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“PROCEDIFIENTO PARA LA PREPARACION DE BENCILIDENO-AMITINO-

~HIDRACINAS".
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é;ZAZ”b”é’SAﬁDOZ; A.G.y entidad suiza, residente en Basilea,
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Esta invencidén se relaciona con un proce-
dimiento para prepsrsr bencilideno-amidino-hidracinas con-
teniendo por lo menos una mited trifluorometilo en el ni-

cleo aromético, de férmula I.
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en la que cada una de Rl, R2 v Ry las que pueden ser iguales o
diferentes, representa un éﬁ‘.,omo de hldrégeno,
cloro'o fldor, o un grupo triflu&:.)rometilo, ¥

, Tepresenta un &tomo de hidrégeno,

5 . cloro o flior, h@?
con la condicidn de qu‘e A
1) por lo menos una de Bl, Ra, R5 ¥ R’i
repreéente un atomo de hidrdgeno,
2) por lo menos una de R, R, ¥ R3
10 . represente un grupo trifluorometilo, y
3) no se encuentren dos grupos triflvoro-

metilo en 4tomos de carbono adyacentes,

1a invencién también proporeiona wn método para la prepara-
~eldn de compuestos de férmula I, caracterizado porgue se hace reaccio-

15 ° nar un trifluorometil-benzaldehido de férmula II,
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en la que Rl‘ Rg, R§ y R& tienen los significados arriba indicados,

con una hidracina substitulda de férmula ITI,
NH

HéN-% ///

My

TII

'en presencia de un disolvente inerte,

Ejemplos de disolventes inertes adecuados son los alcoholes,
por ejemplo alcanoles inferiores y particularmente el etanol o el
isopropanol.

La reaccién-puede efectuarsé convenientemente a una tempera-
tura de.aprox. 75° a lﬁO“C, preferentemente a la temperatura de
reflujo de la mezcla de la reaccidén. Bajo tales condiclones un periodo
de reaccidn adecuado es de aprox. 8 a 48 horas. Sin embargo, no es
eritico el disolvente particular gue se use y la temperatura usada. La
hidracina substituida puede usarse  en la forma de una sal de
adicidn de dcldo, y tales sales adecuadas inecluyen las sales con
fcidos minerales fuertes, por ejemplo cloruro de hidrégeno, yoduro
de hidrégeno o bromuro de hidrégeno, o el carbonato o sulfato, y sales

con 4cidos orginicos fuertes, por ejemplo 4cido tolﬁenosulfénico 0
écido metanosulfénico. El producto resultante puede recuperarse
mediante las téenicas eonvencionales, por'ejemplo filpracién o evapo~
racldén del disolvente, Cuando el producto se recupera en forma de una
_sal de adicidén de 4dcido, por ejemplo cuando el co;puesto de foérmula
IIT se usa en la forma de una sal de Acido mineral fuerte, si se
desea; puede convertirse en la base libré mediante las téenicas

usuales, por ejemplo medlante tratamiento con una base fuerte,
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El compuesto de férmula IIIvy algunos de los compuestos de
férmula II son conoecidos y fmeden prepararse de acuerdo con métodos
descritos en la literatura. Aquellos compuec'stos de férmula II qQue no
han sido especificamente descritos pueden prepararse usamio métodos
anilogos a los ya conocidos para la produccidén de los materiales
cor_wcidos.

Los compuestos de férmula I poseen actividad farmacoldgica.
EJe:gcen partic\ilarménte una actividad hipotensiva como lo indleca su
efecto cuando se aplican a ga.tos anesj:esie.dos y se mide la presién
sanguinea usando%anémetro de mercurio o transductor a través de un
catéter introducido en la cz '6:bida. o la arteria femoral, y su uso esti
indicado como hipotensi‘.vos., Una do#ificacién diaria indicada es de
aprox. 5 mll{gramos a aprox. 300 miiigra.mos, aplicados preferentemente
en dosis divididas de aprox. l,.2 miligramos a aprox. 150 miligramos
2 a & veces por dia o en forma retard,

