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entidad austriace, residente en st, 224, Linz/Donsau,
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El objeto de la presente invencién es un pro—
cedimiento pare ls obfencién de nuevas amidinas ciclicas. .

de férmula general:
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en la que X significa un enlace carbono-carbono sencillo o

— B
ua recte o remificads con un méximo de 4 'é'tomos de ca’.rbono,

Z significe un enlace sencilils o un r‘ezafo étileno, Ry R1,

que pueden ser iguaies o di:ﬁ‘ereni‘es, ce{da uno sigaifica un

el grupo ~C0-N_ ', Y significa un resto alquileno de cade- A

dtomo de Mdrégeno o un resto alquilo o alquanilo con un m#xi~ -

mo de 4 &dtomos de carbono, un resto "hidmsdalquilo con un mé-

ximo de 4 4tomos de carbono, un resto alcoxialquilo con un

| méximo de 6 &tomos de carbono, un resto ‘cidlohexilo, bencilo

0 fenilo, ast como de sus ésteres de alquilo inferior vy sales’
faxmaceuticamente compatibles. '

Como los compuestos de f6rmula I tj.enen cardeter
amfé'tero se hen de entender, bajo las Bé.les, tanto aquellas

con deidos como tambiérv con bases, pudiendo tento los dcidos

o,

Tien‘enz agui especial pr‘efer‘encia l6s .compuestos de
férmula I en donde Y significa un resto metiler@p, etileno |
o/ -metiletileno o ol-etiletileno, R significa un resto meti-

lo, etilo, ciclohexilo, ﬁ-—meto:d.e*bilo‘, Y-—meto:cipropilo,

(,’a—hidmxie'tilo o fenilo y R1 pignifica un resto metilo, g't:i;l.o,q

propilo, alilo o )/vanetoxi.propilo asi como X el grupo

P

" -GO-N\ h'g Z.significa un enlace sencillo, |

1
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Son de destacar, adem’ie, :hcs éompuestos en lOB cug—

les en la férmula I Xy Z S:Lgni:tn.c&m um enlace sencillo 8 Y,
junto con el grupo varboxilo, representa un msto de dcido

propiénioo, ‘ol-metil_propiénico 6 o{~etilpropidnioo.

Tos compuestos de fémmule I son sgentes de corbtras-

| te de reyos X gue se eliminen preferentemente & trevés de la

vesfcule biliar. Se destacan por une reducide toxicidad y ré-

pida eliminacién fuere del cuerpo y muestren un enlade éon”

albimina sorprendentemente bajo, lo que es un inéicio de la

‘répids y facil eliminacién fuere del cuerpo. Entre 6stos se .

encuentren también representantes que Se pueden emplear como

sgentes de contraste intrevenosos y tembién aguellos que e

administren peroralments, consideréndose estos {ltimos como: .

agentes de colecigtografia rdpidos, es decir, que después de

| 5 hoves ya se hsh segregado en su mayor parte ¥, por lo tan—

40, permiten adxﬁinis‘cxacién y comprobacién en un solo dia.

' Agentes de contreste de la vesfcula biliar intra-
vesosos de £émula I son en primer 1zigarA aquelioa compuestos
de £f6rmula I donde X tiene el é:i.gnificado de -GO-N/R1, en

la que Ry significa hidrégeno y el resto R 1leva un éx’upo

i hidroxilo, siendo de degtacar eSpecialmen'te el compuesto doi-

do N-/3~(1 '-ﬁ'«hidm:detilpimlidiniliden~(2' )-amino)-?. 4,6-
triiodobenzoil/-/3 -amino- o{-me tilpropiénico o ‘bien sus sales,
Los demds compuestos, ineluyendo aquellos en los .'cu.ale‘é X

significa un enlace gencillo, son agentes de ‘oontraste de ra-

yos X de administrecién peroral. Asi, por ejempio, el compues—

to éoido N-/3-(1'-y '-netoxipropil-pirrolidiniliden—(2')-
aming j~2,4, 6~triiodobenzoil/-N~ }( -ne to:d.—prqpil-(j ~aminopro=

; plénico con una toxicidad i.v. de 1,38 g/kg y ningin eniace

de albimine se ha eliminado después de 5 hores en un 91 % de
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| 14 administrecién & través de la. vesicula biliar.

