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Esfa solicitﬁd se_fefieré a nuevos derivaaos de fe-
nil-amidinas ﬁtiiés en terapéutica. 7

Segfin la'patente principal n° 455.294, por "UN-PRO—
CEDIMIENTO DE PREPARACION_DE UNA FENILAMIDINA SUSTITUIDA",
se hén considéra&o como préductos ﬁuevos,ﬁt;leé'principgl—
mente en terapéﬁtic@,los'compuestos seleccionados entre el
grupo formado por:

i i) las fenilamidinas sustitufdas_ de f6rmula general:

=

A representa’el'grppo -CH,~, -CHOH-, -CH,0-, -CH,S5~-,
-CH,NH-, -OCH,-, ",SCHZ_" -NH-, -NHCOCP'Iz—, ~CH,NHCH,,~
o —NHCHZ—;
X, representa un dtomo de hidrdgeno, un §tomo de hald-
~geno (preferiblemente Cl y F), ﬁn_grupq aléuiio Cl-C4
(preferiblemente CH4) o un'grupo alco'xi'C-l—C4 (prefe-
riblemente OCH5 ¥ OCZHS); -
5 representa ur &tomo de haldgeno (preferiblemente Cl
y F), un grupo alq.uilo.clj-c4 (preferiblemente'CH3)
© un grupo alcoxi.C;-C, (preferiblemente OCH, y
OC2H5);

2. representa el grupo 2-pirimidinilo y el grupo

(donde Rl es H; Py'es* H, OH o CH2C02C2H5'y Rl Y R,

unidos pueden formar uh grupo seleccionado entre
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~CH,CH,~, fCHZCH2CH2- y -N=N-) y

ii) sus sales de adicién.

Seglin esta solicitud de adicidn, se proponen como
productos nuevos fitiles en terap&utica los compuestos que
responden a la f6rmula general ' |

_Y
Ar-A—B-cfff ' I
NHOH

donde .
Ar;represenfa un grupo arilo (principalmente gn.grupo
;a—naftilo, B-naftilo o fenilo) que puede eétar sus-
;/ tituido con uno o varios grupos acilo C;=C,, alcoxi
' } Cl—C4, metilendioxi, haldgeno, CF3; NH, o NOZ;
A} representa el grupo —Cﬁ2~, ~CHOH—-, —CH20—, —CHZS-,

-CH,NH~-, -QCHZ—, —SCHZ—, =NH-, —NHCOCHZ-, —CHiﬂKﬂz—

2

o] -NHCHZ—;

Y representa O 6 NH;
B representa un enlace sencillo y, cuando A es CH,S,
puede representar un grupo -CH,- © —CH(CHs)-;
y sus sales. ‘

Por "sales", se entiende aqui:

(i) las sales de adicién de 4cidos obtenidas a partir de
‘ dcidos minerales y orgdnicos cuando Y es NH y
(ii}'ias sales métélicas cuando Y es O.

Por &4tomos de haiégeno, se entieﬁden aqui los &tomos
de fldor, cloro, bromo y yodo, siendo los halégenps prefe-
ridos F, Cl y Br.

En la Tabla I aada a continuacién se ha consignado

de forma en absoluto limitativa, un cierto n@mero de com- -

puestos de la invencién.
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TABLA I
Y
s
ar-a-B-cZ_
NHOH
Ejemplo  Nmero de clave Ar ' A )
CH,
1 (a) CRL 40514 ’ @ NHCH, cnlace
i
2 (a)r CRL 40527 F NHCH2 enlace
Br
3 CRL 40531 <:::j;— NHCH2 enlace
|
4 (a) CRL 40522 cl \ / NHCO enlace
c1’
5 CRL 40410 A c1 b CH,S CH,
6  CRL 40411 A , c1@» CH,S . CH,
7 CRL 40465 A c1@ ' CH,S CH,
c1’ - '
CRL 40466 A c1@ CH,S CH(CH,



TABLA T

—a-B-cZ
NHOH

NHCH
NHCH,

NHCH

NHCO

CH.,S

" Punto de fusidén

. B Y

en?ace sencillo NH 162°C (b).
enlace sencillo NH 155—160?C ﬁb)
enlace sencillo NH i84-°cC
enlace.sencillo NH 195°C (b)
CH, NH 76°C (c)

- CH, 0 130°cC
Cﬁz o 75—76°C
CH(CH3) o 104-105°C
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TABLA I (continuacidn)

Ejemplo " Nimero de clave - Ar A .
9 CRL 40475 A o -naftilo CH,5 cz,

10 CRL 40511 A F@- CH,S CH,
11 CRL 40498 A CHBO@ CH,S e,
12 CRL 40515 A 01@ ' CH,,S cH,

cl B
13 CRL 40516 A - CH,S 1. CH,

cl
14 CRL 40539 A Noz@ CH,S CH,
15 CRL 40538 A __,@ CH,S cH,

o ()
3
. = ol
16 CRL 40564 A CHa0{y\  / CH,S CH,
CH50
CH,

17 (a) CRI, 40492 NHCH enlace



A I (continuzcidn)

A B

CHZS CHZ
CHZS CH2
CHZS -CH2
CHZS,, CH2
CHZS :fCHZ'
CH2S CH2
CHZS "CHZ
CHZS CH2
NHCH

enlace sencillo

Punto de fusidn-

Y -

0 129-130°C
0 115-116°C
0 107°C

o 116°C

0 124°C
0 118-119°C
0 127-128°C
) 78°C
NH

184°C (b)
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TABLA I (continuaci

Ejemplo' Nimero de clave Ar - A
18 (a) CRL 40427 <;:::>_ NHCH,, enlace
Cl
19 (4) CRL 40457 CH3© NHCH, enlace
20 (4) CRL 40477 <::::>— NHCH, enlace
CH3 .
21 (a) CRL 40478 <i:::>* NHCHZ' enlace
F
22 (d) CRL 40482 cn3o<\_>» NHCH,, enlace .
OCH3
23 (d) CRI, 40473 \ / * NHCH,, enlace
Cl
24 (a) CRIL 40487 <\ / NHCH2 exlace
(a) Clorhidrato
{(b) Con descomposicidén
(c) El clorhidrato correspondiente funde a 174-176°C con descomposicidn
(d) Diclorhidrato.



TABLA I (continuacidn)

A

NHCH

NHCH

NHCH

. - NHCH

NHCH

NHCH

NHCH

76°C con descomposicidn

Punto d& fusidn

B Y
enlace sencillo NH
e?lace sencillo NH
enlace sencillo NH
enjace sencillo NH
enlace sencillo NH .

- enlace sencillo NH
enlace sencillo NH

134°C

172°C

150°c

176°C

154°C

23¢°C

178°c




10

15

20

25

30

do, por ejemplo seglin uno cualquiera ae los métodes A'y B des

critos en la patente principal.

Los-cdmpuestos de fbérmula I-pueden prepararsé por un
método conocido. Los métodos preconizades son los descritos
en la patente principal. Asf, los derivados del tipo "&cido

hidrox&mico" (Y = 0) pueden prepararse por el método I que

estd esquematizado por la reaccién siguiente:
' : 0
Ar-A-B-CO-Z, + NHZOH-—ﬁbAr—A—B—C’49

' NHOH

(donde Ar, Ay B son los definidos anteriofmente y Zl repre-

senta Cl, Br, CH;0, CéHSO, n-CqH.0 o i—c§H7o).

Loé‘derivados del tipo "amidoxima" (Y = NH) pueden

prepgrarse por el método II o el méﬁodo IIT que consisten
respepctivamente en hacer reaccionar un derivado ciaﬁo o un
.deriyado imino~alquil—éter con hidroxilamina, segfin las si-
guleL

tes reacciones:

Ar-A-B-CN + NH , O ———Ar-A-B- c///
: '\\NHOH

NH NH
ar-a-8-cZ + NHZOH———+ Ar-a-B-cZ
| 0-alg , - “\NHoH .
{donde Alqg representa ﬁn grupo alquilo Cl--C4 y g;, A ¥y B son
los definidos anteriormente).

