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Esta invencidn se refiere, como productos industrizles
{
nuevos, a las fenilaéidinas sustitufdas de férmula I dada
mis adelante y a sus;sales de adicidén. Se refiere igualmente
a la aplicacidn teraﬁéuﬁica de estos nuevos productes.

Por el término "amidinas" se entiende aguf los compues-
tos que presentan un grupe funcional amidino"ciclicp 0 no
cfclico. Estén incluidos principalmente en esta definicién
los compuestos que presentan un grupo C(=NH)NH2, C(=NH)NHOH,
2 Az—imidazolinilo, 2~(1,4,5,6-tetrahidropirimidinilo),
2-pirimidinilo y 2-tetrazolilo.

Los grupos funcionales amidino ciclicos o no ciclicos
han sido representados mds adelante, de forma arbitraria,
por el grupo nitrogenado'(a) con el fin de facilitar la com-
prensidn del texto, aunque en genersl dicho grupo (a) esid

en equilibrio con el grupo (b):

i
4;NFR1 /,N¥R1
~C 7 -0
?"32 N-R,
(a) (b)

Por la expresidn "sales de adicidn" se entiende no so-
lamente las sales de adicidn de 4dcidos sino también las sa-
les de amonio cuaternario, principalmente las gue se obtie-
nen por reaccidén de la base libre con un halogenuro de alqui
lo tal como IGH3, ICZHB’ ClCHj Yy BrCH3. 7

Los nuevos compuestos de la invencidn estdn selecciona-
dos entre el conjunto constitufdo por:

(1) las fenilamidinas sustituldas de férmula general:

. z.
A-7 ‘ (1)
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donde
A representa el grupo ~CHy~, ~CHOH~-, -CH,0~, —=CH,S-,
-CHENH-,-OCHE—,FSCHZ-,—NH—,-NHCOCHE—CHENHCH2 o) -NHCH‘

A4

X, representa un 4tomo de hidrégeno, un dtomo de halé-
geno (preferiblemente ClL y F), un grupo alquilo
C1-C4 (preferiblemente CH3), un grupo alcoxi C1—C4
(preferiblemente OCH3 v OC2H5),

X, representa un dtomo de halbgeno (preferiblemente GL

'y F), wn grupo alquilo 01—04 (preferiblemente CHB)

0 un grupo alcoxi C1—C4 (preferiblemente OCH3 ¥y

- 002H5 )3
Z representa el grupo 2-pirimidinilo y el grupo
_ N-R
Y 1
e z
N
H

(donde Ry representa H, B, representa H, OH. o
CHéCOzcsz y R1 y Rz considerados juntos pueden for-
mar un grupo seleccionado entre ~CH, CH,~, —CHéCHéCHé-
y -N=N-); ¥
(ii) sué sales de adicién,
Los compuestos preferidos segin la invencidn son aqué-
llos donde el grupo Z esté representado por los grupos fun-

cionales siguientes:

I} . NH
o H , o7
\ .
~ NHOH NH—CH2—00202H5

iy N—N ) ‘:>
/ o _
< :} ’ <\1_—J v

¥ H
H
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Un cierto némero de compuestos de férmulz I segin la
. . . . L. : .
invencidn han sido consignados de forma no limitativa, sino

a tftulo ilustrativo, en la siguiente Tabla I.

i
1
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TABLA I
Xl
‘ A7,
X
Bj. N2 de clave ;‘X.l X2 A pA
1 CRL 1752 3-C1 4-C1 GHOH . WH
....C\
NHOH, G0, C, Hy
) NN
o QRL 40056 2-Gl 6-C1 GHOH ~< I
N-N
|
H
?
3 CRL 40089 3-C1 4-C1 CH, —<¥:]
: l
H
4 CRL 40102 3-C1 4-C1 CH, —~C(=NH) NHOH
5 CRL 40236 2-C1 6-CL NHCOCH, =G (=NH) NHOH
N
6  CRL 40243 2-C1 6-C1 CH, VH af :j>
=
N
7 C3L 40255 2-C1 6-C1 CH,S 4<£:]
[
H
8  CRL 40256 2-CH,  6-CHy NH —C (=NH) NHOH
N
9 CRL 40264 3-0cH, 5-0CH;  OCH “<;:]
ll
H
10 ORL 40306 2-C1 6-C1 NH ~C(=NH) NHOH
11 CRL 40344 2-C1 6-C1 CH, NHCH, ~C(=NH)NHOH
12 0FL 40315 3-0C,H; 5-0CH;  OCH, ~C(=NH) NHOH




TABLA I

@M

NHCH?COaczﬂS

N-N
—< I

N—-N

|

H

<]

—~C(=NH) NHOH
~C(=NH) NHOH

N
O
N
<]
H
~G(=NH) NHOH

¥
<]
A

H
—C (=NH) NHOH

. —C(=NH)NHOH
~C(=NH) NHOH

Sal de adicidn

clorhidrato

clorhidrato

clorhidrato

X
(o))
~
[45)
<t
(o}

clorn

clorhidrsio

clorhidrato

clorhidrato

diclorohidrato

clorhidrato

ko]
.
L2
.

203°¢

160-165°G

207-228°¢

146°¢C
220°%¢

188°%¢

260°C (a)

200°¢

174%
174-176°C @)
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TABLA I (continuse

Bj. 52 de clave X‘l Xz 4 A

13 CRL 40375 : 3-C1 4~C1 NHCH, ~C(=NH) ¥H0H
14 CRL 40424 © o 4-C1 H NHCH, ~C(=NH) NHOH
15 CRL 40469 3-F H NHCH, " —C(=NH) ¥HOH

Nota (a): con descomposicifn.




PABLA I (continuscidn)

Z

—C(=NH) NHOH
—C(=NH) NHOH

-G (=NH) NHOH

Sal de adicién

p.f.

clorhidrato
diclorhidrato

diclorhidrato

160-162°¢
150°¢
126-128°¢
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Los compuestos de férmula I pueden ser preparados se-
gén un método conocido, por aplicacidén de principios reaccio-
nantes clédsicos. Segln la invencién, se preconizan los méto-
dos A y B siguientes,

El método A comprende la reaccidn de un imino-alquil-

dter de férmula:

1
4NH
A =C s
iI
X ;zzi::;>_ O T 0-a1q ()
2 .
.

en forma de clorhidrato (donde X, y X, son los definidos an-
teriormente; AO.represenﬁa un grupo -CHé-; ~(CHOH~, —CHZNHF;
-OCH2-,SCH2-,NH—,-NHGOCHe-,-CHENHCHQ- o -NHCH, y alq es un gry
po alquilo inferior 01—04) con un compuesto aminico seleccio-
nado entre el grupo formado por HéNRZ! HéHCHéCHéNHé,
HéNCEZCBéCHéNH£ ) Na—N:: ﬂ , en un alcano inferior C1—C4len

N
presencia de HCl,

El imino-alquil-éter de férmula II puede ser preparado
por reaccidn del nitrilo correspondiente con un alcanol, en
presencia de HGi y aislado antes de la reaccibn, o preparado
jin gitu sin ser aislado.

El métodé B consiste en hacer reaccionar un compuesto

de férmula:

A,-Cl (I1IX)
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ta de preferencia el g%upo ~GHé-), con un derivado amidino
de férmulas i
L BX-T ' : (IV)

i
i

(donde X es N 0 S y T1 representa el zrupo 2-pirimidinilo,

pirimidinilo).

Segin la invencidn, se proponen composiciones terapéu—
4icas que contienen en asociacibn con un exciviente fisiolé-
glcamente aceptable por lo menos un compuesto de férmula I'-
0 una de sus sales de adicién no téxicas. Los compuestos de
férmula I son en conjunto agentes hipotensores Gtiles en el
tratamiento de la hipertehsién. Ciertos compuestos, en espe—
cial el producto del Ejemplo 3 (CRL 40089), actian sobre el
sistema . nervioso central, principzlnente como agentes anti-
depresivos.