Valores s:.milarmente favoraebles muestren, por ejem-
plo, los compuestos dcido Nw/3-(1t~p -metometil-pimlidinili-
de_n-( 2!)-amino) -2, 4,6-triiodobenzoil/-A ~amino-propiénico,
40180 N=/3~(1"~ 'm0 toxi propil-pirrolidiniliden~(2' Jenino=

'2,4,6-'briiodobenzoi]_.7-ﬁ ~amino- &« -metilpropiénico, dcido N~

[3=(1'~ ¥ t=metoxipropil-pirrolidiniliden=(2')-emino)-2,4, 6+ |
triiodobenzoil/-N-Y metoﬁpmpil-/ﬁ-aminopwpiénico y doido i

| N-/3- (1'-[5'-hidro:d.etil—pimolidiniliden«(2')-amino)-z 4y6= |

’czﬁ.iodobenzoil_/"—N-—alil—- (3 -eminopropiénies,

’ Otro objeto de la presente invencién es un procedi-
miento pare 1a,o‘;r{:erioién de compuéétoé de férﬁqla I que se
c::apad‘i‘feriza porq'jze Bse hacen reaccionar compues%os amino de f£ér-

mula general

(z1)
J / J [ . ‘ ’ t

N H2

| en la que A significa el grupo COCL & el grupo =X=-Y-C00 alquiw !

lo, donde X e Y tienen la definicién como en - la £6mmula I y

alquilo significa un resto alquilo inferior con lactamas de
férmula general . : _ |
l N-R ' (111)

en la que Z y R tienen la definicién dada en la fémmula I

y como minimo con i'mol de oxicloruro de fésforo por mol de
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“tento en R como también en R, estdn protegidos, antes- de la

reaccién, por grupos facilmente saponificables, préferente-

mente restos acilo, & continuacién los gmpo's existentes en -
el nticleo aromético, con el significado coc1, se f;ransfomém, ;
5e por tratamiento con aminas de i’émula '
R : P R
1 . - . .
Y - C00 alquilo: : : i

donde elquilo significs un resto alquilo inferior y RyeY

' . tienen la def:.nicién dada en la férmula I, en 1as eorrespon-

i dienues amidas de #cido y a continusocién, los gmpoa pm’cec— .
10, tores saponificables existentes, asi como en cagso deseado el
| grupo éster, se sapdnifican v 1os grupos &cidos o bésicos

existentes se transforman en sales o bien de estas sales se’

1:Lbéran los dcidos o bien las bases. . : ,
Convenientemente se efectiia la reaccidén de los ocom=
15, puestos de Pérmule IT con las lactemes de £éimula III en un .
disolvente, Bste puede ser bien un diso;lven'be orgé.niép indi-
:t’eren%e, tal como cloroformo, dioxano, éter, éster acético o
tolueno, pero también pusde el participante en_rla reaccidn
de férmula III, que entonces estaréd presente en exceso, Ser—

20. vir como disolvente y, finalmente, tambié‘n.es posible’ é1 empleo

de POGl3 en exceso como diéplven.te. Conve.ni‘ent,eme‘nte gé acele-
ra le reaccifén mediante empleo de temperature més elevada,
preferentemente se trabaja en el punto .de ebullicién ;iel di-
solvente. mrante esta etapa de 1a reacoién se presenta desa-

rrollo de clomro de hidrégeno.
En ol caso de que la lactama de £émmula III conten—

25.

ga un grupo hidrox:i, éate ge ba de proteger antes de la reac-
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cién, ya que no es indiferente con relacién al POGJ.3. Asi- ‘
mismo se han de proteger los grupos hidroxi en el resito X«
siempra que X represente 1a agrupacidn -CO-N/ 1. rGualq,liier

grupo protector es adecuado que, & conﬁnuacién, se puede di-

ha demostxado ser una acilacién,
i Si en el compuesto de £érmule II A significa un

gmpo cloruro de 4cido, entonces a la reaccién con la lactema

he- de seguir la formecién de la agrupacién emi da de deido, -

_Pal;a esta reaccibn es conveniente emplear el hidrocloruro dél

cloruro de deido, en bruto o las bases, liberadas por alealiza~
eién y alsladas ‘& continuacidn.
Ia reacclén con las aminas de férmula IV es exo-— '

témica, se puede completar mediante un breve calentamlento

'_ después de terminada la reaccidn.

