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Esta invencién se refiere a amidinas sus-
tituidas, terapéuticamente activas, valiosas, a composi
ciones que contienen estos compuestos, a procedimientos
para la fabricacién de estos compuestos y composiciones,

5 y a métodos para la utilizacidn de los mismos.
Ias nuevas amidinas de esta invencién es-

tan definidas por la férmuls estructural (I)

10 ‘
I:@—M-—R-Z
X T

15 en la que M representa un grupo amidino que tiene la
estructura
R® R ,
8
R N
=0 | I
—N=0C— 6 —N c—

y las sales de adicién de 4cido farmacéuticamente acep~
tables de las mismas.

25 En la f£érmula enterior, R represents hi-
4m§Pl,
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drégeno, alcohilo inferior, cicloalcohilo inferior, hidro
xilo, alcoxi inferior, cicloalcoxi inferior, femnilo no
sustituido o fenilo sustituldo por nitro, trifluorometli
lo o halébgeno,

72 representa hidrdgeno, alcohilo inferior
o cicloalcohilo inferior, o bien
Rﬂ

cohileno que tiene de 3 a 7 4dtomos de carbono o el radi

Yy R? representan juntos wn radical al-

cal -CH,-CHy-Q-CH,-CHy~, selecclonéndose Q de entre -O0-,
~-8-, >NH y > N-alcohilo inferior;
R osg hidrbgeno o alcohilo inferior,

X representa nitro, trifluorometilo, cloro,

"bromo o yodo,

Y representa hidrdgeno, haldgeno, nitro,
amino, alcohilamino inferior, dialcohilamino inferior,
alcohilo inferior, alcoxi inferior, polifluoro-alcoxi
inferior, polifluoro-alcohilo inferior, polifluoro-alco
niltio inferior, -NR3-C<§5 § -NR°S0R* siendo
2 hidrégeno o alcohilo inferior, siendo B* alcohilo
inferior, aralcohilo o arilo, y siendo R? alcoxi infe-
rior, aralcoxi, ariloxi, alcohilo inferior, aralcohilo
o arilo,

R es un radical divalente derivado de wn
alcano o algueno, cualquiera de los cuales contiene al

menos un 4tomo de carbono secumdario o terciario con la



condicién de que cualquier doble enlace existente en di
cho radical divalente derivado de un alquenoc no esté
conjugado con el doble enlace de la amidina;
7 representa hidrdgeno, hidroxilo, alcoxi
5 inferior, arilalcoxi inferior, alcanoiloxi inferior,
arilalcanoiloxi inferior, carbamoiloxi, tiocarbamoiloxi,
mono- o di-alcohilo inferior-carbemoiloxi, o mono~ o
di-alcohilo inferior-~tiocarbamoiloxi.
Aquellas amidinas de la férmula (I), o
10 més especificamente de la férmula (Ia)
R 4

NS

N

Y N=C-R-~-5% (Ia)
15 X )

en las que uno o ambos de Ry R® representa hidrégeno
pueden estar sometidas a la formacién de un equilibrio

tautémero, estando representada la otra forma tautdmera

20 por la férmula estructural (Ib)
Ilz'l
8 N

|
X ¢ - C - R - % (Ib)
X

25
4“"6-74‘ .
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en la que RS es hidrbégeno y X, ¥, R, R’ ¥ Z son como se
ha definido arriba.

En las amidinas de férmula (Ib) en las que
L YL Ry R1 son como se ha definido arriba y 33 es al-
cohilo inferior, Z representa preferiblemente hidrdgeno,
hidroxilo, alcoxi inferior, arilalcoxi inferior, alcanoi
loxi inferior, arilalcanoiloxi inferior, y di-alcohilo
inferior-carbamoiloxi,

Tal como se utiliza en esta memoria, debe
entenderse que el término "inferior" utilizado para mo-
dificar términos tales como "alcohilo", "cicloalcohilo",

"alcoxi", "cicloalcoxi", "alcamoilo", "alcamoiloxi", in

cluye aquellos radicales que tienen bhasta seis Atomos

de carbono inclusive. En tales casos, se prefiere que
dichos radicales (excepto cicloalcohilo y cicloalcoxi)
contengan menos de cuatro dtomos de carbone. El término
"polifluoro” incluye aquellos grupos en los que al me-
nos dos atomos de hidrégeno hayan sido reemplazados por
flGor, e incluye radicales parcialmente fluorados (p.
eJ., difluorometilo) y perfluorados Cp.ej., trifluorome
tilo).

Debe entenderse que el término "radical
alcohileno que tiene de 3 a 7 Atomos de carbono" inclu-
ye aquellos radicales que tienen las valencias libres

en los Atomos de carbono terminales de la cadena hidro-

-5 -
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cerely
e
A

carburada (p.ej. butileno, pentileno).

El término “"radical divalente derivado de
w alcano o alqueno, cualquiera de los cuales contiene
al menos un Atomo de carbono secundario o terciario',
tal como se emplea para definir R, comprende preferible
mente cualquier grupo de esta clase que tenga hasta
ocho dtomos de carbono inclusive, Aun cuando el sustitu
yente Z puede esbar unido a cualquiera de los &tomos de
carbono del resto R, se prefiere que tal sustituyente 2Z
esté unido al 4tomo de carbono que estd unido directa-
mente al &dtomo de carbono del grupo amidina.

Debe entenderse que el término "fenilo
sustituido por nitro, trifluorometilo o halbgeno" inclu
ve radlcales fenilo mono~ o disustituidos de tal modo
que, en el caso de disustitucibn, los sqgtituyentes no
precisan ser'iguales.

Como ejemplos de las sales des adicién de
dcido farmacdubticamente aceptables de los compuesbtos de
la férmula (I) pueden citarse las formadas con los &ci-
dos maleico, fumdrico, succinico, tartirico, citrico,
mélico, cindmico, sulfénico, clorhfdrico, bromhfdrico,
sulffirico, fosférico y nitrico. Las sales de adicidén de
écido se pueden preparar de la manera convencional, tra
tando una solucidn o suspensidn de la basge libre en wun

disolvente orgénico con el 4cido deseado (un &cido orgd



-

nico o iﬁorgé.nico o wn derivado reactivo del mismo), ¥y
recuperando después la sal que se forma por técnlcas de

ceristalizacidn.

Los nuevos compuestos de esta invencidn

5 ge pueden preparar por métodos cldsicos tales como los
que se describen a continuacibn:

A) Tos compuestos de la férmula (I) se pueden preparar

por condensacidn de un compuesto de tipo imido adecua-

damente sustituido con una amina,
10 Este procedimiento puede ilustrarse por

el esquems de reaccién sigulente A:

— r® ot ] 21
P 3 \
T N=—C—R—32 | A~ + /mx—>
1
5 . + R2
II III
20
Y M—R—12
X
25 I
4674,
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En las férmulas anberiores, 11 representa

un grupo amidino que tiene la estructura

2 1 1

R R R

Ny 8 |

| ¥
—NaC— 6§ —N-— C—

R representa hidrégeno, alcohilo infe-
rior, cicloalcohilo inferior, hidroxilo, alcoxi infe-
rior, cicloalcoxi inferior, fenilo no sustituido o feni
lo sustituido por nitro, trifluorometilo o haldgeno,

R2

representa hidrbégeno, alcohilo infe-
rior o cilcloalcohilo inferior, o bien

]Et'I ¥y R2 forman, Jjuntos, un radical alcohi
leno que tiene de 3 a 7 atomos de carbono o el radical
~CH,~CH5~Q~CH,~CH,- selecciondndose Q de entre -0;-,
~8-, >NH y >N-alcohilo inferior;

B es hidrégeno o alcohilo inferior,

X representa nitro, trifluorometilo, c¢lo-
ro, bromo o yodo,

Y representa hidrégeno, haldgeno, nitro,
amino, alcohilamino inferior, dialcohilamino inferior,
alcohilo inferior, alcoxi inferior, polifluoro-alcoxi
inferior, polifluoro-alcohilo inferior, polifluoro-alco
hiltio inferior, -NRO-C /<;5 § NR780.K" siendo B?

-8 -
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hidrégeno o alcohilo inferior, siendo Rq' alcohilo infe-
rior, aralcohilo o arilo y siendo R’ alcoxi inferior,
aralcoxi, ariloxi, alcohilo inferior, aralecohilo o ari-
lo,

R es un radical divalente derivado de un
alcano o alqueno, cualgquiera de los cuales contiene al
menos un dtomo de carbono secundario o terciario, con
la condicién de que cualquier doble enlace existente en
dicho radical divalente derivado de un alqueno no esté
conjugado con el doble enlace del grupo amidinaj

Z representa hidrégeno, alcoxi inferior,
aril-alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior, aril-alca-

noiloxi inferior, carbamoiloxi, tiocarbamoiloxi, mono-~

0 di-alcohilo inferior-carbamoiloxi o mono-~ o di-alcohi

lo inferior-tiocarbamolloxi;

A” representa un anidén, preferiblemente
un enién inorgénico tal como, por ejemplo, BF4", c1L,
Br™, SbF; ;

Q4 es halbgeno, preferiblemente cloro o
bromo, o el grupo 0G., G representa un resto orgénico
tal como wn radical alcohilo o arilalcohilo, con inclu-
sién de metilo, etilo o bencilo.

Con tal que R8 sea hidrégeno, el compues-—
to de la férmula (II) se puede utilizar en su forma 1li-

bre.
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Més especificamente, este procedimiento

se puede ilustrar por los esquemas de reaccién siguien~-
teg:

Egquema de reaccidn Al:

Q* 2!
| N
Y N=C-R-2 + NH ——>
X 2
Ila IIT
2 1
R R
\T/
b4 /' N=C-R-25%
I —

En éste, X, R, R N R® son como se ha definido arriba,
QLF es haldgeno, preferiblemente cloro o bromo, Y repre-
gsenta hidrdgeno, halégeno, nitro, alcohilo inferior, al
coxli inferior, polifluoro-alcoxi inferior, polifluoro-
-alcohilo inferior, polifluoro-~alcohiltio inferior,
-I\TR3-C<R5 ) -NR3802R4, siendo R’ hidrbgeno o alco-

- 10 -
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hilo inferior, siendo R alecohilo inferior, aralcohilo

o arilo, y siendo R5 alcoxi inferior, aralcoxi, ariloxi,
alcohilo inferior, aralcohllo y arilo,

Z es alcoxl inferior, arilalecoxi infe-
rior, o aciloxi, con inclusién de alcanolloxi inferior,
arilalcanoiloxi inferior y di-alcohilo inferior-carba-
moiloxi. Ia condensacién se efectla mezclando las sus-
tancias reaccionsntes en un disolvente orgdnico inerte
con o 8in un aceptor de dcido. Los disolventes adecua-
dos incluyen éteres, alcoholes, benceno, y trietilami-
na. la reaccién se pusde efectuar & la temperatura am-

biente, aun cuando pueden emplearse también temperatu-

ras elevadas que pueden llegar hasta la temperatura de

reflujo de la mezcla de reaccidn. Ia condensacién trang
curre con rapidez y, a la terminacién de la misma, la
mezcla se lava, se alcaliniza si es preciso, se seca y,
después de ello, el producto deseado se aisla preferi-
blemente por precipitacién como wna sal de adicién de
dcido y filtracién de la misma. El producto se puede
purificar adicionalmente por técnicas usuales, tales
como, por ejemplo, recristalizacién.

Ias materias de partide de cloro-~ & bro-
mo-imidato (IIa) se pueden obtener facilmente haciendo
reaceclionar las anilidas sustituidas correspondientes
(IIb) con cantidades equivalentes de agentes de haloge-

-] -
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" nacidn con inclusidn de PClE, PBrs, POGl5, POBr3, COCL,4

S0Cl,. Esta reaccién tiene lugar en un disolvente no
reactivo tal como tolueno, benceno y sndlogos, tomando
precauciones a fin de que la reaccidén se verifique en
condiciones anhidras con objeto de impedir la hidrdli-
sis del halo-imidato. Ia reaccibn que antecede se puede
representar esquemiticamente como sigue:

Esquema._de Reaccién AS

C1(Br)

0
! I
T NHE~-C~R~-12 Y N=C-R-Z
—_

I IIc

donde X, ¥, Ry 2 son como se ha definido anteriormen-
te,

Ias anilidas sustituidas (IIb) se pueden
preparar por la condensacién de una anilina apropiada
sustituida en X e T con un haluro de acilo, efectuindo~
se la condensacién por calentamiento de una mezcla de
al menos cantidades equimolares de las sustancias reac-
cionantes en presencia de wm aceptor de dcido. Preferi-

blemente, el calentamiento de las sustancias reaccilonan

-2 -
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tes tiene lugar en un disolvente a temperaturas eleva-
das haste la temperatura de reflujo de la mezcla de reac

cidn.

Esquema_de reaccidn A2:

R® R
0G Ny
| |
. N-C—R-—i Y.../,Nzc-R-Z
% R'fvE, x|
TId 1a

“Donde X, ¥, R, R|, R?, Z y G son como se ha definido

arriba.
Los compuestos (IId) pueden utilizarse

también en forma de sales. Aniones tipicos de las sales
son BF,”, C17, Br~, SbF, .

Las materias de partida (IId) se pueden
obtener haclendo reaccionar un compuesto de, p.ej., la
férmula (IIc), (IIa) 6 (II) con GOH o wma sal del mis-

mo, siendo G como se ha definido anteriormente.

- 13 -
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Esquema de reaccién A3:

— —
i
Y N=—C—R —23 .A.‘+R"NH2——->
+
X
1T TITa
2!
|
i
Y-——-—/\I N - C - R - 3
g
o

En este esquema, Y, R, R", Zy A" son como se ha defini
do arriba, Qq' es un halégeno, preferiblemente cloro o
‘bromo, R8 es alcohilo inferior y X representa trifluorg
metilo, cloro, bromo o yodo. Las condiciones de reaccién
aplicadas son sustancialmente las que se han descrito

arriba,

-4 -



Esquema de reaccién A4:

B oe
> | | - 1
Y~ N = C - R—2% | A" + RNH,—>
X \l
| -
IIe IIla
10 Rq
° ¥
T__ AN nlr - y: - R - 2
X-——J

15 o
Fn lugar de utilizar el halo-imidato del esguema de la
reaccidn A3, puede utilizarse un imidato (IIe) en la
reaccién del esquema A3. Los sustlbuyentes son como se
ha definido arriba.