Otras ventajas y caracterfsticas de la invencibn serédn

comprendidas mejor hediante la lectura de la descripecidn que

VOS.
EJEPLO 1

Clorhidrato de (3.4—dicloromandelamidinolacetato de etilo

Cl
\ -

clL HOH-C ~
CEOH~C . HCL

- H-CHp~C0oCol5

nimero de clave: CRL 1752.

a) 3,4-dicloromandelimino-etil-éter ;

-

donde X, v XL, =zon los definidos anteriormente y A, represen-
R A 5 1

el grupo 2- A%-imidazolinilo o el grupo 2-(1,4,5,6~tetrahidro

sigue de los ejemplos de preparaciln en modo alguno limitati-

En un matraz de tres bocas de 1 litro, provisto de agi-
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tacibn mecdnica central, de un tubo de dos ramas remontado por
un embudo de decanﬁacﬁén y de un refrigerante provisto de un
desecador de cloruro éélcico sobre una de las bocas iaterales
y de otro embudo de dééantacidn sobre la otra boca lateral,
se introducen 100 g (6,59 moles) de 3,4-diclorobenzaldehido,
15 ml de bisulfito sbdico en solucidn acuosa, trazas de

o-cresol-sulfonoftaleina y 170 ml de agua desmineralizada.

Para mantener la coloracibn de la mezcla de reaccibn en la zo
ns de viraje del indicador (pH 7,4 a 8,8) se ailaden simulté-
neamente 150 ml de una solucidn 4 N de deido clorhfdrico y
40 g de cianuro potdsico en solucién en 150 ml de agua.

Una vez terminada la adicidn, se mantiene la agitacidn
durante 1 hora a la temperatura ambieats. (15-25°C) y desvués
el aceite inferior orgdnico se extrae dos veces con 350 ml de
éter cada vez. La fase orginica se lava con agua hasta pH
neutro de las aguas de lavado y despuds se seca sobre sulfato
sbdico. A la solucibn etérea seca que contiene el 3,4-diclo-
romandelonitrilo se afiaden 60 ml de etanol y después se hacen
absorber 30 g (0,85 moles) de dcido clorhidrico gaseoso y se-

co por borboteo a través de la solucién orgénica. Al cabo

de un fin de semana de reposo a la temperatura ambieante y des
pués de afiadir 200 ml de éter, se obtienen por filtracidn

105 g de clorhidrato de 3,4-dicloromandelimino-etil-éter, p.fl
150°¢ (con descomposicién). Rendimiento: 61,5 %. -

b) CRL 1752 '

A 307g (0,215 moles) de clorhidrato de aminoacetato de
etilo en solucidn en 100 ml de metanol se aflade gota a gota,
menteniendo la temperatura de la mezcla de reaccifn alrede-
dor de 4°G, una solucidn de metilato sddico preparada a par—

tir de 4,95 g de sodio (0,215 moles). Una vez terminada la
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| a2dicibn, se filtra y después se evapora la solucidn alcohb-

lica al vacio de 1la tq vz de agua sin-pasar de 30-35°3. ElL
residuo se recoge en {CO 71 de éter y despuds la solucidn se
filtra de nuevo y se evanura hasta sequedad. As{ se obtienen
18 g de zminoacetato de eu119 base (inestable, a utilizar en
las 12 horas siguientes).

En un matraz de 250 ml. provisto de agitador magnético,
se introducen 14,2 g (0,05 moles) de clorhidrato de 3,4-di-
cloromandelimino~etil-éter y 100 ml de etanol, se enfria la
solucidn aleohdlica a 5°C en un bafio de hielo y después se
agregan de una sola vez 6 g (0,058 moles) de aminoacetato de
etilo (base). '

Después de un contacto de 5 horés con agitacidn g 5°¢
y una noche en el refrigerador, la solucibn se evapora a se-—
quedad y el residuo se recoge en 100 ml de dcido clorhidrico |
3 Ny 10C ml de acetate ée etilo. Se filfra la materia inso-
luble. Asi se obtienen 7,5 g de IL 1752, p.f. 203°C. Rendi-
miento: 44 %.

Valoracibn del nitrdgeno (Laeldahl). N calculado‘—S 2%

N encon'brado = 7,9 i

Valoracién de amina en medio acético con dcido perclé-
rico:

‘Equivalente de amina calculado 341,5
346.

Equivalente de amina enconirado

BIEHPLO 2

Clorhidrato de 2—(a-hidroxi—2,6-diclorobencil)tetrazol

' N——N
& OI'I
o HC1

m-—z
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Nimero de clave: CRL 40056

Se agita durént% 2 horas a 20°C wna solucibn de 2,3 g
(0,035 moles) de azidé sbdica y 9,5 g (0,035 moles) de clor-
hidrato de 2,6—diclorémandelimino-metil—éter en 100 ml de ma-
tanol. Se filtra el p;ecipitado de cloruro sédico y se evapo-
ra a sequedad a vacfo. El residuo se recoge en 150 ml de agus
se filtra, se lava con agua y se recristaliza en etanol. La
base en solucidn en 50 ml de etanol se acidula con etanol
clorhfdrico; se filtra y se recristaliza en metanol. Se ob-
tiene el compuesto CRL 40056 en forma de polvo blanco con ua
rendimiento del 80 %; p.f. instantdneo: 160-165°C.

EJ BPLO 3

Glorhidrato de 2—(3.4-diclorobencil)—A%—imidazolina

Cl

< ' LCL

Némero de clave: CRL 40089
a) 3,A~diclorofenil—acetonitrilo

En un reactor de 10 litros se cargan 2 litros de etanol
y 977,5 g (5 moles) de cloruro de 3,4-diclorobencilo. Se ca-
lienta hasta llegar a reflujo y se vierten lentamente a lo
largo de 2 horas, 6 moles de cianuro potdsico en solucidn en
750 cm3 de agua. Se mantiene el reflujo durante 1 hora. A lo
largo de 40 minutos se afiade otro mol de cianuro y se lleva a
reflujo durante 30 minutos mds. Se enfrfa y se diluye con
agua. Se decanta el nitrilo que vrecipita formando un aceite.
Se lava la fase acuosa con 2 litros de éter di-isopropilico
y se reunen 1a solucidn orgdnica con el aceite. Se lava dos

veces 1z solucidn del nitrilo en éter di-isopropilico con
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1,5 litros de agua cada vez. Esta sclucidn se recoge sobre

125 g de sulfato magnésico anhidro ¥ 12,5 g de negro de hu-

C,
-

mo. Sz agita y despuds se deja en repcss. Se filtra y se la-
va el filtro con 3 litros de éter di-isopropilico que se

reunen con la solucidbn de nitrilo.

b) CGlorhid
etano
Lz solucidn de nitrilo anterior se 2arga en un reactor
de 10 lisros. Se destila 1 litro de &ser di-isopropflico y
se agresan 176 g (5,5 moles) de metanol anhidro. Se hace
borbotear el dcido clorhidrico gaéeoso mentenliendo 1a tempe-
ratura del medio de reaccidn entre gp‘y 30°%¢. Despuésrﬁe pre
cipitar el'clorhidrato de iminoéter, se mantiene &1 paso
de HCL gmseoso durante 1 hora y despuds se enfria en hielo
hasta descender a unos 5°C. Se filtra, se lava dos veces

3

con 80C cm” de éter di-isoprozilico, se escurre y se seca
en estufa de vacio a unos 40°¢C,

Pesd de clorhidrato de iminoéier = 931 g (3,85 moles).

Rendimiento con respecto al cloruro de 3,4-dicloroben-~
cilo = 77, 1 %.

P.f. instantdneo (Kofler) = 110-1%5°C con descompo-
sicidn.

- Bste producto debe ser utilizzdo répidamente en la eta—
pa siguiente.

e) 2—(3.4-diclorobencil)~ 2°—imidazolina

Zn vun reactor de 10 litros se c¢argan 5 litros de iso-~
propanol y el iminoéter anterior. Se azresazan 4562 g (7,7 mo-
les) de etilendiamina y se czlienz a refiujo durante 3 ho~
ras, Eatonces se degtilan 5 1litros dz isovropanol y sobre la

suspensidén restante se vierten lentzzenie 6 litros e solu~
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cidn acuosa de HCl hasta que se obitiene un pH igual o infe-
rior a 1. Bsta solucidn selava tres veces con 1 1itro de
éter di-isopropilice y se vierte lentzmente con intensa agi-
tacidn sobre 1,5 litros de NaOH (d = 1,33) dilufda en 5 li-
tros de agua. Se desencadena la cristalizacidn mediante la
base libre del CRL 40089 preparada éon antelacibn y se deja
cristalizer. Se filtran los cristales 7 se lavan suspendién-—
dolos dos veces en 4 litros de agua cade vez. Se filtra y se
lava con agua hasta nsutrzlidad e las agués de lavado,. La
base se seca en estufa de vaclio =z 4000. Se obtiene un peso dg
"base cruda" de 718 g. f
d) CRL 40089 _ .

