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La presente invencidn se refiere a nuevas 5-(2-anilino-
alqguilamino-l-hidroxialquil)-salicilamidas que ticnen valiosas
propiedades farmacoldgicas, en particular actividad aﬁtihiper~
tensiva, a procedimientos para su‘preparacién y a composicio-
nes famacduticas que los contienen.

La.presente invencidn proporciona por lo tanwo 5-(2=-
anilinoalquilamino-l-hidroxialquil)salicilamidas de la férmu-

la:

o z
3 | |
rR3NH. CO Cil~ CH=NiH~A1 g~} .
I 1
R 2 1)
rZ0

donde R;\y &3 son independientemente dtomos de hidrdgeno o

. . . 52 .
grupos de alquilo inferior; R“ es un dtomo de hidrdgeno o un

grupo alquilo inferior, alcoxi inferior alguilo inferior, o -

hidroxialquilo inferior; Alg es un puente alquileno aciclico
o cfclico que contiene 2-10 ftomos de carbono, con la condi-
cidn de que hay 2-6 Jtomos de carbono que separan los dtomos
de nitrdgeno gque puentea; Z es un 4tomo de hidrdgeno o un

grupo alquilo inferior, alcanoilo inferior, alquilsulfonilo
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inferior, arilsulfbnilo, alcoxi inferior alquilo inferior,
2,2,2-trifluofoetilo o bencilo; Y e Y° son independientemen-

te Atomos de hidrégeno o haldgeno o grupos de hidroxi, tri-

fluorometilo, alquilo inferior, aicoxi inferior, nitro, amino,
monoalquilanino inferior, dialquilamino inferior, a;canoflo
inferior amino, alquilo inferior sulfonilamino, arilenlfonil-
amino, N~alquilo inferior-N-alcanoflo inferior amino § N-al-
quilo inferior-N-alquilo inferior sulfonilamino; y sus sales
de adicidn de dcido farmmacéuticamente aceptables.

Lo; grupos de alquilo inferior a los que nos heuos re-
ferido antes contienen 1-6 &tomos de carbono y se ejemplifican
mediante metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo y sus
correspondientes isdmeros de cadena raﬁificada. Asimising los
grupos de alcoxi inferior conticnen 1-6 ftomos de carbono y
puedén.ser tfpicwnente metoxi; etoxi, n-propoxi, isopropoxi,
n-butoxi, sec-butoxi y t-butoxi.

Los grupos de alcanoilo inferior a los que nos hemos re-
ferido antes contienen 1-6 Atomos de carbono y se ejemplifican
mediante formilo, acetilo, butirilo y valerilo,

Los ‘atomos de haldgeno representados por v’ oe v? inclu-

yen fldor, cloro, bromo y yodo, '

Los puentes Alq que tienen 2-6 Jtomos de carbono que ,
separan los dtomos de nitrdgeno se representan mediante los
grupos acfclicos tales como etileno, trimetileno, tetrametileno.

y pentametileno opcionalmente substituidos por grupos de alquilo
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inferior. Por lo tanto, los grupos aciclicos Alq representati-
vos de esta invencidn son etileno, l-metiletileno, trimetileno, |

2-metiletileno, l-metiltrimetileno, tetrametileno, l-metilte=-

trametileno, 1,l-~dimetiltrimetileno, 1,2~dimetiltrimetileno,

‘1~etiltrimetileno, l-metil-2~etiltetrametileno, pentametileno,

y 1,1~dimetil=3-metilpentametileno. (La numeracidn el puente
Alq comienza con el dtomo de carbono ligado al dtomo de nitrd-

geno del radical de etanolamina en la posicidn 5 de Ja porcidn

‘de salicilamida en la férmula I).

4

Un grupo preferido de compuestos que tienen uu puente

aciclico Alq puede representarse mediante la £dmula;

oH : Z

R3NH .« CO H-CH=NTi-CH=( CH, )n-N 1
~ L,

R cil, - o |

donde‘g es 1-4, y R;, Rz, R3, Z,s Yl e Y2 son tal como se han
definido en lo que antecede. Un puente particulamente prefe-

rido es el que tiene la férmula:
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CH
3
|

~ CH=CH ,~CH (1II)

9

es decir,.n es 2 en la férmula II.

Un grupo preferido de compuestos que tienen un puente

cfclico Alq puede representarse mediante la férmula:

.o ®R’ R | R .
. co . Rl ' ' (CcH,) \\‘!
RONH.CO cn-cn—ua-(cmn-cf 2 nl/ C~(CHy) , - 5
S (a2 .
R%0 3
: (Iv)
13 . ) 2

donde ny es 0-2,

n, es l-5,

n, f n, es 2=6,
n, ¥y By son independientemente 0 & 1, '

R, R4 y R5 son independientcmente ftomos de hidrdgeno o grupos

de alquilo inferior con la condicidn de que la cantidad total

2
de dtomos de carbono en los puentes Alq no exceda 10, y Rl, R

Rs, Z, Y1 e Y2 son tal como se han definido en lo que antecede.
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Hay un enlace directo entre el Atomo de nitrdgeno y el
dtomo de carbono en el anillo cuando n, é n

-3 4
lace directo entre los dos itomos de carbono del anillo que

es cero, y un en-

llevan los radicales R y x4 cuandé él es cero. !
. Los pucntes ciclicos Alq pueden llevar substituyentes

de alquile inferior e incluyen 1,2-ciclopentileno, i,2-ciclo- -
pentileno, 1,2~ciclohexileno, 1,3-ciclohexileno, 1,4usiclo-
hexileno, l-metil-l,4-ciclohexileno ¥y l,4—cicloheptiiguo, en
sus formg§ trans y cis. Los puentes cifclicos Alq que cocntie-

nen porcipnes aciclicas incluyen aquellas de las sigvientes

L d ’ )
formulas (en sus formas cis— y trans=):

- . . . - -
. . .
. . Y -
-y . . . .

... ~CH, CH,=» y . -CH CHy=- '

2 °. ) L.

En un grupo preferido de compuestos de la férmula I, R?

y R3 son 3jtomos de hidrdgeno . y R; es un grupo metilo o espe-

. cialmente un Jtomo de hidrdgeno; Y* es un Atomo de hidrdgeno,
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v% es un grupo metilo o un dtomo de hidrdgeno o haldgeno, 2
es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo metilo o bencile 'y Alq
es un grupd trimetileno, tetrametileno & 1,4-ciclohexileno

(especialmente en su forma trans-) o un grupo de la férmula:
-CH(CH3).(CH2)H—

donde n es 1l=-4.

