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MEMORTIA DESCRIPTIVA
80bre:

" Procedimlento parg 1 obtencidén de 3=arilo=NeR=

) gddnonimings",

CIBA SOCIETE ANONYME, entidaed suiza, residente en:
Basllea, Suiza.

CEasRCIRnDRGERE=

Lo presente invencidn se refiere a
1a obtencidn de nuevags 3=arilo-~NeR-gidnonimi-
ngg insustlituidas en el resto 3-grilico, don-
de R significa un resto alcanoflico con mds

de dos dtomos de carbono, o un resto alguilo-
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' carbamf{lico, y las sales de estos compuestos.
En las nueves sidnonimings los restos
ar{licos son preferentemente restos erflicos bi
nucleares,  especialmente restos fenflicos.
c Ds ' Ias nuevas sidnonimings pueden conte-
ner tambidn otros ulteriores sustituyentes, por
ejemplo, restos alquflicos en la posicién 4,
tel como grupos slquilicos bajos, por ejemplo,
los mencionados mas agbajo, restos arilicos sin
10, sustitulr o sustituldos, o atomos de haldégeno,
tal oomo c¢loro o bromo. _

Oomo sustituyentes de los restos ari-
licos en la posicidn 4 entran en consideracidn
por ejemplo, los grupos de alcoxi bajo, tal

15, como los grupos de metoxi, etoxi, propoxi, o
butoxi,-grupos de metilenodioxi, grupos de gl~-
quilo bajo, tal como de metilo, propilo, etilo,
isopropilo, grupos de butilo, pentilo o hexilo,
rectos o mmifioados, ligados en cualquier posi-

20, cidn, édtomos de haldgenc, tal como ¢loro o bro=
mo, § el pseudohaldgeno trifluorometilo. |

E1l reeto glcanoflico con mds de 2
gtomos de carbono puede estar tambidn sustitui-
do, por ejemplo, por &tomos de heldgeno, tal

- | 25, como cloro o bromo & por grupos oxo. Especigle
~" mente en un resto de un acido aleanocarbénico,
en cgeo dado sustituido, con preferentemente
3 - 20 gtomos de carbono, tal como por ejemplo,
el resto del dcido pivaelfnico, deido propidnico,
30, dcido o{ ~cloropropidénico, écidoo{ ~bromopropiénico,
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acido butirdico, écidoo{ -Sroinobut:iriéo, dcldo ace-~
toacético, geido valerfanico, dcido caprénico,
dcido caprfnico, seido laurfnico, 4cido palmit{-
nico & geido esteraxrinico.

Restos de alpilocarbamilo son especial-
mente los restos de glquilocarbamilo bajo, tal
como restos de metilo-, etilo-, propilo-, bu-
t1lo-, pentilo- & hexilocarbamilo. Ios nuevos
compuestos muestran, ademss de un efecto anal-
gético y entipirético, buenas proptedades anti-
Plogisticas y antialdrgicas y, por lo tanto, se
pueden emplear farmacoldgicamente o como medica-
mentos en lg medicing humens y veterinarig, por
ojemplo, como entireumdtlcos. Ademés muestran
un efecto reductor de la presidn senguines de
large durgcidn.

EBspecialmente de destacar son las 3=
arilo-N=-R=sidnonimings insustituidms en el res=-
to 3=ar{lico, donde R significg un resto de al-
canoilo bajo con mas de 2 atomos de carbono o
un resto de alquilocarbamilo, tal como por ejem=
plo las 3-fenilo-N-R-sidnoniminas y las 3,4-
difenil-N-R-gidnoniminas, y las sales de estos
compuestos. De este grupo de compue'stos gon de
mencionar especialmente la Nen-butirilo=3-fo-
nil-gidnonimina, la Nen-vglerile3j-fenil-side=
noniming, la N-propionil-3-fenil-4-metil-sid-
noniming y la N-propionil-3j-fenil-sidnonimina
y sus sgles.

Ias 3-arilo-N-R-sidnonimings, sin
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sustituir en el resto 3-arilico, se obtienen en
forme en si conocida, introduciendo en las co-
rrespondientes 3-grilo-sidnoniminaes, sin susti-
tulr en el resto 3-arflico, el resto R y, si se

5 desea, se halogenizen en forma en si conocide 1.08
compuestos obtenidos, .

