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Procedimiento para la produceidn de aqgnofenil—ciolo~

amidinas.

g4

4934a#hnﬁz FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad ale-
mana, residente en Leverkusen~Bayerwerk, Repiblica g

deral Alemana.

La presente invencidn se refiere s un proce-
dimiento para preparar nuevas aminofenil-cicloamidi-
nas, Utiles como medicementos, especialmente como pa
rasiticldas e hipotensivos.

5. Las fenilamidinas ciclicas ya son conocidas,
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tal cbmo la 2-(3,4-diclorofenilimino)-N-metilpirrolidi-
na (Patente US 3.189.698). Estos compuestos no tienen,
sin embargo, eficacia alguna contra los helmintos. Tem-
bién se conocen fenilcicloamidinas con actividad farma-
codindmica, tal como la 2-(2,6-diclorofenilimino)-pirro~ -
lidina (Patente holandesa 6.805.573). En estos compues-
tos, sin embargo, la actividad farmacodindmica, tel como
le reduccidén de la presidn Sanguinea, la motividad h}peg
glicémica y el efecto inhibidor del sistema nervioso cen
tral, estéd espec{ficeamente enlazade s la o-sustituoidn
del nucleo fenilico.

Otras 2-feniliminopirrolines, sustituldas en la
posicién m y p, por ejemplo, por alquilo, cloro, haléga-
no, nitro o alecoxi, soﬁ farmacodinamicemente inactivas.

Se ha descubierto que las aminofenil-cilcloamidinas

de férmula genersl (L),

R’ 1}6 .
1 g8 /! ?95
2 $7 AN

R R

en la que R significa hidrdgeno, un grupo alquilo, alque=~
nilo o aslquinilo, recto o ramificado, en caso dado susti-
tuido por haldgenc, alcoxl o hidroxi y r! slgnifioa hidrd
geno, R® signifios un grupo CORY 6 un grupo 502R5, donde

R4 significa hidrdgeno, un grupo alquilo, alquenilo, alw

quinilo, alcoxi, algqueniloxi, slquiniloxi, alooxialgquilo-
xi1 o alooxlalquilo, de cadena recta o ramificada, en ocano
dado sustituldos por cloro, hidroxi, clano o un grup¢ oxo,

un grupo cicloalquilo, en caso dado sustituldo por uno o
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‘varios grupos alquilo, que puede contener uno o dos snlg

ces dobles, un grupo cicloalquilalquile, tetrshidrofurfu-~
rilo, tetrshidrofurfurilo o tetrshidropiranilo, en caso
dado sustituidos por uno o varios grupos alquilo, un gru-
po trifluormetilo, un grupo carbalcoxialquilo, un gfupo
cicloalquil-alcoxi, cleloslcoxi, tetrashidrofurilaleoxi,
fenalcoxl, fenoxialcoxi, fenoxi, fenilaelquilo, fenilo o
naftilo, en los cuales el anillo asromdtico puede estar
sustituido por'uno>o varios grupos alquilo, alguenilo, al
coxi y/o nitro, dtomos de haldgeno, grupos triflucrmetilo,
ciano, alquilsulfonilo, acllamino o alquilsulfonilemino,

é sighifica un sistema de anillo heterda:amétioo conte-
niendo O & N, y R° significa un grupo alQuilé o alquenilo,
de cadens recta o famificada, un grupo cicloalquilo, un
grupo fenilalquilo, fenilo o naftilo, donde el anillo aro
mdtico puede estar en caso dado, sustituido por uno o va~
rios grupos amlquilo, alquenilo, alcoxi o nitro, dtomos de
¢loro, brome o fluor, grupoé trifluormetilo, cilano, soil-
emino, alquilsulfonilo o slquilsulfonilemino, y R3, R! ¥

8, que pueden ser liguales o diferentea,“signifioan hidpé

R
geno, grupos alquilo, alquenilo o alecoxl, de ocadena reota
o remificada, haldgeno, grupos ciano o trifluormetilo y
R6 y R9, que pueden ser iguales o diferentes, signiflcan
hidrégeno o grupos slquilo y n representa un mimero ente-
ro de 3 a 5, y sus sales, son excelentemente adecuados
para combatir pardsitos, especialmente helmintos, en la
medicina humgna y veterinaria.

Ademés, una parte de los compuestos son farmacodiw
némicamente mctivos, As{, bejan la presidn sanguinea en

ls rata de alte presidn de Goldblatt., Se pueden emplear
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por lo tanto como hipotensives,

Los mievos compuestos activos, seg&h 1& presente
lnvencidén, poseen cardcter bédsico, Se pueden emplear
como bases libres o en forma de sus sales, por ejemplo,
hidrocloruros, sulfatos, fosfatos, nitratos, acetatos o
naftalendisulfonatos.

Los grupos alquilo R contienen 1 a 5, preferente-
mente 1 & 4 dtomos de carbono y los grupos alquenilo ¥y
slguinilo R se componen de 2 a 5, preferentemente 2.g 4
dtomos de ocarbono., Como sustituyentes en estos grupos
pueden encontrarss unc o varios, preferentemente 1 § 2
étomos de haldgeno, tales como, por ejemplo, fluor, c}o—
ro o bromo, grupos alcoxi con 1 a 4, preferentemente 1 é
2 étomos de carbono o grupos hidroxi.

Los grupos alguilo R3, R7 y RB

, a8l como las par~
tes alguilo de los grupos alcoxi R3, R7 Yy Rs contienen
1 a 4, preferentemente 1 6 2 atomos de carbono. Los gru-
pos alquenilo R3, R7 y R8 se componen de 2 a 4 dtomos de

carbono. Como halégenos en R3, R/ y g8

estan fluor, olg
ro y bromo.