Son compuestos particulamente preferidos de esta in-
vencidn los siguientes:
5-{éﬁZE-(N-metilanilino)~2-propilaming7L1-hidroxietii}salicil—
amida;
5-{?wLEL(Ndnetilanilino)—2-buti1wuing7%1«hidroxietil}salicil-
amida;
5= {2~/5~(N-metilanilino )~2-pentilaming/~1-hidroxietil}salicil~
amidag
5~ {2-/4-(4,N-dimetilanilino)~2~butilaming/~1-hidroxietil}
salicil@nida;

5 {zﬂ_‘( 4-fluoro-N-metilanilino )-zubutilamiz@]—-l-llidroxieti]}
salicilanida; y
5-{2-/d-(4-cloro~N-metilanilino)-2-butilamino/~1~hidroxietil}
salicilamida,

Las sales de adcidn de dcido fammacéuticamente acepta-—
bles de los compuestos de férmula I pueden defivarse de dcidos
orgdnicos- e inorginicos tales como Acidos sulfiirico, Fosféri-

b . - ] L) .
co, clorhidrico, bromhidrico, sulfdmico, citrico, ldctico,
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. P s . N . . .
oleico, succinico, tartarico, cinamico, acético, benzoico,
P . £ . . .
glucénico, ascérbico y icidos relacionados.
Los compucstos de la férmmula I y sus sales famacduti-

camente aceptables pueden prepararse bor ejemplo mediante los

siguientes métodos:

a) Reduccidn de.un compuesto de la £drmula:
oy rg 2Z°
o I
RYNII.CO CX.CH~-N=Alg=-N Yla
ll .
R (v)
r%3g e

donde X es un atomo de oxigeno o (I,0l), Algq, &t y RS son tal

como se han definido antes, Pg es un dtomo de hidrdgeno o un

2

grupo protector rcductivamente eliminable, R.a y 72 son res-

pectivanente R2 ¥y Z tal como se¢ han definido antes o un grupo
protector r;ductivamente eliminable, e Y1a e YZa son Yl e Y2
tal como se han definido antes, o un grupo hidroxi o amino
(incluyendo grupoé amino no substituidos y mono-substituidos,
pero excluyendo grupos amino di-substituidos, definidos en

lo que antecede para Y1 e Yz) que llevan un grupo protector

. . s . 2a . 8
reductivamente eliminable; siempre que, cuando R™", Pg, 27,
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Yla e Yza son respectivamente los grupos Rz,-H, Z, Y e Y,

y entonces X es un atomo de oxigeno; en un ‘solvente apropia=-
do.

La reduccidn del grupo CX ;uando X es un atomo de oxiw-
geno al gruéo CHOH puede llevarse a cabo mediante una cantidad
de agenteé reductores. El agente reductor es de preferencia, .
un borohidruro, por ejemplo borohidruro de litio, boronidruro
de potasio o especialmente borohidruro de sodio. La raduccién
se lleva preferentemente a cabo en un alcohol miscible en
:;gua tal como un solvente; por ejemplo metanol, etarol o iso~
propanol. ' .

El grupo CX puede reducirse tambidén mediante hidrdgeno
y un catalizador, por ejemplo paladio, especialmente 5~10%
Pd~C, en presencia de un solvente organico tal como un alcanol
infefior, por ejemplo metanol o etanol. '

Debe tenerse en cuenta que muchos procedimientos de
reduccidn, especialmente aquellos en los que se usa hidrdgeno
¥ un cat}lizador, no son adecuados para la preparacidn de
compuestos en los que Y1 y/o Yz son un grupo nitro, Adanés,
los précedimientos en los quc se usa hidrdgeno y un cataliza-
dor no son adecuados para la preparacidn de compuestos en
los cuales Z es un grupo bencilo.

Los grupos protectores reductivamente eliminables pue-~
den estar presentes en Yla o Yza 0 que pueden estar presentes

como Rza, Pg o 2° incluyen benecilo, benzhidrilo, tritilo y
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benciloxicarbonilo. Todos estos grupos pueden eliminarse median=—|
te hidrégcno ¥ un catalizador, de preferencia tal como se ha
descripto en lo que antecede.

Una realizacidn particularmentec preferida de este pro-

5 cedimiento comprende la reduccidn de un compuesto de la £6r=
mula:
: f | - ‘ rt Pg 7P
‘ , |
10 R¥KH.CO . CX.CH~N~Alg-N Yl.
(vI)
RZao .

15 .
donde Rl, Rza,'Rs, Pg, Alqg, X, Y1 e Y2 son tal como se han de-
finido antes, y Zb es el grupo Z definido antes distinto del
grupo bencilo; con la condicidn de Gue, cuando RZa y Pg son
R? y un dtomo de hidrdgeno respectivamente, entonces X es un

20, dtomo de oxigeno. Cuando X e¢s un 4tomo de oxigeno y Rza.Y/o
_Pg es un grupo protector ré;uctivamente eliminablé, esta rea;
lizacidn puede efectuarse en una eta%a nediante hidrdgeno y

un catalizador o en dos etapas mediante borohidruro y luesgo

. 2 N - . ’ '3 -
25 bhidrdgeno y un catalizador, siendo las condiciones de reac—

— TS
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cidn las definidas antes. Cuand; esti presentec mis de un grupo
reductivamente eliminable, todos estos grupos son de preferen=
cia idénticos, por ejemplo son todos grupos bencilo o todos
grupos benciloxicarbonilo. .

Los compuestos de la férmula V é VI pueden prepararse
mediante métodos conocidos. Por ejemplo, los compuestos de la

férmula VI pueden prepararsec por condensacidn de un compuesto

de la férmula:

Zb
PgNH~-Alg~N Yl
Y2 - (vII)
con un compuesto de la fdrmula:
. Rl
3 |
RYNH.CO CO.CH=-Hal
(vizz)
r23g

1 2a 3 2
donde R™y R RY, Alqg, Pg, Yl, Y vy Zb son tal como se han

definido antes y Hal es un atomo de cloro o bromo. Esta con-

« 2 > N .
densacidn se efcctia en presencia de un aceptor de Acido y un
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solvente orgéﬁico. Una base orgénica; por_ejehplo piridina o
trietilamina, puede servir como solvente y aceptor de &cido.
Si ée usa un solvente neutro tal como dialquilamida, por ejem~
plo dimetilformamida, o aléohol, puede usarse una base inor-
ganica tal-como carbonate de sodio.o p&tasio como aceptor de
idcido. A

A m;nera de cjemplo, pueden prepararse én particular
los siguientes compuestos medianée este précedimiento:
5—{?«éﬁ;(N&metilanilino)-2—(Zﬁnetil)butilaming7;1~hidroxietil}
salicilamidaj .
5;{2—[§ﬁ3§§—4-(Nquetilanilino)-1—ciclohe¥ilqnino -l-hidroxi-
qtil}galicilanida, p.f. 159-161°C;
54i}:/EiETA-(N-metilanilino)—l~ciclohexilamino ~l-hidroxi-
etil}salicilamida; .
5= {2~/Trans-4~(¥, 4~dimetilanilino)-1-ciclohexilaning/~1-hi~
droxietil}salicilanida; N ;
5= /2-(tnans=4-anilino~l-ciclohexilamino )=l-hidroxietil/-
salicilamidaj

5-{Z-LErans~3-(Nqnetilanilino)-1~ciclbhexilamin27ll-hidroxi~

‘etil}salicilamidaj

5-{2-/cis-3~(¥-metilanilino )~l-ciclohexilamino/~1-hidroxi=-

- etil}sa@licilamidaj

5—{2:[E%ans~3-(Nﬁnetilanilino)-l—ciclopenti1aming7;1-hidroxi_
etil}salicilamida;

