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El objeto de l a  presente invención és un pro­

cedimiento para l a  obtención de nuevas amidinas c íc lic a s  

de fórmula general:



!

5.

10 ,

15,

20

- 2 -

- -  ̂ ¡). 
én l a  que X s ig n ific a  un enlace carbono -carbono sen cillo  o

R,e l  grupo -CO-N ̂  , Y s ig n ific a  un resto  alquileno de cade­

na recta o ramificada con un máximo de 4 átomos de carbono, j

Z s ig n ific a  un enlace sen cillo  o uñ ínsito dtileno, R y Rj, :
' i - ; ? . ;  , ? t

que pueden se r  igu ales o diferentes^ cada!uno s ig n ific a  un '
' ' - i  i

átomo de hidrógeno o un resto alquilo  o alqueñilo con un máxi- ' 

mo de 4 átomos de carbono, un resto hidroxialquilo con un má- j 

ximo de 4 átomos de carbono, un resto alcoxíalqn ilo  con un j

máximo de 6 átomos Ae carbono, un resto cidlohexilo, bencilo ¡
!

o fen ilo , a s i  como de sus ásteres de alqu ilo  in fe r io r  y sa le s  ' 

farmacéuticamente compatibles.

Como lo s  compuestos de fórmula I  tienen carácter 

amfótero se han de entender, bajo l a s  sa le s , tanto aquellas

con ácidos como también con bases, pudiendo tanto lo s  ácidos ¡
- * !

como también la s  bases se r  de naturaleza orgánica o inorgáni-  ̂

oa.

Tienen'aquí especial preferencia lo s  compuestos de 

fórmula I  en donde Y s ig n ific a  un resto metileno, etileno 

wne t i le  tilano o -e t i le  tilen o , R s ig n ific a  un resto meti­

lo , e t i lo ,  ciclohexílo , /3-m etoxietilo, Y^-metoxipropilo, j

^S-hidroxietilo o fen ilo  y s ig n ific a  un resto m etilo, e tilo ,; 

propilo , a l i lo  o ^-metoxipropilo a s i  como X e l grupo 

/ * 1
-C0-4T( y Z s ig n ific a  un enlace sen c illo . '
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Son de destacar, a d e iiá e ,i J s  Compuestos en lo s  cua-
í ' 'le s.en  l a  fórnala I  X y Z significan, ha enlace sen cillo  e Y,

! <
junto con e l grupo oarboxilo, representa un resto de deido . I

propiónico, &/-metilpropiónico ó c¿-etilpropiónioo.

Los compuestos de fórmula I  son. agentes de cohtras-

[ te de rayos X que se eliminan preferentemente a través de la  
 ̂ J ' '*

vesícu la  b i l ia r .  Se destacan por una reducida toxicidad y rá -  j
' !
pida eliminación fuera del cuerpo y muestran un enlace óon' 

albúmina sorprendentemente bajo, lo  que es un indicio de l a

rápida y fá c i l  eliminación fuera del cuerpo. Entre éstos se . ¡
i ' ' ' !{ encuentran también representantes que se pueden emplear como )
i - i
[ agentes de contraste intravenosos y también aquellos que Se 

I administran peroraímente, considerándose estos últimos como- .

I agentes de co lec istografia  rápidos, es decir, que después de ¡.
; - ' ' ' I

5 horas ya se hah segregado en su mayor parte, y, por lo  tan- ¡
[ ' . i
I to, permiten administración y comprobación en un solo d ía .

¡ Agentes de contraste de la  vesícu la  b i l i a r  In tra-  ¡
! ' }

yesosos de fórmula I  son en primer lu gar aquellos compuestos
/ R ¡

de fórmula I  donde X tiene e l sign ificado de -<30-N , en }
) l a  que R. s ig n ific a  hidrógeno y e l resto R lle v a  un grupo ' '
i - . -

h idroxilo, siendo de destacar especialmente e l compuesto dei­

do N-/3-( 1' -/3'-hidroxie t i lp ir ro lid in ilid e n -(  2 ')  -amino )-2 ,4 * 6- 

triiodobenzoil/-^3 -amjno-o^-metilpropiónioo o hien sus sa le s , 

j Los demás compuestos, incluyendo aquellos en lo s  cuales X j 

¡ s ig n ific a  un enlace sen cillo , son agentes de'oontrásté de ra­

yos X de administración peroral. A si, por ejemplo, e l  compues­

to deido N-¿3-( 1' -  ̂  ' -m etoxipropil-pirrolidiniliden-( 2 ')  -  

} amino)-2,4,6-triiodobenzoil7-N- ^wne toxi-propil-^-am inopro- 

i piónico con una toxicidad i .v .  de 1,38 g/kg y ningún enlace 

* de albúmina se ha eliminado después de 5 horas en un 91 % 3a '
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l á  administración a través de l a  vesícu la  b i l ia r .