20 B) Otro método conveniente pars la preparacién de las
amidinas de la férmula (I) es la condensacién de wna
anilina sustituida en X e ¥ o un derivado reactivo de
la misma con un imidato adecuadamente sustituido, o
una sal del mismo,

25 Este procedimiento puede ilustrarse pop

4-6=74,

- 15 -
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el esquema de reaccilén B siguiente:

en el que X, Y, Rq, R2, RB, %2 y M son como se ha defini

do anteriormente en el procedimiento A,

Q2 representa un grupo capaz de ser elimi
nado en las condiciones de reaccién eplicadas, y A~ re-
presentsa un anidn.

Mis especificamente, este procedimiento
se puede ilustrar por los esquemas de reaccidn siguien-
tes:

Esquemss de reaccidn B1 6 B2:

1 E R
X \
l N

' v
N |
| + Q°-C-R-I—> ]

On

- 16 -



10

15

20

25
4-6-74,

g2 N\ S
NP N
2 A NeG-R-2
Y 2_¢Zr-7 1, ¢ =C-R-
: NE, |Q RZ.;AO;

donde los sustituyentes son como se ha definido arribe.,
Preferiblemente, 2 representa hidrdgeno, alcoxi infe-
rlor, arilalcoxi inferior o aciloxi, con inclusién de
alcanoiloxi inferior, di-alcohilo inferior-carbamoiloxi,

o arilalcanoiloxi. Q2 puede representar cualquier grupo

- eliminable enérgico tal como halégeno, alcoxi y tioalco

xi. A" puede representar cualquier anién, con inclusidén
de BF,”, C17, Br , SbFs'. Ia reaccidén se lleva a cabo

en un disolvente orgédunico inerte con inclusién de éteres,
alcoholes y benceno. La temperatura no es critica, y la
reacclon se efectfia convenientemente a la temperatura
ambiente con o sin la adicidn de un aceptor de &cido.
TUna vez que se ha completado la condensacién, la mezcla
se lava, se alcaliniza, si es preciso, se seca, ¥y el
producto deseado se alsla preferiblemente por precipita
¢ién en forma de una sal de adicién de &cido y filtra-

c¢idén de la misma,
Ia materia de partida (V, Va) se puede

-17 -
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preparar por tratamiento de una amids correspondiente
con un compuesto capaz de introducir el resto Qa, tales
como sgentes de halogenacidén que incluyen 9015, Pocla,
00012, 50012, PBrs, v agentes de alcohilacién que inclu
yen (alcohil)BOJ’BFZ_. Ia reaccién se lleva a cabo en un
disolvente orgénico inerte tal como cloruro de metileno
o tolueno, y preferiblemente a una temperatura inferior

a la temperatura amblente o a la btemperatura smbiente.

Esquema de reaccién B3:

.
1 |
¥l ik
Y N-H , ‘ﬂ Y_F | N-C-R-Z~
b +Q"=C=R=Z—> X S

IVb Va Id: 7
En éste, los sustituyentes son como se ha definido arri
ba, ¥ R’ es alcohilo inferior, E1 compuesto de la férmu
la (Va) se puede utilizar también en la forma de su sal
(T0)

-18 -



Puede emplearse cualquier btemperatura hasta la tempera-
tura de reflujo de la mezcla de reacciém, y la reaccidn
ge lleva a cabo convenientemenbte a la temperatura am-
biente, con o sin la adicién de un aceptor de &cido, ILa
5 reasccién puede verificarse como se ha descrito para los
esquenas de reaccién B1 y B2, Las materias de partida
de imidato se pueden preparar como se ha descrito arri-
ba.
Por ejemplo, se prepara la Nq-metiléNq—
10 -(4~nitro-5-trifluorometilfenil)éNe-metil—isobutirami-
dina de acuerdo con la reaccidn arriba descrita de la
manera siguiente: A N-mebtilisobutliramida en un disol-
_vente tal como tolueno, se afiade pentacloruro de fésfo~
ro a la temperatura ambiente. Una vez que se ha comple-~
15 tado la reaccidn, se calienta a reflujo la mezcla resul
tante durante 24 horas. Se expulsan el disolvente y el
oxicloruro de fésforo, y el cloruro de N-metil-isobuti-
rimidilo as{ obtenido junto con N-metil-4-nitro~3-tri-
fluorometilanilina se mezcla con un disolvente inerte
20 tal como etanol y la mezcla se agita durante varios dfas.
Se alcaliniza la mezcla de reaccidén, se elimina el di-
solvente, se redisuelve el residuo en un disolvente ade
cuado tal como éter y se lava y seca después, precipi-
tando el producto deseado como su sal de adicidn de dci

25 do. Ia amidina puede purificarse por métodos de recris-

4"6"‘74‘.
-19 -
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talizacidn conocidos en la técnica.

C) Ias anidinas de la férmula (I) arriba descritas, se
pueden preparar también por condensacién de una amida o
tioamida con una amina o derivado reactivo de la misma.
Ia amida o tioamida contiene los grupos Ry Z y o bien
los grupos R ¥y R? b el resto fenilo sustituido con X e
Y de la amida deseada de la f6érmula general (I) y la
amina 0 el derivado reactivo de la misma contiene aque-
1llos elementos estructurales de la amidina de la f£érmu-
la (I) que faltan en la amida o tioamida. En los compues
tos descritos, Z es como se ha definido en el procedi-
miento A y, cuando RS es alcohilo inferior, R es hidrd
geno, siendo los restantes sustituyentes como se ha de-
finido anteriormente. Este procedimiento puede ilustrar

se por el esquema de reaccidén siguiente, C:

Esquema de reaccidn C:

I L
A4
S 4
YON + (8)0=C-R-2—> 2@-1«1—3—2
AN
X , X
VI VII I
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22 o(s)

ol
- | N -C-RZ + RIRNE—> YM.R..Z
X X

VIII X

En las férmulas anteriores, X, Y, R, B, R°, R, 3 y M
gon como se ha definido anteriormente con la condicién
de que, cuando Rg es alcohilo inferior, R2 es hidrbge-
no. Pueden utilizarse también derivados reactivos del

compuesto de la férmula (VI) tales como sales, el iso-

cianato correspondiente o el haluro del a&cido carbami-

.co, Asimismo se pueden utilizar derivados reactivos de

la amina de férmula (IX).

MAs especificamente, puede ilustrarse el

procedimiento por los esquemas de reaccidn siguientes:

Esquema de reaccibén C1:

72 i g2 g
N N
; 11
- D+ (8)0= C -R~% —> ¥ — N = C-R-Z
% X
VIa VII Ia

-21 =
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‘isocianato que contisene R

Esquema de reacclén C2:

L
\._/
0(s) 1
Y ~C-R-%+RENE—> T N = C-R-z
iR x

VIIlIa X Ia

En los esquemas de reaccién C1 y C2, X, Y, Z, R, R y
R2 son como se ha definido previamente (procedimiento
4), ¥ D representa -NH,, -N=C=0 § -NH-CO-haldgeno. Am-
bas reacciones (C1) y (C2) se efectfian en presencia de
un agente de condensacidn que incluye PCls, POCla, P013,
80Cl, y COCl,. En la reacciém (C2), la amina que con-
tiene R'l ¥ R2 puede reemplazarse por el correspondiente
14 por el correspondiente ha-
luro del Acido carbdmico que contiene R (Rq-N=c=0,
R1-NE-C(O)hal).

Ia reaccién (C2) se puede efectuar también
en presencia de agentes de condensacidn tales como dci-
do p-toluensulfénico o tetracloruro de titanio. En aque
llos casos en que R Yy R? representan alcohilo inferior,
la amina que contiene R? ¥y i que se utiliza en la reag
cibn (C2) puede reemplazarse con un compuesto de tetra-

quis(di-alcohilamino inferior)titanio de acuerdo con la

-22 -
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representacibén esquemdtica siguiente:

Esquema de reaccibn C3:

0
I
- NHE-C-R-Z + TL(NR'B®), —> T N=C-R-Z
x x

Xb
VIIIb 1a

donde X, Y y R son como se ha definido previamenbe, Z

.representa hidrdégeno, alcoxi inferior o arilalcoxi in-

ferior, y tanto R'1 como R2 son alcohilo inferior. En el
caso de que se utilice un compuesto de tetraquis(di-al-
cohilamine inferior)titenio, no es preciso que esté pre
sente un agente de condensacidn, y las sustancias reac-
cionantes pueden mezclarse en un disolvente no reactivo
tal como éter, benceno o tetrahidrofurano con objeto de
obtener la amidina deseada. Puede utilizarse también el
cor‘respondiente tiocompuesto de (VIIID).

- 23 -
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Esquema de reacclén C4:

1
R
rAY
. N-H F il
X +(8)0=C-R-3 —3 ¥ N-C-R-Z
X
VIIb
VIb 13
Esquema_de reaccién C5:
i
Y N-C-R-Z + EWH, — ——3 Id
-

e
VIIIc

En las férmulas de los esquemas de reaccién C4 y C5,
£, Y, 2, Ry R'i son como se ha definido arriba, y R7
es alcohilo inferior.

Ias condiciones de reaccidn aplicadas
son las que se han descrito para los esquemas de reac—
cidn C1, G2 y C3.

D) TUn método para la obtencidén de compuestos de la

£érmula (Ia)

- 24 -



10

15

20

25
b7l

Y /' NeC~R~-2 Ia
-
comprende someter un compuesto de la férmula general

(x)

en la que X, ¥, 2 y R son como se ha definido arriba, T
es un resto orgénico tal como un radical acilo que in-
cluye —SOa—alcohilo, ~80,-arilo ¥ -SOa-arilalcohilo, a
condiciones que hacen posible tenga lugar una transposi
cidn de Beckmann en presencisa de una amina RﬂR%NH, en
la que Rﬂ v R? son como Se ha definido previamente, las
condiciones de reaccién son las conocidas en la técnica
para esta clase de reaccién. Por ejemplo, la reaccidn
se puede llevar a cabo en presencia de 4cidos, Pcl5 é
AlCla.

E) Un método conveniente adicional para la preparacidn

de amidinas de la férmula (I) conslste en hacer reaccig
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nar tma anilina de férmula (VI) o una sal de la misma con
u nitrilo de la férmula (XI) y, siempre que los sustitu
yentes deseados R4 ¥y 122 sean distintos de hidrdgeno, en
presencia de un compuesto capaz de introducir el o los
grupos deseados. Este procedimiento puede ilustrarse

por el siguiente gsquema de reaccién E:

RB

/
p'e NH +N=—CR—Z — Y M—R—Z
X X

Vi XI I

En las sustancias reaccionantes enteriores, X, ¥, R,

R2

. R8, Z y M son como se ha definido arriba (p.ej., en
el procedimiento A) ¥ R/I representa hidrbgeno, alcohilo
inferior, cicloalcohilo inferior, femilo no sustituido
o fenilo sustituido por nitro, trifluorometilo o halé-
geno, o bien 31 y R2 representan Juntos un radical al-
cohileno que tiene de 3 a 7 4tomos de carbono o el radi
cal ~CH,~CH,~Q-CH,-CH,-, seleccionéndose Q de entre -0-,
~S-, >NH y DN-alcohilo inferior. Ia reaccién puede

efectuarse en presencia de un catalizador tal como AlCla

o NaH y en un disolvente orgdnico inerte. Para la prepa

- 26 -



10

15

20

25
4-6-74,

racidn dé compuestos en los que R'l ¥ R? son alecohilo,
la reaccldn se efectla en la presencia de un compuesto
capaz de introducir el grupo deseado tal como wn agente
de alcohilacidn enérgico que incluye (alcohil)50+BF T
F) Otro método para la preparacidn de amidinas de la
férmula (I) es la introduceidn del sustituyente X en
una molécula de amidina que posee todos los resbtantes
sustituyentes deseados. Le reaccidn se efectla conforme
a las reacciones de sustitucidén de aromdticos conccidas
en la técnica.

Por ejemplo, el grupo nitro se introduce
sometiendo el material de partida a una mezcla que con-

tiene dcido nitrico y dcido sulffrico. Ia reaccién pue-

de describirse por la representacidén esquemidtica siguien

te:

Esquema de reaccién F:

Y. M-R-Z  HNO, Yn -R-2
—
Hy80," O

XII Ie

en el que R y M son como se ha definido arriba (p.eJ.,

en el procedimiento A),

-27 -



Z representa hidroxilo, hidrdgeno, alcoxi
inferior, arilalcoxi inferior, alcanoiloxi inferior,
arilalcanoliloxi inferior, carbamoiloxi, tiocarbamoiloxi,
mono- o di-alcohilo inferior-carbamoiloxi o mono- o

5 di-alcohilo inferior-tiocarbsmoiloxi; e

Y representa hidrdgeno, haldgeno, nitro,
alcohilo inferior, alcoxi inferior, polifluoro-alcoxi
inferior, polifluoro-alcohilo inferior, polifluoro-alco
hiltio inferior, -NR°-C #°

10 ~~ g’
R? hidrégeno o alcohilo inferior, siendo R4 alcohile

& -NRP-S0,E*, siendo

inferior, aralecohilo o arilo y siendo R? alcoxi infe-
rior, aralcoxi, ariloxi, alcohilo inferior, aralcohilo
¥y arilo.

15 El material de partida (XII) se puede pre
parar de acuerdo con el siguiente esguema de reaccibn
M

4-6—740
- 28 -
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T NH2+Cl-C-R-Z Y
—
agente de alcohi-
lacién enérgico,
peeds, et115o*BF;
I 7
o~ alcohil
XII ’ -
RqRa.N'H Y e NH=C=R~Z A
e ®
L.

en el que Y, R, R'], R2, %Z y A” son como se ha definido
arriba. Ie formacién de la amida por reaccidén de la ani
lina con el cloruro de Acido, preparacibém de la sal de
imidato y reaccidén de la misma con la amina que contie-
ne R ¥ R® se efectian en las condiciones que se han

descrito arriba pasra reacciones semejJontes.

En aquellos casos en que las sustancias
reacclonantes requeridas de X,Y-anilina no son conoci-
das per se, entonces tales sustencias reaccionantes pue

den prepararse de acuerdo con experiencias bien conoci-
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das en la téenica. Por ejemplo, en aguellos casos en
que el sustituyente Y es un radical polifluoro-alcohilo
inferior (distinto de un radical perfluorado) tal como
un difluorometilo o «,x~difluoroetilo, el compuesto que
lleva tal sustituyente se puede preparar por calenta-
miento de m-nitrobenzaldehido 6 m-nitroacetofenona con
tetrafluoruro de azufre & presién para formar el corres
pondiente compuesto difluorado. Ie hidrogenacidn del
grupo nitro proporciona la anilina sustituida en posi-
cién m, la cual puede acilarse como se ha descrito arri
ba.