Los grupos slgquilo, alquiloxi, alcoxialquiloxl ¥
alcoxialquilo gt contienen, por cada parte alquilo, pro-
ferentemente 1 a 6, especlalmente 1 a 4 étomos de carbo=~
no. Loz grupos alquenilo, alquinilo, alqueniloxl y alw-
quiniloxi R4 se componen preferentemente de 2 & 6, eupow
olalmente 2 s 4 dtomos de carbono. Los grupos oclcoloale
quilo R4, aeil como los anillos de los grupos clcloalquil-
alguilo de los grupos cicloalcoxi y de los grupos clclosl
quilalcoxi R4, contienen 3 a 7, preferentemente 5 6 6

miembros de anillo, Xos anillos olecloalquilo o bien laws
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partes olclomlquilo de los restos cicloalguilalguilo R4
pueden sstar sustituidos por uno o varios, preferentemen
te 1 6 2 grupos alquilo con 1 a 4, breferentemente 162
étoﬁos de carbono. Ias partes alquilo y/o alcoxi de los
grupos clcloalquilalguile, oicloaiquilmalcoxi'y ocicloal-
coxi mencionados en R4, asl como del grupé carboetoxial;
gquilo, tetrahidrofurilalcoxi, fenalcoxi, fenoxlalcoxi y
fenilalquilo contienen en cada ocaso 1 a 5, preferentameg
te 1 6 2 atomos de carbono. Siempfe que estos restos
contengan componentes sromaticos pueden estos estar sus-—
tituidos por uno o varios, preferentémenta uno o dos de
los restos sigulentess grupos slguilo, slcoxi, alquilsul-
fonilo, acilamine y slguilsulfonilamino, preferentemente
con 1 a 4, especialmente 1 § 2 dtomos de carbono y gru-
pos alguenilo, preferentsments con 2 a 4 étomoé de -carbo
no. Como sistemes de anillo hetercaromdticos r* conte-
niendo 0 & N, sean mencionados, como ejemplo, los grupos
furilo, piridilo, isoxazolilo, pirimidinilo, imldazolilo,
pirazolilo o indolilo.

Los grupos slquilo R’ contlenen 1 & 6, preferente-
mente 1 § 2 dtomos de carbono y los grupos alquenilo R?
contienen 2 a 6 atomos de carbono. Los grupos ololomlqul
lo poseén 3 a 7, preferentemente 5 & 6 miembros de anillo,
Lo parte alguilo del grupo fenilalgquilo R5 contlene, prefe
rontemente, 1 a 4, especlelmente 1 & 2 dbtomos de oarbono.
Las partes aromdticas de los reetos mencionados bajo R5
puaden llsvar wno o verlog, preferentemente 1 5.2 guotle
tuyentes. Si como sustituyentes se encuentran los grupons
alquilo, alcoxi, scllamino, elquilsulfonilo o alguilsulfo

nilamino, entonces estos restos contlenen 1 & 6, preferen
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temente 1 m 4 dtomos de carbono. Si como sustituyentes
a2 encusntrasn los grunos siquenilo, entonces estos con-
tienen 2 m 6 atomos de carhono.

Los grupos alguilo H6 h R se vomponen de 1 a 6,
preforentemente 1 a 4 &lomos de cerbono.

Compueston preferentas poscen la férmula general .

(Iq}
o'
K L\ //(CHQ)}}; Ia
R . /( \;)m N=0
g2 N
i |

on la que R significe un grupos slguilo de cadens recte
¢ remificads, en caso dado sustituido por un grupo hidro-
i, wn grupo metoxi & un dtomo de cloro, con 1 a 4 Atomos
do carbono ¢ un grupo alyulleno con 2 a 4 atomos de carbg
no y-Rju glgnifica hidrdgeno y R?' significa el grupo
cor4' & e grupo SO,R?', donde R*' eignifice hidrégeno,
un grupo alquilo con 1 a 3 dtomos de carbono, el resto
fenilo, el resto furilo § un resto alcoxl con 1 a ¢ Atom
mos de carbono ¥y Rs' gignifion el grupo metilo, y.R3' Blg
nifica hidrdgeno, metilo ¢ cloro y m representa 3, 4 O 5,
y sus sales, sespecialmente los hidrocloruros.

La obtencién de las fenilamidinas ciclicas (I) de
la presente invencidn se logra haclendo reaccionar gmino—

fenilamidinas de férmula genersl (X)

R3 '




on la que n, R', 3, RS, #7, B y B9 tienen ol signifi-
" eado arriba indicado, con pgentes acilantes o sulfonili-

zantes de formula genersl (XI)
Y-z X

on la que % significe el grupo -COR? § el grupo‘-SOQRs,
donde R4 Yy R5 tienen el slgnificedo arribe indicasdo e Y
significa un grupo dcido reactivo, en caso dado en pressn
¢cis de un dieolvente y, en caso dado, en presencia de un
aceptor de deldo.
Como grupos deido resctivos Y estdn, por ejempio,
10, los haldgenos, preferentemente cloro, bromo y yods. En
el caso de que 2 signifique el grupo ~00R4. representa Y
el grupo -0-C0-R4", donge R*" tiene el significado de R}
y R4“ y r* pueden ser igusles o diferentes, el grupo ~0~R¢“,
donde 4" puede tensr el sigunificado de R4, ¥y R4"' pueden
15, ger lguales o diferentes. Cusndo Z2 significa el grupo
-S0,R° Y aignifice haldgeno.
Como Y~Z gean menclonmdos especislmente:
Los pirocarbonatos de alquilo inferior con 1 & 4
Atomos de carbono en la parte algquilo, cloroformirtos de
20, alquilo inferior, preferentemente con 1 g 4 dtomos de cax
bono en el componente alquile, cloruros y broﬁuroa ds éol
do slquilocerbdnico, preferentemente con 1 a 4 dtomos da
carbono en el grupn alguilo, formimbto de mlquilo con 1 a
4 dtomosw de carbono en la parte éster, cloruro de deldo ng
25, tanosulfénice, clorurc de benzollo y enhidride acétioo.
Los componentes de reeccidn se reunen preferente—
mente en cantldades molares. A !

Ias temperaturas de reaccidén se encuentran desde
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unos 0 a unos_120°C, preferentemente a unos 20 a 90°C.

Como disolventes ge pueden emplear todos los diso;
ventes orgénicos inertes. Como ejemplo sean mencionados
los alcoholes slifdticos inferlores, tales como por ejem~

5, plo, metenol, etanol, hidrocarburos aromdticos, tales co=
mo, por ejemplo, benceno y tolueno, éter de petroleo, hi-
drocarburos clorados, tales como por eja@plo cloroformo y
oloruro metilénico, asi ocomo tetrametiléﬁéulfona.