De una forma general, el conjunto de los &cidos hi-

droxdmicos y de las amidoximas de férmula I se prepara segin

la reaccidn:

o - , Y
Ar-A-B-7 + NHZOH—;—+mAr—A~B—C¢¢?
: _ “~nHon

(II) (1)

donde Z representa COZl, CN o C(=NH)O-Alg.

Los compuestos'II se preparan por un método conoci-

Los compuestos de férmula I y sus sales no téxicas
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son fitiles en terap8utica. Act@an sobre el sistema nervioso

central como agenées sedantes; ansioliticos y relajantes
musculares. Algunos de ellos presentan ademds un efecto
hipotensor. 7

"Segfin la invencién; se éreconizan composiciones
terapéuticas que'contienen; en asociacidn con un excipiente
fisioldgicamente aceptable, éor lo menos un com@uesto de f6r+
mula I o Uha de sus sales no téxicas.

Otras ventajas y caracteristicas de la invencidn
serén mejor comprendidas mediante la lectura siguiente de
los ejemplos de preparacién no limitatiyos en absoluto sino
dados a titulo ilustrativo;

. 'EJEMPLO 1 ‘

: Clorhidrat6 de 2~ (2-metilanilino)acetamidoxima

///NH
NH-CHZ-C///

. NHOH LHC1
CH3
NGmero de clave CRL 40514.

=}

Este producto se obtiene con un rendimiento del 27 %

seglin el siguiente mecanismo:

—SO._ ~CH._ —CoN— NH-CH.~CN
- NH + CgH =S0,~CH,~CN @ 2
CHj,
NE-CH,-CN + NH,0H  __, ~
) T ' CH

CH3

NH

NHOH
CHj
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Punto:de fusidn: 162°C (con descomposicién).
$ Cl° medido: 16,93 %
$ Cl~ tebrico: 16,47 %.

La pureza es controlada por cromatograffa en capa
fina (elﬁyenté: bénceno—écetona—NH4OH 30:70:2 en volﬁmen}
placé:'gel de siiice (Merck f254); revelado: U.V. + Draggendox

| EJEMPLO 2

Clorhidrato de 2-(4~fluoranilino)acetamidoxima

- o | NH |

’ ‘F NH-CHZ-C4¢¢7 mel
%,' NHQH
ﬁﬁmero de clave CRL 40527.

L Procedienéo como se ha indicado en elrEjemplo 1,
pero sustituyendo la 2-metilaniliné por 4-fluoranilina, se
obtiene el producto del titulo con un rendimiento del 16 %.
Punto de fusibn: 155-160°C (con descomposicién)

§ Cl~ medido: 16,61 %
& Cl” tebrico: 16,17 s.

La pureza es controlada por cromatografia.en capa
fina como se ha indicédo en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 3

« Clorhidrato de 2-(2-bromoanilinc)acetamidoxima
_NH

Z

1 ' NHOH -.HC1

NH—CH2-C

I NGmero de Clave CRL 40531.

Procediendo como se ha indicado en el Ejemplo 1,

pero sustituyendo la 2-metilanilina por 2-bromoanilina,se obti
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ne el producto del tftulo con un rendimiento del 13 3%

e

Punto de fusidn: i84°c
% Cl™ medido: 12,47 %
% Cl~ tebrico: 12,65 %.
.'La éurézé es cdhtrolada éor cromatograffa en capa
fina como se ha indicado en el Ejemplo l:
EJEMPI;O 4

Clorhidrate de 2~(3,4-dicloroanilide)acetamidoxima

NH

\

Cl NH—CO~CH2~C : LHCL

/

T 17 -
cl NHOH

Nimero de clave CRL 40522, i

1) N-elbroacetil;3,4-dicloroanilina

Se disuelven 81 g (0,5 moles) de 3,4-diclorocanili-
na en 500 ml de acetona. Se vierte a lo largo de 17 minutos,
con -agitacidn, 85 g,(0,75.moies)de cloruro de cloroacetilo.
Se calieﬁta a reflujo durante.l5 minutos y despuds ée enfria
y se afiaden 350 ml de solucién de carbonato potésico al 30 %
en agua (pH 8). Esta solucidn se vierte en un :erlenmeyer
de 200.ml al que se aéregan 500 ml de agua mds hielo. ELl pre-
cipitado obtenido se filtré, se lava con agua, se seca y se
recristaliza en bénceno. Asf se obtienen 102 g (rendimiento
85 %) de N-cloroacetil-3,4-dicloroanilina.

2) N-Cianocacetil-3,4~dicloroanilina

Se disuelven 14,5 g (0,223 moIes)'dejcianuro potésico
en 122 ml de agua. Se agregan gota a.gdta, a lo laxgo'de una
hora, 48,50 g (0,203 moles) del producto’ precedente en solu-

cifén en 357 ml de etanol al 95 %. Se agita a la temperatura

ambiente (15-25°C) durante una noche.' Se filtra la materia
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'drico"oncentrédo y se agregan.200 ml de agua. El metanol se

~11.

insoluble en el medio de reaccién que se lava con agua y clot
roformo. EL nitxilorasi obtenido (22,2 g; rendimiento: 48 $%)
se utiliza en este estado para proseguir la sintesis.

La pureza de la N-ciancacetil-3,4~dicloroanilina pue-
de ser controlada por crbmatografia en capa fina (elﬁyente:
benceno-etanol 9:1 en voluhen; placa: gel de sflice (Merck
F254); revelado U.V.).

3) CRL 40522 .

ge mezcla una solucién de 0,3 moles de hidroxilamina
base en;metanol y una.solucién de 22,2 g (0,096 moles) del
nitrild anterior en metanol. Se deja a la temperatura ambien-
te dur;nte'una noche. éé paga a medio &cido con acido clorhi-
evapor; a vacfo. La fase acuosa residual se fiifra;-se neutrg
liza con K,CO, hasta pH alcalino f se extrae con éter. El
éter se lava con agua y se seca sobre sulfato magnésico en
presencia de negro de humo (3SA). Se filtra y precipita el
clorhidrato mediante &cido clorhidrico etanflico. Asf se ob-
tienen 5 g de CRL 40522,

Punto de fusidn: 195°C (con descomposicifn)
Rendimiento : 17 %
¢ C1” medido : 11,41 %
% Cl_rteérico : 11,89 %.
' 'La pureza puede ser controlada por cromatografia en
capa fina como se ha indicado en el Ejemplo 1. |
' * EJEMPLO 5

2-{4~Clorobencilmercapto)acetanidoxima

NH

C‘ @ SN

NHOH
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.Se enfria, se extrae el aceite formado con éter y se separa

'Se seca sobre sulfato magnésico que se separa por filtracidén

/ -12 - -

NGmero de clave CRL 404107

1) 4-Clorobencilmercapto-acetonitrilo

Se mezclan en'frio 13 m1 (15,9 g, 0,1 moles) de 4-clo-
robencilmercaptano v una solucién de 4,2 g (0,105 moles) de
NaCH en 50 ml de agua. A continuacidn se calienta a unos
60°C y después se agrega a esta temperatura y gota a gota

7,5 ml (alrededor de 1,2 moles) de cloroacetonitrilo. Una

vez terminada la adicidn (la temperatura es entonces de unos |,

80°C), se lleva a reflujo (100°C) durante 20 a 45 minutos.

la fase acuosa. La solucién etérea se lava con NaOH dilufdo

Yy después con agua hasta pH neutro de las aguas de lavado.

antes de evaporar el &ter. Se recogen 19,7 g dél.producto
del titulo (rendimiento: alrededof del 100 % con respecto al
4-~clorobencilmercaptano de partidai gue se presenta en for-
ma de aceite.

