MEMORIA DESCRIPTIVA
de un Certificado de 18 adicién a la
Patente Principal nf 315.014, a favor
de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED, de
nacionalidad briténica, domicilisda en
183~193 Euston Road, LONDON, N.W. 1.,
INGIATERRA, por "MEJORAS INTRODUGIDAS
EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL
315.014 POR PROCEDIMIENTO PARA LA PREPA
RACION DE UNA AMIDINA O UNA SAL IE ADI-
CION DB ACTDO GORRESPONDIENTEM,

El presente invento se refiere & mejoras en el objeto
de la patente de invencidén n® 315.014 por "Procedimiento para la
preparacién de una amidins o una sal de sdicidn de doido corres
pondientel

Se ha comprobado que los compuestos de férmula I y las
sales de adicidn de 4cido correspondientes son antagonistas eape

cificos de 5-hidroxitriptemina, por el hecho de'que g6 oponen al
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efecto presor de la Srhidroxitriptam;na intravenosa en ratas ame
dulares; al efecto contractor de la S5-hidroxitriptemina en los
dteros de retas alsladas, y al efecto inflamatorio de la 5=-hidro
xitriptaning cuando ha sido inyectada en le superficie plantar de
lags patas de la rata. ﬁH

-al-m-c-22-x2 (1)
En la f£érmula I y £6rmulas posteriores: B

Uno de X1 y X2 es un grupo fenilo substituido en'al me
nos une posicién con un grupo X3 o con un grapo X30, siendo X;
una porcidén fenilo o fenilelquilo, siendo cada uno de los anillos
fenilo en todo el grupo opclonslmente substituido ademds con subsg
titutivo(s), cada uno de los cuales es un 4tomo de halogeno o un
grupo alquilo, alcoxi, hidroxi, alquiltio, alquilsulfinilo o al~-
quilsulfonilo.

El otro X1 y-Xa eg un grupo fenilo X3-substituido o
X30-substituido segin se define anteriormente, o un anillo fenilo
o tien-2-ilo opclonalmente substituido por substitutivo(s) que son
cada uno un dtomo haldgeno o un grupo alquilo; alcoxi, hidroxi,
alquiltio, alquilsulfinilo o alquilsulfonilo.

Al es un grupo alquileno divalente recto o ramificado
que contiene de dos a seis 4tomos de carbono ¥y uno o dos £tomos
divalentes que son cada uno un dtomo de oxigeno o sulfuro, siem-
pre que existan el menos dos 4dtomos de carbono entre el dtomo di
valente y el grupo =NH=- y entre los dos &tomos divalentes, y>

Az es un grupo alquileno divalente recto o ramificado
que contiene de uno a cuatro &tomos de carbono.

En las definiciones anteriores de x! ¥ Xz, los grupos
"alquilo" y “alcoxi" contienen cada uno de uno & cuatro £tomos de

carbono.

Ia actividad de los compuestos de la férmula I y las sa
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les de adicidn de dcido respectivas reside en las bases. Por conm
siguiente, el &cido en las sales de adicidn de &cido es de menor
importancia aunque naturalmente, si la sal de adicién de 4cido ha
de ser usada en mediclne o veterinaria; el fcido debe ser farma-
cettica y farmacoldgicamente compatible, Por ejemplo, el dcido es
deido clorhidrico, sulférico, p~toluenosulfénico, p-clorobenceno-
sulfénico, maleico o tartdrico.

El presente invento en un aspecto proporcidna los com
puestos de la férmula I y las sales de adicidn de Acido corres-
pondientes, '

Los compuestos preferidos de la férmula general I son °
aguellos en que solamente el grupo x! es un grupo fenilo 3o
%30-gubstituidos

ELl grupo x! en los compuestos de la f£érmuls I es con'
preferencia un anillo fenilo substituldo en la posiciéhr3 con un
dtomo de haldgeno o un grupo alquilo o alcoxi. Deseablemente el
substitutivo en el anillo fenilo es un &tomo de cloro o bromo o
un grupo alquilo o alcoxi que tieme 1, 2 § 3 &tomos de carbono, y
hasta ahora se ha comprobado que generalmente los compuestos de
este invento muestran le mayor actividad cuando el substitutivo
e8 un grupo metoxi o etilo o; gungue en un grado ligerameﬁte menox
un grupo etoxi, cloro o metilo. En reslidad, la actividad de los
compuestos X! substituidos tiende a disminuir en ese orden, de tal
modo que los compuestos 3~metoxifenilo son hasta ahora generalmen
te mds activos mientres que los compuestos 3-metilfenilo parecen
poseer umne actividad menor aungue particularmente valiosa.