Valores similarmente favorables muestran,, por ejem­

plo, lo s  compuestos ácido N-/3-(1 '- (5 -m eto x ie tiÍ-p irro lid in ili-  

den-(2' )-amino)-2,4; 6-triiodobenzoil/-/S -amino-propiónioo, 

ácido N-¿3-( 1' -  toxipropil-pirrolid í¡n iliden-( 2 ')  amino-

2 ,4 ,6-triiodobenzoil/-/3 -amino- o(-me tilpropiónico, ácido N- 

/ 3 - ( l ^ ' -m etoxipropil-p irrolid in iliden-(2 ' ) -amino)-2 ,4f 6- t

trÍiodobenzoi3^-N-y^-metoxipropil-/^-aminopxppiónico y ácido !

N-/3-( 1^-/5' -h idroxietil-p irro licÜ n iliden-(2 ' )-amino)-2,4 ,6 -  !

triiod ob en zo il/L N -aiii-^  -aminopropiónico. .

Otro objeto de la  presente invención es un procedi­

miento para l a  obtenoión de compuestos de fórmula I  que se 

caracteriza porque se hacen reaccionar compuestos amino de fó r­

mula general -

en la  que A s ig n ific a  e l grupo COCI ó e l grupo -X-Y-C00 a lq u i - ' 

lo , donde X e Y tienen l a  definición como en la  fórmula I  y 

a lqu ilo  s ig n ific a  un resto alquilo  in fe r io r  con lactamas de 

fórmula general

( I I I )

en l a  que Z y R tienen la  definición dada en la  fórmula I  

y cómo mínimo con 1 -mol de oxicloruro de fósforo por mol de 

compuesto de fórmula I I ,  donde lo s  grupos hidroxi existentes
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j tanto en R como también en R-¡ están protegidos, antes de l a  

reacción, por grupos fácilmente saponlficables, preferente­

mente restos ao ilo , a  continuación lo s  grupos existen tes en j

e l nácleo aromático, con e l sign ificado COCI, se transfórmen, ,
!

por tratamiento con aminas de fórmula

Y -  C00 a lq u ilo

donde alquilo  s ig n ific a  un resto alqu ilo  in fe r io r  y e Y 

i tienen l a  definición dada en l a  formula I ,  en la s  correspon- 

I dientes amidas de ácido y a continuación, lo s  guipos protec­

tores saponificables existen tes, a s i  como en caso deseado e l 

grupo á ste r , se saponifican y lo s  grupos ácidos o básicos 

existentes se transforman en sa le s  o bien de e sta s  sa le s  se 

liberan  lo s  ácidos o bien la s  bases. \ i' !
Convenientemente se efectúa l a  reacción de lo s  com- !

puestos de fórmula I I  con la s  lactamas de fórmula I I I  en un ¡

disolvente. Este puede se r  bien un disolvente orgánico in d i­

ferente, ta l  como cloroformo, dioxano, é ter, é ste r  acético o

í tolueno, pero también puede e l participante en l a  reacción
!

de fórmula I I I ,  que entonces estará presente en exceso, se r­

v ir  como disolvente y, finalmente, también es posible é l  empleo 

: de POClj en exceso como disolvente. Convenientemente se ace le- 

! ra la  reacción mediante empleo de temperatura más elevada,

} preferentemente se traba ja  en e l punto ¡de ebullición  del. d i-  

j solvente. Durante e sta  etapa de la  reacción se presenta desa­

rro llo  de cloruro de hidrógeno.

En e l caso de que l a  lactama de fórmula I I I  conten- 

! ga un grupo hidroxi, éste se ha de proteger antes de la  reac-
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ción, ya que no es indiferente con relación a l  POCly Asi­

mismo se han de proteger lo s  grupos hidroxi en e l resto X - 

siempre que X represente la  agrupación -C O -N ^ . Cualquier ; 

grupo protector es adecuado que, a continuación, se pueda d i-  } 

so c ia r  ¡por un tratamiento ácido & básico.' Lo más donteniente - J 

ha demo'strado se r  una acilación . ' ' ' '

i S i en e l compuesto de fórmula I I  A s ig n ific a  un 

grupo Cloruro de ácido, entonces a la  reacción con l a  lactama ! 

ha de Seguir l a  formación de la  agrupación amida de ácido.

