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MEMORIA DESCRIPTIVA

E sta  invención se  r e f ie r e  a  un procedimiento pa 

r a  l a  preparación  de nuevos derivados de N - (tr ia r il-m e til)-  

a m i d i n a . --------------------- -- ------------------------- -------- ---------

5. En l a  l i t e r a t u r a  se conocen v a r io s  compuestos

biológicam ente a c tiv o s , que contienen un r a d ic a l  N - ( t r i a r i l -  

m e t i l ) . (La expresión "grupo a r i lo "  se  u t i l i z a  en e l se n t i­

do amplio y se  r e f ie r e  tanto  a grupos a r i lo  como a  grupos 

h e te r o a r ilo ) . T ales compuestos conocidos son e l  ( b i s - f e n i l ) -  

10. (2 -c lo ro -fen il)-1 -im id azo lil-m etan o  (Bay b 5097, Subs. Med.

21 (4) 121, 1969., s o l ic i tu d  húngara de patente Na de S erie  

Ba-2105) y l a  N -tr it il-m o rfo lin a  (Frescon, patente be lga  Na 

625-441), que es un agente m oluscicida. El compuesto Bay b 

5097 puede u t i l i z a r s e  en l a  te rap é u tic a  humana y , además,

15. como fu n g ic id a  sistém ico , siendo l a  d o sis  o ra l d ia r ia  de l a

misma aproximadamente de 40 mg/kg. No obstan te l a  prepara­

ción de e s te  compuesto e s  co sto sa . ------- ------------------------

La presen te  invención se  r e f ie r e  a  l a  preparación

de nuevas amidinas de l a  fórmula ( I ) .  -

R1 !
R^ -  C -  NH--------- C -----  NH

R3 R^

( I )



l a s  s a le s  de ad ición  de ácido fito tóx icam en te acep tab le s y 

lo s  sem ihidratos y monohidratos de l a s  mismas, (donde ,

R y R representan  grupos a r i lo  o h e te ro a r ilo  id én tico s o 

diferentes-, que pueden e s ta r  su b stitu id o s  facu ltativam en te ; 

y R^ es un grupo a lq u ilo , a r a lq u ilo , a r i lo  o h e te r o a r i lo ) . -

E l grupo a r i lo  se  r e f ie r e  preferentem ente a  un 

grupo fe n ilo  que puede e s ta r  su b stitu id o  facu ltativam ente 

por uno o más su b stitu y en te s. Los su b stitu y en tes p re fe r id o s  

del grupo fe n ilo  son lo s  átomos de halógeno (por ejemplo, 

clo ro , bromo, yodo y f lú o r ) ,  un grupo a lc o x i (por ejemplo, 

un a lco x i in fe r io r  que tien e de 1 a  4 átomos de carbono, 

preferentemente metoxi o e tox i) y un grupo a lq u ilo  (por ejem 

p ío , un a lq u ilo  in fe r io r  que tien e  de 1 a 4 átomos de carbo 

no, t a l  como un grupo m etilo o e t i l o ) .  - - - - - - - - - - -

Representantes particularm ente p r e fe r ib le s  de lo s  

compuestos de l a  fórmula (I )  son lo s  s ig u ie n te s  derivados: -

b i s - fe n i l - (  2-m etoxi-5-cloro-fen il)-m etil7 **acetam id in a;

N - t r i t i l - a c  etam idina;

N -/B is- f e n il- (  2 -c lo ro -f en il) -m etil7*"acetam idina; 

y sus s a le s ,  sem ihidratos e h id ra to s . ------  -  ---------------------

Según o tra  c a r a c te r í s t ic a  de l a  presen te  inven­

ción, se proporciona un procedimiento para l a  preparación  de 

compuestos de l a  fórmula (I )  — --------------- --------------------



1 2  3 4sus s a le s ,  h id ra to s y sem ihidratos (donde R , R , R y R 

tienen  e l  mismo s ig n if ic a d o  que se  in d ica  anteriorm ente), 

que co m p ren d e---------------------------------------------------------- -

a) hacer reacc ion ar un compuesto de l a  fórmula I I

R^ -  C -  X
t

( I I )

5. con un compuesto de l a  fórm ula ( I I I )

10.

