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La presente invencidn se refiere a nuevos com-
puestos de N-hidroxi-amidine bioldgicamente activos, y
a procedimientos para prepararlos.

Se halld que los compuestos de férmula general:

P

donde B es un grupo N-hidroxi-amidino de férmula general:

- ? = N - OR3 6 - ? - N - OR5
: b
Rg-N-R, NR, Rg
A representa un grupo metileno, etileno o pro-

- pileno, opcionalmente sustituido con grupos
alcohilo inferior
r representa el nimero 0, 1, 2, 3 & 4
Rl es hidroxilo, alcohilo, alcohiltio o alcoxi,
haldgeno (¥, Cl, Br 6 I), trifluorometilo,

nitro, amino o alcohilendioxi (1~4 C),

Cplsn es un grupo alcohileno con O-4 4tomos de car-
bono,
R, representa hidrdgeno, alcohilo, arilo o arale
cohilo,
P
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R3, Rq, R5 representan hidrdégeno, alcohilo, aralcohilo o
acilo, ¥y

Rg represents hidrdgeno, alcohilo, o fenilo o
bencilo opcionalmente sustituidos con grupos
metilo

asf{ como las sales de adicibdn de dcido de los mismos, son

compuestos bioldgicamente activos valiosos.

Los compuestos I pogseen actividades antihibér—
tensoras y vasodilatadoras. En contraste con muchos otros
compuestos antihipertensores, conservan su actividad. en
el caso de sdministracibén oral. Los compuestos I poseen
ademds una valiosa actividad antitrombosis, mis particu~
larmente inhiben la agregacidn de plaquetas de la sangre,
e inducen una inhibicién de la actividad de la enzima trom-
bina. Ademés, los compuestos I pueden ser usados por su

actividad biocida.

Se ha de entender que los compuestos de f£érmu-
la general I en los que r = O son compuestos sin sustitu-
cibén alguns en el anillo de fenilo. Los compuestos I en
los que » = 1 son compuestos que llevan en el snillo de
fenilo uno de los sustituyentes mencionados en l8 defini-
cidn de Ry, mientras que los compuestos I en los que
r=2, 3 04 son compuestos que llevan en el anillo de
fenilo dos o més sustituyentes, idénticos o diferentes,

de los mencionados en la definicidn de Ry



Por "grupo alcohilo" o "grupo alcohilo inferior"
se quiere decir un grupo alcohilo ramificado o sin rami-
ficar, de 1l-6 4tomos de carbono, tal como metile, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-~butilo,

5 n~pentilo, isopentilo o hexilo.
El grupo alechilo de los restos alcoxi y alco-
7 hiltio tiene el mismo significado.

El grupo aralcohilo mencionado en la defiﬁicién

de Ry, R3, R4 y R5 es preferiblemente un grupo feniialcohi-

10 lo en el que el grupo alcohilo contiene 1-4 dtomos de car-
bono, tal como bencilo, feniletilo, fenilpropilo, fenili-
sopropilo, fenilbutilo y fenilisobutilo.

El grupo arilo mencionado en la definicidn de
R2 es preferiblemente un grupo fenilo que puede estur sus-

15 titufdo, tal ecomo fenilo, o-tolilo, p-tolilo, xililo, ete.

El grupo acilo mencionado en la definicidn de
RB’ R4 y R5 es, en general, un resto 4cido derivado de
un dcido carboxilico orgénico de 1-18 dtomos de carbono,
mds en particular &cidos carbidmicos, acidos carboxilicos

20 slifdticos inferioéres de 1-6 dtomos de carbono, y &cidos
carbox{licos ciclo- o araliféticos con 6-10 &tomos de
carbono,

Los compuestos segOn la fdrmula general I se
pueden preparar por cualquier método cominmente usado pa-

25 ra este tipo de compuesﬁos.
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De la forms mas facil, los compuestos de la

inveneién se pueden preparar haciendo reaccionar el ni-

trilo de foérmula II:

2 e

R ~
II

con hidroxilamina o un derivado de hidroxilamina de fér-

10

mula general III:

y, OR5

H-N
15 N R IIT
6

o una sal de adicidn de &cido del mismo,
donde A, Ryy Ty Ryy CpHy, R3 ¥ Rg tienen los significa-
dos sntes mencionados.

20 Ademds, los compuestos I se pueden preparar
por condensacidn de uns O- o S-alcohiliso(tio) amida de
f£hrmula general:

a5

18=9~74 5~
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N
(Rl)i- \I /A

R ° \C H, =C=NR
2 n2n , 4
XRQ v

o una sal de adicidn de dcido de la misma, donde Rqyy 7y
A, R2’ CnH2n ¥y R4 tienen el significado antes mencionado,
X es un 4tomo de oxigeno o azufre, y R, es un alcohilé
inferior, preferiblemente un grupo metilo o etilo,;QSn
hidroxilamina o un derivado de hidroxilamina segin ‘iz fér-
mula general III, o una sal de adicién de &cido del mis-
mo. V

El materisl IV de partida requerido en la Glti-
ma sintesis mencionada se puede preparar, por ejemplo, a

partir del correspondiente cloruro de cido V:

(Rl)r~4£;::[ji§
C

/ ~

Cl v

El cloruro de &cido V se convierte, con amonia-
¢o o una amina primaria, en la correspondiente amida prima-
ria o secundaria, tras lo cual, si se requiere, el 4tomo
de oxigeno del grupo carboxamido es reemplazado por un

4tomo de azufre, por un método conocido por si mismo, por
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ejemplo con P285 (P4Slo)' Tanto el compuesto de carbotiona-
mido obtenido de esta manera como el compuesto de carboxa-
mido obtenido antes en la sintesis se pueden convertir en
el material de partida IV por alcohilacidn del dtomo de .
azufre u oxigeno, respectivamente, por ejemplo con un ha=-
luro de slcohilo, preferiblemente yoduro de metilo o yo-
duro de etilo.

