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"Procedimiento para la obtencidn de nuevo derivado

heterociclico de guanidina"

c%ﬁ“cii’am'e.- SAWDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basllea,

suiza.

La presente invencidn se refiere a un
procediniento para la obtencidn del I\‘»—(@-gaanidinoetilo)-
nortropano [ 8—-(6 ~guanidinoetilo)-8-agabiciclo [3,2,1]
octano ], hasta shora desconocido, y sus salos, do la

5. féruula I
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H~CHo=CHo~HI~C~Hlo

De acuerdo con la presente invencidn el
nuevo compuesto se ovitiene reacclonando nortropano oon
cloroacetonitrilo, reduciende el l-cianometilo-nortro-
pano formado al ﬂ-(ﬁ-ﬁmmnoetilo)—nortropano de la

férmula IT
1i~CHp~CHp-1H,

v éste o continuacidn reacciondndole con un compuesto
de la fdrmula general III

R-H

n

Z -0C - IHy
donde o bien R significa un dtomo de hidrdzeno y Z un
resto disociable durante la reaccidn con un dtomo de
hidrbgeno del grupo aminico primario del compuesto de
la férmula II, o Z y R juntos estdn por una tercera
unidn entre el carbono y el nitrdzeno, y el compuesto
cbtenido de la férmule I, en caso dado, se transforma
en sus sales,

Ta reduccidn del grupo cianc al grupo ami-
nometilico se erfectua preferentemente mediante un hi-
druro de ﬁetal; por ejemplo hidruro de litio-aluminio,
en un disolvente orgdnico, anhidro, indiferente, ade-
cuado, tal como por ejemplo dter dietilico, tetra-

hidrofurano & 1,2-dimetoxietanc.
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sin smbarzo con metal sédico en un alcohol adecuado,
con amalgame de sodio o con hidrdgenc cataliticamente
activado, por ejemplo con niquel Raney szn solucidn
amoniacal, preferentemente a presidén mas elevadas.

Como compuestos de la férmmls III son ate~
cuados los derivados del O-alguilo-isodrea o S-alquilo-
isotiodrea, preferentemente en forma de sus sales con
dcidos inorgénicos, por ejemplo con deido sufirico o
decido yodhidrico, tal como por ejemplo O-metilo- 6
O-gtilo-igodrsa-sulfato, S-metilo- ¢ S-ctilo-isotio-
drea~-suliato.

in luger de los mencionados derivados de
isodrsa o ilsoticdvea se puedsn emplear ilzualmente
glanocamida o sales del 1-amidino-3,5-dimetilo-pirazol,

La invencidn comprsnde tambidn la obtencidn
de lag sales de los nuevos compuestos, Tales salés son
por ejemplo aquellas con decidos indrgdnicos, tales
corio clorohidrozénicos, decido bromohidrogénico 4 dcido
sulfirico, & con deidos orgdnicos, tal como Hcido fu-
mdrico, deido maleinico, dcido tdrtrico, deldo meta—
nosulfdénico, etec.

La realizacldn del procedimiento transcu-—
rre por ejemplo como slgus:

Fortropano se reaccions con cloroacetoni-
trilo en presencia de un carbonato alealino, por
g jemplo carbonato sddico, en un disolvente anhidro in-
diTerente, por cjemplo benzol abs. tolueno & xilol,

a temperatura mes elevada (90-1102), Para completar

1a reaccidn se calienta ls mezcla de reaccidn auln du—~
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rante unas 4 horas a 1302 y a compin ﬁigg §s aisla al

ii=cianometilo-nortropano semin métodos conocidos.,

8i se emplea hidruro de litio-aluminio
para la reduccidn del grupo ciano, entonces se proce-
de mezclando la suspensidén de hidruro de litio-aluminio
en un disolvente drganico inerte, tal como por ejemplo
dter dietilico, tetrehidrofurano o 1,2-dimetoxietanoc,
snfriando, en el plazo de 2 horas, con el H-clanome-
$ilo-nortropano disuelto en el mismo disolvente.vbeé—
puds de agitar durante unas 15 hasta 18 hores a tem—
peratura ambiente o ligeramente auvmentads se descon-
pong el hidrurc de litio-aluminio en exceso por e jem—
plo con acetato etilico, y el Li~(F-aminoetilo)-noriro
pano [8-(P-aminoetilo)-B-azabiciclo [3,2,1 octang]
formado se aisla segin métodos conocidos y/o se lim-
pia transformando en una sal adecuada.

La introduccidn del resto amidinico se
efectua por ejemplo dejando reposar le solucidn acuo-
sa o acuosa~alcohdlica de un derivado de la O-alquilo-
isolrea o S-alquilo~isoticurea, tal como por ejemplo
el O-metilo-isoiirea—sulfato o S-metilo-isoticirea-
sulfato, con N-(f-aminoetilo)-nortropano durante 40
hasta 50 horas a temperatura ambiente o, o¢n caso da=-
do, calentando durante 2 hasta 3 horas & 70 hasta
1009,

Si en lugar de derivados de ls isourea
é isoticurea se emplean clanoanilda ¢ wales del 1-ami
din6—3,5-dimetiio~pirazol, entonces se procede calen—
tando durante varias horas hasta hervir el D’I—(ﬁ—-am:_i:

noetilo)-nortropano con cianomida en un alcanol bajo,



preferentemente etanol, o con el sulfato o nitrato
del 1—amidino-3,S—dimetilo—pifazol en agua.