5-{2-/cCis-3-(N~ietilanilino)l~ciclopentilamino/=1l-hidroxi~
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5= {2-/trans~3-(X, 4~dimetilanilino)-l~ciclopentilamino/-1-
hidroxietil}salicilamidaj |
5~[§L(§£32§73-anilino-l-ciclopenti}amino)—1-hidroxieti17l
salicilamida; . ’
5={2-/trans=3=(N-metilanilino)~l~ciclobutilaming/=1-hi droxi-~
etil}salicilmnida;
5-{2:[§1§73»(N~met11an11ino)-1-&1clobuii1aaing7L1-hidroxi-
etil} salicilamida;
S-iz:[ﬁigg§73—(N,4—dime£ilanilino)-l-ciclobutilaming7ll-hi-

droxieﬂil}salicilamida;

- 5=/2-(trans-3-anilino-l-ciclobutilamino)~l-hidroxietil/sa-

licilamidaj
5~{21[§i325f2~(N—meti1anilino)-1-ciclopentilaming]Llwhidroxi~
etil}salicilamidaj
5—{212§i§¢2-(N-metilanilino)—l;ciclopcntilamino ~l-hidroxi-
etil}salicilamidaj

§={2=/Cism4=(N-metilanilino )=l=cicloheptilaning/~l-hidroxi-
etil}salicilamida; | . ‘ .
5—{2:[§h§g§r4-(N-metilanilino)-l-cicloheptilaming7Ll-hidroxi;
etil}salicilamida;

5~ {2-/Trans=2~(N-metilanilino )-l-ciclohexilamino/~1l~hidroxi-
etil}salicilamidaj '
5-{2:[§i§72—(ﬁ;mctilnuilino)-lmciclohexilamin27¥l-hidroxi~

etil}salicilamida;

Twmen
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5={2-/Trans~2-(N-metilanilino)=l-metil-l-r=ciclohexilaming/-
1~hidroxietil}salicilamidﬁ;
5-{2-/cis-2-(N-metilanilino)-l-metil~L-r-ciclohexilaming/-1~
hidroxieti1}salicilamida; . '
5—{2:[§igg§74-(4-f1uoro—N—metilanilinoi—l-ciclchexilamino -
1-hidroxietil}salicilamida;
5-{2:[§i§—4-(4-fluoro—N-metilaniiino)-l-ciclohexilaming7;
l-hidroxietil}salicilamida;
5~{2:[§££3§74~(4~trifluorometil—Nquetilanilino)—l~ciclonexil—
mn?ng?-l-hidroxietil}salicilamidas

5-{2[313-4-(4—trifluorometil—Hquetilanilino)—1-ciclohex1lami-

‘no/-l-hidroxictil}salicilamida;

5-{2:[%%3ns~4-(N—acetilanilino)-1-ciclohgxilaming7;luhidroxi-
etil}salicilamida;
5-{Ztlzis~4-(N-acetilanilino)—;—ciclohexilamin27;l—hiaroxi-

-

etil}salicilamida;

' 5-[2-/Trans-4-(N-etilanilino )~l~ciclohexilaming/~1l-hidrexi-

etil}salicilamidaj

5= {2=/cis=4~(N-etilanilino )~l=-ciclohexilaming/~1l-hidroxi~

etil}salicilamida;

5= {2~/trans~4~(N-metansulfonilanilino )~1l-ci clohexilaminp/-1- .

"hidroxietil}salicilamida;
h 3

5~{2~/cis~4~(N-metansulfonilanilino )~l-ci.clohexilamino/~1-
hidroxietil}salicilamidaj
5-{2:[3is-4-(N—metilanilino)metil—l~ciclohexilamino ~l-hi=-

— Pyrye——
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droxietil)salicilamida;’

5-{2_[traus~4-(W-metllanxlmno)netllul-cxclohexllamzn_7;l-h1~
droxletll}sallcllamlda, )
5-{2:[g£§r3~(N~met11anllino)metil—l-ciclohexilamin27Ll~hi-
droxietil};alicilamida;

5={2~/Trans=3-(N-metilanilino )metil~l~ciclohexilaming/=l~hi-
droxietil}salicilamidaj

5= {2=/Gl5=2~(N-motilanilino )metil-l-ciclohexilaming/~1-hi~
droxietil}salicilanida;
5—{2:/§ﬁ§g§72—(N~metilanilino)meti1-1~ciclohexilamino wl-
hldPOXletll}SallCllamlda,

5- iZ_[c1s-3 (N~-metilanilino)metile l-clclopentllam1n~7; ~hi-~
droxictil}salicilamida;
5—tz:zzigggfj-(N-metilanilino)metil~l-ciclopentilaming7;l—
hidroxietii]salicilamida;
5—{27[§i§rz-(Nqnetilanilin§)meti1~1~ciclopentilaming7;l-hi-
droxietii}salicilamida;

5= {2~/Erans—2~-(N-metilanilino Jmetil~l~ciclopentilaming/~1~

5-{2-/cis~3(N-metilanilino)metil~l~ciclobutilamino/~1l-hidroxi-

etill}salicilanida; : ) .

5-{2=/Erans=3-(N-metilanilino Jmetil=l~ciclobutilaming/=l~hi~
droxictil} salicilamidaj
5-{2~/cis~-4=(N-metilanilino Juctilel~cicloheptilaming/~1~hi-

droxictil}salicilamida;
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5~iZ:[£i§g§74-(N«netilaqilino)metil—l~cic19heptilamin97;l~
hidroxietil}salicilamida;

5w {2=/T=(cis~4=(N-metilanilino )metil-l-ciclohexil)etilaming/-
1~hidroxietil}salicilamida; | | o
5-{2~[i;(§gﬂg§r4-(Nquetilanilino)meéil-i-ciclohexil)etilamin
no/-l-hidroxictil}salicilamida; ,
5—{Z-Li;(giér3—(Nﬁnetilanilino)metil—l-ciclohexil)etilamin27;
l-hidroxietil}salicilamida; )
5—iz-[IL(Egéggrs-(N-metilanilino)metil—l-ciclohexil)ebilami—

no -l-hidroxietil}salicilamida;
5-{Z-ZI;(ging-(Nqnetilanilino)metilnl—ciclohexil)etilmnino -
l-hidréxietil}salicilmnida;

§5={2-/T-(trans=-2~(N-metilanilino Jnetil~l-ciclohexil)etilanino/~
l-hidroxietil}salicilamidaj o
5-{2-/T-(cis-3~(N-metilanilino)metil-l-ciclopentil)etileming/-
l-hidroxietil}salicilamida; '

5= {2-/T=(£rans-3-(N-netilanilino Jnetil-l-ciclopentil Jetilami-
no,~l—hid;oxieﬁil}salicilamida;
5-{2~[I;(gi§72~(N—metilanilino)mctil-l;ciclopenﬁil)ctilaming7;

l-hidroxietil}salicilamida;

. 5={2-/T-(trong=~2~(N-metilanilino Jmetil-l~ciclopentil)etilami~

- ng/~l-hidroxietil}salicilamidaj

5={2~/T=(cis=3~(N-metilanilino)metil=l-ciclobutil)etilamino/~

l-hidroxietil}salicilamida;

5= {2~/T~(trong~3-(N-metilanilino Jmetil-l-ciclobutil)etilami~-

—
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no/~l-hidroxictil}salicilamida;

5- {2-/T-(cis-4-(N-metilanilino)metil-l-cicloheptil)etilaming/~

l-hidroxietil}éalicilamida; .