Se disuelve la base en 4,8 litros de et%nbl anhidro con'
14 g de negro de humo y se dejs a réflujo durante 30 minutos.
Se filtra en caliente y se hace borbotear 4cido clorhidrico
gaseoso en caliente hasta que el pH es inferior o iguzl a 2.
Se deja cristalizar y enfriar a unos 5-8°C. Se filtra, se es—
curre y se lava tres veces con 500 cm3 de etanol anhidro. Se
seca en estufa de vacfo a 40°C.

La primers masa cristalina da un peso de 576 g de

CRL 40089.

westa unos 2,5 litros, se ha-

[

Se concentra el filtrado
ce: hervir durante 15 minuios con 2 g de negro de humo, se
filtra en caliente y se deja enfriar a unos 800. Se filtra de
nuevo, se escurre y se lava tres veces con 75 cm3 cada vez de
etanol anhidro. Se seca en estufa de vacio a2 40°C.

Se obtiene una segunda masa cristalinag de 76 g de
CRL 40089.

Peso total de CRL 40089 = 652 g (2,46 nmoles).




Rendimiento con raizcidn al iminoéter = 63,9 .
Rendimiento con reszecto al cloruro de 3,4-dlcioro—
vencilo = 49,2 %.
Polvo cristalino zcicular blanco.
P.f. instantdneo (Iofler) = 227-228%C.
% de Gl = 13,38 & (sebrico = 13,37 %).
| SIEPLO 4

Clorhidrato ds.},4d-diclorofenil—acetanidoxima

21T
R
H

Cl P C 4 isil

05 - .
won

HCL

cl

V4

Nimero de clave: CRL 4Ci{2

En un matraz de 5CC =l de fondo plano, con zgzitacidn
magnética, se introducen 2CC ml de metanol y 75 ml de agua,
Se enfria a 10°C ¥ se z=zitz lentamente. Se afiade poco a oco
una mezcla de 10C g de bicarvonato potdsico y 69,5 z (1 mol)
de clorhidrato de hidroxilzmina, Se @esprende gas carndnico
v la temperatura llege = -5°%¢. Se mantiene la agiszeidn has—
ta que cesa el desprendizienio de 002. Se filtre 21 XCl, in-
soluble en esta mezcla y =1 precipitado se lava dos veces con
65 ml de metanol.

Se introduce la soiucidn de hidroxilamina tase en un-
natraz de tres bocas y 1 i1iiro de capacidad, con zzitacidn
mecédnica, refrigerante y szbudo de decantacibn. Se enfria a
o%¢ v se agita-lcntamente. Se introduce la jotalidzd del ni-
trilo en solucibn en el =ziz2nol (0,424 moles) y se mantiene

0 .
la mezela a2 0°C durants 2 norszs,

Pranscurridas éstzz, se vrevara una solucidn de hidro-—
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#ilamina base a parbtir de 10C nl de CHﬁOH, 37,5 ml de zzu=z,
50 g ds CO3HK ¥ 35 g de clorhidrato de hidroxilanmina y des—
ouls se filtra el XCl y se lava el precipitado dcs veces coy
20 il de CHBOH. Bsta solucidn se introduce en la mezcla de
reaccibn, se agita a 0°C durante 14 horas y duranie un fin
de semana a la temperatura ambienter(15—2500).

4 continuacidn se agregan a la mezcla 4OQ ml de azua ¥y
200 ml de 4dcido clorhfdrico concentrado y después, cacbiando
de recipiente, 750 ml de agua. Se agita durante 1 hora, se
filtra una ligerz cantidad de materia insoluble y se eXsul-
sz el metanol en el evaporzador rotatorio. Se filirz de nue-

vo una ligera cantidad de materia insoluble. La solucién

asrecipitado oleoso que se éxirae tres veces con 200 ml de
éter. Se evapora el éter y se expulsan bien las trazas de
NHQOH en el evaporador rotaﬁoriq. Se recoge el éter, se s~
ca el &ter sobre sulfato sédico durante una noche. 7

Se precipita el clorhidrato del producto con 100 =l de
8ter clorhfdrico 5 N. Se filtra el precipitado, se lava con
acetato de etilo a reflujo y se seca. Se obtienen 10,8 g de
CRL 40102, p.f. = 146°C.

Rendimiento = 10 %.

BJEMPLO 5
Qlorhidrato de 2.6=~dicloroformanilido—acetami~
doxima
Cl
NH
. s
NE-CO-CHp-C © , u;
™~ NHOH
Cl
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Rendimiento = 94 %.
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Nimero de clave: CRL 40236
}

a) a—oloro—2,6—dicloﬁoacetanilida

En un matraz de;tres bocas y 1000 ml de capacidad se
cargan 0,3 moles (50§g) de 2}6—dicloroanilina y 300 ml de
acetona pura. lientras se agita, se vierten a lo largo de
17 minutcs 0,45 moles (50,85 g) de cloruro de cloroacetilc.
Se lleva a reflujo 15 minutos despuds de terminar la intro-
duceidn del cloruro de deido. Se enfria. Se vierte en 210 1
de una solucidn de 100 g de carbonato potdsico y 310 ml de
agua., Esﬁa solucidn se vierte en un erlenmeyer de 2000 ml
que contiene 300 ml de agua y hielc. Se forma un precipitado
Se filtra y se seca el producto precipitado. Se obtienen

67,8 g de a—cloro-2,6-dicloroacetanilida de férmula:
cl

NH—CO-SH2—CI

Cl

b) g—-ciano-2,6-dicloroacetanilida

En un erlenmeyer de 1000 ml, con agitacidn magnética y
un refrigerante, se disuelven 20,28 g (0,312 moles) de cia—
nuro potdsico en 170 ml de agua destilada. A lo large de
f hora se agrega una solucidn de 67,8 g (0,284 moles) del
derivado halogenado anterior en 500 ml de una mezcla de eba-
nol v agua (95:5) en volumen. Se lleva a reflujo durante
4 horas. Se enfria y el etanol se expulsa en el evaporador
rotatorio., La fase acuosa residual se extrae tres veces con
100 ml cada vez de CHCl3. La materia insoluble a la vez en

agua y en cloroformo se filtra. Estd constitulda por la casi
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totalidad del nitrilq esperado. Se seca. Peso = 17,4 g. Ren-

i
dimiento = 26 %. |

c) CRL 40236

Enfriando en.ungbaﬁq de hielo, se mezcla una solucién
‘de 17,06 g (0,316 moles) de CH;ONa enmetanol y una soluciédnl
de 22 g (0,316 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en me-

tanol. Se agita durante 10 minutos y se filtra el cloruro

sédico., Se introduce el filtrado en un erlenmeyer de 1000 mll-

cnagitacidn magnética y refrigeracidn por bafio de hielo. Se
vierte sobre esta solucibn una solucidn de 17,4 g (0,076 mo-
les) del nitrilo oﬂtenido en b) en metanol. Se deja agitando
durante unha noche.

Una cromatografia en capa fina: Eluyeate {06H6aCH3COCH3
(50:50 en volumen)}
. Placa de gel de silice
(Merck F 254) '
Revelado ultravioleta +

Draggendorf
demuestra que.el nitrilo ha desaparecido.

Se evapora el metanol y el residuo ge recoge en 200 ml
de agua destilada y se filtra la.materia insoluvle, Esta ma-
teria insoluble se recoge en etanol anhidro. Se seca sobre
sulfato magnésico y el sulfato magnésico se elimina después
por filtracién. Precipita el CRL 40236 con éter clorhidrico.

Se recristalizg este clorhidrato en unz mezcla de aceta
to de etilo-metanol.

Peso = 12 g.

Rendimiento = 52,8 %.

