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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogotd D.C.,
Abogado
ALVARO CORREA ORDONEZ
ASUNTO Radicacion 08 034065
Tramite 11
Evento 378
Actuacion 519
Oficio i
Folios 8 E05594
Patente de Invencién D Patente de Modelo de Utilidad [T
Via Nacional C
Via PCT (Fase Nacional) [ Capitulo | |_| Capitulo I [
No. Solicitud Internacional PCT/EP2006/066273
Fecha de Presentacién Internacional 12/Septiembre/2006

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién:; Folios 53 a 90 4/Abril/2008
Reivindicaciones: Folios 91 a 97 4/Abril/l2008
Prioridad: EP05356155.1 13/Septiembre/2005

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud: “Derivados fungicidas de fenilamidina sustituida con tiazoliloxi”

El problema planteado en esta solicitud es |la necesidad de obtener nuevos
compuestos fungicidas e insecticidas con mayor actividad.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio describe derivados de
fenilamidina sustituidos con tiazoliloxi, de acuerdo a la férmula (1).
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En donde R® es un heterociclo de 5 miembros seleccionado de las formulas llallby
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP). CO7D 277/34 , AOTN 43/78 , AOTN 43/82 , AO1IN 43/84 , AO1P 3/00 ,
AQ1P 7/04 , CO7D 277/56 , CO7D 277/68 , CO7D 285/08 , CO7D 285/125 , CO7D
417/12.

4. Reivindicaciones relativas a un uso (Art 14 D 486)

Aunque las reivindicaciones 9-10 se presentan como una reivindicacion de método;
esta hace referencia al uso del compuesto de la reivindicacion 1 en cantidad efectiva
en el suelo en el que crecen o se desea que crezcan las plantas. Es evidente que la
llamada etapa de “se aplica una cantidad eficaz” corresponde a la forma de usar el
compuesto. Por lo tanto dicho método no es patentable a partir del articulo 14 de la
Decision 486.

Se le aclara al solicitante que un método cuya Unica etapa es una aplicacion
corresponde tan solo a una aplicacion, y una aplicacién es un uso. Sirvase retirar
dichas reivindicaciones.

5. De La Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque no define detalladamente la
invencién, incluye generalizaciones estructurales demasiado amplias respecto a lo
soportado en la descripcion y las reivindicaciones de procedimiento no definen
apropiadamente el objeto de proteccion.

Las Reivindicaciones 1y 2 no son claras ni concisas ya que emplean expresiones
como “uno o mas” 0 “‘como”, que no soen limitativos e impiden establecer el alcance
de las reivindicaciones. Ademas las definiciones de R1, R2, R3... R10 son
demasiado amplias en comparacioén con lo mostrado en los ejemplos.

Se encuentran términos como:

Sustituido o sustituido: No se definen los posibles sustltuyentes que puede tener
cada grupo.

Heterociclo de 5 a 7 miembros: No se definen los heteroatomos que los pueden
conformar.
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En la tabla a continuacidn se muestran las incongruencias entre los ejemplos y las
reivindicaciones para el caso de R1, R4, R5 sin embargo esta falencia se observaen
casi todas las definiciones R1-R16, generande un numero ilimitado de compuestos
que no encuentran soporte en la descripcién.

Definicidn | Reivindicacion 1 Tablas y ejemplos

R1 H, alquilo C1-C12, alquenilo C2-C12, alquinilo | H y formacién de ciclo con R2
C2-C12, SH o un -S-alquilo C1-C12.

R4 alquilo C1-C12, atomo haldgeno, halégeno | Metilo
alquilo, G-alquilo C1-C12, Ciano

R5 H, alquilo C1-C12, atomo halégeno, haldgeno | H, Metilo
algquile, O-alquilo C1-C12, Ciano

Se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacién del tipo de
compuestos que se encuentran descritos en las tablas 1, 2y 3 y los ejemplos.

Las reivindicaciones 4 - 6 no son claras porque los términos “pipiridinito”, “pirolidinilo”
no son los aceptados en el campo técnico de quimica, al cual pertenece la invencion.
Se sugiere corregir los nombres de los heterociclos a los que se hace referencia.