Los productos de partida o emplégr‘en el procedi~

10, miento de la presente invencidn son conocidos o bien se
obtlenen segin métodos conooidos,

Como productos de partida para-la-obtencién de las
aminofenil~cicloamidinas de la presente invencidén sean men
clonaedos, por ejemplo; 2-, 3- & 4~carboetoxiemino-anilina,

15. carbometoxlamino~anilina, carboisopropoxiamino-anilina,

’ carbobutoxiemino-anilinae, metilsulfonilamino-snilina,
etilsulfonilamino-anilina, acetamino-snilina, propionil-~
anino-agniling, butirilemino-anilina, isovaleroilamino-ani
lina, ascriloilemino-anilina, metoxipropiogil—anilina, car-

20. baliloxiamino-anilina, ademds: 2-(4~nit#3%enilimino)-pi-
rrolidina, 2-(4——nitrofenilimino)-1,-metili-'p¢irrolidina, 2~(ni
trofenilimino)=1-metil-piperidina, 2-(nitrofenilimino)~1-
metil-1-azacicloheptano, 4-carboetoxiemino-3-oloro-anili-
na, 4-carbalcoxismino-2-cloro~anilina, 4-carboetoxiamino-

25. 3~cloro-5-metil-anilina, 4-carboetoxiamino-3,5-dimetil-and
lina, 4-(N-carboetoxi-N-metilamino)-aniling, 4-carboetoxi~
amino-3-bromo-anilina, 4-carboetoiiamino-trifluormetil~anéj
ling.

La obtencidn de los nuevos compuestos (I) se expli

30. ca a base de los ejemplos siguientes.
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Todes las temperaturas se indican en grados centi

grados (°0C).

Ejemplo 1

COOG-HN_<::>_ _[:;]

22 g de 2-(4-nitrofenilimino)-1-metil-pirrolidine, disuel

tos en 200 cc de etanol, se hidrogensn a 70-80°G con ni-
quel Reney cetaliticemente haste la recepcidn de 2 moles
de hidrogeno. Después de evaporar el disolvente se obtig
nen 15 g de 2-(4-aminofenil-imino)-1qmetil-pirrolidina,
p.6beg o7 170 = 175°% p.f. 85 - 86°.

El mismo compuesto se puede obtener también en for

t

me correspondiente por hidrogenseidn de hidrocloruro de
2~(4~nitrofenil=-imino)-1-metil-pirrolidine en etanol con
niquel Raney. Después de evaporar se obtiene el hidro~
cloruro de le 2-(4-sminofenil-imino)-1-metil-pirrolidina,
que con'lejia sédica se puede trénaformar en la base li~
bre.

A 18,9 g (0,1 mol) de 2—(4—aminofenil—imino)~1-me»
til-pirrolidina, disueltos en 200 co de etanol, se gotean
12,5 g (0,11 moles) de pirocarbonato de metilo, me aglta
durante una hora a 20° y despuds se caliente durante 5 mi
nutos a 80°. Deepués de eveporar y disolver y precipltar
en éster acético se obtienen 21,4 g de 2-(4=carbometoxiw-

aminofenil-imino)=~i-metil=-pirrolidina, p.f. 149 = 15100.
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Ejemplo 2

0H3-co-HN.<<::>_N=[ . [
]
CH

3

A 14 g (0,074 moles) de 2-(4-gminofenil-imino)=1-
metil-pirrolidina, disueltos en 200 cc de tolueno, se go-
tean, a 10-20°, 7,3 g (0,093 moles) de cloruro de aceti-
lo, se sigue agltando Gurante una hors ¥y el hidrocloruro
de 2-(4-acetaminofenil-imino)-1-metil-pirrolidina precipi
tada se filtra y se disuslve y precipita en étanol/%ster
acético. P.f. 208-209°, rendimiento: 14,3Vg. Base libre
p.£. 197-197,5°.

BEn forma correspondiente se obtiene: 2—(4~butiril—
aminofenil-imino)=-1-metil-pirrolidina, 2-(4~pivaloilaming
fenil~imino)~1-metil~pirrolidina, 2-(4-valeroilaminofenil~
~imino)~1-metil-pirrolidine, 2-(4-acriloileminofenil-imi-
no)={-~metil-pirrolidina, 2-(4-metaoriloilgminofenil~imi—
no)-1-metil-pirrolidina, 2-(4-crotonoilaminofenil-imino)-

" {-metil-pirrolidina, 2-(4-propinilcerbonileminofenil-imi=

no)-1-metil-pirrolidina, 2-(4—metoxiaoetilaminéfenil-imi-
no)-1-metil-pirrolidina, 2-(4~ciclopropilcarbonilaminofe-
nil-imino)~1-metil-pirrolidine, 2-(4-ciclobutilcarbonll-
aminofenil-imino)-1-metil-pirrolidina, 2-(4-c¢iclopentil-
carbonilaminofenil-imino)-1-metil-pirrolidina, 2-(4-ci~
clohexilcerbonilaminofenil-imino)-1-metil-pirrolidina,
2-(4-met1101010pentilcarbonilaminofenil—imino)—1qmefil—pi
rrolidina, 2-(4-metileciclohexilcarbonilaminofenil~imine)~
1~met11~pirroiidina, 2~(4~ciclopentenilecarbonilaminofenil)
~{-metil-pirrolidina, 2~(4-ciclohéxeniloarbonilaminofenil«
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imino)-1-metil~-pirrolidina, 2~(4-fenacetileminofenil-imi
no)~1-metil-pirroliding, 2-{(4~-fenetilecarbonilaminofenil-

" ~imino~1-metil~pirrolidina, 2-/ 4-tetrahidrofuriloarbo-

nil~(2)~imino_7/~1-metil-pirrolidina, 2~/ 4~{5-metil-te~
trahidrofurilearbonil-(2)~imino_7-1-metil~pirrolidine,

2~/ 4~(2-metiltetrani drofurilearbonil-(2)~aminofentl-smi~
no_/-1-metil-pirrolidine, 2~/ 4-tetrahidrofurfurilearbo~
nil-(2)-eminofenil~imino_/-1~-metil-pirrolidina, 2-(4-te~
$rehidropiranileerbonileminofenil-iming)=~1-netil-pirroli-
dina, 2-(4~trifluormetilecarbonilsminofenil-imino)~1-metil-
~pirrolidine, 2-(4~triclorometiicarbonilamiﬁofenil-imiﬁo)-
1-metil-pirrolidina, 2-(4-carboetoximetilencarbonilamino-
fenil~imino)=-1-metil-pirroliding, 2=(4-cisnometilencarbo-
nilaminofeniluimino)-1-metil-pirfolidina, 2-(4-otilsulfo-
nileminofenil-imino)~t-metil-pirrolidina, 2-{4~propilsul-
fonileminofenil-imino)=j-metil-pirrolidina, 2=-(4-isopro-
pilsulfonileminofenil-—imino)-1-metil~pirrolidine, 2~(4-bu
tilsulfonilaminofenil-imino )~1~metil-pirroliding, 2w=(4-
isobutilsulfonilaminofenil-imino)»1-metiiQpirrolidina,
2~(4~hexilsulfonilaminofenil-~imino)=-1~metil-pirrolidina,
2«(4-alilsulfonilaminofeniluimino)-1-metil—pirrolidina,
2-(44metalilsulfonilaminofen11~imino)—1~metil~ﬁirrolidina,
2-(4~crotonilsulfonileminofenil-~imino }=1-metil=pirroli diw
ne, 2-(4~clclopropilsulfonileminofenil-iming)=1-metil-pie
rrolidina, 2-(4-ciclobutilsulfonilaminofenil=imino)e1=me=
til-pirrolidina, 2-(4-ciclopentilsulfonilaminofenil-imine)-
{-me$il-pirrolidina, 2-(4~ciclohexilsulfonileminofonil-imi
no)-i-metil-pirrolidina, 2-(4-ciocloheptilsulfonilaminofae~
niluﬁnino)—1~meti1~pirrqlidina. |