% de (1~ medido = 11,43 %.
% de €L~ tebrico = 11,88 %.
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Punto de fusidn fdnstantdneo = 220°C.
: ,
I BIEIDPLO 6

Clorhidrato de 2-(2,6~diclorobencilamino)pirimidina
;

el

cl

Wimero de clave: CRL 40243

En una solucibn a 90-95°C de 38 g (0,4 moles) de 2-ami-
nopirimidina, 50,5 g (0,125 moles) de bicarbonato sédico y
100 ml de 'agua destilada se initroducen g lo largo de 1 hoza
19,55 g (0,1 moles) de cloruro de 2,6~diclorobencilo y des—
pufs se deja a 90-95°C duranie 4 horas. Se enfria y la ﬁate—
riz insoluble se filtra y se lava abundantemente con agua
destilada. Esta materia insolusle se recristaliza en acetato
de etilo. A continvacidn se disuelve en caliente en acetato
de etilo y se precipita el clorhidrato con éter clorhfdrico.

Peso =14 g

Rendimiento = 48 %

% de N medido = 4,70 %

% de N tebrico = 4,81 %
Punto de fusidn instantdnso = 188°¢.

EJETFLO 7

Slorhidrato de 2-(2,6-diclorobencilmercanpto)= A2-imidazolina

Ccl

. HCL

-3

C1

(@]
I'\; H
]
W
. T)/'\

e

Nimero de clave: CRL 40255
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32 caglienta a reflujo durznse 3 horas una mezcla cons—

ck

itufda por 25 g (0,127 moles) de cloruro de 2,6-diclorobsn-
cilo, 12,9 g (0,127 moles) de 2-mercaptcimidazolina y una zej
cls de 62 ml de ebanol al 95 % 7 30 ml de etanol. Se filira
en calliente y 1a mzteria insoluble se lava con etanol en ca-
liente. Lo materiza insoluble se seca v se valora el nitrdzand
de esta (iiima mediante dcido verclérico.

% de N medido = 4,73 %.

% de I tebrico = 4,70 %.

Se disuelve el producto en metfznol a 4000 y se preci-
pita el clorhidrato con 40 ml de éter clorhidrico 3,5 N. Se
filtra y se seca el producto. Se oﬁtienpn 21 g de CRL 40255

.

Rendimiento = 55 %. ' .

Punto de fusibn = 260°C (Gescomposicidn).
% de C1™ medido

% de C1 tedrico

Qlorkidrato de N=(2,6~dimetiifenil)~N'~hidroxiguanidins

. HCL

Nimero de clave: CRL 40256

~(2,6=dimetilfenil)tioures

8.) M.
Se disuelve en caliente una suspensibén de 0,6 moles
(72,60 g) de 2,6—dimetilani1ina en 600 =l de agua con 0,656 =0
les (55 ml) de écido cicrhidrico concentrado 12 N. Se asrezzn
0,33 moles (25,08 g) de tiocianato ambnico y se calienta du-
rante 1 hora a 100°C con un bafio de aceite. Se enfria y se

agita durante una noche. Aparece un precipitado. Je deja en-




10

15

20

25

30

-20 —

friar la mezcls durante una noche en 21 relrigerador. Se fil+

tra y se lava con agua helada. Se obtisnz la tiocurea deseadal
Peso = 41,2 g.
Rendimiento = 38 %.

b) 2,6-dimetilfenil~cianamida

Se lleva a 100°C una suspensidn de ©,223 moles (41,2 g
de tiourca y 340 ml de agua. Se agrega uns solucidn a ebullid]
cidn de 2,28 moles de KOH (127,68 g) en 3.iC ml de agva, In-

mediataments se agrega 1o mis rdpidamente posibvle una solu-

cién saturada caliente de 0,251 moles (33,18 z) de (CH,COO0)Pu

3Héo en agua. Se deja a reflujo durante 6 minutos. Se enfria-
a 0°C. Se filtra el PuS. Se acidula:éoﬁ 150 =1 de 4cido acé-
tico. Precipitz la cianamida que se filira y.ﬁe”lava con agus
helada.

Peso = 5,6 g.

Rendimiento = 20 %.
c) CRL 40256

Se prepara una solucidn de 0,108 =—oles de HHéOH base
en metanol, mezclando y enfriando con ux bafo de hielo una
mezcla de 7,5 g (0,108 moles) de WIH,CH.ECL en solucidn en me-
tanol y 5,83 g (0,103 moles) de CH3Cﬁa en solucidn en mete-—
nol. Se filtra el cloruro sbdico y el fil<rado se introduce
en un erlenmejer con agitacién magndiics v refrigeracidén por
un bafio de hielo. Se introducen 8 g (C,C54 moles) de la cianal
mida anterior y se agita durante 8 horazs 2 5 C vy durante una
noché a la temperatura ambiente.Una cronatografia en capa fi-
na %eluyente: etanol-acetona (50:50); pizca de gel de silice

(
(Merck F 254); revelado ultravioleta + Drazzgendorf} demues-—
tra gue la cianamida ha desaparecido., 32 zvapcrz el meianol y

se recoge en agua destilada.
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Prinero se extrae con éier vy desuubs con aceiato de eti
lo. Se ajustz el pH a 11 con hidrdxido s6dico; se extrae con
dter y desnuds con acetato de etilo, Se zgregs a la fase acuo

sa un volumen igusl de lejia de sosz

0
1
}

@
a1
Q
oy
ks
£
-y
B
o]
&

despuds cca acetato de etilo. Unz crozsziczrafia
demuestra que estas seis fracciones zsi obitenidas tienen una
composicidn idéntica y se reunen yse sscan sobre sulfato mag-
nésico en presencia de negro de humo Guranie un fin de semana

Se filtra y sobre el filtrado se vierten 11 ml de éter
clornidrico 5 ﬁ. El clorhidrato vrecinits en forma de aceite.
Se decanta el aceiteren un matraz de fordo redondo y se secs

en un desecadoxr durante 24 horzs en presencis de P205/y XO0H.

-
(4]
o]
[3Y
~D
[}
Q
‘_I
[0}
b
]

Finalmente cristzliza este aceita., Se vs

R

de 017 medido = 14,96 #.

N

G

de C1~ tebrico = 16,47 %.

de C1” tedrico para el produicto monchidratado = 15,20

R

Se disuelven 4,30 g del s6lido en 43 xl de agua. Se fil
tre. y se desprecia la materia insoluble (C,270 g). La fase
acuosa tiene un volumen de 45 ml.

iediante una pipeta se recoge un milieguivelente =
215,5 mg o sea 2,403 ml de solucidn 7 se valora el cloro para
controlar.

% de C1™ medido = 15,81 %.

% de €1~ tebrico = 16,47 %.

% de C1~ tebrico (monohidrato) = 15,20 %.
Asf! se obtienen 4,03 g de CRL 40256,
Rendimiento = 34,7 %.

La pureza del producto es alrededor del95 %.

T

Y
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BJaliPLO 9

: . n . . 2 . .- .
netoxifenoximetil)— A “—~imidagolina

- Clorhidrato de 2-(3.5

=

- !
| CHO, |

. HC1

Kdimero de clave: CRL 40264.
a) Se .disuvelven 87;15 g (0,451 moles) de 3,5—dimetoxifenox?—
' scetonitrilo en 200 ml de cloroformo anhidro secado sobre clo
ruro cdlcico. Se enfrfa con un bafio de hielo y se afiaden 23 g
(0,50 moles) de etanol anhidro. Se hace borbotear HC1l gaseoso
hasta saturacidn. Se filtra el precipitado y se lava con ben-
ceno anhidro. Se seca en el desecador en presencia de KOH y
9205. Se obtiene el imino-—etil~&ter correspondisnte.

Peso = 50 g.

Rendimiento = 40,3 %.
b) CRL 40264

Se disuelven 27,55 g (0,1 moles) del -clorhidrato del

Se afiade gota a gota una solucidn de 6,6 g (0,11 moles) de-
ebvilendizmina en etanol anhidro'y se lleva a reflujo durante
2 horas. Se enfria y se evapora el disolvente., El residuo se
. reccge en agua destiléda v se exirae con acetato de etilo. Se
seca el acetato de etilo sobre sulfato magnésico y se filtra.
1 clorhidrato se precivita con &ter clorhfdrico. Se fiitra ¥
se recristaliza el clorhidrato en una megzcla de acetona—-eta-
nol (50:50 en volumen).

Peso = 14 g.

