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RESUMEN DE TA INVENCION

Se éreparan mercaptometilacetamidinas N-sustitufidas
que ébn itiles como inmuhorreguladores para corrégirrel des;
equilibrio de la homeostasis inmune, especialmente ﬁomo inmu
noestimulantes en el tratamiento de las enfermedades y-tras-
tornos autoinmunes e inmunes deficientes. '

- "A-NTECEDENTES DE LA INVENCION

g2 En la actualidad, el levamisol, hldrocloruro de
(S)—(r) 2,3,5, 6—tetrahldro-6—fenlllm1dazo—{2 1- b}tlazol es
unc de los pocos inmunorreguladores, o 1nmunopoten01ador§s,
que sé encuentran en la literatura clinica. La eficaéié cli-
nica.ael levamisol para corregir el desequilibrio dé~ialxmqu
tas%siinmune y por lo tanto su eficacia en el.tratamiento

de uniéiertornﬁmero de enfermedades vy trastdrnos caracteriza-
‘dos Qicomplicados por un desequilibrio de la homeostasis inmu

ne, ha sido confirmada por estudios clinicos en mAltiples

centros, bien controlados, en varias enfermedades y trastor-

'nos. Por con51gu1ente, los compuestos que poseen propiedades

terapéutlcas similares o superlores a las del levamisol cons-
tituirfan una valiosa contribucién a la medicina en el campo
de la inmunologfa o en otros campos. Por consiguiente, ha

coﬂstituido'un importante descubrimiento el hecho de que las

mercaptometilacetaminas N-sustitufdas de esta invencién po-

\
v

sean propiedades inmunolégicas similares pero superiores a las
del levamisol y que por lo tanto sean valiosas en la correc-
cién del desequilibrio de'lé homeostasis inmune y para el
tratamiento de diversas enfermedades y trastornos caracte-

rizados o complicados por dicho desequilibrio de la homeosta-

sis inmune.
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COMPENDIO DE LA INVENCION

Ista invencidn se reflere a mercaptometilacetamidi-
nas N-suétituidas, a métodos para su preparacidén, a un mé-
todo para corregir el desequiiibrio de la homeostési$'inmu-
ne con estbs compuestos y a ébmposidiones farmacéuf%cés que

los contienen como ingredientes activos.

En especial, esta invencion se refiere a nudvos comg
. :

puestos de férmula estructurqi}

Rl-N-c-iH-:sz\.
don&e | A
Rl es arilo, por ejemplo indaqilo; haloarilo, por ejen-
plo clorofeniloj aralqﬁilo,‘bor‘ejemplo 1-(p-clorofe
nil)bencilo; l,2—difen£ﬁ y 2,2-difeniletilo; y aral-
quenilo, por ejemplo cinamilq; y cicloalquilo, por
ejemplo biciclo?{315.I}gpnilmefilo; | =
o €S hidrégeno o alquilofCl_6, poi ejemplo metilo y eti
lo; ' ; o |
R, v R, tomados junto con:el dtomo de nifrégeno al que';
estin enlazados representan un grupo ﬁorfplino 0
S \\\\\\
( CH2)n‘ (Cﬂz)n N

donde n es 1 a 3, por ejemplo azabiciclo {3.2.2} nonar,

R5 es hidrdégenc o alquilo C_g» Por ejemplo metilo y -
" etilo ¥y :
i NH
. ’ : g
A  es hidrogeno o —S—?H- -q-Rl

o
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'hldrocloruro de N—(l—lndanll) Z-mercantoacetamldlnav'

lo C

> donde Rl’ R2 y R3 son los definidos anteriormente;
y sus sales farmacéutlcamente aceptables, espec1almente las -

sales de Bunte y las sales de dcido tiofosférico de los mlsmo

; Son representatlvos de los nuevos compuestos de esta

1nvenc16n los 51gulentes.