En general se chserva que las reivindicaciones 7-8 no establecen de manera
completa las caracteristicas técnicas esenciales del procedimiento que se desea
proteger en cada uha de las reivindicaciones. Dado que una ecuacion quimica no es
suficientemente explicita para expresar las condiciones en las que se desarrolla un
proceso, se sugiere complementar el esquema con los reactivos, solventes y
condiciones empleadas en cada etapa.

Por otro lado, en ellas se incluye una etapa de reaccién con alcoxiamina gue no es
necesaria para obtener el nucleo general de los compuestos de férmula | sino que
constituye una etapa opcional para casos particulares. En dicha etapa se usa el
término “YoZ=C-CR"=NOR"" que no permite comprender claramente el cambio
ocurrido en la reaccidén. Se sugiere escribir esta etapa opcional en una reivindicacion
dependiente y evitar usar el mismo simbolo “=" para referirse a “igual” y a "doble
enlace” para facilitar la comprensién.

Descripcion (Art 28 D 486)

La Descripcion no es clara porque emplea simbolos de doble enlace CN en las
estructuras de los ejemplos que no son los aceptados en el campo técnico de
quimica y el término "Ligantes” empleado en el folio 66, no se encuentra
previamente referido en el documento. Se sugiere definir correctamente cual es la
funciéon y naturaleza de dichos ligantes.

La descripcion no divuiga la invencidn de manera suficientemente completa para dar
soporte a las generalizaciones divulgadas en las reivindicaciones. Ademas no se
muestran pruebas del efecto técnico de mejora en la actividad fungicida respecto a
las estructuras conocidas.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Tecnica se determind con base en la fecha de Presentacion de la
Solicitud de Prioridad: Septiembre 13 de 2005 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:
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Item Documento Titulo Fecha de Publicacién*
D1 WO0046184 N2-phenylamidine derivatives 10/Agosto/2000
D2 US4072675 N-phenyl amidines 7/Febrero/1978
A Convenient Synthesis of N,N'-
p3 | O Chem., VoL 28. | Disubstituted Formamidines and Abril 1963
pag Acetamidines

D1http:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/originatDocument ?F T=D&date=20000810&DB=E
PODOC&locale=en_gb&CC=WQANR=0046184A1&KC=A1&ND=6 divulga (pagina 34-47, tabla 1 y pag

61 Tabla 4) una serie de compuestos derivados de N-fenilamidina entre los cuales se encuentran
derivados sustituidos con tia(dia)zoliloxi.

D2http./Awww. google.com/patents?id=284 0AAAAE BAJ&printsec=abstract&zoom=4#tv=onepage&qdi=fa
Ise divulga (columna 10) un procedimiento general para la obtencidn de n-fenilamidinas afiadiendo
POCI; como agente halogenante sobre mezcla de la anilina y la carboxamida apropiadas para obtener

la amidina de interés,

D3http:/ipubs.acs org/doi/abs/10.1021/j001039a061 divulga (todo el documenta) un procedimiento para
sintetizar amidinas, por medio de la reaccién entre una amina y un ortoéster con los grupos
sustituyentes adecuados para obtener la amidina de interés.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un derivado de la fenilamidina de formula | con las
caracteristicas especificadas en la siguiente tabla.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de ia Técnica:

Caracteristicas esenclales D1

Compuestos (Tabla1)
No 85 No138

Rl Tﬂ / ‘/
N\ N\Ra —N —N/ —
RG\_O /@ \IL‘/ >/ >/
RS
R'=H

R? y R* R*y R® = Alquilo (metilo)

Dénde R® puede ser J\ )\
&~

Compuestos de férmula:

. N N7 8
RA N R'\\/N " — N oy
[ % S | H— Z — =
i_-\.IIS N "‘S>_ R1o)\‘$>— D 5 h{
R'=H F,C
R®=NO, ! R%=-CF; @ R"=Fenio

Las caracteristicas esenciales del la familia de compuestos de la reivindicacion 1
habian sido divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer una gran variedad
de derivados de N-fenilamidina (pag 34-47, Tabla 1) entre los cuales se encuentran
varios compuestos No 48, 66, 68 72, 81-83, 85-86, 112-113, 116-117, 120, 123, 126,
138, 194-197, 206-209, 216-217, 225, 227, 232, 234, 237, 246-247, 253-255, 259,
298-300, 351 y 362 (D1, tabla 1) que afectan |la novedad de la presente invencion.