Cuando el grupd x! 8 %2 es substituido POr uUn grupo
X3O, el grupo X3 es con preferencia un grupo bencilo. Cuando el
£rupo x1 ¢ X% es substituido por un grupo X3, el grupo %3 es con

preferencia un grupo fenilo.
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Se hsa comprobado que el grupo al ae los compuestos de
este invento es mds preferentemente el grupo oxialguileno -0.R3-
en el cual R3 es un grupo alquileno divalente recto o ramificado
que contiens de 2 a 4 Atomos de carbono. Cuando el grupo A1 es un
grupo dxialquileno que contiene mds de 4 4tomos de carbono, o cuan
do el grupo es un grupo tioalquileno, la actividad de los coupues
tos es significativa psro tlende por lo general a ser de un orden
algo mds inferior. Por otra parte, en detelle la actividad de los
compuestos parece depender del grupo alquileno ~R3—'y gensralmente
en orden de actividad gradualmente decreciente, :los grupos alqui-
leno preferidos son los grupos butil-Z,B—eno(—CH(CH3).CH(GH3)=),
isopropileno y etileno (-(CH2)2=), siéndo los grupos propil-3, l=eno
(~CH(CH;) .CHp=) y propil-1,3-eno (-CH2-CH(CH3)-) esencialmente equi
valentes. '

E1l grupo Az puede similarmente ser cualquiera de los gru
pos alquileno que emmarquen en la definicidn dade enteriormente si
bien el grupo metileno =CHo- es particularmente preferido. Los com
puestos que contienen este grupo poseen una activided especialmgg
te significativa.

Bl grupo 12 es preferentemente un an@llo fenilo, y &ste
es substitufdo en la posicidn-3, la posicidn~4, las posiciones-2,4
o las posiciones—3,4; siendo el(los) substitutivo(s) con preferen
cie un 4tomo de haldgeno o un grupo alquilo o alcoxi. Generalmen-
te los compuestos mds activos parecen ser aguellos en que cada
substitutivo es un Atomo de c¢loro o un grupo metil o metoxi, y en
este caso la actividad tiende a disminuir graduslmente en el orden
3-metilo, despuds 4-metilo, seguidos de los sensiblemente equiva=-
lentes 2,4-dieloro y 3-metoxi, con substitucidn de 2,4-dimetilo
0 3y4—dimetilo que aun produce une actividad muy alta pero ligera

mente inferiore.
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Bspecificamente, dentro de estas diversas generalize-
clones, los siguientes compuestos y sus sales de adioidn de &cido
se ha comprobado que se prefieren por el hecho de gque son especial

mente activos antagonistas especificos de H~hidroxitriptaminas

N-(2-31-benciloxifenoxipropil)-3-metilfenilacetamidina;

N—(2-21-benciloxifenoxipropi})-4-clorofenilacetamidina;

N-(2-31-fenilfenoxipropil)~3,4~dimetilfenilacetamidina;

N-(2-31-fenilfenoxipropil)-3-metilfenilacetamidina;

N—(2—31-benciloxibenciloxipropil)—4-élorofenilacetamidina

N-(2-41-benciloxifenoxipropil)~3,4-dimetilfenilacetani .

dinaj

N~(2-31-netoxifenoxipropil)=-3-benxiloxifenilacetamidina;

v

Nh(2-31-fenoxifenoxipropil)-3-metilfenilacetamidina.

Los compuestos de la férmula I y las sales de adicidn
de dcido correspondientes pueden prepararse por cualquier mdtodo
conveniente oAconocido para preparar amidinas.

Asi, pueden prepararss haciendo rsaccionar un compuesgto
imidocarbonilo con emoniaco, uns amina primaria o un agente redug
tor. ]

Bl compuesto de imidocarbonilo puede ser un nitrilo; imi
doester, imidil'haluro, tloamida, amidine o amidoxina.

Por ejemplo, lds compuestos del invento se preparan con
venientemente haciendo reaccionar amoniaco con un compuesto imido

carbonilo de la férmula: Y'

xz.aa.c':=n.a1.x1 (11)
en la cual Y? es un 4tomo de haldgeno o un grupo mercapto, alquil
tio o alcoxi, teniendo el grupo alquilo en los dos dltimos con
preferencia no mis de 6 atomos de carbono; o haciendo reaccionar

una amina primaria X'.al.NH2 con un compuesto imidocarbonilo de
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X2,22, ¢ = N (1Im)
en la cual Y2 es un &tomo de hidrdgeno y Y3 un grupo amino, mer—
capto, alquiltio o alcoxi, teniendo el grupo alquilo en los dos
{d1ltimos con preferencia no mids de 6 Atomos de carbono, o Ya_y 3
formen juntos un enlace; o haciendo reaccionar un compuesto imi-

docarbonilo de la férmula:

2.42.0(:N0H) M. al.x] === X2.42:0(NH.0H): N.a.1.x1
| ; (V)
siendo las dos formas tautoméiicas, con un aéén#e reductor.