"

hldrctloruro de N—(endo—2—norbornan11metll)«2-mercaptoace-

{amldlna

hldrocloruro de Nk(mrclorofenll) 2-mercaptoacetam1d1na

hldrocloruro de N-(2 2-difeniletil)- 2—mercaptoacetamidnna

gN‘(l-blClClO{3 3. 1}nonllmetll)-2—mercaptoacetam1d1na L

s

hldrocloruro de N-(l 2-difeniletil)~ a—mercaptoacetamldlna

hldroéloruro de N—(2-mercaptoacet1m1doll) 3—aZablclc1nf3 2.2}

o
'7\‘nonano -

hldrocloruro de N—c1nam11 -2-mercaptoacetamidina

=

rhldr0cloruro de N—[l- p—clorofenll)benc1l}—2-mercantoacetd-

mldlna C

Esta 1nvenc16n se refiere también espe01almente a

un método de tratamiento y a compuestos para uso en la co-
rreccién del desequilibrio de la homeostasis inmune, cuyos

.compﬁestos tieﬁen la siguiente férmula estructurals:

NH.
1
R,-N-C-CH-SA
U0 T .
RZ R3 ) -

donde,’ cuando R3 es hidrégeno, Ry ¥y R, son iguales o diferen-

tes y estén seleccionados independientemente entre hidr&geno;

'alquil¢ C1_6, por ejemplo metilo y etilo; cicloalquilo Cy ¢

por-éjemplo ciclopentilo; arilo; halecarile; aralquilo, -por
'ejemplo”i—adamantilmetilo; aralquenilo; y hetefociclo—alqui-

1_6,-por_éjemplo 4-piridilmetilo; o Rl Y Ry tomados jun-




e e A S ———— e e e

10

15

20

25

80

’

tos con el atomo de nitrdégeno al gue estén enlazados repre-

sentan rorfolino o L

( CHp)y (C:Hz)n P L
donde nes 1 a3y, cuando R, es alquilo'cl_s'o ari%dgﬂﬁl

P I
wd o,
P4

Y Ry son hidr6geno o alquilo C1-6‘
Son compuestos representativos que pueden ser utili-

zados para corregir el desequilibrio de la homeostasisinmu-

.
v J

ne, ademds de los nuevos compuestos antes enumerados;--los

siguientes: ' e

hidrscloruro.de N—(l-adamantilmetil)—2-mercaptoacetanﬁ§ina
\ ' :
dihidrocloruro de 2,2'-ditio~bis{N~ (1~adamantilmetil)aceta-

idina } A

[

N-{ -(1~adamantil)etil}-2-mercaptoacetamidina y

dihidrocloruro de 2—mercapto-N-(4-piridilmetil)acetamidina.'

Como ya se ha indicado, los compuestos de esta inven-
cibén son fitiles para corregir el deéequilibrio de la homeos-|
tasis inmune. Entre las enfermedades y traétorﬁos que estén
caracterizados o complicados por un desequilibrio de la ho-
meostasis inmune se encuentran diversas infecciones recu-

rrentes y crébnicas y condicioneé inflamatorias crénicas. Di-
versas infecciones virales, baéterianas, fﬁngicas‘y protozoa-
rias pueden ser sometidas a traéamiento.;También puéde conse-
guirse una mejora del potencial de ciertés vacunas y la pre-
vencién de la inmunosupresidn viral. Pueden ser tratadas va-
rias enfermedades deficientes inmunes primarias o autoinmuneg
y pueden ser ﬁejorados los trastornos alérgicos como el asma
bronguial. Pueden tratarse diversas enfermedades reuréticas,

inclufda especialmente la artritis reumatoide. Ciertecs tras-
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1. terapia.

niento de los animales de sangre caliente como ratones, ra-

t_dié). Por ejemplo, las enfermedades y trastornos caracteri-

tornos neurolégicos Y enfermedades, gastrointestinales donde
desemoena un papel el desequilibrio de la homeostasis inmu-

ne pueden ser mejorados por el tratamiento. El tratamlento

N -

de algunas ehfermedades oncolégicas puede ser aumenﬁado. Es-

"~..