5~{2-[T-(§£§ﬁ§p4-(Nqnetilanilino)metil~l-cicloheptil)etil-

5 amiqéal-hidroxietil}salicilamida;
5= {2~/T-{cis=4=(N-netilanilino )=1-ciclohexil)etileminp/~1-hi-
droxietil}salicilamidaj .
5={2-/T=(trans=4-(N-metilanilino)-l=ciclohexil)etilaming/~1=
hidroxietil}salicilzunida;

10 | SP{Z—LBL(N-metilanilino)*l—propilamino -l-hidroxietil}salicil-
amid?, p.f. 149-150°C; y
5-{2=/F~(N-metilanilino )~butileming]~l-hidroxietil]salicile

amida, p.f. 156=-158°C,

b)  Compuestos de la fdrmula TA:
15
, oH z
rR3N11. co CH~CH~NH~ALq ! ~N o
o |
R®H ¥ (1)
20 :
. . RZO

1, Y2 y Z son tal como se han definido

donde Rl, RZ, R3, Y
antes y Alq! es un puente alguileno aciclico o eiclico tal
1 - .- .

25 - H
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como se ha definido antes para Alq cén lq condicidn de que

los dtomos de hidrdgeno designados en %1@' y el dtomo de ni-
H

trdgeno de la porcidn etanolamina TCHOH.CHRI— estdn unidos al

mismo dtomo de carbono, pucden preéarafse por condensacidn

reductiva de un compuesto de la férmula:

»

. yA

Y _ (xx)

donde Alqg!', Yl, YZ y Z son tal como se han definido en lo que

antecede con un compuesto de la fdrmulas

-

ol
3 : . 1
r3H. co CH=CHR . NH,
: (x)
r%0

2

donde Rl, R ¥y R3 son tal como se han definido en lo que ante- §

Pa— »

cede, en presencia de un solvente orgdnico, de preferencia un

—— - e e meen 4 mesw T aase mmane — e e e SEIL T NT IS UL PN
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alcanol inferior tal como metanol, etanol o propanol. La rew
dnccidn puede efectuarse mediénte hidrogenacidn catalitica
(tal como se ha descrito para el procedimiento a)), o con bo-
rohidruro de litio y texillimonilo, & 9-borobiciclo/3, 3,17~
nonano, pero de preferencia mediante borohidruro de sodio

o cianoborohidruro de sodio.

En una realizacidén particularmente preferida de aste
procedimiento, un compuesto de férmula II definido en lo que
antccede se prepara por condensacidn reduébiva de un compues-—

to de la férmulaz

..... 7
o--c-('cnz)n-N i

CHg Y (IXA)

con un compuesto de la férmula X, donde Rl, R2, R3, Yl, Yz, Z
y n son tal como se han definido para la férmula II, Este pro~
cedimicnto se prefiere al procedimiento a) para la preparacidn
de los compuestos de la fdrmula II; en particulaf, pucéen pre~
pararse los siguicntes compuestos mediznte este procedimien~
to:
5~{2—13;(4—fluoro—H—metilanilino)~2-pentilamin27F1~hidroxi-

etil}salicilamida, p.f. (un cuarto de hidrato) 160-162°C;

o ¢ ———— BAtAR  ws A 8 4 semeam e . S
3 m—
wowt i
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5~{2~/5-(N-bencilanilino)=2-pentilamino -l-hidroxietil}salicil~
amida, p.f. (hemihidrato) 144-146°C;
5—{Z—ZZL(N-mebilanilino)~2-butilamino -1-hidroxietil}salicil-
amida, p.f. 150-152°C; . ‘

5~ {2-/4~(4,¥-dimetilanilino)-2-butilaming/-1-hidroxietil}sali-
cilamida, p.f. 123-126°C;_
5-{2-/%-(4~cloro-N-metilanilino)~2~butilaming/-1-hidroxiectil}
salicilamida, p.f. 127°C;

5= {2~/q~(3~cloro=-4~metoxi-N-metilanilino )=2-butilaming/~1~

 hidroxietil}salicilamida;

5= {2~/F~(4=fluoro-N-metilanilino )~2~butilamino/~1-hidroxietil}

" salicilamida;

5= {2~/F~(4-hidroxi-N-metilanilind)~2-butilanino/~1-hidroxi-
etil}saliciiamida;

5~ {2~/4~(4-metoxi-N-metilanilino)-2~butilaming/-1l-hidroxi.~
etil}salicilamida; ‘ |
5-{2~LEL£4—nitro-N4netilanilino)-2-butilanin27ll~hidroxiebil}

salicilamidaj

-

5~{Z—ZE;(4—amino~N-metilanilino)uz-butilamiuof~1—hidroxietil}

- salicilamidaj;

5—{Z-KE;(4—acetamido~Nqnetilanilino)~2—buti1aming7;l-hidroxi-

" etil}salicilanida;

5-{2-/4~(4~metilanino~N-metilanilino )=2-butilamino/~l-hidroxi-
etil}salicilamida;j

5—[zflz;(44netansulfonmuido-Nﬂnetilanilino)~2~butilamiug7~l-

- -t
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hidroxietil}salicilamida;

5= {2-[:-{-( 4=trifluorom et:‘gl-—N—m etilanilino )=2-buti lamin'g7—l-

hidroxietil}salicilamida; _

’5'- {2-/F-(3-trifluorometil-N-m etilanilino )-2-butilaming/-1-.
hidroxietil}salicilamida; T

5 {2~/F-(3-metoxi~N-metilaniling )=2-butilamino/~1~hidroxictil}
saiicilamiéla; ' ‘
5= {2-/7-(3-hidroxi-N-metilanilino)=2=butilaming/=1~hideoxi-
etil}salioilamida; -
§~{2~/4~(2,N~dimetilanilino)2-butilaming/-1~hidroxietil} salicile
aiida;

5- {z-’Z‘Z-( 2~cloro=N-metilanilino )~2-butilamino/=1l=hidroxi.etil}
salicilamida; i A . )

§={2/d( 4etoxi-N-metilaniline )~2-butilanino/~1-hidroxi otil}

salicilamida; ~

'5-{2-/4-(4~isopropil~N-m etilanilino )=2-~buti lamint_)]-l-hir'lroxi-

etil}salicilamida;
5={2-/4~(N-metilanilino)~2-butilamino/-l-hidroxi~2-metiletil}
salicilamida; o

5= /2-(4~anilino-2-butilamino )-1l-hidro xieti}]salicilamida;

5= {2-/F-(N-metansulfonilanilino )-2~butilamino/-1-hidroxictil}

. salicilamidaj;

5~{2-/4~(N~acetilanilino)~2~butilamino/~1-hidroxietil} salicil-
amidaj;

5= {2-/4~(N=(2,2, 2-trifluoroetil )anilino )=2-butilamning/-l~hi-
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droxietil]salicilamida;

5-{2~/4-(N~etilanilino)=2-butilamino -l-ﬂidroxietil}salicil-
amida; )
5-{2—[5—(§4netilanilino)-Z-p;opilamino ~l-hidroxictil}salicil-
amida, p.£. 143-145°C;

5={2~/3-(N, 4~dimetilanilino)~-2-propilaming/-l~hidroxiectil}
salicilamiéa;
5—[2—(3-ani1ino~2~propilamino)-l-hidroxieﬁi;7éalicilmnida;

5= {2~/5~(N-metilanilino)-2-pentilamino/-l-hidroxietil}salicil~
anlda, P f. 155-157°C;

5-{2-15 (N 4-dimetilanilino)-2-pentilaming -l—hldroxletll}
sallcilamida,

-[T;(S-an111n0~2~pentllam1no} l~h1drox10t1~7§allc11amada

p.t. 138—140°C, .

