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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencidén se refiere a un procedimiento pa
ra la preparacién de nuevos derivados de N-(triaril-metil)-

amidina. —————————————————————————

In la literatura se conocen varios compuestos
bioldégicamente activos, que contienen un radical N-(triaril-
metil). (La expresidn "grupo arilo" se utiliza en el senti-
do amplio y se refiere tanto a grupos arilo como & grupos
heteroarilo). Tales compuestos conocidos son el (bis-fenil)-
(2-cloro-fenil)~1-imidazolil-metano (Bay b 5097, Subs. Med.
21 (4) 121, 1969., solicitud hungara de patente N¢ de Serie
Ba-2105) y la N-tritil-morfolina (Frescon, patente belga N2
625.441), que es un agente moluscicida. El compuesto Bay b
5097 puede utilizarse en la terapéutica humana y, adenmds,
como fungicida sistémico, siendo la dosis oral diaria de la
misma aproximadamente de 40 mg/ke. No obstante la prepara-

cifn de este compuesto es costosa, = = = = « = = = = - = ~

La presente invencién se refiere a la preparacién

de nuevas amidinas de la férmula (I). = = = = = = = = = - —
R1
[}
R - ¢ - ¥ o NE (1)



las sales de adicién de Acido fitotéxicamente aceptables y
los semihidratos y monohidratos de las mismas, (donde R1,
R2 ¥y R3 representan grupos arile o heteroarilo idénticos o
diferentes, que pueden estar substitufdos facultativamente;

5. s R4 es un grupo alquilo, aralquilo, arilo o heteroarilo).-

El grupo arilo se refiere preferentemente a un
grupo fenilo que puede estar substituido facultativamente
por uno o0 mids substituyentes. Los substituyentes preferidos
del grupo fenilo son los dtomos de haldgeno (por ejemplo,

10. cloro, bromo, yodo y fldor), un grupo alcoxi (por ejemplo,
un alcoxi inferior que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono,
preferentemente metoxi o etoxi) y un grupo alquilo (por ejem
plo, un alquilo inferior que tiene de 1 a 4 dtomos de carbo

no, tal como un grupc metilo o etilo).

5. Representantes particularmente preferibles de los

compuestos de la férmula (I) son los siguientes derivados: -

N-/ bis-fenil-(2-metoxi=5-cloro~fenil)-metil/~acetamidina;
N-tritil-acetamidina;
N-/big=fenil-(2-cloro-fenil)-metil/-acetamidina;

- e R WY e e m e e e

29. y sus sales, semihidratos e hidratos.

Segin otra caracteristica de la presente inven-

cién, se proporciona un procedimiento para la preparacidén de

. e e e e e e S M e ae uw e

compuestos de la férmuls (I)



10.

sus sales, hidratos y semihidratos (donde R1, R

2

’ R3 y R4

tienen el mismo significado que se indica anteriormente),

que comprende - — = = - = = = = = = = = = = - = = = = = =

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula II

R
f

R -¢C-X (1I)
[ 4
73

con un compuesto de la férmula (III) = = = = = = = = = =
H
r* (1II)

\\\\NHZ

2 y R3 tienen el mismo significado que se inai

ca anteriormente; X representa un 4dtomo de haldégeno y R4 re

(donde R', R

presenta un grupo alguilo, aralquile, arilo o heteroarilo);

este es el aspecto de la invencién reivindicado en la presen



R® - C - M, (17)

NH.HX
-~ V)
\\\\RO

- C

(donde R'y B2, R3 y 8% y X tienen el mismo significado que
ée indica anteriormente; R representa un grupo alquilo,

aralquilo o arilo substituido facultativamente) y si se de
sea, convertir un compuesto de la férmula (I) asi obtenido

en una sal fitotéxicamente aceptable o hidrato o semihidra

to del mismo.

