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MECORIA  LESCHIFLIVA

gque se presenta para wiir & lu sollcitud

YA CTEROTTEN TYTY ey 7’( Y \"1
CALENE DI T OLO

fomaulada el 17 de Liclembre de 1860, con el ne 26 . 336

a noubre de THI WBILCOME POUNLARIAT LLITHED, crbidac britinica,
¢atablecias en 183-193, duston Xoad, Londres, Inglaterra, por:

N EETODO PARA LA RAERMACION TE UNA BENSILGUAEIDIMA

Bl presente invento se reiiere a comiuvestos quivmicos, &

los métouey para nrepararlos J & composiclones Loouuoduticas

gue 108 conbvieinen.
Se ha azseublerto que las denecilgusnicinas e {6viula (I)

o~ - - [ B S e g ) . [ N . - ‘
y las sules de Las wisume por ucieidn de deido, rewwjun selec-

LI IO g Cal e s ey 2 . . . .
,tiviji.'i(i‘)'l'tf: la Tuneidn del nervio :Ul&]' ico Y oblwnch poco o “llléfull
efecto sobre las fuiclones nerviossg parasiipdbicas o centrales,

wor 10 banbo, Son de ubtilidad en el trataaiuito de la hiperten—

.I
sioh



=
AW]

N

RS
,?::

@
o

IS]
o
—
B
E-
”

»JM.r) T —————— I\' = C CI)

Tn la £
47 se halla en la posicibn 2 8§ 3 y es un &towo Ge haléd

geno o un grupo eleohilo, alcoxilo, trifluoronehilo o nitio

i
cuando %° es un &tomo de hiaedgeno o es wi sustituyente en la

. .o P~ , . e pedin g o .
posicidn 4, 5 0 0, y es un &bouo de haldgeno o un Zrupo alco-

"y >
s . . e L5 . A
hiilo, alcoxllo, triflucrometilo o nitro, y ml, "y k7 y K7 son

"

iguales o diferentes y ocuda uno de ellos representa un dhono
Ge hidrégeno o un grupo sustituyente alcorilo; ¢ bien,

‘
’

l . ., . . 7 o -
Z7 es un atomo de hidrdgeno cuana Za €5 uil &towo de hi-

A Y

" ’ .. N v
drézeno, o €5 un sustituyente en lu posicidn 4 y es un Stowo

de haldgeno o un geupo aleohilo, alcoxilo, trifiuorometile o

R - G SR . - ; :
nitro, R, R™, B7 y R' son igunles o diferentes y cuda uno de

W

ellos representa un Atomo dﬁ Aidrdgeno o we zrupo sustituyen~

te alcohilo Yy, por lo menos, dos de los geupos 4, &7, R, &

y B son sustituyentes cowe los delinidos. ' la aefinicidn an-
Ly -
terior de 31, Ed, kl, ﬁz, o y HA, el giupo alcoitllo en los sus-
tituyentes "alcohilo® y Malcoxilo®" conticne de L & 4 Jhonos we
carboiio.
La actividad de las bencilguaniuinas de idnwla (1) y

e lnsg szles de las mismas por aulcifa de fcido reside an la

0, aungue, de prefercncia, debe ser aceptable furmaoolé&ica

v farmecéuticaumente; por ejeuplo, puede sew olorhiayico, hrom-
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aideieo, sulfdrico, ldebico, oftrico, tactivico, sucefnico, oxd-

1ico, p-toluensulidnice o maleico.

hog dencilguenidinas preferidas de Lériwla (1) y las sa-
b v " - o s e s £ . 4 . -
165 we las wismus por adleidn uwe feido son aquéllas o lag que

2

Kl €3 un dtowo de hidrdgeno, WSy &0 son iguales o diferentes

¥ cada uno representa un dtono de hidardpeno o un grupo metilo,
y R4. es un Slouo de hii?ﬁi‘é{_{&l‘lo 0w Srupo metilo o etilo. Las
bencilguanidinas preferidas, en partionlar, de fdrmala (I) ¥
las sales de¢ las uismas por adicidn de deido son la Efbénoil~
Wb, Bt''-dimetilguanidina, Ne-2-bromo= y W-2,4~dicloro-bencilgua—

nidias, N—Z-olorobencilfﬂf-meﬁilguanidina, W-2~brono-, li-2-cloro-,

N~z-metil~ y §73-metilbenéil~ﬁ',ﬁﬁ—&imetilguanidina, y N-2-metil-

bencil~lif~metil-li®~etilguanidina.

