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REF: RORE 16

‘RESUMEN DE LA TNVENCION

Esta invencidn describe una nueva clase de compues-

tos gquimicos de fdérmula I ¢ su forma tautomérica IT cuan-

do el radical R es hidrégeno: -

X X
v ﬁ Iﬁ.R' /R" v ﬁ /NRR'
) N-C~N-C-N ¢ N-C-N = C
l \Rnl : |
n R NR" RII 1
z . Ry
1 II

donde X, Y y % pueden ser iguales o diferentes y represen-
tan hidrdgeno, halo, alquilo inferior, haloalquilo inferior,
nitro, alcoxi inferior, hidroxi, aralcoxi inferior, aciloxi,

ciano, héloalcoxi inferior o alquil(inferior)sulfonilo; R M

) R' son hidr8geno o alquilo inferior; R" y R" son hidrSge-

no, alquilo'inferior; alquenilo infefior, cicloalquenilo de
hasta 9 dtomos de carbono,Vcicloalauil-alquilo(inferior),
dlquilo inferior, cicloalqdiio,aralquilo oalauinilo inferior; R" y
R™ unid: . pueden formar un anillo de 5 a 7 &tomos que
pueden incluir de 0 a 2 heteroitomos de nitrdgeno, oxfge-
no o azufre; Rn es hidrdgeno o alquilo inferior, con la con-
dicibén de que por lo menos uno de los radicales R, R', R"

Y R" es distinto de hidrdgeno; y sus sales de adicién de
dcido no t6xicas. Los nuevos compuestos de la invencibn no-

seen valiosas propiedades espasmolfticas {antidiarreicas),

- anestésicas locales, antiarrftmicas y antisecretoras.
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COMPENDIO DE LA INVERNCION

Esta invencidn se refiere a un nuevo procedimiento

para la preparacién de derivados de amidinourea de f£6rmu-

la general I o su forma tautomérica II cuando el radical

R es hidr6geno:

Z/

donde

X,

Iz

Y v Z pnueden ser jguales o diferentes vy renresentan:

- hidrdgeno,

R

halo,

alquilo inferior,
haloalquilo inferior,
nitro, )
alcoxi inferior;
hidroxi, .
aralcoxi inferior,
aciloxi,

ciano,

haloalcoxi inferior o
alquil(inferior)sulfonilo;

y R' son hidrfgeno o

Lt
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alquilo inferior;
R y R™ son hidrégeno,

alquilo,

alguilo inferior,

alquenilo inferior,

cicloalquilo,

cicloalquenilo de hasta 9 éfpmos de carbono,

aralquilo,

cicloalquil-alquilo(inferior) o

alquinilo inferior;

R". y R" unidos pueden formar un anillo de 5 a 7 &tomos

que puede.inclﬁir de 0 a 2 heterodtomos de N, O o S;

R es hidrégeho o alquilec inferior, con la condicidén de

qﬁé por lo menos uno de los radicales R, R', R" y R™

son distinto de hidr6geno;

y sus sales de adicidn de éci@o no tdxicas.

Los compuestos de esta invencién preferidos son aqué-

llos donde:

X, Yy Z son hidrégeno,
halo,
alquilo inferior,

. haloa;quilo inferior,
nitro,
hidroxi o

alcoxi inferior, con la

P

condicién de que no mis de uno de
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los radicales X, Y y Z es hidrbgeno y

R' y Rn son hidrégeno o alquilo inferior y

R" y R™ son hidrbgeno o alquilo, con la condicidén de que R,
‘R', R" y R" no son todos hidrdgeno al mismo tiempo.

Los compuesfos de f6rmulas I o II de esta invencién
se presentan como formas tautoméricas cuando hay presente un
protén én el segundo &tomo de nitrégeno de la cadena de ami-
dinourea. Como con los tautémeros, ciertos compuestos exis-
ten naturalmente en una.forma u otra dependiendo de su caréc-
ter, como se ha indicado en Journal of Organic Chemistry,
33, 1968, p&g. 552.

Los compuestoé m&s ?referidos de esta invencién son
aquéllos donde: "

X es metilo, etilo, metoxi, cloro o bromo;

Y es metilo, etilo, hidroxi, metoxi, cloro o bromo;

7 es hidrégeno, metilo, etilo, nitro, metoxi, etoxi, cloro,

bromo o fldor;
R, R' vy R, son hidrbégeno, metilc o etilo y
R" y R" son hidrégeno, metiio, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo, hexilo
o heptilo,
con la condicién de que R, R', R' y R" no son todos hidrSge-
néral miémo tiempo.
Es sabido en farmacologfa que las sales de §dicién de

dcido no téxicas de los compuestos amfinicos farmaéolégicamente
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libre. Las sales simplemente nroporcionan un factor de so-
lubilidad conveniente.