Los compuestos pueden usarse en mezecla con un soporte
farmacéuticamente aceptable y otros adyuvaptes usuales que se deseen
Yy puedén aplicarse oralmente , por ejemplo en forma de tabletas,
cipsulas, glixires, suspensiones o soluciones, o parentéricamente,
por ejemplo en forma de soluciones inyectables, suspensiones o
emulsiones. Los compuestos pueden aplicarse en forma de sus sales de
adicion de &cido farmacéuticamente aceptables, que poseen el mismo
orden de actividad como las bases,libres. Entre las sales de adicién

de &cido farmacduticamente aceptables, adecuadas, que pueden preparar-

" se en la forma usual, se incluyen las sales de &cido mineral, tales
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comd el clorhidrato, bromhidrato, sulfato

y fosfato, y las sales de

fcido orghnico, tales como el suceinato, benzoato, acetato,

Pp~toluenosulfonato y bencenosulfonato,

Ung formulacién representativa adecuada para aplicacidn oral

es una tableta preparada mediante las técnicas usuales de elaboracidn

de tabletas que contliene lo sigulente:

Ingrediente

Compuesto de £érmula I, por ejemplo
N-(2-trifluorometil-bencilideno)-
N'-amidino-hidracina

tragacanto .
lactosa
almidén de mafz
talco

estearato de magnesio

Partes por peso

: 5

0,5

Ios Ejemplos siguientes 1lustran adicionalmente el invento,
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EJEMPIO 1: N-{2-trifluorometil-benciliceno)-N'-amidino-hidracina,.

Una mezcla de 3,5 g (0,02 moléculas-gramo) de 2-trifluoro-

metil-benzaldehido, 2,7 g (0,02 moléculas-gramo) de carbonato de

amidino~hidrzeina (emino-guanidina) y 100 cc de etanol al 95 % se

agita y se calienta al reflujo durante 18 horas., Luego se separa el
.disolvente en un evaporador rotatorio y se cristaliza el residuo de
metanol/zgua (1:1) con el fin de obtener 'N-(2-trifluorometil-
bencilidéno)-:N'-amidino-hidracina con un P.F, de 156-158°C.

Cuando se efectia el procgdimiento arriba indicado y se
usa 3-f1uom—2-trifluorometil-»benéaldehido, 5~cloro-2—trifluoro—-
metil-benzaldehido, 6-cloro-2,5- @ii(trifluorometil)benéaldehido , ©
6-f1uoro-3-trifluorometil-benzaléehido en lugar de 2-—1;rifluommetil:-
benzaldehido, se obtiene N-(3-fluoro-2-trifluorometil-bencilideno)-
N'.amidino-hidracina, N- (‘5—cloro-e—trifluorometil-bencilideno)»N ‘e
amidino-hidracina, N- [6-'cloro-2 ,5-ai( trifluorometiljbencilideno] -N'-
amidino-hidrasina, o N-(6-fluoro-3-triflucrometil-bencilideno)-N'-
amidino~-hidracina, respectivam;ente.

EJEMPLIO 2: N-(2-c1oro-5-trif1uorometil-bencilideno)£

N'~amidino-hidracina. -

Una mezela de 3,7 g (0,02 moléculas-gramo) de 2-cloro-
5-trifluorometil-benzaldehido, 2,7 g (0,02 moléculas-gramo) de
bicarbonato de amino—guanidina ¥y 100 ce de etancl se agita y se
calienta 2l reflujo durante 18 horas, El disolvente se separa en un
evaporador rotatorio ¥y el residuo se cristaliza de acetato etflico
para dar N-(2~cloro-5-trifluorometil-bencilideno)-N'-amidino~

hidracina con un P.F., de 238-239°C.
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EJEMPIO 3: N-{3,5-di(trifluorometil)bencilidenc]-N'-amidine-hidracina.