En consecuencia, la reivindicacién 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1. Las reivindicaciones dependientes 2 — 3 no mencionan alguna
caracteristica que haga nueva a la composicién de la reivindicacién 1, por lo cual se
considera que no son nuevas.
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Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 4 consiste en Un compuesto de formula | de acuerdo a las
reivindicaciones 1 a 3 en el que R’ representa metilo, R y R® Pueden formar juntos
un piperidinilo o un pirrolidinilo y R* y R® representan metilo o etilo.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Compuestos de férmula: Compuesio 246 (Tabla 1)
" R
N '!J\ a1
OOR
R& RI
\0 =

N

R Metilo °\f
. o !

R? y R® Pueden formar juntos un piperidinilo o
pirrolidinilo
R%y R® = Metilo

5}

S K’O

LN
I,

El documento D1 es considerado el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacién 1, porque divuiga en la P4ag 43, tabla 1, el compuesto
246) el cual se caracteriza por tener actividad fungicida.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 4, y el compuesto de
D1 radica en que R1 es metilo, R2 y R3 pueden formar un anillo de 5 miembros
(pirroliding) y en que R6 adicionalmente puede ser tiazol o 1,3,4-tiadiazol.

No se ha proporcionado evidencia de una ventaja técnica o0 mejora en la actividad
fungicida de los compuestos de férmula | reclamados en la reivindicacion 4
respecto a los divulgados en el estado de la técnica. Dado que la actividad fungicida
se compara contra un control negativo y no se ha comparado con fenilamidinas
divulgadas en el estado de la técnica (D1) no es posible establecer si se da solucion
el problema técnico de obtener fenilamidinas con actividad mejorada.

Por lo tanto el problema técnico objetivo planteado por esta solicitud consiste en la
necesidad de compuestos derivados de fenilamidina sustituida con tiazoliloxi
alternativos a los ya conocidos en el estado del arte.

Sin embargo el mismo documento D1 sefiala que en los compuestos de férmula

R2 r3
\N/
N{’]\ R
6
|
A 2
5 3
4
R

R1 puede ser alquilo (Ver pag 2, linea 2), que R2y R3 pueden
formar heterociclos (tal como el pirrol, Ver ejemplo 610, pag 61) y que R6 puede
ser tiazol 0 1,3,4 tiadiazol ( Ver ejemplos).

Por lo tanto para la persona del oficio medianamente versada en la materia, seria
obvio modificar la naturaleza de los radicales R1, R2 en conjunto con R3 y el radical
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R6 sobre el compuesto 246 divulgado en D1, de acuerdo a sus mismas
ensefianzas, con el fin de obtener mas compuestos con la misma actividad. Por lo
cual la reivindicacion 4 y sus dependientes 5-6 se consideran obvias y carecen de
nivel inventivo. .

Conclusion:
Las reivindicaciones 4-6 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacion 7 consiste en un procedimiento para la preparacion de compuestos
de férmula |, que comprende las etapas como se muestra en la tabla siguiente

Comparacion de ias caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Solicitud
R M 7 '
. f R\N,R 0 ,R’ . ,
z_.hl s . e, NH, o’i‘o of »—.N‘ R FI\'
" \—X * Yf/ iq é- rf,': &' ”* e NVN\ )
s Ha a) \s)\o —_— lN \] .
» N n'
R N b2} b1} s g
'._‘3
D1 o
1 b
H Toz 1) Base R 2
\ 2 REX¥ vy - \AW RS
R "3y
3
RE\N _-R
Rr® BNy /‘I\
\ ot RRNCR)OR), 5 N R
A
b2) \ ”
A
G
R
D2
R [C
" - N— Al
b3 o® / >
NH=A%~Z
————-—b ¥
¥ \ gcu,)

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 7, divulga diversos procedimientos para obtener
derivados de fenilamidinas entre los que se incluyen

» Un procedimiento (pag 14, lineas 5-15) para obtener fenilamidinas a partir de
la anilina correspondiente y el aminodiacetal apropiado.

