carbono en las posiciones 3 y 4 del esqueleto de carbos

!
!

tirilo son los definidos anteriocrmente.

La reaccién de halogenacidn del compuesto (2a) puede
efectuarse ventgjosamente empleando un agente halogenante
conocido. Son ejemplos de estos agentes halogenantes el
flGor, cloro, bromo, yodo, difluoruro de xenon, cloruro de

sulfurilo, hipoclorito sbdico, &cido hipocloroso, &cido hi-

pobromoso, polvos blanqueadores, etc. La cantidad de agente

halogenante puede seleccionarse adecuadamente entre amplios
1fmites de acuerdo con el nfimero de &tomos de halbgeno, a
introducir en el compuesto (2a). En el caso de intrcducir un

dtomo de halégeno, este agente halogenante se utiliza habi-

tualmente en una proporcién de 1 a 2 veces, preferiblemente

delal,s véces la cantidad molar del compuesto (2a) v en
el caso de introducir 2 dtomos de haldgeno, dicho agente
halogenante se emplea en una proporcién.de 1,5 veces la can-
tidad molar hasta un_gran exceso, preferiblemente 2 a 3 ve-
ces la cantidad molar de compﬁesto (2a). En el caso de in-
troducir 3 &tomos de haldgeno, el agente se utiliza en una
proporcién comprendida entre 2,5 veces la cantidad molar y
un gran exceso, y preferiblemente entre 3 y 5 veces la can-
tidad molar del compuesto (2a). Esta reaccidén de halogena-
cién se lleva a cabo habitualmente en un disolvente adecua-
do como, - por ejemplo, agua, metanol, etanol, cloroformo,
tetracloruro de carbono, dcido acético o mezclas de los mis
mos. La temperatura de reaccibn no estf sujeta a ninguna
restriccidn particulaf y puede seleccionarse adecuédamente

dentro de amplios lfmites, pero habitualmente la reaccidn

se lleva a cabo a una temperatura comprendida aproximadamen-
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Ee entre -20 y 100°C, preferiblémente entre 0°C y la tempe-
fatura ambiente. La reaccidn se completa dentro de un period¢
derunos 30 minutos a 10 horas. .

ﬁntre los compuestos de formula general (2b) utili-
qados como material de partida para la produccidén de los com
puestos de esta invencidn, el compuesto (2c) donde m es 1
puede ser facilmente éroducido éor el procedimiento indica-
do eﬂ el siguiente proceso de reaccidn férmula 6.

Proceso de reaccidn férmula 6

OCOR6 . . OCOR6

halogenacién

(8)

OH

hidrélisis

X

(2¢) R

donde R6 es un grupo alquilo y Rl, X y el enlace carbono-car
bono en las Posiciones 3 y 4 del esqueleto de carbostirilo
soﬁ'los definidos anteriormente.

be acuerdo con este procedimiento, un derivado cono-

cido de aciloxicarbostirilo, representado por la f£6rmula

no-carbostirilo obtenido, representado por la férmula gene-
ral (8}, se hidroliza para producir un derivado de hidroxi-
halbgeno~carbostirilo representado por la férmula general

(2c) . Las condiciones de reaccién de halogenacién son las
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1 descritas anteriormente y las condiciones de la reaccién de
hidrplisis pueden ser las descritas mds adelante.

Entre los con@uestos represcentados por la férmula
general (4), los compuestos donde R2 es un dtomo de halbge-
8 no, un grupo hidroxi o un grupo fenilalcoxi son nuevos y
estos compuestos pueden obtenerse por el procedimiento- indi-
cado en el siguiente proceso de reacci6n férmula 7.

Proceso de reaccidn foérmula 7

o 10
R3
+ X(CHZ)lCH(CHz)nCOOR7.
(9)
15
R3
0(cH,) | (CH,) 06037
cH(c
271 2!n
)
- 20 (4a)
2 0
(R™'), 1
hidrdélisis
25
r3
]
O(CHz)lCH(CHQ)nCOOH
(4v)

30
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, ' 7
donde R? es un &tomo de halSgeno, un grupo hidroxi o un

1 3

de haldgeno y R, R

, M, 1, n v el enlace carbono-carbono
\ )

en las posiciones 3 y 4 del esqueleto de carbostirilo son
los definidos anteriormente.

De acuerdo con este procedimiento, un derivédo'de
hidroxicarbostirilo re?resentado por la férmula.genefél (28)
se hace reaccionar con un derivado &ster representaddwpor
la férmula general (9) para obtener un derivado deréstér—
carbostirilo representado porjia férmula general (4ai-y el
compuesto asf obtenido de 'férmuia'general (43)1es Hié;olif
zaddlpafa producir el correspondiente derivado de carboxi-
alco¥icarbostiri19 representado por la férmula general (4b).

La reaccidn entre el compuesto (2d) y el compuesto
(9) puede llevarse a cabo en las cqndicionés habituales de
las reacciones de deshidrohalogenacidén. Pueden emplearse
diversos compuestos bésicbs como agente deshidrohalogenante
en esta reaccidn. Son ejemélos de estos compuestos bésicos
las basés inorgénicas como hid;éxido s6dico, hidréxido po-
tédsico, carbonato sddico, carbonato pot&sico, hidrSgeno-car-
bénato sédico, hidrégeno-cafbonato potésico, etc; los meta-
les alcalinos como sodio, potasio, etc y las bases orgénicas
como trietilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, etc. Esta
reaccidn puede llevarse a cabo en presencia o ausencia de
un disolvente. Pueden utilizarse diversos disolventes que
no tomen parte en la reaccidn. Son ejemplos recomendados de
estosdisolventes para usc en esta reaccién los alcoholes co-
mo metanol, etanol, propanol, etc; los éteres como &ter dietd
lico, tetrahidrofurano, dioxano, &ter monometflico de etilen-

glicol, etc; los hidrocarburos aromdticos como benceno, to-
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lueno,; xileno, clorobeqceno, etc y las cetonas como aceto-
na; metiletilcetona, etc. La relacibén de compuesto (2d) a
compuesto (9) no estd sometida a ninguna limitacifn especi-
ficé sino que puede seleccionarse adecuadamente entre amplio
limites. Sin embargo, habitualmente el compuesto citado en
dltimo lugar se utiliza en una proporcitén de 1 a 5 veces,
preTeriblemente 1 a 2 veces, la cantidad molar del primero.
La temperatura de reaccién también puede seleccionarse ade-
cuadamente dentro de amplios limites pero habitualmente la
reaccidn se lleva a cabo a una-temperatura comprendida entre
la ambiente y 200°C, preferib;emente entre 50 y 150“C, du-
rante un periodo de 1 a 10 horas aproximadamente. \
La reaccidn de hidrdlisis del compuesto (4a) se lle-
va a cabo habitualmente en presencia de un catalizador. El
catalizador utilizado puede ser cualquier tipo comfinmente
empleado para las reacciones de hidrdlisis y como ejemplos
tipicos de estos catalizédores podemos citar los siguientes:
compuestos bdsicos como hidréxido sédico, hidréxido potési-
co, hidféxido barico, etc; 8cidos minerales como &cido sul-
f@rico, &cido clorhfdrico, &cido nitrico, etc y dcidos orgé-
nicos como 4cido acético, &cidos sulfbnicos aromiticos, etc.
La_canfidad'ae dicho catalizador utilizado en la reaccidn
no estéd definida especificamente sino'que puede ser adecua-
damente seleccionada entre amplios lfmites. Esta reaccifn de
hidrélisis puede realizarse en la forma habitual pero trans
curre ventajosamente en un disolvente. Es posible utilizar
diversos disolventes que no tomen parte en la reaccidén como,
por ejemplo, agua, alcoholes como.metanol, etarnol, isopropa-
nol, etc; cetonas como acetona, metiletilcetona o mezclas

de los mismos. La temperatura de reaccidn no es crftica y

(123
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éuede seleccionarse adecuadamente dentro de amplios limites,
pero habitualmente la reaccidn se lleva a cabo a una tempera
ﬁura comprendida entre la ambiente y 200°C, preferiblemente
éntre 50 y 150°C. La reaccidn es completa habitualmente en
unos 5 minutos a 10 horas.

Las aminas de f6rmula general (5) utilizadas como
material de partida en esta invencidén pueden obteneréé fa-
cilmente por diversos métodos como los expresados por los
siguientes procesos de reaccifén f6rmulas 8, 9 y 10. |

Proceso de reaccidn fdimula '8 -~ -

4

"~ HN 5 e
\\\H + R —m—> HN\\\RS
i (1) wm (5

Proceso de reaccidn férmiula 9

/,/H ///R4
4
HN + RX ————>» - HN
R ~gr°
(12) ' (13) (5)
Proceso de reaccidn férmula 10
4t - ' g4
R el
HN/ .
\\\Rs Reduccibn N HN.\\RS

(5a) : (5b)
’ - L]
. En las férmulas anteriores, R4 es un grupo feni-

lo o fenilalquilo sustitufdo o no sustitufdo, R4 es un

Vgrﬁpo ciclohexilo o ciclohexilalquilo sustitufdo o no susti-

tufdo; X es un &tomo de halbgeno y R4 y R5 son los defini-

dos anteriormente.
De acuerdo con el proceso de reaccién f6rmula 8, la

amina representada por la férmula general (5) puede obtener-~
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se facilmente sometiendo una amina conocida de f6rmula

~general (10) y un compuesto halogenado conocido de férmula

“general (11) a una reaccibn de deshidrohalogenacidn, en

pre;encia de un compuesto bdsico. De acuerdo con el proce-
so de reaccién férmula 9, la amina representada por la foér-
mula general (5) puede ser producida sometiendo una amina
conocida de fdrmula general (12) y un compuesto halcgenado
conocido de férmula general (13) a una reaccidn de deshidro-
halogenacién, en presencia de.un compuesto b&sico. Estas
reacciones pueden efectuarse simplemente de forma similar

a la de una reaccidn de deshidrdhalpgenacién entre el com-
puesto de férmula general (z)vy.el compuesto de férmula ge-
neral (3).
| De acuerdo con el proceso de reaccién férmula 10,
el derivado de ciclohexilamina o el derivado de ciclchexil-
alquilamina representado por la férmula general (5b) puede
obtenerse ficilmente reduciendo el nficleo bencénico de un

compuesto conocido de férmula general (5a). Puedenutilizarse

" diversos métodos conocidos de reaccién de hidrogenacién en

el nficleo para llevar a cabo la reduccidn del nficleo bencé-
nico, pero en esta invencién se prefiere el método de reduc-—
cién catalftica. Esta reduccidn catalftica se lleva a cabo
en un disolvente, empleando un catalizador de acuerdo con

un método conocido. El catalizador utilizado en esta reac-
ci§n de reduccidn puede ser del tipo cominmente empleado en
las reacciones de hidrogenacitn en el nficleo. Son ejemplos
de estos catalizadores los catalizadores de platino como
negro de platino, 6xido de platino, platino coloiaal, ete;
catalizadores de paladio como negro de paladio, paladio en

carbfn, paladio coloidal, etc; catalizadores de rodio como
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rodio cargado de asbesto, rodio en aldmina, ete; catalizado-
res Fe rutenio; catalizadores de nfiquel como nfquel Raney,
éxido de niquel/ etc y catalizadores de coBalto. El disol-
vente empleado en esta reaccifn puede ser, por ejemplo,
un alcohol inferior (como metanql, etanol,'isopropanol, etc)
agua, &cido acético, un éster de &4cido acétiéo, etilengli-
col, un &ter (tetrahidrofurano , dioxano, etc) y un cdiclo-
alcano (como ciclohexano, ciclopentano, etc). Esta reaccidn
se lle&a a cabo bajo hidrégeﬁo a presidn (preferiblemente
dé 1 a 100 atmésferas); a una temperatura comprendida entre
la ambiente y 100°C; durante un periodo de 1 hora a 2 Aias.
Las halcamidas de férmula general (3) utilizadas co-
ﬁo el otro material de partida en esta inveqcién pueden cbte
nerse por diversos métodos, por ejemplo por reaccién de una
amina de férmula_genefal (5) y un &cido halocarboxflico co-
nocido de f6rmula _general (14), como indica el siguilente

proceso de reaccidén férmula 11.

Proceso de reaccidn férmula 11

4 - R3
R i
| HN \RS + x(cnz) 1 CH (cH,) eele):
\'.
(5) - , (14)
3
IT . /R4
X(CHZ)lCH(CHz) CON

H\RS
(3)
3 4 5 TS N
donde R, R', R, 1, ny X son los definidos anteriormente.
La reaccidn entre el compuesto (5) y el conpuesto

(14) puede llevarse a cabo de la misma forma gue la reac-

cién generadora del enlace amida antes descrito. También es

4
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posible en esta inyencidn sustituir el compuesto (14) por
un compuesto con un grupo carboxilo activado.

Entre los compuestos de esta invencidn representados
por la f6érmula general (1), squellos donde Rl es hidrégeno
y que ademis contienen dobles eﬁlaces carbono-carbono en las
posiciones 3 y 4 del esqueleto de carbostirilo pueden ser
preparados en forma de compuestos tautoméricos del tipo
lactama-lactima ((le) y (1£)) como se indica en el siguien-
té proceso de reaccién formula 12.

Proceso de reaccidn férmula 12

RS

R

O(CH2)1CH(CH2)nCON \\\RS

(1e)

(&),

5 B .. .
donde R2, R3, R°, m, 1 y n son los definidos anteriormente.

Entre los compuestos representados por la férmula
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_general (1), los que contienen un grupo &cido pueden formar

f&cilmente sales con los compuestos bédsicos farmacéuticamen-
té a%eptables. Estos compuestos bdsicos incluyen los compues
tos bésicos inorgénicos, por ejemplo hidréxidos met&licos
como hidr6xido gédico, hidréxido potésiéo,'hidréxido de li-
tio, hidréxido cilcico, hidrdxido birico, hidréxido de<alu~
minio, etc; carbonatos metdlicos comorcarbonato sbédico, car-
bonato potésido, hidrégeno-carbonato potésico, hidrdgeno-car
bonato sédico, etc; alcéxidgs de metales alcalinos comp metd
x;do sddico, etékido potédsico, etc y metales aléalinos}como

sodio, potasio, etc y los compuestos b&sicos orgénicos;como

morfolina, piperazina, piperidina, dietilamina, anilira, etc

Entre los compuestos representados por la f£6rmula gererxral (1)

los que contiehen un grupo b&sico puedeﬂ formar facilmente
sales con loé dcidos habituales farmacéuticamente acepta-
bles gue incluyen &cidos inorgénicos como sulfﬁrico, nitri-
éb, clorhfdrico, bromhidrico, etc y &cidos org&nicos como
écético, p-toluensulfdnico, sPchnico, benzoico, etec.

.Los compuestos asi obtenidos de esta invencién pue-
den ser aislados o rafinados ficilmente por los medios ha-
bituales de separacibn como precipitacién! extraccién, re-

cristalizacidn, cromatograffa en columna y cromatografia

preparativa en capa fina.

Los compuestos de esta invencidn pueden ser adminis

’

trados en forma pura o junto con un vehficulo farmacéutica—
mente aceptable, tanto a los animgles como al hombrg. No
existe ninguna restriccidn particular sobre las formas uni-
tarias dg administracidn y los'éompuestos pueden sér utili-
zados en cualquier forma unitaria deseada. Entre las formas

unitarias de administracibén adecuadas se encuentran las

¥
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formas de administracién oral como tabletas, cépsulas, gré&nu-
los,;etc y las formas de administracién parenteral como inveg
cionés. La dosis de ingrediente activo a administrar no estd
sometida a ninguna definicién particular y admite la seleccid
dentro de amplios limites, pero para obtener el efecto far-
macol8gico deseado se recomienda seleccionar dicha dosis en-
tre 0,06 y 10 mg/kg de peso corporal al dfa. También se su-
gicre que cada dosis unitaria contenga de 1 a 500 mg de
ingrediente activo.

| Los compuestos de esta invencién pueden ser constituj
dgs en las preparaciones por via oral deseadas tales como
tébletas, cépsulas, soluciones, etc, siguiendo métodzs ~cono-
cidos. Para la préparacién de tabletas, se mezcla un cam-
puesto de esta invencién con un excipiente farmacéutlicamente
aceptable como gelatina, almiddn, lactosa, estearato magné-
sico, talco, goma ardbiga o similares y se configura en ta-
bietas. Las cépsulas bueden obtenerse mezclando un compues-
ta de esta invencibn con una carga o diluyente inerte far-
macéuticamente aceptable e.introduciendo la mezcla en cép-
sulas de gelatina dura o en cépsulas blandas. Los jarabes o
elixires puedeﬁ prepararse mezclando un compuesto de esta
invencidn zon un edulcorénte como sacarosa, un antiséptico
como los metil- y propil-parabenes, un colorante, un sabori-
zante y/u otros aditivos'adecuadés.

Los preparados parenterales también pueden obtenerse

POr uwn método convencional. En este caso, el compuesto de
ei1a {nvencién se disuelve en un vehfculo lfquido esterilizan
te, Wy vehiculo preferido es agua o solucibn salinal Los pre
Paladvs liquidos con la transvarencia, estabilidad y adanta-

bilidad al uso parenteral deseadas pueden obtenerse disol-
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viendo aproximadamente de 1 a 500 mg del ingrediente activo
én una solucifn de polietilepglicol que es soluble en agua
y en disolventes orgdnicos. Convenientemente estos prepara-
dqs liquidos contienen un lubricante como carboximetilcelu-
losa sb6dica, metilcelulosa, polivinilpirrolidona, alcchol
polivinflico y similares. Dichos preparados liquidos también
pueden contener un bactericida y un fungicida como aléohol
bencflico, fenol o timerosal y, si es necesario, un agente
iéoténico como sacarosa o cloruro sédico, un anestésico lo-
cal, un estsbilizante, un tampén, etc. Para mayor garantfa
de esiabilidad, las composiciones parenterales pueden ser
conéeladas después de llenar y deshidratadas por las cono-
cidas’® técnicas de liofilizacidn. ﬁl polvo liofilizado puede
seriréconstituido éara uso normal inmediatamente antes de

su emdleo.

Preparacidn de tabletas

Se preparan 1000 tabletas para uso oral, conteniendo
cada una de ellas 5 mg de 6—[3-(N—metil—N—ciclohgxilamino—

carbonil)propoxi]carbostirilo, a partir de la siguiente re-

ceta:
Ingredientes Cantidad (g)

6-[3- (N-metil-N-ciclohexilaminocarbo~ .

nil)propoxi] carbostirilo 5
Lactdsa {(Farmacopea Japonesa) (F.J.) 50
Almidén de mafz, F.J. 25
Celulosa cristalina, F.J. 25
Metilcelulosa, F.J. 1,5
Estearato magnésico, F.J. , 1

Se mezclan bien el 6[3-(N-metil-N-ciclohexilamino-

carbonil)propoxi]carbostirilo, la lactosa, el almidén de
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mafz y la celulosa cristalina y la mezcla se agrega a una

solucidn acuosa al 5 % de metilcelulosa y después se granulal

Los grénulos obtenidos se pasan por un tamiz de 200 mallas
4 .
y después se secan cuidadosamente.

Preparacidn de tabletas

-

Se preparan 1000 tabletas para usc por via oral,

I
conteniendo cada una de ellas 5 mg de 6~ 3-[N-metil-N- (4-

acetoxiciclohexil)aminocarbonii}propoxi]carbostirilo, de
forma similar a la antes descrita, a partir de la siguien-

te receta:

Ingredientes - - ’ Cantidad (g)

6—[3-[N;metil—N—(4-acetoxiciclohexil)ami—

nocarbonii]propoxi]carbostirilo 5
Lactosa, F.J. ' : -1
Almiddén de mafz, F.J. . 25
Celulosa cristalina, F.d. : 25
Metilcelulosa, F.J. : 1,5
Estearato magnésico, F.J. 1

Preparacidn de cépsulas

Se preparan 1000 cdpsulas de gelatina dura de dos
piezas para uso oral, conteniendo cada una de ellas 10 mg
de 6-[3—(N-metil-N—ciclohexilaminocarbonil)propoxi]carbosti—

riio, a partir de la siquiente receta:

Ingredientes ’ Cantidad (g
6~ 3- (N-metil-N-ciclohexilaminocarbonil)=-
propoxi]carbostirilo 10
Lactosa, F.J. 80
Almidbén, F.J. 30
Talco, F.J.' 5
Estearato magnésico, F.J. ' ' 1

Los componentes anteriores se muelen finamente, des-
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pués se agitan y se mezclan suficientemente para formar una
mezcla uniforme y a continuacién se introducen en cépsulas
de gelatina con un tamafio adecuado para administracidn oral.

Preparacidn de célpsulas

Se preparan 1000 cdpsulas de gelatina dura de dos
piezas para uso oral, conteniendo cada una dé ellas 10 :=mg de
6—[3—[N—metil—N—(4—acetoxiciclohexil)aminocarboniﬂ propoxil
carbostifilo, de forma similar a la descrita anteriormente,

a partir de la siguiente receta:
i - .

‘ Ingredientes Cantidad (q)
6= [3-[N-metil-N-(4~acetoxiciclohexil)

aminocarboﬁii]propoxi carbostirilo io
Léctosa, F.J. ‘ : o0
Almidén, F.J. _ -1
Talco, F.J. ) 7 3

Estearato magnésico, F.J. 7 1

Preparacién de inyecciones

l Se prepara una solucifn acuosa estéril adecuada para
\. -
uso parenteral mediante la siguiente prescripcidn:

Ingredientes Céntidad (g)

6—[3;(N-metil—N—ciclohexilaminocarbonil)

propoxi] carbostirilo 1
Pdlietilepgliqol, F.J. (peso molecular 4000) 0,3
Clorﬁro s6dico, F.J. 0,9
Monooleato de polioxietilensorbitano, F.J. 0,4
Metabisulfito s&dico . '0,1
p-Hidroxibenzoato de metilo, F.J. ) 0,18
p-Hid;oxibenzbato de propilo, F.J. 0,02
Agua destilada para inyeccidn 100 ml

Una mezcla del p-hidroxibenzoato de metilo, p-hidroxi-

benzoato de propilo, metabisulfito s8dico y cloruro sédico

i
i
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antes prescritos, se disuelve con agitacién en aproximadamen-
te l? mitad de la cantidad de agua destilada a 80°C. La solu-
cién‘obtenida se enfrfa a 40°C y después se disuelven en di-
cha solucién el 6—[3—(N—metil—N—ciclohexilaminocarbonil)pro—
poxi]carbostiri;o, polietilenglicol y monooleato de polieti-

lensorbitano, por este orden. Esta solucibn se complementa

con agua destilada para inyeccidn hasta el volumen final re-

con un papel de filtro adecuado.

