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Esta invención se r e f ie r e ,  como productos industria les
ir

nuevos, a la s  fen ilaoíid inas sustitu idas de fórmula I  dada 

más adelante y a sus na les  de ad ición . Se r e f ie r e  igualmente 

a la  ap licac ión  terapéutica de estos nuevos productos.

Por e l término "amidinas" se entiende aquí lo s  compues­

tos que presentan un grupo funcional amidino c íc l ic o  o no 

c íc l ic o .  Están inclu idos principalmente en esta d e fin ic ión

lo s  compuestos que presentan un grupo C(=NH)NH2, C(=NH)NH0H, 
2

2 A - im id a zo lin ilo , 2 - ( l ,4 ,5 ,6 -te tra h id rop ir im id in ilo ), 

2 -p ir im id in ilo  y 2 - te t r a z o l i lo .

lo s  grupos funcionales amidino c íc l ic o s  o no c íc lic o s  

han sido representados más adelante, de forma a rb itra r ia , 

por e l  grupo nitrogenado (a ) con e l  f in  de fa c i l i t a r  la  com­

prensión del tex to , aunque en general dicho grupo (a ) está 

en eq u ilib r io  con e l  grupo (b ) :

-G
^  IM !i X N-B,

-c
N-a, N-R,

(a ) (b)

Por la  expresión "sa les  de ad ición" se entiende no so­

lamente la s  sa les de ad ición  de ácidos sino también las  sa­

le s  de amonio cuaternario, principalmente la s  que se ob tie ­

nen por reacción de la  base l ib r e  con un halogenuro de a lqu í 

lo  t a l  como ICHp IO^H-, CICH  ̂ y BrCH^.

Los nuevos compuestos de la  invención están selecciona­

dos entre e l conjunto constitu ido por:

( i )  la s  fenilam idinas sustitu idas de fórmula general:

A-Z ( I )
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donde

A representa e l grupo -CHg-, -CHOH-, -CHgO-, -CHgS-, 

-CH2HH-í -OCH2-,-SCH2-,-IlH-,-MH!OCX3H2-OH2EIHiOH2 o -NHCHl 

representa un átomo de hidrógeno, un átomo de haló­

geno (preferib lem ente 01 y P ) , un grupo a lqu ilo

(preferib lem ente CH^), un grupo a lcox i C.j-C^ 

(preferiblem ente OCĤ  y OCgH^),

Xg representa un átomo de halógeno (preferib lem ente Cl 

y P ), un grupo a lqu ilo  C.j-0^ (preferib lem ente CH )̂ 

o un grupo a lcox i G^-G  ̂ (preferib lem ente OCĤ  y

. OCgHfj);

Z representa e l grupo 2 -p ir im id in ilo  y el grupo

N-R,
-O

\ N-R,
I ¿
H

(donde R̂  representa H, Rg representa H, OH. o 

GHgCOgCgĤ  y R̂  y Rg considerados juntos pueden fo r ­

mar un grupo seleccionado entre -CHgCHg-, -CHgCHgCE, -  

y -N=N-); y

( i i )  sus sales de adición.

Los compuestos preferidos según la  invención son aqué­

l lo s  donde e l grupo Z está representado por lo s  grupos fun­

cionales s igu ientes:

 ̂ NH
-C

HH 

WHOH
-0 \ NH-CHg-GOgCgH^

N-

l
H

N— N

N-
H
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TABLA X
V

A-Z

X,

3 j. N2 de clave *2 A Z

1 OBI 1752 3-01 4-C1 CHOH ^I-IH
-o ^ r

NHCH^CO^CgH

,N--N
2 CBL 40056 2-C1 6-01 OHOH

^ N -
II

-N

H

E—/

3 CRL 4-0089 3-01 4-01 CÜ2
d

1
H

4 CBL 40102 3-01 4-01 CH2 -C(=KH)NHOH

5 CBL 40236 2-G1 6-01 NHCOOH2 -C(=NH)NHOH

N—/ V

6 CBL 40243 2-C1 6-C1 CBpíJH ■(

íí—>

>

7 CBL 4-0255 2-C1 6-01 GB̂ S
■ o1

H

8 CBL 40256 2-CH3 6-CH3 KH —c ( =nh) nhoh

9 CBL 40264 3-OCH3 5- och3 001^

d
H

10 CBL 40306 2-C1 6-01 NH -C ( =NH)nhoh

11 CBL 40344 2-C1 6-C1 CHgNHCĤ -C(=NH)NHOH

12 CBL 40315 3- oo2h5 5-OC2H5 OGíL> -C(=NH)BHOH
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TABLA I

Z Sal de adición p .f .

im.OE2 OO2 02E5

c lorh id ra to 203°C

- 4 *
■ir
n c lorh id ra to 160-165°G

XN-
I

•N
I
H

K—
c lorh id ra to 227-228°C

I
H

-C(=NH)NHOH clorh id ra to 146° C

-G(=NH)NHOH clorh idrato 220°C

i  ' > c lorh id ra to —
S. 00 co o o

N—^
/

N—
clorh id ra to 260°0 (a )

i
H

-C(=HH)NHOH clorh id ra to -

IT—

H

-C(=NH)mOH

c lorh id ra to

c lorh id rato 2 0 0 ° C

-C(=IíH)iJHOH

-C (= H H )K H O H

d ic lo roh id ra to  174°C

clorh id ra to  174-176 G (a)
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üOABLA I (continaac
B j. 21- de c lave 1 X1 x 2 A Z

13

j

CBL 40375 3-01 4-C1 NHCHg -0(=1ÍH)HH0H

14 ORI 40424 i 4-01 H NHCHg - o(=nh) nhoh

15 031 40469 3 -F H NHOH¿ -G(=KH)íTHOH

fíota (a ) :  con descomposición.
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TABLA I  (continuación) 

Z Sal de ad ición p . f .

-C(=IÍH)ríHOH

-C(=IÍH)NHQH

-C(=NH)NHOH

clorh id ra to  

d ic lo rh id ra to  

d ic lo rh id ra to

160-162 C 

150°G 

126-128°G
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Los compuestos de fórmula I  pueden ser preparados se­

gún un método conocido, por ap licación  de p rincip ios reacc io ­

nantes c lás ioos . Según la  invención, se preconizan lo s  méto­

dos A y B sigu ien tes.

El método A comprende la  reacción de un im ino-a lqu il- 

é ter de fórmula:

10

15

20

25

30

0-Alq
U D

en forma de clorh idrato (donde X.j y Xg son lo s  defin idos an­

teriorm ente; Aq representa un grupo -CHg-, -CH0H-, -CKgNH-, 

-OCHg-,SCHg-,NH-,-NHCOCHg-, -CHgNHOHg- o -NHCHg y a lq  es un g 

po a lq u ilo  in fe r io r  C-j-C^) con un compuesto amínico se lecc io ­

nado entre e l grupo formado por HgNBg, HgNCHgCHgNHg,

N
HgNOHgOHgCHgNHg o Na-N^ II , en un alcano in fe r io r  G-j — en 

presencia de HC10

El im ino-a lqu il-é ter de fórmula I I  puede ser preparado 

por reacción del n i t r i lo  correspondiente con un a lcanol, en 

presencia de HC1 y a islado antes de la  reacción, o preparado 

in  s itu  sin  ser a is lado.

El método B consiste en hacer reaccionar un compuesto 

de fórmula:

( I I I )

'U
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( donde X.¡ y Xg son lo s  defin idos anteriormente y A1 represen­

ta  de p referencia  e l grupo -C & ,- ), con un derivado amidino 

d e fórm ula:

H-X-T1 (IV )

(donde X es H  o S y ^  representa e l grupo 2 -p irim idin ilo , 

el grupo 2- A^-imidazolinilo o e l grupo 2~(1,4 ,5 ,6-tetrahidro 

p irim id in ilo ).

Según la  invención, se proponen composiciones terapéu­

t ic a s  que contienen en asociación con un excip iente f i s i o l ó ­

gicamente aceptable por lo  menos un compuesto de fórmula I '-  

o nna, de sus sa les de ad ición  no tóx icas , lo s  compuestos de 

fórmula I  son en conjunto agentes hipotensores ú t i le s  en e l 

tratam iento de la  h ipertensión . C iertos compuestos, en espe­

c ia l  e l producto del Ejemplo 3 (CB1 40089), actúan sobre e l 

sistema .n erv ioso  cen tra l, principalmente como agentes an ti­

depresivos.

Otras ventajas y ca rac te r ís tica s  de l a  invención serán 

comprendidas mejor mediante la  lectu ra  de la  descripción  que 

sigue de lo s  ejemplos de preparación en modo alguno l im it a t i ­

vos.