R4 ( I I I )

1 2  3(donde R , R y R tienen e l  mismo s ig n if ic a d o  que se  in d i 

ca anteriorm ente; X rep resen ta  un átomo de halógeno y R^ re 

p resen ta  un grupo a lq u ilo , a r a lq u ilo , a r i lo  o h e te ro a r ilo ) ; 

e s te  es e l  aspecto  de l a  invención reiv in d icad o  en l a  presen 

t e ;  o ----------------------------------------- -- -------------------------------

b) hacer reaccion ar un compuesto de l a  fórmula

(IV)



-  5 -
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R

R ^ - C - N H p (IV)

con un compuesto de l a  fórm ula (V)

'NH.HX
(V)

-RO

1 2  1 A(donde R , R , R y R y X tienen e l  mismo s ig n if ic a d o  que

10.

se in d ica  anteriorm ente; R rep resen ta  un grupo a lq u ilo , 

a ra lq u ilo  o a r i lo  su b stitu id o  facu ltativam en te) y s i  se  do 

se a , con vertir un compuesto de l a  fórmula ( I )  a s i  obtenido 

en una s a l  fito tóxicam en te aceptab le o h id rato  o sem ihidra 

to del m is m o .--------------- ------------------------- --------------------

p a rtid a  pueden se r  preparados por uno de lo s  procedim ientos 

de s ín t e s i s  co rrien tes (por ejemplo Org. Synth. C o ll. Vol. 

I I I .  389) y a continuación h acerlo s reaccion ar con una can 

tid ad  molar doble de haluro de a c e t i lo  con calentam iento ha¿s 

t a  eb u llic ió n  para dar e l haluro correspondiente de l a  fó r ­

mula ( I I ) ;  es n ecesario  proteger e s to s  compuestos cuidadosa 

mente de l a  humedad dado que se  descomponen rápidam ente. ----

amidinas de l a  fórmula ( I I I ) .  Las amidinas pueden l ib e r a r s e  

de l a s  s a le s  de haluro correspondientes de l a s  mismas median

Los tr ia r il-m e ta n o le s  u t il iz a d o s  como m ateria l de

Los haluros a s i  obtenidos se  hacen reaccion ar con



te  calentam iento h a sta  e b u llic ió n  en un d iso lven te  in erte  

con un alcoh olato  y l a  base a s i  obtenida se introduce en 

una reacción  p o ste r io r  s in  a islam ien to . ------------------------

Según e l  método a) (que es e l  aspecto  re iv in d ic a  

5* do) del procedimiento de l a  presen te  invención, se  ca lie n ­

tan lo s  compuestos de l a s  fórm ulas ( I I )  y ( I I I )  en presen­

c ia  de un d iso lv en te  orgánico in e r te , preferentem ente bence 

no. Terminada l a  reacc ión , se  e n fr ia  l a  mezcla y se  añade 

e l  haluro de hidrógeno (preferentem ente en una so lución  a l -  

10. co h ó lica ), después de lo  cual l a  m ezcla de reacción  es eva­

porada o - s i  e l  producto obtenido es so lu b le  en e l d iso lven  

te  u t i l iz a d o -  se  elim ina e l d iso lv en te  por d e s t ila c ió n . ----

Según e l  método b) del procedimiento se añade a 

una so lución  de una s a l  de im inoéter de l a  fórmula (V) en 

15. un d iso lv en te  orgánico in e rte  f r ío  (preferentem ente to lu e­

no) una amina prim aria de l a  fórmula (IV ), se  c a lie n ta  l i g a  

ramente l a  mezcla de reacción  a l  p rin c ip io  y más adelante 

se  e leva  su tem peratura a l a  de e b u llic ió n  y se a ís la n  l a s  

a m i d i n a s . --------------------- ----------- -- ----------- -- -------------------

20. Puede prepararse  e l  sem ihidrato o monohidrato co

rrespondiente por r e c r i s t a l iz a c ió n  en agua. ------------------  -

La formación de l a s  s a le s  de ad ición  de ácido f i  

totóxicam ente acep tab les a  p a r t ir  de l a s  bases se  r e a l iz a  

por métodos conocidos haciéndolas reacc ion ar con e l  ácido 

c o r r e s p o n d ie n te .-------------------------- ---------------------------- **25.