Ia introduceidn del resto R se efectia
en lg forms usual, por ejemplo, mediante la reac-
cién con deidos carbénicos correspondientes. Pre-

10, ferentemente en formg de sus derivedos funciona-
les. Derivados funcionales del gcido son por
ejemplo, los halogenuros del dcido, tal como los
clorurqs, los anhidridos puros o mixtos, por
ejemplo, anhidridos mezelados con dsteres monoal=

15, ‘quilicos del deido carbénico, tal como éster mo-
noet{lico o isobut{lico del deido carbénico, &,
en ceso dado los anhidridos internos, tales co-
mo los isocienatos o dicetonas. Da reacclén se
efectug preferentemente en presencia de un medio

20, " ligador de goido, tal como uns bese orgdnics ©

- dnorgénica, por ejemplo piridina o carbongtos
o acetatos de alcali, en presenclg o ausencie
de un disolvente y/o diluyente, a temperaturs
més baja, normal o mds elevada y en un recipiente

25 ablerto o cerrado. 4

Iz reaceidn de les 3-arilo-sidnonihinas,
sin sustituir en el resto 3-arflico, se efectua,
debido a su inestabilidad de las bases libres,

ventajosamente en forma de sus sales y bajo ta=-

30, les condiciones que la base libre solo se forme
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cuando sea necesario y en este caso entonces diw
rectemente antes de la reacoidn,

Is, halogenizaoidn se efectia mediante
regcolidén con medios halogenlizantes, tal como
cloro o bromo elemental, o con medios ecededo-
res de eloro o bromo.

La reaccidn se efectus en presencia o
ausencia de diluyentes y/o disolventes y/o medios
de oondensacidn, por ejemplo, en presencia de
medios bdsicos, tgles como bases orgenicss o
inorgénicas, por ejemplo piridina o @rbonatos
alcalinos, a temperatura més beja, normal o
més elevada, en recipiente cerrado o abierto.

Segin el modo de trabgjo se obtienen
los nuevos compuestos en forma de las bases
libres o de sus sales.

El que las 3-arilo-N-R-sidnoniminas
formen sgles es sorprendente y no ers de espe-—
ror. Las sales muestran ventejes con relacidn
g las bases libres correspondientes., En primer
lugar son, ante todo, mejor solubles en agua
y por lo tanto de mejor aplicacidn y poseen
ung mayor estabilided que las bases libres; gon
menos seunsibles g los efectos de la luz y del
calor. Ias sales de las 3~arilo-N-R-sidnonimiw
ngs Torman, por lo tanto, un objeto especial
de la invencidn. De las sales se pueden obtener
1ss bases libres en forma conmocida. De estas dl-
£imas se pueden obtener las sales mediante reac-

cidn con écidos orgdnicos o inorganicos. Como

:
!
L
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acidos formedores de sales sean mencionados espe-
clalmente aquellos que son adecuados para la for-
macidn de sales de aplicacidén tergpéutica, tal
como por ejemplo, los acidos haldgenohidrogénicos,
gcidos sulfiricos, fosfdéricos, gcido nitrico,
gcido perclérico, dcidos carbénicos o sulfénicos
alifaticos, alic{clicos aromaticos o heteroc{~
elicos, tal como el geido £érmico, acédtico, pro-
pidénico, oxdlico, sucofnico, malefnico, glicd-
lico, lactico, mdlice, tdrtrico, citrico, as=
corbinico, hidroximsleinico, dihidroximalefnico
o plrogdlico; el dcido fenil-gedtico, benzoico,
p-aminobenzoico, antranflico, p-hidroxibenzoico,
salic{lico o p-eminosalieflico; el acido metano-
gulfdnico, etanosulfdénico, hidroxietanosulfdnico,
etilenosulfdnico; el acido toluenosulfidnico,
naftalinsulfénico o sulfanf{lico; metionina,
triptofano, lisine o arginina,

Las sales de los nuevos compuestos
pueden servir también para la limpleza de las
bases obtenidas, transformendo les bases en
las sales, serarando éstas y de les sales vole
viendo a liberar las bases.