> Un procedimiento de sustitucion nucleofilica aromatica ( Pag 18, esquema 7)
sobre heterociclos sustituidos con un grupo saiiente (ej halégeno) que son
atacados por un nucleo aroméatico con un grupo nucleéfilo (ej -OH)

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 7, y el procedimiento de
D1 es que la presente invencién ademas del método mostrado en D1, incluye otros
metodos de formacién de amidinas a partir de anilinas como son: la obtencién por
reaccion con carboxamidas (Etapa b1).
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No se observa ningun efecto técnico asociado a la inclusidn de métodos alternativos
para la formacion de amidinas. Por lo tanto el problema técnico objetivo técnico de
esta solicitud consiste en la necesidad de emplear diversos métodos de sintesis
para obtener compuestos de férmula | alternativos a los divulgados en D1.

Sin embargo el método de formacion de fenilamidinas de la Etapa b1 presentado en
|la invencidn ya habia sido divulgado previamente en el documento D2 (Columna 10,
lineas 8-14) el cual ensefa un procedimiento general y comun para obtener

fenilamidinas a partir de la anilina correspondiente y la carboxamida apropiada.

Por lo tanto para la persona del oficio medianamente versada en la materia, seria
obvio emplear los métodos de formacién de amidinas divulgados en D1 e incluir el
método alternativo divulgado en D2 con el fin de obtener los derivados de
fenilamidinas reclamados en la presente solicitud, por lo cual se considera que
carece de nive! inventivo.

Conclusién:
La reivindicacién 7 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacion 8 consiste en un procedimiento para la preparacion de compuestos
de formula |, que comprende las etapas como se muestra en la tabla siguiente.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Solicitud b3)
. a'
ot
N N
4 0, r N 0 H
R , Y_w = ?! !r'-..¢>_x R FE!
BH, B~o NYN\ , = SN ”Y”\Rs
—_— - = R —_—— - 4
" A baze Y. /‘l\ R'
Qo \)‘_R, HO ' s )
R R & . a) '
D1
NO.
,.\ H02 1) Base 'K 2
8y Fl
W R 2y RY-XY (MU . A R
a)
w5, R%m
D3
{
BOWOELL + ROWH: st RUG—=NR" L 4 2EOH (1}
t
:
RC=NREML 4+ B'NH; s ROP=NRXHR" & Bl (2}
b3)

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 8, divuiga diversos procedimientos para obtener
derivados de fenilamidinas entre los que se incluyen:

» un procedimiento (pag 14, lineas 5-15) para obtener fenilamidinas a partir de
la anilina correspondiente y el aminodiacetal apropiado.

» Un procedimiento de sustitucién nuclecfilica aromatica ( Pag 18, esquema 7)
scbre heterociclos sustituidos con un grupo saliente (ej halégeno) que son
atacados por un nucleo aromatico con un grupo nucledfilo (ej OH)

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1, y el procedimiento de
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D1 es que la presente invencién ademas del método mostrado en D1, incluye otro
método de formacion de amidinas a partir de anilinas por reaccion con ortoésteres

(Etapa b3).

No se observa ningun efecto técnico asociado a la inclusién de métodos alternativos
para la formacion de amidinas. Por lo tanto el problema técnico objetivo técnico de
esta solicitud consiste en la necesidad de emplear diversos métodos de sintesis
para obtener compuestos de formula | alternativos a los divulgados en D1.