2) Clorhidrato de 2;(4Jclorobencilmercaptan)acetamidoxima

. Se recogen alrededor dé 0,1 moles del producto ante-
rior én 100 ml de n-butanol y se mezcla en frfo con 50 ml
de una solucién acuosa de 0,2 moles (14 g) de hidroxilamina.
E} siétéma se lleva é reflujo de 1a mezcla n-butanol-agua,
céﬁ_intensa agitacién, durante 2 horas 3b minutos a 3 horas.
Después se e&apora la mezcla de butanol-agua, se recoge en

agua y la base (4-clorobencilmercapto-acetamidoxima) crista-

liza; se deja en reposo durante algunas horas a 5-10°C y des+.

pués se filtra y seca. Asi se recogen 19,6‘g de dicha base
(p.£. instantdneo 76°C; rendimiento: 85 $%). El clorhidrato
se prepara por disolucién de la base en éter y adicién de

&cido clorhidrico etandlico. Deséués de filtrar y secar a
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mezcla

la temperatura ambiente (15-25°C), se evapora el metanol, se

- 13~

S

.

vacio, se recogen 21 g del producto del titulo, p.f. instan-
téneo: 174-176°C (con descomposicidn). Rendimiento: 78,5 %.
" EJEMPLO 6

‘Acido 2-(4-clorobencilmercapto)acetohidroximico

- Cl CH25CH2—C{O'

NHOH

Nimero de élave-CRL 40411A. ',. o i

lf Se mézclan en frio 100 ml de acetona aqhidra,'ZI g de

carbona%o poﬁésico,,lQ,S ml de p-clorobencilmercaptano, 13,2

ml‘de[:loroaC'tato de métilo vy 0,ig dé yoduro potadsico. La
Tasi obﬁenida se agita y-se lieva a reflﬁjo durante

7 horag. Se enfria; se filtra~el,precipitédo (K2C03), se eva

pora la acetona del filtrado y se recoge en &ter. La solucién

etérea se lava con NaOH 4N y después con agua hasta pH neutro

de las aguas de lavado. Se seca sobre su;fatp mégnésico,,se
evapora el éter y se obtienen_34,5 g (rendimiento: 100 %) de
2~ (4-clorobencilmercapto)acetato de metilo en forma de aceite
cromatogrificamente puro. ' : . -

2) Se mezcia una solucidn de O;lS,moles de 2-(4-clorobencil-
mexcapto) acetato de metilo en 50 ml de metanol con.una solu-
cidn de 0,225 moles de hidroxilamina ‘(base) y 0,15 moles de
CH,ONa en 150 ml de metanol.

3
La mezcla resultante se mantiene durante una noche a

rececge en agua y se acidula con HCl 3N para precipitar el &ci
do 2—(4-clorobencilmercépto)acetohidroxémico, Se recogen 31,7

de dicho &cido. Rendimiento: 91 %; p.f. 130°C aﬁroximadamente.
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".EJEMPLO 7

Acido 2-(3,4-Diclorobencilmercapto)acetohidroxémico

e

CHZSCEZ—C

NHOH

Cl

NGmero de clave CRL 40465A

1) Acido 3,4-diclorobenciltioacético
Se calienta -a reflujo durante 30 minutos y con agita-
cidn na'mezcla.de 19,5.g'(0;1 moles) de cloruro de 3,4-8i-

clorobencilo, 7,6 g (0,1 moles) de tiourea y 50 ml de agua

vy después se vierte a 66470°C una solucién-de 16 g (0,4 mo-

'les) de NaOH en 25 ml de agua, se calienta durante 15 minu-

tos a reflujo, se agrega a 60- 70°C una solucidn de 15 g (0,15
moles) de &acido glqrgacétlco,,7 g de carbonato sédico y 50 ml
de agﬁa y se mantiene durante I ho?a a reflujo. Se aéidula

en frfo con HCl concentrado, se extrae con éter,.se iavé con

l N

agua, se seca y evapora. El residuo se recoge en &ter de pe-

trb6leo y se. Filtra. Se, obtlenen 21 g (rendlmlento. 83 %) del
producto del tftulo, p.£. 63~-64°C. '

Zf Acido 2—(3,4—diclorobencilmércaptq)acetbhidroxémicb

Se esterificah 20,2.¢g (0,08 molés) de &cido 3,4-diclo-
roﬂenciltioacético con 10 ml deimetanol, 0,6 ml de &cido sul-
farico conceﬁfrado y ibOiml de dicloroetano. Se calienta du-
rante 4 horas a reflujo, se lava con agua y con bicarbonato
dilufido y se seca. Se evapora a vacfo. El residuo oleoso se
trata en metariol con una soiucién de 0,1 moles de hidroxil-~
amina en pfesencia de 0,18 moles de metilato sédiéo. Desgués
de.una noche en'contacto; se evapora a sequedad a vacio,'se

recoge en agua, se filtra sobre carbdn y se precipita con
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HC1 3N; ;e extrae con éter, se seca, Se evapora y se crista-
liza en éter diisdpropilico: Se obtienen 15 ¢ (rendimiento:
71 %) del preoducto del titulo, ?.f. 75-76°C.

" EJEMPLO 8

Acido 2~ (4-clorobencilmercapto)propionhidroxédmico

0
. =

c1 CH,S-CH-C
| T~ mou

‘ CiI 3

Nfmero de clave CRL 40466A

1) 2—(4-Clorobenciltio)prOpionato'de etilo

Se mantiene durante 6 horas a reflujo una mezcla de

'19,5 ml (0,15 moles) de 4-clorobencilmercaptano, 27,1 ¢

(0,15 moles) de a—bromopropionato de etilo, 21 g de ‘carbonatg
potdsico y 0,1 g de yoduro potésiéb en 100 ml de acetona
anhidra. Se filtra, se lava el preciéitado con acetona y se
evapora el filtrado a &acio. Al residuo se agregan 200 ml de
éter, se lava con NaOH dilufdo, HCl diluidp y agua. Se seca
y evapcra a vacio. . |

2) Acido 2-(4—clorobenci1mercapto)prOpionhidroxémico.

-

Se tratan 10,5 g (0,15 moles) de clorhidrato de hidro-
x;laminé'con una solucién .de metilato sddico preparada con
5;75_g (0,25 &tomos-gramo) de sodio en 200 ml de metanol.

Se fi;tré elrcloruré sGdico y al filtrado se agregan 25,85 g
(0,1 moles) de 2-(p-clorobenciltio)propionato de etilo. Des-
pués de permanecer en contacté durante la noche, se e&apora
a ﬁacio, sé recoge:en 20D ml de agua, se'filtfa y précipita
con HCl 3N, se escurre, se lava con agua, se seca y serobtie-
nen‘20,2.g {(rendimiento: 82 %) del &cido hidroxamico del ti-

tulo, p.£f. 104-105°C.
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. cantacidén, se introduce una solucibn de 15,2 g (0,2 moles)
i o

se acidula en frio por adicidn de HCl 3N y asi precipita el

- 16—

" EJEMPLO 9

Acido a-naftilmetilenmercapto-acetohidroxdmico

0

-

Y
AN

NHOH

CHsz-CHZ-C

Ntmero de clave 'CRL 40475 A . . !