Los materiales de partide son conocildos

0 se pueden obtener segsin métodos conocidos.

Iag 3-arilosidnoniminaes, sin sustitulr en el res-
to 3-ar{lico, se obtienen por ejemplo, tratando
un N=nitrogo~arilamino=gcetonitrilo con medios

Scidos. Como medios dcidos entren en considers—

cidn gcidos inorganicos u orggnicos, vor sjemplo
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los mencionados més ebajo, & los acidos Iewls.,
Preferentemonte ge emplean gcildos halogenohidro-
génicos, tales como el dcido clorhfdrico.

Ia reaceldn se efectua en forms en si

conocida en presencia o ausencla de diluyentes

y/o disolventes, nles como agua, @lcoholes,

por ejemplo, metanol, 6 éteres, tales como éter
diet{lico o tetrghidrofurasno, a temperatura
mas bajm, normal o mas aumentads, en recipiente

ablierto o cerrado bajo presidn.

Lo invencidn se reflere también a aque-

llas formas de ejecucién del procedimiento

en las cuales se parte del compuesto gue se ob-
tlene en cualquier etapa del procedimiento
cono producto intermedio y se efectuan las eta=
pas del procedimiento que falten, o el proce~
dimiento se interrumpe en cuslquier etapa, o
en los cuales los materiales de partida se Lor-
mn bajo las condiciones de reacclén. Ios nuevos
compuestos se pueden emplear como medicamentos,
vor ejemplo, en formg de preparados farmacéu-
ticos que lom contengan en mezcla con un me-
terial vehfculo s61ido o 1lfguido, orgénim o
inorgénico, farmacéutico, adecuado para la apli-
cacién enteral, parentgl o toplcal. Pars la for—
macidn de los mismos entren aquellos materia—
les en congideracidn que no reaccilonen con ls
sustancia active, tal como por ejemplo, agua,

gelatina, lactosa, glmldén, alcohol estear{li-

coy ostearato de maegnesio, telco, aceites vege=
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$ales, alcoholes bencilicos, goma, glicol, propi-
lefico, glicoles polialquilicos, vaselina, co-
lesterina u otros vehfculos medicinales conoci-
dos. Los preparados farmacéuticos se pueden pre-
sentar por ejemplo, como tabletas, grageas,
ungiientos, cremas, cdpsulss o en forme lfguida
como soluciones, suspensiones o emulslones.

En cesc 1ado estaran esterilizados y/o con-
tendran materiales suxiliares, tales como me-
dios de conservacidn, estabilizacidn, reticula-
oidn o de emulsidn, syudantes pare la disolu~-
cién o sales para la varlacidn de la presién
osmétice o topes, También pueden contener
otras sustancias terapelticamente valiosag.
Tos preparados se obtienen segin método usua-
les. Contendran ventajosamente aproximade—
mente 5-95%, especialmente 30 — 90% en mate-
ria activa throximadamente 10 -« 200 mg, es=-
pecialmente 30 - 100 mg del material sctivo
por unidad de dosificacidn.

Ia cantidad del material vehioulo
puede variar dentro de amplios mdrgenes y de-
pende principalmente de la clase de la forme
de edministracién.

La dosis dlaria depende de la forma

de aplicacién y de las necesidades indivi-

dueles del pacliente. Se pueden determinar fé-
cilmente por el médico.
Log sigulentes ejemplos explicaen

ls invencién, sin por ello limitarle en forms
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alguna. Las temperaturas se indican en grados
Centigrados.
Ejemploe 1

A la suspensidn de 10 g de hidroclo-
ruro de 3=fenil-sidnoniming en 50 ml de piri-

‘dine absoluta, se gotean en el plazo de 3O

minutos agitando a 02, 10 g de cloruro del
gcido n-caprénico, se agita durante la noche
a 02 y se mezclag entonces con 400 cm3 de go=-
luclidn de sosa acuoss al 5%. 8o sgita durante
1 hora a 02, se filtra en vaclo de los c~ris-
tales precipitados, se lavan éstos con agua,
gse gecan y se disuelven y precipltan de 300
em3 de éter, Se obtiene gs{ la N-caproil-3-
fenil-sidnoniming como agujas amarillentas
del P.F. 82-849 de la férmila

| s |
- N\O /G=N-GO—(CH2) 4-CH3

Bl hidrocloruro correspondiente funde, despues
de disolver y precipitar el isopropanol, a