Solo despuds de completar todas es*bas etapas de
réaccién se disocian los grupos protectores, pudiéndose aco-
plar esta disociacién con la saponificacién de los grupos !

éster en la oadena lateral de la moléecule, siempre que éstas

e:d.staa:f y el éster no represente el producto final, Ia diso-

" ciacién y saponificzcibén se puede efectusr también consecu~

tivamente, en secuencia arbitraria,

Log dcidos libres se precipitan de las soluclones

acuosas, en la. mayoria de los casos, en forma suficiente pure,

pero amorfa y muestren puntos de ‘fugidén inexmctos y no carsc-
teriaticos., . _

Los compuestos obtenidos Vde férmula I se pueden,
siempre que sean dcidos y no ésteres, bilen aisler como dcidos
libres o como sus sales. También es posible aislar los comw

puestos como sales de la amidina tretando la base libre con

'sociar por un tretamiento dcido & bésico. Lo més éonvenienﬂ:e P
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deidos fuertes, por ejemplo, dcidos minereles, ‘

Sales adeocuadas de los compuestos sgglin la prese'nlte' '
invencién son especialmente las sales del sodio.,' litio, azm'm:lp,'3
las seles de los metales alcalino-'!;&n'eos tales como calcio y
lag sales de las bases orgénicas no téx:i.cas, tales como gluco- ;
aam:!.na, me tilglucosamina, etonolamina, dieta.noiamina, glucami-'
na, metilgluca.mina y otras, Como sales de las amidinas, am-
bién de loé ésteres, se emplean por e:]empio los fclorohidrat_o,s, ;
sulfatos, acetatos, fumaretos, succinatos y vtar'i';ra’qos. Debido ,
a la estructura se puede presentar isomeria. Iaoé isémeros se i
pueden sepdrer y son asimismo ob;jeto de la’ presente inveﬂcién i

El cloruro 3-amino-2,4,6—tniodobenzoilico empleado I!
as.{m:.smo pueden servir como productos de partida, ge conocen
por las patentes alemanas n¢ 1 117 135 y 1 085 648.

I2 obtencién de los compuestos de la presente :I.fhlrén-‘
cién de férmula I se deseribe don mé.:'s detalle a base de Tos'
ejemplos siguientes: ' ‘ '

EJEMPLO 1

Se disuelven 106,6 g de cloruro 3-amino-2,4,6-tri-
lodobenzoilico en cloroformo y se agregan 100 co de N-metilpi- |
rrolidona(2)., En el plazo de 20 minutos se gﬁtaaﬁ 50 ¢e¢ de '
P_OCl3-y despuéa se hierve durante 2 horg.s. éé.sepai'a el orista~
lizado obtenido por suceidn y se lava con cloroformo. 4 conﬁ; |
nuecién se suspende en éter y se aglite con NgOH diluido,. frdo,
en exceso, hasta disolver. Después se separa la fase etérics,
se lave con agua, Se sece sobre Na2804 ¥ se concentre por eva--‘

poracién ‘hasta comenzar le cristalizacidn. El rendimiento as-

ciende & 102,7 g de cloruro 3=(1'-metil-pirrolidiniliden(2*)~
amino)-2, 4, 6-triiodobenzoflico del p.f. 111 - 11200,
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hierve durente 20 minutos bajo reflujo. Después de enfriar se