El'presenta invento en uno de sus aspectos Dproporciona,
por tante, las bencilguanidinas de térmula (I) y las sales de
las mismas por adicidn de Acido.

Ias bencilguanidinas de férmula (I) y las sales de las
mismas por adicién e 4eido se preparan por cualquicr método
conocido para la preparacidn de derivados de guanldina, For
ejemplo, se preparan mediante la reaccidn de wia guaniding ﬁ5

6. G . ,
H=C(NR 57)(N383J) o wna sal de la misma con un compuesto RIOK,

6 8 .9 .10 .
5’ R, 37, RB’ 59 y B son, segin sea auccuado, y no

1

en donde R
respectivamente, wn grupo bencilo, R, Rg, Rj Yy H4 y un &touo
de hidrdgene, y X 6s un 4tomo o un grupo reactive como, por
ejemplo, wi dlomo de haldgeno. Por citar otro ejenplo, se pre—A
paran asimismo, mediante la reaccidn del amoniuco o de wl werie
vado ac¢ aronfaco o wia sal del wiswo col una isobiouresn S-sus—
tituida o wia ssl de la wis.a, 0 con una cisnemida. Debe enten— 3
derse, por los précticos en la materia, que el dlhimo mdtoao

con cianamida se halla limitado a lo preparuciin do aguellas

!
A
}
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bencilguanidinas de férmula (I) en lus gue, nor lo meitos, Ry
Hg son &towmos de hidavdgeno. #lL ierivéao de auoniaco pucie ser

wia anina primaria o secundaria y la sal de anonisce puede ser
sulfato asdnico, tiocianato o bencenosulionato.

Laé g-les de las bencilguanidinas de Lémaule (I), piroun-
cidas por mewlo de las reacclones descritas aberiornicnte, pue—
den convertirse por doble descomposicidn durwite o despuds de
las reacciones en obras sules, 2or e¢jenplo, los clorhidrabos
pueden prepararse a parbir de los yodlhidratos gor ruaccidn con

GIlO eil

cloruro de plata o por calefuceidn con clovuwo e hidrdg
metaiiol.
Bl presente invento, en otro aspecto, preporciona, por

tanto, loz métodos antes descritos

bercilguanidinas de flwmula (I) y de lag sales de lag .isuas
por adicidn de dcido.

Tas bencilguanidinas de Zéoumla (I) y lus seles de las
mismas por adicidn de Acido pueden Presentarse con wl ezcivlen—
te acepﬁable Para lam mismas en couposiciones feruucluticas,
gque se prepacal por cuslquier mébtodo que conurehds le mezcla

les componentes., Zara la adninistracibn oral, polvos 1108

0 gr rénulos de la cuanidina o sal de la wisca ruewel contbener

o

diluyentbes y agentes dispersanves y tensoactivos, y pueden pre—

gentarse en Torwa de behida, en ajua 0 en wl Jurabe; e cdpsu-
las o sellos e esbado seco 0 el win aAusoensifii NC AcuCBa, Gon-
ce rueda inclulrse un agente de suspensidn; ei forma de bable-

tag, donde puedan incluirse aglutinantes y lubiicuntes; o en

,r

surpension &l agua o en un Jarabe o en aceite, 0 en ewulsiln

agua/acelibe, donde puetan incluirse agentes gueé couuniguen sa-

ot MRSl § oo -~ PR W R, Ta 2 ~ I . LA oy e [y
boe, COLBEIVAL0ris, d¢ Auslendlon, espemuntaes y eouleiiicuntes;

los grinulos o lus tublebas pucden TGCUbIlTS@o Dare La endlnis-

- -
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traciln pacenternl, la guaniding o sal de la wilsig YUede -
sentarse en soluclolle® Acuosas 0 NO acuosus para iuyecciln, que