1) Acido O-naftilmetilen-ticacético  °
|

En un matraz de 3 bocas de 1 litro de capacidad, -pro-

VistoiJe-agitaQOr magnético, refrigerante y un embudo de de-
; ,

de tiohrea en 100 ﬁl de agua y se.aﬁaden de una scla vez,

a 50—60;0, 35,3 g (0,2 moles) de o-clorometilnaftaleno. Se

calienta a reflujo y se mantiene durante un cuarto de ﬁdra a
ebullicién. Precipita la sal de tiouronio. A conkinuacién se
enfrfa y se aflade gota a gota, a unos 60°C, una solucidn de
32 g de sosar(O,é molesf en 50 ml de adua. La mezcla resultan
te se lleva a reflujo ha;ta gue la solucidn se vuelve transpd
rente; se-enfria y‘sé anade gota a gota, a 60-~70°C, una solu-
cidn de uﬁos 0,28 moles de cloroacetato sédico (obtenida neu-
trélizéndo én 200 ml de agua — 26,36 g de dcido cloroacético
con 23,52 g de bicarbonato s6dico). A continuaqién la mezcla

se lleva a reflujo durante media hora y después se enfria,

dcido a—naftilmetilen—tioacético"que se filtra. Se recogen
44,5 g de producto (rendimiento: 95 %), p.f. inst. 102-103°C.

2) a-Naftilmetilen-tioacetato de etilo

Se disuelven 18,72 g (0,085 moles) del producto ante-
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.3) Acido a—naftilmetilehme;captoéacetohidroxémico

.parada a partir de 7,92 g (0,114 moles) de clorhidrato de

rior en 160 ml de 1,2-dicloroetano y a la solucifn se afiaden
16 ml de etanol anhidro y 1,6 ml de &cido sulfirico concen-
trado. Se lleva a'reflujo durante 2 horas como minimo, Se.
egfria, se decanta la fase orgédnica y se elimiﬁa el agua
formada; se lava con una solucién de sosa'diluida y después
con agua. Se seca sobre sulfato magnésico yrse'evapora el
disalvente. Asi se recogen'l9,8.g Ge tG-naftilmetilen-tioace-
tato de etilo (rendimiento global: 79 %) .que se presenta

en férma de aceite naranja transparente.

Se anaden 0,076 moles del éster anteriormente obteni-

do en 50 ml de metanol a una solucidn de hidroxilamina pre-~

hidroxilamina en 190 ml de metanol y 4,37 g (0,19 dtomos-

gramo) de sodio en 190 ml de metanol anhidro. Después de- una

nochg en contacto a 20°C, se evapora el metanol, se recoge
en agua (medio alcalino), se filtra sobre carbdn, se acidula
por adiéiﬁn de HCl 3N y asf precipita el 4cido g-naftilmeti-
leﬁ-tioacetohidroxémico que'se filtra,:Se lava con agua y
después con éter, se seca y .se recoge después de rgcristali—
zar en acetato de etilo: ll,?_g {0,0453 moles) de producto
(rendimiento global: 59 %), p.f. inst. 129-130°C.

‘ . EJEMPLO 10

Acido 2-(4-fluorbencilmercapto)acetohidroxé&mico
O

F@ cH, SCH c
. \NHOH

N@mero de clave CRL 40511 A

1) Acido p-fluorbenciltioacético

_ En un matraz de tres bocas y 1 litro de capacidad, pro|
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‘les) de tiourea en 100 ml de agua y se aiaden de una sola

.La mezcla se lleva a reflujo durante unos 30 minutos, se en-

" de bicarbonato s6dico) .’ La mezcla se lleva después a reflujo

.se filtra sobre carbdn y se acidula de nuevo con HCLl 3N para

18

visto de un agitador magnético, un;refrigeranﬁe y un embudo
de decantacién,:sé introduce una,soluqién de 15,2 g (0,2 mo-~
vez, a 50~60°C, 28,9 g (0;2 moles) de cloruro de p-fluorben-
cilo. Se calienta a reflujo y se mantiene durante unos 15

minutos a ebullicidén hasta que la solucidn se vuelve trans—
parente.rA continuacién se enfria y se anade gota a gota, a

unos 60°C, una solucién de 32 g (0,8 moles) de NaOH en agua. |,

fria y se agrega gota a.gbta, a 60-70°C, una solucidn de unos
0,28 moles de cloroacetato s6dico (obtenida neutralizando

26,46 g de &cido cloroacético en 200 ml de agua con 23,52 g

9

durante 30 minutos y a continuacién se-enfrfa. Se acidula
con HCl 3N; el aceite obtenido se recoge en cloruro de metilg-

no, se lava con una solucidn dilufda de bicarbonato sbdico,

precipitar el écido’p—fluorbenciltioacético_que se filtra.
Después de recristalizar en ciclohexano, se obtienen 33,4 g
(rendimientd: 83 %) de dicho &cido, p.f. inst. 68-69°C.

2) p-Fluorbenciltiocacetato de efilo

F Se disuelven 17 g (0,085 moles) del &cido obtenido
agferiormente en 160 ml de 1,2-dicloroetano y se afnaden -16
ml-de etanolnanhidro y.1,6 ml de &cido sulffirico concentrado.
La mezcla se lleva a refiujo durante 6 horas aproximadamente,
se enfria; se decanta la fase orgénica para separar el agua
formada y se lava con una solucién de bicarbonato s6dico di-
luido y despuds con agua. La solucidén se seca a continuacidn
sobre sulfato séaico y Se evapora el di;olvente. Asf se reco-

gen 17,4 g de un aceite amarillo que es el p-fluorbenciltio-
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" 115-116°C.

~a 60°C y se anaden 27,6 ¢ (0,2 moles) de alcohol p-metoxiben-

-19 =

acetato de etilo (rendimientorglobél: 89 %).

35 Acido 2—(4—flu6rb¢ncilmercanto)acetohidroxémico

Se afiaden 0,0763 moles del &ster obtenido anterior-
mente a una solucién derhidroxilaminé preparada a partir
de 7,92 g (0,114 moles) de clorxrhidrato de hidréxilamina en
190 ml de metanol y 4,37 g de sodio en 190 ml @e metanol
anhidro. Después de permanecer en contacto una noche a la
temperatufa ambiente, se evapora el metanol y el residuo se
recoge en agua, 'se filtra sobre garbén y se acidula con .
HC1 3N.?ara precipitar asi acido 2—(4-fluorbencilmercapto)—
acetohiaroxémico que se filtra y se lava con agua: Se reco-

gen 112 g (rendimicnto: 69 3) de dicho &cide, p.f. inst.

EJEMPLO 11

Acido 2~ (4-metoxibencilmercapto)acetohidroxdmico

_ 44;90 )
CH O—@ CH,SCH,-C . .
3 2572 .
NHOH
NGmero de clave CRL 40498 A
1) Aéido p-metoxibenciltiocacético ' . -

En un matraz de tres bocas de 1 litrc, provisto de
un agitador magnético y un refrigerante, se introduce una so-
lucién' de 18,24 g (0,24 moles) de tiourea en 104 ml de &cido

bromhidrico al 48 % y 20 ml de agua. Se calienta la mezcla

cflico. Se eleva la temperatura hasta §5°C y después se en-
fria. Aparecen Cristalés de la sal de tiouronio; &stos se
filtfan y escurren. El precipitado anteriormente obtenido se
introduce en un matraz de tres bocas de 500 ml con 60 ml de

NaOH. La mezcla sé lleva a 70°C y se agrega gota a gota una
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solucidn de 15,6 g (0,164 moles) de &dcido cloroacético di-

sueltos en 30 ml de agua. La mezcla se lleva después a re-
flujo durante media hora y a continuacidn se enfrfa. Se aci-
dula con HC1l 3N, se recoge el aceite obtenidec en cloruro de
metileno, se lava con una éolucién diluida de bicarbonato
s6dico, se filtré sobre carbén y se acidula de nuevo con HCL
3N para precipitar el &cido ?-metoxibenciltioacético. Se re-

cogen 25,7 g (rendimiento: 60 %) de dicho &cido, p.f. 60°C.