La halogenacidn del compuesto (XII), asf
como la introduccién del grupo trifluorometilo se puede
llevar a cabo también de acuerdo con métodos conocidos.
G) Un método adecuado para la preparacién de aquellos
compuestos de férmula (I), en los que X es cloro, bro-
mo o yodo, comprende reemplazar el grupo NH2 de la posi
cién 4' de la amidina de la férmula general (XITI)

Y M~R~-2
HN

XIII

en la que M, Ry Z son como se ha definido arriba e Y
es hidrdgeno, halbgeno, nitro, alcohilo inferior, alco
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xi inferior, polifluoro-alcoxi inferior, polifluoro-al
cohilo inferior, polifluoro-alcohiltio inferiow,
w802 :5 & -NE?S0,R*, siendo B’ hidrégeno o aleohilo
inferior, siendo R4 alcohilo inferior, aralcohilo o ari
lo y siendo R5 alcoxi inferior, aralcoxi, ariloxi, al~-
cohilo inferior, aralcohilo o arilo, por cloro, bromo

o yodo, sometiendo el compuesto (XIII) a diazotacidn ¥y
8 subsiguiente reaccién de desplazamiento de tipo de
Sandmeyer.

H) Otro método para la preparacidn de amidinas de la
férmula general (I) comprende eliminar un grupo capaz

de ser eliminado en condiciones que no den lugar a cam-

.bios estructurales de la formacién de amidina a partir

de un compuesto de la férmula general:

p4 —— M~R~2

LIV

en la que X, ¥, 2, My R son como se ha definido arri-
ba y I representa un grupo capaz de ser eliminado en
las condiciones de reaccitn aplicadas.

El sustituyente L puede representar el
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grupo -NH,, el cual se elimina por diazotacién (cuando

Y no es un resto amino) y reduccidén en condiciones clé-~
sicas. Ia reduccién puede llevarse a cabo con um alecohol,
&cido hipofosforoso o formaldehido,

El sustlituyente L puede representar tam-
bién cloro, bromo o yodo si X e Y no represenban nitro
o halégeno. Ia eliminacidén de los mismos se puede efec-
tuar por hidrogenaciodn.

I) Otro método para la preparacién de los compuestos
de férmula (I), en la que Z representa hidrdgeno y R
representa un resto hidrocarburado saturado comprende

reducir un compuesto de la férmula general:

Y M-Q° -H
X

v

en la que X, Y y M son como se ha definido arriba y Q,5
representa un radical dlvalente derivado de un alqueno
que tiene al menos un Atomo de carbono secundario o ter
clario con lo cual el doble enlace de dlcho radical di-
valente derivado de un alqueno se conjuga con el doble
enlace de la amidina. Un ejemplo tipico del grupo -Qs-H

es isopropenilo., Ia reduccidn se puede llevar a cabo con
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hidrbgeno en presencia de un catalizador adecuado tal
como, por ejemplo, Pt 6 Pd.

J) TUn procedimiento para preparar compuestos de la for
mula general (I), en la que Z es hidroxilo libre, com-

prende someter wna amidina de la férmula general (XIX)

T ——— M =~ R ~ Ode XX
X

en la que X, Y, My R son como se ha definido arriba y
Ac es un radical acilo, a hidrblisis. Iae reaccidén se

-puede llevar a cabo en un medio dcido o bAsico. El ra-

dical acilo puede derivarse de cualquier Acido orgini-
co @ incluye radicales alcanoilo inferior y arilalca-
noilo inferior. El material de partida de tipo éster
puede obtenerse, por ejemplo, por cualquiera de las
reacciones apropiadas descritas en esta memoria, y pre-
feriblemente por la reaccidn que se ha ilustrado por
los esquemas de reaccién B1 a B4,

81 se desea, un compuesto obtenido por
cualquier procedimiento apropiado de entre los procedi-
mientos (A) a (J) puede someterse a al menos uno de los
post-tratamlientos siguientes:

i) Alcohilar una amidina de la férmula

- 33 -
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(I) en la que M es

"
(I’Hz -¥ - Tﬂa
CH, CH,

-N = C -

con objeto de reemplazar el dtomo de hidrbgeno wunido
al nitrégeno con wn grupo alcohilo imferior,

ii) Alcohilar una amidina de la férmula
general (I), en la que R! es hidrdgeno o hidroxilo,
y/o R es hidrbgeno, por medio de un agente de alcohi-
lacidn con el fin de obtener los compuestos de férmula
(I), en la que R representa alcohilo inferior, cicloal
cohilo inferior, alcoxi inferior, o cicloalcoxi infe-
rior, y/o R2 representa alcohilo inferior o cicloalcohi
1o inferior. Ta alcohilacién se efectfia sometiendo el
compuesto de amidina a reaccibén con un compuesto R9 - Q5
(XX), en el que 39 representa alcohilo inferior o ci-
cloalcohilo inferior y Q3 68 un grupo capaz de ser eli-
minado en las condiciones de reaccidén aplicadas (p.eJ.
halégeno, arilsulfoniloxi, alcohilsulfoniloxi).

i1ii) Reemplazar el sustituyente Y de wna
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amidina de la férmula (I) que es wn grupo amino por un
grupo amino alcohilado, un grupo amine acilado o un gru
po haldgeno de acuerdo con métodos conocidos en la téc-
pnica. Esto incluye alcohilacién por la via de la base
de Schiff, y someter el compuesto a diazotacién y sub~
siguiente reaccién de desplazamiento de tipo de Sandme
yer.

iv) Hidrolizar selectivamente una amidina
de la férmula (I) en la que Y es un grupo amino acilado
para obtener el grupo amino libre.

v) Reducir una amidina de la férmula (I),

en la que Y es nitro, para obtener una amidina en la

que Y es amino.

vi) Someter une amidina de la férmula (I),
en la que Z representa alcoxi inferior, arilalcoxi infe
rior, alcanoiloxi inferior, arilalcanoiloxi inferior o
di~alcohilo inferior-carbamoiloxi a escisién o hidréli-
sig del grupo éter, con objeto de obtener una amidina
en la que Z es hidroxilo libre.

vii) Someter una amidina de la férmula
(I), en la que 3 representa hidroxilo libre, a esterifi
cacién o eterificacién para producir un compuesto de la
férmula (I) en la que Z representa alcoxi inferior, ari
lalcoxi inferior, alcanoiloxi inferior, arilalcanoiloxi
inferior, o di-alcohilo inferior-carbamoiloxi.
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viii) Someter una amidina de la férmula
(I), en la que R es un radical divalente derivado de un
alqueno que contiene al menos un &tomo de carbono secun
dario o terciario, en el que no estd conjugado ninglin
doble enlace con el doble enlace de la amidina, a hidro
genacidn, con lo cual se obtiene el compuesto correspon
diente de la férmula (I) que contiene un radical diva-
lente derivado de un aleano.

ix) Transformar la amidina de la férmula
general (I) en su sal de adicién de dcido farmacéubtica-
mente aceptable,

Ias realizaclones tangibles de los compues
tos representados por la férmula (I) poseen la caracte—
ristica inherente en sus aplicaciones de ejercer una
respuesta anti-andrdgena cuando se administran dentro
del intervalo de dosificacién de aproxiﬁadamente 0,1 ng
a aproximadsmente 50 mg por kg de peso corpéreo al dia,
y por consiguiente son Utiles en el tratamiento, alivio
y/o mitigacién de estados causados por andrdgenos y/o
dependientes de andrdgenos tales como la hiperplasia
prostdtica (p.ej., la hipertrofia prostitica benigna,
el carcinoma prostédtico), el sindrome de Stein-leventhal,
el hirsutismo idiopdtico, el acné, el carcinoma de mama,
etcétera., Ademds de las aplicacliones antes mencionadas

como agentes terapéuticos, los compuestos de esta inven
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cién tienen aplicacién en veterinaria.

En su aplicacidén veterineria, la adminis-
tracién de estos compuestos es Gtil para reducir el
olor causado por los andrégenos asociado normalmente con
la carne de las especles de animales macho, para contro
lar y/o eliminar el nacimiento de machos normales, ¥y Dg
ra. reducir las tendencias agresivas de las especles de
animales macho; slendo acusadamente dependientes estas
acciones, por supuesto, del tiempo de administracidén del
agente anti-andrégeno.

En aquellas especies que se ven afectadas

por la hipertrofia prostitica, la frecuencia de la con-

"dicién hipertrdfica parece aumentar con la edad y repre

genta as{ un serio problems incluso entre los animales
domésticos viejos de la familia de los cénidos. Por re-
gla general, la terapia con hormonas, tal como por ejem
plo, la administracién de sustancias estrbégenas, no ha
demostrado ser un tratamiento particularmente deseable,
no solamente a causa de los efectos secundarios indeseg
bles debidos a las propiedades inherentes de los estrd-
genos, sino también por el hecho de que tales agentes
no han demostrado ser plenamente eficaces para propor~
clonar remisiones y curaciones significativas. Ie ex-
tirpacién quirdrgica, aun cuando efectiva, presenta un
grado de mortalidad esperado del 2 al 3%, y muchos pa-
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cientes experimenten complicaciones no fatales tales co
mo epididimitis, neumonfa, pielonefritis, reseccién se-
cundaria, etc. Por ello, el tratamiento quimioteripico
de la hipertrofia prostédtica con la ausencia concomitan
te de los efectos secundarios inducidos por el agente
anti-andrdgeno ha constituido un objetivo buscado desde
hace largo tiempo.

Se ha determinado por procedimientos de
ensayo normalizados de laborabtorio que los compuestos
de esta invencidén producen remisiones notables en casos
de hiperplasia prostitica sin los efectos indeseables
surgidos como consecuencia de la administracién de es-
trdégenos o de complicaciones inherentes a cualesquiera
procedimientos quirtrgicos., Usualmente, dependiendo de
la gravedad del estado del paciente, se comsigue una
respuesta terapéutbica satisfactoria en aquellas espe~
cles de mamiferos que tienen un peso coxpéreo en la
edad adulta de aproximadamente 70 kg cuando se han ad-
ninistrado a dichas especies de 1 a 4 unidades de dosi-~
ficacidn de las formulaciones farmacédubicas que se des-
criben mds adelante en esta memoria, Asi, un intervalo
de dosificacién adecuado para un mamifero de 70 kg de
peso esti comprendido entre aproximadamente 25 mg y 500
mg dlarios de los ingredientes activos preferidos hasta

que se obbtiene wna disminucidén de los sintomas a crite-
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rio de la persona experta en el diagnbstico correspon-
diente.

Como se ha indicado arriba, los compues-
tos de esta invencién pueden utilizarse como agentes
quinicos de castracién en el campo de la veterinaria.

Se sabe desde hace largo tlempo que los
animales macho de las especies de bovinos y porcinos
no son particularmente adecuados como animales produc-
tores de carme, Es sabido también que el macho crece
con mayor velocidad, usualmente pesa més y produce uma
res muerta mis pobre en carne que la hembra correspon-

diente. Un intento para convertir el macho en wma fuen~-

-te comercial de carme mas adecuada ha consistido en la

castracion quirdrgica (esto es, la extirpacién de la
fuente andrégena), Sin embargo, este método no ha sido
completamente satlsfactorio porque implica un procedi-
miento que requiere tiempo y porque conduce con frecuen
cia a problemas post-quirirgicos tales como infeccio-
nes. '

De un modo totalmente inesperado, se ha
encontrado que, como resultado de la administraciém de
una cantidad terapéduticamente efectiva de los compues-—
tos de esta invencién, se obtlenen sustancialmente los
mismos resultados buscados por la castracién quirtrgi-

ca. Por ello, se hace referencia a estos agentes como
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agentes de castracién quimica. De este modo se evitan
las caracteristicas indeseables antes mencionadas del
crecimiento y de la carme, y puede disponerse asi de
una especie animal mds apropiada para asplicacién comer-
cial. Ademés de las caracteristicas de crecimiento mejo
radas, se ha encontrado también que estas especies de
animales machos castrados quimicamente estén exentas
del olor desagradable asociado habitualmente a tales
animales. Este olor desagradsble es particularmente ma-
nifiesto en la especie del cerdo, en la que la carne de
los machos, durante su enfriamiento, emite el bien cono
cido y francamente repugnante “olor a cerdo macho" que
hace gue el producto de carne sea intolerable al pala-
dar. Ia carne procedente de los animales castrados qui-
micamente no presenta este inconveniente y, por tanto,
es totalmente agradable al paladar. Este descubrimiento
tiene una gran importancia econdémica, por el hecho de
que los productos de carme previamente inadecuados comer
cialmente constituian la fuente de una gran pérdida eco
némica, Aun cusndo la aplicacién de este descubrimiento
es particularmente adecuada para el tratamiento de los
lechones, puede ubtilizarse también para tratar otras eg
pecies de animales tales como ganado vacuno, caballos,
ovejas, bueyes, cerdos adultos, cabras, etcétera. De he

cho, los compuestos de esta invencidn se pueden utilizar
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también para la castracidén quimica con objeto de produ-
clr el efecto deseado en especies de aves tales como pa
tos, gansos, gallos, pavos, etcétera; tal aplicaciénm,
por supuesto, puede hacerse solamente durante el desa-~
rrollo de las caracteristicas sexuales secundarias.

En otra de sus aplicaciones veterinarias,
estos anti-andrbgenos, cuando se utilizan como agentes
de castracién quimica tienen el efecto de reducir las
tendencias agresivas asocladas normalmente con las espg
cies de animales macho. Este aspecto es particularmen-
te Gtil para el tratamiento de especies zoolégicas va-

liosas tales como leones, tigres y elefantes.

El procedimiento de castracién quimica
descrito anteriormente en esta memoria puede llevarse a
cabo de dos maneras. En los mamiferos, se obtiene el
efecto deseado administrando una cantidad bterapéutica-
mente efectiva de los compuestos de la férmula (I) a la
hembra del mamifero grdvida poco tismpo antes de y/o du
rante el perfodo de formacidén genital del feto., Los re-
sultados de esta administracién son que la cria produci
da estard exenta de toda especie de macho normal y esta
ré constituida {micamente por hembras y "pseudo-hermafro
ditas", teniendo estos Wltimos ciertas estructuras ana-
témicas de la hembra (p.ej. un pene que se asemeja al

clitoris y un tracto vaginal).
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El segundo procedimiento para la castra-
cidn quimica en especies animales comprende la adminis-
tracidn de wna cantidad terapéduticamente efectiva del
compuesto (I) a una especie de animal macho poco tiempo

5 antes de y/o durante el desarrollo de sus caracteres se
xuales secundarios a fin de suscitar un efecto anti-an~
drbgeno durante dicho periodo y después del mismo., El
animal asi tratado serd spropiado para uso como una
fuente comercial de carme. Ias otras manifestaciones de

10 la castracién quimica son también conocidas en estos
animales.