#1 T-(P-guanidinoetilo)-nortropano [8-(B-
guanidinoetilo)~C-azabiciclo li,2,1]octanq] ocbtenido

ge aisla y limpilas como base o preferentemente en for-

U
-

ma de sus sales segin los mdétodos conocidos,

B1 derivado heterociclico de guanidina,
hasta ahora desconocido, obtenido segun el prosente
procediniento, posed, como base libre o en forma de

10. sus sales, vallosas propiedades farmacodindwicasg.
Asi pues se caracteriza el nuevo compuesto, con re-
ducida toxidad, por un prolongadc reductor de la pre-
gién sanguinea.

£l nuevo coumpuesto se puede emplear CoORO

15, nedicemento sdlo o en formas de medicamentos corres—
pondientes para aplicacidn enteral o parental. Pare
la obtencidn de formes medicinales adecuadas se cle-
bora con materiales auxiliares inorgdnicos u orgdni-
cos, farmacoldgicamente indeferentes. Como materia-

20, les auxiliares se emplean por ejemplo las tabletas y
grageas: Lactosa, fécula, talco-deido etarinico, etc.,
para inyectables: agua, alcoholes, glicerina, aceltes
vegetales y similares. Ademds los preparados pueden
contener medios adecuados de conservacidn, estabili-

D5, racidn, reticulacidn, facilitadores de la solucidn,
edulcorantes y colorantes, aromatizantes, etec.

&n los ejemplos siguientes, que explican
la realizacidn del procedimiento, pero que en ningu-
na forme han de limitar el volumen de la invencidn,

30. gse indican las temperaturas en grados Celgio. Los
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puntos de Ffusidn estdn sin corregir.

& jemplo 1

[%~(cianometilo)-8—azabiciolo [3,2,1] octano].

A una suspensidn de 16,0 g de nortronano
v 9,0 g de carbonato sddico en 7 em3 de benzol abs. se
gotea, agitando a 1102, una solucidn de 12,6 g de clo-
roacetonitrilo en 15 cm3l de benzol abs. en el plazo de
1% horas. Continuando la agitacidn se mantiene la T
peratura aun durante 4 horas a 1309, Despues de enfriar
o temperatura ambiente se recibe la mezcla de reaccidn
en 100 em3 de agua, se gradua con sosa caﬁstica conc,
acuoga, 2 un pH de 10 y se agita con un total de 400 cm3
de benzol. los extractos benzdlicos reunidos se extraen
a continuacidén con un total de 200 cm3 de deido clorhi-
drico 4-n, acuogo, lg solucidn acuosa dcido clorhidrica
se pone enfriando alcalina con sosa caudstica conc. (pH
10) y se extrae con un total de 500 cm3 de cloroformo.
Despuds de secar los extractos clorofdrmicos reunidos
sobre sulfato de magnesio se retira el cloroformo a
una presidn de 15 mm Hg y el residuo aceitoso se des-
$ila, con lo que se destila el N-cianometilo-nortropano
como aceite incoloro entre 126-128¢ a 13 mm Hg.
Hidrocloruro del N—cianometilo-nortropano:
P.P. 236 - 2382 (descomp.)
b) N~(B-aminoetilo)-nortropano
[é-(?—aminoetilo)—8—azabiciclo 13,2,1[ octanojr

' A una suspensidn de 5,6 g de hidruro de

litio-aluminid en 150 cm3 de éter abs. se gotea enfrian-

Go, en el plazo de 2 horas, una solucidn de 20 g de

N-cianometilo-nortropano en 120 cm3 de éter. A con-
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tinuacidn se sigue aglitando la mezcla de reaccidn du-
rante 18 horas. E1 hidruro de litio-aluminio en exco- ;
so se descompone entonces mediante adicidn de 12 cm3
de dster etilico del dcido acético, la mezcla de reac-—
cidn se mezcla entonces enfriando con 60 cm3 de solu;
cidn de carbonato sédico acuosc y se filtra a travds
de tierra de diatomanos altamente purificada. lLa fasé
etdrica del filtrado se separa y la solucidn acuosa se
extrae nuevamente en porciones con. un total de 500 cml
de éter. Despuds de secar los extractos etdricos reuvni-~
dos sobre sulfato de magnesio se destila en dter a una
presidn de 1% mm Hg y el residuo se fracciona, con lo

gue degtila el N~(§~aminoetilo)-nortropano como acelte

- 1ncoloro entre 135-1372 a 45 mm Hg.