4

pueden contener antloxidentes, auoriiguaderes, bacteriostdbicos

.y solutos que hazon al commuesto isobénico con la scnare: ¢ bien
2 B ) ¥

en suspenslones acuosas, donde tuedan incluirse agentes de sus-
pensifn v espesantes; pueden prepararse soluciocnesn Laprovisu-
das pacs inyeccldn a wartis de pilioras, grénulos o tabletas
estéfiles, gue pueden convener Jdiluyentes, dirperscites § agen-
tes tensouctivos, :Qluﬂinunﬁes vy lubiicentes. La suanlaille © sal
de lo wisme puede presenturse, asinismo, cu Nowim de supcuito-
rios o pesarics por incorporacidn a wia base de Supositorios.

4l maegen de dosles de lag bencilguanidinas de érnula (I)
v d& las sales de lma oismas por adlcidn de Joido Gue ©8 Anro-
plado para le adiinistracidn depende de unm sevie Ge iactore
variables como, por gjemplo, la actividad y toxicidad de la gua—
nidina particular o sal de la ilsua, del mode y frecuencia Ge
la a&ministraoién‘y del método de prevarar lo couposicidn. 3in
embargo, c¢l nargen de do0sis, generalmenﬁc,'es e b ong a LYoo ng.
maza la medicncidn continua es, nomanluclite, conveniante Lo wo-
sificacidn 2 & 3 veces al dla.

For lo tunto, el presente lnvento, cn ctros de sug SBpec—
tos, proporbiona éomyaﬁiciones farnacéuticas gue centbienen una
mencilguaniding de ©éwmula (1) o wia sal de la wiisua poir adi-

cidn de dcido vy un excipiente nceptable para

&

o ) 2.1
wlfeg ¥y el mé&to-

wricacidn Ge dichas cournogiciones, mediumnte la mewcla

do de
de los componenbes.
8l invento se descrinird whora hacieldo reidienoie s LoS

<

enpics sicuientes, on 1os Que Hodae lus teuperaburas se indi-

(9
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EJEL 210 1

a) 2-bromobercilawina (12,5 g), sulinto de S-uetll-iso-
tiouronio (10,0 g) y agua (20 ml) se colocaron civ ul wutlraz
Erlemneyer de l00 wl. Ta nezcla se calentd wurante 1,5 hovas

en un bafio de vopor en ule vitwiina, durente cuyo ticwpo s wes-
arendid wmetil-mercoptanc (que se hace patente por wi olor re-
ﬂugnante;. Ia wezola de reaccibl se cnirid, a contisumcili, ¥
se diluydé con alcchol (100 :l). Se sepuwé un sélive iucelove
Gue se rccoéié y se lavd con alcoiol. Gete s8lide Fundié a 230-
273265 se recristalizd de agua y fundid antonces a 247-24b0. !
nia ia coupcsicidn corrvechta para ¢l suliato de 2-bdrowobencil-—
gusnidina,

o) Une mezcla de 2-bromobencilamina (14,0 g), sulfuto de

g-metiltiouronio (10,0 &) y agua (50 wl) se calentd e un bafio

Ge Vauor durante una media lova, curante cuyo tlempo se Gempren-

v o] : 2 35 £

418 metilmercaptano., Ge separd un 88lido blanco formawe or sul-
i ! S oY e s e 5 & -.