Los triaril-metanoles utilizados como material.de
partida pueden ser preparados por uno de los procedimientos
de sintesis corrientes (por ejemplo Org. Synth. Coll. Vol.
III. 389) y a continuacién hacerlos reaccionar con una can
tidad molar doble de haluro de acetilo con calentamiento has
ta ebullicién para dar el haluro correspondiente de la fér-
mula (II); es necesario proteger estos compuestos cuidadosa

mente de la humedad dado que se descomponen rdpidamente. - -

Los haluros asi obtenidos se hacen reaccionar con
amidinas de la férmula (III). Las amidinas pueden liberarse

de las sales de haluro correspondientes de las mismas median
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te calentamiento hasta ebullicidén en un disoclvente inerte

con un alcoholato y la base as{ obtenida se introduce en

una reaccidn posterior sin aislamiento. = « = = = = = « -«

Segin el método a) (que es el aspecto reivindica
do) del procedimiento de la presente invencién, se calien~
tan los compuestos de las férmulas (II) y (III) en presen-
cia de un disolvente orginico inerte, preferentemente bence
no. Terminada la reaccidén, se enfria la mezcla y se afiade
el haluro de hidrégeno (preferentemente en una solucién al-
cohdlica), después de lo cual la mezcla de reaccién es eva-
porada o -si el producto obtenido es soluble en el disolven

te utilizado- se elimina el disolvente por destilacién. - -

Seglin el método b) del procedimiento se sfiade a
una solucién de una sal de iminoéter de la férmula (V) en
un disolvente orgdnico inerte frfo (preferentemente tolue-
no) una amina primarias de la férmula (IV), se calienta lige
ramente la mezcla de reaccidn al principio y mis adelante

se eleva su temperatura a lz de ebullicidén y se aislan las

amidingg. = = = = % = @ @ - - - - - ... - - - o =

Puede prepararse el semihidrato o monohidrato co

rrespondiente por recristalizacidén en agua, - - - - - - - -

La formacién de las sales de adicién de dcido fi
totéxicamente aceptables a partir de las bases se realiza

por métodos conocidos haciéndolas reaccionar con el Acido

correspondiente. = = = = = = = = = = = = - - = « - - - - =
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Segin otra caracteristica de la presente inven-
cién se proporcionan composiciones farmacéuticas para uso
en la terapéutica humana y composiciones para su uso en la
agricultura que contienen como ingrediente activo un compues
to de la férmula (I) o una sal, hidrato o semihidrato del
mismo, en mezcla con vehiculos o diluyentes sélidos o 1li-
quidos inertes apropiados. Asf, N~/ bis~fenil-(2-metoxi-5-
cloro-fenil)-meti}7—acetamidina ¥y sus sales poseen destaca
das propiedsdes fungicidas y herbicidas y también exhiben
un efecto antivirico y anticancerdgeno. Son activas contra

bacterias gram positivas, hongos patégenos y microbacterias

. e B WM e R e MW g mE Mm mm W MR G W AW e R e e e ew

patbgenas.

Los compuestos de la férmula (I) y las sales de
los mismos pueden utilizarse en la terapéutica en la forma
de composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente
activo en mezcla con vehiculos orgdnicos o inorganicos far-
macéuticamente aceptables atdxicos e inertes. Las composi-
ciones pueden éuedar acabadas, por ejemplo, en forma sélida
(por ejemplo, pastillas, pastillas revestidas de pelfculs,
grageas, cdpsulas) o liquida (por ejemplo, suspensién, solu
cién o emulsidén). Como disolvente se puede utilizar talco,
almidén, gelatina, glicoles y las otras substancias corrien
tes. Las composiciones pueden contener facultativamente
otros agentes auxiliares (por ejemplo, sgentes emulsionan-

tes o de suspensidn) y/o otras substancias terapéuticamen~

A . T I B R I )

te activas.

Las composiciones protectoras de plantas que con-
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tienen un compuesto de la férmula (I) como ingrediente ac-
tivo pueden prepararse por medio de varios métodos conoci-
dos y pueden quedar acabadas en forma de soluciones, emul-
siones, suspensiones o polvos. El ingrediente activo suele
diluirse con vehiculos y/u otros agentes auxiliares. Como
vehiculo, pueden utilizarse caolin, serrin, dcide silfcico
sintético, silicato cdlecico y otros materiales inertes sé-
lidos. Como vehfculo liquido, pueden utilizarse xileno,
benceno, parafinas, (por ejemplo fracciones de aceite mine