EJEMPLO 1

m n-rhi drato de r^.4-dicloromandelamidino)acetato de e t i lo

C1

C1 / CH0H-C
CS - . HC1

..H-CH2-CO2C2H5

número de c lave : CRL 1752.

a) 3 ,4 -d ic lorom andelim ino-etil-éter

En un matraz de tres  bocas de 1 l i t r o ,  p rovisto  de agi
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tación  mecánica cen tra l, de un tubo de dos ramas remontado pe

un embudo de decantación y de un re fr ig e ra n te  p rov isto  de un
]

desecador de cloruro ca lc ico  sobre una de la s  bocas la te ra le s
i-

y de otro embudo de decantación sobre la  o tra  boca la t e r a l ,  

se introducen 100 g (0,59 moles) de 3 ,4-diclorobenzaldehido,

15 mi de b is u lf i t o  sódico en solución acuosa, trazas de 

o -c reso l-su lfon o fta le in a  y 170 mi de agua desm ineralizada.

Para mantener la  coloración  de la  mezcla de reacción en l a  zo 

na de v ir a je  del indicador (pH 7,4 a 8,8 ) se añaden simultá­

neamente 150 mi de una solución 4 N de ácido c lo rh íd r ico  y 

40 g de cianuro potásico en solución en 150 mi de agua.

Una ves terminada la  ad ición , se mantiene la  ag itac ión  

durante 1 hora a la  temperatura ambiente. (15-,25°C) y después 

e l a ce ite  in fe r io r  orgánico se extrae dos veces con 350 mi de 

é ter cada vez . la  fase orgánica se lava  con agua hasta pH 

neutro de la s  aguas de lavado y después se seca sobre su lfa to  

sódico. A la  solución etérea seca que contiene e l  3 ,4 -d ic lo -  

rom andelonitrilo se añaden 60 mi de etanol y después se hacen 

absorber 30 g (0,85 moles) de ácido c lo rh íd r ico  gaseoso y se 

co por borboteo a través de la  solución orgánica. A l cabo 

de un f in  de semana de reposo a la  temperatura ambiente y des[- 

puls.de añadir 200 mi de é te r , se obtienen por f i l t r a c ió n  

105 g de c lorh idrato  de 3 ,4 -d ic lorom andelim ino-etil-é ter, p.f|. 

150°C (con descomposición). Rendimiento: 61,5

b) CRL 1752

A 30 g (0,215 moles) de c lorh id rato  de aminoacetato de 

e t i lo  en solución en 100 mi de metanol se añade gota a gota, 

manteniendo la  temperatura de la  mezcla de reacción  a lred e­

dor de 4°C, una solución de m etilato sódico preparada a par­

t i r  de 4,35 g de sodio (0,215 m oles). Una vez terminada la
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i ad ición , se f i l t r a  y después se evapora la  solución alcohó­

l i c a  a l vacío  de la  trompa de agua sin 'pasar de 30-35°0. El
j
i

i residuo se recoge en TOO mi de éter y después la  solución se
I ;

f i l t r a  de'nuevo y se evapora hasta sequedad. A sí se obtienen
[ .

18 g de aminoacetato de e t i lo  base (in es tab le , a u t i l i z a r  en 

la s  12 horas s igu ien tes ).

En un matraz de 250 m i.provisto de agitador magnético, 

se introducen 14,2 g (0,05 moles) de c lorh id ra to  de 3,4-31- 

c lorom andelim ino-etil-éter y 100 mi de etanol, se en fr ía  la  

solución a lcoh ó lica  a 5°0 en un baño de h ie lo  y después se 

agregan de una sola  vez 6 g (0,058 moles) de aminoacetato de 

e t i lo  (b ase ).

Después de un contacto de 5 horas con ag itac ión  a 5°0 

y una noche en e l re fr ig e ra d o r , la  solución se evapora a se­

quedad y e l residuo se recoge en 100 mi de ácido c lo rh íd rico  

3 N y 100 mi de acetato de e t i lo .  Se f i l t r a  la  materia inso­

lu b le . Así se obtienen 7,5 g de LL 1752, p . f .  203°C. Rendi­

miento: 44 $.

Valoración del nitrógeno (K je ld a h l): IT calculado =8,2/

N encontrado =7,9/*

Valoración de amina en medio acético  con ácido perc ló -

r ic o :

Equivalente de amina calculado = 341,5 

Equivalente de amina encontrado = 346.

EJEtiPliO 2

Clorhidrato de 2 -fa -h id ro x i-2 .6 -d ic lo ro b en c il)te tra zo l

30

C1

7 V
CHOH

N— F

C1
y -_ N

H

. HC1
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Número de c lave : CRL 40056

Se a g ita  du.ran.t4 2 horas a 20°0 una solución de 2,3 g 

(0,035 moles) de azida sódica y S} 5 g (0,035 moles) de c lo r ­

hidrato de 2 ,6-diclorqm andelim ino-m etil-éter en 100 mi de me-
!

tan o l. Se f i l t r a  e l  precip itado de cloruro sódico y se evapo­

ra  a sequedad a vac ío . El residuo se recoge en 150 mi de agua 

se f i l t r a ,  se lava  con agua y se r e c r is ta l iz a  en e tanol. la  

base en solución en 50 mi de etanol se acidula con etanol 

c lo rh íd r ico ; se f i l t r a  y se r e c r is ta l iz a  en metanol. Se ob­

t ien e  e l compuesto CRL 40056 en forma de polvo blanco con un 

rendimiento del 80 p . f .  instantáneo: 160-165°C.

EJMPLO 3

2Clorhidrato de 2 - Í3 .4 -d ic lo ro b en c il)-A  -im idazo lina

C1

.HC1

Número de c lave : CRL 4OO89

a) 3 .4 -d ic lo ro fe n il-a c e to n itr ilo

En un reactor de 10 l i t r o s  se cargan 2 l i t r o s  de etanol 

y 977j5 g (5 moles) de cloruro de 3 ,4 -d ic lo roben c ilo . Se ca­

l ie n ta  hasta l le g a r  a r e f lu jo  y se v ie r ten  lentamente a lo  

la rgo  de 2 horas, 6 moles de cianuro potásico en solución  en 

750 cm̂  de agua. Se mantiene e l r e f lu jo  durante 1 hora. A lo  

la rgo  de 40 minutos se añade otro mol de cianuro y se l le v a  a 

r e f lu jo  durante 30 minutos más. Se en fr ía  y se d iluye con 

agua. Se decanta e l n i t r i l o  que p rec ip ita  formando un a c e ite . 

Se la va  la  fase acuosa con 2 l i t r o s  de éter d i-isop rop £ lico  

y se reúnen la  solución orgánica con e l a c e ite . Se la va  dos 

veces la  solución de l n i t r i l o  en é ter d i- is o p ro p ílic o  con
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1,5 l i t r o s  de agua cada vez. Esta solución  se recoge sobre 

125 g de su lfa to  magnésico anhidro y 12,5 g de negro de hu­

mo. Se a g ita  y después se deja en reposo. Se f i l t r a  y se la ­

va e l f i l t r o  con 3 l i t r o s  de é ter d i- is o p ro p ílic o  que se 

reúnen con la  solución de n i t r i l o .

b) C lorhidrato de 2 - f3 .4 -d ic lo ro fsn iD -l- im in o -l-m s to x i-  

etano

La solución de n i t r i lo  an terior se carga en un reactor 

de 10 l i t r o s .  Se d e s t ila  1 l i t r o  de éoer d i- is o p ro p ílic o  y 

se agregan 176 g (5,5 moles) de metanol anhidro. Se hace 

borbotear e l ácido c lo rh íd r ico  gaseoso manteniendo la  tempe­

ratura del medio de reacción entre '20 'y 30°C. Después de pre­

c ip ita r  e l  c lorh id rato  de im inoéter, se mantiene éí^paso 

de HC1 gaseoso durante 1 hora y después se enfría, en h ie lo  

hasta descender a unos 5°C. Se f i l t r a ,  se lava  dos veces 

con 800 cm̂  de é ter d i- is o p ro p ílic o , se escurre y se seca 

en estu fa de vacío a unos 40°C.

Pesa de c lorh id rato  de im inoéter = 931 g (3,85 moles,).

Hendimiento con respecto a l  cloruro de 3 ,4-d icloroben- 

c i lo  = 7 7 , 1 $.

P . f .  instantáneo (K o fle r ) = 110—17 5°G con descompo­

s ic ió n .