fato de 2-hrowobencilgwwidina; se recofdd, se Lavd com wlcohol

y eter ¥ se recristalizé de agua, oot wi bunho du Fusidn 2i4-2469,

BIELELO 2

P

Yodhnidrvato de gfetilfé—moﬁilisouloureu, cunto de Tuoidn
5m=052 (5,26 g), 2-clovobencilonina (3.2 g) y ssua (3 ml) se
calentaron a 1002 durante 2 horas, & rellujo, dcsprendidnios
netilnercaptanc, Ia wezela se evape®d « fequedad en vacfo y el
aceite residunl se alcalinimd con eXceso de golucidn de un li-
ardzido fusvte. Te bease sdlidn, guc se 3€Prd, se exbraio con
bog se evaporarvi. Hl Tesldye se diaolvid en

tenol y se afiadid un ligero exceso de 4Cidn sucefnico. Teo muie

[0

. s - e e o _
cidn de eter did lugar al suceinato de& H=2-clovoberioileli! —ge i
- — At R ) -0 Jo
3 : R R 13 e v (R'< .
guaniding hidrogenado, que se recristallzd wiy vez de asuy v
& N

: ! "" at ] al
wna vern de etanol, producienco or stales e punte de dumidn



152-15%%,
B 3
1 it - 7 H ‘ H T e . iy P R H (93 . ot - Tt
Una solucidn de 2 4-qiclorovenciliuing (4,2 ¢) e etaliol

,J,,,

4 . L . . I EET
(L0 nl) y ouna solueidn de sulfubo we M,S%-diuetilisotliouwien (D45

(10 wl) se wesclaron y e calenbuvon o Lud¢ wuwinlbe

&) en

5

R o~ e R ) cowy e e L e e . : .
5 hores. BL vroductn ge¢ evapord o SEuelad ¥ owld ceitiod £0LI0B0
Wom il et gt e s A w 1 bose wor 2ileidd [ IR ST 3
Pesidual g convirtid el la base por Ldlcidn we solucidil e i~
- LTI PR PR P S IR R . p o Dyt - NI R PP 4
drdzido s0dico. B3¢ entroujo con eber, ¥y ia buie accliosa, wwspuls

1o ’ B
CLCESO0 LE wCiul

. N T T S, ool o o Ly Vg s L \ Y 5
Qe eldimingr ol ctery, se ulsolvid < un 1
-~ - " s I
Lo clorhifirico. L solucidn de closhiurabo se cvupord o sequecou
. v - Id [ . S D ‘o . . - P .
y el wegidue se cristalisd de eltanole—eber, dunue ¢l clorhiwrubo

ae N-2 4-uiclorohencil~llt—uaetils sunho ue Tusibin 177-164¢

iy ‘.JO\J ‘—r il

. ' 1 2 ' '5 4_ Diso lvente de
15 Bjemplo 4 & i L Sal cristalizzcion 2.1,

4 H i CHy H o CH, H Yodhiurato etanol /eber  101-160€
5 2=l i H H H H suliato acue aalicnte 257-2402

H H

[
—a

H o H Suliato ebanol fagus 227
7 2,4-012 H H q H H Buliato ebaniol ‘agua  210-2208
20 o 2~3r T < i H H Yodhidrato webanol /agus  130-i4l

gbter/vropaiiol 112-115¢

@

¢ 2= H il q H H Yodbiiarato
H ¢f. ¥ H M Yodhidrabo ebanol eter  157-160¢
‘ i CHe H  Yodhidrabo etwanol vier  L7C~181e
12 3-C1 Ho Oy d CH3 H  Yodhiurato rebuanol 216-218¢<

2
25 1% 3~M02 H GH3 H 3H5 I Younlarwto metbanol, Teter 2e7e

14 BT, H {H~ it C}B K Yodhidrato metanol/etanol 2335-234.¢
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4 wia selucidn de 2-clovobenciluwuing (23 &y
. . a4 B e L s
ml) se le afinddd unn soluclin de isobiccianaio e meuilo (11,5
Voen eber (50 nl) con agitvacidh suave. 3¢ dogur T »”
; et v (o0 COLl QgL LbaClil suave. ue Jdigpradidio 3Ls0 U

calor ¥y, ol cabo de b uwinutos, lg H~Z-clorvchencil=jit~umatiliio-

o1

v el e o e 1 g
a we 80lido blunco crishalino, wunbe do

P e 3 ~z v AL o .
fusidn 116=123%, §l s6lido se reccpidy se a@1v‘o eil netaiol

(50 wl) y se tratd con yoduro e metilo (20 1), Despuls (¢ re-
fluir dueante media hora (al principio, se¢ ¢oliwntba esiontlien—

