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"Procedimiento para la obtencidén de de
rivados heterociclicos de guanidina®.
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@%ﬁ‘czf{wni’e.-SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en:
BASILEA, Suiza,

El objeto de la presente invencidn es un
procedimiento para la obtencidn de nuevos derivados
heterociclicos de guanidina de férmula I, véase hoja
de formulas, donde R, ¥ R, significan ceda uno alqui

5e lo inferior, R3 y R4 cada vez hidrdégeno o metilo y,
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¢ bien ¥ gignifice un enlace directo y Z2 un radical
NH2 o bien Y signifiea un radical NH y Z hidrédgeno,
asi como sus sales de adicidén de deido.

Los dos radicales alquilo en la posicidn 2
y 6 del anillo piperidfnico pueden encontrarse entre
g en la posicidn cis o trans.

El procedimiento de obtencidn gegin 1a pre-_
gsente invencidén se caracteriza, pordue un compuesto
de férmula II, donde Ry y R, tienen el significado de
arriba y X signifioca un resto de dcido capaz de reac-
cibn, se hace reaccionar con una aminoguanidina de
férmula III, donde Ry ¥ R, tienen el significado de
arriba, de la sal obtenida se libera en caso dado la
base y en caso deseado dsta se trata con un dcido in-
orgdnico u orginico.

El proceso quimico del procedimiento arriba
definido consiste en Que el radical hidracinico de la
aminoguanidina III se sustituye por un resto piperi-
dinoetflico. Esta sustitucidn se puede efectuar tanto
en el dtomo de nitrdgeno secundario como también en
el primario del radical hidracinico, forméndose un
compuesto de férmula Iz o bien un compuesto de Férmu-—
la Ib; en la mayorfa de los casos se forma en la reag
cién una mezcla de los dos isémeros posibles, predo-
minando cuantitativamente el compuesto Ia,

La estructura de los compuestos isoméricos
Ia y Ib se determina de los espectros magnéticos de
resonancia nuclear.

El procedimiento se puede realizar por ejem

plo como sigue:
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Se calienta una aminoguanidina (Pérmula III)
o una de sus sales de adicibn de 4cido, por ejemplo, su
hidrdgenocarbonato, con un compuesto de férmula II,
donde X significa un resto de dcido capaz de reaccidn,
tal como especialmente cloro o bromo, en caso dado en
Presencia de un disolvente adecuado, durante una has-
ta varias horas a temperatura mds elevada. Despuds de
enfriar se agrega agua, la mezcla de reaccibn se agi-
ta entre agua y un disolvente no miscible con agua y
la fase acuosa se evapora en vacio. El producto en
bruto que Queda como residuo representa por regla ge-
neral una mezela de sales de adicidn de dcidos de los
compuestos Ia y Ib. Mediante la cristalizacidén de es-
te producto bruto de un disolvente polar, por ejemplo
un alecanol de peso molecular bajo o alcanol/hgua, pue
de aislarse una mal de adicidn de 4cido pura del com-
puesto de férmula Ia, mientras que la sal correspon-
diente del compuesto de férmula Ib permanece en la le
jila madre. Si se desean aislar los dos isdmeros de
férmlas Ia y Ib se puede separar el producto bruto
en sus componentes mediante cristalizacién fraceio-
nada y/o mediante cromatografia de adsorcién.

Las bages libres de férmulas I y Ib pueden
obtenerse de las sales de adleidn de 4cido resultantes
mediante métodos de por sf comocidos, preferentemente
por tratamiento con una resina intercambiadora de anip

nes que ha sido previamente tratada con un 4lcali.

)

Las sales de adicidn de deido de los compueg
tos de férmula I pueden producirse haciendo reaccionar
la base libre con un dcido inorgénico u orgdnico, por

ejemplo con deido clorhfdrico, bromhfdrico, sulfdrico ,
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nitrico,.fumérico, maleico, tartdrico y benceno-
sulfdnico, eto,

Los derivados guanidinicos, especialmen~
te la N-amino-N—/2-(cis~2,6-dimetilpiperidino)-
eti;?Lguanidina, se caracteriza por valiosas pro-
piedades farmacodindmicas. Cuando se administran
en dosis bajas a ratas y perros hipertdnicos, des-
piertos, producen con relativa rapidez, aun a dosis
bajas, una disminucidn pronunciada y prolongada
de la presidn sanguinea; este efecto puede produ~
cirse por administracidn peroral. Por otro lado,
se requieren dosis mucho mds elevadas de los com-
puestos para reducir la presidn sanguines de ani-
nales normotdnicos. Los compuestos tienen una to-
xicidad muy reducida y una buena tolerancia, aun
cuando se adminlstran en dosis relativamente 2ltas
durante un periodo prolongado.