Este producto debe ser u tiliza d o  rápidamente en la  eta­

pa s igu ien te .
o

c) 2 - f4 - d ic lo r o b e n c i l ) -  A -im idazolina

3n un reactor de 10 l i t r o s  se cargan 5 l i t r o s  de is o -  

propanol y e l  im inoéter an terio r. Se agregan 462 g (7,7 mo­

le s )  de etilendiam ina y se ca lien ta  a r e f lu jo  durante 3 ho­

ras . Entonces se d es tilan  5 l i t r o s  de isopropanol y sobre la  

suspensión restan te se v ie r ten  lentamente 6 l i t r o s  de solu-
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ción acuosa de HG1 hasta que se obtiene un pH igu a l o in fe ­

r io r  a 1. Esta solución se lava  tres  veces con 1 l i t r o  de 

é ter d i- is o p ro p ílic o  y se v ie r te  lentamente con intensa a g i­

tación  sobre 1,5 l i t r o s  de NaOH (d = 1,33) d ilu ida  en 5 l i ­

tros  de agua. Se desencadena la  c r is ta liz a c ió n  mediante la  

base l ib r e  del OBI 40089 preparada con antelación  y se deja 

c r is ta l iz a r .  Se f i l t r a n  lo s  c r is ta le s  y se lavan suspendién­

dolos dos veces en 4 l i t r o s  de agua cada vez. Se f i l t r a  y se 

lava  con agua hasta neutralidad de la s  aguas de lavado, la  

base se seca en estufa de vacío a 40°C. Se obtiene un peso de 

"base cruda" de 718 g.

d) OBI 40089

Se disuelve la  base en 4>8 l i t r o s  de etanol anhidro con 

14 g de negro de humo y se deja a r e f lu jo  durante 30 minutos. 

Se f i l t r a  en ca lien te  y se hace borbotear ácido c lo rh íd r ico  

gaseoso en ca lien te  hasta que e l pH es in fe r io r  o igual, a 2. 

Se deja  c r is ta l iz a r  y en fr ia r  a unos 5-8°0. Se f i l t r a ,  se es­

curre y se la va  tres veces con 500 cm  ̂ de etanol anhidro. Se 

seca en estu fa de vacío  a 40°C.

la  primera masa c r is ta lin a  da un peso de 576 g de

CB1 40089.

Se concentra e l  f i l t r a d o  hasta unos 2,5 l i t r o s ,  se ha­

ce: h e rv ir  durante 15 minutos con 2 g de negro de humo, se 

f i l t r a  en ca lien te  y se deja en fr ia r  a unos 8°0. Se f i l t r a  de 

nuevo, se escurre y se la va  tres  veces con 75 cm̂  cada vez de 

etanol anhidro. Se seca en estufa de vacío  a 40°C.

Se obtiene una segunda masa c r is ta lin a  de 76 g  de 

OBI 40O89.

Peso to ta l de CB1 40089 = 652 g (2,46 m oles).
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Rendimiento con re la c ión  a l  im inoéter = 63,3 /*. 

Rendimiento con respecto a l cloruro de 3 ,4 -d ic lo ro - 

bencilo  = 49,2 fo.

Polvo c r is ta lin o  acicu lar blanco.

P . f .  instantáneo ( l o f l e r )  = 227-228°G.

Í» de C l" = 13,33 g (te ó r ic o  = 13,37 f ) .

I d  E L ’í P x i O  4

Clorhidrato de.3 .4 -d ic lo ro fen il-acetan idox in a

10

13-

20

25

30

Número de c lave : GRL 401C2

En un matraz de 500 mi de fondo plano, con ag itac ión  

magnética, se introducen 2C0 mi de metanol y 75 c l  de agua. 

Se en fr ía  a 10°G y se a g ita  lentamente. Se añade poco a poco 

una mezcla de 100 g de bicarbonato potásico y 69,5 g (1 mol) 

de c lorh id ra to  de hidroxilam ina. Se desprende gas carbónico 

y la  temperatura l le g a  a -5°0 . Se mantiene la  ag itac ión  has­

ta  que cesa e l desprendimiento de CO2. Se f i l t r a  e l KOI, in ­

soluble en esta mezcla y e l precip itado se la va  dos veces co. 

65 mi de metanol.

Se introduce la  solución de hidroxilam ina base en un 

matraz de tres  bocas y 1 l i t r o  de capacidad, con ag itac ión  . 

mecánica, re fr ig e ra n te  y embudo de decantación. Se en fr ía  a 

0°G y se a g ita  lentamente. Se introduce la  to ta lid ad  de l n i-  

t r i l o  en solución en e l  metanol (0,424 moles) y se mantiene 

la  mezcla a. 0°G durante 2 horas.

Transcurridas éstas, se prepara una solución de hidro
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50 g de CÔ HK y 35 g de clorh idrato  de hidroxilam ina y des­

pués se f i l t r a  e l KC1 y se lava  e l  p recip itado des veces con 

20 mi de CH^OH. Esta solución se introduce en la  mezcla de 

reacción, se ag ita  a 0°G durante 14 horas y durante un fin- 

de semana a la  temperatura ambiente (15-25°C).

A continuación se agregan a la  mezcla 400 mi de agua y 

200 mi de ácido c lo rh íd rico  concentrado y después, cambiando 

de rec ip ien te , 750 mi de agua. Se a g ita  durante 1 hora, se 

f i l t r a  una l ig e r a  cantidad de materia in so lub le y se expul­

sa e l metanol en e l evaporador ro ta to r io . Se f i l t r a  de nue­

vo una l ig e r a  cantidad de materia in so lu b le , la  solución  

acuosa se n eu tra liza  con 270 g de l e j í a  de sosa, ^^sdrese un 

precip itado oleoso que se extrae tre s  veces con 200 n i de 

é te r . Se evapora e l é ter y se expulsan bien las  trazas de

en e l  evaporador ro ta to r io . Se recoge e l é te r , se se­

ca e l é ter sobre su lfa to  sódico durante una noche.

Se p rec ip ita  e l c lorh id rato  de l producto con 100 mi de 

éter c lo rh íd rico  5 N. Se f i l t r a  e l p rec ip itado , se la va  con 

acetato de e t i lo  a r e f lu jo  y se seca. Se obtienen 10,8 g de 

031 40102, p . f .  = 146°C.

Hendimiento = 1 0  fo.

EJEMPLO 5

Clorhidrato de 2 .6 -d ic loro form an iliao-acetam i-

doxima

(

C1

>

nh- co- ch2- c

NH

NHOH

30
C1
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Número de c lave : CRL ,40236
f

a) g -c lo ro -2 . 6 -d ic lo roacetan ilida

En un matraz de ¡tres bocas y 1000 mi de capacidad se
f
i

cargan 0,3 moles (50 !g) de 2 ,6 -d ic lo roan ilin a  y 300 mi de 

acetona pura. Mientras se a g ita , se v ie r ten  a lo  la rgo  de 

17 minutes 0,45 moles (50,85 g) de cloruro de c lo ro a c e t ilc .  

Se l le v a  a r e f lu jo  15 minutos después de terminar la  in tro ­

ducción del cloruro de ácido. Se en fr ía . Se v ie r te  en 210 a l  

de una solución de 100 g de carbonato potásico y 310 mi de 

agua. Esta solución se v ie r t e  en un erlenmeyer de 2000 mi 

que contiene 300 mi de agua y h ie lo . Se forma un precipitado). 

Se f i l t r a  y se seca e l producto precip itado. Se obtienen 

67,8 g de a -c lo ro -2 , 6 -d ic lo roacetan ilid a  de fórmula:

15

nh- co- op:2- c i

20

25

30

Rendimiento = 94 $.

b) a-ciano-2 . 6 -d ic lo roacetan ilid a

En un erlenmeyer de 1000 mi, con ag itac ión  magnética y 

un re fr ig e ra n te , se disuelven 20,28 g (0,312 moles) de c ia ­

nuro potásico en 170 mi de agua destilada . A lo  la rgo  de 

1 hora se agrega una solución de 67,8 g (0,284 moles) del 

derivado halogenado an terio r en 500 mi de una mezcla de eta- 

nol y agua (95:5) en volumen. Se l le v a  a r e f lu jo  durante 

4 horas. Se en fría  y e l  etanol se expulsa en e l evaporador 

ro ta to r io .  La fase acuosa residua l se extrae tres  veces con 

100 mi cada vez de CHCl^. La materia insoluble a la  vez en 

agua y en cloroformo se f i l t r a .  Está constitu ida  por la  casi
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to ta lid ad  del n itr i lq . esperado. Se seca. Peso = 17,4 g. Ren-

6

dimiento = 26 $. • 

c ) CRL 40236 I

Enfriando en. un!baño de h ie lo , se mezcla una solución 

de 17,06 g (0,316 moles) de OĤ ONa ennetanol y una solución

10

de 22 g (0,316 moles) de clorh idrato  de hidroxilam ina en me- 

tan o l. Se a g ita  durante 10 minutos y se f i l t r a  e l cloruro 

sódico. Se introduce e l  f i l t r a d o  en un erlenmeyer de 1000 mi. 

crnsgctación magnética y re fr ig e ra c ión  por baño de h ie lo . Se 

v ie r te  sobre esta solución una solución de 17,4 g (0,076 mo-

1S

le s )  del n i t r i l o  obtenido en b) en metanol. Se deja agitando 

durante una noche.

Una cromatografía en capa fin a : Eluyente { GgHg-CH^COCH  ̂

(50:50 en volumen)}

Placa de g e l de s í l i c e

20

(Merck P 254)

Revelado u ltra v io le ta  +

Draggendorf

demuestra que.el n i t r i l o  ha desaparecido.