143-1452 bajo descomposicidn,
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Sezin el procedimiento descrito en el

ejemplo 1 se obtiens, de 10 g de hidrocloruro

de la 3-fenil-sidnonimina y 10 g de cloruro del
dcldo isobutirico en 50 em3, la N-lzobutirilo-3-
fenil-gidnoniming recristalizable ds isopropanocl

de la £érmuls

e CH :
l'! Y. N-CO-CH(CH,, )
NN 3’2

del P,F, 81 ~ 832 bajo descomposicidn.
Ejemplo=~3.

Segin el procedimiento descrito en el
ejemplo 2 se obtiene de 10 g de hidrocloruroc de
la 3-fenil-sidnonimina y 20 g de cloruro laurof-
lico en 50 cm3 de piridine absolute. Ia N-lau-
roil=3=fenil=-gidnoniming recristalizable de
éter/éter de petrdleo de la £érmula

%W—Q-CH U
. .
N\B )}::N-cowﬁz) 10~CH3

dgel P.F. 65 — 672,
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Ejemplo=—4.
= =

Se calienta 20 g de hidrocloruro de ls
3y4=-difenil-sidnoniming, 200 cm3 de enhidrido
del dcido propidnico y 200 cm3 de piridina ab-

* 5. soluta, durante 6 horas en el bafic de var y

seguidamente se evapora la solucidn en vacio

hasta secgr. El residuo cristalino se disuelve

en isopropencl/éter y se obtiene el hidroclo-

ruro de la Nepropionil-3,4-difenil-sidnonimina
10. del P.F. 182-1842 de la férmla

!

Parg lg obtencidn de 1lg base libre correspon-
diente gse disuelven 3,35 g del hidrocloruro
en 20 cm3 de agua ¥y se agregan 20 cm3 de 80~
lucidn de bilcarbonato sddico acuoso al 10%.

15, Bajo fuerte formacldn de gas se separan cris-—
tales incoloros que se filtran en vacio y se
disuelven y precipitan de alcohol isopropi-
lico. Se obtiene as{ la N-propionil~3,4-di-
fenil-sidnoniming del P,F. 133=134%.

20, Ejemplo~ b5

e =]

Se ezita uns suspensidn de 20 g de
hidrocloruro de 3-fenilesidnoniming en 100
em3 de anhidrido del gcido n-butirico y 20 cm3

- e =



5e

10.

15

20,

de piridinas absoluta, a temperaturs de ambiente,
formgndose después de 30 minutos, bajo ligero
autocalentamiento, une espesa torta de crista-
les. Después de dejar reposar durante la noche
se filtra en vacfo y se lava con éter, Los cris-
tales obtenidos se disuwelven y precipltan de
eleohol isoprop{lico y se obtiene el hidroclo-
ruro de la N-butiril-3-fenil-sidnoniming del P,
F. 144-1452 (descomposioldn) de la férmula

,_”nav.._::gf LHe1
.
N\<6 N~00—0H2—0H2-0H3 |

Ig bgse libre correspondiente se obtiene
disolviendo el hidrocloruro en aguae y preclpi-
tando mediante la adiocldn de solucidn de bicar-
bonato sddico geuoso. Después de recristalizar
de dter funde la Nebutiril-3-fenil-sidnonimina
e 1051072 bajo descomposicién.

Ejemplo-=6b,

===somswsanaassm
BEn izual forma g como descyito en el
ejenplo 5 se obtiene, empleando anhidrido del
gcido valerfanico, en lugar del anhidrido del
seido n~but{rico, sl hidrocloruro de la N-valeril-
3-fenil-pidnoniming del P.F. 139 ~ 1402 do la

férmula
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OH LHCL

-+
N;\ /,£=N-CO-CH2—CH —GHQ—CH

N0 2 3

la base libre correspondiente funde a 86-88¢, {?”L

Ejemplo-~"Ta ﬁiti
= = e

18 g de hidrocloruro de la 3-fenil—4-
netil-sidnonimina, 100 cm3 de snhidrido del
fe1do propiéuico y 20 cu3 de piridina absoluta,
se agitan durante 8 horsa temperatura de am-
biente y seguidamente se deja reposar durante
la noche a =102, Log cristales precipitadrs