’
.
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Ejemplo 3

Segin los métodos descritos en los ejemplos 1y 2

. 88 obtienen los compuestos siguientes:

R 11T
T /(CHZ)n
R\ N=C
}N K I:II '
LIV
Rl Constant Punto d
~ T onsgtvtanves I C') a
- rTH RTY n'  fusién 6 ebullicidn/Torr
R 6 anglisis '
4-H50,00C-EN H CoH; 3 170°/0,2
4~(CH, ) ,HC-00C-HN H CHy 3 Aceite
4~C.5H, 00C-HN H o, 3 95 ~ 96°
4-C }HgOOC-HN H CHy 3 117-1189
4-H,C,00C-HN H ¢, Hq 3 .. 63 - 64,5°
4~HgC,00C-IN H CH,-CH=CH, 3 4 160~ 170°/0,001
4~HyC,00C-HN H CH,-CH=CH-CH; 3 160~ 170°/0,001
4~H5CO0G-HN H H 3 1,8:6,"5: "('_de'scomp osicidn)
4-HgC ,00C-HN H H 3 4 580n.¢
4~H50200c-HN 3-CHs, CH, 3 1%?*;v137°
4-HyC,00C-HN 3-CH;  CHy 3 < ‘Aceite
Calculado: C=67,3 H=8,3
Hallado: C=67,1 H=8,5
4~H5C,00C-HN 3-CH;  C4Hg 3 . _Aceite
: Calculado: C=68,1 H=8,6
Hallado: (=67,8 H=8,4
4-CH5-CO-HN 3-CH, CHy 3 :Hidroocloruro
‘P.f." 230-231°
4~H.,C,~CO-HN 3-CH CH 3 Hidrocloruro
3 ? 3 P.f. 215-217°
4—H502000—HN 2~CH, H 3 " Aceite
Caloulado: (=66,29 H=T7,22
Hallad(): 0566'11 H=7’ 33
4-H.C,00C-HN 3-C1l C.H 3 Hidrocloruro -
572 3 P.f. 2139 (descomposicidn)
4~H5C,00C~HN 3-C1 CH,-CH=CHC1 3 1709/0,001
4-H.C,00C~HN 301 CH(CHx) 3 91 - 920
572 3/ 2 4
4~H,C H00C-HN 3.01 CH,~CH,~CH,=0CH; 3 160~165°/0,001
4-HC,00C-HN 3-C1 CH, 3. 870
4~C5H, ~CO-HN 2-C1 CHy 3 -189 -~ 191°
4~CHy-CO-HN 2-C1 CH 3 Hidrocloruro

P.f. 220 - 224°
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' . Constantes, Punto de
N- pIII . RV n' fusidn 6 ebullicién/Torr
1E — O angligis : :

4~(CH; ) ,CH-CO-HN 2-C1 CHg 3 123 - 125°
4~C,H-00C~HN 2-C1 CH, , 3 Aceite
4-011300?41»1 2-01 CH; 3 165 - 1689
4-CHo-C" il 2-C1 CHz 3  Hidrocloruro
' P.f. 222.226°
4~H56,00C-HN H CHy 4 149 - 150°
4-H5C,00C-HN H CHy 5 127 - 128°
4-H;C,00C-HN H CH,~CH,0H 3 157 - 158°
0\
4“H>C“HN H CHy 3 - 180-185°/0,2
%~H502000~HN H CH=C(CH3)2 3 122 ~ 1259
Ejemplo 4
Creon L)
A 18,9 g de 2-(4-~aminofenil-imino)-1-metil~pirro-
lidina, disusltos en 150 co-de etenol, se gotean a 20°.
14,05 g de cloruro de benzoilo y se ocalienta durante una
5, hors bajo reflujo. Después de enfrisr se separs pPor BSUO-
cidn el hidrocloruro de 2-(4-benzoileminofenil-imino)=iw
metii-pirrolidinae precipitedo, que se obtlene en una ocanw
tidad de 23,7 g en forma purs, p.f. 252-253° (descomp.).
Despuds de agregar lejim sddioa ee obtiene la base libre.
10. En forme correspondiente se obtienen:

2-/"4~(4~clorobenzoileminofenil-imino_7=1-metil-pirrolidina,
2—Zf4~(3—olorobenzoilaminofenil~ﬁnino_7¥1-metil-pirrbliéina,
2-/ 4=(2~clorobenzoileminofenil-iming_7~-1-metil-pirrollding,
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2~[74-(4—metilbenZOilaminofeniluiming7L1~metil—pirrolidina,

Q—Z—4—(3~metilbenzoilaminofenil~imiﬁg7§1~metil-pirrolidina,

2~/ 4=(2-metilbenzoilaminofenil-iming/-1-metil~pirrolidina,

2-/"4~(2,6~diclorobenzoilaminofenil-iming/-1-metil-pirroli-~
dina,

2-/"4~(4-nitrobenzoilaminofenil-iming/-1-metil-pirrolidina,

2~/ 4~(4-nitro-2-clorobenzoileminofenil-imino/~1-metil-pi-
rrolidina,

2¢Z-4-(4~bromobenzoilaminofenil-iming7l1—metil-pirrolidina,

27[“4—(2,4-diclorobenzoilaminofenil-iming7¥1gmetil-pirroli-
dina,

2=/ 4=(2, 3~diclorobenzoilaminofenil-iming/=1-metil~pirroli-

~ ding,

2=/ 4=(3,4~diclorobenzoilaminofenil-iming/-1-metil~pirroli-
dina, E

2-/"4-(2,3,6~triclorobenzoilaminofenil~iming/-1-metil~pirro
lidins, _

2=/ 4=(4-fluorbenzoilaminofenil~iming e1¢metil—pirrolidina,

2fz_4-(3—trifluormetilbenzoilaminofeﬂil;ﬁging7¥1-metil—pi—
rrolidina,

2f[f4-(3—cloro-6-acetiloxibenzoilamin@f#fenil-iming721—me—
t1il-pirrolidine,

2~/ 4-(4-metoxibenzoilamino)~fenil~iming -1—met11-pirroli-
dina, |

2-/ 4~(3-metoxibenzoilamine)~fenil-iming/-1-metil~pirroli~
dina,

2~/ 4~(2-metoxibenzoilamino)~fenil~iming/~-1-metil-pirroli-~
dina, .

