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MEMORIA DESCRIPT Iva

correspondiente a la soiicitud de una
. PATENTE DE INVENQION
Solicitante: MERCK & CO., INC.

Domicilio. 126 East Lincoln Avenue, RAHWAY,
New Jersey, Estados Unidos.-

Fnunciado: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
. NUEVAS PERHALOALQUILAMIDINAS SUSTITUIDAS.
Prioridades: de las solicitudes de patenté estadou-—

nidense n2 541.308 del 15 enero 1.975
ne 629.735 del 10 de noviembre 1.975.
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'RESUMEN DE LA INVENCION -

‘Se describen muevas perhaloalquilamidinas sustltuidas

>'que presentan un alto &rado de actlvzdad como estimulantes
- eardiacos. Los nueves compuestos ge preparan por reaccién

de. aminas aprOpiadamente sustitufdas con un perhalealquil- .

nltrllo. Las composiclones Yy métodoa para la admlnistra-

- cién de estos eompuestos para ebtemer los beneficies de su

actividad como estimulantes cardiacos también estda desori-

" tos,

DESCRIPCION DE LA TECNICA ANTERIOR

' Se comecen ciertas tricloroacetamidinas que han sido

descritas para'figes agrfcolas. Véase en la golicitud de
patente alemana (0ffenleguagschrift) 2.121.401. Sin embar-
- ge, nb-hay‘ninguna indicacifa de que las triclereacetamidi
'lnaéldoscritas alif fosean ninguna piopiedad farmacelégica y
" mo se hace ninguna referencia especifica'a‘cua;quier efee~

COMPENDIO DE LA INVENCION-

Se ham descubierto ciertos compuestos nueves pertene-.’

cientes a la clase de perhaloalquilamidinas sustitufdas,
‘que presentan marcades efectos estimulantes oardiaces y
 som utilizades ea qamposicieneé para la administracifa de
:.diohos compuestos. Asf, ua sbjeto de esta invenciém es des
.:cribi: les‘nu@voa §ompuestos. Especificamente, es un ébje-

te de esta invencidn desuribir nuevas perhaloélquilamidinasi
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,.donde

suéfifuldas.VOtro objeto es aescribir la preparacién de a1
chas nuevas pérhalealquilamidinas sustitufdas. Todavia
otrq ebjeto es déscribir las composiciones y los métodos
de tratamiente utilizande dichos compuestos nuevos. Otros
ebjetos resultardm evidentes en la lectura de la siguiente ,
descripcién y clfusulas, |
| '~ DESCRIPCION DE LA INVENCION
'Las nuevas perhaloalqﬁilamidinas sustitufdas de esta in

vencién pueden ser descritas por la siguieate £érmula es-

truactural:
T
R;C-?;Rz
T3

R es un grupe alquile perhalogenade de 1 a 5 Atomos
de carbone;

Ry es hidrégene, alquile inferior, alcanoile inferior,

-fenilearbamoile o alcoxalile inferior;

R, es hidrégeno, alquile inferier o alcancile inferior

B3 es algquile inferior, femilalquile inferior, alque=

- nile inferior, alguinile inferior, cicloalquilo, cicloal-

quenilo, cuyes grupos estdn sustitufdes con uno e més grue

pos hidraxi,-hidroxialquilo inferior, aleoxi inferior, ale

_qﬁiltio inferior, aleanociloxi inferior, alcanoilamino in-

-
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' ferior,.fenilo;'hidrexifenile, alcoxifenilo inferior, fe-

noxi, fenilsulfinile, naftilsulfinilo, cicloalquilo, al-

quilfen1lo inferlor, alquenllfenilo inferior, fenilcicle-

' alquilo o haldgena

Ry es también fenilalquilo inferior sustitufdo com per-
haloalquilamidino-alquilo inferior;
23 también puede ser un grupe hetereciclice de 5 a 7

miembros unide al nitr8geno amidinice a través de un gru-

'pe alquilo inferior. El grupo heterociclico contiene uno

) doe heteroétomos seleccionados entre oxigpno y nltrdgpno

o un grupo benzoheteroccfclico opeionalmente sustituf{do con

alquilo inferior, alcoxi inferior, o benzoilo, donde el ra-

" dical benzo estd fusionado a wa anille heterociclico de 5

" .a 7 miembros con uno o dos heterodtomos seleccionados en=-

tre oxfggno y nitrégeno; y
R2 y R3 R, ¥ 33 pueden estar unidos para formar un

anillo heteroeiclico con un tamafio del anillo de 5 a 7 éto-‘

‘mos, inclufdos en ellos los dos 4tomos de nitrégenc amidf-

nico; cuyo anillo heteroefelico estd sustitufdo con grupos .

hidroxi, alecoxi infefior,.fenilo, halégeno o un grupo ben-
zo sustituide con alquilo inferior ¢ alcoxi inferior;

y sus sales no t8xicas y farmacduticamente aceptables; cuan

‘do un compuesto particular contiene ua protén 14bil, tal

como um grupovamino o hidroxi, este protén puede ser con-

vertido en un glicésido tal como um glucdsido y similares.

)
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Ba esta meﬁoria Yy en las cléusdlas, ei término “"alqui.

'»lo inferier” imeluye les grupos alqullo que cemtienen de
‘ [‘1 a 5 &temos de carbone de cadena linesl o ramificada, co-

me metilo, etlla, propilo, butilo, pentilo, 1sopropllo,

terc-butllo ¥y simllares. R

Bl t&rmine "alquenllo inferior™ incluye los grupos ale .’

'f -éuenilo de cadena~11neal o ramificada que contienen de 2 a
5 &tomos de carbone en cenfigurac16n lineal o remificgda ¥y
162 1nsaturaslones, tal como vinile, prepenilo, alile,

_fputenilo, 2.4—pentad:enllo y similares.

" E1 términe "alquinile imferier” incluye los grupos al-

. .quilo de 2 a5 étomoa de carbono en eonflguracién lineal o

ramirieada, centenieadu w triple- enlace, tal como etznllo,

f 1-propinile, propargile, pentinllo y 31m113res.

El términs Yeieloalquile"” incl&yé los grupos cicloalqui—

) lo que contienen de 3 a 7 4tomos de earbono como oiclopropi—

10, c;clobutilo, clclopentllo, ciclohexilo y oicloheptxlo.
- Bl térmzno "gicloalquerile” incluye los gxupos ¢icloal~

}quiln de 4 a 7 4tomos de carbono que contienem una ¢ dos

1nsaturaciones, come ciclebutenilo, ciclehexenilo, ciclohep-
tenilo, ciclohexadienilo y similares. ’
El térm1na "halo" o "halbgene" imcluye los étomos de

- halégeno, flfior, clore, bromo y yedse.

El términe "grupo heterogiclico® incluye los heteroci-

clos de' 5 a 7 miembros com umo o dos étomea.de'oxigeno ° ni-



ST I

. 15'v

.A.25:

' 'ir6gene come heteroétomaé. Dentreo de este grupo se encuen=
" _tram les radicales furlle, tetrahidrefurilo, pirreliloe,

:‘plrrolidinilo, morfollnilo, piperidiniloe, plrldlle, p;ra-

nllo, plrimldxuilo,~plperaziallo, plraziailo, oxaplnllo,
azepinile y similares. De forma similar, 108 grupos benzo-
heterociclicOS comprenden los grupos donde um radical benzo

esté fusionado a uno de les grupes heteroci{clicos anterio-

res, siende preferido el grupo indolilo.

Es sabido que las amidimas N-sustitufdas se encuentran

en equilibrio tautomérico. Asf{, en esta memoria y em las

'ciéusulas siémpre'que se describa una amidina sustitu{da
. que indlque un sustituyente particular sobre uno de los dto-
| mos de nitrdgeno amidinicos, se pretende 1ndlcar realmente '
; :la mezola tautom§r1ca. Sin embargo, el tautomerismo es des
B ;trhido cuando um aéle dtomo ae nitrégene amidfmico estd di-
" sustitufde y en las amidinas N,N,N'~trisustitufdas,

Ademés, muchos de los compuestoa anteriores som Sptica-

mente activos. Es decir, se presentan normalmente como mez-

.. .. clas racémicas de los isémeres épticos 4 y 1. asf, cuando
20

us compueste particular tieme um cemtro asimétrico y por

lo tanto se presenta ea forma de mezcla de isémeros épticos

dyl, estén comprendidos dentro del 4dmbito de esta inven-

¢ibn los isémeros individuales y asimisme la megcla racé-

" mioa,

kL]
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Los compuestos de esta invenciéa presentan valiosas

‘propiedades farmacolégicas, Fundamentalmente‘ejercen la

 fuerze comtrdctil del misculo cardiaco. Aumentando la fuer

za contrédotil del mdscule cardiaco con el consiguiente aue

'mento db la preduccidén cardiaca, estos compuestos constitu-

~ yem um valiosc medio de tratamiento del fallo cardiace.

Elyféllé'cardiaco congestivo se produce-cuando el co-
razén bombea menos-sangié de la requerida por las demandas
metabdlicas del organismo. Los objetives de 1a terapia asom -
réataurar el equilibrie. entre el suministre y la demanda

de sangre. Este puede conseguirse mediante el uso de los

_presentes agentes cardiotdmnices que'aumentan la contracti-

'1idad del mioccardioc e influyen em la produccidn cardiaca

para cumpiir las demandas del orgagiamq;
El use de 1los agentes actualmente utilizados para es-
timular um corazén que falla estd limitado por sus efectes

~ téxicos sobre el corazém o por los efectos secundarios per

'judicialea sobre la ciroulacién periférica. Por ejemplo,

aunque los glicbsides cardiacos son estimulantes del mio-

cardio y puedan restablecer um corazén que falla, lo ha-

_oem a desie muy préximas a las que producen afntemas téxi-

' cos de arritmia cardiaca, nduseas y vémitos. E1l uso de

agentes simpatemiméticos estd limitado por la arritmia,
taquicardia, taquifilaxis e resistencia perifériea altera-

da ascciadas al mismo,.
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.Se ha encontrado que los derivados de perhaloalquil-

amidina de esta:injenci6n,son importantes estimulantes dél,]

'miccardio que evitam sustancislmente las manifestacienes

téxicas de los estimulantes cardiacos de la técnica ante-

rior, Bsta estimulaciém cardiaca gse ha observade en los
'.nanimalea midiendo el efecto cont:éctil sobre el mdscule

cardiaco aislade e in vivoe em perros anestesiados provis-.

to0s de un medidor de la tensiém cardiaca. Les derivados de

- perhaloalquilamidina de esta inveacidén se administran al

paciente con fallo. cardiaco a niveles de unes 0,1 a 50
mg/kg de peso corporal por dfa. .
Para esta aplicacidn, los compuestos de esta inven-

cién pueden ser admimistrades por via oral o parenteral

- tal como estdn en mezcla com vehfculos farmacfuticos con-

 vemcionales. Pueden ser administrados por via oral en for

mas como tabletas, polvés dispersables, grénules, cépsulas,
jaraves y elixires y por via parenteral como solucienes,

suspensiones, dispersiones, emulsienes y similares, v.g.