Las aminas de esta invencién pueden convertirse fé&-

cilmente en sus sales de adicién de &cido no téxicas por

los métodos habituales en este campo. Las sales no téxicas

de esta invencién son las sales cuyo componente &cido es

-farmacolégicamente aceptable a las dosis utilizadas; estas

sales incluirdn las preparadas a vartir de 4cidos inorgini-
cos, &cidos orgénicos, &cidos grasos superiores, &dcidos de
elevado peso molecular, etc, tales como &cido clorhfdrico

o écid6 succinico.

\

i ~
La nomenclatura aplicada a los compuestos de esta

invencién es la siguiente: .
0 NH
1!1———&—1!1 ‘—-—N<
® 0 ®
urea - amidino

Bl término "alquilo inferior" se refiere a un grupo
hidrocarbonado alquilico de 1 a 5 &tomos de carbono que pue-
de ser de cadena lineal o ramificada mientras que el t&rmino

"alquilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado alguflico

" que puede contener hasta 10 &tomos de carbono.
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El término "cicloalquilo" se refiere a un grupo ci-
cloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono.

El radical "alcoxi inferio?“ significa un grupo alco-
xi que contiene de 1 a unos 5 &tomos de carbono y que pue-
de ser lineal o ramificado. |

Los grupos "araiquilo" preferidos son el bencilo y

el fenetilo.

El grupo "haloalquilo inferior" preferido es el tri-
fluormetilo.

El grupo "haloalcoxi inferioxr" pfeferido es el tri-
fluormetoxi.

De acuerdo con esta invencidn, se ha observado que
los‘compuestos que voseen propviedades antidiarreicas o espas-
moliticas son preferiblemente los coméuestos donde X, Y, Z,

R, R', R", R" R_ representan un nfimero total de &tomos
Y n

" de carbono inferior a 7. Por otra parte, cuando el nlmero

total de &tomos de carbono de los sustituyentes es 3 o méis,
se ha hallado que los productos poseen a la vez actividad
espasmolitica y sorprendentemenﬁe una importante y elevada

actividad anestésica local y antiarritmica.

El nuevo procedimiento de esta invencidn consiste en

hacer reaccionar un derivado carbamoflico de f6rmula:
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dende X, ¥, Z y Rn son los definidos anteriormente y R8
es alquilo inferior, fenilo o fenilalquilo inferior, con

una guanidina de férmula:

donde R, R', R*" yv R"™ son los definidos anteriormente,

para obtener asf una amidinourea de férmula:

\ X - ] x
o , (ﬂ NRR'
1t -
Y o R Y N-C-N = C
: e e N a— 1 =
- Rlll
Z Rn k Rn NR“ R"l

donde X, ¥, Z, Rn' R, R', R" y R"' son los definidos
anteriormente.

La reaccién se lleva a cabo en presencia de
un disolvente inerte tal como un alecohol inferior, por

ejemplo etanol o isopropanol, tolueno o fenol. La elec-

. ci6én del disolvente apropiado devende de los sustituyen-

tes de la guanidina y esta seleccifn est& al alcance del

. -
experto en este campo. La reaccidn también se lleva a ca-

.bo convenientemente a la temperatura ambiente.




‘Los compuestos descritos en esta solicitud
son fitiles agentes antidiarreicos. Para estos fines, pue-
den ser administrados por via oral, parenteral o rectal.
Se prefiere la administracifn por la viaroral. Oralmen-
te, estos compuestos pueden ser adminiétrados en forma
de tabletas, cépsulas durés o blandas, suswensiones acuo-
sas u oleosas, polvos o_gfénulosﬁdispersables, emulsio-
nes, jarabes o elixires. La dosis 6ptima, naturalmente,
dependerd del compuesto particular utilizado y del tipo
y gravedad del estado en tratamiento. En cualquier caso
especifico, la dosis apropiada seleccionada dependerd ade-
mds de factores del paciente que pueden influir en la res-
puesta a la droga; por ejemplo,.estado de salud general,
edad, peso corporal, etc, del sujeto én traéamiento.

Aunque las'cantidades’ 6ptimas de los compuestos
de esta invencién a utilizar como ageﬁtes antidiarreicos
dependen del compuesto empléado y del tipo particular de
enfermedad tratada, son especialmente Gtiles unas dosis
orales de los compuestos éreferidos, administrados a un
mamifero, de 0,01 a 500 mg vor kg de peso corporal por
dfia. Las dosis preferidas oscilan entre 0,05 y 200 mg/kg.
Pueden utilizarse dosis comparativas por administracidn

Vparenteral o rectal.