Més especificamente; los compuestos pueden prepararse
haciendo reaccionar uns amina primaria con un nitrilo segin la
scuacidns

(1) X2,a2,08 4 HoN.a.1.X1 —e (1) |
La reaccidn puede efectuarse en presencia de sodib'o sodamida, o
de un agente condensador fal como cloruro de aluminio; pero se
efectla con preferencia utilizando une sal de adicidn de dcido de
la amina primaria. Bl deido es; por ejemplo; dcido p-toluenosul-
fénico o p~clorobencenosulfénico. Deseablgmente la reaccidn se
lleva a cabo en ausencia de un disolvente, con preferencia a una
temperatura aproximada de 180%2C.

Tos compuestos de la férmile I y las sales de adicién
de fcido correspondientes también pueden prepararse especifica-
ments haciendo reaccionar un imidodster con une amina primaerie se
gin le ecuaciln: | ’

(11) X2.42C(:NH).2Z 4+ HoNed.1.X1—>(I) + Hz.
en la cuel Z es un grﬁpo alquiltio o alcoxi, en ol cual el grupo
alquilo tiene con prefersencia no mds de 6 Atomos de carbomo. El

grupo alquiltio preferido es el grupo metiltio mientras que el

grupo alcoxi preferido es el grupo etoxi. Convenientemente el
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imidoéster puede ser en forma de una sal de adicidn de §cido, con
preferencie un haluro de hidrégeno tal como un cloruro, bromuro o
yoduro. La.reaccién se efectda por lo generel en presencia de wn

disolvente, por ejemplo, un alcanol como etanol.

Los compuestos de la £érmula I y las sales de adicidn
de dcido correspondientes pueden ademés‘prepararse especificamen
te haclendo reaccionar una amina primerias con una tioemide segin
la ecuacidn siguiente, mostrdndose la tioamida en uns Fforma mien-

tras que su forma temtomérica es, por supuesto, X2,A2,C(SH) : NH3

(1i1) X2.A2,08.NHp + HoN.AT.X1-=(I) & HoS
Ia reaccién se sfectia convenientemente eﬁ presencia de un disol-
vente, por ejemplo un alcanol tal como etanol, con preferencia a
une temperatura elevada. Puede incluirse en la mezcle ds reaccidn
una sel metdlica pesada tel como una sal de mercurio o cine, por
ejemplo; un haluro.

Los compuestos de la f£férmula I y las sales de adicién
de &cido respectivas pueden ademis prepérarse especificamente haw
ciendo reaccionar une amidina con una amina primaria segin la ecua
cién:

(1v) X2.,42.C(:NH).NHp + Hp N.d.1.X1=e=(I) 4 N3
Convenientemente la reaccidn se efectia en preséﬁcia de'un disol~-
vente, por ejemplo benceno o un elcanol tal como etanol, més deses
blemente a una temperatura elevada, aproximadamente entre 302C y
el punto de ebullicidn de la mezcla reactiva. La amina primafia
puede utilizarse en forma de une sal de adicidn de 4cido.

Por otra parte; losrcompuestqs de la férmula I y las sa
les de adicidn de 4cido reépectivas ﬁueden prepararse eépecifiqg
mente haciendo reaccionar un haluro de imidilo con amoniaco'segﬁn

la ecuacidn:
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(v) X2,42.0 (:N.al.x1). Ha + NE3==(I) + HHa
en la cual Ha es un 4tomo de haldgeno. EL haluro es con preferen
cia cloruro, y la reaceidn puede efectuarse ventajosamente 2 una
femperatura elevada. El material de partida del halurg de imidilo
se forma con preferencis haciendo reaccionar la corresgpondiente
amide con un agente halogenador tal como pentacloruro de £8sf0r0.

Asimismo, los compuestos de la £érmula I y las sales de
adicién de foido correspondientes pueden prepararée especificamen
te haciendo reaccionar un imidodster con amonfeco segin la ecua-
¢idns

(vi) X2.8.2.0 (:N.alx!). 2 ¢ W3- (I) + Hz
en la cual 7 es segin se define antoriormente. Ia Teaccidn se reg
liza preferentemente de acuerdo con las condiciones indicadas an=-
teriormente pera la reaccidn de scuscidn (i1).