Rendimiento = 51 %.

iminoéter obtenido anseriormenie en 100 ml de etanol anhidro.
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% de €1~ medido = 13,20 %.
% de C1~ tedrico = 13,02 %.
BEJEMELO 10

Glorhidrato de i-(2,6-diclorofenil)-H!-hidroxiouaniding

Cl

Cl

Nlmero de clave: CRL 40306

Enfriando con un bafio de hielo, se mezcla una solucidn |

de 34,7 g (0,5 moles) de clorhidrato;ﬁe’hidroxilamina en me-
tanol y una solucidn de 27 g (0,5 moles) de mgtilaﬁg/;gdico
en metanol, Se filtra el cloruro sédico y esta solucibn se
introduce>en un erlenmeyer de 2000 ml con agitacidn mecdnica

y refrigeracibn por bafio de hielo. Sobre esta solucién se

vierte una solucibn de 39,6 g (0,21 moles) de 2,6-diclorofenil—

cianamida en metanol y se agita a la temperatura ambiente

(15—2500) durante ﬁna noche. Se filtra una ligera materia in-|

soluble. Se agrege a la solucibn metandlica dos veces su vo-
lumen de agua destilada.-Se filtra una msteria insoluble gque
se desprecié. El filtrado se introduce dursnte 3 horas en el
congelador y se filtra una materia insoluble que se desprecia
Bl filtrado se evaporz a sequedad, el residuc se recoge en
1000 ml de agua y se pasa a medio dcido con H{1l concentrado.
Se filtra une mzferia insoluble que se desprecia. La fase
acuosa se lava con éter y el pH se ajusta a 8 teniendo cuida-
do de no pasar de este valor, con NalH. Se extrae el éter, se
seck sobre sulfato magndsico y se precipita en el éter el

clorhidrato del producto haciendo borbotear HCL gasedso.
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- so0luble se filftra y se lava con agua destilada.

—24 -

Se obtienen 27,6 g de C2L 40306.

Rendimiento = 51;%.

Punto de fusién! 200°¢,

% de G1~ medido i= 13,34 #.

¢ de C1~ teéricé = 13,34 %.
ZJze2L0 11

Diclorhidrato de (2.6-<

di lorobenc1lan1no)acen nidoxiz=zs
c1
CE-NH~CH,-C & N .
2 . 2HC1
NHOH
Ccl

Wimero de clave: 40344

a) 1-(2, 6-dlclorobenc11)f slinida

Se agita a reflujo en 4CC ml de dimetilformamidz 1CO gz
(C,51 moles) de cloruro dg 2,6-~diclorobencilo y 103,6 g

(0,56 moles) de ftalimida potdsica. Se enfria y la materiz ix

b) 2,6-diclorobencilaming
La materia insoluble zaterior se disuelve en 500 =1 &e
anol al 95 %. Se afiaden 23,4 g (0,56 moles) de hidrazina 22
rzizda 2l 98 % y se calienta a reflujo durante 2 horzs. Se
acidula con HCl concentrzdo. La materia insoluble se filira 7|
se desprecia. Se recoge en zzua y se neutraliza con lejisz de
scsa. Se extrae con ace%ato ge etilory se separa la fase zcuc
sa, Se lava la fase de acetato de etilo con agua destilacda 7
el acetato de etilo se seca sobre sulfato magnédsico. Se filsr

el sulfato magnésico y s2 evapora a sequedad.

c) 2,6~diclorobencilamino-acetonitrilo .

El residuo antericr sz disuelve en 200 ml de etanol

I
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anhidro. Se =%zden 34 g (0,45 moles) Ge cloroacetonitrilo y
50 ml de piridina y despuds se calienta z reflujo durante

6 horas. Se entria, se evapora el etanol y el residuo se re-

acebtato de evilo se lava con agua destilacda y se seca sobre
sulfato magndsico. Se evapora el acetato de etilo y el resi-
duo se recoze en metanol.
d) £3L 40344

Se agrezs la solucidn anterior a una solucibn de 1 mol
de hidroxilanins base en metanol. Se agita 2 la temperatura
ambiente dursnie unz noche. Se evépora el metanol y el resi-
duo se recoge en zgua destilada. Sg,ex%rae con acetato de
gtilo y la fase orgénica se seca sobre sulfa@o"magnésico.
Precipita el clorhidrato haciendo borbotear clorh{drico ga-
$e080 y se recristaliza este Ultimo en una mezcla de acetonal

etanol annidro (50:50 ea volumen).

Punto de fusidn = 174°C.
EJEPLO 12

Clorhidrzto de (3,5-dietoxifenoxi)acetamidoxima

Hg 050

Nfmero de clavs: CRL 40315

Se mezcla &n frio en un matraz de una sola beca, de

250 ml de capacidad, vrovisto de un refrigerante, 18,2 g
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(C,1 moles) de 3,5-dietoxifencl, 14 g (zireisdor d2 C,1 no-
les) de carbonato potdsico, algunos crisizizss de ;Ao Totdsico
60 ml de scetona znhidra v 10 ml (0,16 =cles sproximadsmen—
te) de cloroacetonitrilo.

La megzcla de reabc15n asi obtenidz se lleva 2 reilujo
v después se sigue la evolucidn de la reaccidn por cromato-

grafia; se zfizden 10 ml-de cloroaceto

8]

1itrils 2 horas des—

de inicizrse el reflujo. Se mantiers = refiujo durante
2 horas nés y despuls se. enfria, se evapcra 1la acstona a va-
cfo, se recoge en agua, se extrae con éter, sz lava con so-
sa 1 N y después con agua hasta pH neusrs 4de 1zs zzuas de la
vado. La fase etérea se seca sobre sulfa o zezndsizco y se
evapora el dter. Se recogen asi 19,9 £ (reniiaienﬁSlgo )
de un aceite cromatogrificamenie puro.

b) CORL 40315

trilo en 1C0 ml de 1-butanol y se afizde esta soiucidn de
una sola vez a una solucién de 0,2 moles &z nidroxilamina
base en 20 m1 de agua (la hidroxilamina ozse se za rreparado
por neutralizacibn en azua de 14 g de clornidraio de hidro-
xilamina con 20 g de bicarbonato potdsico}. 31 medio de reac
cidn se lleva a reflujo y se sigue 1z evoiucidn de la reac—
cidn por cromatografia.

Al cabo de 2 horas 30 minutos de refiujo se eafria, se
evapora el 1-outancl ¥y se recoge en agaz; cristzliza la base

libre del CRL 4C315. Se escurre, se secs ;

v
b

iU
ol
1\')\
43
(6]
1l
-3
L)
o
o]
<
~_

(rendimiento: 94 %) de base libre (p.f. ias3
EL CRL 40315 se obtiene 2 partir de una solucidn de la hase
en acetato de etilo vor adicidn de etarol clornfdrico y des-

puds recristzlizacidn en isopropanol.
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|
n
~1

|

Peso: 20,8 g.

Rendimiento global: 72

-~q
PN

Punto de fusibdn insianténeo: 174-176°C (descomposi-

cibn).

5 &1220 13

Mlorhidrato de (3,4-dicloroaniline)acetanidoxima

cl

Nt LT
:\-;.—-.;:22-0

<z
~

1

Timero de clave: CRL 40375

:’ )

2) (3,4-3iclorofenilamino)sceisnitrilo

[

Sobre una solucidn de 1,5 moles (285 g) de metabisul-
fito sédico en 600 ml de aguza se afiaden 300 g de una solu-—
cidn al 30 % de formeldehido. Se lleva a reflujo durante
10 minutos. Se enfria la soluecidn, se filtra la materiz in-
soluble y se compieta el voluzmen a 1C00 ml. Se obtiens una
solucidn de 3 M de combinacidn bisulfitica del formol.

Se calienta a reflujo unz susoensidn de 0,2 noles de
3y4~dicloroanilina en 100 ml de la solucidn 3 I enterior has
ta obbener una solucidn homogénea. Ehtonces se prosigue el
reflujo durante 10 minutos y se eafria. Avarece un precipi-
tado que se filtra, se lava con agua helada y etanol y des-
puds se seca; se Obtienen 40 g (rendimiento: 84 %) de 3,4-
dicloroanilinometilsulfato sddico.