Asi pues, en su aspecto de procedimiento,
la presente invencidn puede describirse como residiendo
en el concepto de ejercer un efecto anti-andrbdgeno que

15 comprende administrar una formulacién tqmpéutica que
contiene como el ingrediente esencial un miembro del

grupo de compuestos de la férmula estructural general

()
20
= M—R—23%
I
X
25 en la que M representa un grupo amidino que tiene la eg
4-6-74‘0 .
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tructura

—— N=C— 6 —N— C—

en la que R’I representa hidrdgeno, alcohilo inferior,
cicloalcohilo inferior, hidroxilo, alcoxi inferior, ci-

10 cloalcoxi inferior, fenilo no sustituido o fenilo susti
tuido por nitro, trifluorometilo o halédgeno,

R® representa hidrégeno, alcohilo infe-
rior o cicloalcohile inferior, o bien

Rq ¥y R2 representan, Juntos, un radical

15 alcohileno que tiene de 3 a 7 Atomos de carbono o el ra
dical -CH,-CH,-Q-CH,- CH,- , selecciondndose Q de entre
~0-, =8-, >NH y >N-alcohilo inferior;

RS es hidrégeno o alecohilo inferior,

X representa nitro, trifluorometilo, clo

20 ro, bromo o yodo,

Y representa hidrégeno, haldgeno, nitro,
amino, alcohilamino inferior, dialcohilamino inferior,
alcohilo inferior, alcoxi inferior, polifluoro-slcoxi
inferior, polifluoro-alecohilo inferior, polifluoro-al

25 cohiltio inferior, -NRP-¢Z ° EP50,8", siendo

“~R5
4"6"74' °
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B hidrégeno o alcohilo inferior, siendo r* alcohilo in
ferior, aralcohilo o arilo, y siendo R® alcoxi inferior,
aralcoxi, ariloxi, alcohilo inferior, aralcohilo o ari-
los

R es un radical divaelente derivado de wn
alcano o alqueno, cualquiera de los cuales contiene al
menos wun Atomo de carbono secundario o terciario con la
condicién de que ningln enlace doble existente en dicho
radical divalente derivado de un alqueno esté conjugado
con el enlace doble de la amidina;

% representa hidrdégeno, hidroxilo, alcoxi
inferior, arilalcoxi inferior, alcanoiloxi inferior,
arilalcanoiloxi inferior, carbamoiloxi, tiocarbamoiloxi,
mono~ 6 di-alcohilo inferior-carbamoiloxi, o mono- &
di-alcohilo inferior-tiocarbamolloxi;

v las sales de adicién de 4cido farmacéu
ticamente aceptables ds los mismos,

En sus conceptos subgenéricos, la presen-
te invencidn se refiere a la aplicacibn de los compues—
tos de esta invencidén a mamiferos para el tratamiento
de la hipertrofia prostética benigna, el acné, el hirsu
tismo, el carcinoma de mema, el carcinoma prostdtico y
otras alteraciones funcionales del cuerpo dependientes
de las sustancias andrdgenas, asi como a su empleo en

las splicaciones vebterinarias antes mencionadas.
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Ias emidinas sustituidas asctivas de esta
invencidn se pueden administrar por via oral en forma
de tabletas, cépsulas, elixires, y simlilares, o blen pusg
den administrarse tépicamente, por via parenteral, o ne
diante inyeccién o supositorios. En forma de tabletas,
dichas amidinas sustituidas se mezclan con un vehiculo
farmacéutico inerte que puede contener un aglutinante
adecuado tal como, por ejemplo, gomas, almidones, y azl
cares, Dichas sustancias pueden incorporarse también en
cédpsulas de gelatina o formularse en forma de elixires
que tienen la ventaja de ser susceptible de manipulacio

nes en lo referente a aroms por adicién de agentes aro-

-matizantes clésicos, naturales o sintéticos. Puede con-

seguirse también una administracién sumsmente satisfac-—
toria en la forma de una suspensién parenteral acuosa.
Ios compuestos de esbta invencién provocan efectivamente
uw efecto anti-andrégeno a wna dosis comprendida entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 50 mg/kg de peso
corpbreo sobre una base diaria. Preferiblemente, estas
formulaciones se hacen en proporciones tales gue suminig
tren una dosis unitaria comprendida entre aproximadamen
te 1 y aproximadsmente 100 mg de amidina activa. Son
particularmente preferidas dosis unitarias comprendidas
entre sproximademente 5 y aproximadamente 25 mg. Prefe~

riblemente, los compuestos se administran por la via
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oral.

Adicionalmente, el ingrediente berapéuti-
camente activo puede mezclarse con los alimentos de la
especie animal a la que haya de hacerse la administra-
cién, obteniéndose asi un nivel de dosificacién terapéu
ticamente eficaz.

Tal como sucede en la mayoria de las cla-
ses de compuestos adecuados para cualguier fin, se ha
encontrado que ciertos miembros son mis deseables que
otros de esta clase. En la presente invencidén, los re-
sultados de los ensayos realizados indican que presen—
te. interds el grupo de compuestos de la férmula (I) en
el que

R1, R‘?, R8, X, ¥, R, vy Z, son tal como
se han definido anteriormente con la condicidén de que
cuando X es cloro, bromo o yodo al menos wo de los sus

1 52

tituyentes R', R° & RS respectivamente y 2 es distinto

de hidrbgeno, particularmente en donde

Rﬂ

representa hidrdgeno, alcohilo infe-
rior, cicloalcohilo inferior, hidroxilo, alcoxi infe-
rior, cicloalcoxi inferior, fenilo no sustituido o feni
lo sustituido por nitro, trifluorecmetilo o haldgeno;

R2

representa hidrdgeno, alcohilo infe-
rior o cicloalcohilo inferior, o bien Rﬂ Y R? represen

tan, Jjuntos, un radical alcohlleno que tieme de 3 a 7
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4tomos de carbono o el radical ~CH,~CHy~Q~CH,~CHy~, s0-
lecciondndose Q de entre -0-, -8-, >NH y >N-alcohilo
inferior;

Ra es hidrégeno o alcohilo inferior;

X es un miembro del grupo comnstituido por
nitro, trifluorometilo, cloro, dbromo y yodo;

Y es un miembro del grupo constituido por
hidrbgeno, halégeno, nitro, amino, alcohilamino infe~
rior, dialcohilamino inferior, alcohilo inferior, alco-
xi inferior, polifluoro-alcoxi inferior, polifluoroc-al-
cohilo inferionr;

R es wn radical divalente como se ha defi
.nido arriba que contiene hasta 8 4tomos de carbono;

Z es wn miembro del grupo constituido por
hidrégeno, hidroxilo, alcoxi inferior, arilalcoxi infe-
rior, alcanoiloxi inferior, arilalcanoiloxi inferior;

¥ las sales de adiclén de 4cido farmacéu-
ticamente aceptables de los mismos; més particularmente,
que presentan interés aquellos compuestos en los que

g1 representa hidrégeno, alcohilo que con
tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, cicloalcohilo que con
tiene de 3 a 6 dtomos de carbomo, hidroxilo o fenilo no
sustituidos |

2

R™ representa hidrégeno o alcohilo que

contiene de 1 a 6 Atomos ds carbono o
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Rj ¥y R2 representan Juntos el radical

—(GH2)5- ) -CHé-CHEAN(CHa)—CHE—GHE- ’

R8 representa hidrégeno o alcohilo que
contiene de 1 a 3 dtomos de carbono;

X representa nitro, c¢loro, bromo, yodo o
trifluorometilo;

Y representa trifluorometilo, cloro, bro-
mo, yodo, hidrbdgeno, nitro o amino;

R representa alcohileno que contiene de 3
a 6 dtomos de carbono o alquenileno que contiene de 4 a
7 adtomos de carbono;

% representa hidrdgeno, hidroxilo, alcoxi
vy alcanoiloxl que contienen cada uno 1 a 6 Atomos de
carbono o fenilacebtoxi;

y las sales de adicidn de acido farmacéu-
ticamente aceptables de los mismos, especialmente ague~
llas en que:

/l

R’ representa hidrégeno, alcohilo qus cop

tiene 1 a 6 Atomos de carbono, fenilo no sustituldo o
hidroxi;

2

R" representa hidrdgeno o alcohilo que

contiene 1 a 6 4tomos de carbono;

Rs

representa hidrdgeno o alcohilo que
contiene 1 a 3 Atomos de carbono,

X representa nitro, cloro, bromo, yodo o
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trifluorometilo,

Y representa trifluorometilo, cloro, bro
mo, yodo, hidrégeno, nitro o amino,

R representa alcohileno que contiene 3 a
6 4tomos de carbono o alquenileno que contiene 4 a 7
4tomos de carbono,

Z representa hidrbgeno, hidroxi, alcoxi
que contiene 1 a 6 dtomos de carbono o fenilacetbtoxi,

en donde, cuando X es cloro, bromo o yodo,
al menos uwno de los sustituyentes Rq, R2 6 RS respecti~

vemente y 2 es distinto de hidrdgeno;

y sus sales de adicién de dcido farmacéu-~

ticamente aceptables.

De los compuestos anteriormente descritos
son de interés los nuevos compuestos en donde % es hi-

droxi y/o Rg es alcohilo que contiene 1 a 3 dtomos de

carbono.
Puede llegarse a la conclusién de resulta

dos de ensayo que son de particular interés los compues
tos de la férmula (I) en donde R representa hidrégeno,
alcohllo que contiene de 1 a 3 Atomos de carbono, hidro
x1 o fenilo no sustituldo;

R2 representa hidrdégeno o alcohilo que contiene 1 a 3

adtomos de carbono;

Rg representa hidrdgeno o alcohilo que contiene 1 a 3

- 49 -



10

15

20

25
4"6"‘74‘.

: ﬁ’ ORI 4
N e
¢ g
VARCE i g
i Misens “

4tomos de carbono;

X represents nitro,

Y representa trifluorometilo, bromo, yodo o amino,

R representa alcohileno que contiene 3 a 6 Atomos de
carbono o alquenileno que contiene 4 a 7 dtomos de car-
bono,

Z representa hidrégeno, hidroxi, alcoxi que contiene 1
a 6 dtomos de carbono o fenilacetoxi,

y sus sales de adicidén de 4cido farmacéuticamente acep-
tables; especialmente los compuestos de férmula (I) en
donde X es nitro e Y es bromo o preferiblemente btri-
fluorometilo.

Un grupo preferido de compuestos, para
los cuales los resultados de ensayo indican interesante
actividaed antiandrégena puede resumirse por la férmula
general (Ie)

-
N/
N
\ /CH5
Y = Ne——o-¢C - ¢ - % Te
g \
N02 X C}H5

en donde R! es hidrégeno, metilo, hidroxi o fenilo, R2
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es hidrégeno o metilo, Y es bromo o trifluorometilo y Z
es hidrégeno, hidroxi, metoxi o etoxi y sus sales de
adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables, especial
mente los compuestos en donde Z es hidrdégeno. De estos
compuestos son preferidos aquellos en que Y es trifluoro-
metilo,

Compuestos especificos de interéds particu
lar son N7,N'-dimeti1-N2-(4-nibro-3-trifluorometilfenil)-
~isobutiramidina, N1,N-dimetil-N°~(4-cloro-3~trifluoro
metilfenil)isobutiranidina, N1,N1-dimetil-No—(4-bromo—
-3-trifluorometilfenil)isobutiramidina, N',N ' ~dimetil-
4N2-(4-yodo-5-trifluorometilfenil)isobutiramidina,

¥, ¥'-aimetil-N2-(3-bromo—4-nitrofenil)isobutiramidina,

Nq,N1-dimetiléNa—(3—yodo-4-nitrofenil)isobutiramidina,
N1,N1—dimetilJNg—(3-cloro-4qnitrofenil)isobutiramidina,
N1,N1-dimetil-N2~(4qnitro-5~trifluorometilfeni1)—54me~
til-3-butencanidina, N1 ,N1-dimetil-N-(4-nitro-3-tri~
fluorometilfenil)-2-hidroxi-isobutiramidina, NN -dine
tiléNz-(4-nitro-B—trifluorometilfanil)isovaleroamidina,
N1, 5" -a1met11-N°~(4-nitro-3-trifluorometilfenil)~2, 3~
~dimetilbutiramidina, N -metll-N2-(3-trifluoronetil-i-
-nitrofenil)isobutiramidina, No-(4-nitro-3-trifluorome-
t1lfenil)isobutiramiding, N '-hidroxi-N2-(4-nitro=-3-tri-
fluorometilfenil)isobutiramidina y N -metil-N-fenil~
N2 (4-nitro-3-trifluorometilfenil)isobutiramidina.
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Realizaciones representativas de las for-

mulaciones que contienen los compuestos de esta inven-~

cidén son como sigue:

FORMUTACTON DE TABLETAS
Ejemplo A

Férmula & (5 me)
¥, N1 -3ineti1-W2-(3-trifluorometil-

~4-pitrofenil)isobutiramidindssececeses
Almidén, calidad para alimentoS ceceees
Iactosa, Farmacopea de los EE,UU. (se~
cads por pulverizacidn) cceceescccccnss
Egtearato de magnesio, Farmacopea de

los EE'UU. WOV SRS IROEE GGV ISOESDN SOOI OS

Ejemplo B

Férmula B (25 mg)

N1, N -dineti1-N2-(5-trifluoronetil-
~4=nitrofenil)isobutiramidingd eceeeccececes
Almiddn, calidad para alimentos cesesecss
lactosa, Farmacopea de los EE.UU. (seca-
da por pulverizacifn) ceeececscsccsccscsse
Estearato de magnesio, Farmacopea de los

EE.UU. PP SO E NN IP IR PO OEENRONOOOsRs RN

- 52 -

Miligramos
por Tableta

5,0
5,0

89,5

0,5
100,0

Milipgramos
por Tableta

25,0

164,0

200,0
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Se hace pasar la N',N'-dimetil-N°~(3~trifluorometil—t-
-nitrofenil)isobutiramidina a través de un molino de al
ta velocidad equipado con un tamiz de 105 a 149 micras
de abertura de malla. Se mezcla la Nq,Nq-dimetil4N2-(3-

5 ~trifluorometil—4-nitrofenil)-isobutiramidina con el al
midén en un recipiente de mezclado adecuado., Se afiade
un peso igual de la lactosa secada por pulverizacién a
la mezcla, y se realiza un mezclado hasta que se alcan—
za uniformidad. Se combina la mezcla resultante con el

10 resto de la lactosa secada por pulverizacién y se mez-
¢la hasta uniformidad. Se carga el estearato de magne-
sio con wna porcién de la mezcla de tableta activa, ¥y
ge mezcla. Se mezcla después la mezcla de estearato de
magnesio con la base de tableta activa restante. Se cop

15 tinda el mezclado hasta haber alcanzado la wniformidad.
Se fabrican los comprimidos conforme al peso deseado
(100,0 mg para la tableta de 5 mg, y 200,0 mg para la
tableta de 25 ng).