Dipiorato del {~(@-aminocetilo)nortropanoc:
Pl 173-1752 y 204~2069
(6-(P- guenidinoetilo)-8-agebicicio [3,2,1] octand
Una, solucién de 3,0 g de N-(P-aminoetilo)-
nortropano y 5,4 g de S-metilo-isotiovrea-sulfato en
21 cm3 de agua se deja reposar durante 48 horas a tem—
peratura ambiente,. Seguidamente se evapora hasta seccar
vy el residuo viscoso se recibe en 40 cm3 de etanol
con lo que se separa en forma cristalina el N~(€~gu§
nidinoetilo)-nortropano. Despuds de recristalizar una
vez de metanol funde el derivado de nortropano & 300~
3022 (descomp).
Bijeuplo 2
Una mezcla de 3,0 g de N—(f-aminoetilo)-nor

tropano y 1,2 g de cianomida se calienta al reflujo -
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hasta hervir en 60 cm3 de etanol durante}7é£oras;
Despuds se evapora el disolvente a 15 mm Hg y el re~
siduo se disuelve en 20 cm3 de Fcido sulfurico 2-n
acuoso, Se evapora a 15 mm Ig hasta secar el residuo
se frota con etanol abs. con lo que se separs en forma
cristalina el H—(ﬁ~guanidinoetilo)~nortropano—sulfato.
Despuds de recristalizar de metsnol se funde el suliatbo
a 300 - 3022 (descomposicidn). Ia obtencidn del
N-G?—aminoetilo)—nortropano de nortropano estd des-
crita en el ejemplo 1.
Ejemplo 3

Una mezcla de 4,5 g de N-(@-aminoetilo)-
nortropano y 5,7 g de t1-amidino-3,5-dimetilo-pirazol-
nitrato en 50 cm3 de agua, se calienta durante 15 ho-
ras a 1002, Despuds de enfriar a temperatura ambiente
se lave la solucidn con un total de 60 cm3 de dter y
despuds se mezcla con une solucidén metandlica de me-
tilato sddico, obtenida por solucldén de 0,7 g de so~-
dio en 20 cm3 de metanocl abs. y a continuacidn se eva-
pora hasta secar a2 15 mm Hg., El residuo se seca duran-
te 2 horas sobre pentdxido de fdésforo, despuds se re-
cibe en 30 cm3 de cloroformo y se filtra. &1 clorofor-
mo se evapora en vacio y el residuwo, la H-(B-guanidi-
noetilo)-nortropano, se disuelve en 30 cm3 de deido
sulfirico 2-n. Se evapora hasta secar y el N-(B-guani
dinoetilo)-nortropano-sulfato se cristaliza de agua/eta-
nol. P.F. 300 ~ 302° (descomp) despuds de recristali-

zar de metanol.

I jemplo 4
Andlogo a como descrito en el ejemplo 2 se
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reaccions N-(P-aminoetilo)-nortropano con 1-amidino-
3, 5-dimetilo~pirazol-sulfato. bespués de enfriar a
temperatura ambiente, lavar con éter y evaporar la so-
lucidn acuosa hagta secar se trata el residuo con eta-
nel abs., con lo que se separa en forma cristalins el
N-(B-guenidinoetilo)-nortropano-sulfato. E1 sulfato
funde, después de recristalizar de metanol, a 300 -~ 302¢
(descomp) . '
N O T A

Descrite suficientemente la naturaleza del
invento asl como la manera de realizarlo on la prdcti-
ca, debe hacersge congtar que las dispogiclones anterior-
mente indicadas gon susceptibles de modificaciones de
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental,
Tambidn se hace constar que el invento se refiere a
una Solicitud de Patente presentada en Suiza con fe-
chas 23 de julio de 1.963, n? ¢167/63, 7 26 de mayo de
1.964, n? 6994/64 acogidndose, por lo tanto, a los be-
neficios gue conceden los Convenios Internacionales cn
vigor y siendo lo gue constituye la esencia del referi-
do iInvento y por lo que se solicita Patente de Inven-
c¢idn por 20 anos en Bspafia: "PROCUSDINI=ZHTO PARA Li OB-
TEHNCION DE UN NULVO DERIVADO HETHEROCICLICO DE GUANIDI-
A", caracterizdndose por lo siguiente:

18.~ Procedimiento para la obtencidn de
un nuevo derivado heterociclico de guanidina, concre-
tamente N—(@-guanidinoetilo)~nortropano [8—@3—guani-
dinoetilo)~8-azabiciclo [3,2,1] octané]de la f£érmu~-

la I
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1~CH = CH p=NII~C~NH,

v de cus sales, caractarizado, porque el nortropanc
se reaccilona con cloroacetonitrilo, el H~clanometilo-
nortropano formado se reduce al H-(B-aminoetilo)-nor-

tropanc de la férwula II

1-CH ,~CHo=-NH

2 2

éste a continuacidn se reaccilona con un compuesto de
la fdérmula genseral III

R~-N

1]

Z—-C-—I\]Hz
donde o bién R significa un dbomo de hidrdzeno y Z un
resto disoclable durante la reaccidn con un dtowo de
hidrdgeno del grupo aminico primario del compuesto de
la férmula II, o Z y R juntos estdn por una tercera
unidén entre el carbono y el nitrdgeno, y el compuesto
obtenido de la fdérmule I se transforma en caso dado

e sus saleg,

28.- Procedimdento para lgf obtencidn de

Lo
&

i, GOMEZ ACEBO Y MOGE
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