Preparacién de inyecciones

Se prepara una solucidén acuosa estéril adecuada para
uso parenteral, de forma similar a la descrita, a partir de

la siguiente prescripcidn:

Ingredientes + ° Cantidad (q)
6-{ 3-[N-Metil-N- (4-acetoxicicloher’1)
aminocarboniﬂ propoxﬂ carbostir.lo -1

Pélietilepglicol, ¥F.J. (peso molecular 4000) 0,3
Cloruro sédico, F.J. 7 0,9
Monooleato de polioxietilensofbitano, F.J. 0,4
Metabisulfito sbédico 0,1
p-Hidroxibenzoato de metilo, F.J. 0,18
p:Hidroxibenzoato de propilo, F.dJ. ' 0,02
Aéﬁardestilada para inyeccidén 100 ml

A continuacidn se incluyen los resultados de los ensa-
yos farmacolSgicos realizados con los compuestos de esta
invencién.

Ensayo farmacolégico 1

Se mide el efecto inhibidor de la agregacidn de plaque-
tas utilizando un agregémetro AG-TII (manufacturado por la

Bryston Manufacturing Co.). La muestrade sangre utilizada para

T¥axe
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el ensayo es una mezcla 1:9 en volumen de citrato sédico y

sangre completa de conejo. Esta mezcla se somete a separa-

un plasma rico en plagquetas (PRP). El PRP asi obtenido se
separa y la mezcla de sangre restante se somete a una rueva

separacidn centrifuga durante 15 minutos a 3000 rpm para obte

ner un plasma pobre en plaquetas (PPP).

El ntmero de plaguetas en el PPP se cuenta por el mé-
tddo de Brecher-Clonkite y el PRP-se diluye con el PPP para
preparar una muestra de PRP a una concéntracién de plaquetas
de 300.000/mm3 para el ensayo de agregacidn inducido por ade-
no;i@a difosfato (ADP). También.se prepara una muestrarde
PRP :con una concentracidn de plaquetas de 450.000/mm3 para
el énsayo de agregacién inducido por coléigeno.

| -Se agregan 0,6 ml de dicha & 2stra de PRP a 0,01 ml de
una solucién de un coméuesto de ensayo de una concentracidén
predeterminada y la mezcla se coloca en un termostato a 37°C
durante 1 minuto. Después se afiaden a la mezcla 0,07 ml de
una solﬁcién-de.ADP o de coldgeno. Se determina la~transmi£a§
cia de esta mezcla y se registra la variacién de transmitan-
cia utilizando el agregbmetro a una velocidad del agitador
de 1100 rpm. En este ensayo, se utiliza tampén de Beronal
Aureh,(pH 7,35) para la preparacién de la solucién de ADP o
coldgeno. La ADP se ajusta a una concentracién de 7,5 x IO-SM
y la solucién de colidgeno se prepara triturando 100 mg de
col&geno con 5 ml.del citédo tamoén y  se utiliza el liquido
que sobrenada como inductor colagénico. Se emplean adenosina
Yy écido acetilsalicilico como controles para el ensayo de

agregacifn inducido por ADP y el ensayo de agregacién induci-

do por coldgeno, respectivamente. El efecto inhibidor de la
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agregacidén de plaquetas se mide como porcentaje de inhibicidn
respecto al grado de agregacién de los controles. El grado de
, : ,

! .
agregaci6n se calcula mediante la siguiente férmula:

Grado de agregacibén = S 78 x100
b-a
donde a: transmitancia de PRP
bs: transmitancia del PRP conteniendo un co'mpuesto de
ensayo y un inductor de la agregacién
c: transmitancia del PPP.

;f El efecto inhibidor de los compuestos ensayados sobre
la agregacién inducida por col&geno en las plaquetas de®cone-
jé estd indicado en la Tabla I y este efecto sobre la agrega-
cién.inducida por ADP estd indicado en la Tabla II. Los:com-

puestos ensayados son los siguientes:

Compuestos enéayados

Compuestos de esta invencibén (nfims. 1-24)

NO
l.‘6-[3-[N—metil-N-(2—metilciclohexil)aminocarbonii]propoxi]

carbostirilo !

2. 6—[3— [N—metil-N— (4-hidroxiciclohexil) alﬁinoc,;arbonil—_] propoxﬂ
carbostirilo | |
3) 6-[3-[N-metil—N—(4-acetiloxiciclohexil)aminocarbonii]pro—
‘_' pcxi]carbostirilo |

4. 6—[3—[N—metil—N—L2—3‘,4'fdimetoxifeniletillaminocarbonii]
propoxi] carbostirilo: 7 .

3. 6-[3—(N—ciclohexil—N—bencilaminocarbonil)propoxi]carbosti-
rilo |

6. 5—cloro—6—[3—(N*metil—N—ciclohexilaminocarbonil)propoxi]
carbostirilo

7. 6-[3—[N-ciclohexil—N— (2-clorociclohexil) aminocarbonil—_] pro-

poxi]-3,4-dihidrocarbostirilo




10

15

20

25

.30

8. 1 6-[2—hidroxi-3-(N—metil—N—ciclohexilaminocarbonil)pro-
! poxi]carbostirilo
9. '6—[3;(N—metil—N-ciclohexilaminocarbonil)-2—metilpr6po-
: xi]carbostirilo |
10. 8—hidroxi—5-[3-(N—metil-N-ciclqhexilaminocarbonii§pro—
I poxi]—3,4—dihidrocarbostirilo
1. 6-[3—[N—bencil—N—(2—3',4'rdimetoxifeniletil)amindcarbo-
nil]propoxi]-3;4—dihidrocarbostirilo
12, 6,8-dicloro-5—[3-(N-etilaﬁilinocafbonil)pr0pox£]-3,4—
dihidrocarbostirilo
13, .nGFfé—(N—ciclohexilaminocarbonil)propoxi]carbosnirilo
14, j6-[3—(N—alil-N—ciclohexilaminocarbonil)pfopoxi]—3,4—di-
' hidrocarbostirilo .
15. 6—[3—(N—metil—N—ciclohexilanﬁﬂocarbonil)propoxi]-3,4-
dihidrocarbostirilo
16. "6—[3-LN—metil—N-ciclbhexilaminocarboﬁil)propoxi]carbos-
tirilo '
17. 6-[3-(N—ciclohexilanilinécarbonil)propox{]carbostirilo
18. é-[3—(N,N-diciclohexilamipocarbonil)propokﬂ-3,4—dihidro-
| carbostirilo -
19;1 6—[3-(anilinocarbonil)éropoxi]—3;4-dihidrobarbostirilo
20. i_6—[3—(N—etilanilinocarbonil)propoxﬂ carbostirilo
21. 6-[3—(o,Q-diclbroani1inoca;bonil)propbxi]—3,4—dihidro-
carbostirilo )
22. 6—[4—(N—butil—N—ciclohexilaminocarbonil)propoxi}—3,4-

dihidrocarbostirilo

123, Sé[ﬁ—(N—metil—N~ciclohexilaminocarbonil)propoxi]—3,4—

dihidrocarbostirilo

24, 6—[3-(N,N—difenilaminocarbonil)propoxi]43,4—dihidro-
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carbostirilo.

Compuestos conocidos (compuestos comparativos) (nfims. 25-46)

ND

25.

26.

27.

28.
29,

30.

31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.

41,

42.

43.

44,

45.

46.

H

6-(l—etoxicarboniletoxi)—3,4—dihidrocarbostirilo

6- (1~etoxicarboniletoxi) carbostirilo

1—metil-6-(l-etoxicarboniletoxi)—3,4-aihidrocarbostif
rilo

7—(l—etoxicarboniletoxi)-3,4fdihidrocarbostirilo

6- (3-etoxicarbonilpropoxi)-3, 4~dihidrocarbostirilo

6—(l—amiloxicérboniletoxi)-3;4—dihidrocarbostirilo

6~ (l~isopropoxicarboniletoxi)carbostirilo

5=~ (3-etoxicarbonilpropoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo

6~ (3-amiloxicarbonilpropoxi)-3,4~dihidrocarbostirilo

6—(3—etoxicarbonilpropoxi)carbostirilo

6~ (6~etoxicarbonilhexiloxi; 3,4-dihidrocarbostirilo

6—(6—carboxihexiloxi)—3,4-dihidrocarbostirilo

8~ (l-etoxicarboniletoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo

6- (1-metil-1-carboxietoxi) -3, 4-dihidrocarbostirilo

6—(3—carboxipropoxi)cérbostirilo

6~ (3~ciclohexiloxicarbonilpropoxi) -3, 4-dihidrocarbos- -
tirilo

6—(N—isopropilaminécarboniletoxi)—3,4-dihidrocarbosti—
rilo

6-(morfolinocarboﬁiletoxi)—3,4-dihidrocarbostirilo

5-(N,N—dimetilaminocarbonilmetoxi)—2,4—dihidrocéfbos-
tirilo

l~étil-5-r3—(N—bencilaminocarbonil)propoxi]—3,4—dihi—
drocarbostirilo

6-[3-(N—propilaminocarbonil)-2—metilpropoxi]—3,4-di—

hidrocarbostirilo
Aspirina. , ' o \




- S’'sT S'ey L'zs8 ve
- S'ET L'8g s’oL 4
- L’'sz s'8L 9sg [44
- - 9'Le 1’'S6 12
- Ak 44 €'9¢L €'T6 0z
- - LT 8°€6 6T
- 0’0sg v'65 s'Ls 81
- L'9T 8'€s s'16 LT
. 0'Ls ¢’06 ‘06 - 9T
- 1've ¢‘z6 0'v6 ST
- L'st £ley v‘es ¥T
- g'te g6y - s‘L8 €T
~ 8‘€E z's9 9°z8 T
- 1’82 §°GL 188 11
- - £'62 8'T6 _ 0T
1T o‘o0T .. ¢’00T _ o“obﬁ M 6
- 6’z wm £'98 m.mw , 8
- . €109 .H,M 6’68 : m.&m_ L
- £zt ”.:” €€S 0°00T" 9
9‘0¢ v'es  §'T6 r”.. S
- . ztet H%. ¢’ov 628’ Ty
- 619 - w“ £°v8 8ige. €
- L'68 .mu €*00T = z
. 1‘1e . 0‘00T m””w 07001 . mJ”m . T
saTou thﬂ sagou wlom...mmﬁoﬁ mlcﬁ mwﬁomﬂwmmw upu ofkesus

ap ozsandwo)d

OXestis op 03Sendiod op UQTon(os B[ oF UQIORI3Uusouc)

ousbgToo z0d eprtonput ‘of2uod op sezonberd op ugtoeb
-21B®. BT 2IQOS OTTITISOQILD Sp SOFBATISP SO 8P UQIDTIQIYUT Sp 03D8IH

1 vIgen

- ¥y -

ugTOULAUT ®3s® op sozsandwod

0g

<14

03

a1

01




10

15

20

25

30

- 44 -

TABLA I

Efecto de inhibicién de los derivados de
gacién de plaguetas de conejo, indu

Concentracidn de la

Compuesto de

CHFN

*
.

[

e

 ensayo nfim. 10;4'Toles 107> moles '

1 .:'={ ® 100,0 °©
2 — 100,9
3 39é58 84,3
4 :ég:9 46,5
! 5 - 91,8
6 ' ilbg,o 53,3
7 81,5 89,9
Compuestos de esta invencidn 8 Zé%,s 56,3
9 166,0 100,9
10 91,87 29,3
B 11 88,1 75,3
12 82,6 65,2
13 87,5 - 45,3
14 82,4 42,3
15 94,0 92,5
16 - 90,5
17 91,5 53,8
18 87,5 59,4
19 93,8 17,4
207 91,3 76,3
21 95,1 27,6
22 85,6 78,5
23 76,5 A58,7

24 82,7 43,5

25° 71 " 20



TABLA I

Efecto de inhibicidén de los derivados de carbostirilo sobre la-agre--
gacién de plaquetas de conejo. inducida por colégeno

Concentracidn de la solucién de compuesto de ensayo

Compuesto de

ensayo nfim. 10::4' moles 107> moles ‘ =}0-6 moles 1077 moles
T {"5 : 100,0 %}’:} 100,0 ) 21,1 :
2 - - 100,09 -, 89,7 -
3 ;Qbfs 84,3 :: . 61,9 -
4 82,9 46,5 'i}f 19,2 -
5 - 91,8 88,4 30,6
6 : ,ioa,o 533 ':,zi 12,3 -
7 L85 89, = 50,3 S
invencién g . ' .:8.:5,5 2.36,3 2,9 _
o ., “t60,0 . 100, " 100,0 11,2
10 | 91,8 29,3 - -
11 . 88,1 75,3 28,1 -
12 - f 82,6 - 65,2 33,8 -
13 87,5 - 45,3 23,3 | -
14 82,4 42,3 15,7 -
15 © 94,0 92,5 34,1 -
16 - 90,5 90,2 57,0
17 01,5 53,8 16,7 S
18 87,5 59,4 50,0 , -
19 - 93,8 17,4 - -
20. 91,3 76,3 43,2 -
21 "~ 95,1 27,6 - -
22 % 85,6 78,5 28,7 .
23 76,5 58,7 13,5 -
24 82,7 43,5 15,5 - -

25° 71 " 20 > . -
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TABIA I (continuaciZn)

Efecto de inhibicibén de los deriv.
agregacién de plaquetas de co:

Concentracién de la sol

O

10

15

20

25

30

Compuesto de

ensayo nfim. 107% r‘fngl..,'es 107> :n(?i;s
26 | 51 12007
Compuestos conocidos . 27 ,é_. .-~.:7
(compuestos de refe- . .
rencia) 28 ;2 Tl
29 92 3%
!' 30 88 8.
31 55 25 '.
32 90, 8
33 4§ 22
34 j 100 86
35 : 31 13
36 15 14
37 5 -
38 5 3
39 28 15
40 12 8
41 17 -
42 5 0
43 27 - 13
44 7 0
45 12 5.
46 65 T
s
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TABLA I (continuacién)

Efecto de inhibicién de los derivados de carbostirilo sobre la
agregacidén de plaquetas de conejo, inducida por colédgeno

v

Concentracién de ;a solucidn de compuesto de ensayo

C;mpuesto de

ensayo nfim. 10~ :bg}és 10-5:§?i;s 107% moles 1077 moles
26 e 12 - . -6 -
s 21 T 0 -
= 28 .‘é : - : 8 -
29 ”- 38 8 -
30 8.8. 8 ‘ VI -
31 ,.5_5:: ' 25 s -
32 .90, g . . 5 -
33 . . 48 22 . 6 -
34 : .'1‘0’6-‘_ ge 18 -
35 ' 31 13 6 -
36 - 15 14 o -
37 5 - ' 2. -
38 - 5 3 0o -
39 28 15 0 -
40 12 8 0o -
41 Y - 0o - -
42 5 ' 0 0 -
43 27 13 . 0 -
44 | 7 0 0 -
45 12° 5, 0 B -
46 65 ' -_;9| 7 -
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Compuestos de
esta

invencién

TABLA IT

Efecto de inhibicibn de los deriv
de plaguetas de conejo in

PR

» COn

Compuésto de - ‘-
ensayo n° - g 1o
1 _ -1

.
« e’

2

a

0 N O NN e W

0

10
11
12 ]
13
14
15

16

22

23
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TABLA IT

Efecto de inhibicién de los derivados de carbostirilo de la agregacidn
de plaguetas de conejo inducida por ADP

. Concentracién de la solucién del compuesto

: : ; de ensayo
Compuesto de-- N .
ensayo n° - s ,10'4 moles 10"5 moles J.O-6 moles 10-'7 moles

T - 100,0 ¥ 73,0 ¥ 42,4 @ 1,3 %

2 "; ' aidl- . 90,3 54,3 -

3 91,5 75,0 20,8 -

4 . ‘ 70,4 T 16,1 6,9 -

5 . - - 90,7 “61,2 18,9

6 ) ' 87,2 5,4 - -

7 ) ) " g9,8 82,9 38,4 -

8 ‘ 91,7 41,1 - -

9 92,8 70,4 5,8 -
107 . . 53,9 18,4 - -
11 . : 87,5 Yo12,5 16,9 -
12»f 71,7 33,8 12,7 -
13 39,6 24,8 18,0 -
14 B 41,3 25,7 15,1 -
15 , ' _ 88,3 26,8 10,8 -
16 - . 91,7 62,1 - 32,8
17 82,5 38,7 12,3 -
18 S 86,4 37,5 . 12,6 - -
19 , 24,6 "16,2 - -
20 82,5 31,7 13,5 -
21 36,8 5,3 - -
22 71,5 32,7 10,5 -

23 73,6 26,1 8,7 -
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4 . .
TABLA II (continuacidn)

Efecto de inhibicidn de los carivac
de plaguetas de conejo inducic

3
.

Conce . racidr

.
« e
L

.

Compuesto de  **' _4 KN
ensayo n° 10 " gcles
24 S wal
25 Pl 5T L
27 - 36
Compuestos conocidos 28 :.::: -18 :::':
(compueétos de 29 100
referencia) 30 ‘.:: 100 ::.
' 31 "..'. . 74 .'ci"
32 65
33 ‘ . 82
534 : | 100
'35 37
36 13
37 3
38 - 10
39 52
40 28
41 18
42 13 -
43 22
44 ' 147
45 - 32
46 ) i



.4 . .
TABLA II (continuacidn)

Efecto de inhibicidn de los é2rivados de carbostirilo de la agregacidn
de plaguetas de conejo inducida por ADP

L Conce .+ rdcién de la solucidn del compuesto de ensayo
Compuesto de  *:* " PR -5 -6 -7
ensayo n° ot 10~ gc'tes 10 moles 10 moles 10 moles

24 - 43,2, 22,3 13,4 -
25. Sl BT L 25 .3 -
27 " 36 -0 -
. R o " R
29 100 97 10 -
30 . U 100 . 79 20 -
31 el g e 38 7 -
32 65 18 2 -
33 .82 58 0 -
34 100 90 25 -
35 37 15 10 | -
36 ' 13 8 ; 7 -
37 3 _ ! 11 -
38 . 10 5 : 3 -
39 52 23 ' 5 -
40 28 ' 16 7 ~
a1 18 13 7 -
42 13 - 6 o -
43 22 17 8 -
44 147 ' 6 0 -

46 . 7 0 .- .-
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Ensa&o farmacolbgico 2

/ Una suspensidn acuosa del compuesto de ensayo
se administra a una dosis de 30 mg/kg a ratas macho de la
variedad Wister y perros mestizos machos, mantenidos an ayu-
nas durénte la noche, y después de un ﬁeriédo predetevminado
de tiempo, se recoge la sangre de dichos aniﬁales para ob-
tener ei plasma. Se afiaden 2 a 3 ml de NaOH 0,IN y 2 nl de
CHCl3 a 1 ml del plasma obtenido y la mezcla se sacude y
sé extrae en un sacudidor durgnte thoras y, despus de se-
p;racién centrifuga, la capa orgénica se lava con 2 ml de
HC1 0,1N. Esta capa orginica.se somete después a un trata-
miento de congelacidén y descongelacidn y, después de evapo-
rar el cloroformo bajo corriente'de nitrégeno, el residuo
se redisuelve en 100 pl de cloroformo y $e devosita sobre
una placa de capa fina de "Gel de silice 60 F254" fabricado
pbr Merck & Co., Inc. Esta ?laca se desarrolla en una mez-
c&a disolvente de cloroformo/etanol 5:1 y por medida se de-
t;rminan las manchas con el mismo valor de Rf que ei compues
to de eﬁsayo de acuerdo con el método de absorbancia utili-
zando el cromato—explorador de caéa fina Shimazu CS-910 y
a partir de ese valor de determina la concentracién (ué/ml)

del compuesto de ensayo Aen la sangre. Los resultados se

encuentran en la Tabla III.
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Compuestos de
esta invencién

Compuestos

conocidos

TABLA IIT
Compuesto de Animal ex- Concertracit
ensayo n° perimental I hdra 2 horas. ., 4.
rata 1,85 1,67 ©
1 . .a
perro rmestizo 0,28 0,33
rata {Q3§0 0,74 .
rata \ 1,06 3,80 .t
16 rata (088 0,88 .
perro mestizo - 05723 0,28, :
perro mestizo -0,13 0,317
rata . 1432 1,74 - .
18 . . iae "
perro mestizo 0,36 0,23
_ rata 0,95 0,37
20
perro mestizo 0,32 -
rata 1,53 2,24
23 :
perro nestizo 0,43 0,29
rata , 0,01 0
29 ;
perro mestizo 0,01 0
rata 0,01 0
34 )
perro mestizo 0 -0
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TABIA IIT

Concentracién en sangre ( g/ml)

sto de Animal ex-

n° perimental I hgra 2 horaS'.', 4“.horas 6 horas 8 horas 12 horas
rata "1,85 1,627 - 0,94 0,53 - 0,48
perroﬁestizo 6,28 0,31 +:» 0,21 0,13 0,08 0,05
rata 20,30 0,74 1. > 1,10 0,28 - 0,64
rata ' 1,06 3,80 .i. 0,71 0,32 - 0,73
rata 0,88 0,88 . . 0,83 0,02 - 0,78
perro mestizo <0723 0,28, : 0,14 0,11 0,05 0,04
perro mestizo . é:;lB 0,31 0,33 0,21 0,15 0,07
rata : . 1_-,:32 1,74 o» 1,02 0,69 _ 0,56 0,42
pexnofmstiéo '6:%6 . 0,23 ’ 0,32 0,17 0,13 0,06
rata - 0,95 0,37 0,92 0,46 - 0,28

perro mestizo . 0,32 - - 0,08 0,05 -
rata 1,53 2,24 0,94 0,54 0,39 0,52
perro mestizo 0,43 _.0,29 0,21 0,14 0,05 0,07

| |

rata ; 0,01 0 0 - - -

perro mest:".zo 0,01 0 0 - - -

rata 7 0,01 ) 0 0 - - -

perro mestizo 0 0 - - - -

R '
|
I
\
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Ensayo farmacol6gico 3°

| La accibn obstructiva con la fosfodiesterasa AMP
cfclica fué medida por el método de medida de la actividad
descrito en "Biochimica et Biophysica Acta", yol. 429, pégs.
485-497 (1976), y "Bipchemical Medicine", vol. 10, pégs.
301-311 (1974). ' |

Para determinar la actividad obs£ructiva contra la

fosfodiesterasa AMP cfclica, se afiaden 10 ml de una solucidn
oqtenida por adicidén de 1 milimol de'MgCl2 a 50 milimoles
dé tampdn Tris.HCl,~§H 7,4, a las plaquetas obtenidas cen-
trifygando a 3000 rpm durante 10 minutos el PRP de.cénejo

antes citado y las plaquetas suspendidas se muelen mediante

nuacién se reallzan dos tratamientos de congelacidn y descon
gelacibén y fracturac16n durante 300 segundos con onda super-
sbénicas de 200 watios. Después de centrifugar durante 60 mi-
nﬁtos adipionaleé a IOQ.OOO X g, se recoge el liquido sobre-
n;dante pa;a utilizarlo como ﬁolucién enzimitica cruda.