Para e sta  reacción es conveniente emplear e l hidrocloruro del !
!

cloru'ro de ácido, en bruto o l a s  bases, liberadas por a lc a liz a -  j 

ción y -aisladas ja continuación.

La reacción con la s  aminas de fórmula IV es exo- 

! térmica, se puede completar mediante un breve calentamiento 

después de terminada l a  reacción. ' . ; .

Solo después de completar todas e sta s etapas de 

í reacción se disocian lo s  grupos protectores, pudiéndose aco­

p la r  esta  disociación con l a  saponificación de lo s  grupos 

j é ste r  en l a  oadena la te r a l  de l a  molécula, siempre que é sta s  

' existan  y e l é ste r  no represente e l producto-final. La d iso- 

¡ ciación y saponificación se puede efectuar también consecu­

tivamente, en secuencia a rb itra r ia .

Los ácidos l ib re s  se precipitan de la s  soluciones 

acuosas, en l a  mayoría de lo s  casos, en forma su ficien te pura, 

pero amorfa y muestran puntos de fusión inexactos y no carac­

te r í s t ic o s .

Los compuestos obtenidos de fórmula I  se' pueden, 

siempre que sean ácidos y no á steres, bien a i s la r  como ácidos 

l ib re s  o como sus s a le s .  También es posible a i s la r  lo s  com- 

 ̂ puestos como sa le s  de la  amidina tratando la  base lib re  con
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ácidos fu ertes, por ejemplo, ácidos minerales.

Sales adecuadas de lo s  compuestos segdn l a  presente 

invención son especialmente la s  sa le s  deí sodio, l i t i o ,  amonio,' 

l a s  sa le s  de lo s  metales alcalin o-tárreos ta le s  como calcio  y - 

l a s  sa le s  de la s  bases orgánicas no tóxicas, ta le s  como g lu c o - ! 

samina, metllglucosamina, etanolamina, dietanoíamina, glucami- 

na, me tilglucamina y o tras. Como sa le s  de la s  ami dinas, tam­

bién.de lo s  ásteres, se emplean por ejemplo lo s  clorohidratos, ! 

su lfa te s , acetatos, fumaratos, succinatos y ta r tra to s . Debido ¡

! a  la  estructura se puede presentar isom ería. Los isómeros se j 

! pueden separar y son asimismo objeto' de l á  preseínte ihvehci¿n. j  

! El cloruro 3-amino-2,4,6-triiodobenzoilico empleado !
! ' I

como producto de partida y la s  amidas derivadas de e l ,  que : 

asimismo pueden se rv ir  como productos de partida, se conocen 

por l a s  patentes alemanas ns 1 117 135 y 1 085 648. 

í La obtención de lo s  compuestos de l a  presente inven-

[ clón de fórmula I  se describe con más detalle  a  base de lo s  

ejemplos siguientes:

EJEMPLO 1

Se disuelven 106,6 g de cloruro 3-amino- 2 ,4 ,6 - tr i-  

iodobenzoílico en cloroformo y se agregan 100 cc de N-metilpi-

{ rrolidona(2). En e l plazo de 20 minutos se gotean 50 óc de '
!
¡ POClyy después se hierve durante 2 horas. Sé separa e l c r is ta -
í
¡ lizado obtenido por succión y se lava con cloroformo. A oonti- 

j nuación se suspende en éter y se a g ita  con NaOH d ilu id o ,.fr ío ,

! en exceso, hasta d iso lver. Después se* separa la  fa se  e té rica ,
i
{ se lava con agua, se seca sobre NagSO  ̂ y se concentra'por eva-

} poración hasta comenzar la  c r ista liz ac ió n . El rendimiento a s-
i
{ ciende a 102,7 g de cloruro 3 - (l '-m e til-p irro lid in ilid e n (2 ')-  

' am ino)-2,4,6-triiodohenzoilioo del p . f .  111 -  112SC.
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Se disuelven 30,7 g de este cloruro, de ácido en 

cloroformo, se agregan 14,4 g de N ^etil-^-am in o-o(-m etil- 

propi onato de* metilo y te imina da la  reacción exotérmica se 

hierve durante 20 minutos bajo re flu jo . Después de en friar  se 

lava l a  solución clorofórmica con agua y solución de KHOÔ , 

se seca sobre NagSO  ̂ y se evapora. El residuo de la  evapora­

ción. se saponifica mediante calentamiento con 20.0 cc de éta<- 

nol, y 25 cc de NaOH 4-n y se seca. El residuo se disuelve en 

agua, se mezcla con la,can tidad  calculada de ácido acético 

gL acia l, se Separa e l precipitado por succión y se seca en 

vacio . Se obtienen 19,0 g  de ácido Ny¿3-(1 '-m etil-p irro lid i-  

nilideno (2 ')  -amino) -2,4,6-triibdoM.nzóil/-N*^!^etil-/3-amino- 

o/ -metil-propiónico del p . f i  130 -  142SC.