‘en forma de suspenaidn acuosa inyectable eatéril. Las com—

_posiciones para use oral pueden contener uno ¢ mis coadyu

vantes convencionales, ocomo agentes edulcoranfeé, agentes
arodatizantes; agentes colerantes y agentes preservativos,v
con objeteVde.formar un preparadé de presentacién y sabor
édeouados. Las tabletas pueden ocontener el ingre@iente.

activo en mezcla con excipientes cenvencionales farmacéuti

&

+

-8 -
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- camente‘acaptables,ﬂv.g. diluyentes'inerteévcemn carbena=

$o ofleico, carbemato sédico, lactosa y talcd; agentes

- gramulantes y desintegrantes, v.g. almidém y 4cido algi-
.nioo; agerntes ligantes, v.g. almidén, gelatina'y goma

. ardbiga y agentes iubricantes, v;g. estearato magnésice,

éoido»est@érico y talco. Las tabletas pueden estar sin

Trevestir e ser revestidas por técnicas conocidas para re-
‘trasar 1a desintegracifm y la absorcidm em el tracte gas-

’frointe;tinal'y con elle proporciomar una accidn prolon-

gada durante um largo periodo de tiempo. Anflogamente,

zlas suspensiones, jarabes y elixires pueden contener el

ingredienfa“active en mezcla conm cualquiera de los exci—y

pientes comvencienales utilizados para la preparacién'de

" estas composiciones, v.g. agemtes suspensores (metileelu-

losa, tragacanto y algimato sédico), agemies humectantes

(lecitina, estearate_de policxietileno y monseleato de

polioxietilensorbitane) y preservativos (p-hidroxiben-

“goato de etilse). Las'cépsulas pueden contener el ingpé;

diente activo sélo o mezclado con um diluyente sélido

inerte, v.z. carbghatb cdlcico, fosfato c¢dlcico y caolin.

Las cemposiciones inyectables se formulan de la forma co-

"~ nocida em 1s téonica y pueden coﬁté&er agentes dispersan-

tes_g humectantes apropiados y agentes suspensores idéne
tices ¢ similares a los mencionadcs amtes., Estos preparas-

dos faxmacéuticos-pueden contener hasta alrededor del
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90 % del ingrediente active en cembinaciém com el vehi-

oglo e ccadyuvante.

La dosis efectiva cardioténica de ingrediente active

' empleada para el tratamiento del falle cardiacc puede va-

riar con el compuesto particular empleado y cem la gra-

“vedad del estado em tratamiento. Sia embargo en general,

8@ obtienen resultados satisfactorios cnando les compues-

tos se administramn & una dosis diaria de unos 0,1 a unos
50 mg/kg de pese corporal del animal, admimistrados prefe-

:iblgmente en dosis fracciemadas 2 & 4 veces al dfa o en

forma de liberacién prolongada;‘?ara la mayorfa de los ma

mf{feros de gran tamafie que necesitam este tratamiento, la
dosis diaria total es alrededor de 0,7 & 50 mg/kg, admi-

mistrada preferiblemente por vfa oral. Las formas de dosi-

. ficacién adecuadas para use oral contiemem alrededor de
"1 a 500 mg del compueste activo en mezola {ntima com un
, ‘vehiculo o diluyente slido o 1iquzdo, farmacéuticamente

aceptable.

Las composiciones farmacéduticas preferidas.desde el
punto de vista de su preparaciém y facilidad de adminis-
tracién son las composiciones sélidas, especialmente las

cdpsulas llenadas em seco ¥y las tabletas que contianen al '

: reaedor de 10 a 250 mg de ingrediente actlve.

7
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f'rm.mcmuzs PREFERIDAS DE LA INVENCION

Un aspecto de las realiza@1ones preferidas de esta

‘1nvencién se conslgne on la forma estructural anterlor

‘cuando.

TR es triclor'mstxlo'.

,_-: 31 es hidrésano o alquile inferior;

Ry es hidrégeno o alquile inferler; ¥y »
R3 es alquilo 1nfer10r, fenilalguile inferler, alque-
Ill. inferier o alquinilo inferior, cuyos grupos estdn

"sustltuidos con uno e mis grupes hidroxi, h;droxialqullo‘,
.iihferibr, alceii‘inferior, alquiltie inferior, alcanoil- :
' oxi'ihferior, fenilo, hidroxifenile, alcoxifenilo infe~'

,rior, fenoxi, cicloalquilo, fenilcicloalquilo o halégano. o

Un grupo mas preferldo de compuestos contenidos. den..4

'vtro de ‘este aspecte de las realizaciones preferldas es

aqnél en cuya férmula estructural:
R, es hidr6gano o alquilo ihferior: ‘
R, es hldrégeno o alquilo inferior y L
R3 es alquile infer1or ° fenllalquzlo inferlor, cu=-

 yos gﬁupos estén gustitufdos con uno o mis grupos hidre- .
-xi, alcamoilexi inferior, fenllo, alcexifenllo inferior

R ) fenoxi.

Las realizaciones més preferidas de este aspecte de

las realizacienes preferidas se consiguen er la f‘rmula_

estructural énteripr cuande 31 y B, sen independi%nte-‘t

_-'11_;'
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monte hidrégeno e alquilo inferior y By es hidroxialqui
1o inferior sustitufdo con fenile 0 R, es alquilo infe-

rior sustitufdo cuyes sustituyentes som wao o ms gru-

pos hidroxifenilo, alcoxifenile inferior, fenoxi o hidroxi.
Los compuestos especificos preferidos soms: 4

N-(p-hidroxifenetil)triclercacetamidina

N-({o-hidroxibencil)tricloroacetamidina

Nb(?-hidroxi-3-£enoxiprop11)trioloroacotamidina

N-(p-hidroxifenetil)tricloroacetamidina

N~(p-metoxibencil)triclorcacetamidina,

Otro aspecto de las realizaciones preferidas de es
ta invencién se consigue en la férmula estructural ants
rior cuandos

R es trioclorometilo;

R, es'hidr6gano ¢ alquilo inferior;

B, es hidrégeno o alquile inferior y

83 es un grupo alquilo inferior sustitufdo-con un
grupo heteroofclico o beanzoheterocfolico seleccionado en-
tre @)l grupo fermado por indol, pirimidina, piperidina,
furane, tetrahidrofurano, piridina y piperazina, cuyos
grupoa estdn onionalmento sustitufdos con alquilo infe-
rior, alooxi inferior ¢ benzoilo,

otro grupo de compucstos do este aspecto de las
realizaciones preferidas es aquél donde R, B, ¥ Ry son

los definidos anteriormente y'R3 es alquilo 1nrerior‘aua-

- 12 L ’
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- titufde con indel, pirimidina;~pip9ridina o furano que op-

" ciomalments éstézsnstituidaacon met ilo, metoxi o benzoilo. .

" El grupe nés pfeferido de compuestos de Bste aspecto

- de las rgalizaciones,p@eferidas de esta invencién es aquéli

‘donde Ry ¥ Ry son los definidos anteriormente Y By es meti-

1o o.etilo sustitufdo com indol opcienalmente sustitufdo

 com metilo & metexi.

'Los compuestos mds preferidos som aquéllos donde el

" indel no estd sustitufdo.

" 8on compuestos espec{ficos preferidos los siguientes:

N—(3-indolilmetil)trlcloroacetamidlna

-N-[?-(5—met11-3-1nd9111)etii]tricloroacetamidina

N—(1-metil—3-1ndelilmetil)tricloroacetam1dlna

}'N—(5—metox1—3~1ndolilmetil)tricloroaeetamldlaa
'N-(1-henzozl—3-1ndolllmat11)trloloroacetamidzna

Debidc 8 la complejidad de estes compuestos, con fre

ocuencia es posible nembrar apropiadamente um compuesto

. particular de mds de una manera. El nembre particular de-

- panderé'de la parte de la molécula que se selecciona como

ralz del nembre y cem frecuencia es totalmente posible se~

.leoclonar partes de una molécula que pueden gervir cada

une de ellas adecuadamente como rafz del membre. ,
Un ejemple seria N;[?-(5—met11—3—indolil)etii]tri-

.claroaoetamzdlna y 5-met11-3—(Z-trlcloroacetamidinoetll)-

indel, nombres ambos que representam el mismo compuestof

- 13-
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Los compuestos de esta invencidn pueden ser prepara~

des a partir de un perhalealquiln1tr1lo cemo se imdica en

€l siguiente esquema de reacciént

SN &

: i
R—CN‘+‘NH3233—~——93-C-NRZ
By
‘N¥R1'
alquilacién R—g—N;Bé
e acilacidn

By

" dende -

R .e8 un grupo alquilo perhalogemade;
R es aiquilb inferior, alcanoilo inferior, fenil-
carbamoile e alcoxalile inferior; '
R, es hidrégeno o alquile inferior y
; R3 es‘alquilo inferior, fenilalquile inferior, alque-
nilo inferior, alquinile inferior, cicloalquile o ciclo-

alquenile, cuyos grupos estém sustitufdos cen‘uqo‘b més

“grupos hidroxi, hi&roxialquilo'inferior, alcoxi inferior,

alquiltie inferior, alcanoiloxi inferior, aleanoilamino in
ferior, fenile, hidroxifenile, alcoxifenile inferior, fe-
noxi, fenilsulfinilo, naftilsulfinilo, ciclealquilo, al-
quilfeniio inferier, alquenilfenilo inferior, fenilqiclé-
alquile, alecanoile inferior e halégeno;

33 tanbién pﬁede ser un'grupo'heterooiclieo:de 5a

- 14 -
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177 miembros eontenlendo uno o dos heteroétomoa selecciona-
_ ’dos,eutre oxigeno y3n1trégeno o un grupe benzpheteroci-‘ f
“ ;c1ico opoionalﬁehte sustitufdo con alquilo inferior, ale
1’coii inferier e benzeilo, dende ol radical}pénzo-esté fu-
'_Sionaao a un anille heterociclice de 5 a 7 miembros, con
;aiqhquos heterodtomes seleccionados emtre oxfgeno y nitré-
"y sus sales me téxicas y farmacéuticamente éceptables Y-
: enanda un compuesto particular centiene un prétén 14bil,
>tal come um grupe amine e hldrOXI, este protGa puede ser

1:l'sustituido por unr glic&szdo. _

BEn el esquema de reaccidn anterler, el perhalealquil-.

: litrilo Be hace reaccionar con la amina primaria ¢ secun=—
. daria aprppiada para formar la perhaloalquilamidina N-sus-
- titufda e N,N-disustitufda. La reacciém se 1lleva a cabo’ '

"'prefariblemente‘en un dééolvente, sim embarge, este disol-

vente no esrnecesario. Cuando se smplea un diselvente, se

prefieren los disolvemtes orgdnicos come 1los hidrecarburos

 ialiféxiooa o.arométicbs. Som ejemplos el hexano, benceneo,

tolueno, &ter de petrflec y similares. Otros disolventes

' que pusden ser empleados son los Steres como &ter dietfli-

ce, tetrahidrofuranc y similares; los disolventes haloge?:

‘i"Qadoé cone oioroforme,_tetradloruro de carbono, cloroben-
"éenp y similares; dimétilsulféxido, Ny,N-dimetilformamida,

' haxametilfosféramida ¥y similares, La :éac¢i6n se 1lleva a

- 15 =
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cabe entre. 0 y 100°C o a la temperatura de reflujo del me

- dio de reaeccién si es inferior a 100%, Ia reaceidn es gp

neraimentefcompleta en 1 @ 48 horas. Se prefiere efectuar

la reaccién précticamente a la temperatura ambiente du-

‘rante 4 a 24 horas, El producto se aisla por téchicas co-

nocidas por los expertos en este campo.
- Cuande se empleam como sustamcias reaccionantes sa-

les de aminras primgriaé d‘secuﬁdarias, es necesario agregai

- ala megcla de reaccién una base que libere la amina li-
‘,bré deseg@a. Las bases adecuadas son,laslaminas terciarias
. come trislquilaminsg piridina, N,N-dimetilanilina y simila-

res; las bases inergénicas como hidréxidos, carbonatos y

'bicarbonates de ﬁeta;ESAaloalinoa.y alcalimo~térreos y
" las bases'orgénicas met4licas como los alcéxidos de meta-

les alcalines.