Las composiciones destinadas a uso oral pueden

prepararse por métodos conocidos en este campofpara la

B S T
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manufactura de composiciones farmacéutiéést Estas composi-
ciones pueden contener uno o mis agentes seleccionados en-
tre el grupo formado por agentes edulcorantes, agentes sa-
borizantes, agentes colorantes, agentes preservativos,
etc, con objeto de formar un preparado farmacéuticamente
presentable y de buen.sabor.

Ademés, la émidinouiea activa puede ser administrada

s6la o en mezcla con otros agentes con las mismas o dife-

"

rentes propiedades farmacolbgicas.

La composicidn puede contener excipientes seleccio-
nados tales como diluyentes. inertes como carbonato célci-
co, lactosa, eﬁc; aéentes.granulantes vy desintegrantés co-
moralmiddn de mafz, &cido a;giniéo, etc; agentes lubrican-
tes coﬁo estearato magnésico, etc; agentes ligantes como
almidén,'gelétina, etc; agentes suspensores como metilce-
lulosa, aceite vegetal, etc; agentes dispersantes como le-
citina, etc; agentes_espesantes como cera de abejas, para-
fina dmra, etc; agentes emulgentes como gomas naturales,
etc; excipientes no irritantes como‘manteéa de cacao, po-
lietilenglicol, etc y similares. Ademds, al formular estos

compuestos, para cada 100 partes en peso de la composicidn

- puede haber presentes entre 5 y 95 partes en peso del in-

_grediente activo. La dosis unitaria generalmente conten-

dré entre 0,1 mg y unos 500 mg de ingredientes activos de

esta invencién. La dosis unitaria preferida estd compren-

B O i e T
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dida entre 1 mg y unos 50 mg. Las composiciones pueden
tomarse de 1 a 8 veces al dia seglGn la dosis unitaria re-
querida.

Los productos de esta invencidn que se ha hallado
que poseen actividad anestésica local o antiarrftmica se
administran preferiblémente en cualquiera de las formas
conocidas para administracidén subcutdnea mientras que los
productos que poseen especialmente actividad antiarritmica
pueden ser administrados por via oral, parenteral o rectal.

‘Pueden realizarse varios ensayos en modelos anima-
les para poner de manifiesto la capacidad de las amidino-
ureas de esta invencidén de presentar reacciones que pueden
relacionarse con la actividad antidiarreica en los seres
humanos. Los siguientes ensayos demuestran 15 capacidad de
los compuestos de esta invencidn para inhibir la diarrea
en animales y se sabe gque se relacionan bien con la acti-
vidad antidiarreica en humanos. Se consideran los ensayos
normalizados a utilizar para determinar las propiedades
antidiarreicas. Esta correiacién puede demostraxrse por lé

actividad de los compuestos conocidos como clinicamente

activos. A la vista de los resultados de estos ensayos,

_ las amidinoureas de esta invencidn pueden considerarse

agentes antidiarreicos.

1. Producibén fecal en la rata: La DEg, oral (la do-

sis de la que puede esperarse que reduzca la produccién -
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fecal en un 50 %) se determina por un método descrito

por Bass y colaboradores, 1972, En pocas palabras, el mé-
todo consiste en administrar la droga a las ratas y reco-
ger la produccibén fecal durante un meriodo de 8 horas (des-
de las 4 de la tarde hasta las 12 de la noche) con la habi-
tacidn oscurecida a partir de las 4 h 30.

. Ref: Bass, P., Kenneédy, J.A. y Willy, J.N.: Measure-

- ment of fecal output in rats. Am.J.Dig.Dis. 10: 925-928,

1972.

2, Ensayo con aceite de castor en ratones: Unos gru-~

pos de ratones reciben por via oral el compuesto de ensa-

yo y media hora mis tarde todos los ratones rec¢iben 0,3 ml

de aceite de castor. Tres horas después de la administra-

-cidn del aceite de castor, se determina la diarrea en to-

dos los ratones y la dosis del compuesto de ensayo que pro-

tege al 50 % de los ratones contra la diarrea es la DESO'

3. Ensayo con aceite de castor en ratas: El ensayo

se realiza de acuerdo con Niermegeers y colaboradores, 1972.
La rata recibe por vfa oral dosis graduadas del compuesto
de ensayo. Una hora después de la administracién, cada ani-

mal se trata con 1 ml de aceite de castor por via oral. Se

- examina la nroduc¢idn fecal 1, 2, 3, 4, 6 v 8 horas después

de la administracidén del aceite de castor. La ausencia de
diarrea es un criterio de la eficacia de la droga.