EJEMPLO 2

¡

¡

¡

Se disuelven 160,0 g de cloruro 3 -^ in o -2 ,4 ,6 - tr i-  j 

iodobenzoílico en cloroformo, se agregan 77,0 g de 1 - ( 2 ' -

durante unas 5 horas; se separa e l crista lizad o  en fr ío  por 

succión y se lava con cloroformo. Rendimiento 163,0 g  de h i-  

} drocloruro de cloruro de 3 -/1  ' -( /3  ' -a c e to x ie til)-p irro lid in i-  

! lid en (2 ' )a.nino/-2,4,6-triiodobenzoilico del p . f .  198 -  209SC.

Se suspenden 28,9 g de este hidrocloruro en cloroformo, se d i­

suelve mediante adición de 30,0 g de trietilam ina y se agregan . 

15,3 g de /3-aminopropionato de e t i lo .  Después de terminar la  

reacción exotérmica se calienta durante 1 hora hasta hervir.

La solución enfriada se lava con agua y ácido acético*d ilu ido , 

se seca sobre NagSO  ̂ y se evapora. El resto de evaporación se 

saponifica mediante calentamiento en metanol con NaOH 4-a en 

exceso y se seca. El residuo, disuelto en agua, se a c id if ic a
¡

- con ácido a cé tico *g lac ia l con lo que e l producto se p recip ita  '30
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primero en forma oleginosa y so lid if ic a  a l  tra ta r  con a^ua. 

Para p u rificar  se disuelve en la  cantidad calculada de NaOH 

diluido y se precip ita con ácido acético . Se obtienen 12,8 g 

de ácido N-/3-( 1' ' -h ld ro x ie til-p irro lid in ilid en ( 2 ') amino) -

2 ,4 ,6-triiodobenzoil/-/3-amino-propiónico, amorfo, del p . f . .

! 125 -  135SC.

] EJEMPLO 3
¡ .
! Se suspenden 28,9 g del hidrocloruroíde cloruro de

j ácido descrito en e l ejemplo 2 en cloroformo., se disuelve me­

diante adición de trietilam ina, se agregan 11,7 g  de -amino-: 

-metilpropionato de metilo, después de lo  cual se hierve la  

- mezcla durante unos 30 minutos. Después de en friar se lava la  . 

: solución clorofórmica con agua y ácido acético diluido, se ' 

seca sobre NaCl y se evapora. La saponificación del grupo :

! é ste r  y l a  disociación del resto ace tilo  se logra mediante 

. calentamiento con metanol y NaOH 4-n en exceso. El resto de 

¡ la  evaporación se disuelve en agua, se f i l t r a  hasta e s ta r  I 

! claro y e l filtrad o  se ac id ific a  con ácido acético g la c ia l .  i 

¡ El precipitado, inicialmente oleginoso, so lid if ic a  a l  tr a ta r  ¡

' con agua, después se separa por succión y se seca en vaoio. }

! Se .obtienen 13,2 g y por concentración de la  l e j í a  madye de j

j l a  precipitación ceros 5,1 g de ácido. N - /3 - ( l '- ^  '-h idroxi- 

! etil-p irro lid in iliden (2")am in o)-2 ,4 ,6-triiodoben zoil/-/3-  

¡ amino-.o(-metilpropiónico del p .f .  110-135^0. ¡i EJEMPLO 4 I
! !

Se disuelven 53,3 g de cloruro 3*-amino-2,4,6-tri- !

i iodobenzoilicc en cloroformo, se agregan 42,0 g de 1 - ( ^ -  ¡

, m eto:d.etil)-pirrolidona(2) y 45,0 g de P001- y l a  solución ¡
i  ̂ !
¡ se hierve durante 6 horas. Se separa e l crista lizad o  obtenido ¡

' por succión, se laya con cloroformo y se seca. El rendimiento '



asciende a 62,0 g  de hidro cloruro del cío raro 3-(l'-/3'-m etoxi- 

e til-p ir ro lid in ilid e n (2 ' )amino)-2 ,4 , 'ó-trdiodobenzoilico del 

p . f .  125 -  140BC bajo descomposición..