‘La segunda etapa de la secuenciaz de reaceién impli-

- ca una alquilacién de la perhaloalguil(inferior)amidina
N-sustitdida e N,N-disustituf{da para formar la perhalo-

alquil(inferior)amidina N,N'~disustitufda e N,N,N'-trisus-

tituida; La reaccQén de alquilacién utiliza cualquier

-agpnte alquilante habitual tal como los fluorsulfonatoé

de alquilo inferior, los halures de alquilo inferior y si
milares, La reaccifn se lleva a cabe opcionalmente en um
disolvente, come se ha descrito antes y se realiza entre

Oy 100°Q_a a8 1a‘temperatura de reflujo de la mezcla de
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"reacciéi sl es igferior‘a‘100°C; durante 1 a 48 horas,

Se prefiere efectuar la reaccién'p:écticamente 8 la tem~

peratura.ambiente durante 4 a 24 horas. El producto se

aigla por precédimientes comocidos por los expertos en

_‘este canpo.

Otra segunda etapa alternativa de este procedi~

mlento 1mpllca la acllacidu del nitrégene amldinlco de ma

- nera que quede sustituido con um grupo alcanoile 1nfer10r,

fenilcarbameilo o alcoxalllo inferior, La acilaciém se

, realiza con cualquier agente aciia.nte habitual q:ue produg=

ca los'grdpos deseados en R,. Cuande R, es alcanoile in-
fgrier,,fenilcarbamoilo o alcoxalilo inferior, los grupos

‘iacilanies-fipicés"son les halures de écido,_ios anhfdri-

' dos e isocianatos de férmulas

. g | ,
By=C-X © Rs=N=C=0

donde R4 es alquile inferier o alcoxicarbenile inferior;

'R5:es fenile y X es ﬁn‘halufé o el anhidrido:

0
.'u

- La reaccilnm se lleva & cabe preferiblemente em un

disolvente aprético inerte tal come um disolvente hidrocar-

' benade ('benceno,"tolueno, alcénos_}, hidrocarburos haloge-

nados (cloroformo, clorure de metilene, tetracloruro de

carbono, clorobenceno) y similares. La reaceién se efec-

L]
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- tda entre la temperatura ambiente y la de refluje de la -

mézcla de_reacciég y es complets en 0,5 a 6'heras, éieg .

~deo aislddo ‘el producte por técnicas‘conocidas:por los .

' expertos en este campc.

Guande X es un haluro, durante la reaccién se libe-

ra un. mol .del 4cide halohidrlco. Es Ventaqoso agregar a ’,

‘la mezcla da.reacci6n un equivalente molar de una amina.

tereiaria, cemo piridina e triétilamina, para que reaccio
ne con el 4cido liberado. '

Las amidinas cfclicas tambiém pueden ser preparadas

. a parfirkde pérhaloélquil(inferior)nitriio y una amina.

En este case, sin emhargo, se emplea una diamina tal co-

~mo una alquildiamina que opcionalmente puede estar susti-
tufda con hidroxi, alcoxi inferior, femilo, halégene ¢ unm

ﬂanillo benzo fua;onado, cuyo anille benzo estd opcional-

mente suatituido con alquilo inferior © alcoxi inferior.

La diamina se combina con um perhalealquil(inferior)ni-

- ¥rilo entre 0 y 100°C, opcionalmente en presencia de un’ -
- disolvente Y se mantiéne a esta femperagura durante 1 ho- -
~ira_a 5 dias, Prgf?riblemente la reaccién se a@ita‘prﬁoti—
'»loamehte a la temperatura émbiente durante 8 horas a 2 dfas,

'La reacoidn es oomsiderablemente facilitada por adiciéu

de un equivalente molar de um aceptor de base tal como

“4oido p-toluensulfénico, cloruro de hidrégene y simila-

 'res. Esta adicidn es dtil em le reacoién porque. durante

¢
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- -6l cierre del anillo para fdrmar 1a amidina ofclica se li~
Liw‘bera un mol de ameniace. El aceptor de base reacciona con

el amoniace formando una sal que es fécilmente separada vy

facilita el alslamlento del producto.

Loa azguzenxes ejemplos ilustran los compuestos y

. procedzmzentes de esta invencién. Estos ejemploe no deben

ser considerades 1imitat1vos de 1la invencién.
EJEMPLO 1

Nk(z-ﬂidrOXietilltricloreacetamidina

Se aglta a 20-25°c, durante 4 horas, una soluei6n

:de 18,3 g (0,30 moles) de etanolamina y 57,6 g (0,40 moles)
-~de,tr;cloroacetonitrile en 600 ml de benceno. Después de
‘ :concentrar a presibn reducida, el residue se recristaliza
o dos veces en benceno—hexane y una vez en acetato de etilo~

; - hexano para dar 31,8 g de N—(Z-h1droxlet11)trioloroacetaml-

dlna, psfe 74-76%C.
EJEMPLO 2

" Hidroclorure de Nhj&-metaxibancilztricloroacétamidina

Una selucién de 11,05 g {0,077 moles) de tricloro- -

‘acetonitrile em 10 ml de benceno se agrega a una solucién

':agltada de 10,0 g (0,073 molesg) de p—metoxibencilamzna en

50 ml de benceno 3‘25°c. Después de agitar a 20-25°C duran

te 20 hqras,flaksolueién se concentra & presi6n reducids

‘a 30-40°C. El residuo se disuelve en gloroformo y e pasa

por una columna que contiene 100 g de gel de sflice, Por '
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'eluoiGa con cloroformo se obtiene una serie de fraccio-
" nes. Las fracciones que cortienen N-(4—metox1ben011)tr1-
‘,cloroacetamldlna, determinade por cromatograffa em capa

fina, se combinam y concentran. El residuc se disuelve en

etanol, se trata con um exceso de sclucibn etanélica de

elorure de hidngene anhidre a 0°C ¥ el hidrecloruro se
"preeipita con éter etflico. Por recristalizacién en etanel-
&ter etflico se ebtienen 17,5 g de hidroclorurs de N-{4-

* . metoxibemecil)tricloreacetamidina, p.f, 226-228%C.

_ EJEMPLO 3 _
" S-Metoxi-3=(2~tricloreacetamidinocetil)indol

Se agita a 20-25°C, durante 21 horas, una megcla de

3,0 g (0,0132 meles) de hidreclorure de 5-metexitriptamina,

1,34 g (0,0132 moles) de trietilamina y 2,89 g (0,020 me-
les) de tricleroacetonitrile en 5 ml de bencene y 10 ml de

 dimetilsulféxido. Después la mezcla de reaccidn se diluye

cor 50 ml de selucidn saturada de clorure sédico. Se sepa=

" ra la capa bencénica, se lava dos veces com 50 ml de agua

cada vez y se seca sobre sulfato magnésice anhldro. Después

de filtrar y concentrar a presidn reducida, el res:duo se

. recristaliza cuatre veces en benceno=hexare para dar

0,58 g de 5—metox1-3—(Z-trieloroaoetamidinoetil)indol, Pefe
152,5-153, 5%c.
Siguiando el procedimiente anterior, empleande hi-

droclorure de 3-(2-aminoetil)-§—metilinda1 en lugar de

-20 =
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;.hidfocléru:o,dq S-metexitfiptamina, se obtiene 3-(2-tri-

olereacetamidinoetil)-5-metilindel, p.f. 102-103,5°C.

. | . EIBSPLO 4 |
_ Hidroclerure de N-(3,4-dihidroxifenetil )tricloroacetamidina

Se agita.a-25°c, durante .20 horas, una megcla de

'4.?5’3 (0,025 meles) de hidroclerure de dopamina, 2,75 g
© . (0,027 meles) de trietilamina y 7,20 g (0,050 moles) de

triclercacetonitrilo em 5 ml de dimetilformamida. Después

‘de filtraf, el filtrade se concentra a 70°¢ (0,5 mm Hg).

. Bl residue se disuelve em acetato de etile y se lava com

- soluciém de carbonato sédice al 5 %, agua y una solucién -

saturada de clorure sédico. Después de secar el extracto

- en acetato de etile sobre sulfate magmésico amhidro y fil-

trar, el filtrade se trata con un exceso de selucidn etané- -
lica de cibrufo de hidr6geno anhidro y se comcentra a pre-

sifa reducida. El residus se lava dos veces conm 50 ml cada
vez de écetato de etilo, se disuelve en metanol y se con-

centra a 0,5 mm y 25°C para dar 7,0 g de hemihidrato de

- hidroclorure de N—(3,4-dihidroxifenetil)tricleroacetamidi-

na.

EJEMPLO 5

2-Triclorometil=3,4,5,6=tetrahidropirinidina’

Se agita a 25°C durante 10 minutes una selucidn de

3,7 ¢ (0,050 moles) de 1,3-diaminopropane y‘9,5 g (0,950

moles) de hidratc de &cido p-toluensulfénice en 50 ml de
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| hetanol, seghido‘de adicién de 7422 g (0,050 moles) de -

tr;cloroacetonztr;lo. Después de agitar a 25°c durante

- 5 dias, se filtra la mezcla de reaccifa y el filtrado se,

-concentra a presién reducida. El residuo se lava con

~  agua ¥y se reoristaliza em ciclohexano para dar 6,0 g de

2-triclorometil-3,4,5,6~tetranidropirinidina, p.f. 113

“116%,

EJBMPLO 6
Hidroclorure de N—gropggg;;tricloroacetamidina :

Se agita a 20-25°C, durante 16 horas, una mezcla

“de 1,82 g (0,020 moles) de hidroclerurc de propargilamlqa,

4,5 g (0,031 moles) de triclereacetonitrile y 2,1 g (0,020

moles) de trietilaming em 5 ml de dimetilformamida. La

megela de reaccién se diluye con agua y se extras con ben

‘ceno, Después de lavar el extracto bencénico con agua cua

tro veces, secar sobre sulfate magnésico amhidro, filtrar

¥ concentrar a presiés reducida, el residuo se disuelve én

‘ bencene y se trata con un exceso de clorure de hidrdgene

anhidro etanélico. Los disolventes se separan a presifén

'reduolda y el reslduo se 1ava con éter etilmco vy Se recr1a
- teliza en etanol-éter et{lico para dar 2,8 g de hldrocle-
- rure de N;propargiltriclaroaoetannﬂina, p.L£s 180%"

' (desc.).

BIEMPLO 7

=N-g5:Metoxicinamilz-tricloroacetamidina

Se agita a 20~25°C, durante 2 horas, una mezcla de
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©*3,0 g(0,015 moles) de hidrecloruro de 4-metoxicinamil-
- amina, 1,5 g (0,015 moles) de trietilamina y 3,2 g |

{0,022 moles) de triciaroacetonitrilo en 15 ml de dime—'

Qtilformamlda. La mezcla de reacc16n se diluye con agua '
'_:y g8 extrae com bencenmo. Despnés de lavar el extracto
'bencémco con agua cuatro vecea, se seca aobre ‘gulfato.

-magnéeice aahidro, se flltra y concentra a pre316n redu-

cxda. El. residuo ge recr:staliza en bencenec~hexano para
dar 2, 11 g de N—(4-metexicinam11)tricleroacetamidzna, o
Pefe 77-79,5 %, Despuds de dos recristalizacienes nds

 en benoenc-hexane se obtiene una muestra anelftica, p.f. .

;.79-80‘0.

Sigulendo el proeedimiento anterior, empleando hie

S ~.!-“drocloruro de ,3—dimet11-4—hzdrox1benezlamina en lugar
o 15 . . de hidrocleruro de 4-metoxioinamilamina, se obtiene N=.

