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z El invento concierne a nuevas 3-amino-haldge-

, no-sidnoniminas sustituldas de la férmula general

~ Hal (1)

'En esta férmula:
Ry Ry que pueden ser iguales o distintos, significéan

grupos alcohilo, cicloalcohilo o aralcohilo, pudiendo es-

tar sustituidos los grupos aralcohilo por metilo o por

haldgeno, un anillo heterociclico unido con el &tomo de

‘nitrbgeno del grupo %-amino a través de una cadena alcohi

-leno o, juntamente con el Atomo de nitrdgeno, un sistema
“de anillo heterociclico, que eventualmente puede contener

otros heteroitomos y eventualmente puede estar sustituido

por metilo; Hal significa un Atomo de haldgeno; y X signi -
fica el radical de un 4cido apropiado para la formacidn
de sales, por ejemplo un hidrdcido halogenado, &cido sul-
firico o Acido nitrico.

Los nuevos compuestos pueden sSexr preparados

_tratando un compuesto de la férmula general:

R, R
q R
\\?/’
N ¢ - Hal (I1)
| = |
N o
N o Ny 0OR
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en que R R2 y Hal poseen los significados entes indica-'

/l,

~dos, ¥ Ry significa uwn grupo aleohilo, cicloalcohilo, fe-

‘nilo o halogenofenilo, eventualmente sustituidos, un &bto-

mo de nitrdgeno perteneciente a un anillo heterociclico o
un grupo alcoxi, o una sal por adicidn de 4cido de este
compuesto con, por ejemplo, agentes de acilacidn usuales,
como disoluciones diluidas de Acidos minerales, por ejem-
plo hidrdcidos de haldgenos, &cido sulfirico, acido aftri
co 0 Acido fosfbrico.

La acilacidn transcurre ya a la temperatura
ambiente.

No es en absoluto necesario aislar el compues
to de partida de férmula general II para poder llevar a
cabo la acilacidn. Es posible, en muchos casos, a conti-

nuacibén de la obtencidn del compuesto de partida de formu

la general II, que se produzca una halogenacidn en la po-

‘sicidn 4 de las moléculas, en un paso para llegar a la

‘acilacién del compuesto.

A causa de la inestabilidad de las sidnonimi-

nas libres, los productos finales son aislados preferible

‘mente en forma de sus sales fisioldégicamente inocuas. Aci

dos apropiados para la formacidn de sales son, por ejemplo,

‘8cidos inorgdnicos tales como hidricidos halogenados, &ci

do sulffirico, &cido nitrico, dcido fosférico o Acido per-

clérico; ademas &cidos orginicos tales como &cido férmico,

dcido acético, 4cido propidnico, &cido oxdlico, &cido suc-

-e¢inico, &cido tartdrico, acido cfitrico, Acido maleico,

fcido ascbdrbico, dcido salicilico, &cido metanosulfénico

0 Acido toluenosulfénico.

Segliin el procedimiento explicado arriba con

...5...
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mis detalle se pueden obtener por ejemple los siguientes ==

_productos finales en forma de sus sales con los acidos

antes citados:
4-bromo-3~dimetilamino-sidnonimina, 3-netil-
~bencil-amino-4-bromo-sidnonimina, 4-bromo-3-metil-alfa-

mebil-bencil-amino-sidnonimina, 4-cloro-3-hexametilenini-

no-sidnoninina, 4-~bromo-3-piperidino-sidnonimina, 4-bromo-

3-morfolino~-sidnonimina, 4-bromo-3-(1,2,3,4-tetrahidroiso

quinoleino)-sidnonimina, 4-bromo-3-hexametilenimino-sidno
‘nimina, #4-cloro-3-morfolino-sidnonimina, 4-cloro-3-dine-
tllamino-sidnonimina, 4-cloro-3-piperidino-sidnonimina,

 Y=yodo-3-morfolino-sidnonimina.

