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MEMORTA DESCRIFTIVA
para aolicitqr
PATENTE DE INVENCION
‘ en
EsPafa -
por VEINTE afios
a nombre de PARKE, DAVI3 & COMPARY, entidad norteamericana, es—
tablecida en Joseph Campau Avenue at the River, Detroit, Michi-
gan, Estados Unidos de América, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA IA PRODUCCION DE 3-~-FENOXIPROPILGUANIDINA
Y SUS SALES POR ADICION DE ACIDOM

La presente invencidn se refiere a la 3~fenoxipropil-guani-

dina de la foérmulas

NE
<::>-o-w%hmm(fm

a las sales por adicidn de &cido de la misma, y a métodos para la
produceidén de tales compuestose
La 3=-fenoxipropilguanidina de esta invenocidén puede ser obw

~
tenida en forme de base libre que tiene la foérmula dada mis arri-
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bay, 0 en forma de una de sus sales por gilﬁée%oéo &n

dcidos orgénicos o inorgédnicos. Algunas sales pér adicién de éci-

do no tdxicas y representativas, son el clorhidrato, bromhidrato,

iodihidrato, hemisulfato, nitrato; fosfato, citrato, acetato, tar—
trato, salicilaté, benzoato, bencenosulfonato y semejantes.

Guando log productos de 1a inyencién ge obtienen como sales
por adicidn de &cido, estas sales pueden ser convértidas en la
base libre, haciendo bisica una solucidn acuosa de la sal por
adicién de &cido, con una base tal como hidréxido sédico o hidré-
xido potdsico. Alternativamente, se puede obtener la base libre
haciendo pasar una solucidn acuosa de la sal por adicidén de dci-
do sobre una resina intercambiadora de ion (OH-)ital como resina Ambep
lite IRA~400 (OH™), eluyendo con alcohol acuoso y evaporando la
solucidn hasté sequedad. La formacidn de las diversas sales con-
sideradas e incluidas en esta invencidn, se puede realizar por
reaceidn de la base libre con el &cido seleccionado, en un digol-
vente no resctivo, o por remocidén de la base libre con un exceso
de acido acuoso, sirviendo el exceso de acido acuoso como disol-
vente para la reaccién. En una u otra reacoién, la evaporacién
subsiguiente de la solucidén hasta sequedad, proporciona la sal de-
seada. Ademis, las sales por adicién de acido pueden ser intercam-
biadas, haciéndolas pasar sobre la forma anidénica deseada de una
resina intercambiadora de ion fuertemente basica, tal como Amber—
lite IRA~400 y semejantes. Do eosta manera, se puede convertir el
nitrato de 3=fenoxipropilguanidina en la sal hemisulfato corres-
pondiente, paséndola sobre una resina intercambiadora de ion
[SO4=] fuertemente bésica tal oomo resina [Squf] Ambgrlite IRA-
400. De manera similar, se puede Fonvertir la sal nitrato en la
correspondiente sal cloyhidrato, pasédndola sobre una resina inter=- .

cambiadora de ion [CI'J fuertemente basica, tal como resina
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Amberlite IRB-400 (Cl'). , 2 734 3 8

De acuerdo con la invencidn, se pueden producir compues~
tos de 3=-fenoxipropilguanidina, por reaccién de 3-fenoxipropila-
mina con una sal por adioidén de &cido de un compuesto de guanidina

5 reactiva de la formula:

-

457NH

Z2-C
N, - I
10 donde Z representa cualquier unidad fdcilmente desplazables Para ;
las finalidades de esta invencidn, tales unidades son: tiohidro-—
carburo, oxihidrocarburo, radicales hetercoflioos nitrogenados no
saturados, no sustituidos, mono o poli sustituidos, que contienen
por lo menos 2 dtomos de nitrdgeno en sus sistemas ofclicos, y
15 . unidos al &tomo de carbono de la guanidina a través de un étomo
de nitrdgeno, y otros radicales desplazables. Algunos ejemplos son
radicales tioalcohilo inferior tales como tiometilo y ticetilos
radicales inferior alecohiloxi, tales como metoxi y etoxi; pirazo-
lilo; radicales pirgzolilo sustitufdos, tales como dialcohil pira="
20 zolilo, alcohil-arilpirazolilo, y dialoohilmonohalopirazolilo; imidazo
1lilos triazolilo y tetrazolilo. lLa reacoidn puede ser conveniente=
mente realizada, poniendo en contacto los reactivos, bien en au-
seﬁoia de un disolvente o en presencia de disolventes no reactivos,
tales oomo agua, alcohol, clorobenceno, dimetilformamida y semejan—
25 tess Il dimolvenie preferido es agua o una mezcla de etanol y
agua, que puede ser dmpliamente variada en su composicién. En
esta reaccidn se emplean usualmente oantidadqf equimolares de reac-
tivos, aungue no es perjudicial ul¥ exceso de cualquier reactivos
Se emplea, preferiblemente, un ligero exoceso de amina. La reaccién

30 se realiza usualmente a una temperatura comprendida entre 20-1502C,
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aunque también pueden obtenerse resultados satisfactorios fuera
de este margen de temperatura. La temperatura de reaccién prefe-
rida es 75-1208C. El producto se afsla directamente con una sal
por adicidén de dcido o, por tratamiento a continuacidén con una
base, como la base libre 3-fenoxipropilguanidina.

En la reaccidén del procedimiento precedente, un método
preferido consiste en hacer reaccidnar una sal por adicién de éci-~
do de 3,5-dimetil~l-guanilpirazol (sal correspondiente a la férmu-
la I, donde Z es el radical 3,5-dimetilpirazolilo), con 3~fenoxi-
propilamina,

H.C

+ Q'O"(Cﬂa) N,

produciéndose directamente la 3~-fenoxipropilguanidina como una

sal por adicidén de fcido. S1 en esta reaccidén se emplea nitrato

.de 3y5=~dimetil=l-guanilpirazol, se obtiene nitrato de 3~fenoxi=-

propilguanidina. Egta sal nitrato pﬁede ser convertida en la ba-

se libre o en otras sales por adicidén de Acido, por procedimientos
descritos anteriormente.

~ Otro método preferido para la realizacién del procedimien-
to precedente, congiste en hecer resccionar uns sal por adicidn

de dcido 2-metil-2-tiopseudourea (sal correspondiente a la férmula

"I donde Z es un radical tiometilo), con 3-fenoxipropilamina

NH

cn3s-c< . + -o-(cxfz) JE,

produciéndose directamente 3-fenoxipropilguanidina como una sal
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por adicidn de Acido. Si se emplea en esta reaccidn hemisulfato de

2=metil-2-tiopseudourea, se obtiene el hemisulfato de 3=fenoxipro-
pil-guanidina. La conversidn en la base libre o en otras sales por
adicién de &cido, se consigue por los métodos antes desoritos.

De acye;@o con un segundo procedimiento, se pueden preparar
los oompuestéé.&e la invencidn por reaccidén de la 3~fenoxipropila=-
mina o una sal por adicién de &cido de la misma, con cianamida o
diciandiamida, La 3=fenoxipropilamina se emplea, rreferiblemente,
en formae de una sal por adicidn de &cido. La reaceidn puede ser
llevada a cabo convenientemente, poniendo en oontacto los restantes,
bien en ausencia de un disolvente o en presencia de disolventes
no reactivos, tales como agua, alooholes, clorobehceno, dimetilfor=
memida y semejantes. Cuando se emplea clanamida como el interme-
diario activo, se pueden emplear, convenientemente, técnicas de
fusidén en ausencia de disolventes. Por ejemplo, la cianamida y una
sal de 3-fenoxipropilamina pueden ser mezcladas juntas y calenta=’
das hasta el punto de fusién; Por lo geﬁeral se emplean en esta
reaccidn cantidades equimolares de reactivos o0 un ligero exceso de
sal amina, aungue no es perjudicial un exoceso de cualquier reac—
tivo. La temperatura de la réacoién depende del punto de fusidn de
la mezcla de reaccién. El procedimiento puede también realizarse
en solucidn acuosé, alcohdlioa, o ﬁb acuosa, en cuyo caso se emplea
normalmente, una temperatura ccmprehdida entre 20-~1502C, aunque
también pueden ser obtenidos resultados satisfactorios fuera de este
margen de temperatura. El margen preferido de temperatura es fS—
1202C, Cuando se emplea dioiandiamida, se prefiere la técnica de
fusidn, descrite més arriba. p