El material de partida IV se puede prepérar ade-
mdsg a partir del compuesto II, de manera muy simple;'por
reaccibén con metanol o etanol, preferiblemente bajo con-
diciones dcidas o en presencia de un catalizador. -

Aunque este Gltimo método (a través del compues—
to IV) se ha de preferir, en vista de los mayores rgndi;
mientos y mds suaves condiciones de reaccidén, los compues-—
tos segfin la invencidén pueden ser preparades tambiin direc~
tamente a psrtir de los compuestos de carbotionamidé an—-

tes mencionados, de férmula:

(Rl)r A

H, ~C-NR,R
R2 nan M 45 v A
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haciendo reaccionar (la tionamida) con hidroxilamina o un
derivado de hidroxilamina segfin la férmula general III,
o una sal de adicién de dcido del mismo.

Finalmente, los compuestos I se pueden preparar

partiendo de un compuesto de férmula general VI:

(Rl)r A
Hal

donde Ry, T, 4, R,, R3 y C,H,, tienen los significados an-
tes mencionados, y Hal representa halégeno (¥, Cl, Br,

I), preferiblemente un grupo cloro o bromo, haciendo
reaccionar (VI) con amoniaco 0 una amina primaria o secun-

daria de f£érmuls general VII:

HN Vil

o una sal de adicidén de &cido de la misma, donde R4 N R5
tienen los significados antes mencionados.

El compuesto de partida VI requerido para esta
reaccidn se puede preparar de cualquier maners usual, pre-

feriblemente halogenando la correspondiente aldoxima (ob-



tenida a partir del aldehido correspondiente).

Ia hidroxilamina o derivados de hidroxilamina
segin la férmula III requeridos en las reacciones de con=-
densacibén antes mencionados, son, por ejemplo, hidroxila=-

5 mina (base libre), éter hidroxilaminometilico, éter hidro-
xilaminocetilico, éter hidroxilaminopropilico, éter hidro-
xilaminobencilico, metilhidroxilamina, etilhidroxilawmina,
isopropilhidroxilamina, bencilhidroxilamina, fenilhidiroxi=-
lamins, o-tolilhidroxilsmina, p-tolilhidroxilamine, &ter

10 metilhidroxilsmino-metilico, y las sales de adicidn e
4cido de los mismos.

Las aminas segin la férmula general VII gue se
pusden usar en ls reaccidn de condensacidn antes menciona-
da con el compuesto VI son, por ejemplo, amoniacc, metila-

15 mina, dimetilamina, etilamina, isopropilamina, bencilamina,
feniletilemina, (N)bencil(N)metilamina, fenilpropilamina,
y las sales de adicidn de dcido de los mismos.

La mayoria de los sustituyentes opcionales en
el anillo de fenilo (Rl), en los 4tomos de nitrdégeno

20 (R4, R, R6) o en el dtomo de oxigeno (RB) ya estén pre-
feriblemente presentes en uno de los compuestos de parti-
da antes mencionados (II, IV o VI).

Sin embargo, es posible introducir o modificar

esos sustituyentes én una reaccidn subsiguiente, después

25 de las reacciones de condensacidn antes mencionadas. Esto

18-9-74 -9~
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es especialmente vilido para una posible acilacidén de los
compuestos de férmula I.

Por ejemplo, el grupo N-hidroxilo de un compues-
to I (con R3 = H) puede ser (ar)slcohilado de manera usual
con, por ejemplo, diazometano, diazoetano, sulfato de di-
mefilo, o medlante una sintesis de Williamson. De manera
usual, este grupo N-hidroxilo puede ser acilado adémés
con un &cido carboxilico orginico, o preferiblemenﬁg-con
un derivado funcional del mismo. ‘

Un dtomo de nitrdégeno de los compuestos i; en
los que al menos uno de los sustibuyentes R4, R5 ¥y R6 es
hidrdgeno, puede ser acilado de la manera usual, poxr ejem—
plo con anhidridos, o (ar)alcohilado, por ejemplo .con ha-

luros de (ar)alcohilo o mediante una reaccidén de Eschweiler-
Clarke.

Es posible ademds modificar ciertos sustituyen-
tes (Rl) del anillo fenilico de un compuesto I. Un grupo
hidroxilo, por ejemplo, puede ser convertido de manera
usual en un grupo alcoxi, un grupo nitro en un grupo ami-
no, un grupo amino en hidroxilo o haldgeno, un grupo meto-
xi en un grupo hidroxilo, etec.