2—[‘4—(3—cloro-6-metoxibenzoilamino)—fenil-iming7h1—metiln
-pirrolidins, |
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2~ZTA—(2~cloro~4~metoxibenzoilamino)»fenil~iﬁing7l1~metil—
~pirroliding,

2~/ 4~(2, 3-dimetoxibenzoilamino)-fenil-iming/—1-metil-pi-
rrolidina, ' .

2~/ 4~(3~carboetoxiamino-4-metoxibenzoilamino )~fenil~imi~
no/-1-metil-pirrolidins,

2-/ 4~(4-acetilaminobenzoilemino)~fenil-iming/-1-metil-pi~
rrolidina,

2ﬁz;4~(3~butoxiaminobenzoilamino)-fenil-imino =-1~metil-pl~
rrolidino,

2~/ 4~(4-etoxieminobenzoilemino )~fenil-iming/~1-metil-pi~
rroliding, .

2=/"4~(3,4,5~trinetoxiaminobenzoilaming )~fenil-iming/=1-me~
til-pirrolidina,

2~[‘4-(4-metilsulfonilaminobenzoilamino)-fenil—imiﬁg7l1~me-
t11-pirrolidina, '

-/~ {,-(2-met11m;1fon11benzoilam1no)-fenil-iming]-umetil-pg,

rrolidina,
2~/ 4~(3,4~dimetilsulfonilbenzoilamine )~fenil-iming/=1-me~
$1l~pirrolidina,

2w/ 4~(2-motilsulfonileminobenzoilemino)~fenil-iming/~1-me

ti1l-pirroliding,

2~/ 4~(4~fenoxiacetilaminofenil-imino)~1~metil~pirrolidine,

. Sal hidrocloruro, p.f. 237-240° (descomp.).

2~/"4~(2-fenoxipropionilamino)-fenil-iming7m1-metil=pirrom
lidina, ' _

2/ 4~(2~fenoxibutirilemino)-fenil-ining/-1-metil~pirroli=
ains,

2~/ 4~(2-metilfenoximcetilamino)~fenileiming/=1~metilwpirro
lidina,
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2w/ 4~(2-metoxifenoxiacetilemino)-fenil~iming/~1-metil-pi-~
rrolidine,
2—[‘4A(2—isopropilfenoxiacetilamino)-fenil—imihg7l1—metil—
~-pirrolidina,
5, 2~/ 4~(3,4~dimetilfenoxiacetilamino ) ~fenil-iming/~1-metil-
~pirrolidina,
2-/"4=(3,5~dimetoxifenoxiacetilamino ) ~fenil-iming/~1-metil-
~pirroliding, ,
v2f1"4-(2—clorofenoxiacetilamino)~fenil—iming7k1-metilmpi—
10, rrolidina,
‘ 2~/ 4~(2-motil-4~clorofenoxincetilemino)~fenil-iming/-1-me
til-pirrolidina, .
2-/4-(2,4~diclorofenoxiacetilamino ) ~fenil~iming/-1-metil—-
-pirrolidina, ‘
15, 2«[ 4~(2,5-diclorofenoxiacetilamine)-fenil-iminog/—1-metil~
-pirrolidina,
2~/ 4=(4-nitrofenoxiscetilemino)-fenil-iming7/~1-metil-pi-
rrolidina,
2-(cinamoilaminofenil—imino)~-1-metil-pirrolidina,
20, 2~/ 4~(2,6-diclorocinamoilaming)~fenil-iming/~1-metil=-pirro
lidina,
2w/ 4=(1~naftoilamino)~fenil-iming/-1-metil~pirrolidina,
2=/ 4~(2-naftoilaemino)-fenil-iming/-1-metil-pirrolidina,
2~/ 4=(2~idenilecarbonilaminog )-fenil-imino/-1-metil-pirreli
25, dina,
2-/ 4~(1-tetralilcarbonilamino)~fenil-iming/~1-metil~pirro~
lidins,
2~/ 4~(2-tetralilcarbonilamino)~fenil-iming/-1~metil-pirro~
lidins, -
30. 2-/"4-(5~tetraliloarbonilanino)-fenil-imino/-1-metil=pirrom

lidina,
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2-/4~(4~benzoileminofenil-imine )~1-metil-pirrolidina,
2~/ 4~(4~benzollaminofenil-imino)~-1-metil-pirrolidina,

Ejemplo 12 -
! o/ﬂ*CO~NH N=
l 0N m[»y |
CH,

Segin el método de trabajo descrito en el ejemplo 11
se obtienen de 18,9 g de 2-(4-aminofenil~imino)-1-metil-pi
rrolidina y 15,7 g de cloruro de deido 2-furancerbox{lico
en etanol 23,4 g de hidrocloruro de 2-[_4~(2-furiléarbonil)-
aminofenil—iming7L1-metil—pirrolidina. Déspﬁés de agregar
lej{a sbédica se obtiene la base libre.
En forme correspondiente se obtienet

2~/ 4=(5-metilisoxazolilcarbonil~(3)-eminofenil-iming/~1-
metil-pirrolidina,

2~/ 4~(2-piridiloarbonil)-eminofenil-iming/~1-metil-pirro-
lidina,

2-/"4~(3-piridiloarbonil)-aminofenil-iming/~1-metil-pirro-
1idina, |

2~/ 4~(4=piridilcarbonil)-aminofenil-iming/=1-metil-pirro=
1idina,

2~/ 4~(2-tienilearbonil)-aminofenil-iming/-1-metil-pirroli
dine,

2~/ 4~(2~furfurilearbonil)-aminofenil-iming/~1-metil~pirro
lidina,

2/ 4=(2-indolilcerbonil )~eminofenil~iming/-1-metil-pirro-

‘1idina, '
2—[TL~(2—tianaftilcarbonil)—aminofenil-iming7l1~matil~pi£rg

1idina,
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2-/"4~(3~indolilacetil)-aminofenil-iming/=1~-metil-pirroli

dina,

2=/ 4=(3-quinolilecarbonil)-aminofenil-iming/~1-metil-pirro

lidina,
5. 2-/ 4~(2~fenotiazinilecarbonil )-aminofenil-iming7=1-metil-pi
rrolidina,