Los nuevos derivados guanidinicos pueden
usarse, por lo tanto, como medicamentos, especial-
mente para el tratamiento de la hipertonia. La do-
gificacidn dlaria de promedio puede ser de 50 a
500 nZe

Los compuestos pueden usarse en la for-
ma de bases libres o en la forma de sales de adi-
cidén de deido, fisioldgicamente toleradas e hidro-
golubles, por si mismos o en forma de preparacio-
nes medicinales adecuadas para administrarse, por
ejemplo, en forma enteral o parenteral. Con el fin
de producir preparaciones medicinales adecuadas,

los compuestos se elaboran con adyuvantes orgéni-
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cos o inorgdnicos que sean inerfes y fisioldgica-
nente aceptables.

Para tabletas y grageass se emplean por
ejemplo:

lactosa, almiddn, taleco y dcido este-
arico;

para soluciones inyectables:

agua, alcoholes, glicerina y aceites ve-~
getales y gimilares,

Las preparaciones pueden contener ademds
adecuados agentes de comservacidn, estabiliza-
cidén y humectacidn, facilitadores de la solucidn,
substancias edulcorantes y colorantes, aromatizan-—
tes, etc,

Los compuestos de férmula II usados como
materigales de partida pueden obtenerse de las cig-
0 trans~2,6-dislduilpiperidinas, por ejemplo, como
gigue:

Se prepare primeramente un derivado N-
hidroxiet{lico por reaccidn de una dialguil-
piperidina con dxido etilénico o con éster de dci-
do haldgeno-acético y sezuidemente se reduce del
radical éster con hidruro de litio-aluminio. Luego
se convierte el derivado hidroxietilico resultan-
te en un compuesto de férmula II, en la que X sig-
nifica un resto dcido capaz de reaccidn, especial-
mente cloro o bromo, por ejemplo, mediante reac-
eidn con cloruro tionflico, pentacloruro de fés-
foro o tribromuro de fdsforo.

En los siguientes ejemplos qQue explican
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la realigzacidn del procedimiento sin limitar en
forma alguna el alcance de la invencidn, se in=
dican las temperaturas en grados centigrado. Los
puntos de fusidn y de ebullicidn estdn sin corre-
gir,

EJRMPLO 1:  MN~/Z2-(cis-2,6-dimebtilpiperidino)-

etilaming?Lguanidina y Neamino-N-

/2-(cig~2,6~dimetil~piperidine)-

etil/~guanidina.

Una mezela de 1,76 g de 1-(2-cloroetil)-
cig=-2,6-dimetil-piperidina y 1,36 g de hidrdgeno-
carbonato de aminoguanidina se calienta durante
1% horas a 140° (Temperatura del bafio de aceite).
Después de enfriar se disuelve la substancia vis—
cosa en agua y la solucidn acuosa se extrae 3 ve-
ces con cloruro metilémico. La solucidn acuosa se
evapora a continuacidn en vacio y el resfduo se
seca,

Del producto resulitante se aisla el
compuesto mencionado en primer término segin
a) o el segundo compuesto del titulo sezin
b):

a) E1 producto bruto se recoge en cloruro
metilénico, con lo cual se obtiene una solucidn que
ge inocula y se deja reposar a 02 durante 5 horas.
Se separan los cristales por filtracidn, se reciben
en aproximadamente 15 cc de cloruro metilénico y la

suspensidn se calienta hasta ebullicidn durante corto



tiempos el material no disuelto se separa nuevamente
por filtracidn y se seca en vacio. E1 monohidroclory
ro de N-/Z-(cls~2,6=-dimetilpiperidino)-etilaming/-
guanidina resultante se recristaliza en etanol féter

5, 0 en metanol/éter. P.f. 153-156°.
b) E1 producto bruto se disuelve en una pe-

quefia cantidad de etanol y se aflade un equivalente de
una solucién de cloruro de hidrdgeno en etanol, se
inocula y la solucién se deja reposar en un refrige-

10. rador, con lo cual cristaliza el dihidrocloruro de
N-amino-il-/2-(cis~2, 6~dimetilpiperidino )~etil/=-gua~
nidina. P.f. 221-222° (de etamnol).