Los compuestos de férmula I tienen propiedades
alcalinas. Dependiendo de las condiciones de reaccidn en
gue se preparen, se pueden obtener como base libre o como

sal de adicidn de 4cido. Sin embargo, si se desea, la base

-10-



I libre se puede preparar a partir de la sal, por ejemplo
por reaccidén con un compuesto alealino o medisnte un in-
tercambiador de iones, mientras que la base libre se pue-
de convertir en sal de adicibén de &cido de la manera usual.
5 Las sales de adicidn de dcido farmacéduticamen=-
te aceptables se obtienen haciendo reaccionar la base I
libre con &cidos tales como dcido clorhidrico, 4cido-sul-
firico, &cido fosfbrico, dcido acético, Acido pro§i6nico,
dcido glicélico, fdcido maleico, dcido fumdrico, éciﬁo ma-
10 lénico, dcido succinico, dcido tartdrico, dcido ldctico,
dcido citrico, 4cido ascbdrbico, dcido saslieilico, 4ecido
benzoico.
Por ls foérmula general I de los productos fina-
les se v& que los compuestos segin la invencién con¥ienen
15 un étomo de carbono asimétrico, lo que significa que son
posibles tanto las mezclas I racémicas como los compues—
tos I épticemente activos. Estos compuestos I 6ptic§mente
activos también pertenecen a los compuestos segin la in-
vencién. Se pueden preparar directamente a partir de un
20 producto de partida (II, IV, VI) dpticamente sctivo, o
Se pueden obtener por resolucibén de la mezcla I racémica
por un método cominmente usado para resoluciones simila-
res.
Los compuestos I que se han de preferir en vis-

25 ta de sus actividades antihipertensoras y vasodilatadoras

18-9=74 ~11-
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gse caracterizan por la siguiente definicién (ys sea indi-

vidualmente o en combinacidn):

A

Rys R5 y

representa un grupo etileno opcionalmente sus-
tituido y mds en particular un grupo metileno
opcionalmente sustituido,

es el nfimero 0, 1 o 2, preferiblemente O,
representa un grupo metileno, y mds preferible-
mente estd completamente ausente (n = 0), |
representa hidrégeno o un grupo acilo sdecuado,
especialmente un grupo acilo derivado de un
dcido carbdmico o un 4cido carboxilico alifdti-
co o aralifftico inferior, tael como carbamoilo,
N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N~etil-
carbamoilo, N-propilcarbamoilo, N-fenilecarbemoi-
lo, N-bencilcarbamoilo, acetilo, propionilo,
butirilo, pentanoilo, benzoilo, fenilacetilo o
fenilpropionilo,

Rg son hidrogeno.

Los compuestos I que se han de preferir en vis-

ta de sus excelentes actividades antitrombosis se carac~

terizan por las siguientes definiciones, ya sea indivi-

dualmente o en combinacidn:

A

representa un grupo metileno o etileno opcio-
nalmente sustituido,

es el nfimero 0, 1 o 2, preferiblemente 1 o 2,

~12-
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Cplop representa un resto metileno, o estd ausen-
te (n = 0),
R3 representa hidrbgeno,

Ry R5 ¥ Rg Tepresentan hidrégeno o un grupo alcohilo
inferior.

Como ya se he mencionado anteriormente, los de-
rivados de acilo, en particular los derivados de O-acilo,
de la férmula general I se preparan preferiblemente aszi-
lando un compuesto I (en el que R5 = H) de la maneré’usual,
por ejemplo con anhidridos tales como anhidrido de &cido
acético, anhidrido de 4cido propiénico, anhidrido dz Aci-
do butirico, anhidrido de dcido fenilacético, etc,. 0 con
haluros de 4cido tales como cloruro de acetilo, cloruro
de propionilo, bromuro de butirilo, cloruro de dimetilcar-
bamoilo, cloruro de fenilacetilo, etc. Sin embargo,Alos
derivados I de O-carbamoilo también se pueden,prepaiar con
dcido cidnico o sales asdecuadas, preferiblemente sales
de metal slcalino de los mismos, tal como la gal de so-
dio, potasio o litio, o con isocianatos, particularmente
N-glcohilo inferior-isocianatos, N-fenilisocianatos y

N-fenilaleohilo(inferior)-isocianatos, tales como N-metil-

~isocianato, N-etilisocianato, N-propilisocianato, Nebu=

tilisocianato, N~fenilisocianato, N-p=tolilisocianato,
N-bencilisocisnato, N-feniletilisocisnato, etc.

La preparacidén de los compuestos de O=carbamoilo
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segln la invencidn, con ayuda de un isocianato, tiene lu-
gai convirtiendo la amidoxima I (R3 = H) con un isocianato,
a temperstura ambiente (~-202C - +502C). Los compuestos de
O-carbamoilo sin sustituir se pueden preparar convirtiendo
la amidoxima I con dcido cidnico, preferiblemente en so-
lucidn acuosa, o convirtiendo una sal de adicidn de &cido
de la emidoxime I con un cisnato de mebtal alcalino. En es-
ta filtima conversibn se forma in situ 4cido cidnico.

Los compuestos segfin la invenciln se pueden ad-
ministrar por via oral y local, asi como parenteral, pre-
feriblemente en dosis diaria de 0,001 a 50 mg por kg de
peso del cuerpo. Para este fin los compuestos se incorporan
en una forma de dosificacidén adecuada paras adminigiracién
oral, local o parenteral, por ejemplo una tableta, pildo-
ra, capsula, solucidén, suspensidn, emulsidn, pasta o pul=-
verizacibén, por un método cominmente usado para otros com-
puestos bioldgicamente activos.

Se ha de preferir una forma de dosificacidn para
administracibén oral.