Ref: Niemegeers C.J.E., Lenaerts, F.M. flJanssen,
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P.A.J., Difenoxine, a potent, orally active and safe
antidiarrheal agents in rats. Arzneim-Forscht (Drug Res.),
22, 516-1518, 1972. |

A continuacién inclufimos varios ejeﬁplos detallados
gue ponen de manifiesto las propiedades de los compuestos
de esta invencibn. Deben cénsiderarse ilustrativos de estos
compuestos y no limitativos de 1os'mismos.

Los siguientes ejemplos detallados muestran la pre-
paracién de los compuestos de acuerdo con el procedimiento
de esta invencién. Deben considerarse solamente como ilus-
trativos y no limitativos.

EJEMPLO 1

Hidrocloruro de 1-(2',6'~dimetilfenil)-3-metilamidinourea

Agitando suavemente se tratan 300 ml de isopropanol
seco con 4,6 g de sodio metdlico limpio (0,2 étomosfgramo).
Cuando la mezcla es homogénea, se afladen poco a poco 24,4 g
(0,10 moles) de sulfato de méti;guanidina. La suspensién
se agita a la temperatura ambiente durante 3 horas.

A la mezcla anterior‘a la temperatura ambiente se
afiade una solucidén de 48,3 g (0,20 moles) de N-(2,6-dime-
tilfenil)carbamato de fenilo en 100 ml de isoprovanol seco.
La mezcla se agita a la temperatura ambiente durante la

noche y el disolvente se separa a vacfo. El residuo se di-

suelve en éter y la solucidn etérea se lava con dcido clor-

- hidrico al 10 % hasta acidez de las aguas de lavado. Los

R g ——— s o

g s g
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extractos acuosocs &dcidos se combinan'y se lavan una vez
_con éter. La solucidn acuosa se basifica exactamente con
una solucidn de hidréxido sédico al 10 %, se enfria y se
filtra para dar la 1—(2,6—dimetilfenil)-3—metilamiainourea
deseada en forma de base libre. El s6lido blanco se disuel-
ve en metanol y la soiucién se seca con sulfato sbdico

‘anhidro. La solucidn filtrada se acidula con cloruro de

" hidrdgeno metanélico y se evapora hasta formar un vidrio

o

a vacio. El vidrio se rompe y se tritura con un_gran volu-
mén de &ter, se filtra la suspensidén y el s6lido se seca
para dar hidrocloruro de 1-(2,6-dimetilfenil)-3-metilami-
dinourea,:p.f.'i93-i95°c. Por recristalizacibn en acetoni-
trilo conteniendo algo de metanol se obtienelun material
analiticamente puro, p.f. 198-200°C.
EIEMPIO 2

Procediendo de 1la misma manera que en el Ejemplo 1

y utilizando el cafbonato y lé_guanidina apropiades, se

obtienen los compuestos de la Tabla I.
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TABLA I

¥ o ¥
N—C—N-C-N’// »
] e ——— /
2 Ry
X Y Z Rn Rlll Rl
2-CH, 6-CH, H CH, CH, H
2-CH, 6-CH, H CH, H CH,
2-C1 6-CH, H CH, H CH,
2—CH3 6--CH3 H CH3 H nPr
2—CH3 6-CH, H CH,4 CH, CH,
2-CH, 6-CH, H CH, H Et
2-Et 6-CH, H CH, CH, H
2-CHy 6-CH, H R' + R" = —(CH,) 4~ H
2-CH, 6-CH, H ~CH, -CH, ~CH,
2-Et 6-Et H CH, CH, H
2-Br 6-CH, H CH, H CH,
2-Et 6-CH, H  CHg H CHj

el

H
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TABLA I

X
NR' " FRR!
Ru N /
| ¥
C-N (O »—n-cn =c
~ P /
Rlll % ! l \
R NR"R"'
R" R™ R! R Rn” P.f. °C Sal
CH, CH, H H H desc. >195° HC1
CH, H CH; F H 197-199 HC1
CH, H CH3V H u 200-202 HC1
CH, H nPr g H 156-157 HC1
CH, CH, ca, H H 178-179 HC1
CH, H Et H H 178-179 HC1
CH, CH, H " g 190,5-192 HC1
R' + R" = - (CH,) ,- H H " 198-200 ucl
~CH, ~CH, -CH, -CH, H 179-181 HC1
CH, CH, H H H 194-196 HC1
CH, " cE, H g 197-199 HCL
CHy H CHy; = H 180-181 HC1
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TOH 50Z~66T H
ToH 99T~59T H
TOH 96T-G6T H
Tes Je ‘3°4 Uy

mom o omom o

H

q

H €m0 H fHo-9 CHo-p Cuo—¢
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H 1= H H €ao-9 T0-7
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g -Y(w)-=,9+ .98 H 33-9 13-
€ H eL: H Euo-9 3E-2
€ SH 0 ® 389 3d-z
Sy o S 3 X X