Se disuelven en caliense 40 g del producto anterior en

100 ml de agua y se agreza una solucién de 0,16 moles (10,4g

i
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rante 1 hora. Aparece un acelte gue cristaliza al enfriar,
Se extras con clorddrmo, se secz el cloroformo sobre sul-

fato magadsico y se evapora a sesguedad. El residuo se recd

¢3

ge en metsnol. Se obtiene asi unz solucidn metandlics de
(3,4~dicloroanilino)acetonitrilo.
b) CGEL 40375

Se prepsra una solucién de G,3 moles de hidroxilam

m

base en metanol (con NH,OH.HCL + CH:OHa). Se agrega a esia
solucidn 1z solucibn en metanol del nitrilo obtenido anie—~
riormente ¥ se agita durante una noche a la'tembera'ura am—
biense (15-25°C). Se evapora la sOlucidn a sequedad. Se re—
coge con agua destilada y se exirae con acetato de etilo, Se
seca el dlsolvente sobre sulfato magné31co en p“es//g a de
negro de humo. Precipita el clorhidrato con étanol clorai-
drico y se recristaliza en'metanol.

Peso = 18 g.

Rendimiento = 44 %.

Punto de fusidn = 160-162°¢C

% de C1~ medido = 13,40 %.

% de €1~ tebrico = 13,12 %.

Dado el caso, la pureza puelde ser conbtrolada por croma—
tografia en capa fina (disolvenie: metanol-acetona (50:50 en
volumen); placa: gel de silice (iferck F 254); revelado ul—
traviolets + Draggendorf).

BIENPLO 14

Diclorhidrato de (4—clorosnilino)acetamidoxinz

NH
=z
™ NHOH

C1 NE-CH,~C . 2HCL
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Wimero de clsve: GRL 40424

a) (4-clorogrilino)acetonitrilo

Se calients a reflujo durante 10 minuios una mezcla de
51 g (0,4 moles) de paracloroanilina y 200 ml de una solu-
cibn 3 M de la combinacién bisulf{tica del formol. Se en-~
fria y la meteria insoluble gue aparece se filtra y se lava
con agug heladz y etancl.

Se calients a reflujo durante 40 minutos la sal ante-
rior en una nmezcls de 200 ml de agua y 28,60 g (0,44 moles)
de cianuro potdsico. Se enfria, se extrse con cloroformo,
se seca el cloroformo sobre sﬁlfafo_magnésico y se filtra.

° 2z
Se evapora el cloroformo y. el residio se recoge eg/metanol.
Se obtiene zsi una solucidn metandlica de (4=clorosnilino)-
acetonitrilo,
b) CRL 4C424

Se %trata la solucidn anterior con una solucidn de
0,88 moles de hidroxilamina base en metanol, preparada por
la accibn de 53,60 g de clorhidrato de hidroxilamina sobre
43,20 g de metilato sédico. Se agita durante una noche a la
temperaturz ambiente, Se afladen 200 ml de agua a la solucidni
vy se evapora el metanol., Se extrae el acetato de etilo. En
1a solucidn de acetato de etilo, previamente secada, se pre-
cipita el clorhidrato del producto con etanol clorhidrico.
Bste dlbimo se recristaliza en la mezcla de etanol-acetato
de etilo 50:50 en volumen.

Peso: 24,5 g.

Rendimiento globalf 24 %

Punto de fusidn: 150°C.

% de CL~ medido: 26,02 %.

% de C1~ tedrico: 26,05 %,
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~fluoranilino)acetamidoxi

Diclorhidrato de ma

NH

=~
WH-CH,~C . oHCL

o
2y
'l

¥]

HOH

W

Némero de clave: CRL 40469
Este compuesto se obbtiene con un rendimiento global
del 10 % operando segin el mecanismo siguiente:
HCHO + XCN ——>» - HO-CH2—-’3H
CI6H580201 + HO-CH.Z—-"‘N -—-—'9-.,”_061—1'580382{2(!1\1'
’ ' —

H’H 3 LT =T
2 + 66H5S.O3CHQCH —_— ITI CH2 GH
: F

: /NH
- . /4
NH~CH,—-CY + NH,0H —> NH-CH -
Hy=CN + M, H-CH -G
NHCH

Punto de fusidn: 126-128°¢.

e |

% de C1~ medido: 27,86 %.

% de ¢1~ %ebrico: 27,73 %.

La pureza es conirolada por cromatograiia en capa fina
(eluyente: tolueno-acetona-amoniaco (30:7C:2 en volumen);
placa: gel de sflice (Merck T 254); revelado: ultravioleta
+ Draggendorf).

A continuacibn se resumen los resultados de 105 ensa~

yos farmacoldgicos que hzn sido realizades con los produc—
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33L 1752 (Ejemplo 1)
e producto, en el ratdn, presents por via iniravenc-

S2 uha DLSO de 90 + 3 mg/kz, siendo la DLO del ordsn <2

ng/ke.

Las propiedades hipotensoras se han estudiade ez iz

-3
U1

rata (cualro animales normotensos y dos animales hizsrisrn-
s0s), recibiendo cada animal 100 ng/kz de JRL 1752 zor wia
oral. Por término medio, 1z presibn arterial disminuyd en
un 20 % y se observd el retorno a la normslidad sl czbd de
3 horas 30 minubos. La frecuencia cardiaca no fue ssnsible-—

nante modificads.

CRL 40089 (Ejemplo 3) . )

Este producto es =zctivo sobre el sistema hervicso tan—

tral.

Tniersccidn con la avomorfing

Unos lotes de seis ratas reciben una inyeccidn suscutd
nea de agomorfina (0,5 mg/kg) 30 minutos después de 1z zdni-
nistracibn de CRL 40089.

El CRL 40089 no modifica la intensidad y la durzciin
de las estereotipias inducidas por la apomorfina.

nteraceibn con la anfetarina

Treinta minutos después de la adninistracibn de 2L
40089, las ratas (6 por dosig) reciben una inyeccidn inire-
reritoneal de 2 mg/kg de enfetamina,

Desde 1la dosis de C,25 mg/kg, el CRL 40089 prcvocz un

’

aumento de la duracibn de las estereotipias anfetazinics

w
.

Este efecto aparece nebtamente a partir de la dosis ce 1 mgkg
Con el fin de verificar si esta n0uer01nll aci

efectos de la anfebanmina era verdadera o debida a un viogusd
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E1 CORL 40089 potencisliza la duracidbn de las essarac—
tipias producidas por la asocizcidn anfetamina-SKF 525 A.

Interaccidn con la reserpina

Cuatro horas despuds cn 1z administracidn inirazer
tonezl de 2,5 mg/kg de reserpina, los ratones recibern el
2L 40089 (6 animales por dosis).

1 — Accidn sobre ls ftemuersiurs

3

A unas dosis de 0,5 ¥y 2 mg/kg, € CRL,40089 ejer

f

.

. . .
1tagonismo muy parcial frentes a 1a'h1poterm1a re§9p§in:c

M

2 - Accifn sobre la ptosis -
Desde la dosis de 0,5 mg/kg, el CRL 40089 desencader

W

unz elevacién de la ptosis palpebral inducida por la reser—

pina. Este efecto es casi méximo a 2 mg/kg.

Interaccidn con la oxotremorina

I 4

Treinta ninutos después de la administracidn de
CRL 40089, los ratones (6 »por dosis) reciben una inyeccién

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

1 — Accidn sobre la temperaiura

Desde la dosis de 0,5 mz/kg, el CRL 40089 se opors =zl

[0]

Tecto hipotermizante de la oxotremcrina.
La oxotremorina produce una mortalidad importanie =2
los ratones que han recibido el CRL 40089 =z la dosis Ze

32 mg/kz.

2 — Accidn sobre los temblores

E1l CRL 40089 no modific

m

la intensicdad ds los Femblc—~

rez producidos por la oxotremsrina.
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3 ~ accidn sobre losisintomas sciinérxicos veriféricos
] :
31 CRL 40089 no - modifics prisziicamente la eXageracidn

| .
de lzs secreciones 1lg acrimales y szlivaresyde la defecacidn

(D

que zparece en el ratén que hz rscibido una inyeccidn de
oxotremorina.

Accién sobre el ensavo de les cuairc mlscas, la traceidn v

el electrochogue

Zl ensayo se practlca 50052 de 10 ratones sensi-

'i
143
-t
Q
cl-
(0]
wn

e la administracibn de

o

bles (IVIC CEBA), 30 minutos deszuls
CRL 40089. '

L,

31 CRL 40089 no produce modifieczcidén del ndmero de va-
$0s castigados, no provoca incanszeidzd motriz mayor ni se

optne los efectos convulsivos 42X electrochoque pero agri-

[y

va sus efectos letales (8 a 32 zmz/zz).