,nilideno(z' )~amino) -2, 4, G-tnibdobdnzéi]J-N-metil-ﬁ ~amino-
,o(—me’cilupmpiénico del p.i’. 130 - 134200, -

iodobenzoilico en cloroformo, se agregen 77,0 g Qe 1=(2! =
acetoxietil)-pirrolideno(2) y 137,0 g de JPOGZL3 ¥y so hiexve

| 1iden(2!)amino/-2,4,6~triiodobenzoilico del p.f. 198 - 2092C,

. suelve mediante adicién de 30,0 g de trietilaminge y se agregan |

_ ~ Se disuelven 30,7 g de este ¢loruro. de é"'cido en
clo:m:ﬁ‘omo, se agregen 14,4 g de N-:ne’oil /5-amno-o<—metil~
propiona‘uo de me'tilo y terminada la reaccién exo“aémica se
lava la solucién cloroférmica con agua y solucién de KHCO3,
s’;a': gecal sob're'Nazskoé vy se evapore, El residu‘o“dé la evapora;
cién. se saponiit’ica mediante calentamiento con 200 co de etm~
nol, ¥ 25 cc de NaOH 4-n y »-se gecd, El rediduo se disuelve en
agua, se-mezela con la cantidad calculada de deido aeé'l:ioo
glacial, se Sep&zﬂ el precipitado por succidn y Se secd en
vacio. Se obtienen 19,0 g de é.cido Ng-/' ~(1'-1netil-pimlidi-

BJEMPTO 2 .
Se disuelven 160,0 g de clorurc 3-amino-2,4,6~tri- |

dufan’ce unes 5 horas; se separe el cristalizado en frio por
succidn y se lava con cloroformo. Rendimiento 163,0 g de hi=-

drocloiuro de cloruro de 3—_1'-—([3, t.acetoxietil)~pirrolidini-
Se suspenden 28,9 g de este hidrocloruro en clorofommo, se di-

15,3 g de B-aminopropionato de etilo., Despiés de terminer la .
reaceidén exotérmica se celiente durente 1 hore haste hervir.
Le solucién enfrj:agia se ;Lé.va con agua y 4cido acético diluido,
se seca sobre Na,50, y se evapore. EL resto de evaporscidn se
saponifica mediante calentamiento en metanol con NaCH 4-n en

exceso y se seca. El residuo, disuelto en agua, se acidifica

* con dcido acético’ glacial con lo que el producto se precipite !
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de doido N-/3-(1'73'-hidroxietil-pirrolidiniliden(2')amino)-

" seca sobre NaCl y se evapor@. Lo Saponificacién del grupo

* econ agua, después se separé por succlén y se sece en vaclo.

primero en forma oleginosa y solidifice al tratar con agua.
Pare purificar se disuelve en 18 cantidad caleculada de NalOH

diluido y se precipite con decido aeético. Se obtienen 12,8 g
2,4,6-triiodobenzoil7k/3—amino—propiénioo, adorfo, del p.f.. |
125 - 135¢C, '

EIRIPLO 3 |

Se suspenden 28,9 g del nidroclomuro:de cloruro de -
decido descrito en el ejemplo 2 en cloroformo, se disuelve me-
diante adieibn de trietilamina, se agregan 11,7 g de (d-amino-:
ol -metilpropionato de metilo, después de lo cual s¢é hierve la
mezcla durente unos 30 minutos. Después de enfriar se lava la ;

solucién cloroférmica con agua y dcido acético diluido, se

éster y la disociacién del resto acetilo se logre mediante

. calentamiento con metanocl y NaCH 4-n or exceso. El resto de

la evaporecién se disuelve en agua, se filtfa hasta esfar I
claro y el filtrado se acidifica con dcido acético glacial,

El precipitado, inicialmente oleginoso, solidifica al tratar %

Se obtienen 13,2 g y por concentracidén de la lejizs madre de l
1a precipitacién otres 5,1 & de éeido, N~/3-(1!=/3 '-hidroxi~
etil-pirrolidiniliden(2")amine)-2,4,6~-triiodobenzoil/= /i =
amino~X-metilpropidnico del p.f. 110-13520C,

ETEVPLO 4

Se disuelven 53,3 g de cloruro 3-amino-2,4,6~trdl~

iodobenzoilice en cloroformo, Se agregan 42,0 g de 1~(/3 =

metoxdetil)~pirrolidona(2) y 45,0 g de FOC1y ¥ la solucién

se hierve durente 6 horas. Se separé el cristalizade obienido

por suceidn, se lava con clorcformo y se secé. EL rendimiento
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asoiende & 62,0 g de hidrocloruro del clouro 3f(1'-ﬁyﬂmetoii-
etil-pirrolidiniliden(2')amino)—z;4,%—triiodobenzoilico del
buf. 125 ~ 140G bajo descomposicién.. |

Se suspenden 41,64 g del hidrocloruro del cloruro
de dcido en cloroformo y después de agrégar 18,0 g de trietil-

amine se mezcla 6on_15,0 g de /5 -eminopropionato de etilo.