Y467k,
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FORMUILACION DE CAPSUIAS

Ejemplo C
F6rma por Sipavia

N1,Nﬂ-dimetil%Ng—(B-trifluorametil-

~A-nitrofenil)-isobutiramiding eveecseses 5,0

Iactosa, Farmacopea de los EE,UU (secada

POT Pulverizaciln) ceeeesecasccscsssscccss 292,0

Estearato de magnesio (Farmacopea de los

EE.UU.) sesesceccsacoessonscasssosssnsnanse 3,0
300,0

Se mezclan los ingredientes hasta que se obtiene una

mezcla uniforme. Se llenan con ellos cépsulas de gelati

na dura.
SUSPENSIONES PARENTERAIES
Ejemplo D
Pérmula A (5 mg) gﬁ%iﬁﬁiﬁiitro

N1, -dineti1 N2~ (3-trifluorometil~beni~

trofenil)-isobutiramiding seeeesscescecsscees 5,00
Metilcelulosa 15 cps, Farmacopea de los EE,UU. 0,05
Citrato de sodio dihidratado secsscsscesesass 6,00
Alcohol Bencilico, NoF. secseeececccscocssese 9,00
Metilparabén, Farmacopea de 1los EE.UU. .eeeee 1,80
Propilparabén, Farmacopea de los EE,UU, .esss 0,20
Agua para Inyecclones, Farmacopea de los EE,UU. 1,00
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Ejemplo E

, Miligramos
Formula B (25 mg) por Mililitro

N1,Nq-dimetiléN2~(3-trifluorometil—

—4-nitr0fenil>-j-s°butiramidma secccsvens 25,00

Metilcelulosa 15 cps, Farmacopea de los

EE.UUs eeoeeoverrecsascessaanssnsnanannes 0,25
Citrato de s0dio dihidratado sseececsscees 30,00
Alcohol Bencilico, NuF. ceesvecccaccscccs 9,00
Metilparabén, Farmacopea de los EE,UU. .. 1,80
Propilparsbén, Farmacopea de los EE,UU..s 0,20

Agua para Inyecciones, Farmacopea de los

EE.W" can‘t. Suf- a.d‘ 0600V EOPOESSININSH 1,00

.Se cargan 45 litros de agua para inyecclones en un re-

cipiente de acero inoxidable adecuado y se calienta a
85-002C, Con agitacién enérgica, se rocia lentamente la
metilcelulosa en el agua caliente (5 mg para la férmula
A 6 25 para la férmula B). Se agita hasta que la metil
celulosa se ha dispersado y mojado & fondo. Se afiaden
aproximadamente 30 litros de agua fria (entre O y 50C)
para inyecciones. Se enfria la mezcla total a 8eC, Se
disuelve el citrato de sodio (600 g para la férmula A 6
3000 g para la férmula B) en cantidad suficiente de agua
pars inyecciones para preparar 5 litros de solucidn,

Lentamente y con agitacldén, se afiade esta solucidn a la
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solucién enfriada de metilcelulosa. Se disuelven los
parabéns (180 g de derivado metilico y 20 g de deriva-
do propilico) en 900 g de alcohol bencilico que se ba
calentado a 309C. Se afiade esta solucién a la gsolucién
enfriada de metilcelulosa. Se lleva la solucién resul-
tante a 90 litros con agua para inyecciones, y se agita
haste alcanzar wniformidad. En un &rea esterilizada, se
pasa la carga a través de un filbro esterilizado. Se
transfieren asépticamente alrededor de 3,5 litros de la
solucién esterilizada de metilcelulosa a un recipiente
separado, reservando el resto de la carga en un depbsi-
to de mezclado de acero inoxidable, asimismo esteriliza
do. Se prepara una suspensidén espesa de la Nﬂ,N1-dime-
tiléﬂau(5-trifluorometil—4~nitrofenil)-isobutiramidina
en uwn molino coloidal esterilizado con aproximadamente
2 1litros de la solucién de metilcelulosa separada y se
afiade la suspensién esgpesa a la solucidén contenida en
el depbsito de mezclado. Se enjuagan el recipiente de
la suspensién espesa y el molino con los 1,5 litros res
tantes de solucidén de metilcelulosa reservads y se afia-
de el liquido de enjuagado al depdsito de mezclado. Se
enjuagan el recipiente de la suspensién espesa y el mo-
1lino con 2 litros de agua para inyecciones, y se afiade
el 1liquido de enjuagado al depdsito de mezclado. Se ajus

ta el volumen en el depdsito de mezclado a 100 litros
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con agua para inyecciones y se agita hasta adquirir wni
formidad., Ia carga proporciona 100 litros de suspensién

estéril que tiene las proporciones de la férmula A 6 de

la férmula B.

Ejemplo F
Preparacién para uso tépico pmiiigﬁgis.tro
N N1-dimet11-W2-(3-trifluorometil-t—
-nitrofenil)-isobutiramiding ceeceecees 2,58
Propilenglicol seecescescosssaccssccnes 50 ml
Etanol ceevecsccococcovceccoseccesescone 50 ml

Se mezclan los ingredientes hasta que se obtiene una

mezcla uniforme.
La preparacién de los compuestos de la

férmula (I) se ilustra por los ejemplos especificos si-

guientes.
EJEMPIO 1

8 8" -Dimetil N2~ (4-nitro-3-trifluoremetilfenil)—isobu~
Yiramiding

A uwne solucidn de 25,2 g (0,56 moles) de
dimetilamina en 125 ml de etanol, se aiiaden 75,0 g
(0,255 moles) de cloxuro de N-(4-nitro-3-trifluorometil
fenil)isobutirimidilo en 500 ml de éter, gota a gota ¥
con enfriamiento., Se agita a la temperatura ambiente du

rante 1,5 horas, se afiaden 500 ml de agua, se extrae con

_57_



10

15

20

25
LGy,

éter, se lava con solucidn acuosa saturada de bicarbona
to de sodio, seguido por agua, y se seca sobre sulfato
de magnesio. Se filtra y se precipita el producto de eg
te ejemplo como su sal clorhidrato, por adicién de 120
ml de cloruro de hidrégeno etéreo 4,5 N, decantacién
del éter y trituracibén con acetato de etilo.

Se recristaliza en metanol-acetato de eti
lo y se obtiene un producto analiticamente puro, p.f. =
205 a 2092C, con descomposicidn.

Ejemplo 2
NZ-(4éNitroe3—trifluorometilfenil)isobutiramig;gg
A una solucién de 29 ml (0,13 moles) de

una solucidn etandlica de amonfaco 4,5 N se aifiaden

17,7 & (0,060 moles) de cloruro de N-(4-nitro-3-trifluo
rometilfenil)isobutirimidilo en 200 ml de éter seco ¥
se agita durante dos horas., Se aflade bicarbonato de so-
dio saturado, se extrae con éter, se seca sobre sulfato
de magnesio, se filtra, se afiaden 16 ml de cloruro de
hidrbgeno etéreo 4,5 N al filtrado y se obtiene el pro-
ducto de este ejemplo en forma de su sal clorhidrato.
Se recristaliza en mebtanol-acetato de etilo y se obtie~
ne un producto analitvicamente puro, p.f. = 258-2392C,
con descomposicidn.

Ejemplo 3
N1-HidroxiéN2~(4~nitro-3—trifluorometiggenil)isobutira—
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Se prepara una solucién de hidroxilamina
en metanol por adicidén de una solucién de 5,0 g (0,072
moles) de clorhidrato de hidroxilamina en 50 ml de meta
nol seco a una solucidn de 3,6 g (0,066 moles) de metd-
xido de sodio en 30 ml de metanol, con agitacién ¥ en~
frismiento. A esta solucién, se afiaden 8,84 g (0,030 mo
les) de cloruro de N-(4-nitro-3-trifluorometilfenil)iso
butirimidilo en 100 ml de éter, con agitacidén y enfria-
miento. Se agita durante dos horas a la temperatura am-
biente, se afiade agua, se extrae con éter y se lava bien
con agua. Se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra,
se afiaden 20 ml de cloruro de hidrégeno etéreo 4,5 N y
;59 obtiene el producto de este ejemplo en forma de su
sal clorhidrato. Se recristaliza en metanol-acetato de
etilo y se obtiene un producto amnaliticamente puro, p.f.
183 & 1869C, con descomposicidn.

Ejemplo 4

N -Metil N1 fenil N2~ (4-nitro-3-trifluoronetilfenil)iso-
butiramidina

A una solucibn de 7,3 g (0,068 moles) de
N-metil-anilina y 3,45 g (0,034 moles) de trietilamina

en 50 ml de éter seco, se afiaden 10,0 g (0,034 moles)
de cloruro de N-(4-nitro-3-trifluorometilfenil)isobuti

rimidilo en 50 ml de éter seco y se agita durante una
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hora. Se lava con agua, se extrae con dcido clorhidrico
al 10%, se alcaliniza el extracto acido con bicarbonato
de sodio acuoso saturado y se extrae con éter. Se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se afinden 6 ml
de cloruro de hidrégeno etéreo 5,4 N. Se deja que se se
dimente el aceite y se lava tres veces con éter por de-~
cantacién. Se afiaden al residuo 100 ml de éter y 100 ml
de agua, y después de la disolucién completa del resi-
duo se recoge la capa etérea, se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra, se separa el disolvente y se tritu
ra el materlial resultante con‘hexano frio para obtener
el producto de este ejemplo. Se recristaliza en hexano
a =200C para dar un producto analiticamente puro, p.f.
52,5 a 54eC,

Ejemplo 5
N'-Met11-N°~(4-nitro-3-trifluorometilfenil)isobutirami-
dina
Método 1:

1

Se afiaden 8,84 g (0,030 moles) de cloruro
de N~(4-nitro-3-trifluorometilfenil)isobutirimidilo en
100 ml de éter seco a 220 ml (0,066 moles) de solucidn
etanblica 3,0 M de metilamina. Se agita durante una ho-
ra y posteriormente se aflade agua. Se extrae con éter,
se geca gobre sulfato de magnesio, se filtra, se elimi-

na, el dlsolvente y se obtiene el producto de esta reac-
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cibn, p.f. = 58 a 6020, Se prepara la sal clorhidrato
analiticamente pura disolviendo la base en éter, afia-
diendo un exceso de cloruro de hidrdgeno etéreo y re-
erigtalizando en metanol-acetato de etilo, p.f. =
202-2052C, con descomposicidn.

Método 2:

A, N-(3-trifluorometilfenil)isobutirimidato de etilo

Se afiade wna solucidn de 5,0 g (0,03 mo-
les) de fluoborato de trietiloxonio en 13 ml de diclo-
rometano a wns solucién de 7,3 g (0,03 moles) de 3'~tri
fluorometilisobutiranilida en 60 ml de diclorometeno y

se calienta a reflujo durante 20 horas. Se eliminan 50

‘ml de diclorometanoc y Se afiaden 150 ml de éter seco pa

ra separar por precipitacién el producto de este ejem-

plo como su sal de fluoborato, p.f. = 95 a 1002C,

B. N'-Metil-N°-(3-trifluorometilfenil)isobutiramidina
A uns solucién de 3,6 g (1,16 moles) de

metilamina en 30 ml de etanol absoluto, se afiaden 20,0
g (0,05 moles) de fluoborato de N-(3-trifluorometilfe-
nil)isobutirimidato de etilo, y se agita durante 24 ho
ras a la temperatura ambiente. Se elimina el disolven-
te, se afaden 60 ml de bicarbonato de sodio acuoso satu
rado ¥ se extrae con éter. Se seca sobre sulfato de mag
nesio, se separa el éter, se tritura con hexano y se ob

tiene el producto analiticamente puro de este ejemplo,
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D.f. = 52-548C,

C. Nq—Metier2~(4-nitro—3- rifluorometilfenil)isobutira~
midina

A una mezcla agitada de 3,0 ml de 4cido
sulfirico concentrado y 0,14 ml (0,0029 moleg) de &cido
nitrico al 90%, enfriada a 500, se afiaden por porciones
durante un perfodo de ocho minutos 0,611 g (0,0025 mo-
les) de N1-metiléNam(3~trifluordmetilfenil)isobutirami-
dina. Se mantiene la temperatura entre 5 y 102C. Se agi
ta durente 1,5 horas, se vierte en 40 ml de agua de hig
lo, se afiade bicarbonato de sodio acuoso saturado (mien
tras que se enfria en un bafio de hielo) hasta que la meg
cla es alcalina, y se extrae con éter. Se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra, se aiade 1 ml de cloruro
de hidrbgeno etéreo 4,5 N y se obtiene el producto de
este ejemplo en forma de su sal clorhidrato.

Ejemplo 6

1 Met11-N°- (4-bromo-3—trifluorometilfenil)-2-acetoxi-

N
~igobutiramiding

Durante un periodo de cinco minutos, se
afiade una solucidn de 17,5 g (0,10 moles) de fluoborato
de trietiloxonio en 50 ml de cloruro de metileno a una
mezcla de 15,9 g (0,10 moles) de N-metil-2-acetoxi-iso
butiremida en 200 ml de cloruro de metileno seco a una

temperstura comprendida entre 0 y 52C. Se deja que se
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caliente a la temperatura ambiente y se agita durante
dieciséis horas. Se expulsa el disolvente a vacio y se
obtiene el producto bruto de esta reaccidn en forma de
su sal de fluoborato. Se disuelve la sal de fluoborato
bruta en 150 ml de etanol anhidro, se afiaden 24,0 g
(0,10 moles) de 4~bromo-3-trifluorometilanilina y se
agita durente tres dfas. Se elimina el disolvente a va-
cfo y se reparte el residuo entre éter y solucibén acuo-
ga saturada de bicarbonato de sodio. Se retiene la solu
c¢idn etérea, se seca sobre sulfato de sodio y se preci-
pita el producto de esta reaccién como su sal de clorhi

drato, por adicién de 0,10 moles de cloruro de hidrdge-

-no etéreo (25 mlL de una solucién 4,0 N).