5- {2~ [5-(Nqnetllanlllno)-?—hexllamln_7; l-hidroxietil}salicil-
amlda, p.f. 157-160°C; )

5-{2-/6-(N, 4~dimetilanilino )~2-hexilaning/-1-hidroxicti.l}
salicilamida; '
5-[2?(6-anilino-2~hexilamino)—1—hidroxietil7salicilamida;‘
5~{2-/G~(N-metilanilino)-2-(3-metil)butilanino/~1-hidroxietil}
salicilamida; .
5-{2~/4-(N-metilanilino )-2-pentilamine ~l-hidroxietil} salicil-
amidaj ) 7

5={2-/3-(N-metilanilino )-2-butilamino ~1-hidroxietil}sa1icil-

amidaj
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2-metoxi-5~{2-éz;(Nqnetilanilino)-z-butilaming7;l~hidroxietil}
benzamida; .
2~(2~etoxi)ctoxi-5~{Z-ZZQ(N-metilgnilino)~Z~buti1aming7;1-
hldrox1et11}ben4am1da, | .
2—(2-h1drox1)etox1 5~fz-lrl(N-metllanlllno)-2—but11am1n;7-l~
hldPOXLetll}benZamlda, _
5-12-/F-(N-metilanilino )=2~butilamino/~1-hidroxietil}-N-me-
tilsalicilamidaj y o |
57{2~[Z-(Xquetilanilino)—Z—buti1aming7;l-hidroxietil}-N~etii-
salicilamida.

Lo; compuestos de la férmula I pueden aislarse mediante
los procedimientos antes mencionados en forma de bascs libres
o de sus sales de adicidn de dcido fannacéuéicamente acepta=
bles, )

Los compuestos de esta invencidn poseen uno o mis ato-
mos de carbono asimétricos y se producen mediante los proce-
dimientos precedentes como mezclas eStereoisoméficas. Los
compuestss pueden.utilizarse como mezclas o por scparado en
sus formas puras enantioméricas y diastereoisoméricas usando
métodos convencionales para la secparacién de tales mezclas,
tal como cristalizacidn fraccionada y. cromatografia por cjem-
plo sobre gel de silice. Ademds, puede oﬁtenerse un diaste- '
reoisdmero deseado mediante sfintesis usando componentes quira-
les puros.

Los sipguientes ejemplos ilustran la presente invencidn,
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Algunas de las anilino~alcanonas usadas como materiales de par-
tida de los ejemplos se prepararon de acuerdo con Craig et al.,

J. Org. Chem., 29, 410 (1964).

EJEMPLO 1

5-{2-/ZF(N—metilanilino)-Z«butilamino7L1-hidroxietil}salicil-

A una solucidn de 3,92 g (20 mmol) 5-(2~amino-l-hidroxi-
etil)-salicilamida y 3,54 g (20 mmol) de 4-(N-metilanilino)-2-
Eutanona en 100 ml de etanol se agregan 1,26 g (zo-mmol) de
cianoborohidruro de sodio. Se agita durante 16 horas,lbe con=
centra, y se reparte entre acetato de ctilo y solucidn de bi-
carbonato de sodio 1IN. Se seca y se congentra la capa organi-
ca. Se recristaliza el residuo a partir de metanol para propor-
cionar un sdlido blanco, p.f. 150-152°C.

' EJEMPLO 2

5w § 20 / 2 (N-inetilanilino )=2-propilamino/~1-hidroxictil}salicil=-
T - 4

A una solucidn de 20 mmol de 5~(2~amino-l-hidroxietil )~
salicilamida y 3,26 g (20 mmol) de K-metilanilino-acetona en
100 m1 de metanol se agregan 2,51 g (40 mmol) de cianoborohi-
druro de sodio. Se agita durante 16 horas, se concentra, y sé
reparte entre acetato de etilo y solucidén de bicarbonato de
sodio 1N. Se seca y se concentra la capa orgdnica. Se diéuelve
la espuma resultante en cloroformo y se lava con agua. Se sepa-

ra por filtracidn el sélido que se forma y se recristaliza a
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partir de acetato de etilo para proporcionar un sélido blanco,
p.f. 143-145°C.
BEJEMPLO

5*‘Zﬁ/g—(N-metilanilino)~2—pentilamino7—l-hidroxieti1}salici1-

amida

(a) Sm(N-metilanilino)-2~pentanona

A 49,4 g (0,30 mol) de S~-cloro-2-pentanona etilen cetal
y 64,2 g (0,60 mol) de N-metilanilina en 100 ml de tuvlueno se
égregan 27,7 g (0,33 mol) de bicarbonato de sodio y 2,0 g de

yoduro de potasio. Se refluja con un separador de agus durante

" .una noche. Se deja enfriar, se filtra, y se concentra. 3e des-

tila a 50°C/0,1 mm para eliminar N-metilanilina. Se agita el
1fquido residual con 175 ml de 4cido clorhidrico 1N durante

2 horas. Se neutraliza con bicarbonato de sodio y se extrae
con éter. Se seca, se concentra y se destila para recoger una
fraccidn de p.e, 103-110;0/0,1 mm.

(b)

=(N-metilanilino)~2-pentilamino/-=l-hidro:ietil

5\
salicilamida

Se combina la cetona anterior (4,3 =3 21 mmol) con
20 mmol de 5-(2~amino-~l-hidroxietil)salicilamida y 2,0 g de -
Pd/C al 10% en 200 ml de metanol, Se hidrogena a 4,2 kg cn >
durante 20 Loras. Se separa por filtracidn el catalizador, se
concentra, y se reparte e¢l residuo entre acetato de etilo y so=-
lucidén de bicarbonato de sodio 1N. La capa orgdnica se deﬁﬁsi—

ta en forma de sdlido. Se separa por filtracidn y se recrista-
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T

liza a partir de metanol para proporcionar un sélido blanco,
p.£f. 155-1579C.

EJEMPLO 4
5:{21/2;(A—cloro-N—metilanilino)—é—buti1amino7;1—hidroxietiiL
t -

salicilamida

A una solucidn de 20 mmol de 5-(2-amino-l-hidroxietil)-
salicilamida y 4,22 g (éO mmol) de 4~(4~cloro=N-metilanilino)-
2-butanona (p.f. 60-61°C) en 100 ml de metanol se agtegun
2,52 g (40 mmol) de cianoborohidrurovﬁe sodio. Se agita duran-
fe 6 dfas, se concentra, y se reparte entre acetato de otilo
v solucidn de bicarbonato de sodio 1N. Se lava la capa orgdni-
ca con dcido clorhidrico 1N. Se neutraliza la porcidn acuosa
con bicarbonato de sodio y se extrae con acetato de eﬁilo. Se
seca, se concéntra, y se recristaliza el residw a partir.de
acetato de etilo—héxano para proporcionar un sélido bl;nco,
p.f. 1274129°C.