Terminade la reaccién se calienta ain durente 30 minutos, des-

pués se lave la solucidn de reaccidén con agua, se secaé durante

1o noche ¥y se evapora, Ia saponificacién se efectia mediante
calentamiento con metanol y NaOH 4-n en exceso. Terminada la
saponificacibn se separe el disolvente por destilacidén y se
vecoge 8l resfduo de la evaporacién en aguaj se acidifica la
solueién obtenida Gespués de filtrer, hasta estar clara, con
deido acético glacial, se separa el precipitado formado por
succibn y se seca en vacio, Se obtienen 29,8 g de dcido .
N~[§4(1'»/3'ametoxiétil»pirrolidiniliden(2')amino)—2,4,6~tri—
1odobenzoil/- /A -aminopropiénico, amorfo, del p.f. 97 ~ 10920,

EJEMPLd 5? ,

Se disuelven 30,7 g de N-(3-amino-2,4,6-trifodo-
benzoil)—/3-amino~c(~metilpropionato de metilo en clorofoxmo,
se agregen 14,3 g de 2-metoxietil-pirrolidona‘y 15;3 g de
P0c13 vy se hierve durante 7 horas, Después del tratamiento
de 1a solucién cloroférmica con hielo, NaOH enfriado, diluido
¥y agua se sepafa la fase acuosé y después de secar de la Tase
clorofbérmica con I\Ta2804 se prepara el regiduo de evaporacidn.

Este se frota con agua, el agp2 se separd por succién y el

resfduo de fiitrecidn se recristalize en una mezcls de metanol -

v dicxano, Se obtienen 27,3 g de N~/3~(1'-/3'-metoxietil~pi~
rrolidiniliden(2' )amino)~2,4,6~triiodobenzoll/~ [3-amino-oi-

metii~propionato de metilo del p.f. 184 - 1852C,
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EJEMPLO 6 7
Se disuelven 106,6 g de oloruro 3~amino~2,4,64trij

iodovenzoilico en cloroformo, se agregen 44,0 g de caprolac-
" tema y 90,0 g de POGl3 y se hierve la mezcla neutralizada du-
rente. 15 horas. Después se separa el cristalizade por succién, .

| se lava con clorofommo y se seca, El rendimiento asciende &

53,1 g de hidroclowuro del cloruro 3'-ciclo-1'-az@heptiliden-—

(2')-amino-2,4,6-triiodobenzoilico, p.f. & partir de 2002C

© bajo descomposicién.

Se suspenden 21,98 g del hidrocloruro del cloruro

j de dcido en clorofommo, se disuelve mediante adicién de tri-
E etilamina,;se mezeléa con 14,3 g de N—alil-{3-aminopropionato
f de metilo y se hierve durante 30 minutos. A continuecién se
§ lava con ague y &cido acético diluido, se seca sobre Na,50,

i ¥ se evapora. Bl resto de evaporacidén se disuelve en metanocl

{ separar el disolvente por destilacién se disuelve el -residuo
! en agua, se filtre hasta estar clarc y se precipita el dcido
é libre con &cido acético. Se separe por succién, se lava con

' agua y se seca en vacio., El rendimiento en Acido Nu[ﬁ-(ciclo-
? 11 -aza-heptiliden(2')amine )-2,4,6~triiodobenzoil/-N-alil~/3 -

¢ aminopropiénico asciende & 15,4 g, p.f. 132 - 14590,

EJEMPLO 7

Se disuelven 58,5 g de /3~(3-§mino-2,4,6-triiodofeniﬂ)