La posicién del doble enlace entre los dtomos
de nitrégeno y carbono en el grupo B de la férmula I no
se puede determinar inequivocamente. Dado que es posible
un tautomerismo (si R5 Y By = H), tiene lugar un equili-

brio entre los compuestos:

1l



10

15

20

25

18-9-74

/N - OR Y NH - OR,
R=~C y R~-GC
\NH_R4 \NR4

En lo que se refiere a le nomenclatura adopta-
da en los ejemplos, y en ia medida en que pueda existir
un tautomerismo, se da por descontado que se obtendrd
principalmente la oxima, de manera que estos compuestos
se indican como derivados de carboxamidoxima. Si nq}es
posible el tautomerismo (R5 o R; es distinto de hidrége-

no), los productos se indican como N-hidroxi-carboamidi-

nass,

Ejemplo I

a) Benzociclobuten-l-carboxamidoximne y sales de la misma

Se mezelan 50 g de l-ciano-benzociclobuteno
(Org. Synth. 48, 92 (1968)) con una solucidn obtenida con
250 ml de metanol, 7 g de litio y 70 g-de clorhidrato de
hidroxilemina. Ia agitacién durante 30 minutos eleva la
temperatura de la mezcla de reaccidn a 30-352C. Tras agi-
tacidn adicional durante 4 horas se obtiene un precipita-
do que se aisla por filbracidén y se lava con 50 ml de
agua. El sblido se cristaliza una vez con dter; punto de
fusién (base libre)s: 110-1132C, Esta sustancis sge disuelve

en etanol absoluto. Se afladen a la solucién 40,5 ml de
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una solucibn de HCLl 7,7 N en etanol absoluto, seguido

por adicidén de 600 ml de éter. El precipitado formado se
filtra y recristaliza con etanol-é&ter.

Rendimiento: 57 g; punto de fusidén de la sal de HCL:
170-1722C.

La sustitucidén del HCl por dcido maleico produce el ma-
leato correspondiente; punto de fusidn 106~1072C,

b) Usando una solucidén de N-metilhidroxilamina en alcohol,
en vez de hidroxilamina .HCl, se obtiene el compuesto
N-hidroxi-N-metil-benzociclobuten~l-carboxamidina.dC1;
punto de fusidn 184-185°C. '

De la misma manera antes descrita se obtiene la sal de
HC1l, fumarato y maleato de O-metil~benzociclobuten-i-car-
boxamidoxima, si en vez de hidroxilamina.HCL se aplica una
solucidn alcohdélica de éter hidroxilaminometilicou.

De la misma maners antes descrita se obtiene el compuesto
O-bencil~benzociclobuten-l-carboxamidoximaHCl si en vez
de hidroxilamins.HCLl se aplica una solucidn alcohbdlica

de éter hidroxilaminobencilico.

Ejemplo IT

Resolucién de (4)~benzociclobuten-l-carboxamidoxima racé-

mica

A una solucibn de 20 g de la base libre obteni-

da en el Ejemplo I en 50 ml de metanol se afladen 9,6 g

-] G



de dcido L(=)manddlico, y se disuelve por calentamiento.

Ia sal que precipita por enfriamiento se aisla
¥y recristaliza con etanol-isopropanol (2:1),

La hidrélisis de la sal obtenida de esta manera,

5 con NaOH, produce 3 g de (+)-~benzociclobuten~l-carboxami-
doxima; LE£_7§O = $42¢ (¢ = 1 en cloroformo).

Iz adicibén de una centidad equivalente de HCL
en alcohol absoluto produce la sal clorhidrica (2,4 g)
con un punto de fusién de 159-16190 y [FK_]zO = $772

10 (¢ = 1,05 en metanol). ? '

El filtrado de las aguas madres se trata. con
bicarbonsto sédico. Ia base libre obtenida se trata con
4dcido D(+)manddlico en slcohol, de la misma maners antes
descrita.

15 Is sal purificada se trata andlogamente con
NaOH, produciendo 2,5 g de (-~)~benzociclobuten-l-carboxa-
midoxima: [}*_720 = =422 (¢ = 1 en cloroformo),

Ta sa? de HC1l obtenida de ella (2,5 g) tiene un
punto de fusién de 159-16129C, y -4 io = =772 (¢ = 0,98

20 en metanol).

Ejemplo III

O~carbamato de benzociclobuten-l-carboxamidoxima

B8e disuelven en 10 ml de agus 3,0 g de bengzociclo~

25 buten-l-carboxamidoxima .,HC1l, obtenida en el Ejemplo I,

18-9-74 -17-
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tras lo cual se enfria la solucidn hesta 52C¢., Se aflade

a esta solucidén unas solucidn de 3 g de cianato potdsico
en 10 ml de agua. Tras un periodo de 30 min de agitaciénm,
el precipitado formado es separado por filtracibn y se-
cado. E1 polvo blanco se recristaliza con benceno/ciclo-
hexano.

Rendimiento: 1,3 g; punto de fusién 106-1072C;

Rf en toluenoracetona (6:4) = 0,45 sobre 810,

Ejemplo IV

O-(N-metilcarbamato) de benzociclobuten-l-carboxamidoxima

A una suspensién de 8,1 g de benzociclobuten-l-
carboxamidoxima (obtenida en el Ejemplo I) en 50 =nl de
benceno se afiade una solucidn de 2,75 g de metilisociana=-
to en 25 ml de benceno a aproximadamente 82C. (ILa tempe-
ratura se debe mentener por debajo de 102C). Se agita la
mezcla durante una hora adiciohal, ¥y luego se separa por
destilacidn bajo presidn disminuids. ELl residuo se mwecris-
taliza en acebtato de etilo.

Rendimiento: 4,0 g; punto de fusidn 134~1352C.
Rf en cloroformo:metanol (95:5) = 0,44 sobre Si0,.

De la misma maners se prepara la sustancia:
O0=(N-metilcarbamato) de #4,5-metilendioxi~benzociclobuten=l-
carboxamidoxima; punto de fusién 170-1712C

y O-(N-metilcsrbamato) de 4,6-dimetil-benzociclobuten-1l-

-]18~-
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carboxamidoxima; punto de fusién 103~105C.