Se suspenden 41,64 g cíel hiáibcloruro del cloruro 

de ácido en cloroformo y después de agregar 18,0 g  de t r ie  t i l -  

amina se mezcla con 15,0 g de -aminopropionato de e t i lo ,  

j Terminada la  reacción se calien ta aún durante 30 minutos, des- 

¡ pués se lava l a  solución de reacción con agua, se seca durante 

i l a  noche y se evapora. La saponificación se efectúa mediante 

¡ calentamiento con metanol y NaOH 4-n en exceso. Terminada la  

' saponificación se separa e l disolvente por destilación  y se 

j recoge a l  residuo de la  evaporación en agua; se a c id if ic a  la  

¡ solución obtenida después de f i l t r a r ,  hasta e sta r  c lara , con 

1 ácido acético g la c ia l ,  se separa e l precipitado formado por 

i succión y se seca en vacío. Se obtienen 29,8 g de ácido ;

I N -¿3-(1 '-^ 3 '-m etox id til-p irro lid in ili den( 2 ') amino) - 2 ,4 ,6 - tr i-  

! iodobenzoil/-/3-aminopropiónico, amorfo, del p . f .  97 -  10960. 

í EJEMPLO 5 '

! Se disuelven 30,7 g de N-(3-am ino-2,4,6-triiodo-

j benzoil)-am ino-c<-m etilpropionato  de metilo en cloroformo,

! se agregan 14,3 g  de 2-m ietoxietil-pirrolidona y 15,3 g de 

i POCl  ̂ y se hierve durante 7 horas. Después del tratamiento

! de la  solución clorofórmica con h ielo , NaOH enfriado, diluido
! -i y agua se separa la  fase  acuosa y después de secar de la  fase 
¡
! clorofórmica con NagSO  ̂ se prepara e l residuo de evaporación.

- Este se fro ta  con agua, e l agua se separa por succión y el 

¡ residuo de f i lt ra c ió n  se re c r is ta liz a  en una mezcla de metanol 

í y dioxano. Se obtienen 27,3 g de N -/3-(l '-m etoxietil-p i- 

} rru lid in ilid en (2' )am ino)-2,4,6-triiodobenzoil/- ^-amino-<X- 

' metil-propionato de mecilo del p . f .  184 -  185BC.
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{ EJEMPLO 6

Se disuelven 106,6 g de olor-uro 3-am ino-2,4,6-tri-

iodobenzoilico en cloroformo, se agregan 44,0 g de caprolac-

tama y 90,0 g de POCl  ̂ y se hierve l a  mezcla neutralizada du- !

rente 15 horas. Después se separa e l crista lizad o  por succión, :

se lava con cloroformo y se seca. El rendimiento asciende a 
! , 
¡ 59,1 g de hidrocloruro del cloruro 3 '-c ic lo -1 ' -azaheptiliden- !
I ' !

(2 *)-am ino-2,4,6-triiodohenzoílico, p . f .  a p a r t ir  de 20030 

- bajo descomposición.

; Se suspenden 21,98 g del hidro cloruro del cloruro

de ácido en cloroformo, se disuelve mediante adición de t r i -  ;

' etilam ina, se mezcla con 14,3 g  de N -a li l-^  -aminopropionato 

: de metilo y se hierve durante 30 minutos. A continuación se 

! lava con agua y ácido acético diluido, se seca sobre NagSO  ̂

j y se evapora. El resto de evaporación se disuelve en metanol i 

e hirviendo con NaOH 4-a en exceso se saponifica. Después de . 

i separar e l disolvente por destilación  se disuelve e l residuo ¡

: en agua, se f i l t r a  hasta e star claro y se precip ita  e l ácido j 

i lib re  con ácido acético . Se separa por succión, se lava con j 

' agua y se seca en vacío. El rendimiento en ácido c ic lo -  ¡

' 1 -aza-heptiliden(2' )amino)-2 ,4 ,6-trliodoben zoil/-N -alil-/3-  !