{ :wﬁomstﬂunoo.m T VgL

Ge

0c

ST

01



10

15

20

25

~16-

TABLA I (contipuacid

X Y z R" R™ R!
2-Et 6-Et H CH, HT CHy
2-Et 6-CH, H Et H CHy
2=-Et 6-Et H R' + R" = —(CHZ) 4~ H
2-CH, 6-CH, H R' + R" = -(CH,) g~ H
2-Et 6-CHg H CHy CHy CH,
2-CH3 4—CH3 6—(1-13 R' 4+ R" = _(CH2)5-Z H

2-Et 6~Et H R +R" = -(CH,) g~ H
:Z-OCH3 6--CH3 H CH3 CH3 CH3
2---OCH3 6—CH3 H CH3 CH3 H
2-CH(CHy), 6-CH(CH,), H H CH, .H
2-CH, 6-CH, H H ~CH,CHy H
2-Et 6-Et H H Et H
2-Cl 6—CH3 H H n-Prx H
2-Cl 6-CH, H H Et H
2-Cg3 4—CH3 6—CH3 H n~-Pr H
2-CH, 4-CH, 6-CH, H CH, H

R
R S

B

H
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TABLA I (contipuacidn)
R,
n

R" - R™ R"
°H, o CH,
it H CH,
R' 4+ R" = -(CH,) 4~ H
R' + R" = -(CH,) 5~ H
CH, CH, CHj
R' + R' = ~(CHylg-  H
R'" + R" = ~(CH,) - H
CH, CH, CH,
CH, CH, H
H CH, H
E -CH,CH, H
H Et H
H n-Pr H
H Bt H
H n-°Pr H

= - S o]

jaa)

P.E£. °C Sal
H 195-196 HCL
H 165-166 HC1
H 199-205 HCl
H 196-198 HC1
H 172-173 HC1
H 192-194 HC1
H 116-118 HC1
H 163-164 HC1
H 205~207 desé. HC1
H 142-143 (CH?COZH)é
H 151-152 Hy50,
H 178-179 desc. H,50,
H- 191-193 HC1
H -188—190 HCL .
H 190-191 HCL1
B HCl

201-202




TOH SST-VST H H H €mo H H 3d-9 13-7
ToH L8T~S8T H H i fuolmo H H $Ho-9 Tg-¢
TOH 88T-98T H H H  ‘po-mtm- H H fuo-9 fHo-z
TOH £9z-192 H H H €15 H B €uo-9 187
ToH 98Z-£82 H H H €uo H €Ho-9 2g-y T0-2
ToH L9T-5'S9T H H ¥ %(fmoymd H n €10-9 €Ho-¢
108 S'G8T-¥8T H H g . L% H H fuo-9 €o-2
ToH S'SLI~SLT H H u Emoluo H H €uo-9 ¥Ho-2
TOH §'8LT-SGLT H H _H €1 H H T0-5 fo-z
ToH z0z-002 H H H 3 5) i H 10-5 To-2
ToH S L6T-L6T H H H €1 H H €Ho-9 fuo-z
ToH 08z H H H €1 H €1o-9 zg-p €uo-z
ToH 92T-£2T H H n E¥:, H H £H0-9 fno0-z
TOH  S'9LT-S'BLT H H H €1 H H €ho-9 € u00-2
ToH. S'LLT-9LT H H H €1 H 33-9 2g-p 13-
ToH T6T-06T H H o Su% H H €1o-9 fuo-z
ToH 66-L6 u H H 33 H H €mo-9 g~z
1es Do *F°d YUy a 13- wd wt Z X

(U@TORnUT3UOD) I YIAVL

lBHl

a1
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TABLA I (continuaci8n)