pecialmente puede ser mejorada la restauraCLOn de la homeosta

- £y

sis inmune después del tratamiento con citostéticos, 0 radio-

kd -~
-

-

ﬁ Para corregir el desequilibrio de homeostasis inmune,

las mercaptometl1acetam1d1nas N~sust1tuidas de esta lnven—

s A%,

cidén®pueden ser administradas por via oral, téplca, ‘pdrente-
ral, por inhalacién de pulverizaciones o por via rectal, en
formulac10nes de dosis unitarias que contienen los oortado-
i

reé,*coadyuvantes vy vehfculos convencionales, no tdxicos y
farmacéuticamente acéptables. El término "parenteral" en el
sent&do.utilizado aqui -incluye las inyecdiones subcuténeas
y laé técnicas de in&eccién o infusidn intravenosa, intra-
muscﬁlar,'intraesternal e intraarticular., Ademéds del trata-
tas, caballos, perros, gatos, etc; los compuestos de esta
invencién son eficaces en el tratamiento de las personas.

LasAdiversas formas en las 'cuales pueden prepararse
lgs.composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente
activo y los ﬁateriaies y técnica; empleados en la formula-
¢cibn de estas diversas fgrmas estén al alcance del experto
en este campo.

Unas dosis del orden de 0,1 mg a 140 mg por kg de

‘

peso corporal al dfa son fitiles para corregir el desequili-

brio de la homeostasis inmune (25 mg a 7 g pér paciente al

zados o complicados por un desequilibrio de la homeostasis
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inmune son eficazmente tratados por administracién de apro-
ximadamente 0,5 a 50 mg del compuesto por kg de peso corpo-

ral por dfia (5 mg a 3,5 g por paciente y dia). Vent@jogamenF

4"‘ -

te, alrededor de 1 a 15 mg por kg de peso corporal como do-
sis dﬁaria producen resultados muy eficaces (50 mg arf‘g
por paciente y dia). ;1:,

La cantidad ée ingrediente activo que puede E5ﬁginar—
se con los materiales portadores para producir una dOblS in-
leldual varia con el huésped en tratamiento y con la forma
partlcular de administracién. Por ejemplo, una formul c16n
aestlnada a la administracién por via oral al hombre puede
contener de 5 mg a 5 g de agente actlvo formulado cop una
car;ti'dad apropiada y conveniente de un vehiculo que puede
constituif del 5 al 95 % de la composicidén total. Las dosis
unitarias generalmente contienen alrededor de 25 a 500‘mg
de inérediente activo.

Sin embargo, se sobreéntieﬁde que‘lé dqsis especifica
para cualquier paciente paftiéular depende de diversos fac-
tores como la actividad del compueéto egpecifico empleado,
la edad, el peso corporal, el estado general de salud, el
sexo y la dieta del paciente, el tiempo y la via de adminis-
tfécién, la velocidad de excrecidn, la combinacién de drogas
y la gravedad de la enfermedad parﬁiculér sometida a terapia.

.Ademés de los compuestos mercapfo o tiol de esta in-
vencidén antes descritos, pueden emplearse formas retardadas’
o latenciadas de-los compuestos mercapto o tiol.

Es sabido que el grupo mercapto puede reaccionar con
los aldehidos y cetonas para formar hemimercaptales y hemimex

captoles. También es sabido, Field y colaboradores, J.Med.

Chem. 12, 624-628 (1969), que muchos de estos hemimercaptales

¥
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hidos y cetonas -adecuados para este fin se encuentran-gl

ell piruvato y el cetomalonato. Como la latenciacién de los

.grlpos mercapto por este método es conocida en este campo,

y hemimercaptoles preparados a partir de mercaptanos biold-
gicamente activos sirven como derivados "latenciados" o como

modificaciones quimicas de compuestos biolégicamente activos

a ®

para formar nuevos compuestos que, por transformacién'enzi—

matica o quimlca in vivo, liberan los comouestos orlglnales.