Sin embargo el método de formacién de fenilamidinas de la llamada Etapa b3
presentado en la invencion ya habia sido divulgado previamente en el documentos
D3 (todo el documento) el cual ensefa un procedimiento para sintetizar amidinas,
por medio de la reaccion entre una amina y un ortoéster.

Por lo tanto para la persona del oficio medianamente versada en la materia, seria
obvio emplear los métodos de formacién de amidinas divulgados en D1 e inciuir el
método alternativo divulgado en D2 con el fin de obtener los derivados de
fenilamidinas reclamados en la presente solicitud, por lo cual se considera que
carece de nivel inventivo.

Conclusion:
La reivindicacion 8 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

ltem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
1-3 Novedad
D W000468184 (4- 8) (Nivel inventivo)
D2 U84072675 7 Nivel Inventivo
J. Org. Chem., Vol
D3 28., pag 1108- 8 Nivel inventivo
1112

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, fiteral €), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SA%LC’)PEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

BT a3 2010

Elaboré Laura Carolina Pardo
Reviso Jacqueline Alfonso. oE AKX
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TAYLOR axp DHRHART

Vor. 28

A Convenicnt Synthesis of N,N’-Disubstituted Formamidines and Acctamidines!

Eowanp C. Tavron axp WexpELL A, Tunaant®

Frick Chemreal Laboralory, Princtom Unsterssty, Prineelon, Xow Jerecy

Hecesvrd Novgmber 15, 1368

The resction of cthyd ortholormute with alkylamines in the presence of acctic wetd has been shown to ead to
NV Cialkeyiformamidiees in good 1ield.  Under similar conditinns ethyi crthoareuite givea ¥,V -dislkvinest-

aipicines,

Reaserien of exhy| orthoaceiate with one male of an arcmatic amine, preferably in the prosence of seetie

acid, givos an ethy! Newrylsersanldate, whila reaction with (wo moies of un acumatic amine in the presence of

ueetic acid givez an NV N -diarylucetamidine.

We have recently deseribed? s convenient synthesia
of formamidine reetate by the reaction of ethyl ortho-
iormate with smmonis in the presence of aretie aoid.
The present paper deacribes an extension of this reaes
tion to the synthesis of N, V'.disuhstituted formami-
dines and zeetamidines from the reaction of aliphatic
amines with ethyi orthoformate and ethyl orthoacetate,
respretively.,

The teaction of cthy! orthoformate with aromatic
primary smines has been studied extengively,*~? pri-
murily in recent years by Roberts, ' who has advanced
convineing evidence to show that the course of the in-
tevaciion of aromatic amines, oithe esters, {formamidines,
and formimidaics iz highly dependent on acid caiatyvsia,
The principal reactions imvolved are summarized in
equations L and 2 (below), Reactions 1 and 2f are not

ROGEL,y - R'NH; G NROEY 4 210 1)

NC==NRJORE - R'NH; : RO=-XR)NHR' + EtOH

2}

highly depeudent on acid catalysis, since they proteed
rapidly in the abeence of actd, Reaction 21 ts apparently
murh faster than If sinee, in the alwence of seid, aro-
matke Amines roaet with evenr a large exeess of ethyt
arthoformate o give the amidine only,  Hearton 2r,
on the other Band, is highly dependent on arid caialysis
and explainy the formation of bnide eater when small
amonn(s of acid are present in equal molar mixtuares of
arnmatic amines and cthyi orthoformate. The amni-
dincis thought toform rapidly ofa renctions §If and 2f and
then gradually 1o revert to imido ester vfa renction 2¢,
presumably untid an eguilibrium pnsition is repched.
When two moles of aromatic amine are present per mole
of artho ester, amidine is obtained whether aeid ix pres-
entor not. It thus appesrs tiat in the absener of acid
the prodoct of kinetic contrel iv obtained, since for
ol practical purposes resetion 2 is irreversible under

£3) This work was sdppotied io onrt by a fessurch grang (CY-2301) 0
Drineetnn Umswredty frmen the Netiont] Cawewr indtitute Natrona! Iost-
taber of Haallk, U S, Pubie Healeh Sepvies