Ejemplo V

a) Clorhidrato de indano-l-carboxamidoxima

6,4 g de l-cianoindsno (J. Org. Chem. 27 3836 (1962))
se tratan & reflujo con 83 ml de hidroxilamina O,STﬁfen
etanol absoluto, durante 2,5 horas. Iuego se evapora el
disolvente y se disuelve el residuo en etanol, tras lo
cusl se vuelve a evaporar el disolvente. Se aflade prime-
ramente sl residuo una cantided equivalente de HCL 6,5
N en etanol asbsolubto, seguido por adicidén de éter. EL
precipitado formado se separa por filtracidn y se crista=
liza con etanol/éter. Rendimiento: 3 g; puato de fﬁsién
188-1909C, Rf en metanol:icido acético (98:2) = G,80 so~
bre Sioz. De manera similar se prepsran:
N-hidroxi-N-metil~-indano~l-carboxamidina.HCl
N-hidroxi-N-fenil=-indano=l-carboxamidina.HCl, y

N-hidroxi-N-p~tolil-indano-l-carboxamidina.HCl.

Ejemplo VI

a) Clorhidrato de 1,2,3,4~tetrahidronaftalen-l-carboxami-

doxima

Se trata a reflujo durante 7 horas una mezcla de 6,9 g de
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l-ciano-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (J. Org. Chem, 27,
3826 (1962)) y 165 ml de hidroxilamina 0,4 N en etanol
absoluto. Tras evaporacidn del disolvente bajo vacio se
elimina el exceso de hidroxilamina por repetida evapora-
cién con etanol. EL residuo se trata con 6,4 ml de HCL
6,3 N en etanol, El precipitado formado se recristaliza
con etanol-éter,

Rendimiento: 4,% g; punto de fusién 195-197¢C.

Rf en tolueno:etanol (7:3) = 0,68 sobre Si02.

b) De menera similar se preparan:
N-hidroxi-N—metil—l,Z,3,4—tetrahidronaftalen—l—carﬁoxami-
dina,HC1,
N-hidroxi-N-p-tolil—l,2,3,4-tefrahidronaftalen—l—carboxa-

midina.HCl,

Ejemplo VII

Clorhidrato de l-metil-benzociclobuten-l-carboxamidoxima

Se mezclan 2,9 g de l-metil-l-ciano=-benzociclo~
buteno (J. Org. Chem. 37, 820 (1972)) con 94 ml de hidro-
xilamina 0,3 N en etanol absoluto, y se agita a temperatu-
ra ambiente durante 16 ﬁoras. Ia mezcla de reaccidén se eva=-
pora, método que, tras afladir alcohol al residuo, se re-
pite algunas veces para eliminar el exceso de hidroxila-

mina.

-20-
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Tuego se agita el residuo dursnte algunos minu-
tos en ciclohexano, tras lo cugl la sustancia sbélida se
gepara por filtracibén y se disuelve en alcohol. Se afiaden
a esta solucidn 2,5 ml de HCLl 6,5 N en etanol, seguido por
adicibén en éter, lo que produce un precipitado que se re-
cristaliza en etanol absoluto/éter. L
Rendimiento: 2,2 g; punto de fusidén 154-1562C.

Rf en metanol; dcido acético (98:2) = 0,80 sobre Sng-

De la misma manera se preparan las bases libres:
l-bencil-benzociclobuten =—~l-carboxamidoxima; punto de fu-
sidn 129-1309C,
l-isopropil-benzociclobuten~l-carboxamidoxima; punto de

fusibén 109-1109C.

Ejemplo VITI

Clorhidrato de N=metil=benzociclobuten-l-carboxamidoxima

a) Una solucidn de 33,% g de cloruro de benzociclobuten-
l-carbonilo (J. Med. Chem. 8, 255 (1965)) en éter se aiade
gota a8 gota a8 una solucidn de 100 ml de metilamina 4 N en
etanol absoluto, Tras agitacién durante 15 minutos la mez-
cla se vierte en agua y se somete a extraccién con cloru-
ro de metileno. El residuo obtenido tras secar y evaporar
los extractos se recristaliza en tolueno,

Rendimiento: 25,3 g de N-mebil-benzomiclobubten-l-carboxa—

-2]=
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mida. Punto de fusidén 106-1092C.

b) 31,8 mg del compuesto obtenido en a) se disuelven en
800 ml de dioxano, y tras la adicidén de 12,4 g de sulfuro
sbdico sblido se agita durante 10 minutos. Luego se afiaden
At g de PZSS’ tras lo cual la mezcla se calienta y agi-
ta durante 2 horas a 802C.

Tras enfriar la mezcla se vierte en agua, tras lo éual la
mezcla resultante se somete a extraccidén con CHéCle. El
residuo obtenido por lavado, secado y evaporacidn-de los
extractos se recristsliza en etanol-agua (1l:1). Rendimien-
to: 32 g de N-metil-benzociclobuten-l-carbotionamida. Pun-
to de fusidn 65-682C,

¢) El producto (32 g) obtenido en b) se disuelve er benceno,
tras lo cual se afiaden 28,4 g de yoduro de metilo, con agi-
tacibén., La mezcla se trata a reflujo durante 30 minutos, y
luego se enfria hasta 02C.

El precipitado formado se separa por filtracidn.
Rendimiento: 46,8 g de yodhidrato de N,3-dimetil-benzociclo-
buten-l-carboisotionamida,

d4) 3,2 g del producto obtenido en c¢) se disuelven en 15 ml
de hidroxilamina 0,8 N en etanol absoluto, y se agita du-
rante 4 horas a tempefatura ambiente.