Ademfs, los compuestos de la férmila I y las sales de
adicién de 4cido respectivas pueden prepararse especificamente ha
ciendo reaccionar wna tioamida con amonfaco segin la siguiente
ecuacidn, representdndose la tioamida.en ung forma mientras gque
su forma tewtomérica es, por supuesto, X2.42C.(.SH): N.al.x1:

(vii) X2.a2.08.MH.a1.x1 4Hy—= (1) 4 HS
Ia reaccidn se efectda con preferencia‘bajo condiciones similares
a las indicadas anteriormente para le reaccidn segin la ecuacién
(v) "

Por otra parte, los compﬁestos de la férmule I y las sa
les de adicidn de dcido correspondientes pueden prebarafse especi
ficamente haciendo regccionar ung amidoxima con un agenté refduc-
tor segin la ecuamciln: ;

(viii) X2.42.0(:NoH).NE.a1.x1 Zeduccion (1)

La reduceidn se lleve a cabo con preferencia utilizando'ﬁitrége-

no en presencia de un catalizador de hidrogenacidn, tal como ni-
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quel Raney.

El producto formado por cualquiera de las reacciones
serd una base de amidinas o una sal de adicién de dcido corres-
pondiente, ¥ estas pueden convertirse mediasnte doble descompo~-
sicidn (metatesis) respectivamente en seles o en bases u otras
sales por reaccidn con un dcido o sal correspondiente o con una
base, dcido o sal respectiva segin proceds. La reaccidn puede
efectuarse en solucidn o sobre une columa trocadora de iones. De
este modo pueden prepararse sales tales como hidrioduros, hid;'o-,_
cloruros, sulfatos, lactatos, citratos, tartratos, succinatos,
oxalatos, p~toluenosulfonatos, pP-clorobencenosulfonatos y malea~ -
tos.

E1l presente invento, en otro aspecto, proporciona los
métodos anteriormente descritos para preparar los compuecatos de
le férmula I y les sales de adicidn de &cido correspondientes.

Los compuestos de la férmula I y las sales de adicidn
de 4cido respectives pueden estar preseﬁﬁes con un portador acep
table en composiciones farmacéuticas. Las composiciones pueden
realizarse por cualquier'método conveniente que comprenda asociar
entre si los componentes, por ejemplo medianté mazcla.‘Para admi
nistracién oral, los pélvos finos o grénulos del compuesto o sal
pueden contener diluyentes y sgentes activos de dispersidn y su-
perficle, y pueden presentarse en una bebida acuosa o en jarabe;
en capsulas o sellos en estado seco o en una suspensidn no acuose,
cuando pueds incluirse también un agente de suspensién; en tablév
tas, en que puedan también incluirse aglutinentes y lubricantes;
0 en una suspensidn en agua o un jarabe o un a.cei‘t:e 0 en una emul
sién agus/aceite, cusndo puedan tambidn inclulrse agentes sapori
feros, preservadores, suspensores; éspesadores y emulgificadores;

los grénulos o las tebletas pueden cubrirse con una capa, y las
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‘tabletas pueden marcarse con ung muesca. Paras administracidn pa-
renteral, el compuesto o #8al puede presentarse en envases de una
dosis o multidosis en soluciones dg inyeccidn acuosa 0 no acuosa
que puedsn contener anti-oxidentes, compensadores, bacteriosta=-
tos y solutos que hacen el compuesto o sal isoténico con la sen-
gre; o en suspensiones de inyeccidn acuoses o no acuosas, cuzndo
puedan incluirse también agentes suspensores y espesadores; pue-
den formarse soluciones de inyeccién extemporéneas y suspensiones
a partir de polvos estériles, grénulos o tabletes que pueden con-
tener diluyentes, agentes activos dispersantes y de superficie,
aglutinantes y lubricantes. Bl compuesto o sal tambidn puede pre-
sentarse en supositorios o pesarios mediante incorporacidn en una
base supositorisa.

Se comprenderd que la cantidad absoluta de compuesto o
sal presente en cualquier dosis discreta no debe exceder de la
adecuada a la proporgién y forme de administracidén a emplear; con
‘todo, por otra parte, debe ser tambidn deseablemente adecuada pa-
re permitir que se consige la'proporcién de administracién median
te un pequefic ndmero de dosis, con preferencia une sola, Por otra
parte, la proporcidn media de administracidén dependerd en'partiqg
lar del propilo compuesto o sal presentados.