Accién sobre 1a motilidad

1 - Yotilidad esvontdnea

La motilidad de los rziozes se registrd 30 minutos desH

pués de la admlnlstra016n del ZRL 4CC89 (6 animales por do-
sis, 12 testigos). 7

Desde la dosis de 0,5 mzfkg, =1 JRL 40089 produce una
disminvcidn de la locomocidn. Zste efecto aumenta con la do-
sis de L 40089. |

2 - lis3ilidad residual

Después de 18 horas de perzarencia en los adtimetros;
los rztones (6 por dosis, 12 $estizos), reciben el CRL 40089
¥y el registro de la motlllcaa gozienga 30 mlnuto, después
de la administracion del producsic.

Z1 CRL 40089 no provoca ﬂuG'IlCaClén neta de la motili-

dad de los ratones habitusz3os a su recinto.
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3 - mecuverscidn notriz desnuls de ia asresidn hipbxieca

Los rstones (10§por dosis, 20 testigos) son sometidos

8 una azoxis por de py sidn 3C :::atcs después de la adminis-

tracibn del CRL 4008§ y deszufs se mide su motilidad durznie
10 miﬁaﬁos. |

&1 J¥L 40089 no produce mejora de la recuperacidn mo-
triz en el ratdén anoxiado.

Acciln sobre la agresividad .enirs Zriinos

Uncs lotes de 3 ratonss c%e 2sn permanecido durante
tres semznss en cada ung de lzs miszdes de una misma jaula
son puestos en presencia 30 minusos despuds de haber rec
el CRL 40039 ¥y se observa el ndmero de combutes que se or0-

ducen durente los 15 minutos sigulentes,

A tcaas las dosis ensayadas, el ORL 40089 inhibe el coz

portamiento agresivo de los rzionzs.

. BEn conclusién, el CRL 4CC39 es un agente antidepresor

',_h

de intersidad moderada que ejerce efectos sedantes y efec—
tos sobre la excitacidn simpdiics veriférica.

CRL_40305 (Ejemplo 10)

st

tad
et
©w

producto, que tiene proz 1edades hipotensoras, hz

"sido estudizdo en la rata norm o,e"oa coh un primer lote de

5 animglas gue reciben cada uno:

a) una primera dosis (100 ms/.g) de CRL 40306 por via orzi,

- La presién ertericl de los =znim=les pasa por término me

dio de 174 2 84 mm Hg, es decir -~24 % en 1 hora (significati

vo al 5 % en este momento, aungue unz de las ratas no pre-
hi

senta hivsotensibn. Si el porcentaje de variacidn se calcula
so0bre las cuatro ratas que reaccionan, se obtiene una hipo-
tensidn del 31 %). La presidn srierial- aumenta a continua—

eidén prozresivamente Yy es de 94 mm Hg 21 cabo de 2 horas de
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oral a dosis de 10 mg/kg administradas en seis veces cada

_‘35 —

la administracidn del producto y permanece a este nivel du-
rante 4 horas (=18 % no significativo).

Su f:ecuencia cardiaca pasa de 480 a 330 latidos por
minuto en 30 minutos, permancce a este nivel durante 2 horas
(=28 %, significativo al 5 %) y despuds aumenta progresiva-
mente parz ser de 460 latidos/minutos al cabo de 4 horas. To-
das las ratas han presentado bradicardia.

b) una segunda dosis (100 mg/kg) 4 horas mis tarde, por via
oral.,

La presibn arterial pasa a 80 mm Hg (-29 % con relacidn
al principio del ensayo) en 30 minutos y durante més de las
2 horas que dura la observacidn (significativo al 1 %). To-
das las ratas presentan hipotensibén. La frecuencia cardiaca
no disminuye como después de la primera administracibn, pasa
solamente a 420 latidos/minuto (-13 % no significativo).

Un segundo lote de ratas recibe él CRL 40306 por via

30 minutos.

La presidn arterial disminuye progresivamente después
de cada administracidn; esta hipotensidn es significativa al
5 % paré la dosis global de 30 mg/kg (1la présién arterial pa-
sa por término medio de 108 a 84 mm Hg, es decir =20 %), al
1 % para 40 mg/kg (26 %, la presidn arterial minima llegz a
78 mm Hg); al 1 9/o0 para 50 mg/kg (la nisma hipotensién pero
efecto mis regular).

Le frecuencia cardiaca disminuye desd§ las primeras ad-
ministraciones pero esta bradicardia solo eé significativa a
partir de la dosis de 40 mg/kg (-20 % por paso de 455 a 360
latidos/minuto); la dosis suplementaria- de Jé ng/kg ya no es

bradicardizante.
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. A . . .
tensifn un poco més irlportante (-29 %, nivel mininm

-de 113 a 86 mm Hg en 30 minutos; este efecto es significati-

"CRL 40344 (Ejemplo 11)

-36 -

Una dosis suplementaria de 50 mg/kg produce una hipo-

alecanza—~

o

I

do: 75 mm He, signifi{ativo al 1 °/oo durante més de 2 ho-
ras). f

La frecuencia cérdiaca disminuye al cgbo de 30 minutos
én 24 % durante menos de 1 hora (significativo al 5 %).

La accibn hipotensora de.la dosis dnica de 100 mg/kg
por via oral ha sido confirmada en 8 ratas normotensas., La

presibn arterial disminuye por término medio un 22 %, pasa

vo al 1 % y dura 5 horas, en cuyo momento la presién arte-
rial ha subido a 102 mm Hg. '

Ia frecuencia cardiaca de todos 1os.animales disminuye;
pzsa por término medio de 420 a 350 latidos/minuto, es decir
-17 % significativo al 1 %, durante 2 horas. La frecuencia
cardiaca vuelve & su nivel iniecisgl al cabo de 3 horas.

Los ensayos efectuados en el perro despierto y en el
perro anestesiado con Nembutal demuestran que el CRL 40306
es una sustancia hipotensora que actia a nivel zanglionar
(D.M.E.E. disminuido) por una parte, y al nivel de la terminal

cibn nerviosa simpdtica (efecto a~blogueador) por otra parte.

Bste producto, a la dosis de 100 mg/kg vor via oral,
reduce la tensidn arterial de laz rata despierta normotensa
en un 20 % aproximadémente.

CRL 40315 (Ejemplo 12)

Esﬁe-producto ha sido estudiado enrsuspensién,en una

solucidén gomosa (zoma arébiga) por via intraperitoneal bajo

un volumen de 20 ml/kg en el ratén.
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Pretoxicidad

z
4 grandes dos1s 256 =z/zz, 512 ng/kg y 1024 mg/kg, se

observa ung sedac1dn qon tentlores., La DLO es superior a

256 mg/kg en el ratén.
Agcidn sobre 1a motilidad

1) HMo3ilidsd esnontdnea

Treinta minutos despuds ds 1z administracién del CRL
40315, se observa una disminu idn a la mitad de la motilidsd
espontdnea,

2) Motilidad residusl

41 cabo de 18 horas de mermznencis en los actimetros,
los ratones reciben el CRL 4C315 (6 eznimales por dosis, 12
testigos), al cabo de 30 minutos sin registro, se observa su
motilidad durante 30 minutos. 5 iz dosis de 32 mg/kg, el
CRL 40315 produce una recuverzciln de la actividad en el re-

$6n habituado a su recirﬁo.

3) Recuverazcidén motriz desoufs de azresidén hinbxica

Treinta minutos antes de sufrir una anoxia hipobara,
los ratones (10 por'dosis; 20 testizos) reciben CRL 40315,
y después se observa su motilidzd durante 10 minutos. Segin
esta técnica se constata gue no sé produce ninguns mejora mo-
triz en el ratén que ha sufrido una anoxia hipobara.
CRL 40375 (Ejemplo 13) '

Este producto fue adﬁinisﬁrado en solucidn acuosa a un
volumen de 5 ml/kg en la raia 7 de 20 ml/kg en el ratdn.