se filtren en vacfo, se lavan con éter y se di-

suelven/grecipitan de isopropancl. Se obtiens el
hidrocloruro de la N-propionil-3-fenil-4-metil-
sidnomining del P,P, 184-1852 de la férmula

r Vo (e GH
‘ 3 JHCL

*
J ¥ ~ _P=N~CO-CH,,~CH,

N

Te base libre correspondiente funde, d espués de

disolver y precipitar de éter, a TO0%.
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A la sugpensidn de 10 g de hidroclorurc
de la 3-fenil-sidnoniming em 100 em3 de tetra-
hidrofureno absoluto, y 5 em3 de piridina abso~-
luta, se gotean g 02, agitando 15 g de bromuro
del geido 0{ ~bromo-propidnico., Se agita segui-
damente durante 2 horas a 02 y durente la noche
e temperetura de ambiente. Ios oristales pro-
cipitados se aspiran y se disuelven y precipi-
tan de 80 cm3 de 1lsopropanol. Se obtiene asi
una mezela de la sal acido clorhfdrico y acido
bromohidrogénica de la N-( a‘ ~bromopropionil)
~3-fenil-sidnonimina del P.F. 83-869 (bajo des-
composicidn) que en la forms ususl se puede trans-
formar en la base libre del P.F. 94-062 de la

férmuls

-1] "
- f-co-c
) N\O N. H_Br-CH3

Ejemplo-9.

Se calientan 37,2 g de hidrocloruro
en bruto de la 3-fenil-4~(p-clorofenil)-sid-
nonimina en una mezclg de 200 cm3 de anhidrido
del Acido propidnico y 40 cm3 de piridina abe
soluta, durante 3 horss a 60-702 y sezuida-
mente se enfris a =102, Ios cristales preci-

pitados se filtran en vacfo, me lavan con &ter

..........
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¥ se disuelven y precipitan de alcohol absoluto.

Se obtiene as{ el hidrocloruro de ls Ne~propionil-

3=fenil-4-(p-clorofenil)-sidnonimina del B.F.
198-1992 bajo descomposicién de la férmula

+ ,
N\‘OI/Q=N—CO~CH2-CH3

El mgterial de partida se obtiene
por ejemplo, como sigue:

35 g de p-clorobenzgldehido y 24 g
de anilina se disuelven en 100 cm3 de dcido
acético glacial, se agita durante 1/2 hora a
temperatura de ambiente, y seguidamente se
mezcla con una solucidn de 17 g de cianuro
potésico en 25 cm3 de agua. Se forma rapida-
mente una precipitacidn cristalina que des~
pués de 20 horam se filtra en vacio y se di-
guelve y precipita de 200 cm3 de metanol, Se
obtiene 91‘7{ —anilino- O( -(p-clorofenil)-ace-
tonitrilo del PoFs 111l~113%.

40,5 g de esta sustancig se disuel-
ven en una mezcla de 400 cm3 de metanol
y 30 om3 de deido clorhidrico coneentrando, y
a 02, ggitando, se mezcla gota a gote con
una solucidn de 12 g de nitrito sddico en 30

cm3 de agia. Im suspensidn densa obtenida se

- N .
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agita durente algin tiempo, se mezols con 500 cm3

de agua, se filtra en vecio y se seca. Ios cris-

$ales obtenidos se disuelven y precipitaen de

éter/éter de petréleo y se obtiene el N—nitroso«X

- anilino- 0) =(p-clorofent1)=acetonitrilo del
P.P, 44-462.