EJEMPLO §
c_{2-/7-1 4, N-dinetilanilino )=2~butilanino/~l-hidroxietii}
L i o~

salicilanida

A una solucidn de 20 mmol de 5-(2-amino~l-hidroxietil)-
salicilamida v 5,7 g (30 mmol) de 4—(N,4-dﬁnetilaniliqo)-2-
butanona (p.e. 93-6°C/0,1 mm) en 150 ml de metanol, se agregan
1,9 g (30 mmol) de cianoborohidruro de sodio. Después de 20
horas se concentra, y se reparte.entre.acetato dec etilo y so-

lucidn de bicarbonato de sodio 1K. Se seca y se concentra. Se
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calienta la espuma con acetato de etilo para proporcionar un
sélido blanco, p.f. 123-126°C.
EJEMPLO 6

5-§2-/6-(N-metilanilino)=2-hexilamino/~1-hidroxietil}salicil~

amida

(a) 2-Benciloxi-5-sZ-ZE;bencil—6—(N—meti1anilino)-2—hexil-

amino/~-l-~hidroxietil}benzamida

A N-(5-bencilaminohexil)~-N-metilanilina (3,06 g = 10

mmol) y 3,48 g (10 mmol) de 2-benciloxi-5-bromoacetilbenzamida

en 35 ml de dimetilformamida, se agregan 2,70 g (20 n.wl) de
carbonato de potasio. Se agita durante 20 horas, y s= vierte
en 150 ml de agua. Se deja sedimentar la goma, se decanta, y
se disuelve la goma en éter. Sc extrae con idcido clorkidrico
lN-y_luego se neutraliza con bicarbonato de sodio y se zxtrae
con acetato de etilo. Se seca y se concentra, y el aceite se
disuelve en 50 ml de etanol. Se agrega 0,3 g (8 mmol) de bo-~
rohidruro de sodio, se agita durante 20 horas, y se concentrg.
Se repa;te entre acetato de etilo y bicarbonato de sodio 1N.
Se seca la capa orgdnica y se concentra para proporcionar una
espuma amarilla.

(b) 5~§?—/3;(N-metilanilino)-Z—hexilamino7;1—hidroxietil}

salicilamida

Se agrega la amina anterior a 250 ml de etanol que cone
tiene 1,0 g de Pd/C al 5%. Se hidrogena a 4,2 kg cm—z durante

20 horas, se filtra y se concentra,
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Se recristaliza el sdlido pegajoso a partir de metanol
para proporcionar un sdlido blanco, p.f. 157-160°C.
Los compuestos de la presente invencidn son dtiles pa-

ra el tratomiento de desdrdenes cardiovasculares y particular-

. s > - »
mente para el tratamiento de hipertensidn en los mamiferos. Se

.

-

administran de preferencia en forma oral pero también pueden
administrarse mediante inyeccidn. Los ensayos de laboratorio
indican que la dosis eficaz (DESO) por administracién oral pa-
fa un compuesto de la presente invencidn estarid tipicemente
dentro de la gama de 0,05 a 10 mg/kg por peso del mamifero.
“La invencidn proporciona pof io tanto composiciores

farmacéuticas que contienen como ingrediente activo vno o mis

‘compuestos de férmula I o sus sales de adicidn de Acido farma-

céuticamente aceptables, conjuntamente con un portador farma-

rd - . -
ceutico o0 excipiente.

Las composiciones estdn de preferencia en forme de uni-

dades de dosificacidn, por ejemplo tabletas, cipsulas, o pre-

AN

paraciones inyectables en ampollas. Las composiciones pueden
también estar en forma de jarabes, elixires o suspensiones.
La dosificacidn diaria requerida puede administrarse en dosis
finicas o divididas.

La dosis exgcta para ser administrada dependerd por su-
puesto de varios factores tales como el compuesto empleado en
particular, la edad y el peso del mamifero ¥ la respuesta in-

dividual. .
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Las unidades de dosificacién contienen de preferencia
de 2 a 500 mg., preferentemente 25 a 250 mg. de ingrediente
activo de la férmula I (o su% sales de adicién de &cido far=-
macéutiéamente aceptables).

Son portadores farmacéuticamente acepfables tfpicos para
ser usados en las formulaciones descriptas antes los siguientes}
azficares tales como lactosa, sucrosa, manitol y sorbitol; almi~
dones tales como almidén de mafz, almidén de tapioca y almidén
de papa; celulgsa y derivados tales como carboximetil celulosa,
etil celulosa y metil celulosa de sodio; fosfatos de calcic tales
como fosfato dicdleico y fosfato tricdlcico; sulfato de sodio,

sulfato de calcio; polivinil pirrolidona; alcohol polivinslico;

.&cido esteldrico; estearato de metales alcalinotérreo tales como

estearato de magnesio y estearato de calcio; . S ﬁ\
aceites vegetales sales como aceite de manf, aceite de semilla
de algodén, aceite de sésamo, aceite de oliva y aceite de mafz;
surfactantes no ibnicos, catibnicos y aniénicos, polfimeros de
etilenglicol; ﬁ-ciclodexﬁrina; alcoholes grasos; séliaos de ce~
reales hidrolizados; y otros rellenadores compatibles no téxicos,
aglutinantes, desintegrantes, y los lubricantes usados cominmente:
en las formulaciones farmacéuticas.

En el tratamiento de ciertos pacientes con los compuestos
de esta invencidn, puede resultar deseable incluir otros ingre-

dientes farmacluticamente activos en la misma composicién. Por

ejemplo, el tratar pacientes en los cuales la retencién de sal
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Y agua es un problema, pueden incluirse cantidades eficaces de un
diurético bor ejemplo hidroclorotiazida o triclorometiazida.

Formilaciones Farmacéuticas

En los siguientes ejemplos, el ingrediente activo es de pre-.
ferencia 5- 2' 2-/" 5~ (N-metilanilino)~2-butilamino_j~l-hidroxietil}

salicilamida o su sal farmacéuticamente aceptable, pero puede subge

‘tituirse también por una cantidad equivalente de otro compuesto

(o m&s de un compuesto) de f8rmula I, especialmente uno d2 los com-

puestos aquf nombrados:

Solucién Inyectable: mg/ml
Ingrediente activo | 5,00
Metil p~hidroxibenzoato . 0,80
Propil p-hidroxibenzoato 0,10
Edetato disédico 0,10
Mornohidrato de &cido cftrico 0,08
Dextrosa : 40,00
Agua para inyeccidn hasta . 1,0 ml,

Procedimiento de preparacién:

Se disuelve el B-hidroxibenzbato en una porcidn de agua para
inyeccibén a 60-70°C., y se enfrfia la soluciln a 25-35°C. Se.cargan
¥y &isuelven todos los otros excipientes y el ingrediente activo.
Se lleva la solucién a un volumen final, se filtra a través de una
membrana esterilizante y se‘pone en recipientes esterilizados.

Formulaciones orales:

a) Cipsulas:
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Férmula

Ingrediente activo
Lactosa
Almiddn de maiz

Estearato de magnesio

Procedimiento de preparacidn:

T Tt ebmmete st ate avat e e v -
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Cantidades por cépsula

(mg) (mg)
250,0 ‘ 125,0 |
"173,0 56,5
75,0 37,5
2,0 1,0
500,0 250,0

v

Se mezcla el ingrediente activo, lactosa y almidén Jde mafz

]

hasta que estd uniforme; luego se mezcla el estearato de magnesio

en el polvo resultante. Se encapsula la mezcla en cipsulas de ge~-

Jatina dura de 2 piezas de un tamafio adecuado.