Los compuestos de la férmula general II utili

‘zados como sustancias de partida pueden obtenerse por

"ejemplo por tratamiento de un compuesto de la férmula:

R R
2

CH (I11)
i

c
N o Ny - COR

B e 2 e

ien donde Rq, R2 y R, poseen los significados antes indicg

3

"dos, o una sal por adicidn de &cido de este compuesto, con

agentes de halogenacidn usuales, por ejemplo bromo elemen

tal, N-cloro~, =bromo~ o -yodo-succinimida y compuestos
afines, La halogenacidn se realiza en los disolventes
lusuales, tales como cloruro de metileno, c¢loroformo, te-

!
“tracloruro de carbono, éter o también agua. En la haloge-

-4 -
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.nacién con bromo elemental se aconseja la adicidn de sa- E

les débilmente bdsicas, tales como bicarbonato de sodio o

‘acebato de sodio, que pueden estar presentes en solucidn

o en suspensién. La reaccidn puede tener lugar a tempera-
5 tura moderadamente elevada, a la bGemperatura ambiente o

también bajo enfriamiento. La halogenacidn con una N-hald

geno-succinimida exige en la mayor parte de los casos la

adicidn de perdxido de dibenzoilo o de isobutironitrilo,

y eventualmente temperatura elevada. La halogenacidn tie-
10 ne lugar con el material de partida en solucidn o en sus-

pensibn,

Lios nuevos compuestos poseen interesantes ac-
tividades farmacolbgicas; por ejemplo, disminuyen la pre-
sidn sanguinea en pequefias dosis a lo largo de un espacio

15 de tiempo desacostumbradsmente largo. Comparada con la del
lcompuesto de estructura similar 3-bencil-sidnonimina, cono -
cido por la bibliografia (véase memoria de patente brita-
nica 962.293) la accidn de los nuevos compuestos se inicia
de manera menos abrupta y tiene mayor duracidn. También

20 falta la accidn estimuladora sobre el sistema nervioso
cenltral, indeseable en muchos casos, que Se observa con
la 3-bencil-sidnonimina, Ademis, hay que hacer resaltar
que con los nuevos compuestos sdlo se necesita aproximada
‘mente 1/10 hasta 1/5 de la dosis que es necesaria para lo

25 grar el mismo efecto de disminucidn de la presidn sangui-
inea con 3-bencil-sidnonimina.

Para la aplicacidn en la terapéutica se mez-
clan sales por adicidén de Acido apropiadas de los nuevos
;compuestos con materiales de carga o vehiculos farmacéuti

30 %cos usuales, agentes extendedores, disgregantes, aglutinan

17.2.70.
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ites, lubricantes, espesantes o diluyentes, disolventes o
.'solubilizadores, o agentes para lograr un efecto de libera
"cidn retardada, que permiten wna aplicacifn enteral o pa-
- renteral. En calidad de formas de preparados farmacéuil-
-cos se consideran por ejemplo tabletas, grageas, pildoras,
cépsulas, soluclones, suspensiones o emulsiones, pudiéndo
se afladir, ademis de las nuevas sustancias activas, tambied
agentes de conservacidén o estabilizadores, emulgentes,
sustancias tampdn, y también otros agentes terapduticos,
por ejemplo agenbtes saluréticos. Los preparados farmacéu—
ticos deben conlbener generalmente 1 a 200 ng, preferible-~
mente 5 a 50 mg/dosis,
Los siguientes ejemplos sirven para explicar
el invento con mds deballe.

Ejemnlo 1

Bromhidrato de 4-bromo-3-dimetilamino-sidanonimina.

55 g de clorhidrato de NG-acetil-B-dimetilami
no-sidnonimina son suspendidos, en presencia de 120 g de
~bicarbonato de sodio, en una mezcla de 100 ml de clorofor
mo y 1500 ml de éter, y en el trenscurso de 2 horas se
afiaden gota a gota, bajo reflujo y agitacidn, 20 nl de
bromo. La mezcla es calentada durante 3 horas bajo reflu-
Jo, los componentes insolubles son separados por [iltra-
cibn, y el filtrado es concentrado en vacio. La resina re
imanente es cristalizada y recristalizada a partir de eta-
‘nol y &ter de petrbleo. P. de f£. 1592C (con descomposi-~
4cién). Rendimiento: 48 g (67% de la teoria).