2) p—Metoxibenciltioacetafd de etilo )

7 .S5e disuelven 24 g (0,112 ﬁoles) del &cido anteriormen
te obtenido en 210 ml de l,2-diqloroetano y se ahaden 22 ml
de etanol anhidro y 2,2-m1 de &cido sulffirico concentrado.
La mezcla se ileva a reflujo durante unas 6 horés, se enfrfia
se decanta la fasé o;éénica para-eliminar el agua formada y
se lava con una solucidn dilufda ée bicarbonato y después
con agua. A continuacidén la solucién se seca sobre sulfato
sddico y se evapora el disolvente. Asi se recogen 26,5 g de
un ;ceite amarillo-transparente: p—metoxibenciltioacetato

de etilo (rendimiento global: 96 %).

3) Acido 2-(4-metoxibencilmercapto)acetohidroxdmico
' Se afiaden 0,110 moles del producto anterior dilufdo

en 50 ml de metanol a una-sclucidn de hidroxilamina prepara-

da a partir de 11,63 g (0,165 moles) de clorhidrato de:hidro;

xilamina en 275 ml. de metanol'y 6,32 g de sodio en 275 ml

de metanol anhidro. Después de permanecer-en contacto una
- Id -

noche a’ la temperatura ambiente, se evapora el metanol y el

residuo se recoge en'a@ua; se filtra sobre carbdn y se aciduj

. la con HCl 3N para précipitar asf el &cido 2-(4-metoxiben-

cilmercapto)acetohidroxamico. Después de filtrar y lavar con

agua, se recogen 19,1 g (rendimiento: 77 %) de dicho &cido,




10

15

20

25

30

fmolqs)'de cloruroc de 2,4~diclorobencilo. Se lleva a reflujo

~ 21 .

i
H

p.f. inst. 107°C.

- EJEMPLO 12

Acido 2—(2;4-diélorobencilmercapto)acetohidroxémico
cL , 0

. c1 CH,~§-CH,=C

A

- _ NHOH

Nﬁmerp de clave CRL 40515 A

1) Adido 2,4~diclorobenciltioacético
En un matraz de tres bocas de 1 litro se introducen
15,2/g (0,2 moles) de tiourea y 100 ml de agua. Se calienta

la mezcla a 50-60°C y se afiaden de una sola vez 33,1 ¢g (0,2

y se mantiene durahte 15 minutos a ebullicidn; la solpcién
se vuelve transparente: Se'enfria.y.sé afiade gota a-gota,

a unos 60°C, una solucién de 32 g (0,8 moles) de NaOH en 50
nml de agua. Se calienta de nuevo a reflujb durante 30 minutog
se enfria y seraﬁade gota a gota, a 60—70°C, una soluéién
de unos 0,28 moles de ‘cloroacetato s6dico (pbfeﬁido ﬂeutrali—
zando 26,46 g de &cido cloroacético en 200 ml de agua con
23,52 g de bicarbonato sédicoi. Después la mezcla se lleva
a.reflujo durante 30 minutos, se -ehffia, se filt;a y'se aciH
duia con HCLl 3N; el precipitado cbtenido se filtra, se redi-
suelve en frfo en una solucidn de bicarbonato diluido, se
lava con cloruro de metileno, se filtra y se acidula de nue-
vo. Asf se obtienen 41,7 g,(reﬁdimientb: 83 %) de producto,

p.£. inst. 72-73°C.

2) 2,4-Diclorobencilticacetato de etilo
Se disuelven 37,65 g (0,15 moles) del aéiad anterior

en 283 ml de 1,2-dicloroetanc y se afiaden 28,5 ml de etanol
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anhidro y 2,9 ml de 4cido sulfirico concentrado. La mezcla
se lleva a reflujé durante unas 6 horas y a continuacién se
enfria, se decanta la fase orgdnica para separarla del agua
formada y se lava con una solucidn dilufida de bicarbonato y
después con agua. A continuacidén la solucidén se seca scobre
sulfato sédico y'se evapora el disolvente. Asi se obtienen
43,6 g de un aceite amarillo: 2,4-diclorobenciltioacetato de
etilo (renaimiento_global:'90 $).

3) Acido 2-{2,4-diclorobencilmercapto) acetohidroxsmico

Se afiaden 0,156 moles del &ster anterior a una solu-
cidén de hidroxilamina preparada a partir de 16,38 g (0,235 w

moles) de clorhidrato de hidroxilamina en 300 ml de meta-

‘nol y9g (0,391 &tomos-gramo) de sodio en 300 ml de metanol

anhidro. Después. de una noche en contacto a la temperatura
amblente, se evapora el metanocl y el residuo se recoge en
agua, se filtra sobre carb6n y se acidula con HCL 3N para
precipitar el &cido 2-(2,4-diclorobencilmercapto) acetchidro-
xémico que se filtra Y se lava con agua. Se obtienen 28 g
(rendimiento: 67 %) de dicho 5cido, p.f. inst. 1l16°C.

| EJEMPILO 13 . .

Acido 2—(2,6-diclorobencilmercaptoﬁacatohidroxémico

P c1

0
ya
CH,~5-CH,~C

NHOH
ci

NGmero de clave CRL 40516 A
. Procediendo como'se ha indicado en el Ejemplo 12 pe-
ro sustituyendo el 2, 4-(Cl )C 6 3CH2C1 por 2,6- (Cl )C gH3CH,CL,

se obtienen suce51vamente.

1) &cido 2,6-diclorobenciltioacético (rendimiento: 83 %, D.
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| £. inst. 81-82°C)
2) 2,6-diclorobenciltioacetato de etilo (rendimiento: 89 %)
que se presenta en'forma de aceite amarillo y
3). acido 2-(2,6-diclorpbencilmercapto)acetohidroxémica (rén—
“dimiento: 71 %, p.f. inst. 134°C) |
. 'EJEMPLO‘&4

Acido 2—(4—nitrobencilmercabtd)acetohidroxémico
' 0

NO CH2-S-CH'2—C/
_2 , - ' _\\\\NHOH

Ntméfo de clave CRL 40539 A

1) 4:Nitrobenciltioacetéto de etilo

En uﬁ métraz de tres bécas y'l litro de capaciéad se
introduﬁenrsucesiQamehée 43,2 g (0,2 moles) de'bromufo de
b—nitrobencilo,'ZOOIml de acetona; 0,2 g de yoduro potésico,

24 ml de tioglicolato de etilo (es decir, un ligero exceso)

'y 27,6 g (0,2 moles) de carbonato potdsico. La mezcla se lle
| : '

va a refiujo durante 4 horas aproximadamente hasta gque desa-
parece por cbmpleto el derivééo bromado; se evapora la ace-
tona y el aceite obtenido se recoge en éter'y égua; la fg-
se etérea se lava con una solucién dilufda de NaOH para eli-
minar el exceso de fiol y -después con una solucidén diluida
dé'HCl, sé seca sobre sulfato sbdico y se evapora'el disol-
vente. Se obﬁienen 49 g (rendimiento: 95 %) del producto del
titulo que se presenta en forma de aceite de color naranja.