' ¥
Los compuestos de esta invencidn son agentes farmacoldgicos

valiosos. Constituyen activadores psiquicos de elevada actividad.

Su actividad es demostrada por experimentos, en los cuales los
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compuestos muestran un potente efecto para invertir la depresién

inducida por le reserpina. Esto se ve facilisimamente cuando se
contrarresta la ptosis inducida por la reserpina. También son
agentes hipotensores. Se pueden administrar por via oral o paren—
teral. La administracién ora es preferible.

La invencidn se ilustra con los siguientes ejemploss

Ejemplo 1:

Una solucidn de 70,0 g de 3~fenoxipropilamina y 100,0 g.
de nitrato de 3y5-dimetil-l-guanilpirazol, en 500 ml. de agua,
se calienta a reflujo durante 15 horas. La solucién se enfria a
09C y el nitrato de 3~fencxipropilguanidina precipitado, se fil-
tra y se lava con éter; p.fo 100-101°C., despuds de recristali-
zacién en metanol/propanocl.

Una solucidn acuosa de 20,0 g. de nitrato de 3=fenoxipro-
rilguanidina, se alcaliniza con hidréxido sédico, se extrae la solu~
oidén bdsica por tres veces con 8ter, se seca la solucidén etdrea
sobre sulfato sbédico anhidro, y se elimina el disolvente bajo
presién reducida, para proporcionar 3-~fenoxipropilguanidina como

base libre; p.f. 829C., despuds de recristalizacién en benceno/ .

éter de petrdleo.

Ejemplo 2:

A una solﬁcién agitada de 156,0 g. de 3-fenoxipropilamina
en 200 ml. de agua y 50 ml. de etanol a 90°C, se afiade, & lo
largo de 15-20 minutos, una solucién de 187,2 g. de hemisulfato
de 3,5—dimeti1-1~guan11pirazol en 300 ml, d¢ agua. La mezcla
resultante se calienta, a contiﬁﬁaoién, gobre un baiio de vapor
durante 4 horas, Parte de la solucidn etanol—agﬁa se elimina

por evaporacidén bajo presidén reducida, se trata la soluoidn




10

15

20

25

30

-

remanente con carbdn activo, se filtra, y se enfria hasta 02C,
Después de 2 horas a esta temperatura, se filtra el hemisulfato

de 3~fenoxipropilguanidina que ha precipitados pefs 145-1469C,

 después de recristalizacién en agua:

Biemplo 3

Se calienta bajo reflujo durante 10 horas, una solucién
de 78,0 g. de 3—fenoxipropilaming y 87,3 g de bromhidrato de
3y5=dimetil=l-guanilpirazol en 500 ml. de agua. La solucidén enfria=-
da se extrae con 3 porciones de iOO ml. cada una de benceno y se
evapoia hasta sequedad, dejando como residuc bromhidrato de 3=~
fenoxipropilguanidina; pe.f. 95-969C, despuds de recristalizacidén

en metanol/éter.