Se evapora e l metanol y e l residuo se recoge en 200 mi

25

de agua destilada y se f i l t r a  la  materia in so lu o le . Esta ma­

te r ia  insoluble se recoge en etanol anhidro. Se seca sobre 

su lfa to  magnésico y e l su lfa to  magnésico se elim ina después 

por f i l t r a c ió n .  P rec ip ita  e l ORI 40236 con éter c lo rh íd r ico .

Se r e c r is ta l iz a  este c lorh id rato  en una mezcla de aceta-

30

to de etilo-m etanol.

Peso = 12 g.

Rendimiento = 52,8 fs.

$ de Cl~ medido = 11,43 $• 

fs de OI-- teórico  = 11,88
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Ponto de fusión ¿instantáneo = 220°G.
í
I EJEIIPLO 6

Clorhidrato de 2-f-2. S-diclorobencilaaino^iriEidina

CHp-I'-K . HC1

Humero de c lave : CRL 4-0243

En una solución a 90-95°C de 38 g (0 ,4  moles) de 2-ami- 

nopirim idina, 10,5 g (0,125 se les ) de bicarbonato sódico y 

100 mi de agua destilada .se  introducen a lo  largo  de 1 hora 

19,55 g (0,1 moles) de cloruro de 2 ,6 -d ic lorobencilo  y des­

pués se deja a 90-95°C durante 4 horas. Se en fr ía  y la  mate­

r ia  insoluble se f i l t r a  y se lava  abundantemente con agua 

destilada . Esta m ateria insoluole  se r e c r is ta l iz a  en acetato 

de e t i l o .  A continuación se disuelve en ca lien te 'en  acetato 

de e t i lo  y se p rec ip ita  e l c lorh idrato con é ter c lo rh íd rico  

Peso = 14 g 

Rendimiento = 48 $ 

fo de N medido = 4,70 $ 

fo de N teó r ico  = 4,81 fo 

Punto de fusión instantáneo = 188°C.

EJBSLO 7

C lorhidrato de 2 -(2 .6 -d ic lo roben c ilaercar)to )- A -im idazolina



-19  -

1

s

10

1S

20

Se ca lien ta  a r e f lu jo  durante 3 ñoras una mezcla cons­

t itu id a  por 25 g (0,127 moles) de cloruro de 2 ,6-d icloroben- 

c i l o , 12,9 g (0,127 moles) de 2-nercaptoim idazolina y una ~sz 

c ía  de 62 mi de etanol a l 95 y 30 ral de etanol. Se f i l t r a  

en ca lien te  y la  m ateria in so luo le  se lava  con etanol en ca­

l ie n te .  La materia in so lu o le  se seca y se va lora  e l  nitrógeno 

de esta última mediante ácido p erc ló r ico .

$ de N medido = 4,73 Í°*

Í¡ de IT teó rico  = 4,70

Se d isuelve e l  producto en aetanol a 40°G y se p rec i­

p ita  e l c lorh idrato  con 40 mi de éter c lo rh íd r ico  3,5 N. S’ e 

f i l t r a  y se seca e l producto. Se obtienen 21 g de CRL 40255. 

Rendimiento = 55

Punto de fusión  = 260°C (descomposición)''.

Jí de Cl~ medido = 11,79 i3 

fs de Cl”  teó r ico  = 11,93

EJEMPLO 8

Clorhidrato de N -(2 . 6 -d im e tilfen il)-T il-h idroxiguanidina

NH

N NH-OK
HC1

Número de c lave: CRL 40256 

a) N -Í2 , 6 -d im e tilfen il)t io n rea

Se disuelve en ca lien te  una suspensión de 0,6 moles 

(72,60 g) de 2 ,6 -d im etilan ilin a  en 600 n i de agua con 0,66 no 

les  (55 mi) de ácido c lo rh íd r ico  concentrado 12 N. Se agregan 

0,33 moles (25,08 g) de tioc ian a to  amónico y se ca lien ta  du­

rante 1 hora a 100°C con un baño de a c e ite . Se en fr ía  y se 

a g ita  durante una noche. Aparece un precip itado. Se de.]a en­
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f r i a r  la  mezcla durante una noche en e l re fr ig e ra d o r . Se f i l ­

tra  y se la va  con agua helada. Se obtiene la  tiou rea  deseada.

Peso = 41,2 g.

Rendimiento = 38 a/o.

b) 2 .6 -d im etilfen il-c ianam ida

Se l le v a  a 10.0°0 una. suspensión de 0,228 moles (41 ,2 g) 

de tiou rea  y 340 mi de agua. Se agrega una solución a e b u ll l  

ción de 2,28 moles de IÍOH (127,68 g) en 340 mi de agua. In­

mediatamente se agrega lo  más rápidamente posib le una solu­

ción saturada ca lien te  de 0,251 moles (9?>13 g) de (CH^GCO^Pb 

31^0 en agua. Se deja  a r e f lu jo  durante 6 minutos. Se en fr ía  

a 0°C. Ss f i l t r a  e l FoS. Se acidula c-on 150 mi de ácido acé­

t ic o .  P re c ip ita  la  cianamida que se f i l t r a  7. se la va  con agu; 

helada.

Peso = 6,6  g.

Rendimiento = 20 /&.

c) ORL 40256

Se prepara una solución de 0,1 CS moles de íIH^OH base 

en metanol, mezclando y enfriando con un baño de h ie lo  una 

mezcla de 7j5 g (0,108 moles) de iíE^OIí.HOl en solución en me- 

tanol y 5,83 g (0,108 moles) de CK^CIia en solución en meta­

n o l. Se f i l t r a  e l cloruro sódico y e l  f i l t r a d o  se introduce 

en un erlenmeyer con ag itac ión  magnética y re fr ig e ra c ió n  por 

un baño de h ie lo . Se introducen 8 g (C,054 moles) de l a  ciana 

mida an terio r y se a g ita  durante 8 horas a 5°G y durante una 

noche a la  temperatura ambiente.Una cromatografía en capa f i ­

na {e lu yen te : etanbl-aeetona (50 :50 ); placa de ge l de s í l i c e
(

(Merck P 254); revelado u ltra v io le ta  *  Praggendorf} demues­

tra  que la  cianamida ha desaparecido. Se evapora e l metanol y 

se recoge en agua destilada .
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1 Primero se extrae con éter y después con acetato de e t i ­

lo .  Se ajusta e l  pH a 11 con hidróxido sódico; se extrae con 

é ter y después con acetato de e t i lo .  3e agrega a la  fase acuo 

sa un volumen igua l de l e j í a  de sosa y se extrae con é te r  y

5 después con acetato de e t i lo .  Una crómate g ra fía  en capa fin a

demuestra que estas se is  fracciones a s í obtenidas tienen  una 

composición idén tica  y se reunenyse secan sobre su lfa to  mag­

nésico en presencia de negro de huno durante un f in  de semana. 

Se f i l t r a  y sobre e l f i l t r a d o  se v ie r ten  11 mi de é ter

10 c lo rh íd rico  5 N. EL c lorh id rato  p rec ip ita  en forma de a c e ite . 

Se decanta e l ace ite  en un matraz de fondo redondo y se seca 

en un desecador durante 24 horas en presencia de PgO^y. KOH. 

finalmente c r is ta l iz a  este a c e ite . Se valora, q i e lo ro : 

de 01~ medido = 14,96 j».

15 fo de 01" teó rico  = 16,47 í¿.
, /

$ de Cl”  teó rico  para e l  producto monohidratado =-15,2 (>  

Se disuelven 4,30 g del sólido en 43 mi de agua. Se f i l ­

tra  y se desprecia la  materia insolub le (C,270 g ) . La fase 

acuosa tien e  un volumen de 45 mi.

20 I,Tediante una pipeta se recoge un n ilie q u iva len te  =

215,5 mg o sea 2,403 mi de solución y se va lo ra  e l  .cloro para 

con tro lar.

Ío de Cl"* medido = 15,81 f<¡. 

de Cl teó rico  = 16,47
25 /í de Cl-  teó rico  (monohidrato) = 15,20 jí. 

A si se obtienen 4,03 g de CRL 40256. 

Rendimiento = 34,7

30

La pureza del producto es alrededor de l95
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EJEMPLO g
i
7 2Clorhidrato de 2 -n .5 -a ia e to x ifen o x itr .e t iI )-  A -im idazolina

O-CHr . HC1

N -
//

VN-
I
H

Número de c lave : CRL 40264.

a) Se-disuelven 8-7,15 g (0,451 moles) de 3 ,5-d im etoxifenoxi- 

a c e to n itr ilo  en 200 mi de cloroformo anhidro secado sobre c ío  

ruro c á lc ic o . Se en fr ía  con un baño de h ie lo  y se añaden 23 g 

(0,50 moles) de etanol anhidro. Se hace borbotear HC1 gaseoso 

hasta saturación. Se f i l t r a  e l precip itado y se lava  con ben­

ceno anhidro. Se seca en e l desecador en presencia de KOH y 

Po0 -. Se obtiene e l  ia in o - e t i l - é t e r  correspondiente.