El presente invento, en dos nuevos aspectos, proporcio=-
na composiciones farmaceuticas que contienen un compuesto de fér-
mule I o una sal de sdicibn de deido respectiva y un portador acep
table'para le misma, y el método de fabricar tales composiciones
asociando entre si los componentes.

S5~-Hidroxitriptamine es una substencia cuya significe-
cidn va elucidéndose gradualmente. Se halle presente en el cere=
bro. Se produce en cantidades relativamente grandes en tumores car

cinosos. Tambidn pusde ser de importencis en condiciones alérgices
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tales como asme, dermatitis, y fiebre de heno; en clertos tipos
de hipertensidn, en gota aguda y en migrafia.

El presente invento, en otro aspecto més; facilite un
procedimiento para oponerse a los efectos fisioldgicos de S5~hidro
xitriptamina que comprende administrar un compuesto de férmula I
o una sal de adicidn de dcido correspondiente;

A continuscidn se describe el invento con referencia a
los siguientes Ejemplos, en los cuzales todas las temperaturas se
facilitan en grados:. centigrados.

Bjemplo I:

" Une solucidn de 2-cloropropionitrilo (26;85 g.) en etil
metil cetona seca (40 ml.), que_contenia yoduro potdsico finamen-
te convertido en polvo (0,5 g.), fue afiadida gota a gota, duranxe'
15 minutos; a una mezcla de reflujo agitada de 2~benciloxifenol’
(60 g.) y carbonato potdsico anhidro (41;4 g+) en etil metil ceto
na seca (60 ml.). ILa mezcla fue a continuacidn agitada y sometida
a reflujo durente 4 horas, enfriasdes y vertida en agua (300 ml.),
y se extrajo la mezcla acuosa con éter. Se secd el extracto sobre
carbonato potdsico y se evapord. Bl residuo fug destilado hasta
proporcionar 2-2‘-benciloxifenoxipropionitrilb, por ejemplo,
143-1492/0,08 mm.

" Una solucidn de 2-2'-benciloxifenoxipropionitrilo

(23,9 g.) en éter seco (100 ml.) fue afiadida gota a gota, durante
40 minutos, & una suspensidn agitade de reflujo de hidruro de alu
minio de litio (3,8 g.) en éter seco (150 ml.). Se aglt6 la mez-
cla y se sometid a reflujo durante 4 horas, se enfrid y tratd su-
cesivamente con ague (3,8 ml.), hidréxido sédico acuoso al 15%
(3,8 ml.), y egua (11,4 ml.). Finelmente se agité la mezcla duran
%e 30 minwtos y se f£iltr. Se secd el filtrado sobre carbonato poté

sico y se evapords El aceite residusl due destilado hasta propor-



10

15

20

25

30

cionar 2-2'-benoiloxifenoxipropilamina; por ejemplo 148-1522/0,07 mm,

Une mezola de 2-2'-benciloxifenoxipropilamina (5;55 8. )

e hidrocloruro de 4-clorofenilacetamidina (4,7 &) en etanol (20 ml,)
fue somstido a reflujo durante 2 horas y medig. La solucidn fue tra=
tada con p~toluenosulfonato sddico acuose 2N (12-ml.) y evaporada la
mezcle hasta la desecacidn bajo una presi6n réducida; Se extrajo el
residuo con ague caliente (30 ml.), lo cual elimind une pequefia can
tided de p-toluenosulfonato de 4=clorobencilacetamidina, y se disol
vid & continuacibn en etanol caliente y fue tratedo con &ter haste
que le solucidén se hizo turbia. Se dejé la solucién durante la noche
y se f£iltré el producto cristalino resultante y se secd in vacuo.
Dos recristalizaciones de une mezcla de etanol y éter proporcionaron
p-toluenosulfonato de N-(2-2'-benciloxifenoxipropil)-4~clorofenilace
temidina pure, p.f. 119+12082.

Ejemplo IT: ) _

‘Esencialuente por los métodos del Ejemplo I, se convirtid
el 3—benciloxifepol en 2*3'—benciloxifenoxipropionitfilo; por ejem~
plo 152-1569/0;05 mm.; y de date a 2—3'-benc1loxif§noxipropilamina,
por ejemplo'154—1569/0;03 . A

Una mezcla de 2-3benciloxipropilemina (2,6 g.) e hidro-
cloruro de 3-metilfenilscetemidina (1,85 g.) en etanol (10 ml.) fus
calentade & reflujo durante 4 horasf El producto no pudo cristali-
zarse y la mezcla de reaccidn totel, que contenia hidrpcloruro de
gh(2—3'-benciloxifenoxipropil)-3-metilfenilacetamidina, fue utili-
zade para pruebas bioldgicas.