EL yodhidrato obtenido por evaporacidén de la mezcla ge tra=-
ta con NaOH 4 N, tras lo cual se somete la mezcla a extrac-

c¢ibén con cloruro de metileno.

- Do
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Tras secado y evaporacidén de los extractos se aflade al re-
siduo una cantidad equivalente de HCl 6,5 N en etanol ab-

soluto. Por adicidén de éter se obtiene un precipitado que

se separa por filbtracidn y se recristaliza en etanol-éter.
Rendimiento: 0,5 g de clorhidrato de N-metil-benzociclobu-
ten-l-carboxamidoxima; punto de fusién 148-1502C.. -

Rf en metanol:4cido acético (98:2) = 0,75 sobre SiCé.

Ejemplo IX

a) De la misma msnera que se describe en el Ejemplo VIIIa),
ge preparan: N-metil-indasno-l-caioxamida, indanc-l-carbo~
xamida, N-bencil~indano-l-carboxamida y N-etil-benzociclo-
buten—l-cajnxamida, tras lo cual esos compuestos se con-
vierten de la manera que se menciona en VIII b) y ¢), res-
pectivamente en:
N,3-dimetil~indano-l-carboisotionamida .HI; S~metilindano=
l-carboigotionamida .HI; N-bencil,S-metil-indano-l-carboi-
sotionamida,HI; y N-etil,S-metil-benzociclobuten-l-carboi-
gotionamida . HI.

b) Ias isotionamida obtenida en a) se convierten con hi~

droxilsmina, de la manera descrita en el Ejemplo VIII d),

. regpectivamente en: N-metil-indano-l-carboxsmidoxima, in=

dano-l-carboxamidoxima, N-bencil-indano-l-carboxamidoxima

¥ N-etil-~benzociclobuben~-l-carboxamidoxima.

2%
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¢c)Haciendo reaccionar los compuestos obtenidos en a), de
la manera que se menciona en el Ejemplo VIII 4), con una
solucibn alcohblica de N-metil-hidroxilamina, se obtienen
los siguientes compuestos:
N,N'-dimetil,N~hidroxi-indano=l-carboxamidina, N-hidroxi-
N-metil-indano~l-carboxamidina, N-bencil,N'-hidroxi-N'-
metil-indano-l-carboxamidina, y N—etil—N'-hidroxi,N;-metil— 3

benzociclobuten~l-carboxamidina.,

Ejemplo X

Clorhidrato de benzociclobuten-l-metilcarboxamidoxina

a) l—cianometil~ben£ociclobuteno

Una solucidn de 13 g de tOSiiato de l1-hidroximetil-benzo-
ciclobuteno (J. Med. Chem. 8, 256 (1965)) en 5 ml de sul-
f£béxido de dimetilo se siiade a una golucidn de 2,6 g de cia-
nuro sddico en 26 ml de sulfdxido de dimetilo. Esta mezcla
se calienta a 652C durante una hora.

Tuego se vierte la mezcla de reaccidn en 300 ml de agua,

y se somete a extraccidn con éter.

El residuc aceitoso obtenido tras secado y evaporacidn de
los extractos en &ter se destils bajo vacio. El producto
(5,3 g de aceite) tiene un punto de ebullicidn de 104-1052C
a 2 mn Hg.

Rf en tolueno:etanol (8:2) = 0,9 sobre 5105,

<Dl



b) Clorhidrato de benzociclobuten-l-metilcarboxamidoxima
3,25 g del aceite obtenido en a) se sfiaden a 50 ml de una
solucidn de hidroxilamina 4 N en metanol absoluto. Tras
tratar a reflujo durante % horas se evapora ls mezcla de

5 reaccidén, y tras afladir etanol absoluto al residuo se vuel-
Ve a evaporar. '
Iuego se disuelve el residuo en éter, y la solucidn obte-
nida ge lava con agua, se seca sobre Mg804 Yy se evapora.
Se afiaden al residuo 10 ml de etanol absoluto, y una can-

10 tidad equivalente de HC1l 8 N en etanol absoluto.
La adicidn de 8ter a esa solucibn facilita la precipita-
cién del compuesto del titulo. EL precipitado fornado se
separa por filtracidn. A
Punto de fusién 161-1639C,

15 Rf en tolueno (8:2) = 0,40 sobre 510,

Ejemplo XTI

De manera similar a la indicada en el Ejemplo
20 X b), se preparan los siguientes compuestos:
clorhidrato de 5-metoxi-benzociclobuten-~l-carboxamidoxinz,
clorhidrato de 6-metoxi-indano-l-carboxamidoxima,
clorhidrato de 4,5-dimetoxi-benzociclobuten~l-carboxami-
doxima,

25 6,7-dimetoxi~1,2,3,4-tetrahidronaftalen-l-carboxamidoxi=-

18-9-74 =25~
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ma ,HCL,

S5-nitro-benzociclobuten~l-carboxamidoxima.HCl,
S-cloro-benzociclobuten~l-carboxamidoxima HC1,
5-amino-benzociclobuten~l-carboxamidoxima,.HCl,
5-hidroxi-benzociclobuten-l-carboxamidoxima.HCL,
4,S-dihidroxi-benzociclobuten—l—carboxamidoxima.Hci,
4,5-netilendioxi=benzociclobuten~l-carboxamidoxima HCL,
4-cloro-6~metil-benzociclobuten-l-carboxamidoxima.HCl,
3,4,5,6~tetrametil-benzociclobuten-l~carboxamidoxiia.HCl,
N-hidroxi-N-metil-5-metoxi-benzociclobuten~l-carboxami-

dina.HCl,

Ejemplo XII

4,6-dimetil-benzociclobuten-l-carboxamidoxima.HCL

a) l-cisno-4,6-dimetil-benzociclobuteno

Se afiaden 12 g de cisnuro sbédico a 20,5 g de l-cloro-
4,6~-3imetil~-benzociclobuteno crudo (Org. Preparations
& Procedures 2, 89 (1970)), disuelto en 75 ml de sulfd-
xido de dimetilo.