@, 3-d1matil-4-hidrox1fenil) tr:.cloroacetamdina, Pef. 145,5-

148g5°0'  
EJEMPLO 8

N- gz-ciclohexenll!trioloroacetamidlna _

Se mgita a 20-25°C, durante 18 heras, una mezcla de

" 2,6 g (0,019 meles) de hidroclorure de 2-ciclehexenilami-

1,9 g (0,019 moles). de trietilamina y.4,5 g (0,031 mo=
les) de tricloreacetonitrile. Después de concentrar a 0,2

o'y 50°C, el residuc se disuelve en benceno y se lava tres

. veces com 50 ml oada vez de agua y 50 ml de solutién satura

-2 -
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“da de clorure séaice, El gxtrgcto‘benc&nico se seca sobre o
. sulfato magnésico amhidro, se filtra y concentra. Por re~
oristalizacidn del residue em hexano se obtieme 1,0 g de

'N-(2-ciclohexen11)trlcloroacetamidina, p.f. 61-63°C,

Slguiendo el procedimiente anterior, empleando hi~-

' droc1¢ruro de 3~(4~acetamidofenoxi)-Z-hzdroxipropzlamina
‘en lugar de hidroclorurs de 2-clolohexen11amina, se obtie-
. ne ﬁ~[3-(4—acetamidefenoxi)-2-hidroxipropil]tricloroaoétar

1&111&, p.fa 124 5"1 31 5°c (69500)0
© . EJRMPLO 9
N-(2-Hidroxibenq;;)-tricloroacetamidiﬁa _

' Se agita a 20-25%C, durante 20 horas, ﬁna}soluqién

de 3,26 g (0,023 moles) de tricloroacetenitrile y 2,53 g
(0,021 moles) de 2-hidroxibemoilamina en 25 ml de dimetil-

sulféxide. La solucién se vierte em 200 ml de agua fria

¥ el producte crudo se extrae dos veces con 150 ml cada

vez de bencemo. Los extractos bencénices se combinan, se

lavan con agua séturada de cloruro agbdice, ae'secan sobre

‘gulfate sédico anhidre, se filtran y concentran. El resi—

- 4uo ‘Be disuelve en cleroforme y se pasa por una columna

de gel de sflice. Por eluciém com cloroformo se obtieme

una se:ie'dekfraopiahes. las fracciones que sontienen el

producto, determimado pof cromatograffa em caps fina, se

'_combinan ¥ concentran. El residuo se recristaliza em ci~

ciohexano:para dar 2,6 g de N?(Z-hidroiibencil)tricloro-

- 24 -
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acetamldlna, pofo 112"115900

; ° EJENPLO 10
. ﬂ#gg-H1drox1fenetilltrieloroacetamldina
A una megcla agitada de 10,41 g (0,060 moles) de hi-
drocloruro de tiramina y 60 ml de dimetilformamida a 0-5°C
se afiaden 6,06 g (0,060 moles) de trietilamina.seguido de
iz g (0,083 moles) de tricloroacetonitrile..Después de

agitar a 0?5°G durante 1:hora, la mezcla de reaecidén se

' agita a 20-25°C durante 3 horas més y despuds se vierte em

GQO'ml de agua. El producto crude se extrae con benceno,
se lava ocon agua, Se seca Sobre sulfato magnésico anhidro,
se filtra y concentra é presifn reducida. Elfresidup se
disuelve en acetato de etilo y se satura de cloruro de hi-
drégeno geseoso. La goma precipitada‘se separa pér decan-
tacién, se lava con acetato de etilo y se disuelve en agua.

Después de agregar un exceso de solucidnm saturada de car-

 bonato sédico, el producto se extrae en benceno. El. ex-

tracto bencénico se lava con agua, se seca sobre sulfato
magnésice anhidro, se filtra y concentra a presién redu-
cida. Por recrista;izacién en benceno~hexano se obtienen
8,5 g de N-(4~hidroxifenetil)tricloroacetamidina; p.f.
94-95°¢., |

EJENMPLO 11

ATrana-NLg2~fenilciclegregilmeti12tricloroacetamidina

Se agita a 20-25°C, durante 17 horas, una soluciém
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. de 7,42 g (0 0404 moles) de’ hldroclorure de trans—2-fenil-
' ";.- eielepropilmetilamina, 4,09 2 (0, 0404 moles) de trietil- 1

.amina y 8,81 ¢ (0,061 meles) de triclereacetonitrilo em
20 m de dimetilsulféxido Yy 15 ml de benceno, Se afiaden

50 ml de benceno,y, después de verter la mezcla de¢ reac-

ﬂ "ciéh en 100 ml de solucidn saturada de clorure sédico que

.eegtiene‘5 ml de soiqciGn‘satu:ada.de bicarbenato sédico,

se separa la capa‘bencﬁnica. Después de lavar el extracto

' bencénico dos veces con 100 ml de agua cada vez, el ex-

. tracto orgﬁnxco se extras dos veces con 20 ml cada vez de

éeido clorhfdrieo 3 N. E1 extracte 4cido se diluye con

' 25 ml de agua, se alealin;za con selucidn saturada de bi-

| carbonato sédico y se extrae tres veces con 100 ml cada -

7Y de bencene. Los extraotes bencénxcoe se eemblnan, se

1avan gon agua, se sscan sobre sulfato magnésico anhldro,

*3 se filtran y concentran para dar 8,98 g de trans-N;(z— '

fenilcielepropilmetil)tricloroacetamidina
| Siguiendo el procedimiento anterior, empleando hi-

drooloruro de 2-aminoetilfenilsulf&xido ° hidrocloruro de
_ 2-am1noetil-Z-naftxlaulf&xxde en lugar de hidrocloraro de

trans—2—fenilcicloprepxlmetilamina, se obtiene hidrocloru=- .
‘re de 2~tricloroacetamidlnoetxlfenllsulféxldo, pef.. 184—

186°0 (deao.) e hldreclarure de 2-tricloroaoetam1d1no— 3

,ct;l-Q-naftilsulf6x1do, p.fs 194,0-195,0 c, respec?zva—

" mente.
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o - BIBMPLO 12 N
f N- (2,}-Dioloro-d,-hidroxibencilltneloroacetamidina E

f A. Oxma de 24-61cloro-4.-h1drox1benzaldehido

Una selucin de 10 g {0,052 moles)- de 2, ,3-dic1oro-4- .

" hidroxibenzaldehido.y 10,84 g (0,15 moles) de hidrocloru-
- re Qe hidrexilamina en 75 al de etanel y 75 ul de piridie
na ;6 trata_a'fefiujo ﬂuraﬁte 5,5 horas y despufs se con- |

: centra a presldn reduc1da. Bl reszduo se recristalxza dos

;'veces en agua caliente para dar T+44 g de oxima.

' . B. Hidrocloruro de 2,3~dicloro-4-hidroxibencilamina

" Una mezcla de 4,0 g (0,0194 moles) de oximaAde~2,3-

‘ udxoloro-4—h1drox;benzaldeh;do y 0,5 g de un catalizador |
| F’Jde rodle al 5 % en carb&n en 100 ml de etanol y 8 ml de soi
'?fllucién etanélica 8,0 N de cloruro de hldrégeno anhidro se
~hidrogena a una presién inicisl de 30 psi (2,1 kg/bm
.25°0 hasta que se han absorbldo dos - equivalentes de hldré-“

geno. Despuéa de filtrar, el filtrado se concentra & pre-

sién reducida. El residuo se recristaliza en etanol-&ter

‘f'etilico para dar 3,37 g de hidroclorufp de 2,3-dicloro~

4-h1droxihencilamina

Ce Nh(z.;—Diolaro-4-hidroxibenc11ztricloroaoetamidina

- Se agita a 20—25“0, durante 20 heras, una mezoela de
1,5 &g (6,6 milimoles) de hidrocloruroc de 2,3-dicloro-4-
hidroxibencilamina, 0,99 g (6,9 m111moles) de trioloro-

. aceton;trilo y 0,70 g de tr1et11amina en 14 wl de dimetil-
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"sulfoido.,Deépqés.de'concentrar a presiGﬁ‘redubida a 40°C
 duraste 15 minutos, el residuo ae.vierte~en‘150 ml de
~‘:a.g'p.i;l. El precipitaéo'pardo ge separé‘por filtracién, se

' seca y éelrecristaliza en ciclehexano para dar 1,03 g

- (46 4 %) de NB(Z,3-d1010r0-4-hldrox1benoil)tr1cloreaceta-'

midina,;. p.f. 165-168%C, , o ,
- Siguiendo el método de la parte C del procedlmlento

'anterlor,_empleando hidreclorure de 3-aminometilei-ben—
:A» 20i1indol em lugar de hidrocloruro de 2,3—dicloro-4-hidr04:
- xibencilamina, se obtiene N#(1-benzoil-3-1ndolilmetil)tri

3 cloroacetamidina, p.f. 113 5-115,5 C

L | EIEMPLO 13 L
Q-Fenil#a;trieloremetil-3,i,i,6-tetrahidrop1rim1dina

| - Se agita a 20-25%¢, durante 3 dfas, una solucién de

100 mg (0,67 milimoles) de 2-fenil=-1 3-d1am1nopropano,

' 113 mg de hidrato de &cido p~toluensulfénico y 100 mg de

triclofoacétonitrilo en 5 ml de metanol, Despuds de concen-

" trer a presién reduoxda a 25°G, el residuoc se disuelve en

cloroforme y se pasa por una columna de gel de sflice.
Por slueién con cloroforme se obtiene una seris de frac-

6iones. Las fracciones que contienen el producto, deter-

- minado por cromatografia en capa fina, se combinan y con-

. centram a presiénm reducida. El residue se disuelve en eta-

nol, se trata con un exceso de solucidn etanélica de clo-

ruro de hidrdgeno anhidre y se diluye cen.éter et{lice
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."para dar 24 mg de nidroclorure de 5-fen11—2-tr1clorome-

.~, til-3, 4 5 6—tetrahidropir1mldina, p.f. 265-270°C (deso.).

BJEMPLO 14

maleato hidr65eno de Nhalzl-N-metlltrlcloroacetamldlna
Una selucl6n de 3,6 g (0,0506 moles) de N-metilalil-

~amina en 30 ml de benceno se agrega & 10 1arg& de 20 minu-‘
' tos sobre una selucién agitada de 6 ml de tricloroacetoni- -
“$rile en 30 ml de bencene a 10-15°C, Unanﬁez éompletaqa_la
'adioi6ﬁ, la solucidn se agita a 20-25%C durante 20 horas
¥ después se concentra a 50°0 bajo preai6n reducida. Por

destilaci6n del residuc se ebtienen 6,2 g de N-alll—n-’

metiltrieloroacetamidina, p.e. 66=70°C a 0,2mm. A una so-

lucién de’s”g de N—alil-N—mefilétrioloroacetamidina base

en etanol se anaden 2,5 ¢ de éomdo maleico. Por adicién de

Zacatato de etileo y enfrlamlento se obtienen 4,9 g de malea-
”to hidrégzno de N-a111~N-met11tricloreacetam1dina, p.f.v
. 101<107%¢. Por recrzstallzaol6n en etanol-acetato-de,eti—

' lo se obtiene una muestra pura, p.f. 101=106°C,

. EJEMPLO 15 :
Nhs2-Hidroxi—}-fenoxigrogil)-tricloroacetamidina'1

' Se agita a 20-25%C, durante 23 horas, una mezola de

”10 6 & (0,0635 moles) de 2—hldrox1-3-fenox1propxlamlna ¥y
11,0 g (0,0762 moles) de tricloroacetenitrile en 250 ml
'ngbenceno ¥ 150 ml de acetato de etilo. Después de fil-
trar, el disolvente se separa.a presidn reducida, El re-

 siduo se recristaliza em benceno-hexano para dar 15,4 g
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- .de N;(2-hidroxi-3—fenoxmpropil)tricloroacetam;d1na, pefe
: ‘86—87"0.