Peso = 50 g.

Hendimiento = 40,3 $•

b) CRL 40264

Se disuelven 27,55 g (0,1 moles) del 'c lo rh id ra to  del 

im inoéter obtenido anteriormente en 100 mi de etanol anhidro. 

Se añade gota a gota una solución de 6,6 g (0,11 moles) de- 

etilendiam ina en etanol anhidro y se l le v a  a r e f lu jo  durante 

2 horas. Se en fr ia  y se evapora e l d iso lven te. El residuo se 

recoge en agua destilada  y se extrae con acetato de e t i l o .  Se 

seca e l  acetato de e t i lo  sobre su lfa to  magnésico y se f i l t r a .  

31 c lorh id ra to  se p rec ip ita  con é ter c lo rh íd r ico . Se f i l t r a  y 

se r e c r is ta l is a  e l c lorh id rato  en una mezcla de acetona-eta- 

nol (50:50 en volumen).

Peso = 14 g.

Rendimiento =51 $.
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23

de Cl~ medido = 13,20 

$ d e 'G l" teó r ico  = 13»02 f

EJEMPLO 10

Clorhidrato de I? -(2 .6 -d ic lo ro fen il)-I 'T l-h idroxiguanidina

. HC1
NHOH

ílámero de c lave : CHL 40306

Enfriando con un baño de h ie lo , se mezcla una solución- 

de 34,7 g (0 ,5  moles) de clorh idrato  jíe ' h idroxilam ina en me- 

tanol y una solución de 27 g (0,5 moles) de m etiia to  sódico 

en metanol. Se f i l t r a  e l cloruro sódico y esta so lución  se 

introduce en un erlenmeyer de 2000 mi con ag itac ión  mecánica 

y re fr ig e ra c ió n  por baño de h ie lo . Sobre esta solución se 

v ie r t e  una solución de 39,6 g (0,21 moles) de 2 ,6 -d ic loro fen i| l 

cianamida en metanol y se a g ita  a la  temperatura ambiente 

(15-25°C) durante una noche. Se f i l t r a  una l ig e r a  m ateria in ­

so lub le. Se agrega a la  solución metanólica dos veces su vo­

lumen de agua d e s t ila d a .■Se f i l t r a  una materia in so lu b le  que 

se desprecia. El f i l t r a d o  se introduce durante 3 horas en e l 

congelador y se f i l t r a  una materia insolub le que se desprecia 

El f i l t r a d o  se evapora a sequedad, e l residuo se recoge en 

1000 ml.de agua y se pasa a medio ácido con HC1 concentrado.

Se f i l t r a  una materia insoluble que se desprecia. La fase  

acuosa se lava  con é ter y e l  plí se a justa a 8 teniendo cuida­

do de no pasar de este va lo r , con I'TaOH. 3e extrae e l é te r , se 

seca sobre su lfa to  magnésico y se p rec ip ita  en e l é ter e l  

c lorh id rato  del producto haciendo borbotear HC1 gaseoso.



Se obtienen 27,6 g de CHL 4-0306 

Hendimiento = 51? 5°•
i

Punto de fusión  = 200°0.

B/o de Cl“  medido != 13,34 7*.
l

‘fo de Cl-  teó r ico  = 13,34 5°.

jjd HLPlO 11

D iclorñ id rato  de (^.S-áiclorobencilam itK^acetam iáoxira

Número de c lave : 40344

a) IT - (2 .6 -d ic lo ro b en c il)fta lin id a

Se a g ita  a r e f lu jo  en 400 mi de dimetilformamida 1CO 

(0,51 moles) de cloruro de 2 ,6 -d ic lorobencilo  y 103,6 g 

(0,56 moles) de fta lim id a  potásica. Se en fr ía  y l a  m ateria 

soluble se f i l t r a  y se lava  con agua destilada .

b) 2 .6-diclorobencilam ina

la  materia insolub le an terior se d isuelve en 500 mi d 

etanol a l 95 Se añaden 29,4 g (0,56 moles) de ñ idrazina 

dratada a l 98 y se ca lien ta  a r e f lu jo  durante 2 ñoras. Se 

acidu la con HC1 concentrado, la  materia insolub le se f i l t r a  

se desprecia. Se recoge en agua y se n eu tra liza  con l e j í a  d 

sosa. Se extrae con acetato de e t i lo  y se separa la  fase ac 

sa'. Se la va  la  fase de acetato de e t i lo  con agua destilada  

e l acetato de e t i lo  se seca sobre su lfa to  magnésico. Se f i l  

e l su lfa to  magnésico y se evapora a sequedad.

c ) 2 .6 -d ic lorobencilam ino-aceton itrilo  .

El residuo an terio r se disuelve en 200 mi de etanol

Cl
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anhidro. Se añaden 34 g (0,45 moles) de c lo ro a c e to n itr ilo  y 

50 mi de p irid ina  y después se ca lien ta  a r e f lu jo  durante 

6 horas. Se en fría , se evapora e l etanol y e l residuo se re ­

coge en agua ¿es tilada . Se extrae con acetato de e t i lo .  El 

acetato de e t i lo  se lava  con agua destilada y se seca sobre 

su lfa to  magnésico. Se evapora e l  acetato de e t i lo  y e l  res i' 

dúo se recoge en metanol.

d) 051 40344

Se agrega la  solución, an terior a una solución de 1 mol 

de h id rox ilaa ina  base en metanol. Se a g ita  a la  temperatura 

ambiente durante una noche. Se evapora e l metanol y e l  r e s i­

duo se recoge en agua destilada . Se -extrae con acetato de 

e t i lo  y la  fase orgánica se seca sobre su lfa to  magnésico. 

P re c ip ita  e l  c lorh id ra to  haciendo borbotear c lo rh íd r ico  ga­

seoso y se r e c r is ta l iz a  este último en una mezcla de acetona 

etanol anhidro (50:50 en volumen).

Peso = 3,4 g.

Hendimiento = 2 ,1  $

Punto de fusión = 174°C*

EJEMPLO 12

Clorhidrato de (3 .5-d ietoxifenoxilacetam idoxim a

K5O2O

H_C 0 
? 2

\  n * * *VO-CHp-C
_  /  "" MHOH

. HC1

Número de c lave : GHL 40315

a) f3 .5 -d ie to x ifsn o x i)a c e to n itr ilo

Se mezcla en f r ío  en un matraz de una so la  boca, de 

250 mi de capacidad, provisto de un re fr ig e ra n te , 13,2 g
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(0,1 moles) de 3 ,5 -d ietox iferxo l, 14- g (a lrededor de 0,1 mo­

le s )  de carbonato potásico, algunos c r is  -.ales de pcázro poíámco 

60 mi de acetona anhidra y 10 mi (0,16 moles aproximadamen­

t e )  de c lo ro s o e to n itr ilo .

La mezcla de reacción  a s í obtenida se l le v a  a r e f lu jo  

y después se sigue la  evolución de la  reacción por cromato­

g ra f ía ;  se añaden 10 mi-de c lo ro a ce to n itr ilo  2 horas des­

pués de in ic ia rs e  e l r e f lu jo .  Se mantiene a r e f lu jo  durante 

2 horas más y después se. en fr ía , se evapora la  acetona a va­

c ío , se recoge en agua, se extrae con é te r , se la va  con so­

sa 1 N y después con agua hasta pH neutro de las  aguas de l a ­

vado. La fa se  etérea se seca sobre 'su lfato magnésico y se 

evapora e l é te r . 3e recogen as í 19,9 g (rendimiento^ 90 Í¿) 

de un a ce ite  cromatográficamente puro, 

b ) ORI 4-0115

Se disuelven 0,09 moles de (3 ,5 -d ie tcx iien c :d .)a ce ton i- 

t r i l o  en 100 mi de 1-butanol y se añade esta solución de 

una so la  vez a una solución de 0,2 moles de h iero x ilan in a  

base en 20 a l  de agua ( la  h id rox ilaa ina  base se ha preparado 

por n eu tra lizac ión  en agua de 14 g de clorh id rato  de h idro­

x ila a in a  con 20 g de bicarbonato p o tás ico ). 31 medio de reac­

ción se l le v a  a r e f lu jo  y se sigue la  evolución de la  reac­

ción por crom atografía.

11 cabo de 2 horas 30 minutos de r e f lu jo  se en fr ía , se 

evapora e l  1-butanol y se recoge en agua; c r is ta l iz a  la  base 

l ib r e  del QBL 40315- Se escurre, se seca y se recogen 21,4 g 

(rendim iento: 94 £) de base l ib r e  (p . f .  instantáneo = 138°C). 

E l CRL 40315 se obtiene a p a r t ir  de una solución de la  base 

a i acetato de e t i lo  por ad ición  de etanol c lo rh íd rico  y des­

pués ra c r is ta liz a c ió n  en isopropanol.
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Peso: 20,8 g.

Rendimiento g lob a l: 72 ?>.