30 g de este compuesto se disuelven
en 250 cm3 de écido clorhidrico metandlico
saturado. Despuds de 15 minutos se evapors la
golucién clara en vecl{o hasta secar y se obtlene
el nidrocloruro de la 3-feniloe4—(p-clorofenil)-
sidnoniming en bruto en forma de aceite,

Ejenplo=- 10,

razacEssRNsmEn==en
A la solucidén fria como el hielo de
20 g de hidrocloruro de la 3-fenil-sidnoniming
en 200 cm3 de agua se agregan 10 g de bicarbo-
nato sédico y lentamente, agitando y enfriando
bién, se gotean, & 02, 15 g de n-butilo-isocla~
nato. Se aglita durante 30 minutos a 02 y segui-
damente se vuelve a gotear le misma cantidad
de n-butilo~-isocianato., Se agita entonces du-
rante 4 horas a 02 y durante lg noche g tem—
peratura de amblente. Los cristales smarillentos
precipitados se filtran en vacfo y se disunelven
¥y precipiten de 120 om3 de metanocl: Se obtiene
as{ lg Nen-butil-carbemil-3-fenil-sidnoniming
con hemihidraxﬁdel P,P., 92938 de la fér-

mule,
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-/ N ,C=N-COuNH-GH2—0H2-0H2—OH3

E1 hidrocloruro correspondiente se
obtiene en 1lg formg usual como cristales ama-
rillos que, despuss de disolver y precipitar
de isopropanol, funden e 122-1252 bgjo des=—
composicidne

En forme andloge se puede obtener la
Nen-butilcarbamnil-3,4-difenil~sidnonimina del P.
P. U3-1442 (de isopropanol); su hidrocloruro
funde a 184-1859 bajo descomposicién (ds al=
cohol absoluto).

Ejemplo~1ll,

——
_—

A la solucidn agitada de 2,6 g de N-
(n=butilcarbamil)=3=-Ffenil-sidnoniming en 25
em3 de dcido acético glacial se gotea, & tem—
peratura de ambiente, ung solucidn de 1,7 g de
bromo en 17 cm3 de scido acético glacial. Des-
puds de reposar durante 20 horas se filtra en
vacfo de los pocos cristgles. E1l filtrado se
evapore en vaci{o hasts secar y el residuo cris-
talino amarillo se disuelve y preciplita de me-

tanol. Se obtiene msi el hidrobromuro de lg N-

e e e .
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(n~butilearbamil)-3~fenil-4-bromo-sidnonimina co-
mo cristales incoloros del F.PF. 173=174¢ (bajo

descomposicidn) de 1la Férmula

&:N-CO—NH—CH2-0H2—0H2—CH

Ejemplo- 12,

De Se disuelven 20 g de hidrocloruro de
lg 3=fenil-sidnoniming en 200 cm3 de agus se
enfria a 02 y se mgregan 10 g de bicarbonato
gédico sélido. Después de 1O minutos se go-
tean, agitando y enfriaendo, lentamente 15

10, g de diceteno y seguldamente se agita durante
2 horas a 0¢. Im precipitecidn cristaling ama-
rilla se filtra en vac{o y se disuelve y pre-
cipita de isopropanol. Se obtiene la N-ace-
toacetilo=3-fenil-sidnoniming del P.Fy 114~

15, 1152 (descomposicidn) de la férmuls

-N CH O
+

. Ic::m-IJH z'-n-ca

¢ Br +H Br

3
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20 g de hidrocloruro de la 3~-fenil-sid-
noniming se disuelven en 200 cm3 de anhidrido del
dcldo propiénico y 10 cm3 de plridina absoluta,

v 88 celiente durante 8 horas en el baflo de va~
por. Seguldemente se evapora en vacfo a 60-702
hesta secar. E1l residuo eristaelino se disuelve ¥y
procipite 2 veces de alcohol isopropflico y se
obtiene el hidrocloruro de la N-propionil-3=-
fenil-sidnoniming de la férmule

< |
Fo o/c=n-co-c32-cn3 . HC1

del P.F. 165-1672 (bajo descomposicidn.
Disolviendo en ague y agregendo solu-
cldén de bicarbonato sddico acuoso se obtiene
1z bese libre correspondiente que, despuds de
digolver y precipitar de éster, funde a 90-92¢
(vajo descomposicidn)e.
Ejemplo-~ 14.