- BJEMPLO 16

Hidroclerure de N—‘é—acetoxi;l-fenoxiprqpil)tricloroaceta—

miding

- u»'A{ Hidrocleruro dé‘2-aoetoxi—}:fenoxlgregilamina

Una solucién de 6,09 g (0,030 moles) de 2-hlaroxi—3-A
fenoxlpropilamina en 100 ml de 4cide aoético gacial se

fsatura oon clorurc de hidr6geno gaseos0. Se afladen 2,6 ¢
_-(O 033 males) de oloruro de acetile y la soluwcidn se agi-
ta a 2q-25°c durante 3 dfas, Después de concemtrar a pre-
" sifn reddcid;;.se agxega benceno ¥y la mezcig»gé concen—
tra de nueﬁo a presifn reducids. BEste proceso se repite

‘_una vez més -eon benceno, dos veces con tolueno y dos ve-

ces con éter de petréleo para dar 7, 68 g de hldrocloruro
de 2-acetox:-3-fenox1propilam1na orudo que se utiliza sin

puriflcarlc ‘mis en la siguiente etapa,

:B. Hidrocloruro de -(2-acetox1—3efenox grogithricloro—

aoetamidlna

Se afiaden poco & poco, a lo 1argp de 10 minutos,

0 50 g (5,0 milimoles) de trietilamina a una mezcla baen

egitade de 1,23 g (5,0 milimoles) de hidrocloruro de 2-

- a¢etoxi-B-fenoxip;opilam1aa Y 1,44 g (10 milimoles) de
tricloroacetonitrilo en 5 ml de dimetilformamida, a 20-25°G.

Después de agitar durante hora y medism, 1la mezcla de reac—
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‘ci6n‘se diluye con agua y se éitrae con benceno, Los ex~

- tractos be;cénicqs se lavan cineo veces com agua, se Se=

‘oan.sob:e sulfato magnésice anhidro, se‘filtran’y concen=

tras. El residuc se disuelve en benceno y se trata con un

‘exceso de oloruro de hidrégeno anhidro etanélico. Después

~ de cencentrar a presifn reducida, el residuo se seca so-

bre. pentéxide de fésforo a 56°C y 0,2 mm durante 20 horas

'.para dar 0,97 g de hidrocloruro de N-(2-acetoxi-3-fenoxi-
A prcpil)tr:oloroaoetamzdlua, p.fe TO=-T79C (desc.).

Siguiende el método de la parte B del prooedim;ento

"'anterlor, empleando nidrosloruro de 3,4—d1p1valeiloxife—

~ netilamina & hiarocloruro de 4-B-diacetoxi-fenetilamina en

lugar de hidrocleruro de 2-acetoxi-3-fenoxipropilamina,

'ée‘obtiene hidrocloruro de N»(3;4-dipivaloiloxifanetil)-

 -tr1oloroacetam1dina, pef. 115-1219C (desc.) e hidrocleru-

ro de N—(4,a-dlacetoxifenetll)trlcloreacetamidina, p.f.

-'200,5-204,5 C, respectivamente.

-BJEMPLO 17

© Hidrocloruro de Nbgz-metiltioetil}tricloroacetamidina

Se agita a 20-25°C, durante 20 heras, una solucién de
500 mg (5,5 milimeles) de 2-metiltisstilamina ¥y 1,50 g

'(10 4 millmoles) de tricloroacetonltrlle en 10 ml de ben—
'"-cene y ‘despuds se cencentra a presién reducida. Bl resi-
_duo se disuelve en Ster et{lice y se trata com un exceso

de solucibn etanblica de cloruro de hidrégeno anhidro.
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'T;1;~$a'ﬁatéri§3iﬁséldbié'sevéepara’péf filtrééiéh ylée seca

7+ aebre pantéxldo de fésforo a 25% v 0,2 om. de presién

.  'durante 20 horas para dar 1,1 g Qe hzdrocleruro de N-(2-
- metiltlootil)tricloreaoetamldina '

Siguiendo el procedxm:ento anterior, empleando 4—meto—

‘if‘}'xibencllan;na en lugar de Z-metlltioetilamina ¥ bromedi-
‘ xi>cloroacetcn1trmlo en lugar de tricloroacetonltrilo, se
;'_ ebtiene hidrocloruro de N—(4—metox1bencil)b:omodicloro- i

‘... acltamadlna, p.f._209 5-210 0% (deso, ). o

EJEMPLO 18

o Hidroclbfuro de géhidroxi-N-trleloréacetimidogigeridina

Se agita a 20-25°¢, durante 20 heras, una mezola de

::2 02 & (0 020 moles) de 3—hidrox1p1per161na ¥y5,0¢g
IR ‘;ﬁ (0 035 moles) de tricleréaoetonxtrllo an 100 ml de bence-
PREE 1 T

,i“‘filtrado se cencentra a presién reducida. Bl residue se

no, DeSpués\de agregar‘carbdn decolo;ante y letrar, el -

disuelve en §ter et{lico y se trata con un exceso de solu-

_cién etanélica de cloruro de hidrégeno anhidro. la sal pre

' eipitada aé-rgcoga ¥y Trecristalizga en metanol-acetato de

§£i1§ para dar 2,65 .g de hidrecloruro de 3-hidroxi-N-tri-

' clbroacetimidopiperidina, p.f. 151-156°C (desc.).

'BJEMPLO 19

N-Tetrahidrofurfuriliricloroacetamidina

_Se agita a 20-25°C, durante 20 horas, una solucibn de

5,05 g (0,050 moles) de tetrahidrofurfurilamina y 9,5 g
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Aua_»se reoristaliza dos ‘veces. en benceno-hezano para dar. e

75-780C,

L p.f. 90 0.91 ,5°c.;»-. T

- veces en ciolehexano para dar 2,0 g de N#(Z-hidroximetil— -

;(O 066-mnles) e tricloroacetonitrmlo on 50 ml do bence- ? ;;f’i

‘ne y deapués sa conoentra a pr.szén reducida. El residuo

8 3 g de thetrahidrofurfur11tricloroacetamidlna, p.f.

NS
>,
%
X,
4
EN
3.
3
i

ﬁﬁf? Slgnienda el procedimiento anterlor, empleando 3-amino-:i,f;
matil—1-mstilindol ea lugar de tetrahidrofurfurilamina,g~' ,; ‘
se ebtlene N%(1-metil-s—indolllmetil)trieloroacetamldina,

EJEHPLO 20

Nhgz-Hldroxzmetllbenczl)trlcleroacetamzdina

Se agita a 20-25°C, durante 3 dias, una soluolén de"

3,0 & (0,022 moles) de alochol 2-amimmetilbenc£11¢o
3,32 g (0,024 meles) de triclereacetonitrils an 12 m de

benceno. Despu&s de eoncentrar a presibn’ reduoida, se ana-‘ :j;

den 100 ml de cloroformo Y se filtra la mezcla. El letra-

' 'do clerofdrmlco se pasa por nna colunna qpe oon&iene 200 gil_

"fa:fde gel de aillce y se recoge una serie de fracaienes. Las

fraccionea que contienen Ns(a-hidroximetilbencil)tricloro- :

17[ acatamldina, determinado ‘por cromamegrafia en- capa flna,

Ase oombinan y cencentran. B residuo se racriatalzza dos o

bencil)trioleraacetamidina, p.f. 110, 0~112 0 C.;

Slguiendo el procedimiente anterior, empleando 4—met11~'.'

f.:bpnpilamlpquA1,3-bls-am;nometilbencgno an(lpga: dg aleefk %
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5}1 h°1 Z*aminametllbencilico, se ‘ebtiene Nh(4-metilbencil)- IR
‘ff'tricloroacetamidina, p.f. 78, 0—81 0% v 1 3—bis(tricloro- : ,

"‘;?a 1acetamid1nomatil)beneeno, p.£f, 91-94°0, respectivamente.

EJRBMPLO 21

Nbga-Indolllmetllztricloroacetamidina

Uha solucxén de 4.76 g (0, 033 moles) de trlcloreace-

tonitrile en 15 ml de benceno s agreg a lo 1are° de 15
A; :,fkmznutoe sobre una. soluc16n agitada de 3,18 g (0,022 mo~.
f-ff;wles) de . 3-am1n9metilind91 en 25 ml de dimetilaulf&xldo 8¢ -
R 4;&":,. a 20-25 °. pespués de agltar & 20-25% duranta 20 horas,
‘iiae comcentra 1a mezcla. a presiéu reducida hasta formar un

‘liaceite viscoso. El- reeiduo se extras dos veces con 100 ml -
f ?;¥cada vez y una ves oon 50 nl de _¢leroforme calienxe. Des—
,“ Q;5;puéa de, filtrar, les extractos clorof6rm1coa combinades
‘;ilﬂse lawan primerv ooa dos porciaaes de 100 ol de agua y-
'"“;:deapaés con tres- poroiones de écido clorhidrioo diluido.'
“5¢'Se combinan los extractos acuosos écidoa, se extraen dos
e vecea con. 100 ml eada vez de cloroforme y se filtran. Bl
=_’1‘iltrade acuose tra.nsparentc se alcaliniza cen una solu- ‘}

'ﬁ?ci6u acuoaa saturada de bicarbanato 366106 ¥ el producto ‘
"3_'“‘_aa ‘extrae en tres porciones de 200 ol de cloreformo. Los_"
“- ¥;oxtractoa clor£6rmicos combinados e lavan con agua, se
‘ft secan sebre. sulfate magnéaico, e filtran ¥y cenoentran pa=
"1 .ira dar N;(3—indolilmetil)tricloreacetanidina. Después de

51;jtres recrietalizaoiones en una mezcla de benceno-haxano
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"af7nometil-5-metox1-indol en lugar de 3~aminometillndol, se i .
- ffobtieno NA(S-metoxl-3-indolzlmet11)trlcloroacetamldlna,

":fjae obt1ene una mezola analitlca, Pefe 135, 5-138,5°

f Slgnlendo el proeedlmionto antarlor, empleando S-ami-’?;j-

P O e et

e o

BIRPLO 22 © - . o4

) N—(zuetoxibencil)tr:.fluoracetamidina R

A nnos 9,50 g (0,010 moles) de trifluoracetonitrilo

'gf"enfrxado con un bafie. de hielo sece y acetona, se afiaden a-, -
'lflnlo 1argo de 15 minnxoa 6, 85 g (0, 050 moles) de p—metaxz- ’
”tﬁbencilamina. Ta mezcla se agita Yy 8e deja calentar a 20-

" 5'0 a lo largp de 20—22 horas. Mediante des recristaliza—v »
’-cionos en hexano se obtienen S 08 g de N—(p—metoxibencil)— o

'“,1trlf1uoracetam1d1na, pefs 83,5-86,5%C. So obtiens una e

' ;< :muestra analitica, p.f. 86, 5~87 ,5°¢C, despu&s de otra re-- i

'“ _wcrista1izaci6n an hexano.

EJRMPLO 23 o |

. . Ne(p-Netoxibencil)pentacloropropionsmidina -
_.;i@é&ﬁazmﬁ%;MmMe3ﬁu,Mammude v?'
"?;l§,3o‘g ﬁd,636 hoiéﬁ)id& péntaclo;opropienitrilo,'3;29 g - -

"’mfl (0j024 mdleé) de p-metoxibencilamina y 35 ml de bencen6;

: 7:hf-neapuée de filtrar, el tiltrado se concentra hasta formar

;funa gpma s&llda a presi6n reduclda. B residuo se disuel- '.