: aminopropiónico asciende a 15,4 g, p . f .  132 -  145SC. i

3JBHPL0 7

Se disuelven 58,5 g de /3-(3-3mino-2,4,6-triiodofenil!)
' -  -e til-p ro  piona to de metilo en cloroformo, se mezcla con 20,C¡

!
; g de N-metilpirrolidona(2) y 30,6 g de P0C1, y se hierve du- ]

i rante 8 horas. Después se v ierte  la  solución sobre h ielo , se !

lava con NaOH diluido fr ío  y agua, se seca sobre NagSO  ̂ y se ¡ 

evapora. El resto de evaporación, 71,5 g de aceite  oscuro, se j 

' digiere en agua, se decanta después e l agua y e l á s te r  o leg i-
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noso se saponifica. Para e llo  se disuelve en metanol, se més­

e la  con 84 ce dé u¿a NaOH metanólica 2,4-n y se Merve durante

2 lloras. Despuéá de separar e l  disolvente por destilación  se 

disuelve e l  residuo en agua y con H01 diluido se a ju sta  a un 

pH de 5. El precipitado se separa por succión, se lava con agua

y se seca en v a c io ..E l rendimiento asciende a 57,6 g de ácido 

¡' -Z3-( 1' -^netil-pirrolidin iliden(2 ') amino)-2 ,4 ,6-triiodo fen il/L

; o^-etilpropiónico del p . f .  95 *  115-C.

¡ Mediante tratamiento del ácidd con ácido clorhídrico

i j-n  callente se precip ita  e l cloro hidrato del compuesto en fo r— 

! má c r is ta lin a . Funde a p a r t ir  de 200SC bajo descomposición.
t
¡
i

i
)

i

)

i

t
¡
i!

i

EJEMPLO 8

Se suspenden 6,5 g  de hidrocloruro de cloruro 3-(1 

me t i l - p i  r ro li  d in ili  den(2 ') amino)- 2 ,4 ,6 -tr iio  do benzoílico en 

50 cc de CHCl ,̂ se agregan 4,0 g  de ^3-amíno- ¿¿-metilpropiona- 

to de metilo y se calien ta durante 30 minutos bajo re flu jo . 

Después de en friar e l  producto de reacción se lava la  solución 

clorofórmica con agua y NaOH diluido, se seca sobre NagSO  ̂ y 

se evapora. El resto de evaporación se puede hacer c r is ta l iz a r  

enmetanol. Rendimiento: 3,3 g de N -/3-(l '-m etil-p irro lid in i-  - 

lid en (2 ' )am ino)-2,4,6-triio  do benzoil/-/^-amino - -míe tilp ro  -  ¡

pionato de m etilo, p . f .  111 -  119^0. ¡

En forma análoga se obtienen lo s  compuestos sigu í en-¡
t

te s : i

Acido N-/3- ( l  '-m etil-p irro lid in ilid en (2 ' )-amino)-2,4 ,6 - tr i-  i 

iodobenzoil/^H-alil-amiiiopropiónico, p . f .  112-115SC; ;

Acido N -/3 -(l' -m etil-p irro lid in iliden (2 ' )am ino)-2,4,6-tiiiodo- - 

benzoil7-/3-amino-c<-metil-propióniC0y p . f .  142 -  145SC; i

Acido N-/3 -(1  '-e tíl-p irro lid in ilid en (2 ')am in o )-2 ,4 ,6 -tr iio d o - . 

benzoil/-/^ -amino-o^-rme til-p ro  piónico, p . f .  126 -  137^0;30.



Acido N -¿3-(1 ' -/3 '- h id r o x ie t i l - p ir r o l i  d in ilid e n ( 2 ')  amino) -

2 .4 .6- triiodobenzoil/-N-isopropil-/3-amino-propiónico, p . f .

10 -  133BC; '

Acido N-/¡3-(1 '-y3'-bidroxietil-pirrolidiniliden(2')amino)-.
2 .4 .6- triiodobenzoil/-N-alil-/3-am ino-propidnico, p . f .  95-11030;

Hidrocloru.ro de ácido N-¿/3-(l '- / 3 ' -me to x ie t il-p ir ro li  d in il i  den- 

(2 ') amino)-2 ,4 ,6-triiodobenzoil/-aminoacé t ic o , p . f .  178 -  193BC}; 

Acido N-¿^3-(1'-^ ' -metoxi e t il-p irro lid in ilid e n (2 ')amino)-2.,4,6- 

triiodobenzoiiy^-N-metil-^-amino-propidnico, p . f .  86 -  108sC; 

Acido H -/3-(l'-^3 '-m etoxietil-p irro lid in iliden (2 ')am ino)- ¡

2 .4 .6 - tr iiod oben zo il/'-N -etll-/3 -am in o-p rop id n ico , p . f .  90-1002C;