La laten01ac16n también puede proporcionar un medio de in-

(.' o

fluir favorablemente en la absorc16n, transporte, dlstflbu—
cidén, localizacidén, metabolismo, toxicidad y duracién de la

accién, asf como en la estabilidad. Dentro del grupo de alde

LY

-

cloral la hexafluoracetona, la acetona, el benzaldehido,

EStfs derivados latenciados se consideran dentro de los limit
tes}del nuevo método de tratamiento de los nuevos comguestos
A3 - .

de esta invencién.

‘v

Otro método de latenciacién consiste en la adigién
de los trioles de esta invencién a los &cidos a,B¥ins;tﬂra—
dos éqmo el dcido maleico y el écido cindmico, comc ha des-
crito Srivistava y colaboradores, J.Med.Chem., 16, 428-429
(1973).

La 1atenc1a016n también puede consegulrse sustituyend
el hidrégeno del grupo mercapto por un grupo l-metil-4-nitro
imidazol-5-ilo como en iﬁ azatioprina O pOr un grupo piva-
loiloximetilo, . .

Las.mercaptometilacetamidinas N—suétituidas de esta
invencidn pueden prepararse de acuerdo con los ejemplos ilus
tratlvos ‘que siguen. Algunos de los compubstoo tamblén pue-
den prepararse de acuerdo con los procedimientos descritos

en las siguientes referencias bibliogrdficas: (1) Westland
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y colaboradores, Journal of Medlc1nal Chemistry, vol. 15,

n® 12, pégs. 1313~ 1321 (1972) (21 Bauer y Sandberg, Johrnal

of Medicinal Chemistry, vol. 7, pégs. 766 768 (1964), [3)

Conway y colaboradores, Journal of Fharmaceutical Sciences,

vol. 57, n° 3, pégs. 455-459 (Marzo de 1968) y (4) Baper

y Welsh, Journal of Organic Chemistry, vdl.A27, pégs. 4382~

4385 (Diciembre 1962).
i, EJEMPLO 1

Hidrocloruro de 2—mercapto-N-(endo—z—norbornanll)acetanudlna

% A una solucién de 5,4 g (0,03 moles) de tlofosfa -
to trisédlco en 40 ml de agua se afladen-6,7 g (0,03 moles)
de hldrocloruro de 2—cloro-N—(endo-Z-norbornanll)ace*amldlna

{ Can. Y .chem. 47, 1233—1237 (1962)}. La solucién se agita a
la temperaturg amblente durante 10 minutos. Se afiaden 30 ml
de HCL 6N yila solucién se calienta en un bafio de vapor du-
rante® 10 minutos bajo nitrégeno. La solﬁdidn se evapora a
sequedad a 40-60°C a presidén reducida. EIuproducto se extrae
con 35 ml de 1sopropanol La soluclén filtrada se diluye con
éter. Se recuperan por filtrac16n 5,3 g de un sélldo blanco
(p.f. 160-165°C)., Este s6lido se recristaliza de isopropa-
nol (p.f. 161,5-164%C. -

‘ EJEMPLO 2.

Hidrocloruro de N—(2—indanil)-2-mercaétoacétamidina

Etapa A: Hidrocloruro de N—c1oroédétimidoi1—2-aminoindan0

A una solucién agitada de 0,54 g (0,01 moles) de me-
téxido sédico en 100 ml de metanol se afiaden 7,6 g (0,1 mo-
les) de cloroacetonitrilo mientras se enfrfa. La solucién
se agita a -la temperatura ambiente durgnte hora y media y -~
.después se agrega a una solucién de‘lo,é_g (0,1 moles) de