En la forma usual se pueden preparar
gmpollas con hidroclorurc de lg N-propionll-
3,4=d1ifenil=4-metil-sidnoniming con ingredlente

getivo en la siguiente composicidn:




o /i

Hidrocloruro de lg N~
proplonil=3,4~difenil
sidnonliming

Cloruro sdédico ad solu
tionem isotonicam

Agua

5. Ejemnplo-15

Capsulas, que como material activo y_“Lj
contienen Nebutiril=3-fenil-sidnoniming, se N
pueden preparar llengndo ung mezcle de lg si-
guiente composicidn en lg forma usual en cdp-

sulgs de gelatina:

10, N-butiril-3~fenlil-sidnoniming 100 mg
Bstearato de magnesio 5 mg
Talco 20 mng
por capsula 125 ng
Ejemplo - 16,
e mmeicr o ———
15, Ung tableta con N-isobutiril-3-fenil-

sidnoniming como material activo pueden mostrar-, ;',,”

por ejemplo, la sigulente composicidn:

N-isobutiril-3~fenlil-

sidnoninming 100,0 mg

Pécula de trigo 136,0 mg
20, Acido salfcico coloidal con

fécula hidrolizads 15,0 mg

Gelatina 3,0 mg

Féculs de marenta 25,0 mg

Acido estearinico 9,0 nmg

Taleco 12,0 mg
25, 300,0 mg

Lo preparacidn se puede efectuar

en la formas siguiente:
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[ A
a Lg N-isobutiril-3~-fenil-sidnoniming se
T mezclg homogeneamente con 2/3 de la fécula de
trigo y 2/3 del dcido silfcico con £écula hidro=-
lizade ¥ la mezcls se pesa a través de un tamiz

2 de 0,5 mm de ancho de mallas. Im gelatina se

disuelve 10 veces su cantlded de agua, se gus-

pende 1/3 de 1la fécula de trigo en dobls can-

e e . Ve b, L

tided de ague y se hace en engrudo en el bafio
Marf{a. Ia mezcle de polvos se humecta con la

10, golucidn de sglutinante igualademente y Be cna=

sa haste que haya formado una ma.ea‘bléstioa.

Esta se impulsg e través de un tamiz con 3
mm de ancho de malla, se seca g maxe. 452 y
seguidemente se pasa e trgvés de un tamiz de P
13. 1,5 m de ancho de malla. Al granuledo agf ob- L

tenido se le agrega le fécula de maranta, el
geido estearfnico, talco y 1/3 del deido si-
1{cico coloidal con f£écula hidrolizada en
forma Finamente cribadaly despuds de nueva ho-

|
20, hogenizacidn se prensa en le forma ususl a

S m m et raki ) e e e s e S s, -

[ T

tabletas de 300 mg de peso ¥y 10 mm de dié-

et e e O,

: metro.
N OoT A
; e L
: Descrite suficientemente la natu- ‘
; o 254 raleze del invento es{ como la manerg de ree-

lizarlo en la prictica, d ebe hacerse cons-

T -

tar que las disposiolones enteriormente indi-

. cadas son susceptibles de modificaciones de

c— e

detalle en cuanto no alteren su principio

¥

-l

30, fundamental. Tanmbién se hace constar que el

[

et ——
. '
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30.

invento se refiere a tres solicktudes de patente
pregentadas en Suiza con fechas ¥y nﬁméros res-
pectivos 13 de junio de 1961, 22 de septiembre
de 1961 y 13 de abril de 1962, nés. 6898/61
110%Q/61 y 460Q/52, acoglendose por 1o tanto a
los beneficios que conceden los Convenios Inter—
nacionales en V1gor, y siendo lo que constituye
la esencia del referido invento y porlo que

gse solicita patente de invencién por 20'aﬁoa en
Bapafiat " PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE
3-ARITO-N~R-SIDNONIMINASY; ceracte-rizéndose por
lo sigulente:

18, Procedimlento para la obtencién
de 3-arilo-N-R-gidnonimines, sin sustituir en
el resto 3-arflico, donde R significa un resto
alcenoflico con mds de 2 dtomos de carbono o
un resto alquilocarbam{lico y las sales de es-
tos compuestos, caracterizado, porque en las
3=aril-gidnadmings insustituldas en el resto 3-
er{lico o en sus sales, en forma en si conocida,
ge introduce el 2sto R y, 8l se desea, los
compuegtos obténidos ge hglogenizan y las ba-
ses obtenldas se transforman en sus sales o
las sales obtenidas en las bases libres.