N -/3- (1 ' -^3'-me to x i e t i l  -p i r r o l i  d in i l i  den ( 2 ')  amino) - 2 ,4 ,6 - t r i  -  

io d o b en zo il/-N -a lil-^ -am ln o -p ro p ió n lco , p . f .  78 -  90SC; '

Acido N -/3-(1 '- /3  '-m e to x ie t i l-p ir 'ro l id i í i i l id e n fS ' )am ino)-2 ,4 ,6-! 

t r i i  o do b e n z o il/-  ̂ 3 -amino -  o(-e t i l  -pro p i dni co, p . f .  94 -  10020; j 

Acido N -^/3-(l' '-m e to x ip ro p il-p ir ro lid iiii l id e n (2 ' )am ino)- ,

2.4.6- triiodobenzoil/-/3-amino-propidnico, p.f. 85 - 1002C; {
Acido N-/3-(l-metoxipropil-pirrolidiniliden(2')-amino)-
2.4.6- tiiiodobenzoil7-N-alil-̂ 3-aminopropidnico, p.f. 70 - 8020 
Acido N-¿3-(l'-ŷ '-metoxipropil-pirroli dinili den( 2' )amino)-
2.4.6- triiodobenzoil/-N-3"'*metoxipropil-/3-amino-propidnico, 
p.f. 70 - 8430;

: Acido N-/3-( 1' '-m etoxipropil-pirrolid iniliden(2' )amino) -

' 2,4,6-triiodobenzoil/-/3-am ino-o<-m etil-propidnico, p . f .  90 -  
! 95SC;

! Acido N -/3-(1 '-c ic loh exil-p irro lid in iliden (2 ')am in o)-2 ,4 ,6-

triiodobenzoil7-/3-amino-.^-metil-propiónico, p . f .  136 -  14830;
! ¡
i Acido N -/3-(l'*-fen il-p iiT O lid in iliden (2 ')am in o)-2 ,4 ,6-trliodo-!

, benzoi^7-/3-amino-c/-Bietil-propldnico, p . f .  133 -  14520;

Acido /3 -/3 -(1 '-m etil-p irro lid in ilid en (2 ')am in o)-2 ,4 ,6 -tri-

iodofenil/-propidnico, p . f .  105 -  11030;



Acido ^-^-(i'-^'-Mdroxietil-pirrolidlnilidén(2')amino)-
2.4.6- triiodofenií7-propiónico, P.f. 100 - 125SC;
Acido /% -/3 -( 1 '-/3 ' -̂ ne toxie t i l-p ir ro lid in ilid e n (2 ') amino) -

2 .4 .6 -  trilodofenil7-propiónico, p . f .  70 -  77SC;

Acidó /3-/3-( 1 '- /3 ' -metoxi e t i l-p ir ro lid in ilid e n (2' )amino)-
; f .

2 .4 .6 -  triiod ofen il/-o (-etil-p rop i6n ióo , p . f .  65 -  90SC; y

I Acido '-^ '-h id ro x ie til-p ifro lid in ilid en (2 ')am in o )-

j 2 ,4 ,6-triiodofen il/-c<-.etil-prop ión ico , p . f .  102 -  115 ^0. 

i Se pueden transformar loe ácidos mediante tra ta -

! miento con soluciones acuosas de hidróxido alcalino o so lu c io - .

' nes de aminas orgánicas en la s  sa le s  correspondientes que d e s - ;

! pués de evaporar se obtienen como masa amorfa o se pueden
! * i c r is t a l iz a r  de disolventes adecuados, ta le s  como.agua o a l -

¡ oohol.
i
j Por ejemplo, de etanol absoluto se puede obtener la  .

j sa l  de Na c r ista liz ad a  del ácido N -/3-(1 '- fe n il-p ir ro lid in il i-  

i den(2 ')am ino)-2 ,4 ,6-triiodobenzoil/--am ino- ^-m etilpropióni-

! co con un punto de fusión de 200-215SC.
!
! La s a l  sódica del ácido N-/3-(.1' - e t i l-p ir ro lid in i-

¡ l i  den ( 2 ')  amino) - 2 ,4 ,6-triiodo benzoil/-VS -amino -  o¿-me t i lp  ro -  '

¡ piónico c r is ta l iz a  en agua y tiene e l  p . f .  190 -  200SC. ;

; N O T A  * i
; = = = = =  j: '
' D escrita suficientemente l a  naturaleza del invento, ^

} a s i  como la  manera de realizarse  en la  práctica, debe hacerse } 

¡ constar que la s  disposiciones anteriormente indicadas son s u s - ! 