. ve en 60 ml de eloroformo y se extrae tres veces con 25 ml

vt cada vesz de écide clorhidrleo 3 N segulde de dos extraeclo-,j

- 35 -



;3ﬂnes -oon 25 ml de agua cada vez. Se combinan 1os extractos }}f;

"‘%;:acuosos, se alcalinlzan con una aolunlén saturada de bl—' |

.:'7 ;carbenate séazco y se extraen tres veces com-100 ml de

'5vcloreforme cada vez. Los extractos cloroférmicos comblna~ L

1”=~ﬁ"dos e lawan tres veces con. agua, e secan sobre sulfato BT

:‘”ﬁmagnés1cu anhzdro, se flltrau Y canceatran a preaién re- - )

"ﬁfiduczaa. Mediante des recristalizac1ones en hexnno ‘88 obq o

‘”ﬁtieuen 0,53 g de N—(p—metoxibencil)pentaclorOprOpionamidz- |

_-i;‘na, 104, 0-105, 0°G. Mediante una nueva recristaliza— '
'5iQ”o16n se’ obtiene uns muestra analitica, p.f. 105 ,0-106 o°c._; |
' A BIRMPLO 24 ‘
e Se aﬁaden gota a gota 4,9 g (o, 062 moles) de cloru- o
?g;ro de acetilo a una solu016n agitada de 10,0 g (0,062 mo-

u4¥'les) de tricloroacetamidina ¥y 6,3 g (0,062 moles) de’ trie—i7, _f"'

:Ttilamina en 100 ml de tetrahidrofurano seco a O°G. Después .

‘~:de ag;tar duranta 30 minutes nés a 25 C, se filtra el hi- -

'7‘fdrooloruro de trietilamina y se lava con tetrahidrofiure-

- no. Por. avaporacl5n del’ filtrado se obtiene an residuo 36-"

“11160 que se recristallza en. clorurc de metilena-éter dia~ -
'f(ftilice para dar N—acetiltricloroaoetamidina, P'f° 125 5”"‘ .
'5 126 % | |
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: 39 Beita a refluje durante 24 horas una soluolén de '-jszu;
E{f19,0 s (o, 10 nmloa) de 3-(2-alllfen011)-1,2-99911pr0pan91f-fifif
é;yf10.0 g (0 10 moles) de suceinimida em 100 m de etanol';ffffﬁﬁ £

"f&fsbsolnto ¥ 1 nl ‘ae piridina. Dospués de. cenoentrar a. se-‘.?': Y

;quedad a preai&n rednoida, el residuo se recriataliza una

Vh,iicla de 1sopropanol-hnxanc para dar’ N-[}-(a-alilfenoxi)-
i'z-h;mremlpmap.n]ﬁmc.nmuaa, Def. 66-68°C. 0

Se calienta a retlujo durante 14 horas uma seluoicn o
‘ de 15,0 g (0 052 moles) de N—[3-(2-alilfenox1)-2-hidroxi- ‘

'~%}Despu§s de concentrar a eequedad a pr9516n reduclaa, el

71reaiduo se reoristalzza en una mezcla de etanol-benceno— S

B ?{iéroxiprppilamina, p.f. 103-111 5%. =

it"f;tn° ._Elrafiék 1fen°xi)-2-hidgoxiggggill-tr1cloroacetami- ’.:‘ .
: :anpi',,;;_w“

;vez eu una mezcla de benceno-hexano y una vez en una mea— Az_:’.v"

f‘propil]sucoinimida en'200 ml de ‘etanol abseluto y 100 ml - - o
lfda ﬂolnciéu etanélica 9 N de clerure de hidrdguno anhidro.‘” ‘

hexamo para dar: hidrocloruro de 3—(2-alllfenoxi)-2—hi- SRR

""‘L. base 11m o’btenida neutralizando 1,22 g (5 0 mm-v_‘, D

...,ﬁ.molcs) de hidroclorure de 3-(2-alilfenoxi)-2-hidrex1propil—l -

1"i;famiaa oon carbonato petésioo y oztrayendo c&n.benceuo, se o

S diauclvo eu 30 ol ds benceno. s. afiade 1, 0 3 (6,93 mumo-‘ >3

.' - 37 '-"ﬁ?"
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“<,1;§i de tridler;aéefohitrilo ¥ 1la mezela ée mﬁntiene a
A*fu20-25°c durante 20 hnras. Después de coacentrar a pre~ .;;'”
i{*aién reduc1da, el residuo se dlsuelve en cloroformo Y. prg'
:Z.Tc1pita un aélido por adic16n de hexano. B filtrado que .
‘liqueda deepués de f:ltrar el sélide se concentra ‘para dar
'N-[}—2-(alllfenoxi)-2-hldrexlpropil]trlcloroacetamldina .i

ST .en forma de aceite.

 BJEMPLO 26 .

¥-(4-Metoxibencil )-N'~fenilcarbamoiltricloroscetanidina
_  ‘” ~Se'aﬂééen 0,30 g (2,5 milimoles) de iseoianato de fo- ;~'A'
"I_nilo a una solucién ag1tada de 0,70 g (2,5 milimoles). de"

N-(4-metoxibencil)trlcloraacetamidina en 25 ml de henceno fi

. a20-25%y la solucién resultante se agrba a 20-25 C du-
"f;:rante 20 horas. Después de concentrar a preei&n reducida,
el residuo se reoristaliza en una mezcla de: benceno-hexa-i ;
.lno para dar Nb(4—metoxibenc11)-N'-fenilcarbamoiltricloro—".
~'1aoatamid:.na, Pt 125-127'0. ' |

EJEN?%O BJEMPLO 27

ﬂw: N- 2—Acetox1- -fenox prqp_;)—N'—etilaxalilgricleroaceta- :

kN

' midina’

Se agita a reflujo durante 5 horas, hasta diaoluci&n-

1,V55mpleta,'una mezcla de 0,98 g (2,5 milimoles) de hidre~
: ﬁeloruro de ub(Z-aoetexz-}-fenexipropil)-tricleroaoetamidl- j.
- 'na, 0,50 g (3,9 milimoles) de cloruro de oxalile y 40 ml -

de tetracloruro de oarbono. Después de concentrsr a pre-




?Bién reduc:.da, el residuo se a.g:.ta con 25 ml ae etanol‘lf
.absolnto durante 3 horas y después se. vuelve a- conoen-'-j:._

: ltrar a sequedad. residue se eromatografia sobre das

3‘0.'
- EJMPLO 28
N—Etilozalil—n‘-netxltricloroacetamdina

"ro‘ de oxalilo y etauol por el. procedimiento dql e;jemple

s ,midina, P f. 1 30.1 33°c.

| BIEMPLO 29

‘A. Dihidroolomro de 1,2-bis(aminometil)-4-netilbenceno

Se cahenta a reflujo durante 2' heras una. mezcla de -
7y 94 g (o 042 moles) de 1 2-bis(clorometil)-4-me’c11ben-

B '~oontracoih a 236'0..

Lol s, asita a reﬂuao duranto 22 heras una soluciéu de B

j‘)lacae de gel de sihce de 2000 nicras de espesor gon- S %_" f.fl‘_-;‘_#

enoxipropil)-N‘-etnoxa.liltrmloroacetam.dina, p.f. 49-

-
an

.de metanol y 95 73 de. cloraformo pe.ra. dar N—(2-—acetoxi-3--"r»_5 L

s Par reacci&,& de N—metiltricloroacetamidina con cloru~~“

‘a.n.terior, ae ebtiene N-etiloxalzl-N'-metiltricleroaceta- _'

7 yéiéfil-g—ti'—icio-rén{etfilﬁ- ,'g-dihidro—‘l H=2, ; tbmzod:.azepina'_ R

_,-Vceno. 16.70 s (0,090 meles) de ftalimiaa potésica v 125 ml ﬁ.
' de dimetilfornamida. Deepués de verter la mzcla de reae- R
- | :0163 enfriada sobre 800 ml de agna, se fi‘.ltra el precipi_: - .
l»‘;‘..-:tido, se lava con agua y se seca para dar el internedia~ o
rio bis-ftalimidometihoo, Dote. 241-244”0 ue: gxperimenta:“;;i}:‘ :



14,‘5 s (0,035 moles) de 1 2-bis(ftalimidemetil)%-metll-_i
bencano y 2,70 g (0 080 moles) de hidraz:ma. al 95 1‘ en A
: : :250 ml de metancl y despﬂés se aﬁﬁ‘ia en ua baﬁo de hi" |
j?'ftflo. Después de acidnlar eon 15 ol de &cido clorhidrico A

.:‘t'_'l. eonceatrade, la’ mezcla se oalienta a reﬂuJO durante 30

L’Eminutoa, se. enfria v 88 filtra. El filtrado e concentra T

L a preszén reducida has‘ba pequeﬂo volumen. El produeto

BT crudo ge separa por filtrac:.én y se recristaliza dos yo

j.'cos en etanal al 95 % para dar dihzdroclomo de 1 2—1;13..:;" .. i.'
.-‘.‘.,'-"(aminemﬁtil).4-me‘hllbenoeu°, p.f. 277'0 (desc.).

B, 7-Metil =3-t ricloramet11-4,S-dihidro-1H-2,4-benzodia-v’ L

A una aelucién de 1 67 g (7, 48 milimolea) de dihidro-f‘

L 'A -clomro do 1 2-b:.s(aminometil)-4~motilbe:aceno en 30 ml de,:'_.'l" '

metannl callente ae aﬁadau eon agltaci6n 0,81 g (15 ml:.-

'_',_k_{,"moles) de metéxido sédice. Al cabo de 30 minutos, se a.i’ia.-
e ‘f"f_f:den 1,43 g (75 uilimolee) de hidrate de 4cido p-toluensul-«. L

- _‘;}Ti.-ﬁ.'_fénioo ¥y 08 g (75 milimoles) de tr:.cloroacetonitrilo S
la nezola ‘ge agrba a 20-25°0 durante 18 horas, Se aeparan B

105 disolvantas a presidn reducida y el residue. ) oztrae

' oon banoeno calien‘ce. El extracto bencénico 8e trata con

e :earbdn decolorante, se filtra a través de eulfato magnési—‘ B

‘.co yise ooncentra para dar 7-metil—3-tr:mclorometil-4,5- S
,dmare-m-z 4-benzodiazepina, p.f. 1110,5-112, 5°c que S

'."_se contrae a 105°G. S
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EJEMPLO 30 -

N-(2+ -D-Glucosilexibeneil tricloroacetamidina -

. A. .}.5,&TetrgpetildQ-(a-azzdometi fenn)-n-guoogg

L rais:.do

Se aﬂadeu 2,0 & (31 mlimoles) de azida aédica a una. '~

‘_.:fg'-I'::'.”:_'_solno:ﬁn de.8,0 g (16 milimoles) de. ,3,4, S-tetraacetil-
- 1B-(2-bromometilfoml)-D-gluoopiran&sido en 100 ml de di—
T metilformamda séca 8 25%. Después de agitar durante 2he |
- k-f::’:ras, 1 mezcla de reaeciGn se vierte en 300 ml de' agua y-
'.'"'._‘_"-‘ae extrae dos veces con 150 ml cada vez de &ter etflico.
1a faae orgé.nica se lava dos veces con 100 ml de a.gua oa~ .-
’”'“'"“f.'da vez, se seca sobre sulfato sédice anludro y Se concen=-
- ‘tra a presz.éu reducida. El residuc sélide se recriataliza
i :';‘,en una mezcla de cloroformo-éter et:[lioo para dar la azida, -

pefa 143-149°C,

- " Be. N-(z-g-D-Glucesiloxibenc:.l)tr:.cloroacetanidi.ua

.Se hidrogenan 0,58 g de 2,3,4, 6—tetraacetil—1ﬁ-(2—az:.—_

.'ft-dometilfanll)-D-gluoepiranésido en 25 ml de acetato de otl
A 19 a la pres:.én atmosférica, durante 22' hora.s, 3obre 0,1 g
e de pala.d:.e al 10 % on. earbén come eatalizador. Después de '
| ﬁltrar el catalizador, el filtrado se comentra a pre- -
B ':f'-si&l redugida hasta formar ua aceite. EL.2,3,4, 6~tetraace~
.  ,til-'lB-(Zmiaometilt_gnil)-D-gluoopira.isido orude se di-
‘ .éuelve, 'é'g_l5'm1 de metancl amhidre y se trata c:‘ém-~ 3: éotas.
', '_aproxima.d_am_e'nte de solucifn metanSlica 0;1 ,:N de metéxido
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L ,_‘is&dmo. naspués de calentar a reflujo durante 20 mnutos .
“ f; 7en condiciones anhidras, ¢l disolvente se separa a pre- " 
o f e16n reducida para dar 1B-(2-am1nometilfen11)-D-giucopira—'"
: ‘7adsido crudo. Este materlal se dlsuelve en 1,4 ml de dime-;
f{’_~tilformamlda seca y se trata coan 0, 40 g (2 8 mllimoles) i
.ijf:de trieloroacetenztrxlo. ‘Despuéds de agitar durante 2 horas |
Pf:a 25°c, se afiaden 40 ml de &ter haciendo que preciplte una:'
'gpma 361163. Per crematografya prepaggtlvg en capa (gel dgf
:f“1f'alli§e,320 %'dé-mefanol-clbroférmo)»ee separan los compo-
:.fiﬁentes ytél é:bduetp{{ﬂf.o,ss).ée separa conﬁnetanol. Por(;
: ;zé§ﬁ§oraci6n ddi metanocl se obtiens un vidrio que se maché-.
E ca, se auspende en éter. se filtra j se seoa para obtener