Punto de fusión, instantáneo: 174-17o°0 (descomposi­

ción ) .

Edi&IPlO 1 3

Clorhidrato de f3 .A -d icloroan ilino ')acetan iidoxiga

10
HC1

JTHOH

01

Humero de c lave : CRL 40375 '

a) ( 3 .4 -d ic lo ro fen ilam in o )a ce ton itr ilo  - ■
r.

Sobre una solución de 1,5 moles (285 g) de m etabisul- 

f i t o  sódico en 600 ral de agua se añaden 300 g de una solu­

ción a l 30 7® de formaldehido. Se l le v a  a r e f lu jo  durante 

10 minutos. Se en fr ía  la  solución, se f i l t r a  la  materia in ­

soluole y ss completa e l volumen a 1000 mi. Se obtiene una 

solución de 3 M de combinación b is u l f í t ic a  de l form ol.

Se ca lien ta  a r e f lu jo  una suspensión de 0,2 moles de 

3 ,4 -d ic lo roan ilin a  en 100 mi de la  solución 3 H an te r io r  has|- 

ta  obtener una solución homogénea. Entonces se prosigue e l 

r e f lu jo  durante 10 minutos y se en fr ía . Aparece un p re c ip i­

tado que se f i l t r a ,  se lava  con agua helada y etanol y des­

pués se seca; se obtienen 40 g (rendim iento: 84 7°) de 3,4— 

ü ic io roan iiin om etilsu lfa to  sódico.

Se aisueT-ven en ca lien te  40 g del producto a n te r io r  en 

100 n i de agua y se agrega una solución de 0,16 moles (10,4§ 

de cianuro potásico en 20 mi de agua. Se l le v a  a r e f lu jo  du­
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rante 1 hora. Aparece un ace ite  que c r is ta l iz a  a l  en fr ia r .

Se extrae con cloroformo, se seca e l  cloroformo sobre sul­

fa to  magnésico y se evapora a sequedad. El residuo se reco­

ge en metanol. Se obtiene a s í una solución metanólica de 

(3 j 4 -d ic lo ro a n ilin o ) ac et o n i t r i lo . 

b) C5L 4-0375

Se prepara una solución de 0,3 moles de h idrcxilam ina 

base en metanol (con UHgOH.HCl + OH-jOíía). Se agrega a esta 

solución la  solución en metanol del n i t r i l o  obtenido ante­

riormente y se a g ita  durante una noche a la  temperatura am­

b ien te (15-25°G). Se evapora l a  solución a sequedad. Se re­

coge con agua destilada  y se extrae' co-n acetato de e t i l o .  Se
f

seca e l  d iso lven te sobre su lfa to  magnésico en presencia de
r.

negro de humo. P rec ip ita  e l clorh idrato  con etanol c lo rh í­

drico  y se r e c r is ta l is a  en metanol.

Peso = 18 g.

Hendimiento = 44 /»•

Punto de fusión  = 160-162°C. 

fo de C l" medido = 13,40 

Ío de Cl“  teó r ico  = 13,12 $.

Dado e l ca so ,- la  pureza puede ser controlada por croma­

to g ra fía  en capa f in a  (d iso lven te : metanol-acetona (50:50 en 

volumen); p laca: ge l de s í l i c e  (Merck P 254); revelado u l­

t r a v io le ta  + Draggendorf) .

Eu 3.¡?ii0 ~] &.

D iclorh id rato  de (4-cloro3r.ílino)acetam idoxim a

30
\  -  /  % NEOH

. 2HC1
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Número de c lave : 031 40424

a) ( 4 -c lo roa r.ilin o ) ac et onit r i lo

Se ca lien ta  a r e f lu jo  durante 10 minutos una mezcla de 

51 g (0 ,4  moles) de paracloroan ilina y 200 mi de una solu­

ción 3 M de la  combinación b is u l f í t ic a  de l form ol. Se en­

f r í a  y la  materia insoluble que aparece se f i l t r a  y se lava  

con agua helada y etanol.

Se ca lien ta  a r e f lu jo  durante 40 minutos la  sa l ante­

r io r  en una mezcla de 200 mi de agua y 28,60 g (0,44 moles) 

de cianuro potásico. Se en fr ía , se extrae con cloroform o,

se seca e l cloroformo sobre su lfa to  magnésico y se f i l t r a .  ■
/

Se evapora e l cloroformo y. e l residuo se recoge en^met'anol. 

Se obtiene a s í una solución metanólica de (4-tc lo ro a n ilin o )-  

a c e to n itr i lo .

b) G3L 40424

Se tra ta  la  solución an terior con una solución de 

0,88 moles de hidroxilam ina base en metanol, preparada por 

la  acción de 55,60 g de clorh id rato  de hidroxilam ina sobre 

43,20 g de m etilato sódico. Se a g ita  durante una noche a la  

temperatura ambiente. Se añaden 200 mi de agua a la  solución 

y se evapora e l metanol. Se extrae e l acetato de e t i l o .  En 

la  solución de acetato de e t i lo ,  previamente secada, se pre­

c ip ita  e l c lorh id rato  del producto con etanol c lo rh íd r ic o . 

Este último se r e c r is ta l iz a  en la  mezcla de etanol-acetato 

de e t i lo  50:50 en volumen.

Peso: 24,5 g.

Rendimiento g loba l: 24 

Punto de fusión : 150°C. 

fo de 01“  medido: 26,02 

$ de Cl“  te ó r ic o : 26,05
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tos cis fórmula I .

OBL 17*52 (Ejemplo 1)

Este producto, en e l ratón, presenta por v ía  intraveno­

sa una DI^0 de 9 0 + 3  mg/kg, siendo la  DLQ del orden ¿e 

75 mg/kg.

Las propiedades hipotensoras se han estudiado en la  

ra ta  (cuatro animales normotensos y dos animales niperó en­

sos),  recib iendo cada animal 100 mg/kg de OBL 1752 por v ía  

o ra l. Por término medio, la  presión a r t e r ia l  disminuyó en 

un 20 ^ y se observó e l retorno a la  normalidad sñ cabo da 

3 horas 30 minutos. La frecuencia  cardiaca no fue sensib le­

mente modificada.

OBL 40089 (Ejemplo 3)

Este producto es activo  sobre e l sistema nervioso oen-
r.

t r a l .

In teracción  con la  aoomorfina

Unos lo tes  de se is  ratas reciben una inyección  subcutá­

nea de apomorfina (0 ,5 mg/kg) 30 minutos después de la  admi­

n is trac ión  de CRL 40089.

El CRL 40089 no m odifica la  intensidad y la  auraci 

de la s  es tereo tip ias  inducidas por la  apomorfina.

In teracción  con la  anfetamina

Trein ta  minutos después de la  adm inistración de JRL 

40089, la s  ratas (6 por dosis) reciben una inyección  in tra -  

peritonea l de 2 mg/kg de anfetamina.

Desde la  dosis de 0,25 mg/kg, e l OBL 40089 provoca un 

aumento de la  duración de la s  es te reo tip ia s  anfetamónicas. 

Este e fecto  aparece netamente a p a r t ir  de l a  dosis ce 1 ng/óg.

Con e l f in  de v e r i f ic a r  s i  esta p o ten c ia liza c ión  de los  

efectos de la  anfetamina era verdadera o debida a un bloc_uso

t.
>

\
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¿3 la  degradación de la  aníetanina, se in ves tigó  l a  acción 

del ORL 4CO89 en presencia de SKF 525 A (12 an isó les per 

d o s is ).

SI CHL 40089 po ten c ia liza  la  duración de la s  estereo­

t ip ia s  producidas por la  asociación anfetamina-SXF 525 A. 

In teracción  con la  re  sem ina

Cuatro h.oras después de la  administración in tra p s r i-  

toneal de 2,5 mg/kg de reserpina, lo s  ratones reciben  e l  

ORL 40089 (6 animales por d o s is ).

1 -  .Acción sobre la  temperatura

A unas dosis de 0,5 y 2 mg/kg, e l CHL 40089 e jerce  un
t

antagonismo muy p a rc ia l fren te  a la  "hipotermia res^rpín ica,

2 -  Acción sobre la  n tosis

Desde la  dosis de 0,5 mg/kg, e l  CHL 40089 desencadena 

una.e levación  de la  p tos is  palpebral inducida por l a  reser­

pina. Este e fecto  es cas i máximo a 2 mg/kg.

Ir.t-sracción con la  oxotremorina

Trein ta  minutos después de la  adm inistración de 

CHL 40089» lo s  ratones (6 por dosis) reciben  una inyección  

de oxotremorina (0,5 mg/kg I . P . ) .

1 -  Acción sobre la  temperatura

Desde la  dosis de 0,5 mg/kg, e l  CHL 4OO89 se opone =1 

e fecto  iiipoterm izante de la  oxotremorina.

La oxotremorina produce una mortalidad importante en 

lo s  ratones que han rec ib id o  e l CHL 4OO89 a la  dosis de 

32 mg/kg.