ral) y alcoholes., = = = = = = = = = - = - - - - - - -

Se encuentran otros detalles de la invencién en
los ejemplos sin limitar el alcance de la presente inven-

cién a los ejemplos, = = = = = = = = - = - - - -

Ejemplo 1

Se introducen 18 ml de metanol anhidro en un apa
rato dotado de un agitador bajo nitrégeno anhidro, después
de lo cual se afiaden 1,03 g (45 milimoles) de sodio. Después
de disuelto el sodio, se afiaden 4,25 g (45 milimoles) de hi
drocloruro de acetamidina a la solucién y después de la adi
cién gota a gota de 20 ml de benceno se calienta ligeramen-
te la mezcla. ElL disolvente destilado es substitufdo por
benceno anhidro hasta que la temperatura interna alcanza
80eC. Se enfris la mezcla a 652C, después de lo cual se afia
de una solucién de bis-fenil-(2-metoxi-5-cloro)-fenil-metil
cloruro y 20 ml de benceno. Se calienta la mezcla de reac-

eidn a ebullicién durante media hora, luego se enfria a 402C
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¥ se acidifica con 6,6 ml (24 milimoles) de 3,65 n dcido

clorhidrico etandlico hasta un valor de pH de 3.

Se destila el metanol con la ayuda de benceno,
despuds de lo cual se enfrfa la mezcla a 559C, se filtra ba
jo vacio, se lava tres veces el filtrado con porciones de
10 ml cada una de benceno anhidro y se seca bajo vacfo
(10,7 g). Se calienta el producto tres veces con porciones
de 40 ml de dicloroetano y se filtra bajo vacfo. EL peso se
co del cloruro sédico y del hidrocloruro de scetamidina re-
siduales es de 4,7 g. Se puede recuperar el hidrocloruro de
acetamidina por medio de extraccién con alcohol. Se enfria
el filtrado y se coloca en una nevera durante la noche. Se
filtran los cristales precipitados de N-/ bis-fenil-(2-meto
xi=5=-cloro~-fenil)~metil/~acetamidinio-cloruro, se lavan
tres veces con porciones de 5 ml de dicloroetano y se secan
bajo vacfo. Rendimiento 79%, 5,68 g (14,2 milimoles), punto
de fusién = 224-2309C. Segun un andlisis elemental el produc

to estd contaminado con una cantidad muy pequefla de agua y

- wm mE mm wm e em em e e m s mm mm Gm e am e as wn e

de dicloroatanq.

Ejemplo 2

Se disuelven en 120 ml de agua, 5,68 g del produc
to obtenido segin el Ejemplo 1, se clarifica la solucidén con
0,5 g de carbén activado y se evapora bajo vacfo a un volu-
men de aproximadamente 15 ml. Los cristales precipitados al
enfriar son filtrados y secados bajo vacfo. Asi se obtienen

3,91 g (9,32 milimoles) de monohidrato de N~/ bis-fenil-(2-
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metoxi-5-cloro-fenil)-metil/-acetamidinio-cloruro. Punto

de fusién = 155-1652C. Rendimiento 52%. El producto es muy

sensible al contenido en humedad del aire, = = = = = - - «
Mndlisis elemental:

Calculado % : ¢ 63 H 5,08 1 8,4 £Cc1 16,9 N 6,68
Hallado % : C 62,2 H 5,95 Cl 8,44 ¢&clL 16,71 N 6,16.

Ejemplo 3

Se prepara el monohidrato de N-/ bis~fenil-(2-mg
toxi-5-cloro-fenil)—metil7—3,4-dimetoxibencilamidinio-clorg
ro de unza manera parecida al procedimiento deserito en el
Ejemplo 1. No obstante la substancia es insoluble en benceno,
por lo tento después de lg filtracidn del cloruro sédico y
el 3,4-dimebtoxi-bencilamidina-hidrocloruro, se obtiene la
molécula anhidra evaporando el extracto de benceno. Al pro-
ducirse lg cristalizacidén del producto en agua tal como se
describe en el Ejemplo 2, se obtiene una substancia que se

funde a 142-148eC y que contiene 1 mol de agua de cristali-

. e e G G Gm e e mm e e e wm em A8 s am e we e mm e e ew

zacién.