X Z R" R R
2-Et 6-CH, H H Et H "
2—CH3 G—CH3 H H C2H5 H H
2-Et 4-Br 6—~-Et H CH3 H H
Z—OCH3 G—CH3 H H CH3‘ H H
2-OCH3 G—CH3 H H Et H H
27CH3 4-Br 6~-CH H CH3 H H
2—CH3 6—CH3 H H CH3 H . H
2-Cl 5-Cl H H CH3 H H
2~CH3 5~-Cl H H CH3 H B
2-CHy 6-CH, H H CH,CH; H H
2~CH3 6-—CH3 H H C3H7 H B
Z—CH3 G—CH3 H H CH(CH3)2 H H
2-c1 4-Br 6-CH H CH;  E "
2-Br 6-CH, H H CH, H H
2-CH, 6-CH, H " ~CH,CH=CH, H 1

2=-Br 6—CH3 H H CHZCH3 H H
2-Et 6-Et H H CH, H H
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TABLA I (continuacién)

R" R'™ R' R n P.f. °C . Sal
B Et H H H 97-99 HC1
H CH, H B H 190-191 HC1
H CH, H H H 176-177,5 HC1
H CH, H H H 174,5-176,5 HC1
H Et H H H 123-126 HC1
H CH, H H H 280 HC1
H CH, H H H 197-197,5 HC1
H CH, H H H 200-202 HC1
H CH, ™ g H 175-178,5 HC1l
H CHyCH, H H H 175-175,5 HC1
H CiH, = H H H 184-185,5 HC1
H CH(CHy), H H H 165,5-167 HC1
H CH;  H H H 283-286 . HC1
H CH, q H H 261-263 HC1
H -CH,CH=CH, H H H 186-188 HC1
H CHyCH; H H H 185-187 HC1
H CH3' H H H 154-155 HC1




1oH 062-8%¢ CH H B %) H H H Zon-v
ToH 9yZ-5¥¢ H H H fmo H H 2g-9 18-2
TOH'Z 'OS°eP 0ZZ-8TC H H H :6) H -9 Ny B
108 S GLT-VLT " H H  orrdotdororo B H €xo-9 €uo-2
ToH yLT-TLT u H H “mo H H 3E-9 18-7
oa GLT-ELT H H H 3%} H 33-9 Zon-¥ 3d-2
108 vET-2ET u H H Cho=io- H H -9 13-z
10H G'ELT-ELT g fmo H T(%u)- = w4+ (A H €45~9 Eyn-z
T8T~6LT €10 Hot® H €y " €un-9 €uo-z
oH $0Z-£02 H H B ¢ (Suo) Ho- H H €4o-9 —
1o s'eLT-s'eLT 3t it H ng-u H H €ho-9 Euo-7
T0H - YET-€ET H H H €mo H H tu0-9 g~z
o £02-T02 1 g N Emo H H €uo-9 T0-2
TOH T6T~681T i H H 23~y H H €no-9 1g-2
1oH 9zz~£22 H H H ag H tuo-9 xg-y T0-2
Tes J. 3°d Uy T T wd g 7 X X

(UgToRnuUTIUOD) I VYIEYL
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TABLA I (continuacién)

X Y Z R" R™ R'_
2-Cl 4-Br 6-CHg H Et H
2;-Br 6—CH3 H H n-Pr H
2-Cl 6—CH3 H H CH3 H
2-Et 6-CHj H H CH3 H
2-CH3 6—CH3 H H n-Bu H
2-Br 6-CH, H H -CH(CH3) , H
2-CH, 6-CH, H CH, H Cig

2-CH, 6-CH, - H R' + R" = - (CH,) 4= H
2-Et 6-Et H H ~CH,CH=CH,) H
2-Et 4-NO, 6-Et H CHj E
2-Et 6-Et H H CH, H
2-CHgq 6-CHg H H ciclopfopilo H
2-Et 4~NH, 6-Et H CHg H
2-Br 6-Br H H. CHj H
4-NO,, H H H CH, H

m o om

o]
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TABLA I (continuacidn)

R" - R™ R'_
H Et B
H n-Pr H
0 CH3 H
H CH, q
H n-Bu H
H -CH(CH3) , H
CHy H cily
R' + R" = -(CH,) 4~ H
H —CI-IZCI-I=CH2 H
H CH3 B
H CH3 H
H ciclo,_m;opilo H
H CH3 B
H. CH3 | H
H 21

CH3

w

moomom m =)

w

oS <« B« < B

=

Ra £, °C sal
H 223-226 HCL
H 189-191 HC1
H 201-203 HC1
H 133-134 HCl
H 172,5-173,5  EHCL
H 203-205 HC1
CH, 179-181 .