" se afiaden 10 ml de esta solucién tampén cruda a una
columna de 1,5 x 20 cm de DEAE-celulosa, que ha sido previa-
mente tamponada con 50 milimoles de tampdn Tris.acetato
(pH 6,0), seguido de lavado y elucidn con 30 ml de tampén
Tris.acetato 50 mM y esta solucién tampdn se somete a elucidn
con gradiente lineal emplegnao de 0 a 0;5 moles-de tamp6n acé
tato sbdico/Tris.acetato. El caudal es de 6,5 ml/minuto y
se reunen 5 ml de cada fracciéq. Esta opefacién da una frac-
cidén con una baja actividad, inferior a 2 nmoles/ml/minuto,
con una alta concentracién del substrato de AMP ciciico

(100 pmoles) y todavia presenta alta actividad, superior a

100 pmoles/ml/minuto, con baja concentracifn del substrato
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éMP ciclicé'(o,é umoles) . Esta fracéiéﬂ se'utiliza.como fos-
fodiesterasa AMP ciélica:

; ~Se mezclan 0;1 ml de una solucién acuosa de cada
ﬁno de los comﬁuestos de ensayo de una éonceptracién aada
con 40 milimoles de taméén Tris:HCl (?H 8,0, conteniendo

50 yg de albfimina de suéro de vaca y 4 milimoles de MgClz)
conteniendo una cantidad bredeterminada de 1;0 umolég de
AMP cfclica (AMP cfclica tritiada) y 0:2 ml de esta solucidn
mezclada se utilizan como solucidn de substrato.

Se afiaden a la solucidn de substrato 0,2 ml de la
fosgodiesterasa AMP ciclica antes preéarada, de una concen-
tracidn predeterminada y la mezcla se hace reaccionar a
30°C durante 20 minutos; prodﬁciendo 5'-AMP triﬁiada a par-
tiréde la AMP ciclica tritiada:

[ Después el sistema de reaccifn se sumerge en agua
hirviendo durante 2 minutos éararinterruméir larreaccién v
a continuacitn eét& solucidn readccionante se enfrfa en agua
de hielo vy, éara convertir la‘5'—AMP tritiada producida en
adenosiﬁa tritiada, se afladen a la solucién 0,05 ml (1 mg/
ml) de veneno.de serpiente como 5'—nucledfidasa y se hace
reaccionar a 30°C durante 10 minutos; Desbués ée”agreéa la
totalidad de esta solucidn reaccionante a una resina cambia-
dora de catidn (AG 500 W x 4; 200-400 mallas, fabricada por
Bio-Rad Co., tamajio de columna: 0;5 x 1,5 cm) y la adenosina
tritiada producida sola se deja combiﬁar, se lava con 6 ml

de agua destilada y se eluye con 1,5 ml de amoniaco acuoso

3N. Al eluyente total se afiaden 10 ml de un centelleador del

tipo de Triton-tolueno y la adenosina tritiada ?roduéida se
mide en un contador de centelleo ligquido para determinar la

actividad de fosfoaiesterasa.
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E . De efta forma, se'determ;na el valor de la activa-
ci6én de la fosfodiesterasa (Vs)_de los compuestops de ensa-
yo a las respectiyas concentraciones y el grado de obstruc-
cién 'de la fosfodiesterasa (%). se determina a partir de di-
cho valor de activacifn (Vs) y del yvalor de control (Vc) |

(obtenido a partir de agua que no contiene ningfin compuesto

de ensayo), mediante la siguiente f6rmula:

Grado de obstruccidén de _ Ve -~ Vs
T —_—x

la fosfodiesterasa (%) vo 100

;i Como controles se utilizan la papaverina y la l-me-

til-3-isobutilxantina que son compuestos conocidos. Los re-

sultados se encuentran en la Tabla IV.
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Compuesto de
ensayo n°

3
16
Papaverina

l-metil-3-isobutilxantina

53

TABLA IV .

Concentracidn de la solucidn éel com

98,5

1074 moles 1077 moles 107° moles 1077
- 98,5 - 95,5
- 80,5 87,5
100 99,8 91,4
85,7 67,4



TABLA IV

Concentracidn de la solucidn dgel compuesto de ensayo

-4 -5

10" " moles 10 °~ moles 107% moles 7710_7 moles  107° moles 10" moles
- 98,5 .~ ' 95,5 . §8,4 61,1 L 13,4
- 80,5 soe. 815 79,3 22,3 71
100 99,8 ";’ 91,4 57,3 - -

98,5 85,7 . . 67,4 3,2 - -
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Ensayo de la toxicidad agquda

1

Los compuestos de ensayo se administran por yfa oral

a ratones y se determinan las DLSO(mg/kg) de los compuestos.
1

Los resultados se encuentran en la siguiente Tabla V.

EEELA_! DLy, (ng) .
Compuesto de Ratones macho
ensayo Administracidn orall
! 1 ) _ >1000
2 . , >1000
3 .  >1000
4 ' _ >1000
5 - >1000
\ 6 - " >1000
| _ 7 >1000
8 >1000
9 >1000
10 >1000
11 >1000
Compuestos de esta 12 ! > 1000
invencidn ' _

13 1000
14 : >1000
\ 15 >1000
16 - >1000
17 >1000
18 >1000
19 >1000
20 >1000
21 >1000
22 >1000
23 >1000

24 >1000
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TABLA V (continuacidn)

! . L o . ].DLSO (mg)
: Compuesto de . Ratones macho
‘i. o - ensayo. . : Administracién oral
25 ' ->;ooo
26 >1000
27 - : © 800-1000
28 . >1000
29 >1000
30 . >1000
.31 © 900-1000
32 ) >1000
1 33 - >1000
'Coméuestos coﬂocidos 34 21000
' v 35 : 750-1000
36 : >1000
37 - 900-1G00
38 \ 800-1000
39 >1000
40 500-800
41 ; 500-800
" 42 400-600-
. ' 43 500-700
1  500-600
45 _ ’ 500-800

Consideraciones sobre los datos farmacolSgicos

(1) Los resultados de las Tablas I a III indican que
el efecto inhibidor de la agregacidén de plaquetas de los
compuestos de esta invencidn es igual o superior al de los

derivados conocidos carboxi o esterocarbostirilo, pero los
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‘en 200 ml de &cido acético y 300 ml de cloroformo. Esta sus-

_reaccionante se vierte en agua de hielo y el precipitado se

pués de ajustar esta suspensidn a 40-50°C, se ahaden gota a

- 56 —

%
1

compuestos de esta invencidn son de accion mucho mis prolongy
". " -
da que los derivados conocidos.

‘También se observa que los compuestos de esta inven-

'\\ .
cién presentan un efecto inhibidor de la agregacibén de plaqug

tas mucho més intensa que el de los'defivados'conocidos de
amidocarbostirilo y de la aspirina..

! (2) Los resultados de la Tabla IV indican que los com
puestos de esta invencidn ejercen una accibn de obstruccién
de la fosfodiesterasa mucho més intensa que la l-metil-3-iso-
butilxantina conocida e igualo méYor gue la papaverina y tam-
bién obstruyen selgctivamente.la'fosfodiesteraéa AMP ciclica.

A continuacidn se incluyén algunos ejemplos de referer
cia para la produccién de los comﬁuestos que se utilizan comg
r _ , .

materiales de partida en la prevaracién de los compuestos de

esta invencién.

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

Se suspenden 24 g de 5-hidroxi-3,4-dihidrocarbostirilg

pensién'se ajusta a 40-50°C y des?ués se afaden gota a gota
y agitando 36 ml de cloruro de sulfurilo, seguido de agita-

cifn durante una hora a la misma temperatura. La solucién

separa por filtracidén. Este producto se recristaliza de me-
tanol para obtener iorg de 5-hidroxi-6,8-dicloro-3,4-dihidro-
cdrbostirilo en forma de cristales planos incoloros con un
punto de fusifn de 246-248°C;

EJEMPLO DE REFERENCIA 2

Se suspenden 20 g de 6-hidroxi-3,4-dihidrocarbostiri-

1o en 100 ml de &cido acdtico y 200 ml de cloroformo y des-
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“ldrocarbostirilo en 100 ml de etanol se afiaden 3,8 g de bromo-

~gota y agitando 28 ml de Eloruro de sulfurilo, segquido de

i

ggitacién durante una hora a la misma temperatura. La solu-
cibn reaccionénte:se vierte en agua de hielo v el precipita-
d§ se separa por filtracién y se recristaliza de metanol,
obteniéndose 3,5 g de 6-hidroxi-5,7,8-tricloro-3,4-4ihidro-
carbostirilo en forma de cristales aciculares incoloros con
un punto de fusidén de 251°C ‘(desc,).

" EJEMPLO DE REFERENCIA 2

Se distelven 24 g de 8-hi§roxi—3,4—dihidrocarbostirilo
en 200 ml de &cido écéticb y 200 ml de cloroformo y después
de ajustar la teméératufa de esta solucién a'40-50°é, se afa-
den'gota a gota v agitando 36 ml de cloruro de sulfurilo y
la mezcla se continfa agitando durante una hora a la misma |
teméératura; La solucidn reaccionante se vierte en agua de
hieid y el §reci?itado se seéara por filtracién y se recris-
taliza de metanol, obteniéndose 25 g de 8~hidroxi-5,6,7-tri-
cloro-3,4-dihidrocarbostirilo en forma de cristales-pulveru—

lentos blancos. P.f. 267-269°C (desc.). v

Los siguientes compuesfos se obtienen de la forma
descrita en los Ejemplos de Referencia 1 a 3.

Forma cris

Ej. Ref. - )
n@m. "~ Compuesto =~ - © " talina p.f£. °C
4 5-hidroxi-8-bromo-3,4-di- = aqujas crista 212-213,5
hidrocarbostirilo 1inas incol. | (desc.)
5 6~hidroxi~5-clorocarbostirilo cristales incol. 307,5-308,3

* EJEMPLO DE REFERENCIA 6

A una solucidén de 4,5 g de 5-hidroxi-8-bromo-3,4-dihi~

acetato de etilo y 3,8 g de carbonato potédsico y la mezcla se

aéita a reflujo durante 4 horas. La solucibn reaccionante se
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vierte én.agua de hielo y el precipitado se separa por. filtra

cidn y se recristaliza de metanol, obteniéndose 3,8 g de

agujas incoloras de S-etoxicarbonilmetoxi-8-bromo-3, 4-dihidro

carbostirilo, p.f. 215-216°C .

EJEMPLOS DE REFERENCIA 7 a 13

Los siguientes compuestos se obtienen siguiendo el

procedimiento del Ejemplo de Referencia 6 anterior.
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i rencia n°® Compuesto
7 5- (3~etoxicarbonilpropoxi)-8-bromo-2,4~-dihidrocarbos
tirilo
8 5- (3-etoxicarbonilpropoxi)- 8—yodo—3 4-d1h1drocarbos-
tirilo - e
'S 5- (3—etox1carbonllnropox1) -6,8~- dlyodo.3 4-dihidrocal
) bostirilo _ ] R
10 5-(3- etoxocarbonllpropox1) -6,8- dlcloro—3 4-d1h1érocc
" bostirilo Do .
11 5~cloro-6-etoxicarbonilmetoxicarbostirilo L.
12 5-cloro-6- (3—metox1carbonllpronox1)carbostlrllo
1 | e
13 8-(3—étoxicarbonilpropoxi)-5,6,7-fricloro-3,4ndiﬁidx

carbostirilo . .
. ) RET

e




Compuesto

-etoxicarbonilpropoxi)-8-bromo-2,4~-dihidrocarbos

tirilo

N

-etoxicarbonilpropoxi)~8-yodo-3,4~dihidrocarbos-

tirilo - os -

-etoxicarbonilpropoxi)-6,8-diyodd-3, 4-dihidrocar-

“ -

bostirilo

—etoXocarbonilpropoxi)-6,S-diciéio—B,4—diﬁfdroca£

bostirilo :o

sro-6-etoxicarbonilmetoxicarbostirilo

3ro—6-(3—metox;carbonilpropoxi)carbostir

—étoxicarbonilpropoxi)-5,6,7—Ericloro—3,4qdiﬁidro—

carbostirilo

I
.
a T3

v

@

ilo

se 81 ¢«

2

-Forma crista-

lina

Copos -cristalinos
incoloros

Agujas cristalinas
incoloras

n

Conos eristalinos
incoloros

Agujascristalinas
incoloras

P.E. (°C)

161-161,5
171,5-172
164-164,5
146-147,5

247~248

208,5-209

142-143
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.EJEMPLO DE REFERENCIA 14

: Se disuelven 3)6 g de 5-etoxicarbonilmetoxi-8-bromo-
3,4—dihidrocarbostirilo en 150 ml de etanol y a esta solu-
éién se afiaden 50 ml de una solucién acuosa de 5 g de hidré-
xido potdsico y la mezcla se calienta a reflujo durante 5
horas. Se separa el disolvente por destilacibn y el residuo
se disuelve en agua y después se acidula con &cido clorhidri
co. El precipitado se filtra y se.recristaliza de etancl
aéuoso péra obtener 2,5 g de 5-carboximetoxi-8-bromo-3,4-di-
hidrocarbostirilo en forma de agujas cristalinas incoloras,
p.£. 255-256°C (desc.). '

' EJEMPLOS DE REFERENCIA 15 a 21

"y : Los siguientes compuestos se obtienen por un método
y ~

~

similar al del Ejemplo de Referencia 14.

i
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Ejemplo de re : Foi
ferencia n°® Compuesto - ke
15 ~{3-carboxipropoxi)-8-bromo~3, 4-dihidro- cristal
carbostirilo
16 5~ (3~-carboxipropoxi)~8-yodo-3, 4- dlbxdrocar .. s
bostirilo e tel
17 5~ (3~carboxipropoxi) -6, 8 dlyodo-3,4=d1h1dro- S
carbostirilo - .o L
18 5~(3~carboxipropoxi)-6,8-dicloroz3, 4-d1h1— o
drocarbostirilo --% T
19 6~-carboximetoxi-5-clorocarbostirilo agujas
20 6- (3-carboxipropoxi) ~-5-clorocarbostirilo Ceae
21 8~ (3-carboxipropoxi)=-5,6, 7-triclorQr3, 4-di-  ‘siista

hidrocarbostirilo . .

.
-

3
) ®

“ e e -



Forma cris-

Compuesto - talina
arboxipropoxi)-8-bromo-3,4-dihidro- cristales incoloros
ostirilo
arboxipropoxi)-8-yodo-3, 4-dihidrocar L "
irilo AN = A

A 0

-arboxipropoxi)-S,Erdiyodo—§,4;dihidro- Sl "
sostirilo - - e T

:arboxipropoxi)—6,8—§iclor013,%—dihi- :

sarbostirilo tee’s

:oximetoxi—S-clorocarbostirifo agéfas cristalinas incoloras
:arboxipropoxi)-5—clorocarbostifilo Coaen .
~arbosxipropoxi)-5,6, T-triclox 3, 4-di~  ‘ziistales incoloros
idrocarbostirilo ] . .

D.

£. (°C)

226-227,5
233-234 (desc.)

202,5-203,5
(des.).

203,5-204,5

320 o mds alto
251-253

203-205
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. madres y evaparan a sequédad y al residuo se afiaden 500 ml

\pués se seca con sulfato sédico anhidro (Na2504). Después de

EJEMPLO DE REFERENCIA 22

/ Se afiaden 17 g de p-metilaminofenol, 20 ml de trietild
amina y 9 g de rodio al 5 % en alfimina a 200 ml de metanol
y la mezcla se sacude a una temperatura de 60-70°C y bajo
una presién de hidrbgeno de 3 a 4 atmdsferas durante 16
horas para efectuar la hidrogenacidén. Una vez terminada la

reaccién, se filtra el catalizador, se concentran ias aguas

?e cloroformo vy 200 ml de solucién acuosa al 5 % d= NaOH.
Después de separar el liquido; la capa cloroférmiéa se la-
va con agua y se concentra y el residuo se destile 2 pre-
sibn reducida. Este tratamiento produce 11 g de 4-metilami-
nociclohexanol con un punto de ebullicifn de 123-129°C (a
22 mm Hg). - »

EJEMPLO DE REFERENCIA 23

! Se afiaden 19 g de 2-aminociclohexanol, 20 g de yoduro
ae isopropilo y 15 g de carbonato potdsico a 50 ml de dimetil-
%ormamida y la mezcla se agi?a a 80-90°C durante 20 horas.
Una veé terminada la reaccidn, se concentra la solucifn y-
el residuc se disuelve en cloroformo, se lava con agua y deg
separar el desecador por filtracién, las aguas:madres se corj
centran y el residuo se cristaliza en &ter de petrbleo. Los
cristales obtenidos se rgcristalizan de etanol, obteniéndosq

8 g de 2-isopropilaminociclohexanol en forma de cristales

incoloros, p.f. 54-55°C,

EJEMPLO DE REFERENCIA 24
Se.aﬁaden 26 ml de N-metilciclohexilamina a 400 ml de
acetato de etilo y después se afiaden gota a gota simulténea-

mente a dicha soluci6n 25 ml de cloruro de 4-clorobutirilo y
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33,5 ml de trietilaming, mientras se enfria externamente con
hielo y se agita manteniéndose la temperatura interna a 10-
20°q. Esta adicidn gota a gota se realiza a lo largo de 20
minu;os, seguido de una hora de agitacién a la temperatura
ambiente. Una vez terminada la reaccidn, se aflade aauz a la
solucidén y después de separar el lfquido, la capa ourginica
se lava con una solucidn saturada de carbonato potdsico, &ci-
do clorhfdrico al 10 % y agua, por este orden y después se
seca con sulfato sédico anhidro. Se separa el sulfatd s6dico
por filtracién y él filtrado se concentra y después se desti-
la a presibn reducida para dan:4i,5“g de un lfguidec incoloro
de Nj(44clorobutiri1)—N—metilciclohexilamina con un punto de
ebullicidén de 133-136°C (2 mmeg).
| A continuacidn describiremos el Qrocedimiénto de produc
cién de los compuestos de este invencidn mediante los siguien
tes ejemplos:
* EJEMPLO 1

Se ahaden 2,5 g de 5—(3?carboxi)propoxi—3,4-dihidrocar—
bostiriio Yy 2,0 ml de N-metilmorfolina a 200 ml de cloruro de
metileno y des?ués se afiaden gota a gota a esta solucién
1}0 ml de cloroformiato de metilo, enfriando externamente
con hiélo ¥ agitando mientrés se mantiene la temperatu¥a in-
terna a 10-20°C. Desbués de esta adicidn gota a gota, la mez-
cla se agita de nuevo a la temperatura ambiente durante 30
minutos y a continuacidn se anaden 1,3 ml de N-etilanilina,
sequido de 4 horas mis de agitacidn a la misma temperatura.
Una vez terminada la reaccidn, se agrega agua a la solucién
yr después de separar los liquidos, la fase orgdnica se lava

con una solucién acuosa dilufida de NaOH, 4cido clorhfdrico

dilufido y agua, por este orden y después se seca sobre sulfa-

i
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ﬁo s8dico anhidro. Después de filtrar la materia inorgénica,
él filtrado se concentra y el residuo se recristaliza de
etanol, obteniéndose 2,6 g de 5—[3—(N—etilanilinocarbonil)—
bropoxi]-j,4-dihidrocarbostirilo en forma de agujas crista-
linas incoloras, p.£f£. 179,5-180,5°C.
EJEMPLO 2

Se afiaden 2,5 g de 6-(3-carboxi)propoxicarbostirilo
y 1,8 ml de piridina en 50 ml de tetrahidrofurano y después
sé aﬁaden'gota a gota a la solucidn 1;0 ml de bromoformiato
de metilo, enfriando externamente con hielo y agitando mien-
tras ‘se mantiene la temperatura interna a 5-15°C. Después de
la adicién, la mezcla se continfia agitando a la temperatura
ambiente durante una hora y después se afiaden 1,2 g de N-me-
tilciclohexilamina, seguido de 3 horas mds de agitacién. La
soiunién reaccionante se vierte en 200 ml de solucibn satura
da de NaCl y ios cristales precipitados se separan por fil-
tracién y se lavan con agua. -Los cristales crudos obtenidos
se recristalizan de cloroformo-etanol para obtener 2,3 g
de 6—[3;(N-metil-N—ciclohexilaminocarbonil)propoxi]carbosti—
rilo en forma de agujas cristalinas incoloras, p.f£. 184,5-
186°C.