Ejemplo ITT: .

Por el método de la primera parte del Ejemplo I, m~hidro-
xibifenil (m-fenilfenol) fue convertido en 2—3'-fenilfen§xipropio-
nitrilo; pbr ejemplo 143~1458/0,5 mm., p.f. 55-58% después de recrig

talizacidén a partir de una mezela de benceno y petrdleo ligero (por
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ejemplo 60.80%). Este nitrilo fue reducido con hidrure aluminico
de litio §y Ster, tambidn seglin se describe en el Ejemplo I, hasta
proporcionar 2-3'~fenilfenoxipropilemine, por ejemplo 208-209%/
13 ym. ' ' 7 ’

Une mezcla de 3,4-dimetilfenil(tioacetamida) (1,8 g.)
y metil p-toluemosulfonato (1,9 g.) fue calentada en el bafio de va
por durante 10 minutos y despuds tratada con una solucidn de 2-3'-
fenilfenoxipropilamina (2,3 g.) en etanol (5 ml.). Se removid la
mezc¢la hasta hacerla homogénea, se la dejé reposar a temperatura -
ambiente durante 24 horas y se tratd despuds con un exceso de una
solucidn acuosa saturada de p-clorobencenosulfonato sédico. El sf
1ido precipitado fue filtrado y desecado in vacuo. la recristalizg
cién a partir de una mezcla de etanol y éter y despuds de una msz;
cla de acetona y agua proporciond §~(2-3‘—fenilfenoxipropil)-3,4-
dimetilfenilacetamidina~p-clorobencenocsulfonato, p.f. 86-912,

Se preparé la 3,4~dimetilfenil(tioacetamida) haciendo pa
sar un chorro lento de sulfuro de hidrégeno a través de una solu-

cidn de 3,4=~dimetilfenilacetonitrilo (56,6 g.) en piridima (60 ml.)

_ y trietilemina (39,4 g.) durante 12 horas. La mezcla de reaccién

fue evaporada bajo presidn reducida y recriétalizado el residuo a
partir de una mezcla de bemceno y petrdleo ligero (por ejemplo
60-802) para dar 3,4-dimetilfenil(tioacetamida), p.f. 91-9482,
Ejemgio IV: '

La reaccién entre 3-metilfenil(tioacetamida) (1,3 &.),
metil-p-toluenosulfonato (1,4 g.) ¥ 9-3'=fenilfenoxipropilamina
(1,8 g.) fue llevada a cabo exactamente por el método de la parte
pertinente del Ejemplo IIT. E1l producto fue primero cristalizado
a partir de una mezcla de etanol y éter y despuds de una mezcla de
acetona y agua para proporcionar‘3#(2-3'-fepilfenoxiprobil)-3—mg

tilfenilacetamidina~p-clorobencenosulfonato, p.f. 61-65%,
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Ta 3-metilfenil(tioacetamida) intermedia, p.f. 68-72%2,
fué preparsda a partir de 3~-metilfenilacetonitrilo por el méto&o
de la dltima parte del Ejemplo III.

Ejemplo V: o '

2-aminopropenol recien destilado (9,9 g.) fue agitedo ¥
calentado suavemente durante la adiéién & modo de porcién de sodio
(2;5 g.). Se continuaron le agitacidn y el caldeo hasta que hubo
reaccionado ‘todo el sodio y se afiadid tolueno (20 .ml.). Después
se calentd la mezcla a suave reflujo y se traté gotg a gota, du-
rante 1 hora; con cloruro de 3-benciloxibeneilo (15,3 g.). Se con
$inué el caldeo durante otras 4 horas y se enfrid y £iltrd la mez
cla, lavdndose el precipitado con tolueno. El f;ltrado ¥y lavadura
combinados fueron lavados cuatro veces con agua, desecados con car
bonato potdsico anhidro y evaporados. Bl residuo fue destilado a
presién reducida proporcionande 2-3'=benciloxibenciloxipropilamina,
por ejemplo 150-1552/0,5 mm. _

La reaccidn entre esta muing (2,7 g.) © hidrocloruro de
4=clorofenilacetanidinag (2;1 g.) fue llevade a cabo seghn se des=.