4 1 7 0 6 *)

Según o tra  c a r a c te r í s t ic a  de l a  presente inven­

ción se  proporcionan composiciones farm acéuticas p ara  uso 

en l a  te rap éu tica  humana y composiciones p ara  su uso en l a  

a g r ic u ltu ra  que contienen como ingred ien te  ac tiv o  un compuejs 

to de l a  fórmula ( I )  o una s a l ,  h id rato  o sem ihidrato del 

mismo, en mezcla con vehículos o d iluyentes só lid o s  o l í ­

quidos in e rte s  apropiados. A sí, N -/**b is-fen il-(2 -m eto x i-5 - 

c lo ro -fen il)-m etil7 -ace tam id in a  y sus s a le s  poseen d estaca  

das propiedades fu n g ic id as y h erb ic id as y también exhiben 

un efecto  a n tiv ír ic o  y anticancerógeno. Son a c tiv a s  contra 

b a c te r ia s  gram p o s it iv a s ,  hongos patógenos y m icrobacterias

Los compuestos de l a  fórmula ( I )  y l a s  s a le s  de 

lo s  mismos pueden u t i l i z a r s e  en l a  te rap é u tic a  en l a  forma 

de composiciones farm acéuticas que contienen e l ingred ien te  

ac tiv o  en mezcla con veh ícu los orgán icos o in orgán icos f a r ­

macéuticamente acep tab les a tó x ico s e in e r te s . Las composi­

ciones pueden quedar acabadas, por ejemplo, en forma s ó l id a  

(por ejemplo, p a s t i l l a s ,  p a s t i l l a s  r e v e stid a s  de p e líc u la , 

g ragea s, cápsu las) o l iq u id a  (por ejemplo, suspensión , so lu  

ción o em ulsión). Como d iso lven te  se  puede u t i l i z a r  ta lc o , 

almidón, g e la t in a , g l ic o le s  y l a s  o tra s  su b stan c ia s  corrien  

t e s .  Las composiciones pueden contener facu ltativam en te 

o tro s agentes a u x ilia re s  (por ejemplo, agentes emulsionan­

te s  o de suspensión) y/o o tra s  su b stan c ias terapéuticam en­

te a c t iv a s . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Las composiciones p ro tec to ras de p lan ta s  que con-



tienen  un compuesto de l a  fórmula ( I )  como ingred ien te  ac­

t iv o  pueden prepararse  por medio de v a r io s  métodos conoci­

dos y pueden quedar acabadas en forma de so lu c io n es, emul­

s io n e s, suspensiones o p o lvos. E l ingred ien te  activo  suele  

d i lu ir s e  con veh ícu los y /u  o tro s  agentes a u x i l ia r e s .  Como 

veh ícu lo , pueden u t i l i z a r s e  c a o lín , s e r r ín , ácido s i l í c i c o  

s in té t ic o ,  s i l i c a t o  c a lc ico  y o tro s m ateria le s  in e r te s  só­

l id o s .  Como vehículo  liq u id o , pueden u t i l i z a r s e  x ilen o , 

benceno, p a ra f in a s , (por ejemplo fracc io n es de a c e ite  mine 

r a l )  y a l c o h o l e s . ----------------------------------- --------------------