2 -  Acción sobre lo s  temblores

E l CHL 40089 no m odifica la  intensidad de lo s  temblo­

res producidos por la  oxotremorina.
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3 -  Acción sobre loa  jF¡-fntnm<3g
¡'

31 CBL 40089 no-modifica 

de la s  secreciones lacrim ales
I

que aparece en e l ratón que h=

ccLir.sr-rcicos p e r ifé r ic o s  

prácticamente la  exageración 

7 sa liva res  y de la defecación 

. rec ib ido  una inyección de

oxotramorina.

Acción sobre e l ensayo de la s  cuatro o 1acas. la  tracc ión  v

10

e l electrochonuR

31 ensayo se p ractica  sobre lo tes  de 10 ratones sensi­

b les (iVICÍ CEBA) , 30 minutos despula de la  adm inistración de 

CBL 40039.

31 OBI 40089 no produce m odificación del número de pa-

1S

sos castigados , no provoca incapacidad m otriz mayor n i se 

opone a lo s  efectos convulsivos del electrochoque pero agra­

va sus efectos le ta le s  (8 a 32 ng/kg).

Acción sobre la  m otilidad

20

1 -  r.'otilidad espontánea

la  m otilidad de lo s  ratones se re g is tró  30 minutos des­

pués de la  administración del CBL 4CC89 (6 animales por do­

s is ,  12 te s t ig o s ).

Desde la  dosis de 0,5 mg/kg, e l OBI 40C89 produce una

disminución de la  locomoción. 3ste e fecto  aumenta con la  do­

s is  da jBL 40089.

2 -  E ctilidad  residual

25
Después de 18 horas de permanencia en lo s  ac tíme tro s ,- 

lo s  ratones (6 por dosis, 12 te s t ig o s ),  reciben e l  CBL 40C89

30

y e l re g is tro  de la  m otilidad comienza 30 minutos después 

de la  administración del producto.

31 CBL 4OO89 no provoca m odificación neta de la  m o t i l i­

dad de lo s  ratones hab ituados a su rec in to .



3 ~ recuperación motriz después de la  'agresión hipóxica
f.üos ratones (10 |por dosis, 2C te s t ig o s ) son sometidos 

s. una anoxia por depresión 3C niñatos después de la  adminis­

tra c ión  oe l CRL 40089 y después se mide su m otilidad durante 

10 minut os.

21 OrL 40089 no produce mejora de la  recuperación mo­

t r i z  en e l ratón anoxiado.

Acción sobre la  agresividad entre ¿ t u p o s

Unos lo te s  de 3 ratones que han permanecido durante 

tres  semanas en cada una de las  mitades de una misma jau la 

son puestos en presencia 30 minutos después de haber r e c i. id o  

e l OBL 40089 y se observa e l número de combates que se pro­

ducen durante.los 15 minutos sigu ien tes.

A todas la s  dosis ensayadas, e l OBL 40089 inhibe e l com­

portamiento agresivo de lo s  ratones.

un conclusión, e l OBL 40039 es un agente antidepresor 

de intensidad moderada que e jerce e fectos  sedantes y e fec­

tos sobre la  excitación  simpática p e r ifé r ic a .

GBL 40305 (Ejemplo 10)

üsce producto, que tien e  propiedades Jiipotensoras, ha 

sido estudiado en la  ra ta  nomotensa con un primer lo t e  de 

5 animales que reciben cada uno:

a) una primera dosis (100 mg/kg) de GBL 40306 por v ía  o ra l.

La presión a r te r ia l  de los  animales pasa por término me­

dio de 114 a 84 mm Hg, es . d ec ir -24 fo en 1 hora ( s i g n i f i c a t i - 

vo a l 5 ^ en este momento, aunque una ce la s  ratas no pre­

senta hipotensión. S i e l  porcentaje de variac ión  se ca lcu la  

sobre la s  cuatro ratas que reaccionan, se obtiene una hipo­

tensión del 31 . La presión arterial-aumenta a continua­

ción  progresivamente y es de 94 mm Hg a l cabo de 2 horas de
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la  administración del producto y permanece a este n iv e l du­

rante 4 horas (-18 °¡o no s ig n i f ic a t iv o ) .

Su frecuencia cardiaca pasa de 480 a 330 la t id o s  por 

minuto en 30 minutos, permanece a este n iv e l durante 2 horas 

(-28 $, s ig n if ic a t iv o  a l  5 $) y después aumenta progresiva­

mente para ser de 460 latidos/minutos a l cabo de 4 horas. To­

das las  ratas han presentado bradicardia.

b) una segunda dosis (100 mg/kg) 4 horas más tarde, por v ía  

o ra l.

La presión a r te r ia l  pasa a 80 mm Hg (-29 °/° con re lac ión  

a l p rin c ip io  del ensayo) en 30 minutos y durante más de las  

2 horas que dura la  observación (s ig n if ic a t iv o  a l 1 <?<>). To­

das las ratas presentan hipotensión. La frecuencia cardiaca 

no disminuye como después de la  primera administración, pasa 

solamente a 420 latidos/minuto (-13 1° no s ig n i f ic a t iv o ) .

Un segundo lo te  de ratas rec ibe e l CHL 40306 por v ía  

ora l a dosis de 10 mg/kg administradas en se is  veces cada 

30 minutos.

La presión a r te r ia l  disminuye progresivamente después 

de cada administración; esta hipotensión es s ig n if ic a t iv a  a l
i

5 para la  dosis g loba l de 30 mg/kg ( la  presión a r t e r ia l  pa­

sa por término medio de 108 a 84 mm Hg, es d ec ir -20 c/o), a l 

1 $ para 40 mg/kg (-26 f», la  presión a r te r ia l mínima l le g a  a 

78 mm H g); a l 1 °/oo para 50 mg/kg ( la  misma hipotensión pero 

e fec to  más regu la r ).

La frecuencia cardiaca disminuye desde las primeras ad­

m inistraciones pero esta bradicardia solo es s ig n if ic a t iv a  a 

p a rtir  de la  dosis de 40 mg/kg (-20 por paso de 455 a 360 

latidos/m inuto); la  dosis suplementaria de 10 mg/kg ya no es 

bradicardizante.
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1 Una dosis suplementaria de 50 mg/kg produce una h ipo- 
<
f

tensión un poco más importante (-29 ° ¡, n iv e l mínimo alcanza­

do: 75 mm Hg, s ig n if ic a t iv o  a l 1 °/oo durante más de 2 ho­

ras ) . II
s la  frecuencia cardiaca disminuye a l  cabo de 30 minutos 

én 24 $ durante menos de 1 hora (s ig n if ic a t iv o  a l  5 %).

La acción hipotensora de. la  dosis única de 100 mg/kg 

por v ía  o ra l ha sido confirmada en 8 ratas normotensas. La 

presión a r t e r ia l  disminuye por término medio un 22 pasa

10 de 113 a 86 mm Hg en 30 minutos; este e fecto  es s ig n i f ic a t i ­

vo a l 1 fo y dura 5 horas, en cuyo momento la  presión a r te -  .

r i a l  ha subido a 102 ram Hg.

La frecuencia  cardiaca de todos los. animales disminuye; 

pasa por término medio de 420 a 350 latidos/m inuto, es d ec ir

15 -17 1° s ig n if ic a t iv o  a l 1 f», durante 2 horas. La frecuencia  

cardiaca vuelve a su n iv e l in ic ia l  a l cabo de 3 horas.

Los ensayos efectuados en e l perro despierto y en e l  

perro anestesiado con Nembutal demuestran que e l  ORL 40306

es una sustancia hipotensora que actúa a n iv e l ganglionar
20 (D.lff.P.P. disminuido) por una parte, y a l n iv e l de la  termina 

ción  nerviosa  simpática (e fe c to  a-bloqueador) por otra  parte. 

CHL 40344 (E.i emolo 11)

Este producto, a la  dosis de 100 mg/kg por v ía  o ra l,

reduce la  tensión a r te r ia l  de la  ra ta  despierta normotensa
25 en un 20 / aproximadamente.

CRL 40315 (EnemuLo 12)

Este producto ha sido estudiado en suspensión en una 

solución gomosa (goma arábiga) por v ía  in traperiton ea l bajo

un volumen de 20 ml/kg en e l ratón.
30
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Pretoxicidad
|

A grandes dosis,[ 256 mg/kg, 512 mg/kg y 1024 mg/kg, se 

observa una sedación qon temblores. La DLQ es superior a 

256 mg/kg en e l  ratón.!

.Acción sobre la  m otilidad

1) I-Iotilidad espontánea

Trein ta minutos después de la  administración del OBI 

40315} se observa una disminución a la  mitad de la  m otilidad 

espontánea.

2) U otilidad  residual

-Al cabo de 18 horas de permanencia en lo s  actím etros, 

lo s  ratones reciben e l CHL 40315 (6 animales por dosis, 12 

te s t ig o s ),  a l cabo de 30 minutos sin  r e g is tro , se observa su 

m otilidad durante 30 minutos. A la  dosis de 32 mg/kg, e l 

CHL 40315 produce una recuperación de. la  activ idad  en e l ra­

tón habituado a su rec in to .