523 Purier, Duvin and Co, Fallow o8 Chuneairy, [9538-3008.

1 Tu O Tayler sl W B Phelars, J. 4w Chem. Soc , 85, 31304 216800,

4} L Claeen dww , 38T 200 IR,

% R Waltler, £ pruke, Dhers, BR, 429 154057, BA, 4T3 (18%0,

6 ¢, Guldackemidy, DR, Pavent #9202 25000 DR, Pateus 103982
FIRMEY Chewn, Ztp., 83, 1030 (18ER): &6, T2 19020 X Chew, b, BB,
7B {1000,

P8 Dejesand E.W Brosn, J, Am Ohem, S, 31, 1148 10O,

1 FB. Pros. OO, Mallnis, aest J T, Meyers +ad, 88, §70 [1613).

91 Y. RMizyno ami M. Nitimura, J. Mlarse. Soe. Japou, 68, 08 {1045}
Chem, Ahore., b4, 331 (LUS00.

101 B, M Robterwy, J Am, Chem, S~ 71, 3889 11925,

11} B. M. Roberts dbad | T I5G3 (10%0.

12} R, M Roberts, B . Da%¥olle, ond J. 11, Reer, 1iad, 73, €
{1800 Y,

1452 H. M. Rulerta xad R. H. SeWolie, 1dnd., T8, 2411 {1054,

4
g

The role of the aretice arid in these renctions is diacussed.

these eonditions.  In the prescnre of seid, on the other
hand. reaction 2 beoomes readily meversible nnd thus
the produet of thermodynamic control is formed.

We have inveetigated the renction of ethy] arthofor.
mate widi various eliphatic amines, as well ag the effect
of acid on the course of the above snuilibria renelions. '
Table | summarizes our roesubts. [t is interesting
fo poitt oud chal heating a mixture of two moles of
cvclobexylamine with oue mole of ethy] orthaformate
for 1.8 howrs ot L3 140° gave W N dievelobexyl-
formamidine in only 2,15% yield. When {he meaction
mixture was heated for %4 hours, the product was oh-
wained in omly 13% vield, By contmst, however,
when two moles of eyclohexyiamine were ndded to an
equimolar mivture of ethyl orthoformate and glacial
acetle arid aid the reaction mixture heated fnv 1,25
hours, V. V'ddievelohoxyiformamidine acetate  was
furmed in 855, vield, The offect of acid on the coursy
of amidise formalion &5 thus deamgtically Hustrated.
A number of other symmetrical N N-dislkylorm.
amidines have beeu prepared by the shove method io
vields ranging frem 955 to 835 and are summarized
inTable ],

Tamr 1
NS ReTrrL TER FHRMAMIDINES FRUM NTHYL
OuTiarsgmaTe

Minls Binle
fa iR
(‘.f T f
ammn HOAr Tins Vel
Auune ty LOF 186 O &, Frodyet e
CebipnNH, 2 1 1.20 HOI=NXCH..-
NHCH, a5
2 B P 4
P 1 4.5 420
1 Fa 1.4 ELtL
2 04 15
i {1 14 2]
G CHNH, 2 p 2 HO =X CHCHa)-

NHCR(CH 68"

n-C AN H, 4 12 HC(==XTiH
NHC,Hen 55
a-C,H:-WR; 2 1 1.0 HO=XNCHes-
NHCHen izt
CHyNH. i ] b1 HC{mNCH, -
NHOH, 40

@ Isvhatled ks the picrate, * Teolatad as the acolate by distilla-
tlon, © Tactatid as e free poddine,

Table [ slso sunmarizes attempls io prepare VN
dicyelaliexylormemidine by the reaction of ethyl ortho-
formate with cvelohexylamine in the presence of small
quantitios of acetie asid rather than one mele. Al

(14) 1o spite #F the exiontive work errrind oyt pravinuiby on thy resction

of vthyl orrhnfomete sith atamatie aeutirs. oG referoncs could be uncovered
dealing wilh Lhe reartica of this teagrat walh sdiphetce arnee.
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