Bjemplo 43

Una solucidn de 7,8 g. de 3~fenoxipropilamine y 12,56 g. de
nitrato de 3~metil-5-fenil-l-guanilpirazol en 50 ml. de agua, me

- calienta bajo reflujo durante 15 horas. La solucidn se enfrfa hasta

0¢C,y se filtra el nitrato de 3-fenoxipropilguanidine precipitado
y se lava con éter; p.f. 100-1019C, despuds de recristalizacidén

en metanol/propanol.

Ejemplo 5¢

A una solucidn agitada de 156,0 g« de 3~fenoxipropilamina
en 200 ml. de agua y 50 ml. de etanol & 902C, se afiade, a lo largo

de 15~20 minutos, una solucidén de 139,0 g. de hemisulfato de 2=

- metil~2-tiopseudourea en 300 ml. de agua. La mezcla resultante

”» —J ~e
se calienta, a continuacién, sobre un bafic de vapor durante dos
horas. Parte de la solucidn en agua~etanol (300 ml) se elimina

por evaporacidén bajo presidén reducida, se trats la solucién remg=
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nente con carbén sctivo, se filtra y seAénffia$haé%av090.lDes~
pués de dos horas & este temperatura, se filtra el hemisulfaté
de 3-fenoxipropilguanidina que ha precipitado; pefe 145-1460C,
después de recristalizacidn en agua.

Bjemplo 63

A una solucidn agitada de %8,0 gramos de 3=fenoxipropilami~
na en 200 ml. de agua & 90%C, se afiade una solucidn de 63,3 z. de
clorbidrato de 2~etil=2-tiopseudourea en 150 ml. de agua. La mez=
cla resultante se calienta.sobre un bafio de vapor durante 3 horas,
se concentra, y se pasa la solucidén aouosa concentrada sobre una
resina intercambiadora de ion [OH') fuertemente bisica, se elu-
ye con alcohol acuoso y se evapora el disolvente hasta seguedad,
dejando como residuo 3-fenoxipropilguanidinas p.f. 829C, después

de recristalizacidén en benceno/éter de petroleoce

Bjemplo 73

Una solucidn de 4,2 g« de cianamida y 23,2 g. de bromhidra-
%o de 3-fenoxipropilamina en 100 ml. de etanol, se pome a reflujo
durante 6 horas, se evapora la solucién hasta sequedad, y se tritu-
ra el reaiduo éon étor para dar bromhidrato de 3~fenoxipropilguani-
dinaj p.fe 95~962C, despuds de recristalizacién en propanol/
éter.

Una solucién acuosa de 2,0 g. de bromhidrato de 3=fenoxi-
propilzuanidina se alcaliniza oon hidréxido sédico. La soluoién
bdsica se extrae tres veces con éter, se seca la solucidn etérea
sobre sulfato sbédico anhidro, y se elimina el disolvente bajo pre-
sién reducida, ﬁara dar 3—fenoxip§%pilguanidina como base libre;
Pefe 829C, despuds de reoristalizacidén en benceno/éter de petrd-

leo.
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Ejemplo 83 ' 0
Se mezclan I{ntimamente diciandiamida (8,4 2.) y 18,7 g« de
clorhidrato de 3~fenoxipropilamina, se colocan en un matraz de fondo
redondo equipado oon un condensador de reflujo y termémetro, y se
sumerge el recipiente de reaccic’m en un baflo de aceite mecédnicamente
agitadoe. La mezcla se funde a 1802C durante 3 horas, se enfria se-
guidamente, se afiade agua y se filtran 1Ls insolubles, La solucidén

acuosa se alcaliniza con hidréxido sddico, se extrae con éter, se

seca la solucidén etérea sobre sulfato sbdico, se filtra y se evapo-

ra hasta sequedad, para dar un residuo de 3~fenoxipropilguanidinaj

pefe 829C, después de recristalizacién en benceno/§ter de petrd~

leo.