Ejemplo 2

Bromhidrato de 4-bromo~-3-piperidino-sidnonimina,

22 & de bromhidrato de NO-acetil-4-bromo-3-pi

-6 -
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peridino-sidnonimina son disueltos en 400 ml de 4cido 247
clorhidrico 1 N, v son dejados reposar durante 3 dfas a

la temperatura ambiente. La solucidn 4cida es extralda con
éter, la fase acuosa es neutralizada con solucidén satura-
da de bicarbonato de sodio y es extraida repetidamente

con cloroformo. Los extractos clorofdrmicos reunidos son
secados sobre sulfato de sodio y el disolvente es evapo-
rado en vacfo. El residuo es disuelto en isopropanol ¥

se introduce bromuro de hidrdgeno bajo enfriamiento con
hielo. Ios cristales que se separan después de aBadir

éter son recristalizados a partir de isopropanol y éter,
P. de f. 140°C (con descomposicién). Rendimiento: 13 g
(67% de la teoria).

Ejemnlo 3

Bromhidrato de 4-bromo-3-morfolino-sidnonimina.

26 g de clorhidrato de 4-bromo~N6—ciclohexil—
carbonil-~3-morfolino~-gidnonimina son disueltos en 400 ml
de Acido clorhidrico 1 N, y son dejados reposar durante 3
dfas a la temperatura ambiente., La solucidn &cida es extraf
da con dter, la fase acuosa es neutralizada con solucidn
saturada de bicarbonato de sodio y es extralda renetida-
mente con cloroformo. Los extractos cloroférmicos reuni-
dlos son gsecados sobre sulfato de sodio y son concentrados
en vacio. El residuo es disuelto en metanol, y se introdu
ce bromuro de hidrdgeno bajo enfriasmiento con hielo. Des-

pués de afiadir ébter se senmaran cristales, que son recris-

‘talizados a partir de metanol y &ter. P. de f.: 1709C

(con descomposicién). Rendimiento: 7,6 5 (35% de la teo-

- ria).

17.2.70."
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Ejemplo 4

Clorhidrato de 4-bromo-3-(1-hexemebilenimino)-sidnonimina.

1,2 g de N6~acetil—5—(1-hexametilenimino)—

sidnonimina fueron suspendidos en 100 ml de tetracloruro 7
de carbono., 26,7 g de N-bromo-succinimida fueron aﬁadidosr
en pequeilas cantidades, bajo agitacidn, a la temperatura
‘ambiente. Despuds que se Germind la adicibn, el precipi-
tado formado fue separado por filtracidn y fue lavado con
tetracloruro de carbono. E1 filtrado fue evaporado hasta
sequedad en vaclo. El residuo fue disuelto en wna npequeiia
cantidad de isopropanol, y la solucidn fue acidificada con
deido clorhidrico etéreo. Los cristales separados fueron
recristalizados a partir de isopropanol y éter. P. de f.
1429C. Rendimiento: 13,1 g (77% de la teoria).
"Ejemplo 5

Clorhidrato de 4—bromo-3-(4—hegame%ilenimino)—sidnonimina.

11,3 g de NO-acetil-3~(1-hexametilenimino)-
gidnonimina fueron suspendidos en 100 ml de tetracloruro
“de carbono. 26,7 g de N-bromo-succinimida fueron afladidos
en pequeflas cantidades. La mezcla fue dejada reposar du-
rante una hora a la temperatura ambiente. Los componentes
sblidos fueron eliminados por filtracidn y fueron lava-
_dos varias veces econ tebtracloruroe de carbono., El filitrado
:y la solucidn de lavado fueron reunidos y fueron evapora-

_dos hasta sequedad en vacio. El residuo fue disuelto en
isopropanol y fue scidificado con &cido clorhfdrico eté-
reo, El material fue recristalizado & partir de isopropa~- .
nol vy &ter., P. de £.: 1422C (con descomposicidn). Rendi-

%

‘miento: 6,3 g (42% de la teoria).
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' Ejemnlo 6

?Clorhidrato de 4-cloro-3-(1-morfolino)-sidnoniming.