H 173-173,5 HC1
H 132-134 HC1
H 173-175 _HC1
it 172-174 HCl
H 174-175,5 HCL
H 218-220 desc. 2.HCL
" 245-246 HC1
H 248-250 HCl




oe
o8 9YT-GFT Id-U H H €m0 H H 33-9 13-2
ToH 9zT-¥ZT EX: H H 3% H H €Ho-9 fao-z \
n000-% (CH0) O0OH  pzT-£2T  nE-u  H H € H H 33-9 3a-2 o
Eonn 89T~L9T  CHO H H €m0 H H €Ho-9 €mo-2
" 1om €LT-ZLT H H H €10 H H €uo-p €0z
o) 99T-59T H H H orrdaxdoroTo H H 39-9 3H-2
TOH 9zT-5CI H H H €mo H H €ho-g fHo-2
. € £ £ o1
10H SLT-VLT H H H HO H H HO-€ HO-Z
TOH v0Z-£02 H H H €m0 H H Eho-p 3
TOH $9T-¥5T 1 1 H 3T it H €Ho-g €no-¢
oH 9LT-7LT H H H ortbaedoxd " H €Ho-9 fmo-z
¢ (—Cu0-000H) 9zT-52T H H H €mo H H €ao-9 €ho-z
1es J. '3°d Uy PN wd IS Z 3 X s
(ugToeNUTIUOD) I YIEYL
1

lm.ﬁl
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TABLA I (continuacidn)

X Y R" RIII R'
2—CH3 6-CH3 H H CH3 H
2—CH3 GS—CH3 ) H H propargilo H
3—CH3 5--CH3 H H CH3 H
3—CH3 4—CH3 H H CH3 H
2—CH3 3—CH3 H H CH3 H
2—CH3 5—CH3 H H CH3 H
2-Et 6-Et H H ciclopropilo H
2'—CH3 4—CH3 H H CH3 H
2—-CH3 6—CH3 H H CH3 H
2-Et 6-Et H H CH3 H
2—CH3 6—CH3 H H CH3 H
2-Et 6-Et H H CH4 H
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TABLA I (continuacidn)

Rll Rlll P'
H CH3 H
H propargilo H
H CH3 H
H CH, H
H CH3 H
H CHq H
H ciclopropilo H
H CHq H
H CH3 H
H CH3 H
H CH, H
H H

CH3

R Bn p.f. °C sal

H H 125-126 (HOOC-CH,~)
H H 174-176 HCl

it H 154-165 HC1

H H 203-204 HCL

H H 174-175 HC1

H H 125-126 HC1

H H 165-166 HCL

H H 172-173 HC1 ,
H CHy 167-168 HNO,

H n-Bu  123-124 HOOC-(CH,),-COOH
H Et  124-126 HCl

H n-Pr 145-146 HCL
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En resumen, la Patente de Invencién que se soli-

cita debera recaer sobre las siguientes:

RETIVINDICACIONES

l.- Un procedimiento para la preparacidén de deri-

vados de amidinourea de férmula I o su forma tautomérica II

X X

\Z—l_-\ ﬁ IﬁR' R" Y / ﬁ NRR'

Y R4 * \ /

‘(} N-C—NH-C-N//:;““"" ]:) N-C-N = C

MI \Rlll Ul ] \.NRII Rlll
R, g

n

II

donde
X; Y y % pueden ser iguales o diferentes y representan:
hidrdgeno, ‘
halo,
alquilo inferior,
haloalquilo inferior,
nitro,
alcoki inferior,
hidroxi,
aralcoxi inferior,
aciloxi,
ciano,

haloalcoxi inferior o
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alquil (inferior)sulfonilo;
R y R' son hidrdgeno o
alquilo inferior;
- R" y R"™ son hidrdgeno,
alquilo,
alquilo inferior,
alquenilo iﬁferior,
cicloalquilo,
cicloalquenilo de hasta 9 4tomos de carbono,
aralquilo,
cicloalquil-alquilo(inferior) o
alquinilo inferior;
R" y R"™ unidos pueden formar‘ﬁn anillo de 5 a 7 &tomos
qﬁé puede inciuir de 0 a 2 heteroétomos;de N, 0 o S;
R es hidrbégeno o alquilo inferior,
con la condicidn de que pof lo menos uno de los radicales
R, R', R" y R" es distinto ée hidr6geno y sus sales de
adicién de &cido no téxicas; cuyo procedimiento consiste en

hacer reaccionar un derivado carbamoilico -de fdrmula:
X
. (0]
Y. |
b‘l_ C—OR8
7 Ry

1
v

donde X, Y, Z v Rn son los definidos anteriormente Y Rg es

-l
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‘X es 2-CH

~R™ es -CHZCH3,

- 22 -

alguilo inferior, fenilo o fenil—alquilo(inferior), con una
guanidina de férmula:
e
NHR-C-N <R"|
donde R, R', R" y R"™ son los definidos anteriormente.