Una mezcla de 2,45 g (0,01 moléeula-gramo) de %,5-bis-
triflucrometil-benzaldehido, 1,50 g (0,11 moléculas-gramo) de

bicarbonato de amino-guanidina y 50 ec de etanol se agita y se

‘ealienta al reflujo durante 16 horas, El disolvente se separa en un

evaporador rotatorio y el residuo se cristaliza de etanol/agua (1:2)
para dar N-[3,5-a1(trifluorometil )bencilideno]~N'-amidino-hidracina
con un P.F, ée 163-165°C. -

Cuando se efectiia el procedimiento arriba indicado y se
usa 2,5-bis-trifluorometil-benzaldehido, 2-fluoro~6-trifluorometil-
benzaldehido, o 2,6-dicloro-3-trifluorometil-benzaldehido en
lugar de 3,5—bis—trifluorometil:benzaldehido, Vse obtiene
H-[2,5-b1s—trifluorometil-bencilideﬁo]-N’-amidino-hidracina con un
P.F. de 240-242°C, N-[2-fluoro-6-trifluorometil-beneilideno]-N"'-
amidino-hidracina,v o N-[2,6-dicloro-3-trifluorometil—bengilidcno]—
N'—amidino-hidracin; con un P.F, de 2U7,5-248°C, respectivamente.

Cuando se trata la N-[2-fluoro-6-trifluorometil-
beneilideno]-N'-amidino-hidracina en acetato etflico econ &eido
clorhidrico, precipita el clorhidrato correspondlente;

P.F.  218-220°C.
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Descrita sulientemente laz naturslesa del
invento, asi como la moners de reslizarlo en la préc-
tica, debe hecerse consbar que las disposiciones an-
teriormente indicades, son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su prineipio
fundamental. También sc hace constar gue el invento
corresponde a unes solicituksfie patente presenbadas en
Norteamérica, con fecha 1% de noviembre de 1.967, bajo
el ne 682,535, y 12 de Jjulic de 1,968, bajo el ne
744,308, acogidndose por lo tanto a los beneficics que
conceden los Convenios Internacionales en vigoer, siendoe
lo que constituye la esencia del referido invento y
por lo que se solita una patente de invencidn por 20
sfios, en Espafa, sobre: "PROCUDIMIEETO PARL LA FRE-
FARACION DE BENCILIDENO-AMIDINO-HIDRACINAS", carace-
terifndose por lo siguiente:

l2.- Procedimiento para la preparacidn de

bencilideno~-amidino-hidracinas, de férmula I,

R,

R
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\.(I3=1‘1-I:f
Ry H
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en la que cada uns ée Hl, R, ¥y R,, 1a8s que pueden

27 7%
ser iguales o diferentes, representa wn {temo de hi-

arbégeno, cloro o f£lfor, o un grupo trifluorometilo, ¥
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R, represents un Atomo de hidrégeno, cloro ¢ fider, con
la condicidn de que por lo menos una de Ry, R2’ R3 YR,
represente un ftomo de hidrdgenc, de que 8l menos une
de Rl, R2 y R5 represente un grupo trifluorretilo, y
de que no se encuentren dos grupos trifluormetilo en
ftomos de carbono edyscentes, carscterizedo porque se

hace reaccionar un trifluocrometilbenzaldehido de Fér-

" mals IT,
Ba
AN
I 11
. .
Rz CHO
Ry

en ls que Rl, R2, R3 TRy tienen los significedos srribs

indicados, con uns hidracina substituide de férmuls III,

KH

IiI

NH2

preferentemente en forma de uwne sel de sdicibn de Hcido
en presencia de un disolvente inerte, preferentemente
ebenocl O'isopropenol, efectuéndose la resccién prefe-
rentemente 8 lo temperaturs de reflujo de la mezcla de

reoaccidn,
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2.~ Procedimiento para le wprepsrecidn de
bencilideno-smidino-hidrscinasy tal y como gqueds susven-
cislmente descrito en la presente Memoris,

Este Memovie consta de 10 hojss eserites

méquine por unsz sola cars.
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