" EJEMPLO 3

Se afiaden 2,5 g de 6- (3-carboxi) propoxi-3,4-dihidro-
carbostirilo y 1,4 g de carbonato potdsico en 50 ml de di-
metilformamida y después se afaden gota a gota a la solucidn
1,1 ml de clorofprmiato de isobutilo; enfriando externamen-
te con hielo y agitando mientras se mantiene la temperatura
interna a 10-20°C. Después de la adicibén gota a gota, la
mezcla se agita de nuevo a 30-40°C durante hora y media y

a continuacidn se afiaden 1,4 g de N~ailciclohexilamina, se-
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~de agitacibn. Se afiade agua a la solucidn reaccionante y
i

.guide de 2 horas més de agitacidén a la misma temperatura.
ia soluéién reaccionante se Vierée en 200 ml de una solu-
cifén saturada de NaCl y los cris;tales precipitados se sepa-
ran por filtracibn y se lavan con agua. Los cristales crudos
obtenidos se recristalizan de acetato de etilo/éter de petrd;
leo, -obteniéndose 2,7 g de agujas cristalinas incolioras de
6—[3—(N—alil—N—ciclohexilaminocérbonil)propoxi]3,4-dihidr0—
carbostirilo, con un punto de fusidn de 105-107°C.
| EJEMPLO 4
¢ Se anaden 2,5 g de 6—(34carboxi)prd§oxi43,4-dihidro—

carbastirilo y 1,6 ml de trietilaming a 200 ml de acetato de

etilo y después se afiaden gota a gota a esta solucién 1,0 ml

de Floroformiato de etilo, enfriando externameqte con hielo
y ?éitando mientras se mantiene la tem?eratura interna a
10-20°cC. Después de la adicidn, la mezcla se agita de nuevo -
a la -temperatura ambiente durante una hora y a continuacién

se afiaden 1,1 ml de N-metilanilina, seguido de 2 horas més

después'de separar los liquidés, la capa orgénica se lava.
con una solucidn acuosa dilufda de NaOH, Acido clorhidrico
dilufdo y agua, en este orden y después se seca sobre sulfa-
to sddico anhidro. Después de filtrar la materia inorgénica,
el.filtrado se concentra y el residuo se recristaliza con
cloroformo-éter de petrdleo para-dar 2,2 g de 6—[3—(N—metila1
linocarbonil)propoxi]-3,4-dihidrocarbostirilo en forma de
agujas cristalinés incoloras, p;f. 129,5-131,5°C.

EJEMPLOS 5 a 68

Los compuestos indicados en la Tabla.VI se obtienen

por un procedimiento similar al de los Eﬁemplos 1 a 4.

ni
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TABLA VT
g
0(CH_.) ,-CON
2'n?
. \R5
B . o : ¢
L H [}
Posicibn de la Enlace en N ..: :.. "
Ej. cadena lateral 1las posi- g fre
n° sustitufda ciones 3 vy 4 n' R R
5 5 enlace sencillo 3 —CH3
6 5 " 3 , -axzc':{a:ca
Cc1
8 5 doble enlace 3 —O -CHy
9 5 " 3 —@ -CH,
10 5 enlace sencillo 4 , —<:> - (CH,) 4CH




1lace en

S 66 5:;__, .

TABLA VI

is posi- . 4 . 5 Forma cris- -
ones 3y 4 n' R R talina .- p.f. (°C):
\ cristales rémbicos  133-134
lace sencillo 3 -CHS’ o incoloros
. y agujas cristalinas
" 3 —CI*IZCH.—_CH2 incoloras . 116,5-118
(o1 R
" 3 ' @ H n 211-212,5
: \
le enlace 3 , ‘<:> -CHy " 172,5-174
agujas cristalinas
" 3 —C2H5 incoloras 216,5-218,5
sencillo 4 —<:> -(CHZ) JCHy " 121-123,5
' cristales rfmbicos
' 1 -CoHe incoloros 133-135
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Posicibn de la

Enlace en

Ej. cadena lateral las posicio 4 5
n° sustitufda nes 3y 4 n' R R
12 6 enlace sencillo 1 ’ - (CH7) 3CH3
13 6 " 1 230N ~0CHy _ H
e
14 6 " 1 ‘ H
15 6 ' 3 . ‘O ’ H
17 6 ! 3 O . .O
18 6 i 3 —<:::> H
19 6 " 3 “@ - (CH,) yCH,




(continuacisén)
.ace en
posicio
3y 4 n' R4 R5
sencillo . - (CH‘2 ) 3CH3
jig ..‘.'\ FOCHB . o 1
: S H
, H
@ H
“*(:::> - (CH,) 5CH,

&

Forma cris-
talina

cristales rémbicos

incoloros

agujas cristalinas
.incoloras

et

placas cristalinas
incoloras

cristales rémbicos
incoloros

agujas cristalinas
incoloras

p.f. {(°C)

111-113
19?-158
191,5-192,5
220-221
144-146
182-184
186-187
108-110

201-205
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P

Posicidén de 1la Enlace en las
Ej. n°® cadena lateral posiciones 4 5
sustitufda 3y 4 n' R R
21 6 - enlace sencillo 3 "‘Q I.I_t .
. 6 ; 3 NHCOCH3 g -
o T

. CH
26 6 " . 4 ‘g:::> H

CHaq
i .
27 6 dcble enlace 3 -O H
28 6 " 3 O 7 -CHy
29 6 dcble enlace 3 '<<::::> —CHT::
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3

TABLA VI (cont:inuacién)
Enlace en las
posiciones 4 5
3 v 4 n' R R
:nlace sencillo 3 "Q R
" 3 . NHCOCH3 ;H .
" 3 Q “H“ )
_NOH T
" 4 g
" | 4 @ _GI3
CH
CH3
i .
idble enlace 3 ‘<i::j> H
CH
idble enlace 3 '<::::> —CHf:: 3

Forma cris-
talina
agujas cristalinas
incoloras

cristales r&mbicos
incoloros

agujas cristalinas
incoloras

cristales r&mbicos
incoloros

agujas cristalinas
incoloras

p.-f£. (°C)

186-187,5

265-266 (desc.)

214-215 (desc.)

109,5-111,5

129,5-131

183-184,5

251252

167,5-169

174-175
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Posicidén de 1la
cadena lateral

Enlace de las
posiciones

TABLA VI (continuacidr

Ej. n° sustituida 3y 4 . r*
30 6 doble enlace ’<C::>
31 6 " . ‘O L
Oy .
33 6 . ’ ‘@ '
e D
< e : <
CH3
c1
38 6 " @




Enlace de las
posiciones
3y 4

TABLA VI (continuacidn)

nl

dcble enlace

o
<:>
- 0
E CQ

D
L0
o

C)
=}
VS

ja ]
w

Q
5]
(93]

O

Q
=

@

O
@

o

275

- (CH,) P!

Forma cris
talina

aqujas cristalinas
incoloras

153-160

228,5-230,5.
180-181,5
251,5;253
187-189

115,5-117

159-160,5

. 143-143,5

222,5-224
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Posicidén de la
cadena lateral

Ej. n° sustitufda
39 6
40 6
41 5
42 5
43 5
44 5
45 5 )
46 5
47 6

-1

TABLA VI (contintacién

Enlace de las
posiciones

3y 4 . .,h! R4 .
dable enlace % : @- OCEH:?;:"
" 4. O ‘
¢ * . :‘ / : . s .
enlace sencillo 3., —4<::SS>— Br-:'
oH” :
. D
doble enlace 3 ‘<<::j>
i
) 3 @
06&3
L 3 4<::>}4032)2QH3
enlace sencillo 1 @ Cols
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TABLA VI {contintzacidn)

Enlace de las

posiciones 4 5 Forma cris-
3y 4 - R S R talina P.£. (°C)
elan e agujas cristalinas
ddble enlace - 3. ‘ OCH3. g incoloras 236-237
" ' O IR G AT A " 151-153,5
* . .. : ) / : . ® X
enlace sencillo - 3., '@‘ Bp R c " 241,5-242

" 3 @ . H " 206-207
- . . : cristales planos
"o 6 -C.Hg incoloros 129-131,5

[=]

copos cristalinos 553 775 (gesc.)

doble enlace 3 —CH3 . incoloros

. 3 - @ placas cristalinas 171-175
. . 7 H incoloras
' 0CH3 .

' CH, ) »( agujaé cristalinas
" 3 —@'( ’2)2"H3 H inooloras 241-242 (desc.)

. o
enlace sencillo 1 @ 255 H : " 202,5-204
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Posicidn de la Enlace de
cadena lateral las posicio
Ej. n° sustituida nes 3y 4
48 6 doble enlace
49 6 "~ enlace sencillo
\i
50 6 "
51 6 doble enlace
52 6 "
53 6 "
54 6 enlace sencillo
5 5 - 6 "
56 7 "

-71

pu

TABLA VI (contiruacit

n's . R

:::::

—cE

- (C



la Enlace de
al las posicio
nes 3 y 4

doble enlace

" enlace s'éncillo

doble -enlace

enlace sencillo

-

Forma cris-

n' - r? R " talina " P.E. (°Q)
e . o égujas ¢ristalinas de
1. . —C{{'& color amarillo p&lido 131-133,5
' OH ‘ ’: agujas cristalinas .
3 —CH3 incoloras 108-112
SO T T o0
Terue - CH3 I
3 @0CH3 q n 209-10-
X . Vs
OCH3
3 -<:> ~CH,CH,CH, " 182-184,5
' i
4 ‘<:> - (CH,) 4CH, " 151-153,5
6 ‘O ~C s " 111-112,5
56 ‘@ —(I-IZCH?_CH3 " . 90,5-92
cristales rfnbicos
3 -CHy incoloros 114-5-117
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Posicidn de la Enlace de
cadena lateral las posicio 4 5
Ej. n° sustitufda nes 3 y 4 n' . R R
e OCH3 T
57 8 doble enlace 1 bl B..
L
59 8 enlace sepcillo 3 ”-,T<<:::> —éH3f
cl
60 8 " 3 —g;:j} H
c g ;
61 6 doble enlace 3 _<] ~CHg
62 6 3 —G -C,H;
63 6 " 3 ‘O ~C,Hy
64 6 " 3 O ~CH;
65 6 " 3 "<(:::> -(CHZ)
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TABLA VI (continu acié_n)

Enlace de ,
las posicio 4 5 Forma cris- -
nes 3 v 4 n' - .. R . R% talina P.f. (°C)
..o+ OCHy T '
AR st agujas cristalinas
doble enlace 1 Tee H..- incoloras 235-236
. ’ CH3 ]
. . cristales roubicos
" 1 ':

-Gy’ ' incoloros 176-178

.....

" ‘ 141-142

|
B2

enlace ser}cillo
1
" 3 H " 193-195;5
doble enlace 3 <] ~C,Hg agujes cristalinas  150-152
3 ~G ~CHy " 158160
" 3 "O —C,H; " 145-147
3 O ~CH, v 143-144,5
[ {] ; " L7
3 - (cH,) ,CH, o 156,5-157,5
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P T
TABLA VI (contintacidn,

Posicién de la  Enlace de
, cadena lateral las posicio 4
Ej. n° sustitulida nes 3y 4 n' R )
66 6 dcble enlace —<<:::> -
68 6 enlace sencillo f'<:::j> - {C




SR
TABLA VI (continzacidn)

Enlace de 7
las posicio - 'F i
o 4 5 - . Forma cris-
nes 3y ¢ n' . R . R talina P.f. (°C)

- R agujas cristalinas

doble enlace _ 3 - O - (012) 5CH3 incoloras 129-132

L 5 L . cristales inco- -

- - (‘Cﬂz) v loros 100-103

A . , T cristales réibicos

enlace sencillo 3 .o —<—_—> —gCHz') 3(}13 ipcoloros 142-143,5
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EJEMPLO 69

| Se afiaden Z,S'g de 6-(3-carboxi)propoxi-2,4~dihidro-
carbgstirilo y 1,6 ml de trietilamina en 150 ml de dimatil-
formamida y después se aﬁaéen a la mezcla gota a gota 1,3 ml
de cloroformiato de isobutilo, enfriando externamente con
hielo y agitando mientras se mantiene la temperatura inter-
na a 10-20°C. Despuds de esta adicidn gota a gota, la mez-
cla se agita a la temperatura ambiente durante 30 minutos,
se afiaden 1,3 ml de ciclohexilmetilamina y se agita de nﬁe—
v§ durante una hora. Una vez terminada_la.reacéién, la so-
lucidn se vierte en 1 litro de agua aéroximadamente y los
cristales precipitados se filtran y ée lavan con agua. Los
cristales obtenidos se secan y recristalizan de cloroformo-
Eter de pefréléo para dar 3,0 g de 6—[3—{N—(ciclohexilme—
til)aminoearbonil]propoxi]—3,4-dihidrocarbos;irilo en forma
de agujas cristalinas incoleras, p.f. 170-172°C.

i

EJEMPLOS 70-72

Los compuestos indicados en la Tabla VI se obtienen

por un procedimiento similar al del Ejemplo 69.
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! | IABLA vII
o " 4 .
0(CH2)n,;CONIm .
5 + 8
Enlace en las ' 4 . . .-
Ej.n° posiciones 3,4 n' R e o Seue. FOIXT
O 10 70 enlace sencillo ' 1 '-CH2~<:> fett aguje
71 " 3 ~CHCHy ~ ‘
' H ‘
15 T 3
71 doble enlace 3 'QH"CHZ‘G
- |
¢
ul 20
i
25
Y ——
30
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TABLA VII
- 4 . .
0(CH, Y, s SCONHR™ [ .

~CHCHp _G

CHy

—(‘?H—CHZG

P'.-f. (°C)

174,5-176

138-139,5

173-175
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Se afaden 1,3 g de 5-(3-carboxi-2-metilpropoxi)-3,4-
dihidrocarbostirilo y 0;8 ml de trietilamina a 50 ml dz di-
metilformamida y después se afiaden a la mezcla gota a gota
0,65 ml de cloroformiato de isobutilo,'enfriando externamen-
te con hielo y agitando mientras se mantiene una temperatura
externa de 0 a 10°C; Después de esta adicibn gota a gota, la
mezcla se agita a la temperatura gmbiente durante 30 minutos,
se afiaden gota a gota 0;7_9 de N-etilciclohexilamina y se
agita de ﬁuevo a la temperatura ambiehte durante 2 héras.
El digolvente se separa por destilacién y el reéiduo se di-
suelve en 200 ml de clordformo, se lava con &4cido clorhidri-
co dilufdo, solucidn acuosa de carbonato potésico y agua,
por:este orden y despué€s se seca sobre sulfato s6dico anhi-
dro; Después de filtrar la materia inqrgénica, el filtraao

se concentra y el residuo se recristaliza de ligroina-benceng

para obtener 0,8 g de 5—[3-(N—cic1ohexil-N-etilaminocarbonil)
2-metilpropoxi]-3,4-dihidrocarbostirilo en férmé de agujas
cristalfnas incoloras, p.f. 114-115,5°C. -
EJEMPLO 74
Se afiaden 1,3 g de 6~ (3-carboxi-2-metilpropoxi)carbos~-
tirilo y 0,8 ml de trietilamina en 50 ml de dimetilformamida
y se disuelven y después se afiaden gota a gota a esta solucién

0,65 ml de cloroformiato de isobutilo, enfriando externamente

con hielo y agitando. Después la mezcla se agita a la tempera

tura ambiente durgnte 30 minutos, se afiaden 0,8 ml de N-metil
2-metilciclohexilamina gota a gota y se agita durante 3 horasi
Una Vez terminada la reaccidn, el disolvente se sevara por
destilacibn y el résiduo_se disﬁelve en 300 ml de cloroformo,

se .lava con dcido clorhidrico dilufdo, solucién acuosa diluf-
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tirilo y 1,4 g de carbonato potésico a 50 ml de dimetilformat
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da de carbonato potdsico y agua, por este orden y después se
seca con sulfato sédico anhidro. Después de filtrar la mate-
ria inorgdnica, el filtrado se recristaliza de benceno;li-
grofna, obteniéndose 0,4 g de.agujas cristalinas ingoloras
de 6—[3—[N—metil—N-(2-metilciélohexil)aminocarbonii]-Z—metiln
propoxi] carbostirilo, p.f. 146-149°C.
[ EJEMPLO 75

Se afiaden 2,6 g de l-metil-6-(3-carboxipropoxi)-3,4-
dihidrocarbostirilo y 1,8 ml de piridina a 50 ml de tetra-
hidrofurano y después se afiaden gota a gota a esta solucidbn
1,0 ml de bromoformiato de metilo, mientras se enfria exter-
namente con hielo y se agita, ‘manteniendo la temperatura
in&erna a 5-15°C., Después de esta adicidn gota a gota, la
mezcia se agita a la temperatura ambiente durante 2 horas,
se afiaden 1,2 g de N-metilciclohexilamina y se continfa agi-
tando durante 3 horas; E1l iiqaido feaccionante se vierte en
200 ml de solucidn saturada de cloruro sédico y los crista-
les precipitados se éeparan por filtracidn y se lavan con
agua. Lbs cristales crudos asi obtenidos se recristalizan
de ligrofna para obtener 2,1 grde I—metil-G;[3—(N—ciclohexil
NLmetilaminocérbonilpropoxi]—3,4—dihidrocarbostirilo en for-
ma.de agujas cristalinas incoloras, p.f. 104,5-106,5°C.

EJEMPLO 76

Se afiaden 2,6 g de 6-(3-carboxi-2-metilpropoxi)carbost

mida, seguido de la adicidén gota a gota de 1,1 ml de cloro-
formiato de isobutilo, enfriando externamente con hielo y
agitando mientras se mantiene la teméeratura interna a 10-
20°C. Después de esta adicidn gota a gota, la mezcla se agi-

] e -
ta a 30-40°C durante 2 horas y a continuacidén se anaden

B
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1,6 ml de N—metil—2—metilciclohexilamina; seguido de 2 ho-
ras Tés de agitacibn a la misma temperatura. La solucién
reacéionante se vierte en 200 ml de solucidén saturada de
cloruro sé6dico y los cristales precipitados se filtran,y se

lavan con agua. Los cristales crudos obtenidos se recrista-

lizan de benceno-ligrofina para obtener 0,9 g de 6-f3rfN—metil

N-(2—metilciclohexil)aminocarbonil]-2-metilpropoxi]carbosti—

rilo en forma de agujas cristalinas incoloras, p.f. 146-149°C

EJEMPLO 77

Se ahaden 2,6 g de 5- (3-carboxi-2-metilpropoxi)=3,4-

dihidrocarbostirilo v 1,6 ml de trietilamina a 200 ml de acet

tato de etilo, seguido de la adicifn gota a gota de 1,0 ml
de cloroformiatd de etilo, enfriando externamente con hielo
y agitando mientras se mantiene la temperatura interna a
10-20°C. Deséués la mezcla se agita’a la temperatura ambien-

te durante una hora, se afiaden 1,4 g de N-etilciclohexilami-

na y se agita de nuevo durante hora y media. La solucildn reag

cionante se vierte en aqua para separar los lfguidos y la
capa oxéénica se lava con solucidn acuosa dilufida de NaOH,
dcido clorhfdrico diluido en agua, por este orden y después
se seca sobre sulfato s6dico anhidro. Despufs de separar por
filtracién la materia inorginica, el filtrado se conceintra

y el residuo se recristaliza de ligroina-benceno, obteniéndo-
se 1,5 g de 5-[3-(N—ciclo@exil-N—etilaminocarbonil)-2-metil-
propoxi]-3,4—dihidrocarbostirilo en forma de agujas crista-
linas incoloras con un punto de fusidén de 114-115,5°C.

EJEMPLOS 78~105

Los compuestos indicados en la siguiente Tabla VIII
se obtienen mediante las reacciones utilizadas en los Ejem-

plos 73 a 77.

v
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~79 f ,

TABLA VIII

R3 |
| P
?(CHg)ch(CHg)nCON W

Posicidn de la R™ e
Ej cadena lateral 1 i 4
n® sustituida R (CHz)lCHiQﬁQ)n R
78 5 H '—CHZ— ' /NN
e Cl T
. : . - 1)
002H5
' 0C
80 5 CH,,Cti=CH,, ?13 _@- (
-CH~- .
. %
COOCZH5
0CH
83 5 H n ‘@
CONHCH3
84 5 H ?ZHS _O
e \CHB'



CE-IZCH=CHZ

79
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B
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TABLA VIIT
3 4
7 _*
0(CH2)1CH(CHp ),CON
. N5
R
153 e
| ) 4
(CH,)  CHACH}) | R
—CH2— ‘. : @ N02
o .. o. Cl )
0C,Hg

1 - -

OCHj

CH

- 20
_(I-I... AN

Forma cristg

R lina P.E. (°C)
cristales de color 286-288,5
H amarillo »alido (des.)
agujas cristalinas .
H incoloras 186-187
H u 141,5-142
H " 186-189
H w 223-226
copos cristalinos
H incoloros 211-212
agujas cristalinas
C2H5 incoloras 159-161
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TABLA VIIi (continnacidn

Posicidn de la R3
Ej. cadena lateral 1 . 4
n® sustitufda R (CH,) 1CH (CE-IZ) n R
OH
C,H
85 5 H 123 @
~CH~ CH;
~CH
86 5 H - (@) 5 2‘<:>
87 5 H -(CHz) 3™ : _0.0CE
88 5 H " ' @' S0;
89 5 H " Q
OCH.
O
90 5 H "
oc!
92 5 n ] "CH2-O
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TARLA VIIi (continuacidn)

n

3
r (CH,) CH(CH,) R
) OH
C.H
H ‘2 5 . -
-CH- S , CHy
] ) ~CH
e =0
H -(CHZ)3r _<(::j>_OCH3
i " ' -<::j>—S°2NH2
H |;
OCH3
. O
0CH3
CZHS " -CH2CH2@ OCH3

5 Forma crista

R lina P.f. (°C)
agujas cristalinas 247-248,5

H incoloras (desc.)
H v 190,5-192
H " 207-208,5

270-274

H " (desc.)

H " 212-213

CH3 " 169-172
H " 122,5-124
H - " 141,5-143
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TABLA VIiI (continuac

Posicidn de la R3
Ej. cadena lateral 1 | ot 4
n® sustitufda R (CHZ)lCH(CHz)n_.__:- _ R L
93 5 H _(CHZ)G- : . 7;,':';' :
?{3 o
94 5 H ~CH,,CHCH - e
‘ .n’}”‘: . / . /(
95 6 H -(Cd,) -~ WoN:
2'3 - — \(
96 6 H " .. @ococm
CH3
97 6 H " —-CH,CHy OCH3
98 6 CH, CH=CH, - (CH,) - '<:>
szs
99 - 7 H -CH-
100 5 H
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TABLA VII'I {continuacidn)

r3 :
L ‘ '.'..,'.'-: : . 5 Forma crista-
Ya<re X R 11 P.f. (°C
R (CH,) CH(CHpY+7" - _ R ina (°C)
e . agujas cristalinas
H - (CH,) Dol G incoloras 49-52
LT (anillo de
cier benceno)
fH3 A .
H —CHZCI*ICHZ— AR : B " 181-182,5
R CONH2 |
BRI A3
o - (CHZ) i —@- H 211,5-213
: ) C
H " ~<i::>>-OCOCH3 cag " 129,5-132,5
H " ~CHoCHa ‘6001{3 " cristales incoloros 31-35
agujas cristalinas
Z—I=(H2 - (CHZ) 6 H _ incoloras 104-105,5
ﬁbHs
H -CH- H " 182,5-183
{
H

i 236-239
- (CHy) 3 H " (desc.)
| ONH,
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TABLA VIII (continuacid

Posicidn de la R3
Ej. cadena lateral | . 4
n® sustitufda (CH.,) ,CH(CH.,) K R
2°1 2'n
- -
L
: o )
102 6 -fc&rz)3- ‘p
- 0
103 6 " : Q
¢l
- 4 .ONHCO(
104 6 "
105 6

A
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TABLA VIII (continuacidn)

.