2) Acido 2-(4-nitrobencilmercapto)acetohidroxdmico

Se afaden 0,156 moles del &ster anterior en 50 ml de
metanol a una solucién de hidroxilamina preparada a partir
de 16,38 g (0,235 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en

300 ml de metanol y 9 g (0,391.4tomos-gramo) de sodio en
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300 ml de metanol anhidro. Se deja la mezcla en contacto du-
rante ung noche a ia temperatura ambiente, se filtra el clo-
ruro sbdico formado y el medio de reaccidn se acidula direc-
tamente, se evapora el disolvente y el precipitado obtenido
se recoge en agua y se filtra. Despuéds de recristalizar en
alcohol isopropflico se obtienen 27 g de &cido 2-(4-nitroben-
cilmercapto)acetchidroxdmico, p.£f. inst. 118-119°C, rendimien
to: 72 %. -

EJEMPLQO 15

Acido 2-(3,4-metilendioxibencilmercapto)acetohidroxdmico

o

0 CHZ—s—CHz—c/ -

| t<6 $\\>\NHOH

NGmero de clave CRL 40538 A

1) Acido 3,4—metilendioxi$enciltioacéticc

‘ En un métraz'de tres bocas de 1 litro de capacidaq,
provisto de agitador magnéticé y refrigerante, se introduce
una soiucién de 18,24 g- (0,24 moles) de tiourea en 104 ml
de &cido bromhidrico al 48 % y 20 ml de agua. Se calienta la
mgzclé a 60°C y se'aﬁaden 30,4 g (0,2 moles)rde alcohol pipe-
rbﬁilico. Se eleva la temperatura hasta 95°C y después se
deja enfriar; Aparecen cristales de la sal de tiourohio; estos
cristales se filtran y escurren. El precipitado-asi obtenido
se introduée en un matraz de tres bogas de 500 ml con 60 ml
de lejfa de sosa. La mezcla se lleva a 70°C y se aﬁadgnrgota
a gota 15,6 g (0,164 moles) de &cido cloroacético en 30 ml
de agua.-A continuacién la mezcla se lleva a reflujo durante

media hora y después se enfrfa. Se acidula con HCl 3N y el
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fta la fase orgé&nica para eliminar el agua formada y se lava

precipitado obtenido se redisuelve en una solﬁcién dilufda
de bicarbonato,_sé lava con cloruro de metileno, se filtra
sobre carbbén y se acidula dé nuevo con HCLl 3N para precipi-
tar el &cido 3,4-metilendioxibenciltiocacé&tico que se filtra.
Después de recristalizar en una mezcla de &ter diisopropfli-
co~-€éter de petréieo (1:1 en volumen) se obtienen 18,2 g
(rendimiento: 40 %) de dicho acido, p.f. inst. 87°C.

2) 3,4-Metilendioxibenciltioacetato de etilo

Se disuelven 18,08 g (0,08 moles) del &cido anterior
en 160 ml de 1,2-dicloroetano y se afiaden 16 ml de etanol
anhidro y 1,6 ml de &cido sulffrico concentrado. La mezcla

se lleva a reflujo durante unas 6 horas, se enfria, se decan-

con una solucién dilufda de bicarbonato y después con agua.
A continuacibn la solucidn se sec; sobre sulfato sbdico y

se evapora el disolvente. Se obtienen 21 g de un aceite ana-
ranjado: 3,4—metilendioxibéﬂciltioacetato de etilo (rendimien|
to:.96 %) . .

3) Acido 2-(3,4-metildioxibencilmercapto)acetohidroximico

Seraﬁaden 0,085 moles del producto anterior a una so-
luciéﬂ de hidroxilaminé preparada a partir de 8,76 g (0,126
mqles)‘de clorhidraté de hidroxilamina en 210 ml de metanol
y 4}83.g (0,21 étdmosfgramo) de sodio en 210 ml de metanol
anhidro. La mézcla se deja en contacto durante una noche a
la temperétura ambiente y después se evapora el metanol, se
recoge el residuo en agua, se filtra.sobre carbbn, se écidula
con HCL 3N y el precipitado obtenido se filtra y se lava con
agua. Se obtienen 14,5 g (rendimiento:. 70 %) ‘de &cido 2-(3,4-
metilendioxibencilmercapto)acetohidroxémico, p.f. inst. 127-

128°C (rendimiento: 70 %).
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713,0 g (0,172 moles) de tiourea y 86 ml de agua. Se calientg

'cloquro de 3 4~ dlmetox1benc1lo. Se lleva a reflujo y se man- f;

'de NaOH en 43 ml de agua. Se calienta de nuevo a reflujo

. EJEMPLO ‘16

Acido 2-(3,4—diﬁetoxiben&ilmercapto)acetohidroxémico

0

/4

v

<

NHOH

CH,-5-CH,-C

Nimero de clabe CRL 40564 A

1) Acido 3, 4—dimetoxibenéiltioacético.
- ' - .
En un matraz de tres bocas de 1 lltro de capac1dad,

provisto de agltador magnetlco y refrigerante, se 1ntroducen;
a 5Q—60°C y se afiaden de una sola vez 32 g (0,172 moles) de

tlene a ebu111c1on durante 15.m1nutos, la solu01on se vuel-
ve transparente A cont1nuac1on se enfria y se agrega gota
a gota, a unos 60°C, una solucién de 27,52 g {0,688 moles)
durante EOiminutos, se enfria y se afiade gota a gota,-a 60;
70°C, una solucidn de_cloroaéetato sb6dico (obténida neutra-
lizando 22,76 g de acido cloroacético en 172 ml de agua con
20,23 g de bicarbonato sb6dico). Después la mezcla se lleva a
reflujo durante 30 ﬁinutos,,se enfria, se filtra y lﬁego se
a;idula con HC1 3N. Después de-recristaiizar en tolueno se
obtienen 28,7 g de ééidq 3,4-dimetoxibenciltioacético. Ren-
dimiento: 69 %, p.f. insﬁ. 94°cC.

2) 3,4-Dimetoxibencilticacetato de metilo

Se disuelven 24;2 g (0,1 moles) del &cido anterior
en 200 ml-de metanol anhidro y se afiaden 4 ml de &cido sulffit
rico concentrado. La mezcla se lleva a reflujo durante unas

3 horas, se evapora el metanol y el aceite obtenido se reco-

&
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ge en &ter, se lava la fase orgdnica con una solucidn de bi-

carbonato sédicolailuido y después con agua, se seca sobre
sulfato sbdico y se evapora el disolvente. Asi se obtienen
24,2 g (rendimiento: 94 %) del broducto del tftulo que se

presenta en forma de aceite anaranjado.

3) Acido 2-(3,4-dimetoxibencilmercapto)acetchidroxémico

Se afaden 0,0945 moles del producto anterior a una
solucidn de hidroxilamina preparada'a partir de 9,95 g {0,143
moles) de clorhidrato de hidroxilamina én 200 ml de metanol
y 5,45 ¢ (0,23%‘étomosfgramo) de sodio en 200 ml de metanol

anhidro. La mezcla se deja en contacto durante la noche a la

temperatura amblente, se flltra, se evapora el metanol y el

“residuo se recoge en agua, se flltra sobre carbén, se acidu-

la con HCl 3N y—el'aceite obtenido se recoge en cloruro de
metileno, se seéca sobre sulfato sgdico, se evapora y se re-
coge en acetato de etilo. Después de filtrar y lavar con
éter, se obtienen 16 9 g (rendimiento: 70 %) del producto
deséado, p.£. 1nst 78°C.

EJEMPLO 17

Clorhidrato de 2-(2,6-dimetilanilino)acetamidoxima

'CH3
P 4;;7NH
Nﬁ-CHz-c
,» HC1
cx, NHOH

Nfimero de clave CRL 40492

1) Bencenosulfonato-acetonitrilo (CGHSSOB CHZCN)

Se disuelven 104 g (1,6 moles) de cianuro pot&sico
en 100 ml de agua. Se aiiaden 160 g (1,6 moles) de una solu-
cién de formaldehido al 30 % entre 5 y 10°C. Se agita duran-

te 30.minutos y después se afiaden gota a gota, a una tempera
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2) 2-(2,6-Dimetilanilino)acetonitrilo

ta una solucidén de 158,5 g (0,804 moles) de bencenosulfona-

3) CRL 40492

—-28 -

tura éomprendida en#fe'lo f 20°c, 212 g (1}2 mcles) de ben-~
cenosulfocloruro;.Se agita a esta temperatura durante 6 ho-
raé. La mezcla se extrae con benceno y el benceno se lava
con agua. Se decanta el benceno. Destilando el azebtropo
CgHg-Hy0 se eliminan las trazas de agua. Se evapora'el bence-
ho a sequedad y él regiduo se destila a vacfo.