cribe en le dltima parte del Ejemplo I. Se traté la mezcla de reac

- ¢idn con un ligero exceso de una solucidn acuosa de P~toluenosul=

fonato sddico. E1l precipitado cristalino resultante fue filtrado ¥
recristalizedo a partir de uma meéola de etanol y agua y de une mez
¢la de etanol y éter que contenia unas cuantas gotae de agua pro-
poreionando gk(2-3'ébenciloxibenciloxipropil)f4-clorofenilacetam;
dinaﬁp-tolueno;sulfonato monohidrato, p.f. 92-95%, tras desecacidn
a temperatura ambiente y presidn. ’
B jemplo VI:

Por los métodos de las partgsrpertinentes del Ejemplo I;
4A-benciloxifenocl fue convertido en 2-4'<benciloxifenoxipropioni-
trilo, por ejemplo 166-1%29/b;7 mn., pef. 84-862 (95% etanol) y de
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date en 2~4'~benciloxifenoxipropilemina, por ejemplo 158-1608/
0,12 mm. o N

Ia reaccién entre la amina (2,6 g.), 3,4~dimetilfenil
(tioacetamida) (1,8 g.) y metil Q—tolﬁenosulfonato (1,9 g.) fué
llevada a cabo por el método del segundo pérrafo del Ejemplo III.
Ia mezcla de reacciln fué tratada con un exceso de una solucidn
acuose de naftaleno-2-sulfonato sddico. El producto cristalino -
fué recristalizado a partir de uns mezcla de etanol y agua y de
una mezecla de etanol y éter para der N-(2-4'-benciloxifemoxipropil)
~3,4=dimetilfenilacetanidina naftaleno-é—sulfonato, p.f. 82-862,
Ejemplo VII: ]

Une solucidn de clanuro sédico (5,9 g.) en dimetil sul-
féxido (40 ml.) fué tratada con 3-benciloxibencil cloruro (23,2 g.)
y la mezclae de reaccién agitaeda y mentenida a 60% durante 1 horé.
Se vertid la mezcla en agua y se aiglé ol producto con &ter en -
forma corriente hasta proporcionar 3-benciloxifenilacetonitrilo,
por ejemplo 162-166¢/0,55 mm.

Une solucidn de este nitrilo (10,9 g.) en cloroformo -
geco (30 ml.) y etanol seco (2,4 g.) fué seturada con cloruro de
hidrégeno gaseoso, se la dejd reposar durante dos dies y se la -~
tratd despuds con un leve exceso de amoniaco etandlico saturado.
Después de otros dos dies, fué filtrada la mezcle y evaporado el
filtrado & un reducido volumen y tratado con un excesc de p~tolueno
sulfonato 2N sddico acuoso. El producto resultante fué recristali-
zado en etanol que contenia unas cuentas gotas de agua proporcio~
nande p-toluencsulfonato de 3~benciloxifenilacetamidina, p.f. i89~
1908¢C.

Una mezcla de esta sal de amidina (3,1 g.) y 2-3'-metoxi
fenoxipropilemins (1;4 g.) en aleohol (55 nl.) fud calentada a re
flujo durante 4 horss y enfriade después ligeramente y dilufda =
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con éter. El producto cristalino resultante fué recristelizado ep
uns mezcla de etanol y éter para dar p-toluenosulfonato de N-(2-3'-
~metoxifenoxipropil)-3-benciloxifenilacetanidina, p.f. 116-1188,
Ejemplo VIII: | ;
3-Fenoxifencl fué convertido por los métodos del Ejem=
plo I en 2-3'-fenoxifenoxipropionitrilo, por ejemplo 12§-i309/
0;1 mm.; y de 211 a 2-3'-fenoxifenoxipropilamipa, por ejempié -
207-2102/13 mm. La reaccién entre esta amina (1,8 g.), 3-metilfe
nil (tioacetamida) (1,2 g.) y metil p~tolusnosulfonato (1,45 g.)
no produjo una sal cristelina, y la mezcla de reaccidn fotal; que
contenia N-(2-3'-fenoxifenoxipropil)-3-metilfenilacetamidina p~to
luenosulfonato, fué utilizada para pruebas bioldgices.
Ejemplo IX:

Se formaron tabletas (0;555 g.) mezclando E—(2~2'~bepcg
lozifenoxipropil)-4-clorofenilacetamidina p~tolueno sulfato (0,25
g.), en polvo £ino con lactosa (0;25 g.) y almidén (0,05 g.) gra-
mlando la mezcla éon alcohol pirrolidona de polivin;lo alcohdli~
¢z 0 una mezclg por partes igusles de alcohol y agus, secando los
grémlos & 40%, aiiadiendo estearato magndsico (0,005 g.) como lu-
bricante, ¥y cémprimiendo la mezcla directamenté.