R .
| R 4 5 Forma crista
(CH,) {CH(CH,).. - R . R lina P.E. (°C)
a{ EREY .’: . .
1 o agujas cristalinas
=CH,CHCH ;- L H incoloras 156-158
s o 0 < s
SETCEN off : .
e CH :
" : ' Q 2 ‘O " 166-168
CcL ’

: .4 ONHCOCH3 298-299
" ' H : " (Ges.)

A3 .
-(C4,) -~ N H cristales incoloros 235-238

CH3
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los Ejemplos 73 a 77.
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4
EJEMPIOS 106-139

Los compuestos de la siguiente Tabla IX se obtienen mediant: reac

TABLA IX
3 T
R3 al

l . ‘I ." ~
Cii{CE,) ,CON

o(cH
E B3

2)1

N"Ng
Rl.
Posicién de la R3
Ej. cadena lateral 1 | 4
ne sustituida R (CHz)lCH(CHZ)n o R
106 5 H —CHZ- H<::1>
: ' COCH3
0CH3
107 5 _ B " ~CH,CHz @OCHB
CHy
108 5 H " ~CHCH, ‘G
CH
. i3 < |
109 5 C, ~CH- ’
OCH,
i 110 5 H '(CH2)3— ‘—CHQCHz OCH3
|
: CH
111 5 H " 2 ‘O




1 siguiente Tabla IX se obtienen mediant:

4

83

EJEMPIOS 106-139

reaccicnes similares a las efectuadas en

| -TABLA IX
R>:: . 4
e
O(CH, ) CHITE, ) CON o
- . - R .
(1-2)
R3
l 4 5 Forma crista-
(CH,) ; CH(CH,) R R lina P.E£. (°C)
. placas crista-
—CHZ— H linas amarillentas 183-186
' COCH3
OCH3
~CHACH placas cristalinas
" 2 ZGOCH3 B incoloras 181,5-185
CH3
~CHCH agujas cristalinas
" 2 H  incoloras 202-204,5
CH
[ 3 : < ‘
-CH- ! H n 189-190
OCH3
copes cristalinos
-(CH,) 3 —CH20H2 ocH 3 H incoloros 168,5-171
CH2 236,5-237
u - H u {desc.)
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TABLA IX% (continaacidr

Posicidn de la R3
Ej. cadena lateral 1 . 4
n® sustituida ’ R (CHZ) lCH(CHZ)P : R
s
113 6 H ,-(CHZ) 3" -Q
~ OH
w =D O
) - H
116 6 H (Cy) 5 Q OCH3
117 6 "H n Q
COOH
118 6 H w @
‘ . (300021'15
i
119 6 ai, " O
CH
120 6 H "




TABLA IX  (contizaacidn)

R3 e
1 | A 5 Forma crista-
R (CH,) ,CH(CH,J ;! R R lina P.£. (°C)
e, aE
| S vlacas cristalinas  172-176
H -CH- LSt CH3 incoloras
) . agujas cristalinas
i S e : : H incoloras 255-257
e ~ oH ,:
7\ ,
- " cH, o 107,5-108,5
H " OH " " 199-201

\ cristales inco-

OCH3 H loros 202,5-206

H " 268-269

CReele

OH

agujas cristalinas
incoloras 184-185

&

CO0C,H

n
U

118,5-119,5

' "o 185,5-187

sle
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TABIA IX (cont  Nuacis

Posicidn de la i R3
Ej. cadena lateral 1 | § 4
n° sustitufda R (CH,) CH(CH,) S R

<
Q
o
X Q
ja s
(v

122 6 | H - -(CH,) ;- N Q
“ou,
123 6 H " O .
10{3 | | I-@
124 6 H ~CH,,CHCH,,~
CH
‘ O
125 6 H ~CH,,~CHCH,~
(- -CH
126 8 H a, 2‘“@
127 6 H - (CH,) 5~ Q
; ONH,
]
128 6 H " O

Q
fas]
w



TABLA IX {cont- nuacidn) -

Forma cris-
. talina P.£. (°C)

R3
| .
. e . . . . 5
(CHZ)lCH(CHZ)n ) R R
- ;GOCH
(CH,) 5 OC ) CH,
—(CHz) 3—. C.H

28}
(W)

CH'ZCHZCH3

ol olisloNcHeNe

(@]
as]
(N

275

0H20H2©

cristales inco-
loros 187-190

agujas cristalinas
incoloras 150,5~153

" 163,5-164,5

placas cristalinas
incoloras ) 134,5-137,8

agujas cristalinas 188-190
incoloras (Gesc.)
v 192,5-193,5

" 122-124

" 137-140
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1 TABLA ix (conti-uacid
o 3
Posicidén de la R
Ej. cadena lateral ] et 4 i
n® sustitufda R (CHZ) 1CH (_CH2) n' e R o
5 : OCH3
129 6 H - (CH,) 5 __cﬁgchiz'@ OCH; o
130 6 B " :
O 10 L
131 . 6 H L] “
?{3
15 132 6 H ~ e, CHCH,,~
OH
133 6 H ..CHZCHCHZ_
v 20 ,
134 6 B -y 'CHQCHzQ OCH3
OGHB
135 6 H - (CH,) 5 ‘?H’CH2 ‘< l
' CH
25 3
136 6 H " -CHQ_O
50 137 6 H " Q B (
cl _




TABLA IX (conti-uacidn)

3

R S . i
i et s R 5 Forma.t crista . .
(CHZ) lCH(CHz) n' .“.' R - r ",V R lina S ( C)
. OCH3 L T
-(CHZ) T ] —CHQCﬁ;g . @ OCH3 ‘ : " -O cristales incoloros - 78-81
) Cristales amarillentos
1 oo Ceeee H pélldOS 157-160
oy 2 L
agujas cristalinas )
" ot H incoloras 105-109
10-13 ‘ ‘O. |
_CHZCHCHZ_ . ' 7 : CH3 180-182
CH .
‘mzcl’ﬁmz‘ H .o 201~203
- (CH) 5 "CHQCHz‘@’ OCHj ci, "o © 127,5-129,5
—CH-CH < \ cristales x&mbicos
- (CHZ) T ‘ 2 CHe incoloros 195-107
agujas cristalinas
u -CH C.H incoloras 166,5-168
2 2°5
" Q (a,) 4G, " 127-128,5
cl
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Posicidn de la.

cadena lateral
sustituida

(CHZ) 1CH(CH2)n

R

3

87

138

139

(CH




3

R
« - 4 -5 . .
(cz,) lCH(CHZ) R . R 7 ) _I:_ Forma cristalina P.f. (°C)
~(@y) - S . (CI-'IZ): ?C[{3 cristales incoloros 63,5-66,0
’ « : . H3 X |
. | Ll (€83) 8, " 86,0-89,5
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, E;J-'I-:‘;MPLO '140
.; Se xeﬁite el érocedimientp del Ejemplo 77 empleando
un material de partida adecuado para obtener 6—[3—[N-benci1—
N-(2-3',4'-dimetoxifeniletil) aninocarbonil] propoxi] -3, 4-di-
hidrocarbostirilo. Este compueSto se identifica por las si-
guientes éropiedades fisicoquimicas.
Estado: aceite incoloro
Cromatograffa en caﬁa fina de gel de sflice:
(Gel de sflice: "Silica Gel 60 F-254" manufacturada
por Merck & Co:, Inc;). |
- Disolvente desarrqllador: una_me?c1a~de cloroiormo-
ﬁetahol 8:1 en voiumen; RE =‘0,65:
Anlisis elemental para C3oH34N,0
! calculado : C, 71,69; H, 6,82; N, 5,57 %
Encontrado: C; 71;84; H, 6,75; N; 5,29 %
Espectro de resonancia magnética nuclear (RMN):
6 cpcly: 1,9-3,1 ppm (10H,m)
3,4 ppm (2H, t),
3,7-4,0 ppm (84, m),
4,4 ppm (28, 4),
6,4-6,7 ppm (6H, m),
6,9-7,3 ppm (7H, m),
9,3 ppm (1H, ancha).
‘ﬁa sefial 6;9-7,3 épm ée superpone a la sefal del pro-
tén de CHC13.
Espectro de absorpién infrarroja (IR):
v pelfeula (=1 3320, 3002, 2940, 2840, 1670, 1638,
1595, 1500, 1450, 1360, 1240,'1157, 1013, 960, 850, 800, 740.
EJEMPLO 141 '

Se afladen 5,0 g de 5-cloro-6-(3~carboxipropoxi}carbost
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filo y 2;97 ml de trietilamina a 1ob ml de dimetilformamida,
éeguido de la adicifn gota a gota de 2,33 ml de cloroformia-
to de isobﬁtilo; y enfriando externamente con hielo y agitan
do mientras se mantiene la temberatura interna a 0-19°C. Des
pués de esta adicibén gota a gota, la mezcla se agita a 1la
temperatura ambiente durante una hora, se afiaden gota a gota
2,8 gde N—n-bﬁ£ilciclohexilamina y se agita de nuevs a la
temperatura ambiente durante.3 horas. Después de la reacciénj
ei disolvente se sebara por destilacién y el residuo se di-
suelve en 600 ml de cloroformo, se lava con dcido clorhidri-
co diluido; solucidn acuosa de carbonato potésico y agua,
por ‘este orden y deséués se seca sobre sulfato sbédico aﬁhidr).
Después de separaf la materia o;génida por filtracidn, el
fiftrado se concentra y el residuo se recristaliza de etanol
obteriéndose 2,5 g de 5-cloro-6-[3- (N-ciclohexil~N- butil-
aminocarbonil)?robéxi]carbostirilo en forma de agujas crista
linas incoloras, p.f. 178,5-179,5°C.

EJEMPLOS 142-179

Los éQmpuestos indicados en la siguiente Tabla X se
obtienen por un métcdo similar al del Ejemplo 141.Fd la Tabia
X, los respectivos compuestos estén expresados por los sfmbot

los indicados en la siguiente férmula general (1-3):
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gABLA X
o oor =
J /
0(CHy), CH(CH,) ,COR ~
" ’ . I3 .- - R

2: a.: »
(R ).n . R1 . 7

n
Posicién de la Posicidn &3
Ej. cadena lateral Enlace en las 1 ,  del susil, { R
ne sustituida posiciones 3y 4 R (R )m tuyente R (C‘Hz) e (CH?‘)‘n
142 5 enlace sencillo H Br 8.5 -G~ $ "CI
143 5 u H Br " n
144 5 " H  Br " ~(CHy)
145 5 * H Br " "
146 5 " g T " n "'C:'IZCHZ .
6
147 5 " H (I)2 8 "
6
148 5 u H (C1) 5 8 u -
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TABLA X
33 . ,34
—
0(CH,)- CH(CH,,). CON
. .2.' i 2n ~_5
e ~n
(1=3)
Posicién R _
: en las 1 5 Cel spsil | e 4 5
cnes 3y 4 R (R )m tuyente R (CHZ) lCH(CHZ) o R “R°  Forma cristalina P.f.(°C)
: o agujas cristali-
sencillo H Br 8. -Gly- 1" g H nas incoloras 212-212,F
, . /CH3
" H  Br " n N H u 258-259 ¢
' . en
3
" H Br " - (CHZ) 3" O CH3 " 134-135
260,5-261
u H Br " " H " {desc.)
Cl Cl
" H I " [ —C-’Ichz QOCH3 H n ) 190-191
OCH3
6 )
H (D), 8 -(cH,) ,H, " 109,5-110,!
6 cristales r&m-
" H (C1), 8 " ) C,Hs biccs incoloros  130-132
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TABLA X (con inuaci

Posicién de la Posicidn
Ej. cadena lateral Enlace en las po 1 2 del 'S'liS.tii o
n°® sustitufda siciones 3y 4 R (R%) n tuyente R (CH2) la{(c}:a) 0-
5 ) B
149 5 enlace sencillo  H  (Cl,  sni 0 T@)F
. G
T35 - L3 I
150 6 doble enlace H cl 50T =Gy S
151 6 : " H c1 " =CH -
152 b : " H Cl " —(CH2) 3
153 6 : " H Cl " "
154 6 " 0{3 Cl " "
155 6 " H Cl " "
_ 5
156 8 enlace sencillo H (Cl) 4 6 - (CH,) 3"
7

157 . 5 B . H CH 8




TABLA X (cont:huacidn)

. .

POSJ‘.C]'...&.I
laspo ¢ 5  delwsusds . 4 5 e D.E
y 4 R (R") tuyerte R (CHZ) lca(cp:ﬁ)ﬁ AU R . R° Forma cristalina ;C'

: 7 6 : . : L agujas cristali 270271
illo H 1) , PR _(0{2) = @ NHCOCH3 H nas incoloras (desc.)
e H ¢l R - ‘;—GHCH?—G H n 225-226

R ‘ CH,
RN .o 311,5-313
H cl u -G, H " 313
. (desc.)
’ OCH3 .

' " : " -
H cl : -(CH,) o~ , @ CH, 179-180,5

" " 191,5-193

o _@ agujas cristali- 137-138
: " " o nas de color ama
3 Cli rillo p&lido

agujas cristalinas 134,5-
C2H5 incoloras 136

H {c1) 3

- (CH2) 3 O CH3 " 131-132,5
cristales inco- 119-121
H CH 8 " . " loros
\ -

~l oy U
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158 5 enlace sencillo H OH

159 5 " H OCH{@

16 O 5 i H "

92

TABIA X (continuaicion)

(/N

- —
N

¢¢¢¢¢
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TABIA X (continuaicidn)

CHZCHZCH3,

Cig

GGy

cristales inco
loros 116-117

prismas crista
linos incoloros 106,5-110

placas cristali-

nas incoloras 88-90,5
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EJEMPLO 161

/ Se disuelven.3,7 g de 6—[3—(p—nitrofenoxicarbonil)pro-
poxi]carbostirilo en 40 ml de dimetilformamida y a la solu-
cién'se afladen 2,0 g de ciclcohexilamina y se deja en reposo
durante la noche a la temperatura ambiente. La solucibn
reaccionante se concentra a presién'feducidé Yy se evapora a
sequedad y el residuo obtenido se refina por cfomatcgrafia
en columna de gel de sflice (gel de sflice: Wakogel C-200;
eluyente: cloroformo) y despuds se recristaliza de etanol
éara obtener 1,5 g de 6—[3-(N—ciclohexilaminocarbonil)pro-
-poxi]carbostirilo en forma de agujas cristalinas incoioras
con un punto de fusidn de 251-252°C.

 BIEMPLO 162

Se disuelven 3,8.g de 6-[3—(-nitrdfenoxicarbonil)-2~
metilpropoxijcarbostirilo en 40 ml de dimetilformamida, se-
guido de la adicidn de 1,6 ml de N—metii—z—metilciclohexil-
amina y 12 horas de agitacidn a 60-70°C. Una vez terminada
fa reaccién, el disolvente se separa por destilacién y el
residuo.obtenido se refina ?or cromatograffa en columna de
gel de silice (gel de silice:.Wakogel C-200; eluyente; clo-
roformo/metanol 20:1 en volumen) y los cristales crudos se.
recristalizan de benceno-ligroina para obtener 1,6 g de 6-
B—[meetil—N—(2-metilciclohexi1)aminodarbohil]—2-metilpropo—
xi]carbostirilo en forma’@e agujas cristalinas incoloras con
un punto de fusién de 146-149°C. '

" EJEMPLOS 163-204 -

Los compuestos de las Tablas XI a XIII dadas a centinug
cibn se obtienen por el procedimiento de los Ejemplos 161 y
162. . '

Los respectivos compuestos de las Tablas XI, XII y XIIJ
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estén expresados por los simholos dados en las f&rmulas

gengrales mostradas (1-1), (1-2) y (1-3) fespéctivamente.
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Ej.
nO

163

164

165

166

167

168

169

170

17

TABLA XI
3 R
g H).cox
O(CHQ)I H(Cﬂz)n
R
Posicién de la g3 ‘{_!di.:ﬂ
cadena lateral 1 . . 4
sustituida ‘R (CH,) ;CH(CH,) tee Ty R
5 H  -CHy ‘@ NO,
- '
?{3 R
5 WO, -G '@ 0CH3
S 0
| ONHCH3 .
5 H - (CH,) 4= -O— OCH,
C‘Hs
R )
c e O
//CH3
N
CH3
e
0
CH3
6 H " —CH20H2 90H3,




(CHZ) lCH(CHZ) n

3

R

SR T

(1-1)

Forma cristalina

P.£. (°C)

- (mz) 3-

-1 (I{(}Iz

2

6

- (C}Iz) 3"'

--------

/CH3
N
\ i H
cH 3
Gy

cristales amarillen-
tos p&lidos

agujas cristalinas
incoloras

ccpos cristalines
incoloros

agujas cristalinas
incoloras

cristales inco-
loros

286-288,5 (desc.)

141,5—145
211-212
207-208,5
114-115,5
49-52
211,5-213
104,5-106,5

31-35




s - . “o - ~VHDIL O H x
(*os2p) 06T-88T . ) 9 161
) HO
s'y0z-20Z “ H , U\Nmomol - H ‘s 08T
06T-68T Sez0TCOUT H -D- 3% s 6LT
Seurte3sSTIO Selnbe ¢ |
. _/\ j29)
R . uz 1,2
(Qe) *3°d BUTTERSTID BUIQE A ¥ ("))~ (“HD) it epINgTISnS ou
| Terser euspwd  -fg
& Bl 9p uQTOTSod
R
- (2-t)
"
g% T~
" N00™(%Ho)mg T(%ro)
& m.m
TIX V164t
&1o
§'¥8T-€8T " H . » H 9 8Lt
13:0
S'TTT-5'60T " Eof Cmoy- - e, H 9 LT
v8T-28T " Ol o H 9 9Lt
L0T-SOT Se0ToOuT UG- - H 9 SLT
: seurTElsTIo sefnbe Lo .
PET-CET SOIOTOOUT Te) H 3 LT
SODTCUIRE SOTEISTIO
¥ L €41
£8T~5' 78T . H
S'SOT-HOT sezoTeouT H Tyo=na%Ha 9 ZLT

seurTeastIo selnbe

(uPTOEITINCD) 1Y VISYL

96 —

0og

g2

032

ST

01




10

15

20

25

30

- 96

TABIA XTI (continuacic®)

172 6 CH,CH=CH, = (CH,) ¢~ _Q
‘fz”s '
173 7 2 oL .-;iQ :
174 g H -(CH,) 5= —Q
175 6 H -() & - -O .
176 6 H " L ',"'..'¢<:>
CHj
I &
CHy
TABIA XIT
i
/
(CH, )~ CH{CH,).,CON
2/1 2/n ~ R5
R1
Posicién de la R3
Ej. cadena lateral 1 I 4
n® sustitufda R (CHZ) 1CH ((I{z) n R
CIH3 *d
179 5 i, e
CHj
180 5. H ~CH,- ‘CHCHz'G
?H
181 6 H ~CH,CHCH,~ _(_\
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TABIA XI (coptinuacic™

aqujas cristalinas

5 - {CH 2) 6" __Q H incoloras 104-105,5
: " 182,5-183
Tzﬁs H
-G L. ‘<:> s
RN N cristales r&mbicos
-(c1,) 3.'. St __<:> CHg incoloros 133134
PRI ' L ' aqujas cristalinas .
..((}Iz) 3" RO O o —’CHZ—CH=CH2 _ incoloras 105-107
" Y ‘O e O " 182-184
—(CI-IZ‘ e Teaae ——‘O . - (CHZ) 3CH3 " 109,5-111,5
: CH3
"o ' O H " 183-184,5
CH3
TABIA XII
R3 ,34
/
(CHy)q CH(CH,) ,CON 5
R
(1-2) -
R1
1‘)‘3
(Ca,) | CH(H,) & R  Foma cristalina p.f. (°C)
—2'n
a1y __<l )
i agujas cristalinas
~CB- H incoloras 189-190
CH3 .
~Cal, - -CHCHQ—G = H n 202-204,5
?H
-G{2CH(’H2¢- .<—-> i, " 188-190 (desc.)
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182

183

184

i85

186

187

188

189

190

191

192

183

194

6 H
6 H
6 H
6 H
6 H
6 H
6 CH3
6 H
6 H
8 H
6 H
6 "

1 TABIA XII;{nuacién)
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cristales incoloros

agujas cristalinas
incoloras

cristales incoloros

agujas cristalinas
incoloras

placas cristalinas
inooloras

agujas cristalinas
incoloras

187-190

150,5-153

163,5-164,5

255-257

107,5-108,5

199-201

202,5-206

118,5-119,5

185,5-187

172-176

192,5-193,5

180-181,5

159-160 *
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195

196

197

198

200

201

202

203

204

TABIA XITI
Il{3 - _ .R4
(08, )1 CH(CH, ), CON s

199

Posicién de la Enlace en las Posicify del * C R v
cadena lateral posiciones 1 2 grupo R” sus l
sustitufda 3y 4 R (R)_- titufdo . ..(CH,)y€H(CH) ...
T m 2’1 2'n
enlace sencillo H Br 8 _CHZ—' _.
6
H (I)2 8 - (CHZ) 3~
. ,
" B (Cl S @),
3 7 2’3
.
" H (Cl_)2 8 -(CH2)3—
" - OCHZ.@ 8 "
?H
doble enlace H Ccl 5 -CH,m ~CHCH,
" H cl " "
" H CiL " -(CH2)3 {
" ” " /
CH3 Cl _C
enlace sencillo H oH 8 - (CH,) 5~

13



TABIA XIII
P R
(cﬁz)lCH(CHZ)nCON\_R5

DAL LT (1-3)
- O st re o
) 2 * ‘:“.- ;- '- n. .
(R )m -_‘R‘l 4‘1 c‘¢ ,B
. Posiciéa del *"- ':'R3 R '
grupo K sus ! . 4 5  Forma cris-
g @ titafdo () {H(EY R R talina P.f. (°C)
<L .o :'_ CH - agujas cristali-
H Br 8 G~ L, L H nas incoloras 212-212,5

6
5
H (C1) 5 3 - (CH,) - —<<::> :
; .
B (AP 8 - (CH,) 4 ,-<<:::>
LEONIE O
; ?H3
H cl 5 -G - HCH2—<::}

Q
23]
W

0 © Ok

(CHZ) 3CH3 "

cristales ronbi-
cos incoloros

prismas crista-
1linos incoloros

agujas cristali-
nas incoloras

n

- agqujas cristalinas

-.CHZCHZQ*I

3

de color amarillo
palido

109,5-110,5
131-132,5
130-132
106,5-110
225-226
311,5-313

(desc.)