o’ -
10 WENGE 8€ eVaporc y el repiluo se recervishbali=d de

5

cieiiao €l yodhidroto ¢ H-2eclovoberncil=yt, 5=

—

mebane
aimebilisotiourea, puite de fusién L73-1702. Unu porciln Lo este
. 2] O" ma eyttt L o N N AN TR, -
yOun;u abo (J g) 8Bg Convirllo el Dagse pow QUELTVECLOIL C0il eXCeso
B 3 o i3 cderdn ] O Yook T 7 S T R .
i de carhoawdto sbuico (JO £} e afua (/J Ml) Jy al nisso biclipo,

i

15 ge exbrajo con ebter, Bl extracto etéreo se sech ¥y 8¢ evapord dan-—
do wn Jarane incoloro, que se redizolvid en deido sulifeico (ie
laido, dando una soluciln de w: pH de 5,0. Bste solucidl se ro-
dujo a‘un voluwsen de unos 50 il poir €VaLowacidn én vacio, ce
trotd con metilamina acuosa al 357 (100 il) y suriciente wetanol

- e mm sy e . s 2 v s L we ac v 5
20  para Iormar uld polucidln howmeplnea, que 26 el Playd susvescrte

aurante O horas, T golucldn seguedas v el mesiduo

g561ido hlanco se recrisbaliv L-scvtona wanuo Ly

sulfato de N—-2-clorobencil usiiidira, suwbo ve du-

sién 270-2782,

BJEL2TO 16

N
A

: afiacid izotiocianabo de 2-bromoheincilo (Y &) o una

Ui
[0

de amoniiuco 0,800 (100 ml) y etancl (39 ml) ¥y Lo so-

.J
"3\

tucidn se conlentd en bafio de vapor duranbe nedln hora. ¥l evce-

L3 M 2 4 2 . . PR S 4 ¥ I - P PR v v,
so de amoilizco ge elinind Lor evaporacion a Scquesuwll sl Vags

O.

[l

%0 Bl pesiauc; cerigtelizaco do etanol ncuwso, W16 lusur o la
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2-bromopencililouwrva, puito de fusidn 1L i paite de
2 el o T B N P . D . g - ~13 R . XrNYaan
beta (5,05 g) se puso en suspensidn en etanol (5 wl) ¥ youuro

.

e metilo (4,20 g) v la mezcla se refluyd duccnte 20 aiuuvtos.

cu

z

To soluciln resultante se evapord suavemanhe Lara elining el
erceso de yoauro de webilo, La acicidn de cter provoed la crig-
talizacidn del yodhidrato de N-=2-bronobencil-3-—:til-isotiourea,

’,

puntso de fusidn 126-127,5%. Una parte devéste‘(S,S g) se vellu-
y6 durante 2 hovras y 3/4 con etanol ucuoso (505, 5 ml) y uwna so-
lvucidn de dimetilamina (al 5O en metanol, 0,9 ml). Después de
un reposo a teuperatura ambiente durante la noche, e afladid una
nueva cantidad de dimetilamina metandlica al 505 (0,5 ml) y la
mezcla se refluyd durante 3,5 horas. La mezcla se evapord a se-
guedad en vacio y el residuo, cristalizado de n~propanol/eter,
416 lugar al yodhidrato de N-2-bromobencil-N*,N'-dimetilguanidi-
na, punto de fusidén 162-16315¢,

BIEMRIO 17

Yodhidrato de 572-clorobencilf§'7§—dimetilisotiourea (ejem~
plo 15) (5,6 g) disuelto en etanol (lO ml) se tratd con etila-
mina acuosa al 33% (5 ml) y la nezcla se relluy6 durante G ho-
ras. Ia evaporacidn en vacio dié lugar a uwn prouucto g0u080 que,
cristalizado de acebtona/eter, did lugar al yodhidrato de N-2-
clorobencil-N*-etil-lM=ietilguanidina, punte de fusidn 102-1059.