‘b) Tabletas

_ Férmula

Ingrediente active
Lactosa
Imidén de mafz

Agua (por mil tabletas)

Almidén de mafz

Estearato de magnesio

Procedimiento de preparacidn:

Cantidades por tableta

Amg) (mg)

250,0 125,0

161,0 80, 5
12,0 6,0

(120 ml evapora~ (60 ml eva
dos) . porados)

75,0 37,5
2,0 1,0

500,0 250,0

Se mezcla el ingrediente activo con la lactosa hasta que esw

t& uniforme; se mezcla la cantidad més pequefia del almidén de mafz
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con el agua y se agrega la pasta de almidén de m&z resultante,
luego se mezcla hasta que se forma una masa himeda uniforme.

Se agrega el almid6n de mafz restante a la masa himeda resultante
se mezcla hasta que se obtienen grénulos uniformes. Se tamizan los
granog a través de una m&quiné»trituradora adecuada, usando un ta-
miz de acero inoxidable de 2 cm. Se secan los grinulos triturados
fsn. un horno de secado adecuado hasta que se obtiene el contenido
de humedad deseado. Se trituran los grinulos secados a trovés de
una ﬁgquina»trjtunadora adecuada usando un tamiz de acero iroxi~
dable de malla 16. Se mezcla en el estearato de magnesio y se com-
pri&e'la mezcla resultante en tabletas del tamafio, espesor, dure-

za y desintegracidén adecuada.
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RELVINDICACIONES

Tos puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para gue sean objeto de es_ta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE aiios, son los que se reco-
gen en las reivindiczciones siguientes: ‘

8,~ Un procedimiento pare preparar salicilamices

de la f6rmula

e

OH N % v

R2NH. CO CH~CH-NH-ALg~N

|
Rl

. R0

grupos de elguilo inferior; 2% es un &tomo de hidrégeno o
un grupo de alquilo inferior, alcoxi inferioyr alquilo infe-
‘rior 0 hidroxi alquilo inferior; Alq oz un puente de alqui-
leno ciclico o aciclico que Vcontiene 2-10 &tomos de carbo-
no, con la condicidén de que hay 2~6 4ftomos de carbono que

separen los Atomos de nitrégeno que puentea; 2 es wn 4tomo

quil sulfonilo inferior, arilsulfonilo, alcoxi inferior al-
guilo inferior, 2,2,2-—'brifluoro.e’§ilo o bencilo; eYl e Y2

gon independientemente 4tomos de hidrégeno o halbgeno o

grupos hidroxi, trifluorometilo, elquilo inferior, alcoxi

donde Rl y R3 son independientemente &tomos de hidrbgeno o";_-

de hidrdgeno o un elquilo inferior, nleanoilo inferior, al- |
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inferior, nitro, am;;mo no subztituido, monoalquilo infe-
rior amino, di-alquile :{nfefior anino, aleanoflo inferior
amino, alquilo inferior'; -sul:f‘onilamino, arilsulfonilamino,
li-alquilo inferior-Ne~alcanoflo inferior amino o N-alguilo
inferior-l-alquilo inferior suwlfonilamino; y sus sales de
adicién de &cido farmacéubticamente aceptables; los grupos
alquilo inferior, alcoxi inferior y alcanoiloamino inferior
que contienen de 1 a 6 4tomos de carbono, caractcrizado por

que wn compuesto de la fémula

P——— . .

- '. &-
: S/
.18 la
. - ‘ ‘ ¥ -
R,NH.CO OX.GH-N-Rlg-N_#
3 1
R | 1
- ’ ’ . \
g2

0 ‘_ 2a

donde X es un &tomo de oxigeno o (H,dH), Alg, Rl ¥ R son .
tal como se han definido anteriommente, Pg es un 4tomo de
hidrdgeno o wm grupo protector reductivamente eliminable,
R2El y 2% son respectivamente R2 ¥y Z definidos anberiomen-~
te o un grupo protecior reduétivamente eliminable_, y Yla e
122 gon Y1 ¢ Y? gefinidos anteriormente, o wn grupo hidro-
¥i o amino (incluyendo grupos amino no substituidos y mo-
no-subotituidos, pero excluyendo los grupos amino di-subs-
tituidos, definidos enteriormente para Y 0 Y2) que 1levan
w grupo protector reductivamente eliminable; siemyre que
cumdo %%, Pg, Z%, Y*®y Y2® son respectivamente los gru~
pos Rz, H, Z, Yl e Y2, entonces X es wn 4tomo de oxigeno;

se reduce en un solvente apropiado.

22,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindicac

Lon
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12, carscterizado porgue X es un ftomo de oxfgeno y la re-

Tdueceidn del grupo CX al grupo CIDH sc efectda medimnte bo-

rohidruro en un alcohol niscible en ague tal como solvente,
38, Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacibén 28, caracterizado porgue la reduccidén se efectia me-

diante borohidruro de sodio en metanol, etanol o isoprope-
nol, ;

48 ,- Un procediniento’ de acuerdo con la reivindi-
cacién 1&, caracterizado porque X es un &btoro de oxigeno

y/o por lo menos un grupo protector reductivamente 01+ﬂ1n3r

Y2a 2a

condicién de que ninguno de Yl ni Y2 es wn grupo nitro ¥ 2

ble esté presente en Yla y o como R“%, pgy z% con la
no es un grupo bencilo y norque la reduccién se efectﬁa
mediante hidrégeno y wn catallzador en presencia de un sol—
vente orgénico. ' _: |

58,~ Un procediniento de acuerdo con la reivindi-
cacifn 32, caracterizado porque la reduceién se efectﬁﬁ‘ﬁo-
diante hidrégeno y paladio en alcanol inferior.

68,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi;
cacién 48 o reivindicecién 58, caracterizado porgue eltéfg
po protector reductivamente eliminable puede estar presen-

18 5 v28 o ouede estar presente como R2a, Pgo 2%y

te en ¥
que estd seleccionado entre grupos bencilo, bencihidrilo,
tritilo y benciloxicarbonilo. |

Tt~ Un procedimiento de acuerdo con cvalquiera de
las reivindicaciones 12 a 6&, caracterizado porqﬁe se redu-

ce un compuesto de la férmula




10

15

20

25

30
19069

{en donde Z, Rza‘, Pg, Rl: RB: Mg, Y
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S . ®Reg 2 . .-
- 5 R [ I
R’NH.CO . CX.CH~-N-Alg-N :
. . o 2
. Jfx® (VL)
r%%0 , N

1 e Yz-son tal como se

han definido en laz reivindicacién 18y Zb es el frupo 2
gue se ha definido en la reivindicacidn 12 distinto del gru
po beneilo, cor la condicién de que cuando R°® y Pg son R
¥y w &tomo de hidrégeno, respectivemente, entonces X es wn
&tomo de okigeno.

2,- Un procedimiento de acuerdo con cualguiera dec
las reivindicaciones 12 a 7¢, caracterizado porque el puen-
te Alqg es wn Zrupo alquileno aciclico.