28,~ Procedimiento, segin lo epe-
clficado en la reivindicacidén 18, caracterizado
porque R se introduce mediante reaccidn eon
dcido carbdnicos correspondientes, preferente-
mente en forma de sus derivados de dcido fun-—

clonales.
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38,- Procedimiento, segin lo epecificedo

en las reivindicaciones 12 y 2¢, caracterizado

porque como derivedos funcionales del dcido se
emplean los halogenuros, anhidridos puros, o
en caso dado internos, tal como los isociana=
tos. | ‘

48,.- Procedimiento, segin lo especifi-
cado en las reivindiceciones 1 - 3 , caracte=-
rizado porque 1le halogenizaciln se efectua
con cloro o bromo elemental 0 con medios cede-
dores de cloro o bromp.

58.,— Procedimiento, segin lo especi-
ficedo en lag reivindicaciones l-4, caracte-
rizado porque se emploan aquellos materiales
de partida y se procede de manera gue ge obten-

gen las sidnonmtmimmgde la férmuls

\O/C=N-R

o sus sales, donde R significe un resto alcanof-
lico con 3=20 atomos de carbono o un resto gl-
quilocarbamflico y R, esta por hidrdgeno, un
resto alquilico o un resto fenflico sin sus-
tituir, o sustituldo por restos de elquilo bajo,
grupos hildroxi, grupos de alcoxi bajo, grupos
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g 2782243
de metilenodioxi, atomos de hgldgeno o grupos de
trifluorometilo,

62,~ Procedimlento, segin lo especifi-
cedo en las reivindicaciones 1-4 caracterizado

5e porque se emplsan aquellos materiales de par-
t1da y se procede de maners que se obtengan 3=
arilo-N=R=-sidnoniminas, sin sustitulr en sl
resto 3-grflico, donde R significe un resto de
alcanollo bajo con mas de 2 dtomos de carbono

10, o un resto de alquilo-carbemilo, o sus sa-
leg.

78, Procedimiento, segin 1lo especi-
ficado en las reivindicacionses l=4, caracte-
rizado porque se emplean aquellos materiales

15 de partida y se procede de maners que se Ob=-

tengan les sidnoniminas de la £4érmula

o sus sales, donde R significa un resto de gl-
% canoilo bajo con mds de 2 gtomos de carbono
=3 o un resto slquilocarbamf{lico y R,y esta por

hidrdgeno, un resto alquflico o un resto feniy

20. 1lico sin sustituir, o sustituido por restos

de mlquilo bajo, &£ rupos hidroxi, grupos de al-

coxi bajo, grupos de metilenodioxi, atomos

de haldgeno o grupos de trifluorometilo,

——— ———— - e o, - we ge— -— - s sy~
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82,- Procedimlento, segin 1o especifi-
cado en la reivindicacién 12, caracterizado
porque una 3-arilo-sidnoniminsg, sin sustitudr
en ¢l resto 3=arflico, se alcanoiliza-bajo en

forma en sl conocldsa.

98,- Procedimiento, segin lo especifi-
cado en las reivindicaciones 1-8 caracterizado
porque una 3=fenilo-sidnoniming, sin sustituir

en el resto 3-fenf{lico, se aloanoiliza-bajo

en forma en si conocida.

108,~ Procedimiento, segun o0 69 po=
cificedo en las reivindicaciones 1,8 y 9 carac-
terizado porgue una 3,4~difenil-sidnonimina,

sin sustituir en los restos fenflicos, se al-

canolliza-bgjo en forma en gi oonocida.

118.- Procedimisnto, segin lo espe-
¢cificedo en las reivindicaciones 1-10 carac-
terizado porque se parie de un compuesto gue
gs obtlene en cualquier etapa del procedimiento
como producto intermedio y se efsctuan las
etapas del procedimiento que faltan, o el

prooedimiento se interrumpe en cuglquier eta—

pay O en log cuales los materiales de parti--
de se forman bajo las condiclones de reagc-
cién,

128,« Procedimiento pers la obten-
cidn de 3~arilo-N-R-sidnonimines; tal 7 como

queda sustanciglmente deascrito en la presen-

e memorlae
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