2~/ 4~(2-tienilacetil)-aminofenil-iming/=1-metil-pirrolidi-

nga,

2~/ 4~(3-pirazolilcarbonil)-aminofenil-imino/~1=-metil-pirrg
10. lidine,

; 2~Z_4-(4~metil—3—pirazplilcarbonil)-aminofenil-iming7L1—me-
til-pirrolidina,

2~/ 4~(2-imidazolilearbonil)-aminofenil-iming7/-1-metil-pirro

liding, ,
15. 2-/ 4~pirszinilcarbonilaminofenil-iming/-1-metil-pirrolidi-
na,

2-[”4~(4-pirimidinilcarbonilfuaminofenil-imiho —1~metil-pi-
rrolidina,
2~/ 4~(5~tiazoliloarbonil)~aminofenil-iming/~1-metil-pirro~
20. lidina
Como ya se ha mencionado, los nmuevos compuestos
muestran una eficacia muy buena eontfgélos helmintos y,
edemds, propiedades reductoras de la presidn sanguinea. Al
emplear las nuevas sustancias activas como antihelmint@ooa,
25. el efecto reductor de la presidén sanguinea no reperoute en
forma desfavorable, ya que este efecto, en los preparados
de una unice administracidn, es negligiblemente reducido,
Ha de considerarse manifiestemente sorprendente y no previ
sible el hecho de que por la introduceién de un grupo acil
30. amino o de un grupo sulfonilamino en el nuoleo fenilice de
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las feniloicloasmidinas, en los compuestos de la presente
invencidn se presente uns alevada actividad antihelm{ntioa.
Ademds, ioa compuestos actian en forma esenclialments mejor
que otros antihelminticos conocidos de igual esfera~de ac-
cidn tales como, por ejemplo, hidroxinaftqafds de befenio,
diisotiocimnato~(1,4) de fenileno, percloroetileno, tisben-
dazoles y perbendszoles. Ademés se ha hallado en una par-
te de los compuestos de la presente invencién, sorprenden~
temente, un efecto reductor de 1ld presidén sanguines (dosis
gotiva en la rate de alta presidn per os aproximadamente
0,5 a 5,0 mg/kg aproximadamente). No se presentéﬁ efectos
seéundarios indeseados, tales como smortiguseidn del siste
me narvioso central, tempoco en dosis que sea 10 veces mas
fuerte a la de la aplicacién terapéutica. Los compuestos
son por lo tanto tamb;én veliosos para combatir la alta
presidn de la sangre.

La puestae a disposicidn de los nuevos compuestos
pernite un enriquecimiento esenclel del tesoro de los me~
dicamentos,

En detalle, los compuestos producidos segin lm
invencién, muestran, por ejemplo, una accidén sorprendente
mente buens y de espectro amplié contra los siguibntea
helmintos (nematodos y cestodos):

I. Nemdtodos
1. Ancylostoma caninum, Uncinaris stenocephala
¥y Bunostomum trigonocephalum (anquilostomes) de la familie
de les Ancylostomatidae;

7 2. Haemonchus contortus, Trichstrongylus eolubr;

formis, Cooperis punctata, Ostertegla ci;cumoineta, Nippég

trongylus muris y Nematospiroides dubius (gusanos del eatd
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mago y del intestino delgado) de la familia de las Trichos
trongylidag;

3. Oesophagostomum columbianum y Chasbertia ovins
(gusenos del intestino grueso) de la familie de las Stron-
gylides; _

4. Strongyloides ratti (gusanos nemdtodos enenos)
de la familia de las Rhabditildae;

5. Toxocare canis, Toxascaris leonins y larves
de Ascaris suum (mscdrides) de la femilia de las Ascaridi
das; .

6. Aspiculuris tetreptera (oxiuros) de la fami-
lia de las Oxyurodae;

7. Heterakis spumosa de la famillia de las Hete-
rekidas.

II. Cestodos

1. Hymenoleplis nana y Hymenolepis microstoma
(tenias) de la superfemilia de las Tamenioidas.
Lo eficamcia fué verificada en el ensayo con anima~

les despudés de le administracidn oral y perenteral en ani=-

" meles de ensayo fuertemente atacados por pardsitos. Ias

dosis administradas fueron toleradas muy bien por los anl-
males de ensayo. '

La superioridad inesperada de los compuestos ohtew
nidos segin la invencidn, en comparacidn con los compuas=
tos conocidos de igual indicaoidn, asi{ como su efeoto gom
bresaliente de los ejemplos de ensayo A haste C (Tablas 1
a 3). Es de destacar especialmente que los excelentes re=
sultados de los ensayos se lograron con una s0la apliog~

oidn.
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Ejemplo 4

Ensayo con anguilostomas / perro

Unos perros infectados experimantabhente con Ancy-

lostome caninum, fueron tratados una vez transcurridos el

tiempo de prepatencis de los parasitos.

La cantidad de sustancia actlva administrada como

sustanocia activa pura o disuelta al 10 % en deido ldetico

en cdpsulas de gelatina por via bueal.

El grado de eficacia es determinado de tal manera

que se cuentan los gusanos expulsados despuéds del trata~

miento y los gusanos que‘después de la aeocién'quédaron'->

en el anlmal de ensayo, y que se caleuia.el porcentaje de

los gusance expulsados.

Las sustancias actives énsayadas, las dosis splica-

das y los resultados estén resunidos enhla'éiguiente tabla.

I
cl Cl

TABLA 1
Enseyo_con guilostomasg/ n
Sustancias activas : dosia efecto en
ng/kg %
Sustanoias conocidas como oompara~ b
cidn S
cl Wl
m@.nJ 1?_] 25 0
CH3 :
S=C=N.©—N=G=S 50 51
(L-¢=¢-061 300 82




402567

- 22 -

TABLA 1 (Continuscidn)

Sustancias activas dosis efecto

+ ‘ s _
N 0(CH,) ,~N(CHy ) ,~CH
{)-otemg) e -0 o 46
| o, = *) 100 65
L,

N
N . . )
N NS |

(n)H9°4":— — 8 100 .
g A-VE-C ) oo 200 93
" : | .

0CH5

.; 10 66
Hsczooc-m_Qnal X | 25 . 98
50 99

Of |
| 5 53
| . 10 e
HSCZOO-C—MONi~ 3 | w 2 98

CH, .