La mezecla de reaccidén se calienta a 70°C durante una
noche. Tras enfriar ls mezcla, se vierte en agua y se
somete a extraccidn con hexano. El extracto en hexano
se lava hasta neutralidad, se seca y se evapora. Tras

destilacidn y cristalizacidén del residuo con éter de pe-
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trbéleo, se obtienen 4 g de l-giano-#,6-dimetil-benzociclo=
buteno. Punto de fusidn 62-642C,

b) 4,6-dimetil=-benzociclobuten~l~carboxamidoxima.HCl

Se sfiaden 9 ml de une solucibn 4 N de hidroxilamina en me—
tanol absoluto a 2,85 g del compuesto obtenido en a). Tras
tratar a reflujo durante 2 horas se separa por evaporacidn
el exceso de hidroxilamina.

El residuo se somete a extraccibén con éter, y los extrac-—
tos etéreos se lavan con agua. El residuo obtenido tras
evaporacién se convierte, con 3,5 ml de HC1 5,5 N en al-
cohol absoluto, en la sal clorhidrato.

Rendimiento: 2,4 g; punto de fusidn 174-1762C.

Rf en tolueno:etanol (8:2) = 0,49 sobre Si02.

Fjemplo XITIT

Clorhidrato de 3,3~dimetilindano-l~carboxamidoxima

a) Se hace pasar HCl gaseoso seco durante 4,5 horas a tra=-
vés de una solucidn de 27 g de 3,%3-dimetil~indanol-l, Can.
J. Chem, Eg,'1718 (1964), en hexano, a la gue se han afa-
dido 22,5 g de CaCla. Se filtra la mezcla de reaccidn, y
se lava el filtro con hexano. Se evapora el filtrado a ba-
ja temperatura. Se obtienen 29,6 g del compuesto clorado

crudo, Rf en tolueno:acetato de etilo (7:3) = 0,85 sobre

Si02.
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b) Se afiaden 12,5 g de cianure sédico a l-cloro-3,3-di.
metil-indano obtenido en a), que se disuelve en 125 ml

de sulféxido de dimetilo. Se calienta la mezcla a 602C
durante una hora, y luego a 702C durante 2 horas. Tras en-
frisr y verter la mezcla en agua, la mezcla acuosa se so-
nmete a extraccidn con hexano, y los extractos en hexano

se lavan, se secan y se evaporan (aceite). Tras destila=-
cidn del aceite bajo vacio, se obtienen 22,3 g de l-cizno=-
3,3-dimetilindano con un punto de ebullicidén de 95-9720/0,1
mm Hg. Rf en tolueno:acetato de etilo (9:1) = 0,68 sobre
8105

¢) Se afiaden 190 ml de hidroxilsmina 0,4 N en etanol a 8,6
g del compuesto obtenido en b).

Se trata la mezcla a reflujo durante 7 horas, y luego se
evapora. El residuo se disuelve en etanol, y la solucidn
se vuelve a evaporar. Se repite este método varias veces,
para eliminar completamente el exceso de hidroxilamina,
Luego se trata el residuo obtenido con 7,75 ml de HCl 6,8
N en etanol. Fl precipitado se recristaliza en etanol-éter.
Rendimiento: 7,6 g; punto de fusibén 197-1992C. |
Rf en tolueno:acetato de etilo (7:3) = 0,70 sobre SiO,.

Ejemplo XIV

O~(N,N~dimetilcarbamsto) de benzociclobuten=~l-carboxamido-

~08~
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Se disuelven 2,4 g de benzociclobuten~l-carboxa~
midoxims en 30 ml de cloroformo. Se afiaden a esta solucidn
1,6 g de trietilamina y 1,6 g de cloruro de dimetilcarba-
moilo. La mezcla resultante se trata a reflujo durante .apro-
ximadamente wna hora, y luego se evapora. Se diluye él!re-
giduo con agua, y tras ello se somete a extraccidn con ben-
ceno. Los extractos en benceno se secan y se evaporan, El
residuo obtenido se cristaliza en benceno/ciclohexano.
Rendimiento: 1,3 g; punto de fusidn 145-1479C,

Rf en cloruro de metileno:acetons (7:3) = 0,64 sobre SiOB.

Ejemplo XV

O-acetato de benzoéiclobuten~l-carboxamidoxina

Se afladen 2,6 nl de cloruro de acebtile a uns so-
lucidén de 4 g de benzociclobuten-l-carboxamidoxima en 40
ml de piridina seca. Tras asgiter a temperatura ambiente du-
rante 3 horas, la mezcla de reaccidn se vierte en agua de
hielo, y luego se somete a extraccidn con éter. Los extrac-
tos etéreos se lavan con agua, se secan y se evaporan. El
residuo se cristaliza con cloruro de metileno.

Rendimiento: 2,8 g; punto de fusidn 126-1282C.