' g de N-metilpirrolidona(2) y 30,6 g de POCL; y se hierve du-
{ rante 8 horas, Uespubs se vierte le soluecién sobre hielo, se
f lava con NaOH dilufdo frio y agua, se seca sobre Na,50, y se
" evapora. Bl resto de evaporacién, 71,5 g de aceite oscuro, Se

' digiere en agua, se decanta después el ague y el éster olegli=~

N
i

1

§ e hirviendo con NaOH 4-n en excesc se¢ saponifica. Después de ,f

{
i

|

|
|
f
i

|
i

; ~o{ —etil-propionato de metilo en clorofommo, se mezcla con 20,0

|
i
1
t
i
.
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{ hoido Ne/3-(1'~etil-pirrolidiniliden(2')amino)-2,4,6~triiodo-

noso se saponifica, Para ello se disuelve en metanol, g0 mat-
cla con 84 cc dé wia NaOH metendlica 2,4-n y se hierve durente

2 horas., Después de separsr el disolvente por destilacién se

disuelve el residuo en agua y con HCl dilufdo se ajusia a un

pH de35. El predipitado se separe por succidn, se lave con agua
y ‘8e seca en vacio.. El rendimiento asciende a 57,6 g de &cido

(3 ~/3=(11 -me i1 ~pi rrolidiniliden(2’ Jamine) =2, 4, 6=trilodofenil/-

. ol=gtilpropiénico del p.f. 95 - 1152C.

Mediante tratamiento del écidd con dcido clorhidrico
1-n caliente se precipita el clorohidreto del compuesto en for-
ma cristalina. Funde a partir de 200¢C bajo descomposicidn.

RJEMPTO 8

Se suspenden 6,5 g de hidrocloruro de cloruro 3-(1'-
metil-pirrolidiniliden(2*)amino)-2,4,6~trilodobenzoilico en
50 cc de CHOl,, se sgregan 4,0 g de (3-amino--metilpropiona-
to de metilo y se calienta durante 30 minutos bajo reflujo.
Después de enfriar el producto de reaccién se lava la soluciém
clorofémmica con ague y NaOH diluido, se seca sobre NasS0, y

ge evapora. El resto de evaporacién se puede hacer cristalizar

en me%anol, Rendimiento: 3,3 g de Ne/3=(1'-metil-pirrolidini-

liden(Z')amino)-2,4,6~triiodobenzoigfl/a—amino-at~metilpro~

pionato de metilo, p.f. 111 ~ 1192C.
En forma andloga se obtienen los compuestos siguien- .

tes:

heido N~[’—(1'ametii-pirrolid;niliden(z')-amino)-2,4,6-txi-
jodobenzoil/-N-alil-aminopropiénico, p.f. 112~1158C;

Acido N-/3-(1"-metil-pirrolidiniliden(2*)amine)-2,4,6-triiodo~
benzoil/—/3 -amino-X-metil-propiénico, p.f. 142 - 145¢C;

L
benzoil/—/ —emino~ol -metil-propiénico, p.f. 126 - 1370C;
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2,4, 6-triiodobenzoil/-l~isopropil= /3-amino-propiénico, pefe

iodobenzo:.;]—-N-al:Ll @-amino-vmpiémco, pefe 78 = 9020;
P Acido N-—[—-(']'-—/ﬁ —-metometil-plrc‘olidiniliden(z")amino)-z 4y 6-«

Acido N-/3-(1'-) ‘-metoxipropil-pirrolidiniliden(2*)amino)-

f 2,4,6-triiodo benzbi:j—N -3 —metoxipropil-/3-amino-propiénico,
i p.f. TO - 842C;

' Acido Ne/3=(1'~Y ‘-metoxipropil-pirrolidiniliden(2!)amine)-

2,4,6-triiodobenzoil -ﬁ-amno—o(-metll-proplénlco, p.f. 90 -

| heido Ne/3-(1'-ciclohesxil-pirrolidiniliden(2")amine)-2,4,6-
" triiodobenzoil/- 3-amino-ol-metil-propiénico, p.f. 136 ~ 1482C;]
! Aci@o Ne/3-(1'-fenil-pirrelidiniliden(2!)amino)-2,4,6-triiodo-
_; benzoil/~(3 ~aming-of ~me vil-propiénico, p.f. 133 - 145¢C;