Mnflisis elemental:

Calculado % : C 64,86 H 5,8 ¢l 12,76 N 5,04
Hallado % : C 64,6 H 6,1 Cl 12,67 N 4,76

Ejemplo 4

Se prepara el semihidrato de N-tritil-acetamidinio-



104

20'

- 11 -

cloruro de manera aniloga al procedimiento descrito en los
Pun

Ejemplos 1 y 3 a partir de tritileloruro y acetamidina.

- e e e er s e G G e W e ew W e

to de fusién = 138-1452C.
Andlisis elemental:

Calculado % : C 72,9 H 6,4 Ccl 10,25 N 8,09
Hallado % : C 72,8 H 5,99 ¢l 10,82 N 7,98

Ejemplo 5

De menera andloga al procedimiento descrito en
los Ejemplos anteriores se obtiene el monohidrato de N~/ bis-
fenil-(2-cloro-fenil)~metil/~acetamidinio~cloruro a partir
de bis-fenil-(2-cloro-fenil)-metilcloruro y acetamidina.

o e o S A% e e e e e e e G e

Punto de fusidén = 150-155e(C,
Andlisis elemental:

Calculado % : C 66,32 H 5,56 Cl 9,32 &cl 18,64 N 7,36
Hallado % : C 66,11 H 5,5 ¢©1 9,85 ¢Cl1 18,78 N 7,29

Ejemplo 6

Se disuelven 3,3 g de N~/ bis-fenil-(2-metoxi-5-
cloro-fenil)-metil/-acetamidinio~hidrocloruro crudo en 100
ml de agua y se hace alcalina la solucién con hidrdéxido amé
nico. El producto precipitado es filtrado y lavado con agua
para eliminar el cloruro. El peso en himedo del producto es

de 3,12 g. Después de secado bajo vacio se obtienen 2,12 g
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de N-/ bis-fenil-(2-metoxi-5-clorofenil)-metil/-acetamidi-

na seca. Punto de fusidn = 143~1459C. = = = = = = = = = =
Microandlisis: 072,5= 71,99
Bs5,76° 5,65
5. 1\17,7 : 7,43

Clg 75% 9,89
N O T A

Se declaran de novedad y propiedad psra Espafia,

sus territorios y plazas de soberania, las siguientes: - -

REIVINDIGCACIONES

10. 1.~ Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de N-(triaril-metil)-amidina de la férmula (I) -

- NH c NH (1)
[}
B3 g4

¥ sus sales, semihidratos e hidratos (donde R1, R2 y R3 re-
presentan grupos arilo o heteroarilo idénticos o diferentes,
que pueden estar substituidos facultativamente; y R4 es un
15. grupo alquilo, aralquilo, arilo o heteroarilo), caracteriza
do porque comprende hacer reaccionar un compuesto de la fér

mlag (II) = = = = = = = - e e e e e e e e m ==
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R - ¢ - x (11)
]
R3
con un compuesto de la férmula (ITI) = = = = = = = = = = «

H
R4 - <N (11m)

NH2

(donde R1, R2 Y R3 tienen el mismo significado que se indi-
ca anteriormente, X representa un dtomo de halégeno y R™ re
Presenta un grupo alquilo, aralquilo, arilo o heteroarilo)
¥, si se desea, convertir un compuesto de la férmula (TI)
as{ obtenido en su sal de adicién de dcido fitotéxicamente
aceptable, semihidrato o hidrato o liberar un compuesto de

la férmula (I) de su sal, hidrato o semihidrato. - - - - -

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca
racterizado porque comprende realizar la reaccién en presen

cia de un disolvente orginico inerte.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque comprende el uso de compuestos de la fér

mula (III) en una solucidn alcohélica, = = = = = = « = = =

4.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
DERIVADOS DE N-(TRIARIL~METIL)-AMIDINA"., = = - = = = = - =
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Todo ello conforme se deseribe y reivindica en

la presente memoria que consta de catorce hojas foliadas y

mecanografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 5 JUL. 1973
P.A. M. CURELL suNoL

/\LLM

mcm‘
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