2. Un orocedimiento segln la Reivindicacidn 1, donde
se hace reaccionar sulfato de metilguanidina con N~-(2,6-di-
metilfenil)carbamato de fenilo para formar la 1-(2',6°'-di-
metilfenil)=-3-metilamidinourea.

3. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 2,
donde:

X es 2—CH3,
¥ es 6—CH3,
R', R" y R" sgon cada uno de ellos CH3,
Z, R, y R son cada uno de ellos hidrdgeno.
' 4, Un procedimiento segGn la Reivindicacibén 2, donde:

X es 2—CH3,

" Y es 6~CH3,

R, R', R" y R" son cada uno de ellos CH3,
Z y R, son cada uno de ellos hidrégeno.
5. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 2, donde:

3l
Y es 6-CH3,

’,
o
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- es 6—CHZCH
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R, R', R" ¥y R, son cada uno de ellos hidrdgeno.
6. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 2, donde:

es 2-CH2CH3,

3!

R" es ~CH,CH

4,

27737 )
R, R", R" y Rn son cada uno de el}os hidrdgeno.

7. Un procedimiento segln la Reivindicacidén 2, donde:
es 2-Cl,
es 6—CH3,

' es n~propilo,
R, R'\, R" ¥y Rn son cada uno de ellos hidrégeno.

8. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 2, donde:
es 2-Cl,
es G—CH3,

'es -CH2CH3,
R, R'", R" vy R son cada uno de ellos hidrégeno.
9. Un procedimiento ségﬁn la Reivindicacidén 2, donde:
es 2-CH3, 7
es 4—CH3,
es 6—CH3,
' es n-propilo,
R', R" y R, son cada uno de ellos hidrégeno.
10. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 2, donde:
es 2-CH2CH3, N
es 4-Br,
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'Y. es 6-CH

Z es 6—CH2CH3, 3
R™ es CH3, R, R", R" y Rn son cada uno de ellos hidr6geno.
11. Un procedimiento segfin la Reivindicacidén 2, donde:
X -es 2—OCH3,
Y es 6-CH,,
R" es CH3,
Z, R( R', R" y Rn son cada uno de ellbs hidrégeno.
12. Un proceéimiento segfin la Reivindicacidn 2, donde:
X es 2-OCH3,
Y es 64CH3,
R"™ es —CH2CH3,
Z, R, R', R" y R son cada uno de ellos hidrdgeno.

13. Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 2, donde:

X es 2~CH3,

3I

" R es CH3,

Z, R, R", R"y Bn son cada uno de ellos hidrbgeno.

14. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 2, donde:
X es 2-CH3, ‘
Y es 6-CHg,
R™ es —CHZCH3,
Z, R, R'; R" y R, son cada uno de ellos hidrdgeno.

15. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2, donde:

X es 2-Br,

Y es 6-CH3,

R, R S i i
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RIII

Z,

——

es CH

R,

- es

es

R,

es

es

es

es

es

€s

es

es

- 25 -

3I

R', R" y Rn son cada uno de

16. Un procedimiento segflin
2—CH3,

6—CH3,

—CHZCH=CH2,

R', R" y R son cada uno de

17. Un procedimiento segfin

2—CH2CH3,

6-CH2CH3,
CH3,
R', R" vy R, son cada uno de

18. Un procedimiento segfin

2-Cl,

6~CH,,
CH3,
R', R" y Rn son cada uﬁo de

19. Un procedimiento segfin

\
2-CH

3
6-CH3,

n-butilo,
R', R" y Rn son cada uno de
20. Un procedimiento segfin
2-CH3,

6-CH3,

ellos hidrdgeno.

la Reivindicacibén 2, donde:

ellos hidrdégeno.

la Reivindicacidn 2, donde:

ellos hidrdgeno.

la Reivindicacidn 2, donde:

ellos hidrodgeno.

la Reivindicacidén 2, donde:

ellos hidr&geno.

la Reivindicacidén 2, donde:

.
-,
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R y R" son cada uno de ellos ~CHs,
Z, R", R" ¥y Rn son cada uno de e;los hidrbgeno.
21. Un procedimiento segln la Reivindicacién 2, donde:
X es 2—CH3,
Y es 6—CH3,

R" y R" son cada uno de ellos ~CH,,

Z, R, R' ¥y R son cada uno de ellos hidrégeno.

22. Se reivindica por Gltimo como ohjeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE AMI
DINOUREA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de veintiseis pé-
ginas mecanografiadas.

Madrid, 11 abril 1.978
BERNARDO UNGRIA

P.P.
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