. Acido (3=/3~(1'-metil-pirrolidiniliden(2!)anino)-2,4,6~tri~

417137 -

Acido N-/3=(1!=/3%hidroxietil-pirrolidiniliden(2!)amino)~-

10 - 133¢C;
Acido N-/3-(1'-ﬂ'-hidromeul-pimolldininden(2')amino)-

2,4,6-triiodobvenzoil/-N-alil~/3 ~amino~propibénico, p.f. 95-11096‘

| Hidrocloruro de dcido N-/3-~(1t-/3'-metoxietil-pirrolidiniliden~

(2! )amino)~2,4,6~triiodobenzoil/~aminoacético, p.f. 178 = 193905;
heido N-/3-(1'=/3'-metoxietil-pirrolidiniliden(2')amine)~2,4,6~

! triiodobenzoil/-N-metil~/3 ~amino~propidénico, p.£. 86 - 1082Cy
| Acido Ne/3-(1'=/3'-motoxietil-pirrolidiniliden(2!)amino)~-
| 2,4,6-triiodobenzoil/-N-etil~ /3 ~amino-propiénico, p.f. 90-~1002C;

N—f-(‘! ' -ﬂ'—me toxietil-pirrolidiniliden(2')amino)=2,4,6-tri~

triiodobenzoil?—-ﬂ-amino—o(-etll-prop:.énlco, pof. 94 - 1002C; :
Acido N-/3-(1'=)‘-metoxiprepil~pirrolidiniliden(2' )&mino)~ :
244, 6-triiodobenzoil/=~/3 -amino~propidnico, p.f. 85 - 1002C; |
Acido Ne/3-(1'- ¢ '-metoxipropil-pirrolidiniliden(2')-amino)~ |
2,4,6-‘criiodobenzoi}7—N-—alil—ﬂ-aminopropiénico, p.f. 70 - 802C

-

95eC;

iodofenil/-propiénico, p.L. 105 - 1102C;
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Ac1do (B-/3-(11=(3" —hldrox1etll-pirrolldinlllden(2')amlno)~
2,4,6-triiodofenil/-propiénico, p.f. 100 - 1259C;

Acido (B=/3-(1'~(3'-metoxietil-pirrolidiniliden(2')amino)~
2,4,6~tﬁiodofenil7—pmpiénico, p.f, 70 - 779C;

Acids B-/3-(1'=f3" qmetoxietll-plrrolldlnllldan(z')amino)~
2,4,6-ﬁr110dofen1;7kci—etml-proplﬁniko, P.f. 65 = 902C; ¥ »
Acido /3ﬁ("-(1'-(3{éhldrox1et11~p1rrqlldlnilidgn(Z')amino)-'
2,4,6=triiodofenil/-o(~etil-propidnico, p.f. 102 - 1159C,

Se pueden transformar los Acidos mediente trata-

: miento con soluciones acuosas de hidrdéxido alcalino o solucilo-:

nes de aminas orgdriicas en las sales correspondientes que deg~ -

pués de evaporar se obtienen como masa amorfs-o se pueden
cristalizar de disclventes adecuados, tales como sgua o &l-
oohol.

Por ejemplo, de etanol absoluto se puede obtener la

gal de Na cristalizada del &cido Ne/3-(1'=fenilepirrolidinili-

den(2! )amino)~2,4, 6-triiodobenzoil/~/3~emino~ »\~me tilpropiéni-
co con un punto de fusién de 200~2152C.