Peso: 158,5 g. '

Rendinmiento: 67°C. )

.Punto de "fusidbn: 32-34°C. i

Densidad: 1,3089.

n2%: 1,5252.
v - 3 ' - o
‘ P-Cis Hg' 165-170°C

i e .
| -
A una sclucién de 193,6 g (1,608 moles) de 2,6-dime-

tilanilina en 400 ml de acetato de etilo se aflade gota a go-

to-acetonitrilo en 200 ml de acetato de etilo. Se lleva a
reflujo durante 3 horas. Se gnfria y el bencenosulfonato de
anilina en ekceéo se separa pgr filtracidén. El filtrado se
evaﬁora a éequedad y el residuc se recoge en éter.. Se filtra
de nuevo la materia'inso;uble que se desprecia. El éter se
evapora a sequedad y el residuo se recoge en una meécla de
ét;r de petrdleo-benceno 3:4 en volumen. Se filtran los crist
tales que se.forman. .
.Peso: 84,2 g

Rendimiento: 65 %

Se disuelven 84,2 g (0,526 moles) del nitrilo anﬁe—_
rior en metanol y.esta solucidn se vierte sobre una solucién

de 2,4 moles de hidroxilamina base en metanol (esta solucién

B
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de hi&roxilamina base se obtiene por adicién de una solu-
cién de 129,6_g_(2,4 moles) de metilato s&dico en 500 ml de
metanél sobre una solucién de 166,8 g (2,4 moles) de clorhi-
drato de hidroxilamina en 1 litro de metanol y filtrando el
NaCl formado):

- Se agita durante una noche a la temperatura ambiente
(15-25°C). Se aiaden 300 ml de agua a la mezcla de reaccidn
y se evapoia el metanol. El pH de la fase acuosa residual
se ajusta a 11 con carbonato potésico y se extrae con aceta-
to de eﬁilo. El acetato de etilo se lava tres veces con 200
ml de %gua. El disolvente se seca sobre sulfato magnésico en

presencia de negro 3SA. se precipita el clorhidrato de la
! .

" amidoxima con 150 ml de &cido clorhidrico etandélico 7N. Se

filtr;n los cristales v se recristaliza en una mezcla de ace
tona-etanol para obtener el CRL 46492.

Peso: 32 g '

Rendimiento: 26,4 %

Punto de fusibén: 184°C (con descomposicidn)

§ Cl™ medido: 15,44 .

g Cl~ tebrico: 15,46 %. B

La pureza del CRL 40492 se controla por cromatpgrafia
en capa fina {eluyeﬁte: CgHg~CHCOCH ;-NH , O (30:70:2 en vo-
luimen); placa: gel de sflice (Merck F 254); revelado: U.V. +
Draggendorf};

Clorhidrato de 2-(3-cloroanilino)acetamodoxima

NH
NH"CHz"‘C . HCl

- NHOH
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guienteé: !
: |

.Se deja en contacto a la temperatura ambiente durante una no-

Xima.

pora el metanol. La base se extrae con acetato de etilo. El

7acetato de etilo se lava con agua y se seca sobre sulfato mag

~30 —

Nﬁmeré de clave CRL 40427;
) Se procedeicomo se ha indicado en el Ejemplo 13 de
la solicitud de patente principal n° 455.294 (sfntesis del
CRL 40375), sustituyendo la 3,4-diclo;oanilina por 3-cloro-
anilina. Se obtienen 4;2fg (rendimiento: 4,4 %) de CRL 40427,
p.f. 134°C. '

El andlisis demuestra que el producto obtenido por es-
te método &ontiene trazas de diclorhidrato de 2-(3-clorcanili.

no)acetamidoxima ya que los porcentajes de cloro son los si-

o ,
& C1” medido: 16,37 % : , ~
I$ C1™ tedrico: 15,04 %

i
|
| : - -l
j/ " EJEMPLO .19 , !

‘ . -
Diclorhidrato de 2-(4-metilanilino)acetamidoxima

L <

Nfimero de clave CRL 40457 o

H
. 2 HCL

HOH

Se tratan 0,105 moles de 2-(4-metilanilino)acetonitri-
lo disueltos en metanol con unaAsolucién-de hidroxilamina ba~-

se en metancl, preparada como se ha indicado anteriormente.

ché{ Upa cromatografia en capa fina { eluyente: tolueno-aceto-
na—NH4OH (30:70:2 en volumen), placa: gel de silice (Merck
F 254); revelado: U.V. + Draggendorf } permite poner en eviden|

cia la desaparicibén del nitrilo y la aparicién de la amido-

Se afiaden 100 ml de agua al medio de reaccidn y se eva

oL




10

156

20

25

30

/ - 31 -

nésico en presencia de negro 35A. Se filtra y se precipita
el diclorhidrato éon dcido clorhidrico etandlico. Por recris
talizacidén en una mezcla de acetona-etanol 1:1 en volumen
se obtiene el CRL 40457.

Peso: 5,65 g

Rendimiento: 22 %

Punto de fusidn: 172°C

% él— medido: 28,42 %

% Cl~ tedrico: 28,17 %.

" EJEMPLC 20 : ‘

Diclorhidrato de 2-(3-metilanilino)acetamidoxima

- - NH

¢;7
NH-CHp-C . 2 HCL

HOH
CH4

Nfmero de clave CRL 40477

Se procede como se ha indicado en el Ejemplo 19 sus-
titﬁyendo el 2—(4—metilanilino)acetonitrilo por 0,105 moles
de 2—(3—metilanilino)acetonitfilo. Por recristalizacidn en
la mezcla de acetato de etilo-etanol se obtiene el CRL 40477
(la recristalizacién es favorecida cuando se agrega &ter de
pgtréleé a la mezcla de acetato de etilo-etanol).

-7 _ Peso: 12 g’

Rendiﬁiento: 15 %,

Punto de fusidn: 150°C

% él— medido: 27,80 %

$ Cl1™ teBrico: 27,77 %
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" EJEMPLO 21

Clorhidrato de 2-(2-fluoranilino)acetamidoxima

/ \ _ _n7
uNH CHy C\ - . HCL

N@mero de clave CRL 40478
A ﬁna solucidn de 66;6_g (0,6 moles) de 2-fluoranili-},
na en 300 ml de-acetato de etilo.se afiade wna solucién de
59,1 g de bencenosulfonato-acetonitrilo. Se lleva a reflujo
durante 3 hdras. Se filtra la materia insoluble (bencenosul-

fonato de 2-fluoranilina) y se{evabora.el acetato de etilo.

"El residuo resultante se trata con una solucién de 0,6 moles|

de hidroxilamina base en metanol, preparada comoc se ha indi-
cado anteriormente. '

Se deja en reposo a la temperatura ambiente (15—25°C)
durante una noche. Se agregan'loo ml de agua y se evapora el
meténol. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo. El
disolveﬁte se lava con agua,}se decanta vy se seca sobre sul-
fato ﬁggnésico en presencia de negro 3SA. Se filtra y el
clorhidrato se precipita con acido clerhidrico etanblico.
Los ciiétales se reéristalizan en una mezcla de acetato de
eéilo—etgnol con ayuda de éter de petpéleo para facilitar la
cristalizacién. Asi_se optiene el CRL 40478.

Peso: 5 g . i

Reﬁdimiento: 7,5 %

Punto de fusidn: 170°C

$ Cl medido: 16,54 g

§ C1” tedrico: 16,17 3.