17.2.70. |

'

44 o de clorhidrato de 4—cloro-N6-ciclohexil—'

'carbonil—B-(ﬂ«morfolino)-sidnonimina fueron disueltos en
;175 ml de dcido clorhidrico acuoso 2 N, y fueron dejados
:reposar durante 3 dfas a la temperatura ambiente. La mez-
‘cla fue extrafda repetidamente con éter, y los extractos

. etéreos fueron desechados. La fase acuosa fue neubraliza-

da 7 fue extraida varias veces con cloroformo. Los exbrac
tos cloroférmicos reunidos fueron evaporados hasta seque-
dad en vacfo. El residuo fue disuelto en una pequefia can-
tidad de metanol y fue acidificado con cloruro de hidndee
no ehéreo. Ia sustancia fue recristalizada'a partir de me
tanol y é&ter. P. de £.: 1632C (con descomposicidn). Rendi
miento: 16,1 g (53% de la teoria)

Bijemvlo A - Grazeas

a) Bromhidrato de 4~bromo-3-dimetilamino-sidnoni-

nina 10 n3
Lactosa &0 mg
Pécula de maiz 110 mg
Fosfalbo de calcio secundario 40 mz
Almidbn soluble * % mg
Istearato de magnesio 3 mg
Acido silicico coloidal 4 mg

250 ng
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b) Bromhidrato de 4-bromo-3-piperidino-sidnoni-

mina 30 mp
Tactosa 55 ng
Téeula de malz 75 ng
FPosfato de c¢alcio secundario 30 mg
Almidén soluble % omg
Estearato de magnesio 9 ng
Acido silicico coloidal 4 mg
200 ng

Ejemplo D ~ Ampollas

Bromhidrato de 4-bromo-j-dimetilamino-sidnoni-

mina 10,0 ng

Cloruro de sodio 18,0 ng

Agua destilada hasta 2 mnl

Esta solicitud que corresponde a la presenia-

‘da en la Repfiblica Federal Alemena, el dfa 26 de marzo de

1968, bajo el Ne P 17 70 061.7, se acoge a los beneficios

del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Tn-

dustrial.

- sulentes:

RETVINDICACIONES

Tos puntos de invencidn propia y nueva que se

 presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pabten

‘e de Invencidn en Espafia por VEINTE afios, son los si-

- 10 -



1.~ Procedimiento para la preparacidn de nue- .

vas 3-amino-4-haldgeno-sidnoniminas sustituidas de la fér

mula zeneral

¢ - Hal (1)

|+

c
\0/\\'NH.HX

en que H1 ¥ Roy que pueden ser iguales o distintos, sipni
5 fican grupos alcohilo o aralcohilo, pudiendo estar susti=-
tufdo el mrupo aralcohilo por metilo o por haldgeno, un
‘anillo heterociclico unido con el &tomo de nitrdseno del
srupo 3-amino a través de una cadena aleohileno o, junta-
mente con el Atomo de nitrdneno, un sistema de anillo he-
10 terociclico, que eventualmente puede contener otros hete-
rodtomos y eventualmente puede estar sustitulido por meti-
1o, Hal significa un 4tomo de hallgeno, y X significa el
radical de un Acido apropiado para la formacibn de sales,

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de

15 lo férmula general
34\\ //?2
]
N ¢ - Hal ' (II)
B
N C

170 20 ?0-

-1 -
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en que Rq, R2 ¥y Hal poseen los significados antes indica-

dos, ¥y R3 significa un grupo alcohilo, cicloalcohilo, fe-

nilo o halogenofenilo, eventualmente sustitufdos, un 4&to-
mo de nitrdgeno perteneciente a un anillo heterociclico o
un grupo alcoxi, o una sel por adicidn de 4cido de este

compuesto con por ejemplo, agentes de acilacidn usuales

"y el compuesto asi obtenido se transforma con un &cido

X,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque se utiliza como agente de acilacidn
wna disolucidn acuosa dilufda de 4cido mineral.

3.~ Procedimiento para la preparacibén de nue-

-

vas H-amino-4-halogeno-sidnoniminas.

Tal y como se ha deserito en la lMemoria que an

.tecede y para los fines gue se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escritvas a

miquina por una sola cara.

27 FE8. 510

Madrid,”

P. A,
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