Z-aminoindano en 50 ml de metanolby 16,66 ml (0,1 moles) de
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- 10

dcido clorhfdrico etandlico 6N. La solucidn se agita'a-la

',tempefaﬁura ambiente durante 4 horas y se concentra a seque-

dad a la temperatura ambiente bajo alto vacio. El proﬂucto

»

se. recrlstallza de 1sopropanol .
1

'Etapa B: Hidrocloruro de N—(2—indanil)-Z—mercaptoaéetémida

e

Se 51gue el procedimiento descrito en el Ejemnlo 1

empleando 4 0 g (0,0143 molesl del Droducto de la Etapa A

anterior y 2,68 g (0,0149 moles) de tiofosfato trlsodlpo

en 25 ml de agua.. E1 producto se recristaliza de etaﬁ;i/éter

(p.f. 102-103°C con descomposieién).: ' ;‘?
N " EJEMPLO 3 , 3
EL&rocloruro"de N- (1-indanil) -2-mercaptoacetamidina 3

-

Se'sigue el procedimiento del ﬁquplo 2 anterioﬁ,
emp eﬁndo l-aminoindano en lugar del 2-aminoindanc de dicho
e]e wplo. Asi se obtiene hldrocloruro de N-(lﬁ;ndan011)¢2-
mer aptoacetamldlna (p £. 163- 166°C) i

EJEMPLO. 4

Hiaroélorﬁro de a-mercapto-N,N'-dimetilﬁEnzamidinio

Etapa A: Dihidrocloruro de o-isotiouronio-N,N'-dimetilBenza-

midinio . -

Una’ suspen516n de 3,4 g (0,005 moles) - de tiourea Y.

_ 16 65 g (0 05 moles) de cloruro .de o-cloro-N, N'-dlmetllben-

zamldlnlo en 50 ml de tetrahidrofurano se callenta a reflujo

~ durante 48 horas. El s6lido se separa pon flltra01on y se

recristaliza de metanol absoluto. ' .

2Etapa B: Hidrocloruro de a-mercapto-N,N'rdimetilbenzamidinio

Se’ callentan a reflujo 15,45 g. (0,05 moles) de la sal
de lsotlouronlo anterlor en 100 ml de’etanol acuoso 1:1 &
rante 4 horas. El s6lido resultante se filtra y se lava con

agua. El producto secc se disuelve en tetrahidrofurans szon
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y se hace pasar a través de la solucién cloruro de hidrdgeno
gaseoso seco. El producto se filtra y recristaliza de etanol
EJEMPLO 5

Hidrocloruro de N-(2—mercqptoacetamidinil)—3—azabididléﬁ&2.ﬂ

nonano

-

Etapa A: Hidrocloruro de N—(2—cloroacetamidil)—3—azdﬁrciclo

LD

»

{3.2.2}nonahoi.' AR ‘ [

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 2, Etapa A,
anteg descrito, empleando los siguientes materiales:. ..
7,6 g (0,1 moles)de cloroacetonitrilo,

0,54 g (0,01 moles) de metdxido sdédico

'“12,5 g (0,1 moles) de 3-azabiciclo{3.2.2}nonano.y

16,66 ml (0,01 moles) de &cido clorhidrico etandlico 6N.
" Se obtienen 12,8 g de hidrocloruro de N-(2-cloroaceta
i - . 5

midil)-3-azabiciclo{3.2.2}nonano (p.£. 210-220°C).

Etapa B: Hidrocloruro de N-(2-mercaptoacetamidinil)-3-azabi-

ciclo{3.2.2nonano ‘ . ' -
; :

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 2, Etapa B,

antes descrito, empleando los siguientes materiales:

7,1 g (0,03 moles) del'producto de la Etapa A aﬁte~
rior y o

5,4 g (0,03 moles) de fosforotioato trisddico.