Ejemplo X: _ :

Se formaron tabletas (0,505 g.) granulando p~toluenosul
fonato de N;(2-2'-benciloxifenoxipropil);4—clorofenilacétamidina
(0,5 g.) en wn polvo fino con partes iguales de alcohol y egus , .
afiadiendo estearato magnédsico (0;005 g.) como lubricante, y com=

primiendo la mezcla directamente.
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Se reivindica como nueve y de propis invencidn:

1.~ Mejoras introducldes en el objeto de la patente -
principal nf 315.014 por procedimiento para la preparacidn de una
anidina o una sal de adicidn de 4cido correspondiente caracteriza
das porque se hace reaccionar un compuesto de imidocarbonilo con
amoniaco, une amine primsria o un agente reductor a fin de former
uns emiding que emmarque en la £érmila:

MI .
B e a! e — ¢ —a? — P

en le cual uno de X1 y'X2 es un grupo fenilo substituido en al me
nos una posicidn con un grupo X3 6 con un grupo X3O, giendo X3 -
una porcidn de fenilo o fenilalguilo, siendo cada uno de los ani-
1los fenilo en todo el grupo opcionalmente substituido ademés con
substitutivo(s) que son cada uno un dtomo de haldgeno o un grupo
alquilo, alcoxi, hidroxi, alquiltio, alquilsulfinilo o ajquilsul~
fonilo; el otro x! y'Xz e8 un grupo fenilo X--substituido o X30-
substituido segin se define anteriormente, o un anillo fenilo o
‘tlen-2~ilo opcionalumente substituide con substitutivo(s) que son
cada uno un dtomo de haldgeno o un grupo alquilo, alcoxi, hidroxi,
alquiltio, alquilsulfinilo o alquilsulfonilo; Al es un grupo di-
valente recto o ramificado que contiene de dos a seis &tomos de
carbono y uno o dos dtomos divalentes que son cada uno un 4tomo
de oxigeno o sulfuro, silempre que existan al menos dos dtomos de
carbono entre el dtomo divalente y el grupo -NH- y entre los dos
dtomos divalentes; y A? e un grupo alquileno de c¢adena recta o
remificada que contiene de uno a cuatro dtomos de carbomo: conte
niendo cada uno de los grupos "alquilo" y “alcoxi" de uno a cue~

tro dtomos de carbono) o una sal de adicidn de 4eido respectiva.
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2.~ Mejores segin lo reivindicado en el punto 1, carag
terizades porque el compuesto dé imidocarbonilo es un nit¥ilo, -~
imidoéster, haluro de imidilo, ticamida, amidina o amidoxime.

3o~ Mojoras segin les reivindicaciones anteriores, ca-
racterizadas porque se hace reaccionar al emoniaco con un compues

to de imidocarbonilo de la férmula:
1

- X242, ¢ = malx!
(en la cuel Y! es un 4tomo de haldgeno o un grupo mercapto, alquil
tio o alcoxi).
4o~ Mejoras segin las reivindicaciones anteriores, ce~
racterizadas porque se hace reaccionar una amina primaria
X1.A1.1\1H2 con un compuesto de imidocarbonilo de la férmulas
¥3 ¥2
X242, C — N
(en la cgal 12 o8 un Atomo de hidrdgeno e Y3 es un grupo amino,
merecapto, alquiltio'o alecoxi, o Y2 o Y3 juntés forman un enlace).
5.- Mejoras segiin las reivindicaciones antexriores, ca=

racterizadas porque se hace reaccionar un compuesto de imidocarbo

nilo de la f£érmula:

%2,42,0(NH.0B): N.al.x!
con un agente reductor.

6.- Mejoras segin las reivindicaciones anteriores, ce-
racterizadas porque el producto formado es una base de amidina y
se le hace reaccioner con un dcido o una sal correspondiente con
el fin de formar la sal de adicidn de dcido de amidina respecti-
va.

T.= Mojores segin las reividicaciones anteriores, ca-

racterizadas porque el producto formado es una sal de adicidn de
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fcido de amidina y se la hace reaccionar con una base o con un
dcido o una sal correspondiente a fin de formar respectivamen—

te la correspondiente base de amidina o sal de adicidn de &cido

de amidine respectivae.
8+= NEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJAETO DE LA PATENTE

PRINCIPAL 315.014 POR PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA
AMIDINA O UNA SAL DE ADICION IE ACIDO CORRESPONDIENTE:

' Tal como se describe y reivindice en la presente Nemo-
ria Descriptiva que consta de diecinueve hojas escritas a miquina

por una sola cara.

uaaria, 23 DIC. 1966
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