EIERYIO 18

A ouna soluclén de 2-agetilbencilamina (12 g) en eter (100
o] e ] e i L e e P SO SIS SRS e ",J...l ,7 - ;’.“\
.‘ml) g¢ le afiadic wla soluncidn ce dgotiociulnacod We w@Lllo (0 &)
en efer. Después de wios 15 minutos, s¢ recoslé el precipitaco
cristalino resultante, Tormado por Nemebll-l!=2-letilbenciltio-
urea. prundié a 130-1352,

- o 4 " - 9
Y oen metanol (100 i) se trabtd con yo-

@/t biourea (L2

03

et

duro d¢ metvile (7,2 ml), refluyends lu mezcla wurante L hora ¥
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a continunacidn, se en
jtudo blanso eristalino, que funde a 121-1233 y eotd fowa-

do por el yodhiurato de I, D—dlﬂt““l—ﬂl~u—ﬂum*; encilisotiourea.

Una solucidn de eshe yodhidrato (7,S &) en asua caliente
(30 wl) se traté con mebilamina acuost al 200 (6 ml) y webanol
(30 ml) produciendo wia soluciln transparentc, Ia mezcla se re—
LTuV6 suavenente durante 12 horas, se€ evapord a SUqUCLHG en va-

cfo v el residuo se crist alizd de nebanol vber, dando el yod-

hidrato de h,, ~dimetil=ll! t-2-pesilbeneilyuaniding, tudso ag Lu-

sidn 187-16%9,

Ao ET0 18

vodliidrato ue N S—“*ncuiu~b ~2=petilbencilisotiowrea

(ejemylo 13) (8 g) disuelto wi wiud cnllende (+0 ml) e tiaté

con ebilasina acuosa ol 330 (6 wl y suflcicnte ebunol parva pro-

dueir wna solucidén terneparcnte (unos J0 wl). Do vescla S€ ve-

durante unas 12 horas v, a conbinuucidn, s evaporé an

vacio danlo ui: javabe, que, crist alizado d¢ metanol, ‘eber, 16

el yodhidrato de N-ebtil-li'~ie sbil-N=2=inetilbencilowaniding, que
funde a l42-1462,

' S.Lu ”J.LIO 20

3¢ afindid ischiocianato de 2-biomobercilo (9,2 g) 4 una

wl al 330 p/v) y la sescla

1

s 2 - 2o .
golucidn de etilamina en asua (0,0

- Ve N . - . ~e
ge ealsntd en un palo de vapor duraunbe cinco ninuvos. Se¢ afia-

T mencla se redlp-

aid etancl (10 wl) pars disolver ¢l zcelbe. Ya

L -z . P4 3 L.
‘yo '.lH."’L’J, M 1 JC} .\'l_l‘ld'tos }73 aoLndlr bl,“_ (CLOILy SC6 C“V{_’:{i.‘ol’é el .\!l'.iC.[O

- : " P L L o I IET
heshe que 8¢ separd uo nceibe. e mencla ge endrlo y 8¢ BLLOXO
"

o 1 1 ~ ", . e N g 4 ) g
danuo la H=2-brouobencil-ll-etiliiour<al, guuho Qe zusion L1O,5-



816 unu nuevs asntid-d de yoduro de metilo (2,3 g) y la tiezcla

’

- se calen®d wurunte 5 ainutos. Se¢ separd pow destilacidn el exce-
€0 de yoduro de wetilo. Sor enfrimuilefito ¥ adicidn dc¢ eter, se
chtuvo el yodhidrute de Jigst ~hromobencil-llt~et1il-3 S-uetilisotiourea,

5 panto de Fusidn 145-1468, Una poreidn de ésie (2,0 g) se rerluyd
con etanbl (10 ml) y mebilawing acuosu (7,5 vl 400} curante 4,5
i horss, Se desprendié setilmercantalo. La solucidn ne cvapord a
sequedad en vacio y el residuo se cristalizd de n-propanol y
¢ter, dando el yodhicroto de P»w—blOuobmlhllwﬂ'-Gilfg"~metil-
10 gusnidina, ounte de fusidn 13%7,5-138,5%.
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