191,5-193

137-138

cristales incolpros 116-117
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; EJEMPLO 205
r
j Se afiaden 2,5 g de 6~ (3-carboxi)propoxicarbostirilo

y 1,2 g de N-metilciclohexilamina a una mezcla disolvente
de 20 ml de dioxano y 20 ml de cloruro de metileno y a esta
mezcla se afiade gota a gota una solucién de 2,1 g de N,N'4
diciclohexilcarbodiimida en 5 ml de cloruro de metileno,
mantenida a 10-20°C bajo refrigeracidn externa y agitacidn,
seguida de 3,5 horas adicionéles de agitacifn a la misma
ﬁemperatura. Los cristales precipitados se separan por fil-
tracidn y el filtrado se concentra a presidén reducida y se

evapora a sequedad. El residuo obtenido se disuelve en 100

ml de cloruro de metileno y la capa organica se lava .con ung

so;ucién acuosa al 5 % de &cido clorhfdrico, una solucién

-

aciiosa al 5 % de carbonato sédico y agua, en este orden y
deépués se seca con sulfato sédico anhidro. Después de des-
tilar el disoivente *.d- presién reducida, el residuo se req
cristaliza de cloroformc-etanol éaré obtener 1,9 g de 6—[3—
(N-metil—N—ciclohexilaminocé;bonillpropoxi] carbostirilo en
forma ée agﬁjas cristalinas incoloras con un punto de fu-
sién de 184,5-186°C.
EQEMPLO 206

A una solucibn de 2,9 ¢ de 5-(6-carboxihexiloxi)-3,4-
dihidrocarbostirilo y 1,9 g de N-bencilciclohexilamina en
100 ml de dimetilformamida se afiade gradualmente gota a
gota una solucién de 2,1 g de N,N'-diciclohexilcarbodiimida
en 10 ml de dimgtilformamida, a la temperatura ambiente y
agitando. Después de la adicidn, la mezcla se continfa agi-
tando a.la temperatura ambiente durante 5 horas. Una vez
terminada la reaccidén la materia insoluble se separa por

filtracién y el filtrado se concentra. El residuo se disuely

6]
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- 100-

en cloroformo y se somete a cromatografia en capa fina de

gel de sfilice (disolvente: cloroformo-metanol 8:1), re-
|

cbgiéndose la porcidn con un valor de Rf de 0,8. EL gel de

sflice se extrae con clorcformo y después de separar este

Giltimo por destilacidn, el residuo se recristaliza en ben-
ceno—ligroina para obtener 1,1 g de 5—[6-(N?ciclohexilrm~
bencilaminocarbonil)hexiloxi]—3,4-dihidrocarbostirilo en

forma de agujas cristalinas incoloras con un punto dé fusidn
de 49-52°C.

!
: EJEMPLOS 207-243

Los compuestos de las Tablds XIV a XVI_se'obtienen
éiguiendo el procedimiento de los Ejemplos 205 y7206. Los
respectivos compuestos de las Tablas XIV, XV Y'XVI estén
expresados por'los sfmbolos dados en las férmulas generales
(1-1), (i~-2) v (1-3), respectivaﬁente.
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TABLA XIV
R3 ) R4
| P
o(cmg)lcﬁ(CHQ)ncJON\R5
el I‘lf 0
S r!
A 3 N
Posicidn de R
la cadena 1 ] e 4
sustituida ; R (CHZ)ICH(CHZ)h . R L
5 H ~CH,~ y
@
?H3 i OCH
5 CH,CH=CH,  —CH- "@‘ 3 H
CHy
5 H -a&zéﬂc&z— —-<___> CoHg
- - ~CH,CHy </ \)- OCH _
6 H () 5 avie\ _ ' CH,
n CH-
6 i _ O | :
6 B " —@— N H
oty
6 | CHyCH=CH, - (CH,) - O H
GHls ,
S ) ;
6 H - (CH,) 4 —O | H,CH5(H,
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TABLA XIV
1?3 /"R4
O(CHZ)ICH(CHZ)nCON\_RS
(1-1)
: P{ 0
»e R1
R o _
| . 4 B~ Forma cristalina P.f. (°C)
. R - -I.
ﬁz)lCH(Cﬂz)h .
cristales de color ama : '
: 1 rillento p&lido. 286~288,5 (desc.)
Q—Iz-
CH3 . 0CH agu;.ias cristalinas : .
{lI—I " 3 H incoloras 141,5-142
_ > o0cH H " 207-208,5
(G O 3
s _O CH " 114-115,5
et ;
: —CH,CH, </ \ OCH3 CHy cristales incoloros 31-35
-(cH 2) 5 QN9 . i »
. agujas cristalinas
" _<::> (i, incoloras 104,5-106,5
/CH3
n _@ N H " 211,5-213
oty
H " 104-105,5
- (C:Hz) 6- '
C,H ]
_c‘;;_s ’Q H " 182,5-183
_<:> H,CH50H, “ 105-107

- (mz) 3"
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218
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TARIA XIV- {continuacién)
T

o O

6 H "'(CHZ) 3"
TARIA XV
R3 _4
PSR =
CHy )+ CH(CH, ),.CON
*N
™ r 0
’R1
Posicién de la 7 R3
cadena lateral 1 | 'a
sustituida R (CH,) 1 (), R
L2 <]
5 G{3 -CH-~
P2
5 H —C,- -CHCHQ—G
iy
|
6 B ~CHi- "O
6 B - (CH,) 4~ QH
3
CH "
o i {l) a0
I O
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TARLA XIV- {continuacidn)
-

O

"

2

|
Q
25

)

Q000000

A

OCOCH3

CH3

20

CH,

agujas cristalinas.

incoloras 182-184
(1-2)
Forma cristalina P.£. (°C)
agujas cristalinas
incoloras 189-190
" 202-204,5

agujas cristalinas
incoloras

agujas cristalinas

incoloras

cristales incoloros

cristales incoloros

192,5-193,5

172-176

150,5-153

107,5-108,5

187-190

202,5-206
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" TABLAXV {continvacidn)

I o S
228 n - '@ ! Chz?ﬁy:e
3 . S
229 ~CH,~CHCH,~ ‘Q : .
oH CH3 T :
' LA ' -
230 -(}IZCHCHZ— «Q ] CH
CHy "'
, \ Q. '- .
231 ~(ty) 5 ) o
,"Su. :. ‘c _-//_
232 " . tT \_:
TABIA XVI
3 4
R
-
O(CHZ)ICH(CHQ)nCON ;
> NR
Posicidn de la Enlace en las Posicidn dél R3
Ej. cadena lateral  posicicnes 1 ,  grupo RC sus |
n° sustitufda R (R™) tituido (CHz) lCH(CH,)
m 2'n
234 . enlace sencillo - H Br 8 "CHZ— Ct
6 .
235 "D, 8 -{CH,) o
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" TABLAXV {continuac:.On)

R R

agujas cristalinas
inceloras

118,5-115,5

" 185,5-187

.  163,5-164,5

; ‘ 146-149
;_ _ 188-190 (desc.)
", 143-143,5

" 180-181,5

" ' 151-153,5

(1-3)

Forma cris-
talina P.£. (°C)

-- O =0
. ’ _@-’ ” CE..CHZ_@
@ .:.. A
: 3 N - ees
‘G’IZ—CHG{Z— : . : ;.G'IB
oH ' CH;:' .
l LIS .
—CHZCHCH:- ] CH3
CHj"'
—(CHZ) 3_. ‘./—\‘.: . G_IB
(@) 4 —<:::> " (CHp) 5THy
TABIA XVI
-y
O(CHZ)lCH(CHz)nCON 5
NR
n las Posicidn dél R3
es 1 grupo R? sus -
R titufdo (CH,y) {CH(CH,)
=n_
‘illo H 8 ~CH -
2
6 L
u 8 - (CH2) 3_

- agujas cristali-

nas incoloras 212-212,5

MY () T, " 109,5-110,5
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TABLA XVI (continuzcidn)

. 5 .
236 8  enlace sencillo H (€1) 6 -(,) - )
3 7 2’3
6 ..
237 5 " H (cn, 8 - (CH,) 5~ I\
238 5 L H OCH§© 8 . " '@
. ?H3
239 6  ddble enlace H ul 5 ~CH,* ~CHCHy
/0:13_.‘
240 6 " B cL " L /)
, 0CH3
241 6 " H cL " —(Ey) -O
242 6 " a_l3 Cl " " /-\
243 5 enlace sencillo H CH 8 -(CH2)3— _<:>

20

25

30
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(C1) 4

(€,

oo

Ccl

Cl

Cl
Cc1

oH
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n
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©

TABLA XVI (continuacidn)

- (qu) 3-

- ((:Hz) 3_

et

O
&

CH3

| ) oh
—~CHCHg{ ! e

agujas cristalinas

CH3 incoloras 131-132,5
cristales r&mbicos
C2H5 incoloros 130-132
placas cristalinas
(@,) ,(H;  incoloras 88-90,5
agujas cristalinas
H . incoloras 225-226
H " 311,5-313
(desc.)
CHy v 191,5-193
agujas cristalinas de
" color amarillo pdlido 137-138
CH3 . cristales incoloros 119~121
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EJEMPLO 244

/ Se afiaden 2,7 g de 6-(3-etoxicarbonil-2-metilpropoxi)-
carbostirilo, 0,5 g de et6xido s6dico y 5 ml de N-metil-2-
metilciclohexilamina a 100 ml de etanol y la mezcla se hace
reaccionar en un autoclave bajo 110 atmbsferas a 149~150°C,
durante 6 horas; Desbués de enfriar, la solﬁcién reaécionan-
té se concentra a presién reducida y el residuo se disuelve
en 200 ml de cloroformo; se lava con una solucidn acuosa al
%’% de carbonato potidsico, scido clorhfdrico dilufdo y. agua,
ﬁbr este orden y después se seca sobre sulfato sédico -anhi-
dro. El disolvente se seéara éor destilécién y el residuo
se refina por cromatograffa en columna de gel de sflice (gel
de éilice:Wakogel C-200; eluyente:‘cloroformo/metanol;20:l
en volumen) y los cristales crudos obteriidos se recristali-
zan de benceno-ligroina, obteniéndose 1,0 g de 6-[3—[N;metil
N—(2—metilciclohexil)aminocarboni]}—2-metilpropoxi1carbosti—
rilo en forma de agujas cristalinas incoloras, con un punto

| .
de fusién de 146-149°C. ‘

Los compuestos de las Tablas XVII a XIX dadas a conti~
nuacién se obtienen reéitiendo el proceso de reaccién del
Ejemplo 244; Los respectivos coméuestos de las Tablas XVII,
XVIII ¢ XIX estin expresados por los simbolos dados en las

f6rmulas (1~-1), (1-2) y (}-3), respectivamente.

L
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TABLA XVII
R3 : 4 -
| A
O(CH), CH(CH,) CON__
\ R .
XT 0
1
Posicidn de la R
Ej. cadena lateral 1 | 4
n° sustitufda R (CHZ)lCH((Hz)n R o
T3
245 H,(H=CH,  .—CH~ @'.OCHS
246 H "
CONHCH3
- _ OCH
247 H (@) 5 O— 3
‘[:H3
248 H ~CH,CHCH,~ —O CB
0CH;
249 H -(CH,) 3~ ’CHZCHZG QCH3 CH
i, : O
251 | CH,E=CH,  -(QH) - —O
i '
252 H ~CH- —<:>
CH,—
253 H ~(CH,) &~ 'O 2
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TABLA XVII

R3 - 4 -

R

|
0(cH, ), CH(CH,) CON

2)1

R3 ]
L 8
NG AN |
g1

N _
He .OCH3

OCH
ws o O

I-I2CHCI-12—

GHy) 5~ -CHQCHQG 0CHy

O
I '

<
(CH2)5‘ —4<::>

~ _
N_5)

(1-1)

RS Forma cristalina P.f. (°C)
agujas cristalinas
H incoloras 141,5~142
copos cristalinos
H incoloros 211-212
agujas cristalinas
H incoloras 207-208,5
!
C2H5 114-115,5
CH3 cristales incoloros 31-35
‘agujas cristalinas
" incoloras 104,5-106,5
H " 104-105,5
H " 182,5-183
CHz'@ " 49-52
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TABLA XVIT (continuacidn)

254 5 H - (0‘12) 3— O =
255 6 H " O o
256 6 B -y . —-@ -
Cl T
257 5 5 . @ o
258 6 g oo -O ) . T
TABLA” XVIII
g3 ’34;‘: .
] 4
(\)( CHz)ch(CHZ)nCON\
= R
=
o
R‘l
Posicidn de la R3
Ej. cadena lateral 1 1 4
n° sustitufda R (CH,) lCH(CHZ)n R o]
i
o
259 5 SRR SR N —CHCHQ-G i
260 8 B " CHZO "
& @,
261 6 H -CH- a
262 6 B =(Hy) Q c
| CH,
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TABIA XVIT (continuacidn)

4

agujas cristalinas

“O —CH2CH=CH2 incoloras 116,5-118
O- : CH3 " 144-146
_—@ @ " 201-205
Cl L.
".' ' H : 211-212,5
TABLA" XVIIT .
e : “‘RB ’R4‘- < -
). GH(CH,)_CON
0(cH
: R
N
T
(1-2)
R \
R3
1 4 5 s
(CH,) 1(1{(c1{2)n R .R . Forma cristalina P.E. (°Q)
|
CH3
| agujas cristalinas
-Ca, —CHCH2 H incoloras 202-204,5
" CH?O H " 192,5-193,5
G
\ _O placas cristalinas )
—CH~ 0{3 incoloras 172-176
acujas cristalinas
-(a,) 5~ ON: 1 incoloras 150,5-153
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263

264

265

266

267

268

269

270

271

272

273

OH

—C[-IZG-IG-IZ—
- (CHZ) 3

"(G'Iz) 3_

© o _ 108

TABLA XVITI {continuacid

PO
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TABIA XVITT {continuacién)

agujas cristalinas
- (Q{Z) 3 _O Qi3 incoloras 107,5-108,5
n : Q" 0CH3 ) k q cristales incoloros  202,5-206

- agujas cristalinas
: (11'3 incoloras 118,5-11¢,5

" 'O CHQ o 185,5-187
" e - Sle " 163,5-164,5

0):1

~CH,CHCH 1~ o ; CH, ’ " 188-190 (desc.)
- (ci;) 5 —O H | " 251-252
-y —<:> s .o 184,5-186
n —O - () JCH, n 159-160
n —@ CH, n 115,5-117
c1
. @ H n 222,5-224
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TABLA XIX

i
O(CHZ) 1CH(CH

CON<
.

k]

2)n

. .
eyt o .6

posicién de la Enlaceenlas Posicién al, R
Ej. cadena lateral posiciones 1 2 _grupo R . .
n° sustituida 3y 4 (R") sustitufdo . (CH,) CH(CGH,)) .,
) m Y 2°1" 2
| | . : CH,
274 5 enlace sencillo H Br 8 *s .-(HZ. oot
S ' ~
" -
275 5 H (I)z ; 8 ((1‘12) 3
5 —
276 8 " H (C1) 3 6 "
’ 7
6
277 8 H c, g () -
278 5 " H OCH§© 8 " a
CHy
I
279 6 dcble enlace H Cl- 5 ~CHy~ —CHCE
280 6 n " 7 Cl H ” -
(
281 6 " H Cl " -(Ciy) 3 —
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TABLA XIX
¥
e
o(CHZ)ICHgoﬁz)nCON 3
- R
3y r 0
(r .).m
. ?-1
2enlas Posiciézzl al, B L
‘ones _grupo R- - ! - 4 5 . iy
4 R1 (Rz)m sustitufdo . (CHZ) lCH( z)h_ ._R R Forma cristalina  P.£. (°C)
] . . CH agujas cristalinas
scillo H  Br g Te.l-i, LR H  incoloras 212-212,5
o 6 . - . [
H (D 5 8 - (Q{Z) 3 (CI'IZ) 3CH3 109%,5~110,5
. O -'
a (c1) 3 6 n CH3 131-132,5
) 7
6 . cristales rémbicos
H (cn, 8 - (CH,) - —@ CH incoloros 130-132
: i : prismas cristalinos
o OCH@ 8 L CHy i:l—’colorps 106,5-110
s CHy ' ’ '
] agujas cristalinas
ace H cl- 5 -Gy -CHCH2_G H incoloras 225-226
OC'.H3
" 1 " ) n H " i 311,5-313
OCH4 (desc.)

S ; () _O N " 191,5-193
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4

1 ‘TABLA XIX (contiracidn)
/N
282 6 doble enlace CHy Cc1 5 - (CH,) i _

283 5 enlace sencillo H OH . 8., (G L

o 7
15 | ‘
C 20
l
25

30




1lace

sencillo
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4

“"TABLA XTX (contin:acion)

v o e D
H oo 8., -y —O

agujas cristali-
CH3 nas de color ama
rillento pélido 137-138

CH3  cristales incoloros 119-121




15

25

30

' y &cido clorhfdrico dilufdo y a continuacién se seca sobre

~gota a esta solucifbn l,4?g de cloruro de tionilo mientras se

=~111.

BJEWPLO 284
;Se suspenden 2,5 g de 6— (3-carboxipropoxi)carbostirilo
en 200 ml de cloroformo; sequido de la adicidn de 1,5 ml de
trietilamina y deséués.se anaden gota a gota a la solucidn
agitada 1,2 g de cloruro de tionilo mientras se mantiene
la temperatura interna a 0—20°C: Después de'esta adiéién,
la mezcla se agita a la misma temberatura durante una'hora
y después se agregan gota a gota 2 ml de N-metilciclohexil-
imina, sequido de 3 horas mis de agitacién a la temperatura

ambiente. La solucidn reaccionante se lava bien con solu-

cifén acuosa de carbonato potdsico al 5 % y después con:agua

sulfato sédico anhidro; Desfués de separar elAdisolvente por
destilacién, el residuo sé refina por cromatograffa en colum
na de gel de sflice (gel de sflice: Wakogel C-200; elu’ente:
cloroformo~metanol 10:1 en volumen) y después se recristali-
%a de cloroformo-métanol bara obtener 0,4 g de 6-[3—(N—metil
N-ciclohexilaminocarbonil)éropoxilcarbostirilo con un punto
de fusién de 184,5-186°C. |
* BIEMPLO 285

Se suspenden 2,6 g de 5-(3-carboxi-2-metilpropoxi)-3,4-
dihidrocarbostirilo en 260 ml de cloruro de metileno, segui-

do de adicidn de 2 ml de éiridina. Deséués se anaden gota a

mantiene la temperatura interna a 0-20°C. Una vez terminada
la adicidn, la mezcla se agita de nuevo a la misma ‘tempera-
tura durante una hora y aespués se agrggah_gota a gota 2 ml
de N—etilpiclohexilamina; seguido de 4 horas més de agita-

cibn a la temperatura ambientg. La solucién reaccionante se

lava bien con una solucidén acuosa de carbonato potédsico y
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Yy después se recristaliza de ligrofna-bencenc para dar 0,6 g

- 112,

degpués con agua y &cido clorhidrico dilufdo y a continua-
ci6£ se seca sobre éulfato sédico anhidro. Despuds se destila
el d;solvente y el residuo resultante se aisla y refina por
crométpgrafia en columna de gel de silice (gel de sflice:

Wak§gel C-200; eluyente: cloroformo-metanol 20:1 en volumen)

I
de 5—[3—(N-ciclohexil—N—étilaminocarbonil)—2—metilpropoxi]—
3,4-dihidrocarbostirilo en forma de agujas cristalinas inco-

loras, p.f. 114-115,5°C.