/
2 -
H/c-nm.@..n- X | 25 100
| Ot : Y

R nReneiencpraaim e s s St i m Bpgrmis fo T A R - B e ey -t

SmommREwRLan

o e o




-23 - .

TABIA 1_(Contimsoién) . |
Sugjgncigg_gotiggg ) en
IiC-OC-NH~<::>—N=[T]. .50 100

3 v
¥ A 3
. CH -
Ry N 2% a7
1 I - o

CH-SO-M%A/\-NaL ) “‘ 25 1
350, <__> N , |
. CHy . - |

¥) Lit.: Raﬁeg, D.A. (1961): _

The Activity of Bephenium Hydroxynsphthoste Against
Hookworms in the Dog. ‘
Vet. Rec. 73 (16), 390 - 392

5 ER) Lit.: Theodorides, V.J. and M. Laderman (1968):
Parbendaszole in Treatment of Intestinal Nematodes of
Dogs and Monkeys. |
Vet. Med. 63 (10), 985,

Ejemplo B
10. - Ensayo_con anquilostomas/ove s

Unes ovejas infeotadas expgrimentalmente‘oon Bunos-
tomum.trigonocephalum, fueron tratadas'unﬁ vez transourri
do el tiempo de prepatencis de los pardsitos.

Ia cantidad de sustancls amctiva fué administrada op
15. mo sustancia active pura en odpsulas de gelatina por via
bucal. | '

'E1 grado de eficacla es determinado de tal meners
que se cuentan‘ios gueanos expulsédos.deépués del tratauf

miento y los gusanos que después de la seccién quedaron en
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los animales de ensayo, y qus se caloula el porcentaje
de los gusanos expulsados. »

las susgtanciss activas ensgysdas, las dosis apli-
cadas ¥y los resuliados se encueniran indicados en la si-

guiente tabla.

TABLA 2
Ensayo con alquilostomas/oveja
Sustencie activa Dosis efecto
ng/kg en %
' _l:f:] 25 98
Hsczooq~NH_©_N~ o |
CH3 ‘
Ejemplo C

Ensayo con gusanos del intestino grueso / oveja

Unas ovejas experimentalmente infectadas con Oesop
hagostomum columbianum fueron tratadas una vez transcurri
do el tlempo de prepetencia. .

Ie sustencia activa fué administrade oralmente como
sustancia active pura en oépsulas de gelatina.

El grado de eficacies ea determinado de tal manera
que 8se cuentan los gusanos expulsados después del irata-
miento y los gusanos que, después de la seoccibn, quedaron
en los snimales de ensayo, y que se calowla el porcentaje
de los gusanos expulsados.

Ias sustancias activas ensayadss, las dosis aplloaw
des y los resultados pueden spreciarse de la sigulents taw
bla.
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TABLA 3
Ensayo con gusanos del intestino grueso / ovejas
N ' dosis . efecto en
Sustaneis sctivs m S

5 . 92

H.C.,000-NH N._I— [ ' o
502000 _- N 25 9
' CH, .

Por lo general, se ha comprobado ser ventajoso ad-
ministrer diariemente centidades de aproximadaments 1 mg
hesta aproximadamente 100 mg de los nuevos compuesios ﬁor‘
kg del peso del cuerpo, para lograr resultados eficaces.

‘ No obstante, eventualmente puede ser necesario que
uno se apl?te de las cantidades indicadas, y es decir, en
dependencia del peéo del cuerpo del animal de enseyo, res
pectivamente del tipo de la via de administracién, pero
tembién en atencidén a la especie de animal y su reaccidn
individual al medicamento o al tipo de su formulsoidn o
al tlempo, respectivemente al intérvalo, a que procede lg
adninistracidén., As{, en algunos casos, puede ser sufioien
te administrar una cantidad menor que le minima indicada,
mientras que en otros casos ha de sobrepasarse el citado
limite superior. En el caso de la adninistracién de ma-
yores cantidadeé, puede ser recomendable distribuir égtas
sobre el dfa en verias administraciones individuales. Pa-
re la aplicacidén en la medicina humana y veterinaria, se
provee el mismo mdrgen de dosificaciéhs Debidamente in-~
terpretadas valen tambiédn las demds indicaciones arriba
dadas.

Los nuevos compuestos pueden encontrar aplica016£

ya sea como tales o sea en combinecidn con sustancias de
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veh{culo farmacéuticamente aceptable. Ias formas de
administracidn en combinmcidén con diversas sustancias
inertes de vehiculo, pueden ser pastillas, océpsulas, gra
nulados, suspensiones acuosas, soluclones inyectables,
emuisionas Yy suspensiones, elixires, jarabes, pastas y
sus similares. Tales sustancias de vahiculo comprende
diluyentes o rellenos sélidos, un medio acuoso esteril,
as{ como diversos disolventes organicos etdxicos y 1lo
similar. Naturslmente, las pastillas que entran en con-
sideracidn para la administrecidn orsl, y otras formas
de administracion por via bucal pueden estar provistas de
un aditlvo edulcorante o similar. En el caso precitado
el compuesto termpéduticamente eficaz ha de esfar presente
en una concentracidn de aproximadamente 6,5 2 90 % en pe-
gso de la mezcla total, vale declir, en cantidades suficieg
tes pera alcanzar el mergen de dosificacién arriba indiog
do. .

Las formulaclones son producidas en forma conocida,
por sjemplo por dilucidn de las sustanoias activas ocon di
solventes y/o sustancias de veh{culo, eventualmente ocon
el empleo de emulsivos y/o agentes dispersantes, pudién—
dose, por ejemplo en el caso de la utilizacidn del aguas
como diluyente, emplear eventualmente disolventes orgh=
nicos como disolventes auxiliares.

Como sustancias auxilisres pueden citarse, a titu
lo de ejemplo: '

Agus, disolventes orgénicos atéxicos, tales como
parafinas (por ejemplo fracciones de sceite mineral),
aceites vegetales (por ejemplo aceite de mani/aceite de

sésamo), alcoholes (por ejemplo alcohol etilico, glicexi
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ne), glicoles (por ejemplo propilenglicol, polietilen-
glicol); sustancias sdlidas ds vehfoulo, tales como mi
nerales natursles molidos (por ejemplo caolines, arci-
1llas, talco, creta), minerales sintéticos molidos (por
eJemplo édcldo silicico altemente disperso, éilicatos),
azicares (por ejemplo azidcar en bruto, lactosa y gluco-
@a); emulsivos, tales como emulsivos no ionégehos y anié
nicos (por ejemplo ésteres de polioxietileno.y doidos
gragos, dteres de polioxietileno y aleoholes grasos, sul
fonatos alquilicos y arflicos), agentes dispersentes
(por ejemplo lignina, lejfas de desecho de sulfito, me-
tileeluloss, almiddn y polivinilpirrolidona) y agentes
lubricentes (por ejemplo estearsto de magnesio, talco,
écido estedrico y sulfato lauriflico de sodio).