92,~ Un procedimiento de acuerdo con cuslquiera
de las reivindicaciones 12 a 82, en que se prepara un com-

puesto de la férmuls

I OH ' E Yo
RBNH'. co ! CH—CH—NH—CH—(CH2)n- F .
' | | Y= (IX)
RS CH
2 3 xn
R™O

1

en donde n es 1-4, y k7, R2, R3, 7, Tt

e Y2 son como.sc de-
finen en la rcivindicacidén 12 (un subgrupo de los compuec—
tos de fémmla I), caracterizado porgue se reduce un com-

puesto d¢e la fémrule
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- .?H-' 79‘ g
3 —CH-N ~-CH- .
R”NH.CO CH~CH-N Cﬁ (CHZ)n l&

1

R CH

3
R?30

en donden es 1 a4,y r+, 2, B3, P, Y%, Y2 y 22 son como
se definen en la reivindicacién 12 (con la condicién de que
al menos wo de R°®, Pg y 22 sea diferente de B2, Hy Z
respectivamente),

10&,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 98, caracterizado porque n es 2.

11%,~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las ieivindicaciones 12 g "iﬁ, en que se prepara un com-—

puesto de le fémule

. ' I

oH PR . R -,
[ (ery) ~ ]
R°NH. €0 CH-pH-NH~(CH)n~C< 2 “J./c—(cuzi i ‘—n
- o 3 (CHz)n2
Ra

(xv)

(un subgrupo de los compuestos de Péxmula I), en donde 1y

es 0-2, 1, es 1-5, ny+n, es 2-6, By ¥ 1, son independiente-
mente 0 6 1, R, r4 y R5 son independientemente Atomos de hi-
drézeno o grupos alquilo inferior siempre que el nfmero to-
,tal de Atomos de carbono en el puente Alg no exceda de diez,

iy 7%, B%, B, 2, Y' ¢ Y2 son tal como se han definide en la

reivindicacién 12, caracterizado porque se reduce un com—
i
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wuesto de la fSrmula . . -

en donde 14, B,y Byy N,y Ry gt ¥ R’ son como se definen m-
1

teriomente, y Pg, R, R°%, B3, Y%, Y2 y 22 son tal como sc
hen definido en la reivindicacién 1z, |

128,~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 12 a 112, caracterizado porque R? ¥y
R3 son &tomos de hidrdgeno'y.Rl es un 4tomo de hidrdgeno o
un grupo metilo,

132,- Un procedimiento de acuerdo con cué.lquiera )
de las reivindicaciones 12 a 78, caracterizado porgue Izl,
Rz, R3V,e Y' son 4tomos de hidrégeno, Y2 ez un grupo metilo
o wm &tomo de hidrégeno o haldgeno, 2 es wn Atomo de hidré-
geno o un grupo metilo o bencilo y Alg es un grupo trime-
tileno, tetrametileno o l,4=ciclohexilenio 0 wn gfupo de la
férmula

- -CH(CH3) . (CHa)zi"
donde n es 1 -~ 4.

14t,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 18, en que se prepara 5-—{ 2w/3~ (N-metilanilino )~2-
~propilaming/-1-hidroxietil | selicilemida, es decir un com-

vuesto de féxmula I, caracterizado porque se rcGuce por hi-

drogenacién 2-benciloxi-5e { K-beneile/3=(E-netilanilino )-2-

U,
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|
to de férmula V.

158,~ Tn procec}:‘imiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 1%; en quc se prepara 5H- { /5w (H-metilaniline )-2-
-pen‘cilaming7—1-hidro::ietil} salicilamida, es decir un com~
puesto de férmule I, caracterizado porque  se reduce por hi-
drogenacién 2-banciloxi-5-{ N-bencil-/5-(N-motilaniline)-
-2=pentil ezaino-l-hidmxietil} benzamida, es decir wn come
puecto de férmula V,

162,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi~
cocién 1%, en gue se prepara 5-{ é—ﬂ-(lﬁ'—metilanilino)-&
~mtilar.1ing7~1-hidroxie'bil} salicilamida, es decir un com-
puesto de férmula I, caracterizado porque se rcduce por hi-
drozenacidén 2—benciloxi—-5-{ N-beneilm/Z-(H-metilaniline )-2-
~butil/anino=-l-hidro:ietil } benzamida, es decir wn compues-
to de férmula V.

172.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
coeidn 18, en que se prepars 5—{ 2u/f N-dimetilaniline )=2-
-butila;ning-l-hidmxietil} salicilamida, es decir un con-
nuesto de fémula I, caracterizado porque gse raduce por hi-
drocenacién 2-benciloxi-5- { N-beneil-/4-(4,H-dimetilanili-~
no )=2=butil amizao-l-hidroxietilj benzamida, es decir wn

compuesto Ge férmuda V.

! 168,~ In procediniento de geuerdo con la reivindi-
gcacidn 18, en que se prepara 5- { 2~/4~-(4~cloro-ii-metilani-
ino )-2-butilamin_o]-l—hidro::ietil} salicilamida, es decir

un compuesto de férmule I, caracterizado porque se reduce
;; por hidrogenacién 2-bcnciloxi-5—{ N-beneil-/4-(4-cloro=ii~
- petilanilino )—i-butil/amino-1-hidroxietil } venzanida, es

¢eeir wn compuesto de fémula V.

-propig]emino—l-hidro::i.efbil } benzasice, ea de_ci-r_'un compues—
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198.~ Un procqﬂztmien'!fp de acuerdo cod la reivindi-
eacidn 12, en que se p?eﬁéx;a. 5-; '(;?;ZI-'(4Qflu3m~l€-metilani-
lirio)-2—bu‘tilaming7-1—hi'droxie‘bil} salicilamida, es decir
un compuesto de fémule I, caracterizado porqu;e se reduce
por hidrogenacién 2-benciloxi~5- {N—bencil—ﬁ-(d,-fluoro—l‘f—
-metilaniline)-2-butil/anino~1-hidroxietil | benzamida, es

202,- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 12 a 198, caracterizado porque el
compuesto de la fémulc I se sisla en forma de la base libre,

2l2,- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 12 a léﬂ, caracterizado porque el
compuesto de la férmula I se aisla en forma de wunz sal de
adicién de Acido farmacéuticamente agceptable del mismo.

228 .~ Un procedimiento de acuerdo con la xteivindi-
cacién 212, caracterizado porque 1a sal de adicién de 4cido
se forma con écido sulfdrico, fosférico, clorhidrico, brom-
hidrico, sulfémico, eftrico, léctico, oleico, 'succi_nico,
tartérico, cinfémico, acéticé, benzoico, glucénico o ascér-
'bico.

232.~ Un procedimiento de acuerdo con cu?.'l.quiera.
de las reivindicaciones 12 a 228, caracterizado porque el
compuesto de férmula I o.la sal de adicién de &cido del mis-
mo se aisla en forma de un racemato o de diastereoisémeros
[+] enentidmeros separados. 7

248,~ UN PROCEDINMIIIITO PARA PREPARAR SAVICILARNIDAS,

- Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado.
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Bsta Memoria consta de CUARENTA hojas eseritas a

sy

|

niquina por wna solz cara.

"Hadrid, 22.JUN1979

P, 4.
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