Se obtienen 4,02 g de hidrocloruro de N-(2-mercapto-
acetamidinil)-3-azabiciélo{3.2.2jnonano (pef. 173-175°C)

'Siguiendo el procedimiento ahtes descrito y émpleén?o

las aminas particulares enumeradas a continuacifn, se obtie-

L e .
nen los siguientes compuestos de esta invencién:

*
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Amina de partida

Morfo;ina
Difenilmetilamina
m-Cloranilina
Anilina )
Cinamilamina
N-Metilbencilamiﬁa
4-Piridin;lmetilamina

Biciclo {3.3.1 nonilmetil-~
amina

1,2-Difeniletilamina

1~-Norbornilmetilamina

Hidrocloruro de cloroacetamidilo

intermedio

Hidrocloruro de 4-(2-cloroacetimidi])
morfolina (p.f. 162-165°C)

Hidrocloruro de N- dlfenllmetll- -clcro
acetamidina (p.f. 234-235°C) ‘

Hidrocloruro de 3-(N—clbrdacetamldlro)
clorobenceno . .. : |
. o 1

Hldrocloruro de N—fenlljgjcloroacetaml—
dina (p.f. 160-163°C) - E
o -., :

Hidrocloruro de N—cloroacet1m1d01l~c1na—
milamina - . /

Hidrocloruro de N-bencil-N-metil-2-clo-
roacetamidina {(p.f. 158,5-160,5°C) |
Dihidrocloruro de N—I4—p{fidinilmet'1)—2—
cloroacetamidina R . .
Hidrocloruro| de N—(l—b1c1clo{3 3.1}onil-
metil)-2-cl roacetamlamna

|
Hidrocloruro|de N=-(1,2~difeniletil)~0O-clo
roacetamidina -

Hldrocloruro 'de 2-cloro—-N-(1- norbornll—
metil)acetamidina

L
i
¥
&



T

Hidrocloruro de cloroacetamldllo
’ intermedio

Hldrocloruro de 4- (2—cloroacet1m1dl
morfolina (p.f. 162-165°C)

1)

. 1_4 [ROSOUN

Hldrocloruro de N—dlfenllmetll-Z clqro
acetamidina (p.f. 234- 23S°C) |

Hldrocloruro de 3~ (N—clbrdacetamldlro)
clorobenceno * . i

. -'-' i
i
Hldrocloruro de N fenll1zicloroacetam1-

dlna (p.£. 160-163°C) L.
. "’ st

Hldrocloruro de N—cloroacet1m1d01l-c1na—

milamina - . . ;
’ Hidrocloruro dé_N4bencil—q—metil—2—clo—
roacetamidina (p.f. 158,5-160,5°C) |

Dihidrocloruro de N—14;pif&dinilhefﬁl)—2—
cloroacetam;dlna

3 3
2
s ®

Hldrocloruro!de N-(1- b1c1clo{3 3.1}ronil-
metil)-2-cl roacetamlamna

|

Hidrocloruro|de N-(1,2-difeniletil)=0-clo

roacetamidiﬂa

i

Hidrocloruro de 2- cloro—N—(l—norbornll—
metil)acetamidina

Mercaptoacetamidina producida

Hidrocloruro de 4 (2—mercapt0aceu1t1nll)
morfolina (p.f£. 147-149°C)

Hidrocloruro de N-difenilmetil-2-=mercap-
_toacetamidina (p.f. 225-226,5¢C)

Hidrocloruro de 3~ (N-mercaptoacetamidin)
fclbrobenceno (p.£. 126-128°C) *

Hidrocloruro de N-fenil-2-mercaptoaceta-
mldlna (p.£. 129-132°C) 7

Hidrotloruro de N-cinamil-2-mercaptoace-
tamidina (p.f. 55-60°C, desc.):

Hidrocloruro de N-bencil-N-metil-2-mer-
captoacetamldlna (p.f. 201,5-203°C)

Dlhi@ ocloruro de N-(4-piridinilmetil)-
2-mercaptoacetamidina (p.f. 190-194°C)

Hidrocloruro de N-(l-biciclo{3.3x1l}nonils-

metil)-2-mercaptoacetamidina (o £.
211-212,5°C)

Hidrocloruro de N-(1,2-difeniletil)=0-
mercaptoacetamidina (p.f. 187°C)

Hidrocloruro de 2-mercapto-N-(l-norbor-
nilmetil)acetamidina (p.f. 135°C)

{
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" EJEMPLO 6

Preparacién de las sales de Bunte

Se calienta a 100°C, durante una hora, 0,1 moles Qe los

compuestos 2-cloroacetamidinflicos descrjtgs antes en él

Ejemplo 5, Etapa By 0,1 moles deﬂtiosuifafo sédiéo,pe?tahidra—

tado en 50 ml de agua. p} enfriar'envun bafio de hieigacriSj

taliza el producto que se recoge y purifica.