4 En el caso de la administracidn oral, las pasti-
1las naturalmente pueden contener, ademds de las menocio~
nadas sustancias de vehiculo, también adiciones, tales
come citrato de sodio, carbonato de calcio .y fosfato di~
cdleico, -conjuntemente con diversos aditivos, tales co-
mo almiddén, preferiblemente féoula de para, gelatina y
simileres. Ademds, pueden emplearse concomitantemente
con agentes lubricantes, tales como estearasto de magnew~
sio, sulfato laur{lico de sodio y talco, para la produc~
0idén de las pastillas.

En el caso de suspensiones scuosas y/o0 los elixim
res, destinados para la administracidn oral, las sustan~
cias activas pueden mezclarse, en adloidn de las precipi
tadas sustancias auxiliares, con diversos asgentes ocorreg
tivos de sabor o con colorantes.

Para el caso de la administracidn parenteral, las
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soluciones de las sustancias activas pueden ser aplioca~
das con el empleo de materiales de veh{culo liquidos
apropiados.

Loag gustenclas activas pueden estar contenidas
en cdpsulas, tabletas, pastillss, grégeas, ampollas,
otc., tembién en forma de unidades de dosificacidn, es-
tendo cade unidad de dosificmciédn adeptada de tal modo
que se sumlnistra una dosls individual del componente ag
tivo.

Los nuevos compusstos pueden estar presentes en
las formulaciones también en mezcla éon otres sustencias
gctivas conocidas.

la administracidn es efectuada‘preferiblementa
por via bucal; una sdministracidn parenteral, particulég
mente subcutsnea, sin embargo, también es posible.
~NOTA- _

Dagerite suficientements la ngturaleza del inven-
%0, eel como la manera de realizerlo en le préctics, de-
be hacerse constar que las disposiciones anteriqrmente
indicaedas, son susceptibles de modificamoiones de detalle,
en ocuanto no alteren su principio fundamental. Tembién
86 hace constar que el invento corresponde s une Sollici-
tud de Patente, presentada en Alemania, con fecha 13 de
junio de 1970, bejo el mimero P 20 29 297.1, ecogidndose
por lo tento a los beneficios que conceden los Convenilos
Internaclionales en vigor, siendo lo que constlituye la
esencia del referido invento y por lo que se sollioita
Paiente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobres PROCE
DIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE AMINOFENIL-CICLOAMIDINAS;

ceracterizdndose por lo siguientes
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12,~ Procedimiento para la produccidén de amino-

fenilwcioloamidinas, de férmula general

6

e
R ;:26i3>~.N-c ’;:)

b
en la que R significa hidrdgeno, un grupo alquilo; alque-
nilo o alquinilc, de cadena recté o ramifioada, en ceso
dado sustituidas por haldgeno, slcoxi o.hidroxi, R! signi-
fioa hidrégeno, R significs un grupo COR* & SO.R’, en
donde R4 significa hidrégeno, un grupo alquilo, alqueni-
lo, elquinilo, alcoxi, alqueniloxl, alquiniloxi, alcoxial

" guiloxi o slcoxialquilo, de cadena recta o ramificada, en

caso dsdo sustituida por cloro, hidroxi, oiano ¢ un grupo
oxo, un grupo clologlguilo en caso dado sustituido poy
uno o varios grupos alguilo, que puede contensr uno o dos
enlaces dobles, un grupo cicloalguilalquilo, tetrahidro=-
furfurilo, tetrahidrofurilo o tetrahildropiranilo, en oaso
dado sustituldo por uno o varios grupos alquilo, un grupo
trifluormetilo, un grupo carbalcoxialquilo, un grupo ¢i-
cloalquil-alecoxi, clecloalooxi, tetrahidrofurllalcoxl, fe- |
naleoxl, fenoxislcoxi, fenoxi, fenilalguile, fenilo o naf
tilo, en los cuales el anillo aromdtico puede estar Susw
tituldo por uno o varios grupos alquilo, alquenilo, alog
xi y/o nitro, dtomos de haldgeno, trifluormetilo, clano
alquilsulfoniloxi, acilamino o alquilsulfonilamino, 0 un
gistema de anlllo hetercaromdtico conteniendo 0 & N, R7
elgnifies wn grupo alquilo o alquenilo de oadens recte o

ramificada un grupo cicleomlquilo, un grupo femilalquilo,
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ferilo o naftilo, en los cuales el anillo aromdtico pug
de se=ter en caso dade nor uno o varios grupos de slaquie-
lo, alquenilo, alcoxi ¢ nitro, dtomos de-ocloro, bromo o
fluor, grupo trifluormetilo, ciano, acilemino, alquil=-
7 8

sulfonilo o alquilsulfonilamino, R3, R"YyR

ser iguales o diferentes significen hidrdgeno, grupos el

gue pueden

quilo, selguenilo o slcoxi de cadena recta o ramifiocads,
haldgeno, grupos cieno o trifluormetilo, g0 ¥ Rg, que son
igusles o diferentes significan hidrdégeno o grupos algul
1o ¥y n representa un nimero entero de tres a cinco y sus

sales, caracterizado porque eminofenilamidinas de férmu-

la general 5
R

3
g R {c)

R
\wg'*§§ ///’# R9 .
HoN ) N=2¢ n\ (13)

N \\N
R7 ]
R

3, R6, R' y 58 y R tienen los Big

nificados arriba indicedos se tratan con agentes acllan-

en,la que n, R, R1, R

tes o sulfonilantes de férmuls general
Y -2

en la que Z significa el grupo ~cor* 6 el £rUpo -SOQRS,
donde R4 ¥ R5 tlenen los significados arriba indicados

8 ¥ significa un grupo dcildo reactivo, en caso dado en
presencia de un disolvente y en caso dado en presencis,
de un agente aceptor de dcido, y los compusstos obtenidos
segin este procedimiento en caso dado se transforman on

una sal.
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2%,- Procedimiento para la producoiéh do emino-
fenil-cicloamidinas, tal y como queda sustaﬁéialmente,
descrito en la presente Memoria.

Este Memorias consta de 31 hojas, escrites a ma~
quina poi' una sola cara. : '
Medria -0 WD 1972
FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.
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