"el producto deseado, p.f. 85%¢ (desc.).‘

'EJEMPLO 31

'-fJggdr06leruré de'Nh(z-Metoxibencil)bromodicloraacetamiaina»

Se aglta a 20-25°0, durante 18 horas, uma solucidn B

a6 3,29 & (0,024 moles) de o-metoxibencilamina y 5,17 &
‘f}i(O 027 noles) de bromodlcloreacetonztrllo en 20 ml de ban-

‘1,ceno. Deapués de filtrar Yy cencenxrar el filtrado a ‘pre-

a;dn reducida, el: residuo se disuelve en 20 ml de ‘etanol -

‘ :abaoluto y se acidula con un excese de solucidn etaadlica .
;;de clorure de h;drégano anhidro. Por adioién de fter etili-
E oo se induce la crzstalizaoidn de hi&roeloruro de N—(2-me- v

- toxibencil)brouedicloroacetamidlna.
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... EIEMELO |
Puedon prepararse tabletas adecuadas para admnus- '

'trac 16:: oral que contienen los aignien‘l:ea ingred:. entes,
'*por téonlcas convencaonales. Estas tabletas son dtzlea en'
’:jael tratamiento de 1os fallos cardiaces & una doais de una '

’“350 das tabletas 2 a. 4 veces al dia.

Ingedientes B . ' " Pese {mg)
| .‘N‘.(p—hidzquifene'bil)fricio:oacetamidina 10 '-
TTragacaﬁto’ o o I o 110
“f Lactesa . : - SRR l4237,5 
| ;Almdén de mafz h 25
males. 0 2 .15
. Bstéarafa ﬁag\iésido‘ B ‘ | 2,5

. C4psulas 1lenades en seso -

Se 'brepara.a por métodos eeav-enoionales unas cép'sulaAs |

| _ adecuadas para la’ adminiStraci6n oral que contiemen los .
'.ligulental inyed:.entes. Bstas odpsulas son ‘Gtiles como.
.estmulantes oardiaces a una dogis de una o doa cdpsulas

:',-;~2 a 4 veces al dia

. Ingrediemtes . Peso (mg)
" .}Nb(2-hidroxibenc11)trlcloroacetamidina 200

. D:.luyente sélido :i.nerte (almid6n, lactosa,

caolin, etc.) .‘ : _ . 280
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EIEMPLO 34

-;fﬁ Susgen516n estéril ggra‘inxeccién zISusEensién iiguidé oral . - :

" Las’ elguzentea oompoelcionea farmacéutlcas Se formue '

» lam con la cantidad mdicada, de :.ngz-edlente"actlve, em—
 fvp1eando técnlcas cenvencionales. La auspensx&n 1nyectable
.;!‘y la auspensién 1£qu1da oral representan formulaclones 6t1"
4i’1les como dosis unitar:as ¥ pueden ser admin1stradas en el
'»-’tratamienta del fallo cardiaco. La auspensldn 1nyectab1e -
'2' es adecuada para 1la administraciéa una vez al dfa mientras
-;,qnn la suspensxén liquxda oral se administra adecuadamenteu‘

“fi;a a 4 veces al dfa para este fin.

Peso (%)

‘ggggediente B ." - Susgenax&n Susgensi&n'..
"N—(2~n1drox1-3-fenoxlpropil)- 500 .'1 10

tricloroacetamidina

macopea de Estados Unides ' 1:25

. ebtieiidm o4
" Polivimilpirrelidena | - 5

" Lecitina - 3

Aicohél béncilico't" o ; ‘ | 0’015'

1 _ ,$£1iogte aluminico ﬁagnésica T h 4145

Color - - T ces.

Metilparabeh, Parmacopea de Esta- - i' 4,5:

. " dos Unidos



?eso (gg)

Z;Propzlparaben, Farmaoopea de Esta-. '-111?.;_f} 1, 0

f:* dos. Unides 4;;‘> oL

?fﬂPolisorbato 80,. Farmacopea de Bsta ‘ ;'i;E;a{; q_“1,5”
;i dos Unidos ey o P

fSoluciGl de’ aorbital a1-70 %, Far-*‘ LT

;Q macopea’ de Estados Unides ,-f _"' ST 2800 - -
;1;*Agente rognlador para ajustar a o LR

" .§33”55§ T , '.' i :c.s._;f i AF€§; '

_ ‘ R ‘ EJEHPLO 5 . K
$ffflqrabletas _cépsulas adecuadaa pera administraoi&n aral

Pueden prepararso por técnieas couweneionales tabletastf

’;Ctl‘“ﬂciél ¥ que eon tiles como eatlmulantes cardiacos a :f. ;
w~__ 'f¥una dosis de’ una ° dos tabletas 0 cépsulaa 184 veces al -
3L?’fuff§ia.~_' .i.; ;_ . . : , : :
Ll Peso (mg)

.ﬁFZEEZEEZEEEQE e L ’Tabletas 3 cépeulas

?fiN—(B—h;droxlfeaetil)tricloroaceta- 28 100 -

v - piatam . | T

: '.'15‘:1",'Traaacant° S L

_jfiﬁ:Lactos& o - -L f : 5' ;’ | :t2?2;5 B .,'ZOQlA~‘

. Vl'falmiddn de maiz ;~ o 3 .”' o 28 "

‘Lff'*;tﬂalco f ”v.A_ - “-: '.‘ o i?5;@
5?f;fEstearato magnéslco a B o - 2,5

fetal . . 300,0 . °300,0 -

-5

aﬁéy eépsulas que oontienen los ingredlentes 1ndicados a con- .

[Et)

f;fIl edientes fi:ffZ 'l ’ R Suspenai6n Suspensi6n,\;'

dga, om. mmstai U 1m0 s



.

';raciones. .

20

Lea materialas de partida para algunos de los ejemp

*jf}plos anterlores estén descritos en 1as signlentes prepa-

- PREPARACION 1

wAcem uestos intermedlos para la sint951a de Ne(2. -dimetile

4—h1droxlbencxlztrlcloroacetamidxna

?f.A, Oxima de 2,3-dimetil-4-hidroxlbenzaldehldo;. 

‘Se calienta a'rerlhjo durante 5,5 horas una solucién

© 0. 63,75 g (0,075 moles) de 2,3-dimetil-4-hidroxibenzalde-
A .LlQ; S ‘.hldo ¥ 5,21 ¢ (0, 075 ‘moles) de hidrocloruro de hidroxil=-
4a.mma en 30 ml de etanol y 30 ml de p:.r:ulina ¥ después se"
- ‘ 'ooncentra»a presién reducida. El res:.due se recnstal:.za
B . ’ en una mezela de etanol-agua para dar la oxma, pefe 172,5-
: ‘_174 ,5°¢, | |

L B‘. idrocloruro de 2,3-dimetil-4—hidroxibenc.iiamina

Una mezela de 3,3 g (0,020 meles) de oxima de 2 3- . '

: ﬂdimetil~4~hldrox1benza1deh1do ¥y 0,30 g de catalizador de
* ' ‘paladioc &l 10 % ea carbn em 100 ml de etamol y .50 ml de
' una spluoién etanblica 9,6 N de cloruro de hiergend anhi-

. dre ;e hidrpgena'a-' una presién 'inicial_ de_' 30 psi (2,i 'kg/_ :

cmz) y 20—25"’0, du&ante 20 horas. Después 'de' ﬁltrar. el

' filtra.de se concmtra a pres:.6n reducida. Bl residua 8e

recneta.hza en u.na mezcla de etanol-éter etilico para

. dar hidroclorurc de 2 3-d1metil-4-h1droxibenc11amina, p.f;
- 252-255%C.

-_45 —



PREPARACION 2

- Gonpuestos internedios para la sfntesis de N- 1-benzoil
B -indolilmetil trzcloroacetamidina

'if:t:A. tero-Butilcarbanato de n;(3-1n99;ilggiilgl

B . Se agita a rafluao durante 17 horas una mezola de
:23,75 g (0,025 meles) de 3~am1nometilindol, 7,62 g (0, 026
'jmoles) de 2 4,5-triclorofanxlearbenato de tero-butilo,

73,2 g (0,032 moles) de trietilamina y 150 al e olorofor .

'"’:fmo. La soluoién enfriada se lava dos veeea com, 50 ml cada :

r"-'.v"\re:e de soluciéa 1 N de hidr&xlao sédico, dos veces eon

' ”:ﬁ30 ml oada vez de écido lorhidrlco 1 Ny dos veces coxn -

o507 ml eada vez de selucién 1 N de hidrdxido sédico y tres’

'fveees con. 50 ml oada vez de agus. EL extracte cloreférmzco

' a<;;;a, seoa’ sobre sulfato magnésico, se filtra y concentra.‘Elij

“fresidus se recr1stallza en uns mezcla de ter atflice y

;_6ter de petr61eo para dar terc-but:lcarbamato de N—(3—in— o

4:'dolilmet110), p.f. 102-103 Ce .

Ffi“'B. Hmdrecloruro de }-amlnometil-1-benzolliﬂﬂ°1

Se aifaden 3,70 € (0,015 moles) de terc-butilcarbama-

A; ?i’to de N—(3-indolilmetilo) a una mezela agitada de . 0 72 g »
'f:5(0 015 moles) de hldruro sédice (dispersién al 50 % de hi- a‘{

' druro a&dloo en aceito mineral lavada para eliminar ol.

":“:1aceite mineral oon éter de petréleo) en 30 ml de d;metzl- .

f'formamida. Después de agltar a 50°C durante 20 minutos ¥

‘4"anfr1ar a 20—25'0, 8e afiaden 2,1 g (0 015 moles) de clo- f_,-

T - 4T -
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i_iraro de benzoilo. . La mezcla de reaec16n se agita a 20—25°c Lo

durante 2 hpras y después se alluya con agua y 6ter etfli-

"}fce. Se sapara 1s capa ‘etérea, se lava oon agua, se seca

:f sobre sulfato magn&slco anhidre, se filtra y concentra a‘

| 'presién reducida. Bl residuo se cromatOgrafia sebre 250 g
 -de ‘gel de a{llce ¥y se eluye con benceno, 50 % de cloroforme
'”en benceno y cloroformo. Se combaﬁan y concentran las frac-
Q‘cionea que contlanen terc-butlloarbamato de Nh(1-benzoil- '

' -;3—indolilmatilo) purO.