Ejegglo 7

ﬁﬂ:ﬂeti;jﬂz-(4—bromo—B-trifluorometi;:enil)—2-hidroxi-

-igobutiranidina
A una solucién de 38,1 g (0,1 moles) de
N1-metiléNz-(4-bromo-E-trifluorometilfanil)—2-acetoxi-

-isobutiramidina en 500 ml de etanol, se afiaden 5,6 g
(0,1 moles) de hidrdéxido de potasio, manteniendo la reac
c¢ién a la temperatura ambiente. Se agita a la tempera-
tura ambiente durante varias horas (hasta que no se pue
de apreciar la presencia del éster de partida por croms
tografia en capa delgada). Se elimina el disolvente a

vacio, se reparte el residuo entre éter y agua, se seca
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el extracto etédreo sobre sulfato de sodio, se filtra, ¥y
se precipita el producto de esta reaccibn como su sal de
clorhidrato, por adicién de 25 ml de cloruro de hidrége
no etéreo 4,0 N,

Ejemnlo 8

Nq,Nﬂ-DimetiléNa-(4-bromo-B-trifluorometilfenil)—2—ace-

toxi-isobutiramidina

Durante un periodo de cinco minutos, se
afilade una solucién de 14,8 g (0,10 moles) de fluoborato
de trimetiloxonio en 50 ml de cloruro de metileno a una
mezcla de 38,1 g (0,10 moles) de Nq-metiléNz-(4-bromo-5-
~trifiuorometilfenil)-Z-acetoxi-isobutirimidina en 200
ml de cloruro de metileno seco a una temperatura compren
dida entre O y 52C. Se deja que se caliente moderadamen
te a la temperatura ambiente y se agita durante dieci-~
séis horas. Se elimina el disolvente y se obtiene el pro
ducto de este ejemplo en forma de su sal de fluoborato.
Se obtiene la base libre por tratamiento con bicarbonato
de sodio, y se obtiene la sal clorhidrato por disolucidn
de la base libre en éter y precipitacién de la sal por
adicién de cloruro de hidrdgeno etéreo.

Ejemplo 9

¥ ¥ 1-Dimeti1l-N°~(4-bromo-3~trifluorometilfenil)-2-hi-
droxi-isobutiramidina (V)

A wna solucién de 39,5 g (0,1 moles) de
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N1,Nq~dimetiléNe-(A—bromo—3-trifluorometilfenil)-2-acg
toxi-isobutiramidina en 500 ml de etanol, se afiaden 5,6
g (0,1 moles) de hidréxido de potasio, manteniendo la
reaccién a la temperatura ambiente. Se agita durante va
rias horas (hasta que no puede apreciarse la presencia
del éster de partida por cromatografis en capa delgada).
Se elimina el disolvente a vacio, se reparte el residuo
entre éter y agua, se seca el extracto etéreo sobre sul
fato de sodio, se filtra y se precipita el producto de
egta reacclén en forma de su sal clorhidrato, por adi-
cién de 25 ml de cloruro de hidrégeno etéreo 4,0 N,

Andlogamente a los ejemplos anteriores y

.a los dados mis adelante, se preparan compuestos corres

pondientes, tales como por ejemplo:

N, 51 -dinet11-N2-(3-bromo-4-nitrofenil)isobutiramidina,
¥, 51 -dineti1-N2-(3-yodo-t-nitrofenil )isobutiranidina,
N1,Nq-dimetil—Na-(5~cloro—4ﬁnitrofenil)isobutiramidina,
N1,Nq-dimetil—Nz-(4~cloro-3-trifluorometilfenil)isdbuti
ramidina,

N1, N -aimet11-w2-(4-bromo-3-trifluorometilfenil)isobuti
ramidina,

¥, 5" -dime 611N~ (4~yodo-3~trifluorometilfenil)isobuti~
rgmidina,

¥ 51 -dine i1 -N2-(4-ni tro-3-trifluoronetilfenil)-2-me~
toxi~lsobutiramidina,
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N1, N-dinetil-N2- (4-nitro-3-trifluoronetilfenil)~3-me-
+il-3~butenoamidina,

N1, 81 -gime t11-N2-(4-ni tro~3—trifluoronetilfenil)—3-me~
‘toxi-isovaleroamidina,

N1, 5" -dimet11-N2-(4-nitro-3-trifluorometilfenil) 2,3~
~dimetil~valeroamidina,

N1, 8- dimet11 -2 (4-nitro-3-trifluoronetilfenil)-2,3~
~dimetilbutiramidina,
N1,Nﬂ—dimetiléNz-(4enitro-3-trifluorometilfenil)-2ame-
tilbutiramidina,
Nq,Nq-dimetilﬁNa—(4-nitro-3-trifluorometilfenil)—isovalg
roamidina,

N1
-etilbutiremiding,
Nﬂ,Nq—dimetiléNg—(4~nitro~3-trifluorometilfenil)—2,3-

N -ginetil-N2-(4-nitro-3-trifluorometilfenil)-2-

~dimetil~3~butenocamidina,

N1, ¥ -dinet11-N2-(4-nitro-3~trifluoronetilfenil) -2, 3~
~dimetil-4-pentenocamidina,
N4,Nq-dimetiléNe-(Qenitro—B-trifluorometilfenil)-2,5-
~dietil=-3~butenocamidina,
Nq~ciclopropiléN4-metiléNz-(4anitro-3—trifluorometilfe-
nil)isobutiramidina,
Nq-ciclohexilANg-(4enitro-3-trifluorometilfenil)-isobg
tiramidina,

1", X" pentanetilen-¥- (4-nitro-3~trifluorometilfenil)-
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-igsobutiramidina, 1-(4-metil-1-piperazil)-N-(4'-nitro-
=3 t-trifluorometilfenil)isobutiraldimina,
N@=(4-nitro-3-trifluorometilfenil)isobutirenidina,

N-h droxi -2~ (4-nitro-3-trifluoronetilfenil)isobutira-
nidina,

¥l -net11-¥"~feni1-N2-(4-nitro-3~trifluorome tilfenil)iso
butiramidina,
N4~metiléNZ-(4qnitro-5-trifluorometilfenil)isobutirami-
dina, |
Nq-metiléNg—(4—bromo-§-trifluorometilfenil)-E—acethi-
~igobutiramidina,

N -met11-N2-(4-bromo-3~trifluorometil fenil)~2-hidroxi-

-igobubtiramidina,
Nq,Nﬂ-dimetiléN2-(4—bromo—5-trifluorometilfenil)-2-ace—
toxi~-isobutiramidina,

N1, N1 -aimet11-N°-(4-bromo-3-trifluorometilfenil)-2-hidro
xi~isobutiranidina,
N'-neti1-N°-(4~cloro-3~trifluoronetilfenil)-2-ace toxi-
-isobutiremidina y la correspondiente 2-hidroxi-isobuti
ramidina,

N7, N1 -dime 11 -N°-(4-cloro-3-trifluoronetilfenil)~2-aceto
xi-igobutiremidina y la correspondiente 2-hidroxi-isobu

tiremidina,
Nﬂ-metiléNe-(3-bramo-4anitrofenil)-2-acetoxi-isobutiram;

dina y la correspondiente 2-hidroxi-isobutiramidina,
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i ,FI'l -dime'bil-Ne-( 3-bromo-4-nitrofenil)-2-acetoxi-isoby
tiramidina y la correspondiente 2-hidroxi-isobutirami-
dina,

N1 51-dimeti1-N2-(4-nitro-3-trifluoronetilfenil)-2-ace-
toxi-isobutiramidina y la correspondiente 2-hidroxl-isg
butiramidina,
N1,81-dinet11-N2~(4-nitro-3~trifluorometilfenil)-2-hexa
noiloxi~isobutiramidina,

N1,x7 ~dimetil-NP-(4-nitro-3 ~trifluorometilfenil)-2-feni
lacetoxi-isobubiramidina,

N7 N -dineti1-12(4-nitro-3-trifluoronetilfenil)~2~hi~
droxi-igobutiramidina,

N1
I\T,1 —propil—N1 -metil-N2~( 3-trifluorometil-4-nitrofenil)-
-isobutiramidina,

N’l
N’l

~hexi1-N2-(3-trifluorcmetil fenil)-isobutiramidina,

—metil—Na-(B-amino ~4-nitrofenil)isobutiramidina,
N1 -gipropil-N°-(3-nitro-4-trifluoronetilfenil)-2-
~hidroxi-isobutiramidina. 7
Seleccionando los materiales de partida
adecusdamente sugtituidos, se pusden preparar a.néloga-
mente los compuestos de la férmula (Ib)., Ejemplos de
estos compuestos son aquéllos en los que los sustituyen
tes X, ¥, R, R ¥ Z son como se especifica en los com~

puestos anteriores ¥ ]Ei8 es nmetilo, etilo o propilo.
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Ejemplo 10
4-‘ﬁ-(4-nitro-5-trifluorometilfeni}QZlsobutanimidoil-

=pirrolidina
A, Metil-N-~(4-nitro-3-trifluorometilfenil)isobutir-

tioimidato
A 80 ml de una solueidn 4,5 x 10~5 M de

etbxido sbédico en etanol enfriads con hielo se afiaden
3,4 g (0,07 moles) de metanotiol seguidos por 10,0 g
(0,034 moles) de N-(4-nitro-3-trifluorometilfenil)eclo
roimidato, y se agita durante 20 minutos a 0-52C, Se
vierte en 450 ml de una solucién de hidréxido sbdica

acuosa 4,5 x 1072 M, se extrae con éter y se lava con

‘agua., Se seca sobre sulfato sbédico, se elimina el disol

vente, se recristaliza en 100 ml de éter isopropilico
que contiene 1 g de carbdn vegetal descolorante ¥y se ob
tiene el producto de este ejemplo. EL producto analiti~
camente puro funde a 84,5-85,52C.

B. A una solucién de 3,92 g (0,055 moles) de pirrolidi
na en 30 ml de metanol absoluto, se afiaden 15,3 g
(0,05 moles) de metil-N-(4-nitro-3-trifluorometilfe-
nil)isobutiritioimidato y se agita durante 24 horas a
temperatura ambiente. Se elimina el disolvente, se aia-
den 30 ml de bicarbonato sdédico acuoso saturado y se ex
trae con éter, Se seca sobre sulfato de magnesio, se

elimina el éter, y se obtiene el producto de este Ejem=
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Ejemplo 11
A. N'-metil-N'-(4nitro-3-trifluorometilfenil)-N2-me-

til-isobutiramidina,

5 Se afladen gota a gota, a temperatura embien
te 79,5 g (0,52 moles) de oxicloruro de fésforo a una
mezcla de 110 g (0,50 moles) de N-metil-4-nitro-3-tri-
fluorometilanilina y 61,05 g (0,53 moles) de dimetilisg
butiramida en un 1 litro de tolueno anhidro. Se agita

10 durante 90 minutos a temperatura ambiente y luego a re-
flujo durante 18 horas. Se separa por d.ecantacién el to
lueno y se recoge el residuc en agua/éter, haciendo la
mezcla ligeramente alcalina con hidréxido sbédico. Se se
para la capa orgénica, se lava bien con agua, se seca

15 sobre sulfato de magnesio y se filtra y elimina el di-
solvente hasta obtener el producto de es;te Ejemplo.

B, N',N'-dimetil-N°~(4—cloro-3—trifluorometilfenil)iso~

bubtiramidina.

Se afiaden gota a gota, a temperatura am-
20 biente, 18,4 g (0,12 moles) de oxicloruro de fésforo a
una mezcla de 5,86 g (0,13 moles) de dimetilamina y
26,6 g (0,10 moles) de 4'-cloro-3'-trifluorometilisobu
tiranilida en 250 ml de tolueno anhidro. Se agita du-
rante 90 minutos a temperatura ambiente y luego a reflu
25 jo durante 16 horas. Se separa por decantacién el tolue

467,
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no y se recoge el residuo en agua/éter, haciendo la mez
cla ligeramente alcalina con hidréxido sédico. Se sepa-—
ra la fase orginica, se lava bien con agua, se seca so-
bre sulfato de magnesio, se filtra y elimina el disol-
vente hasta obtener el producto de este Ejemplo.
Ejemplo 12
N',N'-DimetiléNe-(§-bromo—4enitrofenil)isobutiramidina

Se afiaden gota a gota, 22,40 g (0,10 mo~
les) de tetrakis(dimetilamino)titanio a una solucién
agltada de 47,8 g (0,167 moles) de 3'-bromo-4'-nitroiso
butiranilida en 400 ml de tetrahidrofurano anhidro. Se

lleva a reflujo durante tres dfas se elimina el diéxido

de titanio por filtracién, se elimina el disolvente

a_vacio, se disuelve el residuo a 200 ml de éter y se
precipita el producto de este ejemplo en forma de su
sal clorhidrato afiadiendo 50 ml de solucién etérea de
cloruro de hidrdgeno 4,0N,

Ejemplo 1
N'~et;;éN2-(44nitro-3-trifluorometilfanilzisobutirami-
dina

A 20,9 g (0,11 moles) de fluoroborato de
trietiloxonlo en 100 ml de diclorometano se aifiaden 7,6
g (0,11 moles) de isobutironitrilo., Se afladen. 200 ml de
tolueno anhidro, y 20,6 g (0,10 moles) de 4-nitro-3-tri
fluorometilanilina, Se separa por destilacién el diclo-
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rometano y se lleva a reflujo durante cuatro horas. Se
prepara por decantacién el tolueno y se recoge el resi-
duo en éter/agua haciendo ligeramente alcalina la mez-
cla con hidréxido sbddico. Se separa la fase orgénica,
se lava bien con aguas, se seca sobre sulfato magnésico,
se filtra y se elimina el disolvente para obtener el
producto de este ejemplo.
Ejemplo 14

QLLQN'—dimeti;ﬁﬂ2~(4—bromo:3-clorofeni1)isobutiramidina.