EJEMPLO 7 - Y

4 sy

g

‘Preparacién de las sales & &cido tiofosfénico /¢

A una solucién agitada de 0,02 moles del cloruro de 2-

cloroacetamidinilo descrito antes en el Ejemplo 2, Etapa B,

i
o

0

it

] )
m__ o

faden 0,02 moles de tjofosfato tris6dico (Acta:Chem.

. 14, 1980 (1960), J.0rg.Chem. 32, 1261 (1967)) eny30 ml

ua. Esta solucién se agita durante 10 minutos a<?§fc.
El filtrado se diluye con 50 ml de metanol y se enfrialla

mezcla. El producto que cristaliza se recoge, se seca yi.pu-
rifica. ' | '

/
EJEMPLO 8

i

Preparacién de compuestos disulfuro o

éueden empleapse los sighiéntés pétodos para preparar
los_compuestés disulfuro de esta invencibn: -
M&todo A: ' o o

Se calienta a reflujo durante 24 horasvuna solucién de
0,0G'holes de las sales ﬁe BuaéénprépAfadés como se ha des-
crito en el Ejemplo 6 anterior égizso mlfdgféc?do.élorhidri-
co 6N. La mezcla de reaégién se é?apora a vacio yAel reéiduo
se recristaliza de isopfoﬁanoli' -

Mé&todo B: -

Una solucién de'0,0G moles. de los hidrocloruros de mer-

captoacetamidina descritos en los ejemplos anteriores en 1007l

o
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0,1 moles de tlourea en 250 ml de etanol al 99 ¢ y se calien-

| precipita el disulfuro que se recoge y purifica.

. ' R ¥

de agua se agrega a una solucidén acuosa de perdxido de hidrs-
geno al 30 % (86 ml es 1 mol) (0,06 molés) a 0-5°C, a lo lar
go de 30 minutos con agitacién; La solucidn se vierte en una
solucidén acuosa saturada de bicarbonato sédico y el disulfuro

precipitado se separa por flltrac1on y se cristaliza- -para pu-

rlflcarlo. N

Método C: ' S ’

Se disuelven 0,1 moles de los hidrocloruros de c‘oroace

3

tamldlnllo descritos en los ejemplos anteriores junto con

ta a reflujo durante 30 mlnutos. Al enfrfar crlstallza el
hidrocloruro de 1sotlouronlo-acetam1d1n1lo Este compuesto
se agita después a 50° con 600 ml de HC1 1IN y a coqt;guac1on
se hidrolizi con solucidn acuééa de NaOH al 10 % guwe contiene
una soluéién acuosa de peréxiéo de hidrégeho al 10 %. Cuando
la ;olucién final se neutraliza con &cido clorhfdrico al 10 %l
En resumen,rla Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVIKDICACICGNES -

1.- Un procedimiento paza la preparacién de deri-

.

vados de aceuamldlnas N—SUSV* nidas de foruula

NH
[l

l—?—C—CH—SA
o

Ry Ry

R

- donde Rl ¥ R, son iguales o diferentes y estén selecciorna-
dos independientemente entre hidré¢eno, alquilo C,-Cg , ci
cloalquilo, arilo,haloarilc, a—u¢uullo, aralquenilo, hete-

rocicloalauilo o blen R, ¥ R, tomados Junvo com el &boro
1 2 Ld8
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de nitrdégero,al que estén enldzados representan morfolino

&

o ' A . - L o e e s . ] -

( CH2) (CHy),. ;_,N.,v

donde n es 1 a 3;