Una soluci6n de 2,1 g (6,0 milxmoles) de terc-butil—

B oarbamato_ de N-(1=benzoil=3-indolilmetilo) en 50 ml de -

acetato de etile se enfrfa en un bafic de hielo mientras se

" hace paéar a través de la soluciénm, durante 10 minutos,
‘ j’;dna corriadfe de clorure de hidrégeno anhidrd. Despuds de.

‘aeparar el exceso de clorure de hldrﬂgeno gaseoso purgando

con nitrégano, se agrega §ter etillco pera precipitar hi-

,Adracloruro de 3-amznomet11-1—benzo;1xndol, p.f. 247-253’0. _

PREPARACION 3

, Piodgctog-intérmedioé para la sfatesis de hidroclorure de -

| Nag4,§-diacetoiifenetil!-tricloroacetamidinan

Hidroolo;g;o de 1,g-dlacetoxlfenetxlanina .
Se agita a refluje durante 2 horas y despuds a 20-

25% @urantg-z diae, una mezcla de 4,75 g (0,0zs,mqles)‘de
'}hidroelorﬁrgjde d,1-octopamina, 50 ml de cloruro de mceti-
 AV1o3y‘50'm1 de écido,ac&tice lacial., Deapués‘de,conceatrar,;

~ 48 -



"ja sequedad a- presiGn reduc:.da, se agrega. benceno al resz- . X
: 'duo ¥ se vuelve a conoentrar de nuevo. -Se. aﬁade éter de.ﬂ

"lpetrﬁlee al residuo. Por filtracidn 8e ohtzane hldreclorup‘

:VJJ?r, de 4,3—diaoetoxifenllamiua.
R w0 PREPARAGION 4 ‘ o
B ;‘?.'vﬁ'_mwms de “-[3-(4'3“““‘1‘ ke
S gefenoxt)-2-miaroxipropialericlorescetamiatna .
A Hidreeloruro de N{3~(4wﬁﬁ__§£ﬁx_il:w-
A’}ﬂ Eillbenoilamina - e
§ Wi,i' 8e- calienta a: 100°C durante 1,25 horas una, soluci&n -
?f?;d, 10,4 & (o 0502 moles) de 1 (4-aeetamidofenoxi)-2,3-ep°- |
" xipropane y 5,40 g (0,0504 moles) de beacilanina en 20 al
de dimetiiformamzda ¥ después se enfra. Se ‘ﬁad“ 4°° ml

ﬁ%do hexano a la - mezcla de reaco:6n. Despu‘s de tr;turar, el

:j‘ﬁi{sélido ineoluble se filtra y ee recristalmza en acetato de
| o'clle para dar 12,4 g de N-D-M-acetamidofenoxi)-z-mdro-
;ﬁf:fixipropiljbencilamlna en forma bésios, D.f. 117,5—123 5°c.vl;
-'ﬁi3§~lEl hidreeloruro se obt1ene acidulande una solucién de la -

'7Egruro de hzdrdgeno anh;dro y cencentrando & preszén reduad- -

L *kif;iB;'Hidfocleruro de 3-(4-acetamidofenoxi)-2-hidroxipropile .

PR Una saluczdn de 5, 5 & (0 0157 moles) de hidroclorure F"
'F:{;de N—[3-(4~acetamidofenoxi)-2—h1droxiprop1i]bencilamina en a,'

-49-
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P 100 ml de etanol y 50 nl de ago.a se hidmgena so‘nre 1 g
.._-:=._»:'A.~_de catalizader de paladie al 10 % en carb&n a 40_5300 y |
7 una pree:.dn inicial de 37,5 psi (26,2 kg/e,,z ) durante 2 ho—z T

) :"'ras. Después de ﬁltrar y concen’crar a presi6n reducida, el, .

L 'j.‘residuo se: recnstallza en etanol ‘absoluto para dar 3,26 g .

4'. '_'-da h:.drooloruro de 3-(4-acetamiaof;enon )-2-hidroxiprep11~ S
amina, p.f. 194-197°c. ' ' S
ua;f,i L -_ :  PREPARAGION 5 E s
B WWW e
2-tra.cloroacetam.dmoetil-2-na.fnlaulﬁxido ' L

: o A. §-[o- (2-Naftiltioetil)]ftalinida

U A una, soluoién de. 4 60 g (0,20 étomos-grano) de eodxo_ -
en 150 ml de meta.nol bajc nz.trégeno se aﬁaden 32 Y g (0,20 -

;‘V-f]moles) de: 2—naftiltiol. £1 cabo de 10 minntos, se aﬁaden ‘
o »;50,8 g (0, 20 moles) de 2-bromoetilftalmida ¥ la mezcla se

b agita a 20—25°C durante 2 horas vy después se aglta a reflu-' "

- Jo dura.nto 2 horas. Después de concentrar hasta aproxmada-‘

h ;'.-,mente la mitad @el volusen orig:mal bajo preSi&‘ reducida

o a 40 . Cy. se aﬂade agua. El sélido precipitado se separa por -

'ﬁltracién y se recmstaliza en 300 ml de aoetona para dar o
';52 1 g de N-[Z-(a-naftiltioetil)]ftalmida, p.f. 73,0-79.0 Co -

i A.fror adicién de agua a las aguas nadres precipitan otros R

-5 ‘g de producto, p.f. 75 0-80, 0 Co’ Mediante una. nueva re—
cr:.atallza.cidn en acetons-agus y acetato de etilo—hexa.no se

- obt:.ene una muestra a.nalitlca, p.f. 80,0-81,5 Ce

-50-



r?f_j*f;s,

' ﬂjﬂffB. Hidrocloruro ae 2-(2-amineet11tzo)naftaleno

Se calienta a reflujo durante 2 horas una mezcla da

e 557,5 g (0,173 molae) de N—[2-(2-naf’ciltloetil)]ftal:unlda,
(;315,77 nml de- hidrazina al 95 %, 300 ml de etanal, 100 ml de

" metemol y 12 ml de agua. Se afaden 25 ml de 4oide clorh{-
‘3,;1drico concentrado y, después de calentar a refluao durante_'~

'Ahora v medla, se filtra en caliente. Deapués de enfriar a

'“f'la temperatura aabiente y filtrar de muevo, el filtrado se
_fff'eencentra a presifn reduc;da a 40°0 hasta unos 250 ml ¥ se
Ly’;tenfria. Por. filtracién se obtienen 27,6 € de hidr°°1°r“r°
L de 2—(2-aminoetiltle)naftalm, p.fe 167,7-174,7°C.
:ffic. Hidroslorurg de 2-aminoetil-2-naftilsulféxide

Ale largo de 5 minutos, se afiaden 2 3 ml de perdxi— o

ir:do de hiergeno al 30 % a una solucidn de 5944 s (0,0227 .
fvtimoles) do hxdrocloruro de 2-(2-am1neetiltio)naftaleno en

h ~ '50 ml de agua y 50 ml de metanol, a 20-25°C. Después de agi-
5 vtar a reflujo durante 8 horas, se aﬁaden 100 ‘mg -de sulflto K

SR potészec y la mezcla de reacc;én se deja en reposo a 20~

5°C durante 3 dias. Se filtra 1a megzcla y se concentra a.

"f.eequedad a presldn reduclda en un bafio de vapor. Se aﬁaden 7
.- 10 ml de etanel al. reaiduo y despuds se vuelve a concentrar R
,' f'a presi6n reducida. D@Spués de repetir sste proceso dos

- veces nﬁs, el resldun se lava con isopropanol y etanol y

se seca para dar 4, 72 g de hidrecloruro de 2-am1noetil—2-
nartilsu1f6x1do, p.f. 136-142°0 (desc.). Se obtlene una

-".' 51 =
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P, Inv. Ne 44,259

¢ 9D « e

. e
. . . -
see o, . ‘s .0 . .
- o n o080 [ .
- . . - .
.. et 3 : . - .
. .
.0 0 8

nuestra analftica, p.f. 145-153,7°G (desc.) por re-
cristalizacién en metanol—acetéto de etilo,
' PREPARACION 6

Producto intermedio para la sintesis de N-{5-metoxi=3-

indolilmetil)-tricloroacetamidina

}-Aminomet11-5-metox1-indol

‘So afiaden 0,95 g (0,019 moles) de hidrato de hidra-

" zina a una suspensmén agitade de 5,13 g (0,017 moles) de

N-(5-metoxi=-3-indolilmetil)ftalimida en 60 ml de metanol
geco y se agita a 20-25°C durante 18 horas. Despuds de
agregar 60 ml de metanol seco & 40 ml de 4oido clorhi-
drico 3 N, la mezola se agita a 20-25°C durante otras 2 ho

res y despuds se filtra. Bl filtrado se concentra a pre-

" pidn reducida, se calienta con 50 ml dé agua en el bafio

de vapor y se filtra, Este filtrado se alcaliniza con hi

druro potédsico 5 N y el producto se extrae en cloroformo,
Después de secar ¢l extracto cloroférmico sobre sulfato
magndsice y filtrar; el cioroformo sSe separa a preéién .
reducida para dar 3-am1nomet11—5~metox1~1ndol, p.Le 98 O~
100 5%,

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita
‘deberd recasr sobre las siguientes:. ’

REIVINDICACIONES

1. Un procedlmiento para la preparaclén de nuevas per

-52 -
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.donde

"R es un grupo alquilo inferior perhalﬁgenado;

R, es hidrégeno, élquilo inferior o alcaneilo inferior;

’ R; es«alqgilo~inferior,Afenilalguilo inferior, algque-

nilo inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo o ci

cloélquenilo, cuyos grupos estén sustituidos con ano o

més grupos hidroxi, hidroxialgquilo inferior, élcoxi

ainferlor, alquiltio inferior, alcanozloxl inferior,

alcanoilamlno inferlor, fenllo, hidroxlfenllo, alco

xifenilo inferior, fenoxi, Ienilsulfznxlo, naftilsuf'

Aflnllo, cicloalquilo, alguilfenilo inferior, alque-

nilfenilo inferior, fenilcicloalquilo o halédgeno;

es también fenilalquilo inferior sustituido con per

haloalquilamidino-alquilo inferior;
también puede ser un gruﬁo heterociclico de 5 a 7~

miembros que contiene uno o dos heteroédtomos unidos

. al nitrégeno amidinicos a través de un grupo alqui-

lo inferior.seleccionados entre oxigeno y nitrégeno

“g.nn grupo benzoheterociclico opcionalmenté sustitﬁi

~ do con algpilo inferior, alcoxi inferior o benzoilo,

donde el radical benzo exd fusionado a un anillo hete
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rociclico de S a 7 miembros con uno o dos heterq-
dtomos seleccionados entre oxigeno y nitrégeno;

y donde cada grupo amine o hidrox; con un_proténllé-

'bil 'es opcionalmente convertido'éhAun giiéésido'

y sus sales no téxlcas y farmacéutlcamente aceptables-
cuyo procedlmlento coisiste en:

1) hacer reasccionar wn alquilnitriid inferior perhalo

-genado con una amina de férmulé:

- donde R2 Y B; son los definidos anteriormente.

2). opcionalmente, cuendo R, es hldrogeno, hacer reaccio
nar el compuesto obtenldo en la etapa anterzor con un
agente alqullante o un agente acilante. ’

2. 8e reivindlca por fdltimo como objet6 sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencibn que se solicita:

_ UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS PERHALO-

ALQUILAMIDINAS SUSTITUIDAS. A
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la-

presente memorisa déscriptiva; que consta de cincuenta y

- cwbro paginas mecanografiadas.

.""
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