En 5,86 g (0,13 moles) de dimetilamina y

43,1 g (0,10 moles) de p-bromo-m-cloroisobutirofenona-
~0=tosiloxima en 250 ml de tolueno anhidro, se afaden
gota a gota 15,3 g de oxicloruro de fésforo y se lleva
a reflujo durante cinco horas, Se separa por decanta~
cién el tolueno, se recoge el residuo en agua/éter, ha-
ciendo la mezcla ligeramente alcalina con hidrédxido sbé-
dico., Se separa la fase orgdnica, se lava bien con agua,
se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra ¥ elimina
el disolvente hasta obtener el producto de este ejem-
plo.
Ejemplo 15

N',N':g;g@tilANE—(5-iodo-4anitrofenil)isobutiramidigg.

A una golucidn de 27,5 g (0,94 moles) de
N',N'-dinetil-N°~(3-amino~4-nitrofenil)isobutiranidina

en 150 ml ge &cido acético glacial y 100 ml de agua, al
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mismo tiempo que se mantiene la temperatura de la mezcla
a 102-209C, se afiaden lentamente 17 ml de &cido sulfiri
co concentrado. Se enfria la mezcla resultante a aproxi
madamente 02C y se anaden lentamente 8,5 g de nitrito
sédico en 15 ml de agua, manteniendo la temperatura, de
la reaccibn a aproximadamente 02C durante 30 minutos.

Se afaden 50 g de yoduro de potasio en 150 ml de agua,
ge agita la mezcla resultante durante una hora, y luego
se neutraliza cuidadosamente la mezcla enfriada con hi-
dréxido sbédico. Se separa por filtracibén el precipitado,
se lava con agua y se disuelve en 300 ml de éter y se
elimina el yodo por lavado con solucién de sulfito sbdi

co al 10%. Se seca la solucidén etérea con sulfato de

magnesio, se filtra, se elimina el disolvente y se ob-

tiene el producto de este ejemplo.

Ejemplo 16
EQ.N'-D;ggtil-Na-(E-c;pro-4-nitrofeni1Zisobutiramidina
Se prepara wna solucién de diazotacidén

afiadiendo lentamente 37,3 g (0,54 moles) de nitrito sb-
dico a una mezcla enfriada con hielo de 1 litro de Aci~
do sulffirico concentrado y 0,5 1 de agua. A esta solu~
cibn a -52C, se afiaden 238 g (1,8 moles) de 4cido hipo~
fosforoso al 50% frio. A la mezcla resulbtante agitada
se le aflade lentamente una solucidn de 65,5 g (0,2 mo-

les) de N',N'-dimetil-N°~(3-amino-5-cloro-4-nitrofenil)
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isobutiramidina en 1,85 1 de Acido acético, manteniendo
la temperatura a -10 a -159C. Despuds de que es comple-
ta la adicibn, se agita durante dos horas a esta tempe-
ratura y luego se deja que la btemperatura se eleve a 52C
manteniendo esta temperatura durante 36 horas. Se neu-
traliza cuidadosamente la mezcla de reaccién en frio
(5-102C) con hidréxido sbédico acuoso, se extrae con
&ter, se lava bien con agua, se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra, se elimina el disolvente y se ob-
tiene el producto de este Ejemplo,

Ejemplo 17
N',N'—dimetiléNz-(4—cloro-5-trifluorometilfenil)iggbu-
tiramidina

En 100 ml de etanol, se hidrogenan 5,8 g
(0,02 moles) de N',N'-dimetil-N-(4-cloro-3~trifluorone
tilfenil)metacrilamidina a presién atmoéférica, con agl
tacién en presencia de 0,1 g de catalizador de Adams
(6xido de platino) y 0,002 g de morfolina, hasta que se
absorben 0,02 moles de hidrégeno. Se filtra, se elimina
el disolvente a_vacio y se obtiene el producto de este
Ejemplo.

Hijemplo 18

N! N '-dimetil-No~(3-ace bamido—4-nitrofenil)isobutirami-
dina,

4 una solucién de 29,2 g (0,10 moles) de
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N',N'—dimetil~N2~(5~amino~44nitrofenil)isobutiramidina
en 500 ml de piridina se afiaden 8,64 g (0,11 moles) de
cloruro de acetilo y se callienta en un bailio de vapor de
agua durante cuatro horas, Se elimina la piridina a_va-
¢io, se afladen 50 ml de bicarbonato sbédico acuoso satu-
rado, se extrae con éter, se lava bien con agua, se se-
ca sobre sulfato de megnesio, se filtra se elimina el

disolvente y se obtiene el producto de este Ejemplo.

Bjemplo 19
N’.N'~g;metiléN2~(4—bromo~§—trifluorometilfenil2—2~meto—

xiigobutiramidina,
A una solucién de 36,7 g (0,10 moles) de

W1,V '-dimetil-N2-(4=bromo-3~trifluorometilfenil)~2-hi~

droxiisobutiramidina en 500 ml de dimetilformamida anhi
dra en una atmbsfera de nitrdgeno seco, se afiaden 5,5 g
(0,11 moles) de hidruro sbédico (al 50% en aceite mineral)
Yy se agita hasta que cesa el desprendimiento de hidrbge
no. Se afiade 17,0 g (0,12 moles) de ioduro de metilo y

gse calienta moderadamente en un bafio de vapor de agua
durante cuatro horas. Se destruye cualquier exceso de
hidruro con unas pocas gotas de agua, y luego se vierte
en 2 litros de agua. Se extrae con éter, se lava bien
con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra,

v se obtiene el producto de este Ejemplo.
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Biempla Zv
1=/ N-(4-nitro-3-trifluorometilfenil)/isobutirinidoil—4-

-netilpiperszina,

A 4,4 g (0,10 mol§§) de 1-/N-(4-nitro-3-
~trifluorometilfenil)71sobuvanimiddilpipergzing en 500
ml de dimebtilformamida anhidra, en yha gtmégfeéa de“pé—
trbégeno, se afiaden 4,4 g (0,11 m31§§3.d37hidrurdnpotééi
co ¥y se agiﬁa hasta que cesa el desprendimiento de hi-
drégeno. Se afiaden 17,0 g (0,12 moles) de yoduro de me-
tilo ¥y se agita duranio cuatro horas a temperatura am-
biente. Se destruye cualquier exceso de hidruro con
unas pocas gotas de agua y luego se vierteen.2 litrosde
agua. Se extrae con étex, we lava bien con agua se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra, se separa el éter
y se obtiene el producto de este LEjemplo.

La presente solicitud qﬁe corresponde a
las presentadas en los Estados Unidos de América, el 20
de Junio de 1973, bajo el N2 371.790 y en Suiza, el 14
de Junio de 1974,bajo el N2 8168/74 se acoge a los ba-
neficios del articulo 51 del vigenle Estatuto sobre Pro

piedad Industrial.

-6 -



REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Esgpaifia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

5 12, Un procedimiento para la preparacién

de nuevos compuestos de la fdérmula general (I)

Y - MR —15
X (1)

en la que M representa un grupo amidino que tiene la

estructura
R R’ A
. S R
N 8 |
| F
N =0 - ° —— C -~

4-6-74.,
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en la que Rq representa hidrbégeno, alcohilo inferior,
clcloaleohilo inferior, hidroxilo, alcoxi inferior, ci-
cloalcoxi inferior, fenilo no sustituido o fenilo susti
tuido por nitro, trifluorometilo o halégeno, 32 repre=-
senta hidrégeno, alcohilo inferior o cicloalcohilo infe
rior, 0 bien 31 N R2 representan juntos wn radical alco
hileno que tiene de 3 a 7 Atomos de carbono o el radi-~
cal ~CH,-CH,-Q~CH,-CH,-, seleccionéndose Q de entre
-0-, -8~, >NH y >N-alcohilo inferior; R° es hidrégeno
0 alcohilo inferior, X representa nitro, trifluorometilo,
c¢loro, bromo o yodo, Y representa hidrdgeno, haldgeno,
nitro, amino, alcohilamino inferior, dialcohilamino in-
ferior, alcohilo inferior, alcoxi inferior, polifluoro-
alcoxi inferior, polifluoroalcohilo inferior, polifluo~

roalcohiltio inferior,

0

NRD-C 7~
N

siendo R hidrbégeno o alcohilo inferior, siendo R* al-

, 6 -NRPSO,RY

cohilo inferior, aralcohilo o arilo y siendo R” aleoxi
inferior, aralcoxi, ariloxi, alcohilo inferior, aralco-
hilo o arilo, R es un radical divalente derivado de un

alcano o alqueno, cualquiera de los cuales contiene al
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menos un tomo de carbono secundario o terciario, con
la condicién de que ningfn enlace doble existente en di
cho radical divalente derivado de un alqueno estd conju
gado con el enlace doble de la amidina; Z representa hi
drégeno, hidroxilo, alcoxi inferior, arilalcoxi infe-
rior, alcanoiloxi inferior, arilalcanoiloxi inferior,
carbamoiloxi, tiocarbamoiloxi, mono- § di-alcohilo infe
rior-~carbamoiloxi o mono~- o di-alcohilo inferior-tiocar
bamoiloxi; ¥y las sales de adicidén de dcido farmacéutica
mente aceptables de los mismos, caracterizado porque
los compuestos de la férmula general I y sus sales de
adicidn de acido se preparan por un procedimiento apro-
piado seleccionado de entre los procedimientos siguien~-
tes (a) a (J): a) condensar un compuesto de tipo imido
de la férmula (IT) o, siempre que R® sea hidrégeno, la
forma libre del mismo, con une amina de la férmula

(III) o un derivado reactivo de la misma

i £ i
N ¢—R—232 | A” + NH ——>
+ R2//
(I1) (III)

...79-.



Y M—R—1Z

(D

en las que X, Y, R, Rq, R2, R8 v M son como se han de-

finido anteriormente, Z representa hidrégeno, alcoxi in
ferior, arilalcoxi inferior, alcanoiloxi inferior, ari-
lalcanoiloxi inferior, carbamoiloxi, tiocarbamoiloxi,

5 mono- o di-alcohilo inferior-carbamoiloxl o mono- o
di~alcohilo inferior-tiocarbamoiloxi; A™ representa un
anibn, y Q4 es halbégeno o el grupo 0G, y G representa
un resto organico tal como un radical alcohilo o arilal

cohilo; D) condensar una anilina (IV) o un derivado

10 reactivo de la misma con un imidato o una sal del mismo
4P,
1?8
N—H +
(V) (V) (1)

Ll
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® miesevs o)

donde X, ¥, R1, Rg, R8 y M son como se han definido an~

teriormente, Z es hidrdgeno, alcoxi inferior, arilalco~
xi inferior, alcanoiloxi inferior, arilalcanoiloxi infe
rior, carbamoiloxi, tiocarbamoiloxi, mono=- o di~alcohi-~
lo inferior-carbamoiloxi o mono- o di-alcohilo inferior-
~tiocarbamoiloxi; Q2 representa un grupo capaz de ser
eliminado en las condiciones de reaccidn aplicadas y A~
representa un anién; c¢) condensar una amida o tioamida
con una amina o un derivado reactivo de la misma, don-
de la amids o ticamida contiene los grupos Ry Z2 y, o
bien los grupos R4 N R2 o el resto fenilo sustituido

con X e Y de la amidina deseada de la férmula general

-(I) y la amina o el derivado reactivo de la misma con-

tiene aquellos elementos estructurales de la amidina
de la férmula (I) que faltan en la amida o tioamida,
donde la férmula (I) y sus sustituyentes X, ¥, My R
son como se define anteriormente, Z es hidrégeno, alco
xi inferior, arilalcoxi inferior, alcanoiloxi inferior,
arilalcanoiloxi inferior, carbamoiloxi, tiocarbamoilo
xi, mono- o di-alcohilo inferior-carbamoiloxi o mono-
o di-alcohilo inferior-tiocarbamoiloxi; d) someter un

compuesto de la férmula general

-8 -



10

13
4671,

N-—oOT
I C—R— 2

6.9

en la que X, ¥, 2 y R son como se ha definido anterior-
mente, T es un resto orgénico tal como wn radical acile
que incluye -Soa-alcohilo, —SOz—arilo Yy —SOa—arilalcoh;_i._
lo, a condiciones que hacen posible una transposicién
de Beckmann en presencia de una amina R,‘RQN'H, en la que
i Yy R2 gon como Se han definido anteriormente con lo
que se obtiene una amidina de la férmula (Ia); e) hacer
reaccionar une anilina de la férmula (VI) o una sal de
la misma con un nitrilo de la férmula (XI) y, siempre
que los sustituyentes deseados R'I v R2 sean distintos

de hidrbgeno, en presencia de un compuesto capaz de in-

troducir el (los)grupo(s) deseado(s),
/R8
—NH + N=CR—2 —> Y M—R—%
X X
(vI) (X1) (D

de tal modo que, en las sustancias reaccionantes ante-

- 82 -



10

15

20
4-6-71,

riores, X, I, Ry, ¥ R8 son como se han definido anteriox

mente; M representa un grupo amidino gue tiene la es-

tructura
R° R ,
AN . - }l_z
| oo
l
— Nz~ o —y e

Z representa hidrdégeno, alcoxi inferior, arilalcoxi in-
ferior, alcanoiloxi inferior, arilalcanoiloxi inferior,
carbamoiloxi, tiocarbamoiloxi, mono~ o di-alcohilo in-

ferior-carbamoliloxi o mono- o di-alcohilo inferior-tio

.carbamoiloxi; ¥y R’ representa hidrégeno, alcohilo infe

rior, cicloalcohilo inferior, fenilo no sustituido o
fenilo sustituido por nitro, trifluorometilo o haldgeno,
N B2 y 5% ¥ la combinacidn de -4 ¥ R son como se ha de
finido anteriormente; f£) introducir el sustituyente X
en una amidina que difiere de la amidina de la férmula
(I) definida anteriormente en que no conbiene el susti-~
tuyente X, Z representa hidrdégeno, hidroxilo, alcoxi in
ferior, arilalcoxi inferior, alcanoiloxi inferior, ari-
lalcanoiloxi inferior, carbamoiloxi, tiocarbamoiloxi,
mono~ 0 di-alcohilo inferior-carbamoiloxi o mono- o

di-alcohilo inferior-tiocarbamoiloxi; e Y representa

hidrégeno, haldgeno, nitro, alcohilo inferior, alcoxi
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inferior, polifluoro-alcoxi inferior, polifluoro-alcohi

.0
lo inferior, polifluoro-alcohiltio inferior, 4NR3— <:R5
6 ANR3-802R4, siendo RJ hidrdgeno o alcohilo inferior,

siendo R& alcohilo inferior, aralcohilo o arilo y sien-

do R? alcoxi inferior, aralcoxi, ariloxi, alcohilo infe
rior, aralcohilo y arilo; g) reemplazar el grupo NH2 de
la posicién 4! de la amidina de la férmula general