I ceptib les de modificaciones de detalle  en cuanto no alteren !
i !su principio fundamental. También se hace constar que e l in - 

¡ vento corresponde a una so lic itu d  de patente presentada en '

.. Alemania con e l ns P 22 35 915.5 de 21 de ju lio  de 1.972, acó-' 

giéndose por lo  tanto a lo s  beneficios que conceden lo s Conve-
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Dios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye l a  

esencia del referido Invento por lo  que se so l ic i ta  Patente 

de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA 

LA OBTENCION DE AMIDINAS CICLICAS; caracterizándose por lo  s i ­

guiente:

!

:

1 .-  Procedimiento para la  obtención de amidinas c í­

c lic a s , de fórmula general
J

.N -  R ''

en l a  que X s ig n ific a  un enlace carbonó-cárbono sen cillo  o e l 

1
, Y s ig n ifica  un resto alquileno de cadena 

recta o ramificada con un máximo de 4 átomos de carbono, Z 

i s ig n ific a  un enlace sen cillo  o un resto etileno, R y Rj, que 

¡ pueden se r  iguales o diferentes, cada uno s ig n ific a  un átomo 

' de hidrógeno o un resto alquilo o alquenilo con un máximo de 

' 4 átomos de carbono, un resto hidroxialquilo con un máximo de

! 4 átomos de carbono, un resto alcoxialqu ilo  con un máximo de

j 6 átomos de carbono, un resto ciclohexilo , bencilo o fen ilo ,

i a s i  como de sus ásteres de alquilo  in fe r io r  y sa le s  fármaceu-

< ticamente compatibles; caracterizado porque se hacen reaccio- 

! nar compuestos amino de fórmula general

grupo -C0-N. ]i

i
i
it

J

J

A

NHp

ir '
(II)
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en l a  que A s ig n ific a  e l grupo COCI o e l grupo -X-Y-COO alq u i­

lo , donde X e Y tienen l a  definición o oído en la  fórmula I  y 

alquiló  sign ifio a  un resto alquilo in fé r ió r  con lactemas de 

fórmula general

(II I )

en l a  que Z y R tienen la  definición dada en la  fórmula I  y 

como mínimo con 1 mol de oxicloruro de fósforo por mol de 

compuesto de fórmula I I ,  donde lo s  grupos hidroxi existentes 

tanto en R como también en están protegidos, antes de la  

reacción, por grupos fácilmente saponificables, preferentemen­

te resto s ac ilo , a continuación lo s  grupos existentes en el 

núcleo aromático, con e l  significado COCI, se transforman, 

por tratamiento con aminas de fórmula

-  C00 Alquilo

donde alquilo  s ig n ific a  un resto alquilo  in fer io r  y R̂  e Y 

"Cienen l a  definición dada en l a  fórmula I ,  en la s  correspon­

dientes amidas de ácido y a continuación, lo s grupos protecto­

res saponificables ex isten tes, a s í como en caso deseado e l 

grupo áster , se saponifican y lo s  grupos ácidos o básicos 

ex isten tes se transforman en sa le s  o bien de estás sa le s  se 

liberan  lo s  ácidos o bien la s  bases.

2 .-  Procedimiento según la  reivindicación 1, carac­

terizado porque se efectúa la  reacción de lo s compuestos amino 

con l a  lactama y e l oxicloruro de fósforo en un disolvente or-
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gánico, inerte paya e l POCl^, a temperatura más eleváda^ como : 

máximo a la  -temperatura de ebullición del disolvente. !

3 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1, ca- ¡ 

racterizado porque lo s  participantes en l a  reacción de fórmula . 

I I I  existentes en exceso sirven ¿dm¿ disolventes.

4 .  -  Procedimiento según lá  reivindicación 1, ca- ;
j
I iaeterizado porque P001, en exceso sirve como disolvente. !
I . . !
i 5 .-  Procedimiento según, l a s  reivindióaciones 1 a 4,
i
I caracterizado porque la  reacción del compuesto de fórmula I I

! con l a  lactama de fórmula I I I  se efectúa bajo calentamiento, !
! - 
- preferentemente bajo ebullición del disolvente.

6 .-  Procedimiento paya l a  obtención de amidinas c i-

¡ c lic a s , ta l  y como queda sustancialmente descrito en l a  presen' 
i . ¡
! te Memoria. .

Esta Memoria consta de 17 hojas e sc r ita s  a máquina 

por una so la  cara. i
¡

2 ̂ ¿ML 1973
Madrid,

OSTERREICmSCHE STIOKSTOFPWEHKE AETIEMGESEUSCHAFT

!
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