Se encuentran o tros d e ta l le s  de l a  invención en 

lo s  ejemplos s in  l im ita r  e l  alcance de l a  presente inven­

ción a  lo s  ejem plos. ----------------------------------------------------

Ejem plo1

Se introducen 18 mi de metanol anhidro en un apa 

ra to  dotado de un ag itad o r bajo  n itrógeno anhidro, después 

de lo  cual se  añaden 1,03 g (45 m ilim oles) de sod io . Después 

de d isu e lto  e l  sod io , se  añaden 4,25 g (45 m ilim oles) de h l 

drocloruro de acetam idina a  l a  so lución  y después de l a  ad l 

ción g o ta  a g o ta  de 20 mi de benceno se c a lie n ta  ligeram en­

te  l a  m ezcla. E l d iso lven te  d e stilad o  e s  su b stitu id o  por 

benceno anhidro h a sta  que l a  tem peratura in tern a alcanza 

809C. Se e n fr ia  l a  mezcla a 65aC, después de lo  cual se  aña 

de una so lución  de b is- fe n il- (2 -m e to x i-5 -c lo ro )- fe n il-m e til  

cloruro y 20 mi de benceno. Se c a lie n ta  l a  mezcla de reac­

ción a  e b u llic ió n  durante media hora, luego se e n fr ía  a  409C



y se a c id i f ic a  con 6 ,6 mi (24 m ilim oles) de 3;65 n ácido 

c lo rh íd rico  etan ólico  h asta  un v a lo r  de pH de 3. ------------

Se d e s t i la  e l  metanol con l a  ayuda de benceno, 

después de lo  cual se e n fr ia  l a  mezcla a 55SC, se f i l t r a  ba 

jo  v ac io , se  la v a  tre s  veces e l f i l t r a d o  con porciones de 

10 mi cada una de benceno anhidro y se  seca  bajo vacío  

(10,7  g ) .  Se c a lie n ta  e l producto t re s  veces con porciones 

de 40 mi de d icloroetano y se f i l t r a  bajo v ac ío . E l peso sje 

co del cloruro sódico y del h idrocloruro de acetam idina re ­

s id u a le s  es de 4)7 g . Se puede recuperar e l  h idrocloruro  de 

acetam idina por medio de extracción  con a lco h o l. Se e n fr ia  

e l f i l t r a d o  y se coloca en una nevera durante l a  noche. Se 

f i l t r a n  lo s  c r i s t a le s  p rec ip itad o s de N -/*b is-fe n il- (2 -m e to  

x i-5 -c lo ro -fe n il)-m e til7 -ace tam id in io -c lo ru ro , se  lavan 

t r e s  veces con porciones de 5 mi de d icloroetano  y se  secan 

bajo v ac ío . Rendimiento 79%, 5 ,68 g  (14 ,2  m ilim oles), punto 

de fu sión  = 224-2306C. Según un a n á l i s i s  elem ental e l  produje 

to e s tá  contaminado con una cantidad muy pequeña de agua y 

de d ic loroetan o . - - - - - - - - - - -  ---- - -  ---- -  -  -  -

Ejemplo 2

Se disuelven  en 120 mi de agua, 5 ,68  g del produc 

to obtenido según e l  Ejemplo 1, se c l a r i f i c a  l a  so lución  con 

0 ,5  g de carbón activado y se  evapora bajo  v ac ío  a  un volu­

men de aproximadamente 15 mi. Los c r i s t a l e s  p rec ip itad o s a l  

e n fr ia r  son f i l t r a d o s  y secados bajo  v ac ío . A sí se  obtienen 

3,91 g (9 ,32  m ilim oles) de monohidrato de N - /"b is - fe n i l- (2 -



m eto x i-5 -c lo ro -fen il)-m etil7 -ace tam id in io -c lo ru ro . Punto 

de fu sión  = 155-165^0. Rendimiento 52%. E l producto es muy 

se n sib le  a l  contenido en humedad del a ir e .  - --------- -  -  -

A n á lis is  elem ental:

Calculado % : C 63 H 5 ,08  C1 8 ,4  ÍC1 16,9 N 6,68

Hallado % : C 62,2  H 5,95 C1 8,44 S d  16,71 N 6 , 16.

Ejemplo 3

Se prepara e l monohidrato de N -/"*b is-fen il-(2-m e 

to x i- 5 -c lo ro - fe n il)- m e tn 7 "3 ' 4-dim etoxibencilam idin io-cloru  

ro de una manera p arec id a  a l  procedimiento d e scrito  en e l 

Ejemplo 1. No obstan te l a  su b stan c ia  es in so lu b le  en benceno, 

por lo  tanto  después de l a  f i l t r a c ió n  del cloruro sódico y 

e l 3 ,4-d im etoxi-bencilam idina-h idrocloruro, se  obtiene l a  

m olécula anhidra evaporando e l  ex tracto  de benceno. Al pro­

d u cirse  l a  c r i s t a l iz a c ió n  del producto en agua t a l  como se  

d escrib e  en e l  Ejemplo 2, se  obtiene una su bstan cia  que se  

funde a  142-148$ C y que contiene 1 mol de agua de c r i s t a l i ­

zación . --------------------- -------- -- ----------------------------------------

A n á lis is  elem ental:

Calculado % : C 64,86 H 5 ,8  C1 12,76 N 5,04

H allado % : C 64,6 H 6,1 C1 12,67 N 4,76

Ejemplo 4

Se prepara e l  sem ihidrato de N -tr it il-a c e ta m id in io -



'41706S '
cloruro de manera análoga a l  procedimiento d e sc r ito  en lo s  

Ejemplos 1 y 3 a  p a r t i r  de t r i t i l c lo r u r o  y acetam idina. Pun 

to de fu sión  = 138-145SC. --------------------------------------------

A n á lis is  elem ental:

Calculado % : C 72,9 H 6 ,4  C1 10,25 N 8,09

Hallado % : C 72,8  H 5,99 C1 10,82 N 7 ,98

Ejemplo 5

De manera análoga a l  procedimiento d e sc r ito  en 

lo s  Ejemplos an te rio re s se obtiene e l monohidrato de N -/**bis- 

fe n il- (2 -c lo ro - fe n il)-m e til7 -a c e tam id in io -c lo ru ro  a p a r t ir  

de b is - fe n il- (2 -c lo ro - fe n il)- m e t i lc lo r u ro  y acetam idina.