(TIII)

HN
(XIII)

en la que M, Ry Z son como se define anteriormente; Y
represents hidrégeno, haldgeno, nitro, alcohilo infe-
rior, alcoxi inferior, polifluoro-alcoxi inferior, po-

lifluoro-alcohilo inferior, polifluoro-alcohiltio infe
/o
N gl a
alcohilo inferior, siendo R alcohilo inferior, aralcg

rior, NRO-C o JNstogRg, siendo R’ hidrégeno o
hilo o arilo, y siendo R® alcoxi inferior, aralcoxi,
ariloxi, alcohilo inferior, aralcohilo o arilo, por
cloro, bromo o yodo, sometiendo el compuesto (XIII) a

diazotacidén y reaceidn subsiguiente de desplazamiento



de tipo Sandmeyer; h) eliminar wn grupo capaz de ser
eliminsdo en condiciones gque no dan lugaer a cambios es-

tructurales de la formacién de amidina a partir de un

compuesto de la férmula general

Y — M —R—12
X
L

(xIvn)

5 en la que X, ¥, M, Z y R son como se han definido ante-
.riomente y I representa un grupo capaz de ser elimina-
do en las condiciones de reaccidn aplicadas; i) reducir

un compuesto de la férmula general

Y~ M— Q7 —H

I
(xv)

en la que X, Y y M son como se han definido anteriormen

10 te, ¥ Q5 representa un radical divalente derivado de un

["'-6"'74'.
-85 -
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alqueno que tiene al menos un étomo de carbono secunda~
rio o terciario en el que el enlace doble de dicho radi
cal divalente derivado de un algqueno estd conjugado con
el enlace doble de la amidina; j) someter una amidina
de la férmula general (XIX)

M ~ R - Odc

(X1X)

en la que X, ¥, My R son como se han definido anterior
mente y Ac es un radical acilo, a hidrélisis con objeto
de obtener un compuesto de la férmula general (I) en la
que Z es hidroxilo; y, si se desea, someber un compues-
o obtenido por cualquier método apropiado de los proce
dimientos (a) a (J) a al menos uno de los post-trata-

mientos siguienbtes: i) alcohilacidn de wna amidina de

la férmula (I) en la que M es

i
CH2 - N - ?Hz
L
N
|
- N = C =
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con el fin de reemplazar el Atomo de hidrégeno unido al
nitrégeno por alcohilo inferior; ii) alcobilacién de una
amidina de la férmula (I), en la que 1 representa hi-
drégeno o hidroxilo y/o R es hidrégeno; 1ii) reemplaza
niento del sustituyente Y de una amidina de la férmula
(I) que es un grupo amino por un grupo amino alcohilado,
un grupo amino acilado o halbgeno; iv) hidrolizacién se
lectiva de una amidina de la férmula (I) en la que Y es
w grupo amino acilado paras obtener el grupo amino lie-
bre; v) reduccién de una amidina de la férmula (I), en
la que Y es nitro, para obtener una amidina en la que

Y es amino; vi) sometimiento de una amidina de la férmu

-la (I), en la que Z representa alcoxi inferior, arilal-

coxl inferior, alcanoiloxi inferior, arilalcanoiloxi in
ferior o di-alcohilo inferior-carbamoiloxi a escisién

o hidrdlisis del grupo éter, con el fin de obtener una
amidina en la que % es hidroxilo libre; vii) sometimien
to de una amidina de la férmula (I), en la que Z repre-
sente hidroxilo libre, a esterificacibn o eterificacién
que produce un compussto de la férmula (I) en la que 2
representa alcoxi inferior, arilalcoxi inferior, alca~-
noiloxi inferior, arilalcanoiloxi inferior o di-alcohi
lo inferior-carbamoiloxi; viii) sometimiento de una
amidina de la férmula (I), en la que R es un radical 4i

valente derivado de un alqueno que contiene al menos un
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édtomo de carbono secundario o terciario, de tal modo
que cualquier enlace doble que exista‘no estd conjugedo
con el enlace doble de la amidina, a hidrogenacidn, con
1o que se obtiene el correspondiente compuesto de la
férmula (I) que conbtiene un radical divalente derivado
de un alcano; ix) transformacién de la amidina de la
férmula general (I) en su sal de adicibn de 4cido far-
macéubicamente aceptable.

22,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 12 (a), caracterizado por el hecho de
que Q4 es haldbgeno.

%2 ,- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 22, caracterizado por el hecho de que Q[L
es cloro o bromo.

42,- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 12 (a), caracterizado por el hecho de que
Q4 es el grupo OG, en el que G es un resto orginico,
preferiblemente un radical alcohilo o arilalcohilo.

5.~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 42, caracterizado por el hecho de que G
es metilo, etilo o bencilo.

62,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 18 (b), caracterizado por el hecho de
que Q2 representa haldgeno, alcoxi, o tioalcoxi,

72.~ Un procedimiento de acuerdo con cual
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quiera de las reivindicaciones 12 a €2, caracterizado
por el hecho de que el anién A~ representa un grupo
inorgénico tal como BF,”, C17, Br, SbF "

82, Un procedimiento de acuverdo con la
reivindicacién 12 (¢), caracterizado por el hecho de
que 22 es hidrégeno y R® es alcohilo inferior.

%2,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidén 12 (e), caracterizado por el hecho de
que la reaccibén se lleva a cabo en presencia de un
agente de alcohilacidn.

102, -~ Un procedimiento de acuerdo con la

reivindicacién 92, caracterizado por el hecho de que

el agente de alcohilacién es (alcohil)30+BF4'.

112 ,~- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 18 (£), caracterizado por el hecho de
el sustituyente X que es el grupo nitro se introduce
sometlendo el material de partida a una mezcla que con
tiene &cido nitrico y dcido sulfirico.

122 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 12 (h), caracterizado por el hecho de
que el sustituyente L consistente en un grupo amino se
elimina por diazotacién y reduccién.

133,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 12 (i), caracterizado por el hecho de

que el grupo -Qs—H es isopropenilo,
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142 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidén 18 (i) o 132, caracterizado por el hecho
de que la reduceién se lleva a cabo con hidrbgeno en
presencis de wn catalizador.

1% .~ Un procedimlento de acuerdo con la
reivindicacién 22 (i), caracterizado por el hecho de
que el grupo acilo es alcanoilo inferior.

162 ,- Un procedimiento de acuerdo con las
reivindicaciones 12 a 1%, caracterizado por el hecho
de que se prepara un compuesto de la férmula (I) en la
que B', %, 8%, X, ¥, Ry Z son tal como se han defini-
do anteriormente y en la que cuando X es cloro, bromo o
yodo, al menos uno de los sustibuyentes R", 32 6 R8 res
pectivamente y Z es distinto de hidrdgeno.

172 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 162, caracterizado por el hecho de que
Se prepara un compuesto de la férmula (I) en donde R
representa hidrdgeno, alcohilo inferior, cicloalcohilo
inferior, hldroxilo, alcoxi inferior, cicloalcoxi infe
rior, fenilo no sustituido o fenilo sustituido por nitro,
trifluorometilo o halégeno, R2 representa hidrégeno, al
cohilo inferior o cicloalcohilo inferior, o R/l g R2 Jun
tos representan un radical alcohilo que tiene 3 a 7 ato
mos de carbono o el radical -CH2-CH2-Q—CH2-CH2— siendo
Q seleccionado de ~0-, -S- >NH y >N-alcohilo inferior;
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R8 es hidrdgeno o alcohilo inferior, X es nitro, tri-
fluorometilo, cloro, bromo o yodo, ¥ es hidrdgeno hald-
geno, nitro, amino, alcohilamino inferior, dialcohilami
no inferior, alecohilo inferior, alcoxi inferior, poli-
fluoroalcoxi inferior, o polifluorcalcohilo inferior; R
es un radical divalente tal como se ha definido en la
reivindicacidn 162 que contiene hasta 8 &tomos de carbg
no; 2 es hidrégeno, hidroxilo, alcoxi inferior, arilal
coxi inferior, alcanoiloxi inferior o arilalcanoiloxi
inferior, o sus sales de adicidén de dcido farmacéutica-

mente aceptables,

182 .« Un procedimiento de acuerdo con la

reivindicacién 178, caracterizado por el hecho de que

86 prepara un compuesto de la férmula (I), en donde g1
representa hidrégeno, alcohilo que contiene 1 a 6 Ato-
mos de carbono, cicloalcohilo que contiene 3 a 6 Atomos
de carbono, hidroxilo o fenilo no sustituido; R2 repro-
senta hidrégeno o alcohilo que contiene 1 a 6 4tomos de

carbono o R ¥ R Jjuntos representan el radical —(CH2)5-

6 ~GH,~CH,-N(CH; )~CH,~CH,~, R® representa hidrégeno o

alcohilo que contiene 1 a 3 Atomos de carbono; X repre-
senta nitro, cloro, bromo, yodo o trifluorometilo; Y re
presenta trifluorometilo, cloro, bromo, yodo, hidrégeno,
nitro o amino; R representa alcohileno que contiene 3 a

6 dtomos de carbono o alquenileno que contiene 4 a 7
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dtomos de carbono; Z representa hidrégeno, hidroxilo,
alecoxi, o alcanoiloxi que contienen cada wo 1 a 6 &to-
mos de carbono o fenilacetoxi, o sus sales de adicién
de dcido farmacéduticamente aceptables.

198,.~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 182, caracterizado por el hecho de que
se prepara un compuesto de la férmula (I), en la que

R

representa hidrdégeno, alcohilo que contiene 1 a 6
dtomos de carbono, fenilo no sustituido o hidroxilo;
R2 representa hidrdgeno o alcohilo que conbiene 1 a 6

dtomos de carbono; Ra

representa hidrégeno o alcohilo
que contiene 1 a 3 4tomos de carbono; X representa ni-
tro, cloro, bromo, yodo o trifluorometilo; Y represen-
ta trifluorometilo, cloro, bromo, yodo, hidrbgeno, ni~-
tro o amino; R representa alcohileno que contiene 1 a
6 &tomos de carbono o alquenileno que conbtiene 4 a 7
Adtomos de carbono; Z representa hidrégeno, hidroxilo,
alcoxi que contiene 1 a 6 Atomos de carbono o fenilace
toxi, en donde, cuando X es cloro, bromo o yodo, al me-
nos uno de los sustituyentes Rﬂ, R? 0 R8 respectivamen—-
te, ¥y Z2 es distinto de hidrdgeno; o sus sales de adi~
cibén de Acido farmacéduticamente aceptables.

202,~ Un procedimiento de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 12 a 192, caracteri-

zado por el hecho de que se pfepara un compuesto de la
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férmula (I) en donde Z es hidroxi.

212.- Un procedimiento segln una cual-
quiera de las relvindicaciones 12 a 202, caracterizado
por el hecho de que se prepara un compuesto de la foérmu
la (I) en donde E® es alcohilo que contiene 1 a 3 Ato-
mos8 de carbono.

228 ,~ Un procedimiento de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 12 a 192, caracteri-
zado porque se prepara un compuesto de la férmula (I)
en donde Rﬂ representa hidrégeno, alcohilo que contiene

de 1 a 3 atomos de carbono, hidroxi o fenilo no susti--

tuido; R2 representa hidrégeno o alcohilo que contiene

1 a 3 atomos de carbono; R§ representa hidrdgeno o alco

hilo que contiene 1 a 3 dtomos de carbono; X representa
nitro; Y representa trifluorometilo, bromo, yodo o ami-
no; R representa alcohileno que contiene 3 a 6 &tomos
de carbono o alquenileno que contiene 4 a 7 &tomos de
carbono; 2 representa hidrdgeno, hidroxilo, alcoxi que
contiene 1 a 6 4tomos de carbono o fenilacetoxi o sus
sales de adicién de dcido farmacéuticamente aceptables.
2%2,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidén 222, caracterizado por el hecho de que
se prepara un compuesto de la férmula (I), en donde X

es nitro e ¥ es bromo.

248 ,- Un procedimiento de acuerdo con la
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reivindicacidn 222, caracterizado por el hecho de que
se prepara un compuesto de la férmula (I), en donde X
es nitro e Y es trifluorometilo.

2% ,- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 222, caracterizado por el hecho de que

se prepara un compuesto que tiene la formula general

(Te)

1 R?
Ny
T~ 3
— N=—=0 - c\\ - 72 Ie
NO,—\\ CH;

en la que Rﬂ es hidrbégeno, metilo, hidroxilo o fenilo,
32 es hidrégeno o metilo, Y es bromo o trifluorometilo
¥ Z es hidrdgeno, hidroxilo, metoxi o etoxi o sus sa=-
les de adicidn de 4cido farmacéutbicamente aceptables.
262,~ Tn procedimiento de acuerdo con. la
reilvindicacién 2%, caracterizado por el hecho de que
se prepara un compuesto de la férmula (Te), en la que

1, R° ¢ Y son tal como se han definido en la reivindi
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cacidn 2% y Z es hidrégeno.

272 .~ Un procedimiento de ascuerdo con las
reivindicaciones 252 § 262, caracterizado por el hecho
de que se prepara un compuesto de la férmula (Ie) en la
que Y es trifluorometilo.

28a,- Un procedimiento de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 12 a 1%, caracteriza
do por el hecho de que se prepara Ng-(ll--nitro-'j-triflug
rometilfenil)isobutiremiding o N '-metil-N-(4-nitro-~3-
~trifluorometilfenil )isobutiramidina.

2%2,- Un procedimiento de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 12 a 1%, caracteri-
zado por el hecho de que se prepara Nq-metil-Nq-fenil-
-Na-(4-nitro—?;-trifluorometili‘enil)isobutiramidina.

302,~ Un procedimiento de acuerdo con umna
cualquiera de las reivindicaciones 12 a 1%, caracteri-
zado por el hecho de que se prepara Nq-hidroxi-Na-(LL-n_i_
tro-3-trifluorometilfenil)isobutiramidina.

312 .- Un procedimiento de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 12 a 1%, caracteri-
zado porque se prepara ik ,Nq-dimetil-Nz—(B-trifluorome—
tilfenil-4-nitrofenil)isobutiramidina,

328 ,~ Procedimiento para preparar amidi-
nas sustituidas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
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que antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de noventa y seis ho-

jas escritas a miquina por una sola cara.

Madrid, §5 ks

P, A,

4Gk,
G‘oDcSo - 96 -
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