Blemplo 93

Cuando se pasa una solucidn acuosa de 1040 ge de hemisulfato
de 3~fenoxipropilguanidina por una columna que contiene 60,0 g. de
una resina intercambiadora de ion ['Bf'] fuertemente bésica, se
eluye la columna con alcohol acuoso y se elimina el alcohol a vacio,
queda como residuo bromhidiato de 3-fenoxipropllguanidina; p.f.
95~96%Ce

De manera semojante, cuando se hace pasar una solucidn acuo-
sa de 10,0 g de bromhidrato de 3=fenoxipropilguanidina por una
columna que contiene 60,0 g« de una resina intercambiadora de ion
[SO&‘] fuertemente basica, se eluye la columna con alcohol, y se
evapora el disolvente, se obtiene hemisulfato de 3-fenoxipropilgua-

nidiney p.fe 145=14602C, después de recristalizacidn en aguae

Ejemplo 101 v

~
Se disuelve 3~fenoxipropilguanidina libre (5,0 g) en un exce-
s0 de 20% de Acido acético acmoso al 50%, y se evapora la soluoidn

hasta sequedad bajo presidn reducida, para dejar un residuo de

- 9{ -
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acetato de 3-fenoxipropiiguanidina; pefe 140-14192C, después de

recristalizacién en metanol/$ter.

Bjemplo 11:

Se disuelve 3-fenoxipropilguanidina libre (5,0 g) en 20
mle. de éter y se afiade un equivalenté de bromuro de hidrdgenoc.
La eliminacidn del disolvente deja bromhidrato de 3-fenoxipropil-

guanidinas pefe 95-9690.

Ejemplo 12:

Se aflade una solucién acuosa al 10% de &cido sulfﬁrico, 80
bre 5,0 ge de 3=fenoxipropilguanidina en 10 ml. de etanocls La
eliminacién del disolvente deja hemisulfato de 3=fenoxipropil-
guanidinaj p.fe 145~1462C, después de recristalizacidn en agua.

Egta solicitud que‘corresponde a la presentada en BEstados
Unidos de América, con fecha 6 de Enero de 1,961, bajo el KName-
ro 80.976, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente

Estatuto sobre Propiedad Industriale
NoT4a

Los puntos de invencién propia y nueve que se presentan
para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invencidn
en Espaia, por VEINTE afios, son los siguientess

192,- Procedimiento para la produccidén de 3=fenoxipropil-
guanidina y sus sales por adiciégide dcido, caracterizado porque

ge hace reaccionar 3-fenoxipropilamina con una sal por adicidn

- i
. i
' < et



10

15

20

25

para producir una sal por adicidn de dcide de 3-fenoxipropilgua-

nidina y, si se desea, se convierte el producto asf{ obtenido, en
la base libre u otra sal por adicidn de éoido; donde Z representa
una unidad fécilmente desplazable.

2%,- Procedimiento de acuerdo con el punto 1, dénde 2 es el
radical 3,5~dimetilpirazolilo.

39, Procedimiento de acuerdo con el punto 1, déndeyz es el
radical tiometilo. 7

49,~ Procedimiento para la produccidén de 3-fenoxipropilgua-
nidina y sus sales por adicién de &cido, caracterizado porque se hace
reaccionar 3-fenoxipropilamina, o una sal por adicion de écido de la
misma, con clanamida o diciandiamida y, si se desea, se convierte

el producto asi obtenido, en la base libre o en una sal por adicién

- de écido de la misma.

5%,~ Procedimiento de acuserdo con el punto 4, donde se hace
reaccionar diciandiamida y una sal por adioién de dcido de 3-fonoxie
propilamina, por calentamiento de éstas hasta el punto de fusidn.

62,~ Un procedimiento para la produccidén de 3-fenoxipropil-—
guanidina y sus sales por adicidn de dcido.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede y con

los fines que se han especificado.

i’ .
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Esta Memoria consta de doce hojes, escritas a mdquina por

una sola carae

Madrid, 11 f‘@/ﬁ%\,‘{, 1952

P]A.
Albgrid de Elzaliure
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