EJEMPLOS 286-316

Los compuestos indicados en las Tablas XX a XXI; dadas a
contiﬁuaéién se obtienen éor un método similar al de los Ejem
plos 284 y 285. Los reSéectiQoé’compuestos de las Tablas XX,
XXT y XXIT estén expresados éof los sfmbolos dados en las

foérmulas generales (1~1), (1-2):y (1-3), respectivamente.
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4

TABLA XX
R3
\ /"R4
O(CHy)3 CH(CHp) ,CON s
% R
Posicidn de la R? ,,,,,
Ej. cadena lateral’ 1 | 4 5
n°® gsustituida R (CH2)1CH(CH2)n ...... ;;:1},R. F{__ B
) ) : . / Pol'y
286 5 B i, —Q‘ NO; g
ci
H, :
| g
287 5 HCH=CH, ~CH- OCH, H
3
289 6 CHyCH=CH,  ~(CHy) - _O _ H
’ - - CHQ—( \
290 5 H (GH,) O - )
o s @ -y ) o,
OCH3
- - / \ n
292 6 H (CH,) 5 -CHZCHZ-Q- OCH; a
CH
2°5 a
293 7 H ~Cii~ H
o . ey O O
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TABLA XX
r3
| A
0(CH,)3 CH(CH,) ,CON
el 2'n
\ RS
(1-1)
Il<3 .....
L) {CH(CL,) 2 < .Forma cristalina P.£. (°C) :
“ocistales amarillentos , :
CH,- H pélidos 286-288,5 (desc.)
ci
3

| agujas cristalinas ’
-CH—~ OCH3 H incoloras ©141,5-142

(CHy) 5~ O_ 0CH H " 207-208,5
3
QL) - _<:> H T _ 104-105,5
C) - N 49-52
2’6 : 2‘\_
(G _O CH, B 104,5-106,5
OCH3
-(CH,) 5~ —CHZGH2 / _\ OCH, " cristales incoloros 31-35

H incoloras 182,5-183

‘-2 5 _Q agujas cristalinas
—<——> O n " 182-184
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- TABIA XX (continyacisn

295 6 H - (CH2) 3" -@, : ': (C}IZ)BCH
296 6 " " -@ g
st -
3.3.. S Lo
0(cH,. ). &u( H)CON/R L
2175 .. 2'n ~L G
1
R
Posicién de la R3 v
Ej. cadena lateral 1 ] 4 5
n? sustitufda R (CI~I2) 1CH(CI~12) n R R
297 8 H ~Ct,- "CH2'<:> H
‘133
298 6 i 7 - ‘<:> e &
299 6 H -(CH,) 5 Q CHs
CHy
, —CH2CH2©
300 6 H " , :
i
13
301 6 H ~CH,CHCH ;= -Q CH
CHy
4
s T
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* TABLA XX (continuacisn}

cristales r&mbicos

—(CHZ) 3 -@ S (cHz)’.3033 incoloros 108-110
} agujas cristalinas
' @ - e incoloras 144-146
TABLA XOAE
R?. e fieerer
~
o(CHz)lé'gIg:qr_ia) 2008
. R,
. %
l (1-2)
B'l
&3 ‘
| 5
aa(cy) g & Forma cristalina B.£. (°C)
agujas crisiéa]inas
i -CHy H incoloras 192,5-193,5
I3
placas cristalinas
- Gy incoloras - - 172-176  °©
H,) 5 Q cHg " : 150,5-153
CHy
| _CHZCHZ@ |
" " 163,5-164,5
@, |
] agujas cristalinas
q3,CHCH.,~ (63 incoloras 146-149
2 2 3
CH3
t
) ‘O " . 107,5-108,5
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- - OCH
303 6 H (CH,) 5 Q.:C 3 H
o . - Oy -
N Y
305 6 H " —<_—_> CH,— /_
e o
306 5 @, - <} H
CH3 s :
' . s
307 5 H ~CH,= "CHCIiz-jG H
TABIA XXIT
i 3
O(CHZ)]_CH(CHQ)nCON\ 5
D R
Posicién de la Enlace en las Posicié& del R3
Ej. cadena lateral posiciones 1 2 grupo R™ sus
n®  sustitufda 3y 4 R (R) titufdo (CH,) ;CH{CH,)
m 2’1 2'n
. ; - CH
308 5 enlace sencillo H Br. 8_ ey
6
309 5 " B (D), 8 -(CHy) 5=
5
310 8 " H (C1) 4 6 "
7
6
311 5 n H (1) 5 8 - (CHZ) 3
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1

"TABLA XXT (continuacién) -

) 4 —QT(?CH3 E . cristales incoloros 202,5-206
2 . +..agqujas cristalinas
" . o: PO incoloras 118,5-119,5
” _‘O . CHZ-—\" — 13 185 . 5"'187
33 . e .' ttttt
- -<i .. H " 189-190
CHy . :
I e _
)= “CHCH H " 202-204,5
TABLA XXII
3
¥ r'
0(CH, )+ CH(CH,),.,CON
(CHp )y CH{CHy )y ~g
N (1-3)
i Posiciéa del R3
1 2 grupo R sus ‘ 4 5 o
R (R9),  tituido (CH,) {CH(TL)) | R R Forma cristalina P.f£.(°C)
agujas cristalinas
lo H Br 8 ~CH,~ CHy H incoloras 212-212,5
6 )
H @, 8 - (CHy) - (CH,) 5CH3 u ~ 109,5-110,5
5
H (cn) 3 6 " : CH, u 131-132,5
7 ,
6 cristales rénbi-
H (Cl)2 8 —-(CHz) 3" ‘-@ CHy cos incoloros 130-132
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TABLA XXII (continuacion)

Posicidn de la Enlace en las Posicidn del 3
Ej. cadena lateral posiciones 1 2 grupo R? sus lﬁ
n® suStituida 3y 4 R (R titufdo . (mz)l(l’%(aiz)r;

312 5 enlace sencillo H OCHz@ 8 (s o —<
l: - - :.o :cll‘H3
313 6 " doble enlace H cl 5 aiy- *—CHCH
34 . 6 " H - Cl " T, S
' . L. 6o
315 6 " H cl " - (CH,) 5~ ‘<
316 6 " CH3 T Cl " " __<
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'TABLA XXIT (continuacidn)

.as - Posicién del 3
1 2 _gruo R sus IR 4 5 \
R R, tituido - (CE) 1CE () » R R Forma cristalina P.f.(°C)
: OCH S e prismas cristalinos
lo H 8 < (CHy, o .. CHy incoloros 106,5-110
‘ s ‘. CH,
seet. | 3 aqujas cristalinas
H Cl 5 Gy . "—=CHCH Q_G H incoloras 225-226
A'- -« . “ L3 CH3
H ciL n . "n, o ’ i ‘@ H " 311,5-313 °
T, (Cesc.)
o L., ooy
H CL -(CH2)3- ‘O CH3 " . 191,5-193
7 : agujas cristalinas
Gy Cl " " —@ " de color amarillen
to pélido 137-138
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drocarbostirilo en forma de prismas cristalinos incoloros con

- 117-

EJEMPLO 317

{ Se afiaden -3,2 g de 6—hidroxi—3,4~dihidrocarbostirilo,
0,9 g de hidréxido potdsico, 3,2 g de yoduro sbédico y 5,0 g
de N—metil—N-(4—clorobutiril)ciclohexilamina a 50 ml de dime-
tilsulféxido y la mezcla se agita a 70—éo°cwdurante 4,5 horas|
Una vez terminada la feaccién, la solucién se vierte en 400
ml de solucién saturada de cloruro sddico y los cristales pre
cipitados se separan por filtracién y se lavan con agua. Los
cristales crudos asi obtenidos se recristalizan después de
bencenoc-€éter de petrbleo para obt;ner 2,9 g de 6—[3—(N~metil—
N4ciclohexilaminocarbonil)propoxi]3,4—dihidrocarbostirilo en
forma de agujas cristalinas incoloras con un punto de fusién
de 144-146°C. .

EJEMPLO 318

Se anaden 1,6 g de 5-hidroxi-3,4-dihidrocarbostirilo,
0,8 g de piridiﬁa, 1,8 g de yoduro potésico v 2,8 g de N-me-
ti}—N—(4—clorobutiril)ciclohexilamina a 30 ml de dioxano y la
mezcla se calienta a reflujo con agitacién durante 12 horas.
Una vez terminada la reaccidn, la solucibén se vierte en 200
ml de solucién saturada de NaCl y los cristales precipitados
sézseparan por filtracidn. Los cristales crudos se disuelven
en 50 ml de cloroformo y lé capa orgénica se lava dos veces
con Sb ml cada vez de hidréxido sbdico 1IN y despuds con agua
y a continuacién se seca éobre sulfato sédico anhidro, seguido
de separacidn del disolvente por destilacidn y el résiduo re-
sultante se recristaliza de acetato de etilo para dar 0,8 g

de 5—[3-(N—metil—N—ciclohexilamindcarbonil)propoxi]—3,4—dihi—

un punto de fusidn de 133-134°C,
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: Se afiaden 1,6 g de 6-hidroxicarbostirilo, 0,7 g de

EJEMPLO 319

étéxido s6dico, 1,6 g de yoduro sédico y 2;4'g de N-metil-N-
(4~clorcbutiril)anilina a 30 ml de etanol y se calienta a
reflujo con agitacién durante 6 horas. Una vez terminada

la reaccidn, la solucidn se vierte en 200 ml de solucidn
saturada de cloruro s6dico y los cristales precipitados se
separan por filtracién y se lavan con agua. Los cristales

crudos obtenidos se recristalizan de cloroformo-éter de pe-

poxi}carbostirilo en forma de aguﬁas cristalinas inccloras
con un punto de fusidén de 187-189°C.

- ' EJEMPLO 320

i Se disuelven 0,5 g de sodio metdlico en 50 ml de meta-
nol'mientras se enfria con hielo y a esta solucidn se afia-
den 3,2 g de 6;hidroxi-3,4—dihidrocarbostirilo,73,2'g de
yodﬁ;o sbdico y 4,6 g de N—(4—clorobutiril)cicléhexilémina,
seguido de 5 horas a reflujo con agitacién. Una vez termina-
da la réaccién, la soluciénrse vierte en 400 ml de solucidén
saéurada de NaCl y los'cristales precipitados se'separan por
filtracidn y se lavan con agua. Los cristales crudos resul-
tantes se recristalizan de metanol para obtener 3,1 g de
6— [3— (N-ciclchexilaminocarbonil) propoxi] -3,4-dihidrocarbosti~
rilo en forma de agujas cristalinas incoloras con un punto
de fusidn de 220-221°C. -
.EJEﬂPLO 321

 Se afiaden 1,6 g de 6-hidroxicarbosti¥ilo, 1,4 g de car-
bonaio potésico, 1,6 g de yoduro sédico y 0,5 g de N;metil—N—
(4-clorobutiril)ciclohexilamina a 30 ml de dimetilformamida

Y la mezcla se agifa a 70-80°C durante 4 horas. Una vez ter-
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minada la reacci6n, la solucidén se vierte en 200 ml de sqlu—
cién saturada de NaCl y los cristales precipitados se separai
por filtracidén y se lavan con agua. Los cristales crudos re-
sultantes se recristalizan de cloroformo-etanol para obtener
1,5 g de 6—[3—(N-metil—N—ciclohexilaminocarbonil)propoxi]car-
bostirilo en forma de agujas cristalinas incoloras con un
punto de fusién de 184,5-186°C.
EJEMPLOS 322-384

- Los compuestos indicados en la siguiente Tabla XXIII
se obtienen de acuerdo con el procedimiento de los &jemplos

317 a 321.

Iwpm apepmes bment s s o
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4
TABLA XXT1II

R4
/
l: H
Posicién de la Enlace en las .

Ej. cadena lateral posiciones 4 ... .5
n° sustitufda 3y4 n' R R
322 5 enlace sencillo O o -GJZC;EI=C$-IZ

323 5 " _@ ~C s
CL ) g
325 5 doble enlace —O -CH3
326 5 " —@ _ -CZH5
327 5 enlace sencillo __<:> -(CHZ) ;G-
328 6 " -<:> —C2H5
329 6 " —‘@ - (CHZ_)_3CH:
33 6 " O H



TABLA XXITT

4
/R

O(CH,) 4 CON

1lo

OCH

O oo

R Forma cristalina p.£. (°C)
. ot agujas cristalinas
-G{2§H=Gi2 , incoloras 1i6,5-118
-C,Hg " 179,5-180,5
H " 211-212,5
-Ci, " 172,5-174
-CHg " 216,5-218,5
- (c'lz) 3CH3 " 121"123,5
cristales rémbicos
-C,Hg incoloros 133-135
- (CH2_).3(I{ 3 " 111-113
agujas cristalinas
H incoloras 197-198
H "

191,5-192,5
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TABLA ¥XIIT (continuacion)
2ERAs

-CH,CH=CH
1llo 3 2@

o

O

2

-
.
o

T}
.

w
o

.
..
.

agujas cristalinas
incoloras

placas cristalinas
incoloras

agujas cristalinas
‘@ - ~CH,. inocoloras
3 {3 IR ] 3
L cristales ré&mbicos
3 @ T. - (CHy) (3  incoloros
7R agujas cristalinas
3 "@ — incoloras
3 -4 H
H w
3 @-NHCOCH3 \
. cristales rdmbicos
3 7 O H incoloros
OH
o agujas cristalinas
4 ‘O -(CH,) (5 incolaras
' éristales rimbicos
4 @ -CHy * incolores

Q
158
as]

Q
2]
W)

ace 3

O

agujas cristalinas
incoloras

105-107
182-184
186-187
129,5-131,5
108-110

201—205
186-187,5
265-266 (desc.)

214-215 (desc.)

109,5-111,5

129,5-131

183-184,5

251-252
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incoloras

167,5-169

174-175

159-160
228,5-230,5

180-181,5

251,5-253

115,5-117

159-160,5

143-143,5

222,5-224

236-237

151-153,5
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TABIA ¥XTIT (continuacién)
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/\ (CHZ).';;}'H:S X H
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CH

OCH

O oes
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OCH

agujas cristalinas

H incoloras

placas cristalinas
CZHS incoloras

copos cristalinos
a4 incoloros

placas cristalinas

oo H incoloras

agujas cristalinas
H incoloras

agujas cristalinas de co
CH, lor amarillento palido

agujas cristalinas

CH3 incoloras

Cli5 "

H "
CEZCHZCH3 "

241,5-242

206-207

129-131,5

223-225 (desc.)

171-175

241-242 (desc.)

202,5-204

131-133,5

108-112

110-111,5

209-210

182-184,5
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TABLA XAIIT (continua=icn)
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TABIA X¥III (continuazidn)

CHg L

GGy, )
e

H I

Ciy

CHy

H

Clis

agujas cristalinas
inceloras

cristales r&mbicos
incoloros

agujas cristalinas
incoloras

cristales r&mbicos
incoloros

agujas cristalinas
incoloras

151-153,5

111-112,5

90,5-92

-114,5-117

235-236

176-178

141-142

193-195,5

150-152

158-160

145-147

143-144,5
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TARTA XXIII (contintacién)
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TABTA XXITI (continzacidn)

« =
-«

LRI
.

P
B3Ry

() ,CHy )

P

agujas cristalinas

incoloras

cristales incoloros

cristales rombicos
incoloros

156,5-157,5

129-132

100-103

142-143,5
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EJEMPLO 385

Se afiaden 1,6 g de 6-hidroxi-3,4-dihidrocarbostirilo,
1,4 g de carbonato potésico, 1;67g de yoduro sbdico y 2,7 g
de ﬁ—(4—clorobutiril)—2—ciclopentil—l—metiletilamina a 30 ml
de dimetilformamida y la mezcla se agita a 70-80°C darante
3,5 horas. Una vez terﬁinada la reaccifén, la solucifin se
vierte en 200 ml de solucién saturada &NaCl ? los cristales
precipitados se separan bor filtracién y se lavan coﬁ;agua.
Los cristales resultantes se recri;talizan dg cloroformo-
éter de petrdleo para dar 3;4.6 de 6—[3—[N—(2—ciclopentil—
l—metiletiiaminocarbonii]propoxi]—3,4—dihidrocarbosti1ilo

en forma de agujas cristalinas incoloras con un punto de

- fusién de 138-139,5°C.
i

EJEMPLOS 386-388

Los compuestos de la sicuiente Tabla XXIV se obtienen

de la misma forma que en el Ejemplo 385.
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Enlace en las

TABLA XXIV

Eg' posiciones

n 3y 4 n'
386 enla?e sencillo 3
387 " 1
388 doble enlace 3




TABLA XXIV

4
O(CHz)n,.COI\jHR

n' | R L . Forma cristalina . P.£. (°C)

3 agujas cristalinas 170-172
incoloras

1 " - 174,5-176

3 " 173-175

. ___./\‘\




10

15

20

25

- 30-

128~

EJEMPLO 389

| Se anaden 1,75 g de l-metil-6-hidroxicarbostirilo,
1,8 g de carbonato potdsico y 0,5 g de yoduro potésico a
50 ml de dimetilformamida y después se agregan gota a ¢ota
gradualmente 2,8 g de N-metil-N- (4-clorobutiril)ciclohexil-
amina a esta solucidn a 60-70°C con agitacidn, seguido de
agitacién adicional durante 4 horas a la misma temperatura
vy separacién del disolvente por destilacidén. El residuo se
disuelve en 200 ml de cloroformo; se lava con &cido clorhi-
d;ico dilufdo, una solucién acuosa al 1 % de NaOH y agua y
después se seca sobre sulfato sédico anhidro. Después de se-
parar la materia inorgdnica por filtracién, el filtrado se
concentra y el residuo se cristaliza de éter de petrdleo.
Los cristales obtenidos se recristalizan'de benceno-ligroina
péra producir 0,6 g de l—meti1—6—[3—(N—ciclohexil-N—metil—
amlnocarbonll)propox1]carbost1rllo en forma de agujas cris-
tallnas incoloras con un punto de fusién de 118 5-119,5°C.

| EJEMPLO 390
éé afiaden 3,4 g de 1-metil-6-hidroxi-3,4-dihidrocarbos

tirilo, 0,9 g de hidrdxido éotésico; 3;2'g de yoduro sédico
¥y 5,0 g de N—metil—N-(4—clorobutiril)ciclohexilamina a 50 ml
de" dlmetllsulf6x1do y se aglta a 70-80°C durante 4,5 horas.

Una vez terminada 1a reacc1on, la solucidn se vierte en 400

ml de solucidn saturada de NaCl y los cristales precipitados

se separan por filtracién y se lavan con agua. Los cristales

crudos resultantes se recristalizan de ligroina para obte-
ner 3,1 g de 1-meti1—6-[3—(N—ciclohexil—N—metilaminocarbonil)
propoxi]—3,4—dihidrocarbostirilo en forma de agujas crista-

linas incoloras con un punto de fusién de 104,5-106,5°C.

——
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'poxi]~3,4—dihidrocarbostirilo en forma de agujas cristalinas
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3 BmMpLo 391

; Se éﬁaden,l;ﬁ_g de,5—hidroxi;3;4-dihidrocarbostirilo,
0,8 g de piridina, 1;8.g de yodu?o éotésico y 3,1 g de N-
e%il-N-(4—éloro—3-metilbutiril)ciclohexilamina a 30 @l:ae
dioxaho y la mezcla se calienta a reflujo con agitaciéh du;
rénte'lz ho?as. Una vez terminada la reaccidn, la sdiﬁcién
se vierte en 200 ml de solucidn séturada de NaCl y los. cris-
t;les{precipitados se separan bdr filtracidn. Los criéfales
cfudos se disuelven en 50 ml de cloroformo y la capa érgénica
se lava dos veces con 50 ml cada vez de NaOH 1N y despﬁés
con agua y se seca sobre sulfato sddico anhidro, seguiao de
separacib6n del disolvente por deStilacién; El fesidup re=-
sultante se recristaliza de ligroina-benceno Pa;a producir

O,Qfg.de 5—[3-(N—etil-N—ciclohexilaminocarbbnil)-2—me£ilpro—

incoloras con un punto de fusién de 114-115,5°C.
EJEMPLO 392

" Se disuelven 0,5 g de sodio metdlico en 50 ml de meta-
nol enfgiandb con hielo, seguido de la adicidn de 3,4 g de
l-metil—G-hidroxi—3;4—dihidrocafbostirilo, 3,2 g de yoduro
s6dico y 5,0 g de N-metil-N-(4-clorobutiril)ciclohexilamina
y ‘agitacidn a reflujo durante 4,5 horas. Despuds de la reac-
ciéﬁ; la solﬁcién se vierte én 400 ml de solucidn saturada
de NaCl y los cristales precipitados se separan por filtra-
cién y se lavan con agua. Los cristales crudos resultantes
se recristalizan ge ligroina ?ara producir 2,9 g de 1~metil;
6—[3—(N-ciclohexil—N-metilaminocarbonil)propoxi]—3,4—dihidro—
carbostirilo en forma de agujas cristalinas incoloras con

un punto de fusidén de 104,5-106,5°C.

——
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EJEMPLO 393
; Se afiaden 1,6 g de 6~hidroxicarbostirilo, 0,7 g de
et6xido sédico, 1, 6 g de yoduro sddico y 3,3 g de N-etll—N—
(4~cloro-3- metllbutlrll) -2-metilciclohexilamina a 30 ml de
etanol y la mezcla se calienta a reflujo coh agitacishn duran
te 5 horas. Una vez terminada la reaccibn, la solucibn se
vierte en 200 ml de solucibén saturada de NaCl y los crista-
les precipitados se separan por filtracibén y se lavan con
agua. Los cristales crudos resultantes se recristalizan de
benceno-ligrofna para obtener 1,4 g de 6—[3—[N—metil—N—(2—
metilciclohexil)aminocarbonii]-2-metilpropoxi]carbostipilo
con un punto de fusibn de 146-149°C. ' -
EJEMPLO 394
Se anaden l,G_g de 6-hidroxicarbostirilo, 1,4 g de
carbonato potdsico, 1,6 g de yoduro sbédico y 3,3 g de N-etil+
N-(4-cloro-3-metilbutiril)~2-metilciclohexilamina a 30:ml
dé dimetilformamida y se agita a 70-80°C durante 4,5 horas.
Uﬁa vez terminada la reaccién; la solucidn se vierte en .
200 ml ée solucién saturada de NaCl y los cristales precipitg
dos se separan por filtracidn y se lavan con agua. Los cris-
tales crudos resultantes se recristalizan de benceno-ligroi-
na para producir 1,4 g de 6-[3-[N-metil-N-(2-metilciclohe-~
xilfaminocarbonil]-2-metilpropoxi]carbostirilo con un punto
de fusidn de 146-149°C.

EJEMPLOS 395-469

Los compuestos de las Tablas XXV a XXVII dadas a con-
tinuacidén se obtienen por los procedimientos de los Ejemplos
389 a 394. Los compuestos resbectivos en estas tablés estin
explicados por los simbolos dados en las férmulas generaicw:

(1-1), (1-2), y (1-3), resbectivamente.
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TABLA XXV
r3 /
i
O{CHZ')lCH(CHZ)nCCu- .
Posicién de la R3
cadeng lateral 1 | - R
sustitufda R (CHZ) J_CH(CHZ)n . R
5 H . - / \}-1No0g
Ccl
" / \
5 iy \ B
rd
0(32H5
Gy
_ L @ 0CH,
5 CHOH ,=CH, -Ci-
(}0002H5
. 0
CONHCH
fzﬂs
5 H -CH- :
CH3'
5 B ~(CL,) 5~ ~CHp —O
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TABLA XXV
r3 2
(CH,. ). CH(CH, ). COX -
O\C-Zl 2'n + \Rs
\ o (1-1)
R1
23
(CH.) lCH(CH) ah R R . Forma cristalina  P.£. (°C)
2'1 2'n . ' N
S . cristales amarillen
~CHi o / \j,_Noz H tos pdlidos - 286-288,5 (des:
cL
aqujas cristalinas

n _, \ LN H incoloras 186-187

0C,Hs
- ‘@‘ OCit3 g " 141,5-142

" H " . 186-189
0000235
' copos cristalinos

u : H incoloros 211-212

GONHCH3
c ,
IZH 5 agujas cristalinas

~CH- : ' ‘ C2H5 incoloras 159-161

CH3

~(CL) - =CH, —<:> ) H " 190,5-192

Pj
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402

403

404

405

406

407

408

409

410

411

412

413

CH.(H=CH

- (CH2) 6"'

—C'HZCHCHZ-

- (CHZ) 3..
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TABLA XXV (continuacién

O OCH, "
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TABLA XXV (continuacién)

H incoloras
H "
H n
Soa .
CH3C= .
H 1]
.H .
=D -
H "
H 11
ity
cristales
b incoloros
agujas cristalinas
H incoloras

agujas cristalinas

207-208,5

270-274 (desc.)