3) Becuneración m otriz después de agresión Vrinóvi^a

Trein ta minutos antes O 3 5 UI Í37 una anoxia hipobara, 

lo s  ratones (10 por dosis, 20 te s t ig o s ) reciben CHL 40315, 

y después se observa su m otilidad durante 10 minutos. Segdn 

esta técn ica  se constata que no se produce ninguna mejora mo­

t r i z  en e l ratón que ha su frido una anoxia hipobara.

CHL 40375 (Ejemplo 13)

Este producto fue administrado en solución acuosa a un 

volumen de 5 ml/kg en la  ra ta  y de 20 ml/kg en e l ratón. 

Toxicidad

La DL^q del CRL 40375 por v ía  oral en la  ra ta  macho es 

de 245 mg/kg. En e l ratón, por v ía  o ra l, e l CHL 40375} a unas 

dosis de 512 mg/kg y 1024 mg/kg, produce la  aparición  de tem­

b lores preconvulsivos y después de convulsiones clón icas se-
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guidas de la  muerte, 45 minutos (a  512 mg/kg) y respectiva ­

mente 2C minutos (a  1C24 ng/kg) después de la  adm inistración. 

En e l ratón, la  DLq por v ía  ora l es superior- a 128 mg/kg. 

.Acción sobre e l sistema nervioso cen tra l

E l CBL 40375 a dosis a lta s  produce una prolongación de 

las  es te reo tip ia s  anfetamínicas en la  ra ta . A unas dosis de 

32 y 128 mg/lcg, e l CHE 40375 se opone’ de forma moderada a la  

acción hipoterm izante de la  oxotremorina. Finalmente, en e l 

ratón, disminuye la  m otilidad espontánea.

Acción sobre la  tensión a r te r ia l

En la  rata  desp ierta  espontáneamente h ipertensa, la s

.medidas de la  presión a r te r ia l d ieron lo s  resu ltados siguisn-
r .

te s ; ^
9.

a) 'por v ía  no sangrante, a la  dosis por v ía  o ra l de 10 ng/kg/ 

d ía  durante 5 d ías, se observa una h ipotensión máxima del

16 Í* alcanzado en la s  primeras 24 horas;

b) por v ía  sangrante, la  dosis de 5 mg/kg de CBL 40375 por 

v ía  ora l produce una hipotensión s ig n if ic a t iv a  d e l 12 jí; la  

dosis máxima hipotensora por v ía  o ra l es de 5 mg/kg pero es 

necesario u t i l iz a r  una dosis de 10 mg/kg para observar toda­

v ía  un e fec to  hipotensor a l  cabo de 24 horas.

En la  ra ta  desp ierta  normotensa (por v ía  no sangrante), 

e l CBL 40375 por v ía  intravenosa a las  dosis sucesivas de 

0,5, 1 y 2,5 mg/kg, posee un e fecto  hipotensor durante más 

de 24 horas y e l síntoma de relajam iento de la  membrana nieta 

tante dura igualmente varios  d ías.

En e l  perro despierto o anestesiado con Neabutal, e l 

CBL 40375 por v ía  o ra l es hipotensor a la  dosis de 5 ng/kg.

En e l ratón anestesiado con Hembutal, e l  CBL 40375 es 

hipotensor a la  dosis de 10 ng/kg por v ía  intravenosa.
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1 En e l hombre, e l GIL 4-0375, sn f<?¡rjnév de p íldoras, com­

primidos o •ampollas inyectab les, b& dado buenos resu ltados 

en e l tratamiento de la  h ipertensión a razón de 1 a 2 ampo­

l la s  por d ía conteniendo 5 mg de CRI- 4C375 y de 1 a 2 compri-

s midos o p íldoras por d ía  conteniendo cada uno 10 mg de 

CEL 40375.

CEL 4042A f 3.i enrolo 14)

El CRL 40424 en solución en agua destilada ha sido admi­

nistrado por v ía  in traperiton ea l a un. volumen de 20 ml/kg en

10 e l ratón y 5 ml/kg en la  ra ta . 

Toxicidad /

En e l ratón, la  DLn es superior a- 256 mg/kg. En la  ra ta ,
U r '

por v ía  o ra l, la  BL^q es de 450 mg/kg.
K

Acción sobre e l sistema nervioso cen tra l

13 En la  ra ta , e l CBL 40424 e jerce  un e fecto  sedante con 

hipom otilidad y disminución de la  agresiv idad; po.tencialisa 

las es tereo tip ias  anfetamínicas y presenta un antagonismo mo­

derado de la  hipotermia provocada por la  oxotremorina.

Acción sobre la  oresión a r te r ia l

20 El CEL 40424 en la  ra ta  despierta espontáneamente h i-  

pertensa e jerce una acción hipotensora por v ía  o ra l a l a  do­

s is  de 10 mg/kg/día.

En e l hombre, en forma de p íldora  dosificada  a 10 mg, 

con 2 a 3 üornas a l d ía , e l CBli 4042e- ciado excelentes re—
25 sultados como hipotensor.

CEL 40469 fS.i emolo 15)

La acción hipotensora del CEL ¿0463 ha sido puesta en

evidencia en la  rata  desp ierta  espontáneamente h ipertensa.

A la  dosis de 100 mg/kg por v ía  o ra l, e l  CEL 40469 pro-
30

vooa una disminución de la  presión a r te r ia l  en todos uos an i-
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1 ji males ( lo t e  áe ensayo de 7 ra ta s ) que pasa por.término me-

30

dio en 30 minutos de l[65 £ 110 m  Hg, es d ec ir  -31 (dism i­

nución s ig n i f ic a t iv a )  ^permanece a este n iv e l durante 5 horas 

y después disminuye todavía ligeramente en porcentaje (-32^) 

la  frecuencia  cardiaca disminuye (-5  n i cabo de hora y 

media. '

A l a  dosis de 40 mg/kg. por v ía  o ra l, 2-horas después 

de la  primera adm inistración, la  presión a r te r ia l  disminu­

ye en todos lo s  animales (6' ra tas ) y.pasa por término medio 

de 165 a 120.mm Hg, es d ec ir -28 i* (disminución s ig n i f ic a t i ­

va ) y permanece a este n iv e l durante 5 horas (duración de la  

observaciones); la  frecuencia  cardiaca no es modificada, per 

manece en 370 latidos/m inuto.

A la  dosis de 10 ag/kg, por v ía  o ra l, en un lo t e  de 

ensayo de 6 ra tas , se observa que la  presión a r t e r ia l  de 

5 ra tas no es modificada siendo la  6& ra ta  la  única que pre­

senta una disminución (-3Cf¿) de la  presión a r t e r ia l  en 1 ho­

ra .

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic i t a  de­

berá recaer sobre las  s igu ien tes:

B3IVIHPIPACIONES

1. Un procedimiento de preparación de una fen ilam id i- 

na sustitu ida  de fórmula general:

A -  Z

donde
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A representa e l grupo -CHg-, -CHOH-, -CHgO-, -CHgS-, 

-CHgNH-, OCHg-,-SCH2- , -NH- ,NHOOCH2- , -CHgNHCHg-NHCHg-;

X.̂  representa e l átomo de hidrógeno, un átomo de halóge­

no (p referib lem en te.01 y 5 ), un grupo a lqu ilo  C-j-C  ̂

(preferib lem ente CH )̂ o un grupo a lcox i C^-C^ (p re fe ­

riblemente OOĤ  y O.C2H5)»

Xg representa un átomo dehalógeno (preferib lem ente 01 y 

F ), un grupo a lqu ilo  C-j-O  ̂ (preferib lem ente CH )̂ o un 

grupo a lcox i C-j-C^ (preferib lem ente OCĤ  y OCgH^);

Z representa e l grupo 2 -p ir im id in ilo  y e l grupo

: f l * * * i .
^  n- r2

I ¿
H

• i

(donde H1 representa H, y R2 representa H, OH. o 

CHgGO^I^ y R1 y R2 unidos pueden formar un grupo se­

leccionado entre -CHgGB^-, -CH^CHgCHg- y -N=N-); 

cuyo procedimiento se caracteriza  por hacer reaccionar un 

im in o-a lqu il-é ter de fórmula:

en forma de c lorh idrato (donde X1 y Xg son lo s  defin idos an­

teriorm ente; Aq representa un grupo -CHOH-, -CHgNH-,

-OOH2-,-SOH2- 1-HH-,-NHOOOH2-OH2HHOH2 o NHCH2 y a lq  es un.giju

*po a lqu ilo  in fe r io r  O-j-C^) con ^  compuesto amínico se lecc io ­

nado entra e l  grupo formado por HgNRjj» K^NOHgOHgNHg

HgNOi^CHgCI^NHg, y Na-N
N

, en un alcanol in fe r io r  C-j-C^
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