Punto de fu sión  = 1 5 0 -1 5 5 9 C .--------------------- -------- -------- ---

A n á lis is  elem ental:

Calculado % : C 66,32 H 5,56 C1 9 ,32  &C1 18,64 N 7,36

Hallado % : c 66,11 H 5 ,5 C1 9,85 íC l 18,78 N 7 ,29

Ejemplo 6

Se disuelven  3 ,3  g de N -¿"b is-fe n il- (2 -m e to x i-5 -  

cloro-fen il)-m etil7 **acetam id in io-h idrocloru ro  crudo en 100 

mi de agua y se  hace a lc a l in a  l a  so lución  con hidróxido amó 

n ico . E l producto p rec ip itad o  es f i l t r a d o  y lavado con agua 

para elim inar e l c loruro . E l peso en húmedo del producto es 

de 3,12 g . Después de secado bajo  vacio  se  obtienen 2,12 g



12 -

de N -¿**b is-fen il-(2 -m eto x i-5 -c lo ro fen il)-m etil7 -ace tam id i-  

na seca . Punto de fu sión  = 143*145-0. ---------------------------

Mi c r o a n á l is is :

5.

^72,5' 71,99

"5,76' 5,65

Ny,y : 7,43

&*-9,75' 9,89

N 0 T A

Se declaran  de novedad y propiedad para España, 

sus t e r r i to r io s  y p laza s  de soberan ía, l a s  s ig u ie n te s : ----

R E I V I N D I C A C I O N E S

10. 1 . *  Procedimiento p ara  l a  preparación  de nuevos

derivados de N -(tr ia r il-m e til)- a m id in a  de l a  fórmula ( I )  -

C - NH (I )

1 2  1y sus s a le s ,  sem ihidratos e h id ra to s (donde R , R y R  ̂ re ­

presentan  grupos a r i lo  o h e te ro a r ilo  id én tico s o d ife re n te s , 

que pueden e s ta r  su b stitu id o s  facu ltativam en te ; y R^ es un 

15. grupo a lq u ilo , a r a lq u ilo , a r i lo  o h e te r o a r ilo ) , c a ra c te r iz a

do porque comprende hacer reaccion ar un compuesto de l a  fó r  

muía ( I I ) ------ --------------------------------------- ----- ----- -----------

1

R -  C -  NH-

^3



con un compuesto de l a  fórmula ( I I I )

NH,

H
( I I I )

2

(donde R^, R^ y R^ tienen e l  mismo s ig n if ic a d o  que se  in d i­

ca anteriorm ente, X rep resen ta  un átomo de halógeno y R^ re

p resen ta un grupo a lq u ilo , a r a lq u ilo , a r i lo  o h e te ro a r ilo ) 

y , s i  se  desea, con vertir un compuesto de l a  fórmula ( I )  

a s í  obtenido en su s a l  de ad ición  de ácido fito tóxicam en te 

aceptab le , sem ihidrato o h idrato  o l ib e r a r  un compuesto de 

l a  fórm ula ( I )  de su s a l ,  h idrato  o sem ih idrato . -  ---------

rac te r izad o  porque comprende r e a l iz a r  l a  reacción  en presen 

c ia  de un d iso lven te  orgánico in e r te . ---------------------------

rac ter izad o  porque comprende e l  uso de compuestos de l a  fó r  

muía ( I I I )  en una so lución  a lc o h ó lic a . ---- ---------------------

4 .-  "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 

DERIVADOS DE N-( TRIARIL-METIL)-AMIDINA". ------------------------

2 .-  Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  1, ca

3<- Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  1, ca-



Todo e llo  conforme se describe  y re iv in d ic a  en 

l a  presente memoria que consta de catorce h o jas fo l ia d a s  y 

m ecanografiadas por una s o la  de sus ca ras .

BARCELONA, 5 JUL. 1973 

P.A. M. CURELL SUÑOL

mcm.
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