212-213

169-172

122,5-124
141,5-143
49-52

181-182,5

211,5-213

129,5-132,5

31-35

104-105,5
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416 5
417 6
418 6
419 . 6
420 6

Posicién de la
Ej. cadena lateral
n® sustitufda
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TABIA XXV (contirwacién)

i {0

OH
|
—CHZCHCI-Iz—
- (G-IZ) 3-
TABIA XXVI
R3 4
| _—E
0(CHp)7 CH(CH,),,CON
g
~N
N0
®1
&3
\ | 4 5
(cH,) {CHICH,) t R R

- s

421 5
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TABIA XXV (con
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tinuacidn)

\2 5 agujas cristalinas
—CH- H  incoloras 182,5-183
- (CHq) 3~ . g " 236-239 (desc.)
.?ONHZ S
OH ’ . . e . “
- I . . n 156-158
CH,CHCH; 1
~(aL) ' —<] ‘ n 160-161
OH i - . - 7.
. ' ’CH§< ) . 166-168
O
" _<:>—NHCOCH3 H n 298-299 (desc.)
o0
n —O— N \ H cristales incoloros 235-238
CH3 )
TABIA XXVI
3
: o
0(CHy )1 CH(CH, ) ,CON
m ’
~
N 0
(1-2)
R1
3
| 4 5 . s - (e
1{2) 1CH(CH2)n R R _Forma cristalina P.£. (°C)
- plécas cristalinas
_CHZ_. H amarillentas 183-186

COCH3'
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423

424

425

426

427

428

429

430

431

432

433

434

- (CH2) 3_
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TABLA XXVI (continuacitn)

OCH 3
_CH2 CH2 0CH3
CH3

l -
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TABLA XXVI (Oontinuacién)

OCH3
-CH,CH, OCH;
CH3

|
~CHCH,+

.

. .
. .. elo o
.
“n e

o rdne

o

(@]
o]

Q
o
o
Q
N
jas]
\S 1

o)e

CFeYele

OCOCH3

placas cristalinas
incoloras

agujas cristalinas

incoloras

w

copos cristalinos
incoloros

placas cristalinas
incoloras

agujas cristalinas
incoloras

L1

cristales incoloros

. agujas cristalinas

incoloras

i}

cristales incoloros

181,5-185
202-204,5

189-190

168,5-171;
?36,5—237 (desc.)
172-176

255—2§7
107,5—i08,5
199-201
202,5-206

184-185

185,5-187

187-190
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TARLA XXVI (continuacién)

CH

2

CH,

TCHL



~-CH,CHCH,~

2 2

'CHZCHCHz’

At
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TAPLA XXVI (continuacitn)

Hy
B (O,
- - H
ol
(Y -
€ONE, -
—{;:::> Gy
CHy ,

agujas cristalinas

incoloras

placas cristalinas

Vincoloras

agujas cristalinas

incoloras

cristales incoloros

cristales amarillen-

tos pélidos

agujas cristalinas

incoloras

150,5-153

163,5-164,5
134,5-137,5
192,5-193,5

122-124

137-140

78-81

157-160

105-109

180-182

201-203
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TABLA XXVI (contirizcidn)

OCH3
-CHCHZ—G
447 6 H " |- C2H5
GH3
448 6 H " on 2_@ "
449 6 H " ‘Q (CH,Y G
¢l
450 6 H " ‘Q "
CH
3
451 6 H " ’<:> "
s
OH
TABIA XXVIT
R3 A
] R
Ve
O(CH2)1CH( CHz)nCON 5
NR
Posicidn de la Enlace en las Posiciones , T?’
Ej. cadena lateral posiciones 1 del grupo R
n° sustituida 3y 4 R- (R")_ sustituido (CI—IZ)lC['I(Qiz)
m n
452 5 enlace sencillo H Br 8 —0-12— "CHQ {
. /’“ t\ .
453 5 " H Br ” " _<___' / 0
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TABLA XXVI (contirczcidn)

agujas cristalinas
_(CHZ) 3~ -CH20H2 @— OCH3 CH, incoloras , 127,5-129,5
OCH3
, -.Ci{’c'gzﬂ cristales rémbicos
" R C2'H5 incoloros 105-107
B
N o agujas cristalinas
" ‘CHQ_O ST incoloras . 166,5-168
v i (CHZ‘; 7CH:,) " 127-128,5
.o Gl '
" Tl n cristales incoloros 63 ,5-66,0
-CH
=3
" 'O " " 86,0-89,5
/)
OH
TABLA XXVII
3
i B
O(CHz)lCd( CHz)nCON 5
R
(1-3)
. 3
an las Posicicnes
nes 1 2 del grupo R°. 4 5 Forma cris -
R~ (R°)_ sustitufdo (cH.,) ,CH(CH,) R R talina P.f. (°C)
m 2'1 2'n )
agujas crista-
ncillo H Br 8 —CHz- CHZ O H linas incoloras  212-212,5
/_'?\_N/C 3
H Br " " / ~ H u 258-259,5

- CH3




S'ZET-IET

9eT-G'¥ET

8ET~LET

€6T-G' 16T

G'08T-6LT

bsop) £T6-S“TTE

92T-SCT

(-osep) TLZ-0LE

ZET-0ET

S’0TT-G 60T

T61T-06T

(Fop) T92-S'09C

SET-VET

" fm
SRIOTOOUT mmmo
SeurTelsTIo sefnbe
seprred sejueiTTIRUR “
SeutteasTIO selnbe
"n "
" tm
SeIOTOOUT ) )38
SeurTelsTIo selnbe
. H
" H
SOIOTOOUT S
SODTQUIT SOTEISTAO
u Eof Gy -
" m
“ H
SBPIOTOOUT mmU

seurT=sTao sefrbe

mm.@o .
Exgd=s\ ,)-Crolup s

(ug ToTOUTRUCO) TIAXX VIGEL

v

= LET —

€10 1
© H
»
™ H
o H
=
o H
(o) H
(o H
. @ H
I H
@  H
@ H

OTToUss a[oeiul

soefus STPP

O[TTIOUSS SOoBRTUS

99Y

q9v

oV

134

(414

T9%

09¥

(3414

LSY

9G¥

1o14

414

e e

0e

S8
.08 ,\,.v
ar

o1 3
g

T




O

&

10

15

20"

25

30

454
455

456

457
458
459
460
461
462
463
464

465

466

enlace sencillo H Br
" H Br

" H I

" H (I)2
- B O(C),
" H (Cl),
dcble enlace H QC
oo H cl
" H Cl

" H Cl

" CI-I3 cl

" H Cl

enlace sencillo H (Cl) 3

~]on U

o O
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TARIA XXVII (continuac:.n)

"‘(CI'Iz) 3"‘ ) -

. .
LI oo

—(&12)37:.. §:‘\ ,.‘ .
e 1 0l
A, / R r
" - 'G-HQCHZ—Q-'QQ‘AS
aee H
: | QC,}3
[ ‘ ’ / \ ' -
. N\ -

NLECOCH

: 1

3
o
~CH, —CHCHZO
CH0
7
i D
“CH,
Kd
- (CHz) 3"' / \ /

~
-

!

=
.

H

A



H Br
H Br
H I
H (1) 2
H (),
H (C) 5
H
H Ccl
H Cl
H C1l
3 Cl
H Qa
H (Cl) 3

~ oy L

o 0

w0 N
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TABIA XXVII- (continuac:.sn)

Y agujas cristalinas
- (G'Iz) 3" . — L. CH3 incoloras
- (C}Iz) 3_ } H "
gt ¢
1 ‘.. TQHZCHZQ 00:13 H ]
OC‘h
" . .- . - V4 \ K >’ : "
e N (CHZ) 3
.. 2\ cristales rémbicos
o -/ CH; incoloros
.. _@\r cocs, :
e
-CH,-  ~CHCHp H u
CH3O _
: 7N agujas cristalinas
—CHZ— Y H incoloras
"GHz
e
-(CI'Iz) = C:HB n

agujas cristalinas
CZHS incoloras

7\ : agujas cristalinas
" - " amarillentas pilidas

134-135
260,5-261 (ded)

190-1381

109,5-110,5
130-132
270-271 (Gesc. )
225-226
311,5-313 (desq.
179-180,5
191,5-193
137-138

134,5-136

131-132,5
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6 doble enlace

5 enlace sencillo H 001%@ 8

H

Cl
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TABIA XXVIL (cont:nuacid

s O
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TABTA XXVII (cont’huacidn)

agujas cristalinas

—(CHZ)3CH3 inocoloras

prismas cristalinos
3 incoloros

placas cristalinas

—(CHZ)ZCH3 incoloras

178,5-179,5

106,5-110

88-90,5
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EJEMPLO 470
Se repite el procedimiento del Ejemplo 394 empleando
un material de partida adecuado fara obtener 6-[3—[N~benci1«
N—(2—3',4'-dimetoxifeniletil)aminocarboni]Jéropoxi#3,4—dihi-
drocarbostirilo. Este compuesto se identifiéa por las siguier
tes propiedades fisicoquimicas.
Estado: aceite incoloro
Cromatograffia en capa fina de gel de sflice:
(Gel de sflice: "Silica~Gel 60 F-254", manufacturada por
Merck & Co.,VInc.)
Disolvente desarrollador: mezcla de cloroformo-metanol
8:1 en volumen Rf = 0,65.
Ané}isis elemental para C30H34N,05:
| calculado: C, 71,69; H, 6,82; N, 5,57 &
' Encontradé: C, 71,84; H, 6,75; N, 5,29 %
Espectro de resonancia magnética nuclear (RMN)
8 cpCly = 1,9-3,1 ppm (10H, m),
3,4 ppm (24, t),\
3,7-4,0 ppm (8H, m),
4,4 ppm (2H, d),
6,4-6,7 ppm (6H, m),
6,9-7,3 ppm (7H, m),
9,3 ppm (1H, ancha).
La seflal é 6,9-7,3 ppm se superpone con la seial del
protén CHC13.
Espectro de absorcibén infrarrojo (IR}:
pe.feula (en~l): 3220, 3002, 2940, 2840, 1670, 1638,
1595, 1500, 1450, 1360, 1240, 1157, 1013, 960, 850, 800, 740.
EJEMPLO 471 o

Se afiaden 3,3 g de 6-[3~[N-metil~N-(2-metilciclohexil)ami

]
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éocarboni]J—2—metilpropoxi]—3,4—dihidrocarbostirilo v 3,4 ¢g
ée DDQ al 90 % a 100 ml de dioxano y esta mezcla se calienta
a reflujo durante 9,5 horas y después se enfria. Una vez
éerminada la reaccién, el disolvente se separa por destila-
cibén y el residuo obtenido se disuelve en cloroformo;rla ca-
pa orgdnica se lava con una solucién acuosa saturada>ée bicay
bonato sédico y con-agua, se seca sobre sulfato sédico anhi-

dro y después se trata con carbfn activo. Después de desti-

lar el disolvente, el residuo resultante se refina por cro-
matografia en columna de gel de sflice (gel de silicéé Wako
gel C—ZOO; eluyente: cloroformo—metanol 10:1 en volumén) vy
ldé\dristales crudos se recristalizan de benceno-ligrbina
paga'prgducir 1,2 g de 6—{3—[N—metil—N—(2lmetilcicloh6xil)—
'amfnbcarbonil]—2—metilpropox£]carbostirilo en forma de agu~
jas cristalinas incoloras con un punto de fusién de 146-
149°cC.
EJEMPLO 472

A una solucién de 2,8 g de 1—metil—6—[3—(N—metil—N—ciclo-
hexilaminocérbonil)propoxi]carbostirilo en 50 ml de metanol
se afiaden 0,1 g de negro de paladio y la mezcla se hace
reaccionar a 50°C bajo una presidn de hidrSgeno de 2,5 atmbs
féras, durante 8 horas, Una vez terminada la reaccibn, se
filira el catalizador y el filtrado se concentra y evapora
a sequedad. El residuo se recristaliza de ligrofna péra‘
dar 1,9 g de l—metil—6—[3—(N—metil—N-ciclohexilaminocarbo-
nil)propoxi]—3,47dihidrocarbostirilo en forma de agujas cris
talinas incolcras con un punto de fusién de 104,5-106,5°C.

EJEMPLO 473
A una solucidén de 1,7 g de 6—[3—(N-ciclohexil—N—metilami-

nocarbonil)propoxi]—3,4-dihidrocarbostirilo en 50 ml de dime-
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tilformamida se afiaden 0,3 g de hidréxido sbdico a la tempe
ratura ambiente, con agitacibén. Cuando cesa la generacién -
de hidrégeno, se aflade gota a gota a la solucién 1 ml de yo
duré de metilo y la mezcla se agita a la temperatura ambien
te durante % horas. Una vez terminada la reaccidn, 3¢ des-
tila el disolvente a presidn reducida y el residuo se di-
suelve en 200 ml de cloroformo. La capa cloroférmica se la-
va con una solucidn acuosa de carbonato potdsico y agua y
después se seca sobre sulfate sdédico anhidro. Después de -
separar por filtracidn la materia inorgénica, las aguas ma-
dres se concentran y el residuo se recristaliza de ligroina
para obtener 0,9 g de l-metil-6~ [3—(N—ciclohexilnN—metila—
miho?arbonil)propoxi -3,4-dihidrocarbostirilo en forma de
agujas cristalinas incoloras con un punto de fusibn de -
104,5-106,5°C,

En resumen, la Patente de Invenéién que se soli
cita deber&d recaer sobre las siguientes:

~ - RETVINDICACIONES -~

1. TUn procedimiento para la produccidén de nue-

vos derivados carbostirilicos de formule

23

g4
e
0(CH, )1 CH(CH,) ,C0N T

~ }1 5

donde R es un atomo de hidrdégeno, un grupo alguilo de 1 a
4 atomos de carbono, un grupo slquenilo de 2 a # Atomos de

carbeno o un grupo fenilalguilo formado por la combinacidn

de un grupo fenilo y un grupo alquileno de 1 a 4 &atomos de
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carbono; R® es un dtomo de hidrégeno, un adtomo de halédgeno,
un grupo hidroxi o un grupo fenilalcoxi formado por la com-
bingcién de un grupo fenilo y un grupo alguilenoxi de 1 a &
étoﬁos de carbono; RS es un &tomo de hidrégeno, un grupo hi
droxi o un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono; R4 es
un grupo cicloalguilo sustituido o no sustituido de 3 a 8 -
étomos de carbono, un grupo fenilo sustituido o no, sustitui
do, un grupo cicloalquilalquilo formado por la combinacidn
de un grupo cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono y un -
grupo alquileno de 1 a &4 Atomos de carbono o un grupo 2-(3,
4-dimetoxifenil)etilo; R es gn'étomo de hidrbgeno, un gru-
po alquilo de 1 a 8 Atomos de.carbono, un grupo alguenilo
de 2‘3 4 &tomos de carbono, up grupo fenilo, un grupo ciclo
alquilo no sustitulido de 3 a 8 &tomos de carbono, un grupo
fenilalquilo formado por la combinacibén de un grupo fenilo
sﬁstituido o no sustituldo y un grupo alquileno de 1 a 4 -
atomos de carbono o un giupo-cicloalquilalquilo formado por
la combinacidn de un grupo c@cloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono.y un grupo alquileno de 1 a 4 &tomos de carbono; m
es un numero entero de 1 a 3 y 1 y n, que pueden ser igua-
les o diferentes, representan respectivamente 0 o un nlme-
ro entero de 1 a 7 y la suma de 1 y n no es superior a 7;
el enlace carbono-carbono entre las posiciones 3 y 4 del -
esqueleto de carbostirilo es un enlace sencillo o un enla-
ce doble; cuyo procedimiento se caracteriza porgue consis-
te en:

hacer reaccionar un compuesto de carbostirilo

de formula

B Rp—

S mer e e pre v g

Cemmas L L iee o cree camrm e e -
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(2

donde Rl, R2

y m son los definidos anteriormente, con un -
compuesto de férmula
. R3 .
4
, - R '
X(CHZ)lCH(CHZ)nCOQN‘\ R5 (3)

donde RB, R4, R5, lyn son los-definidos anteriormente y
X esvun'étomo de haldgeno, para formar el compuesto ée car-

bostirilo de férmula (1) o una sal del mismo.

2. Un procedimiento segln la Reivindicaciodn 1,
donde R4 es un grupo cicloalquilo sustit®iido o no sustitui-
do de 3 a 8 Atomos de carbono.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
donde R5 es un grupo alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono.

' 4, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2,
donde R5 es un grupo alquenilo de 2 a 4 atomos de carbono.
‘ 5. Un procedimiento segin la Reivindicacibn 2,
donde R5 es’'un grupo fenilo.

6. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 2,

donde R5 es un grupo cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbo-

el

7. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 2,
donde R5 es un grupo fenilalquilo formado por la combina-
cidén de un grupo fenilo sustituido o no sustituido y un gru
po alquilo lineal o ramificado de 1 a 4 &tomos de carbono.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 2,
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donde R5 es un grupo cicloalquilalquilo formade por la com-
bin%%ién de un grupo cicloalquilo de % a 8 Aatomos de carbo-|.
no é'un grupo alquilo lineel o ramificado de 1 a 4 dtomos
de carbono.

9.. Un procedimiento segin la'Reivindiéééién 2,
donde R’ es un Atomo de hidrogeno. |

10. Un procedimiento segin la Reivindicacidn

2, donde R™ es un &tomo de hidrbgeno.

—

11. Un procedimiento segln la Reivindicacidn

2

2, donde R es un atomo de hidrdgeno.

12. Un procedimiento segin la Reivindicépién
2, dqnde R? es un Atomo de hidrdgeno. . o

13. Un procedimiento segiin la Reivindicacidn
2, donde el grupo de férmula

R A
/R
O(CHZ)lCH(CHZ)nCOh-\\RS

estd sustituido en las posiciones 5 o 6.
14, Un procedimiento segin la Reivindicacién
1%, donde el grupo de formula

\ ®> ,
2

H.) CH(CH,) CON
o(C 2)1 2’ n _\RS

esté& sustituido en la posicidn 5.
15. Un procedimiento segin la Reivindicacidn

13, donde el grupo de férmula

3 .
: '? /,R4
Q‘CHZ)lCH(Cﬂz)nCO“ \\Rs

esth sustituido en la posicidn 6.

16. Un procedimiento segin la Reivindicacidn

i
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1, en el cual el compuesto obtenido es un 6~ [5—(ﬁ—Etil—N-
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2, donde el enlace entre las posiciones 3 y 4 del esquele-
to de carbostirilo es un doble enlace.

17. Un procedimiento segin la Reivindicacién
%, donde el grupo de fdérmula

3
R 4

/R
\RS

|
O(CHZ)lCH(CHZInCON
estd sustituido en la posicidn 6.

/ 18. Un procedimiento segin la Reivindicacién

i
17, donde cada uno de los grupos Rl

s R2 ¥y R3 es respectiva
mente un atomo de hidrégeno. .

19. Un procedimiento segﬁn la Reivindicacién
18, donde el enlace entre las posiciones 3 y 4 del esquele
to de carbostirilo es un doble enlace.

éO. Un procedimiento segln la Reivindicacidn
L, en el cual’'el compuesto obtenido es un 6- [5-(N—Metil-N-
| 2l. Un procedimiento segin la reivindicacién
1, en ei cual el compuesto obtenido es un 6- [5—(N-Etil—N—
ciclohexilaminocarbonil)propoxi] carbostirilo.
\ 22. Un procedimiento segimn la reivindicacidn
1, en el cual el compuesto obtenido es un 6- | 3-(N-Butil-N-
ciclohexilaminocarbonil)propoxi] carbostifilo.

23. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

Io

en el cual el compuesto obtenido es un 6- [5-(N~Etil-N—cicl
propilaminocarbonil)propoxi] carbostirilo.

24, TUn procedimiento segin la reivindicacidn

ciclopentilaminocarbonil)propoxi] carbostirilo.

25. Un procedimiento segln la reivindicacidn

\
1

v
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| .
i, en el cual el compuesto obtenido es 6~ [3-(N—Etil-N-ci~
dloheptilaminocarboﬁil)propoxi];_carbostirilo.

f 26. Un procedimiento segln la reivindicacidén
f, en el cual el compuesto obtenido es un 6—[ 3-(Etil-N-ci-
clooétilaminocarbonil)propoxi] carbostirilo.

- 27 Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, en el cual el compuesto obtenido es un 6- [3—(N -Pentil-N
01clohex1lam1nocarbon11)propox1] carbostirilo.

o 28. TUn procedimiento segin la reivindicacién 1
en el cual el compuesto obtenido es un 6~ [5—(NFHeXi1~N—ci~
clohexilaminocarbonil)propoxi] carbostirilo.

. 29. Un procedimiento'segﬁn la reivindicacién
1, en el cual el compuesto obtenldo es un 6- [5 (N~0ctll~W
c1clohex1lam1nocarbon11)propox1] carbostirilo.

| 30. Un procedimiento segun la reivindicacidn 1

en el cual el compuesto obtenido es un 6~ [5-(N—Hept114ﬁ—01

clohex1lamlnocarbonll)propox1] carbostirilo.

31. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1}

en el cual él compuesto obtenido es un 6—‘;5—(N—Metil-N—ci-'

clohexilaminocarbonil)-2—metilpropoxi] carbostirilo.
32. Un procedimiento segin la reivindicacidn

1,;.en el cual el compuesto obtenido es un 6-[3— LN-(2~3',

4'—ﬁimetoxifeniletil)—N—ciclohexilaminocarbonilJpropoxé]cqg

bostirilo.
33. BSe reivindica por Gltimo como objeto so-
bre el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se so-

licita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS DE-

RIVADOS CARBOSTIRILICOS.

3

7
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de ciento cuaren

ta y siete paginas mecanografiadas.

Madrid || 9 de Junio de 1.978
HERNARDO  UNGRIA
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