La pureza puede ser controlada por crematografia en
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capa fina {eluyente: tolueno-acetona»NH40H-(30:70:2 en vo-

lumen): placa: gel de sflice (Merck.F 254); revelado: U.V. +

Draggendorf}.
" EJEMPLO 22
Diclorhidrato de ';(4%metoxianilino)acetamidokima
' %47NH
CH3O4<:::>}— NH-CH,=C N .
' - “NHOH

Nlmero ?e clave-CRL 40482 : '

?e procede como se ha indicado en el Ejemﬁlo 21, sus-
tituye#do lé 2-fluoranilina por 0,2 moles de 4-metoxianili-
na.VAFé se obtiene el éRL 40482.

ﬁ Peso: SJg
;-Rendimientdz 20 %

Punto de fusidn; 154°C

$ Cl~ medido: 26,04 %

% Cl~ tebrico: 26,49 %.

La pureza puede ser controlada por cromatografia en
capa fina {eluyente: benceno;acetbna—NH4OH (30:70:2 en vo-
lumen) ; placa: gel de silice (Merck F 254); revelado: U.V. +
Draggendorf} . |

EJEMPLO 23

H

- NHOH
OCH'3 ;

NGmero de clave CRL 40483.
Se procede como se ha indicado en el Ejemplo 21 sus-

tituyendo la 2-fluoranilina por'2—metoxiani1ina. Por recris-
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talizacidn en una mezcla de acetona-etanol, (1:1 en volumen),

se obtienen 4,5 g (rendimiento: 10 %) de CRL 40483,

La pureza puede ser controlada como se ha indicado

en el Ejemplo 22.

. - EJEMPLO 24
Clorhidrato de>2-(2;cloroanilino)acetamidoiima
/NH
/ N\ %
NH—CHZ—C
— : . 2 HC1
10 c1 NHOH - -

{
|
|
Nﬁmero;

A

e procede como se ha indicado en el Ejemplo 21 sus-

tituy,ndo la 2-fluoranilina por 2-cloroanilina. Asi se obtie
{
1 - _
nen 5ig (rendimiento: 10 % ) de -CRL 40487. '
La pureza puede ser controlada como se ha indicado

15

en el Ejemplo 22.
Los ensayos farmacolégicos que se han realizado con

los compuestos de la invencién han permitido poner en eviden

cia su accifn sobre el sistema nervioso central. Mas exacta-

20

mente, los productos de f6érmula I son agentes sedantes,
ansioliticos y/o relajantes musculares. Adem&s, el CRL 40522
(producto del Ejemplo 4) presenta, ademds de estas propieda-

des sobre el sistema nervioso central, un efecto hipotensor,
en la rata genéticamente hipertensa, a la dosis de 50 mg/kg

25
(administrada por via oral en solucién acuosa a 5 g/l de

CRL 40522). La disminucidn de la presidn arterial es del
orden del 17 %

después de la administracidn.
Por lo tanto, los_compuestos de la invencibén, gque

y el efécto hipotensor desaparece 24 horas

actfian sobre el sistema nervioso central, estdn indicados en

30
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eli tratamiento de las enfermedades neuropsiquicas.

Fn resumen, el Primer Certifiedo de Adicidn que se
solicita deberd recaer sobre las siguientes:
TTUTNNTAANTANTA
et ke A/ ol VY,

Al L e A L EAIat

.1. Mejoras introducidas en el objeto de la paten-
te principal ne 455.204, por: un procedimienfo de prepara-
cibn de una.fenilamidina sustituida de férmula general:

Y
- . =
’ ArebhBC

- ™~ NHOH

o
L

donde.

Ar represeﬁta un grupo arilo (principalmente un grupo
o« -naftilo, A-naftile-o fenilo) que puede estar sus-
.titﬁido con uno o vafios grupos alguilo 01-04, alco
' xi.Cl—éQ, metilendioxi, haldgeno, CFB’ NH, o NO,;

A representa el grupo 4QH2-, —CHOH—,'-C&ZO—,~—CH28—,

—CHzNH-? —OCﬁZ—, -SCHg—, —NH-,'—NHCOCHz—, -CHZNHGH2~
o ~NHCH,-; ' ' '

Y representa O o NH ¥y ‘ '
representa unenlace sencillo y, cuaﬁd6 A es CH,S,
puede representar un grupo -CH,y- o —CH(OH?)—; -

y sus sales de adicién de Acidos cuando Y es NH y sus sales

metélicas_cuéndo Y es 0; cuyas mejoras se caractgrizén por

hacer reaccionar hidroxilamina con un compuesto de férmula:

Ar-A-B-7 11
donde Ar, A y B son los definidos anteriormente y Z rep:be-— 7
senta un grupo COZ; (donde Zy es ¢l, Br, CHEO, 02H50, n-
03H70 0 ifC5H7O), ON o ¢ (=NH) 0-Alq.(donde Alg es un grupo
alguilo inferior Cl-C4).

2. Mejoras introducidas en el objeto de la patente
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-3-clorofenilo, 2-clorofenilo, 2-metoxifenilo, 4-metoxifeni-

lo o 2-bromofenilo y porque, si es necesario, se transforma

36

t
H
t
i
!

pr1n01pal ng 455 294 por. un procedlmlento de prepar01on de
una fenllam dina sustltulda segin la reivindicacibn 1, ca-
racterizado por utilizar de 1,5 a 4 moles de hidroxilamina

por mol de compuesto II.

- 3. _Mejoras introducidas én el objeto @e'la paten+t

te principal n2 455.294 por: un procedimiento de prepara-
cidn de una fenllamldlna sustltulda segun la reivindicacién
1, caracterlzadas por hacer reacclonar hidroxilamina con un
(doﬁ Zl y Alq son los definidos anterlormente), B es un
enlage senc1llo, Aes NHCH2 ¥ Ar es o—tolllo, m-tolilo,
p-to 110, 2,6-d1met11fenllo, 4-fluorfenilo, 2—fluorfenllo,

la base libre asi obtenida en sales de adicidén por reaccidn

con un &cido.

4, Mejoras introducidas en él objeto de la paten+t

te prlnclpal ng 455 294 por: un procedlmlento de prepara—
cidén de una fenllamlda sustltulda seglin la relv1ndlcac10n

1, caracterizadas por hacer reaccionar hidroxilamina con un

compuésto II donde %.es CN, A es NHCC, B es un enlace sencid

llo y Ar es 3,4—diclorofepilo.

5. Mejoras introducidas en el objéto de la paten+

tente principal ne 455,294 por: un procedimiento de prepa-

racidn de una fenilamida sustituida segln la reivindicacidn

1, caracterizadas por hacer reaccionar hidroxilamina con un

compuesto IT donde B es CH, o CH(CHz), Y es O, A es CH,S,

2
Z es COOCH? 0 COOC2H5 v Ar es 4-clorofenilo, 3,4-diclorofe-
nilo, 2,4- d:.cloroi‘enllo, 2,6-diclorofenilo, 4—f1uo:cfenn.lo,

4-metoxifenilo, 3 4-d1metox1fenllo, 3 4-met11endlox1fenllo,

comp¢£5uo ae Lurmula 'II donde Z es.CH, Ouul o C(=NE)C-Alg ,'
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‘la presente memoria descriptiva que consta de treinta y siet

te paginas mecanografiadas.

d-naftilo o 4-nitrofenilo.

6. Mejoras inbroducidas en el objeto de la pa-

tente principal ng 455.294 por: un procedimiento de prepara-g

[¢]
)
[§))

;
ndAn
A ks NI e

Aa
T Q&

1, caracterizadas porque -B es CH2, Y és NH, A es CHas, Ar
es 4-clorofenilo y Z es CN.

7. Se reivindica por dltimo como dyjeto sobre
el que ha de recaer el Primer Certificado de Adicidn que se
solicita: MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA EATENTE
PRINGIPAL N 455.294 por: UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACIQﬁ
DE UNA-  FENTTAMIDINA SUSTITUIDA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en

Madrid, 10 febrero 1.978
BERNARDO UNGRIA
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