Tozxicidad

La DL., del CRL 40375 vor via orgl en la rata macho es

50
de 245 mg/kg. En el ratdn, vor via oral, el CRL 40375, a unss
dosis de 512 mg/kg y 1024 »:/Lo, oroduce la aparicidn de tem~

blores preconvulsivos y despufs de convulsiones clénicas se-
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guidzs de la nmuerte, 45 minutos (a 512 mg/kg) y respectiva-

mente 2C minutos (a 1024 mgz/kz) despuds de la adminisirsciin,

En ¢l ratdn, la DL, por via oral es superior a 128 mg/ks.

k)

Aceidn sobre el sisbems nervioso central’

=l CRL 40375 a dosis sitas produce una prolongacidn 4
lzs estercotipias anfetam inicas en la rata. 4 unas dosis da
32 y 128 mzfke, el CRL 40375 =e opone de forma moderada = 1
zccidn qwn0uermwzante de la oxoiremorina. Finzlmenia, en el
ratbén, disminuye lz motilidzd espontdnea.

Accidn sobre ls tensidn arterial

(] /- .
En la rata desnlerr espontdneamsnie hipertensz, las

medidas de la presidn arterizl dleron los resultados sigulszr

tes: ' S . o

a) por via no sangrante, a l2 Gosis por via orél de 10 mz/ie
dfa Gurante 5 dfas, se observa una hipotensidn mdxima del
16 % zlcanzado en las primerzs 24 horas;

) por ia sangrante, la dosis de 5 mg/kg de JRL 40375 por
via oral produce una hipotensién significativa del 12 %

kg
5

dosis mdxima hipotensors por viz oral es de § ng/kg vero =3

3

eceszrio utilizar una dosis de 10 mg/kg psra observsr tods
via un efecto hipotensor al czbo de 24 horas.

En la rate despierta ncrmotensa (por via no sangrant

T

CRL 40375 por via intravenosa a las dosis sucesivas Ge
6,5, 1y 2,5 mg/lkg, posee un efecto hipotensor durznte mis

de 24 horas y el sintomz de relajamiento de la meabrana nic

b

tante dura igualmente varios dias.

Zn el perro despierto ¢ znestesiado con Nembutal, el

'y

ke

CRL 40375 por via oral es hipoiensor a ls dosis de 5 mz/i
n el ratdén anesiesiado con Hembutal, el CRL 4

hipotensor a la dosis de 10 mg/xg por via intravenosz.

2

2
~

n
e T2

y

e),

.!
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Zn el hombre, el CRL 40375, en ﬁ@fma de »ildoras, com-
primidos o-axpollas inyectables, he dado busnos rasultados
en el traztamiento de 1a hiperte;s16 a razén de 1 2 2 anpo-
llas por dfa conteniendo 5 mg de CRL 4C375 y de 1 a2 2 compri-
midos o pfidoras por dia conteniendo caiz uno 1C mg de
CRL 40375.

CRL 40424 (Tjemplo 14)

Bl CRL 40424 en solucidn en agua destilada ha sido admi

i

nistrado por via intraperitoneal a un vclumen de 20 ml/kg en
el ratbn v 5 mIl/kg en la rata.

Toxicidad

En el ratfn, la DL, es superior = 236 ng/kg. BEn la rata,
/ /_

por via orel, la DL50 es de 450 m&/f~.

Accidn soore el sisbtema nervioso cerntrsl

En 1z rata, el CRL 40424 ejerce un sfecto sedante con
hipomotilidad y disminucidn de lg sgresividad; potencializa
las estéreotipias anfetaninicas ¥ oprzsessia un antagonismo mo-
derado'de la hipotermia provocada umor 1z cxotremorina.

Accidn sobre la oresidn arterial

El CRL 40424 en la rata despieriz espontineamente hi-
pertensa ejerce unha -accidn hipotenszorz vor via orzl a la do-—
sis de 10 mg/kg/dia.

e Y - '1:1 e ~ o~ Tt ~ e

in el hombre, en forma de pildorz Cosificads a 10 mng,
con 2 a 3 jomas al dfa, el CORL 40424 zz dzdo excelentes re-—
sultados ccmo hipotensor.

GRL_40469 (Ejemplo 15)

La accidn hipotensora del ORL 40453

"

12 sido puesta en

evidenciz en la rata despierta essontirncsmenie hipertensa.

A 1z dosis de 10C mg/kg por vie or=l, el CRL 40469 pro-

~

‘,..l
®
i

voca wna disminucidn de la presidn arseria todos los ani-
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males (lote de ensayo Ge 7 rztas) gue pasa por término me-

!
dio en 30 minutos de 163 2 110 mm Hz, es decir -31 #. (dismi-

nucidn significativa) ipermanece a este nivel durante 5 horas

e

& ligeramente en porcentaje (-32%)

e

después disminuye ﬁ%dav
la frecuencia cardiacﬁ disminuye (-5 %) gl cabo de hora ¥
madia. 7

A la dosis de 40 ng/kg por via oral, 2-horas después
de la primera adminisiracidn, la presidn arterial disminu—
ye en todos 1os animeles (6 ratas) y.pasa por término medio
de 165 = 120.mm Hg, es decir -28 % (disminucidn significati-
va) y permanece & esie nivel durante 5 horas (duracibn de las
observacioges); la frecuencia cardiaca no es modificada, perq
menace en 370 latidos/miruto.

A la dosis de 10 mg/xsz, por via oral, en un lote de
ensgyoc de 6 ratas, se observa que la presidn arterial de
5 ratas no es modificada siendo la 62 rata la Gnica que pre-
senia una disminucibn (-30%) de la presidn arteriai en 1 ho-
ra.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita de-
teri recaer sobre las sizuientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacidn de una fenilamidi-

na sustitufda de férmula general:
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A representa el grupo -CH,~, —CHOH-, -G, 0~, -CH,3-,

', ~CH_NH~ , 0CH,,~ ,~SCH,= , ~NH-, NHOOCH~, ~GHNHCH,,-NHCH~;
represehta el 4dtomo de hidrégeno; wn 4tomo de haldge-
no (preferiblemente.Cl y F), un grupo alquilo 01-04
(preferiblemente CH3) 0 un grupo alcoxi 01—04_(prefe-
riblemente OCH3 ¥ OCZHS);

X2 pepresenta un &dtomo de halbgeno (preferiblemente Cl y
F), un grupo alquilo 01-04 (preferiblementeVCHg) o un
grupo alcoxi 01—C4~(preferiblemente OCH3 Ng OCZHS);

Z representa el grupo 2-pirimidinilo y el grupo

N-R

Pt

~
H

(donde R1 representa H, ¥ R2 representa H, OH. o

GHQCOQCZHS y R1 ¥y 32 unidos pueden formar un grupo se-

leccionado entre =CH,CH,-, —CH,CH,CH,~ ¥ ~N=N-) ;
cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un

imino~alquil—-éter de férmula:

X :

1 _ NH
-

AO-C

X5 0-Alq

en forma de clorhidrato (donde X, y X, son 1os definidos an-

terlormente, 4p representa un grupo —CHé— ~CHOH~, -CHQNH~
-OCH2-,-SCH2-,-NH- -NHCOCHa—CHZNHGH2 0 NHCH2 y alq es un.gr

po algquilo inferior C -C4) con un compuesto aminloo seleccio-

nado entre el grupo formado por HéNRz, HéNCHéCHéNHé,

H,NCH, CH, CE, N, , ¥ Na-N [_ ” , en un aleanol inferior G;~C,
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en presencia de HCL.

2. Un procedimiento segin lz Zeivindicacidn 1, carac-

1

terizado por hacer reaccionar un compui23to de férmula:

(donde X1_y Xé son los definidos antericrmente’' y A1 represen-
ta vreferiblemente él grupo -CHé-) coz un derivado amidino
de férmula: .

H-X-T,

/
Ve

(donde X es -WH o S y T, representa =¥ zrupo 2~pifi@;dinilo,
el grupo 2- A2~imidazolinilo 0 el £ruso 2-(1,#,%,6—tetrahi-
dropirimidinilo)).

3. Se reivindica por dltimo como objeto éobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: UN
PROCEDIMIENTC DE PREPARACION DE UNA FENILAMIDINA SUSTITUIDA..

Todo conforme queda descritoy reivindicado en la pre-
sente Memoria descriptiva que consta de cuarenta y dos pé-'
ginas mecanografiadas. -

Madrid, 24 enero de 1.9%7
BERNARDO
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