Ia sal sbédica del deido N-/3-(1'-etil-pirrolidini-
1iden(21)aumino)=2,4,6~triiodobenzoll/m/3-amino~ ol-metilpro~
piénico cristaliza en agua y tiene el p.f. 190 - 2002G,

NOTA

===

Descrita suficientements la natureleza del invento,
as{ como 12 manera de realizarse en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriorman%e indicadas son sug-
ceptibles de modificaciones de detalle en éuaﬁto no alteren
su principio fundamentel. También se hace constar que el in-
vento correspode & una solicitud de patente presentada en

Alemania con el n® P 22 35 915,5 de 21 de julio de 1.972, aco-

i

t
i
i
H

giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve-
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nios Interacionales en vigor, siendo lo que conétituye la

esencia del referido invento por lo que se solicita Patente
ds Inveneién por 20 &fios en Bspefin, sobre: PROCEDIMIENTO PARA
LA OBTPENCION DE AMIDINAS CICLICAS; caracterizdndose por lo si-. .

guiente:
1.~ Procedimiento para l& obtencién de amidinas of-

clicas, de férmule general ,
J - i
A% - ¥ - coon

X :

N F

| 3

N-R ' - o 3

|/

. en la que X significa un enlace carbond-carbono sencilleo o el

! grupé ~CO-N"

i ticamente compatibles; caracterizado porgue se hacen Areacci'm-

R g : :
~ 1, Y significa un reste alquileno de cadena ?
recta o ramificade con un méximo de 4 dtomos de carbono, Z
gignifica un enlace sencillo o un resto etiléno, Ry By, que
pueden ser iguales o diferentes, ceda uno significa un dtomo
de hidrégeno o un resto alquilo o alquenilo con un méximo de |
4 4tomos de carbono, un resto hidroxialguilo con un méximo de
4 &tomos de carbono, un resto alcoxialquilo con un méximo de
6 &tomos de carbono, un resto ciclohexilo, bencilo o fenilo,

asi como de sus ésteres de alquilo inferior y sales farmaceu~

nar compuestos amino de fé6rmule generel

J

L |
o (11) |
~



Se

10.

20.

i oy = an o ay

- 16 -

lo, donde X e Y tienen la definicién como en la Férmule I‘&
alquilo signifioa un resto alquilo inféridr con lactomas de.

féfmula generxal

N-R ' (£II)

en 1a que Z y R tienen la definic¢lén dada en la fémmule I ¥

i como minimo con 1 mol de oxicloruro de fésforo por mol de

compuesto de férmula II, donde los grupos hidroxi existentes

tanto en R como también en R; estdn protegidos, antes de la

te restos acilo, & continuacién los grupos existentes en el
nicleo aromdtico, con el significado COCl, ses transforman,

por tretamiento con aminas de Férviuld

- Ry

H-N (V)
"Ny ~ €00 Alquilo

donde alquilo significa un resto alguilo inferipr y R1 e Y
tienen la definicién dada en la férmula I, en las correspon~
dientes amidas de 4cido ¥ a continuacién, los grupos protecto-
res saéonificables exigtentes, asi como en caso deseado el
grupo éster, se saponifican y los grupos 4cidos o bésicos
existentes se trensformen en sales o bien de estas sales se
liberen los decirdos o bien las bhases.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, cerec-

terizado porque se efectia la reaccién de los compuestos amino

" reaceibn, por grupos facilmente saponificables, preferentemen-.

!
i
]

con la lactama y el oxicloruro de fésforo en un disolvente -or—
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con la lactema de férmula IIT se efectda bajo calentamiento,

417130 .

ginico, inerte para el POCl,, & ‘temperatura mds elevddal como

méximo a la temperetura de éh_ﬂlicién del disolvente. !
3e= Procedimiento séglin la reivindicacidn 1, ca- '
racterizado porque los par"bicipaa.ite:; en la reaceiézn,de :f&_rﬁula
IIT existentes en exceso sirven éomb disolventes.
4+~ Procedimiento segin 16 reivinaicscién 1 y C8=
racterizado porque 2!?0013 en extesb siyve como disolvente.
5.~ Procedimiento segir las reivindidaciones 1 & 4,

caracterizado porque l& reaccidn del compuesto de férmula II

preferentemente tajo ebulliciédn del disolvente.

6.~ Procedimiento para 1a obtencién de amidinas cf- f
clicas, tal y como gueda sustancialmente descrito en la 171'3'3911."l
te Memoria, ‘ . ,;

Esta Memoria constd de 17 hojas escritas a mégquine |
]
|

21 L, 1973
Medrid,

OSTERREICHISCHE STICKSTOFFWERKE AKTTENGESELLSCHAFT.
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