R5 es hidrébgeno, alguilo Cl g o arllo,
con la condicidn de que cuando R3 es alqullo 0 arllo, R ¥

2

R2 son hidrdgeno o elguilo CILS Yy

A es hidrégzeinc o - 3
TH

—S-?Htgé?éRl

R ui

54 o

v sus sales farpacélticamente aceptables, cuyo procedimien
to comprende: P
.3

a) hacer reaccionar un compuesto de férmulag

R,~CH~-CN

c1 !
con una smina de férmula -
~; .
2 L.
b) hacer reaccionar el proauoto de la eﬁap ante-

rior o una sal del nismo con tlofosfauo trlgodlco,

¢) si se desea formar el ﬁerlvado ‘disulfuro de

los compuestes obtenidos.

2.- Un procedimisnto segir la reivindicacién 1,

donde
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Ry és"inaanilb,rElorofenilo, biciclo{3.3.l}noﬁilmetilo,
" 1-(p-clorofenil)bencilo, 1,2-difeniletilo, 2,2-difenil
etilo o cinamilo; |
R, es hidrégeno o alquilo C,_; |
Ri Y R, tomados junto con el dtomo de nitrdgeno al que
estdn enlazados representan morfolino o azabicicjo

i¢{3.2i2}nonanq;

Ry es hidrégeno o alquilo Cig V¥ .
j NH Y
o i
A" es hidrégeno o —S-CH-—C—N’-Rl
. ' i
Ry Ry

'\} donde Rir Ry ¥ Ry son los definidos anterlornenue,,
Y aus "sales farmacéutlcamente aceptables

\ ; 3.- Un procedimiento segin la reivindicacién 2,
dondé el compuesto obtenldo esg hidroclp;uro de N-(endo-2-
néﬁbérnénilmetil)—2—mercaptoacetamidina. 7,

’ - Un procedinmiento seglin 1ﬂ.relv1ndlca01on 2,
donde el compuesto obtenido es el hldroclorun de H—(m—clovo
fenll) -¥ -mercaptoacetamidina.,

5.~ Un procedimiento se*un la reivindicacién 2,
donderel compuesto obtenido es hldrocloruro de N-(2,2~alle—
niletil)- 2—mercaptoacetam1d1na.

- L 6 -~ Un procedimiento segin la re1v1ndlca01op 2,
donde el compuesto obbenido es .N-(l-biciclo- {5’5,1} nonil-
metilj—z—mercaptoacetamidina.

7.- Un procedimiento segin la re1v1ndloaolon 2,
donde el compuesto obtenido es el hidrocloruro de N-(1,2~
diféniletil)—C(—mercaptoacetamidina.

8.- Un procedimiento segin la reivindicacién 2,

donde el compuesto obtenido es el hifoclorure de N-(2-icr-
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_1'7...

captoacetanidoil)-3-azablciclo {3.2.2;- IONEN0.

' 9.~ Un procedimienﬁo seéﬁn la reivindicacién 2,
donde el compuesto obtenido es el hidrocloruro de N- cinamil
«z-mercaploacetanidina. .

10.- Un procedimiento segin la reivindicacién 2,
dornde el compuesto obtenido es el hidrocloruro de HQ{.i~(P—
clorofenil)bencil }—E—mercaptoacetamidina. o

11.- Un procediuniento segin la reivindicacidn 2,
donde el compuesto obtenido es el hidrocloruro de H;ff»inda
nil)-2-mercaptoacetanidina,

12.- Se reivindica por dltimo como objetc sobre
el Que ha de recaer la Patente de In&encién que se]sdiicita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA" FREPARACION DE DERTIVADCS IE
ACETAMIDINAS 17-SUSTITUIDAS. | L

Todo conforme guede descrifo‘y reivindicaéb en la
presente memoria descripbtiva, que consta de diecisiete pégi—:
nas mecanografiadas,

i
Madrid, 24 Qctubre 1.978

BERNARDO UNGRIA
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