-29-
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Ejemplo XVI

0-(3-fenilpropionato) de benzociclobuten-l-carboxamidoxima

Se disuelven 2,4 g de benzociclobuten-l-caerboxa-
midoxima en 22,5 ml de piridina seca, y se enfria hasta
02C. Se afiaden gota a gota a esa solucién 3,35 ml de cloru-
ro de 3-fenilpropionilo, Tras agitar durante 3 horas, lé
mezcla de reaccidén se vierte en 50 ml de agua, y el p&eci—
pitado se separa por filtracidn. Se cristaliza el séiido
en tolueno,

Rendimiento: 1,5 gramos; punto de fusidén 144~1452C.

De la mismg manera se prepara:

O-benzoato de benzociclobuten-l-carboxamidoximas puntd de
fusidn 130-1322C.

Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Holanda, el 3 de Agosto de 1973, con el n2 73.10741,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Es~

tatuto sobre Propiedad Industrial,

=30-



REIVINDICACIONES

Log puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esba solicitud de Pa-
5 tente de Invencidén en Espafia, por VEINTE aflos, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes: '
1l2,- Procedimiento snaldgico para la prepérécién

de nuevos compuestos de N~hidroxi-amidina de la férmula:

10
(Ry)
1/r /QJ}-
I
15
o una sal de adicidn de dcido farmacéuticamente acepta-
ble del mismo, donde B representa un grupo N-~hidroxi-ami-
dino de férmula general:
20 - f =N~ OR3 ) -ﬁ-— T— OR5
A representa un grupo metileno, etileno o propileno, op-
cionalmente sustituido con alcohilo; r es el nfmero O, 1,
25 2, 3 6 4 R, representa hidroxilo, alcohilo, alcohiltio,

18=9-74 =31~
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aleoxi, halégeno (¥, Cl, Br, I), trifluorometilo, nitro,
amino o alcohilendioxi (1-4 C); C,H,, s un grupo alcohi~-
leno con 0-4 &tomos de carbonos R, representa hidrdgeno,
alcohilo, arilo o aralcohilo; R3, R4, R5 representan hi-
drbégeno, alecohilo, aralcohilo o acilo; RG represente hi-
drégeno, alcohilo o fenilo o bencilo opcionalmente susti-
tufdos con metilo, caracterizado porque esos compuestos se
preparan de manera conocida para compuestos similares.
2a,- Procedimiento segin la reivindicaci6h71§,
caracterizado porque: a) se hace reaccionar un nitrilo de
£6rmuls II con hidroxilamina o un derivado de hidroxila-
mina de férmulas III, o una sal de adicidn de &cido del mis~

mo; o b) se hace reaccionar uns (0)- & (S)-slcohiliso(tio)-

‘amida de férmula IV, o una sal de adicién de &cido de la

misma, con hidroxilamina o un derivado de hidroxilamina de
férmula III, o una sal de adicidén de dcido del mismoj o

¢) se hace reaccionar una carbotiocamida de férmula IV A
con hidroxilamina o un derivado de hidroxilamina de fér-
mula ITI, o una sal de adicidén de &cido del mismo; o d)

se hace reaccionar un compuesto de férmula VI con amoniaco
o una amina de férmula VII, o una sal de adicidén de 4cido
de lz misma; tras lo cual, si se desea, el producto ob-
tenido puede ser acilado o (ar)alcohilado de la manera
usual, y/o se puede resolver en sus enantiomorfos épticos,

y/o se puede convertir en una sal de adicidn de 4cido.

-32-
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3&,- Procedimiento segln la reivindicacién 22
para preparar derivados de O-acilo de fdérmula general I,
caracterizado porque se acila de la manera usual un conm=-
puesto de f£érmula I, donde R3 es hidrégenc, o una sal de .
adicibn de &cido del mismo.

42,- Procedimiento segin la reivindicacidnu 32,
para preparar o-carbamatos de férmula general I,‘cafabﬁe-
rizado porque se hace reaccionar un compuesto de féfﬁﬁla
I, donde R, es hidrdgeno, o una sal de adicién de oido
del mismo, con un haluro de carbamoilo, un anhidrido de
carbamoilo, un isocianasto, o con &cido cidnico ¢ una, sal
de metal alcalino del mismo. '

58,~ Procedimiento segin ls reivindicacibn la,

caracterizado porque se prepsra un compuesto de férmula:

(R, Al

R -
ann B

o una sal de adieidn de Acido del mismo, donde A' repre-
senta un grupo metileno o etileno, opcionalmente susti-
tufdo con alcohilo (1-6 C), ¥ Rys» Ty Ry, C Hy 7 B tienen
los significados indicados en la reivindicacién 12,

62,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12,
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caracterizado porque se prepara un compuesto en el que "B"

representa el resto;

-C

/NOR3
N

NH,

72,~ Procedimiento segin la reivindicaciénv}é,
caracterizado porque se prepara un compuesto en el Gue:
"pt o3 el nlmero 0, 1 & 2.

8a,- Procedimiento segin la reivindicacién 12,
caracterizado porque ge prepara un compuesto en ellque “pt
es el nlmero O.

92,~ Procedimiento segln la reivindicacidn 12,
caracterigado porgue se prepara un compuesto en el que
C,H,, representa un resto de metileno, o estéd completamen-
te ausente.

102.- Procedimiento segln la reivindicscidn 12,
caracterizado porque se prepara un compuesto en el que R5
es hidrdgeno.

112,- Procedimiento analdgico para la prepara-
cidn de nuevos compuestos de N=-hidroxi-amidina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an=-

tecede y con los fines que se han especificado.

Bl



Esta Memoria consta de treinta y cinco hojas

escritag a miquina por una sola de sus caras. s

26 SET. 1944

Madrid,

18-9-74/GM. -35=
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