Ia 1l-(2~hidracinoetil)-cis-2,6-dimetilpi-
peridinae usada como material inicial puede obtenerse

15. como gigue: Se calienta cis-2,6-dimetilpiperidina
hasta 100° en un autoclave, durante 18 horas, junto
con éxido etilénico en presencia de un vestiglo de
agua. Ia 1l-(2~-hidroxietil)=-cis=2,6-dimetilpiperidina
formada se hace reaccionar en benceno absoluto a fem~

20. peratura de ebullicidn mientras se agita con c¢loruro
tionflico, con lo que se obtiene el hidrocloruro de
la 1-(2-cloroetil )-cis-2,6-dimetilpiperidina del P.f.
177-178°.

La 1-(2-hidroxietil)=cis~-2,6-dimetilpipe-

25. ridina se puede obtener tambidn como gigne:

Una solucién de 11,3 g de cis-2,6-dimetil~
plperidina y 8,35 g de bromoacetato etflico en 100 ce
de benceno se calienta hasta ebullicidén durante 18 ho
rag, con lo cual el hidrobromuro de la cig-2,6-dimetil-

30, piperidina comienza a precipitarse en forma cristalina
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después de unos 15 minutos. Después de enfriar a tem—
peratura ambiente, se diluye la mezcla de la reaccién
con 200 cc de éter, se filtra y el residuo de filtra-
cidén se lava con 50 cc de &ter. Los filtrados combing
dos se concentran en ligero vacio y se destila el re-

siduo. El dster etflico del 4cido 2-(cis-2,6-dimetil-

"piperidino)=-acético tiene un punto de ebullicidn de

138°/50 mm de Hg,

Mientras se agita se gotea una solucidn de
10,0 g de éster etflico del deido 2-(cis~2,6-dimetil-
piperidino)-acético en 50 cc de &ter absoluto a una
suspensién de 2,86 g de hidruro de litio-aluminio en
100 ce de éter absoluto de manera que el éter hierva
ligeramente. Seguidamente se calienta durante la no-
che, se enfria hasta 0° y se afiade por gotas & 0-5°
a la mezcla de la reaccidén 5 cc de solucién de hidréd-
xido sédico, que ha sido saturada con carbonato poté-
gico, ¥y seguidamente se afiade carbonato potdsico an-
hidro hasta Que se obtenga una suspensidn granosa. Se
gsepara el producto s8lido por filtracidn y se lava con
un total de 300 ce de éter. Los filtrados de éter com-
binedes se concentran por evaporacién y el residuo se
destila en vacfo. Pees 109-110°/13 mn de Hg.

Segin el mismo procedimiento se pueden ob-
‘tener también los compuestos siguientes:

BIEMPLO 2% N-amino-N-/Z-(trans—2,6-dimetilpiperidino)-

etil/-guanidina.

P.f. del sulfato 286° bajo descomposicidn
(de agua/etanol).

EJEMPLO 3: N-amino-N-/Z-trans-2,6-dimetilpiperidino)-




etil/-guanidina,

E1l hidrocloruro aceitoso en bruto, obtenido
como en ejemplo 1, se trata en agua con un intercam-
biador de anioneg alecalinoj la solucidn acuosa, que
contiene la basge, se concentra y el resgiduo de evapo-
racidn se evapora dos veces con etanol absoluto en
vacfo. El residuo aceitoso se ajusta con 7,5 ml de
solucién al 15,5 % de deido sulfirico 2 un pH de 6,0
y la solucién se evapora totelmente en vacio. El sul-

fato no pudo obtenerse en forma cristalina.
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NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento as{ como la manera de realizarlo en la prdc-
tica, debe hacerse constar Que las disposiciones an—
teriormente indicadas son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundemental., Tembién se hace constar que el invento
se refiere a dos solicitudes de patentes presentadas
en Suiza con fechag 5 de noviembre de 1964, mimero:
14.31.5/64 y 8 de septiembre de 1965, mimero: 12.541/
65, acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor,
siendo lo due constituye la esencia del referido in
vento y por lo que se solicita Patente de Invencidn
por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEN
CION DE DERIVADOS HETEROCICLICOS DE GUANIDINA"; ca-

racterizéndose por lo siguiente:
18.- Procedimiento para la obtencidn de

derivados heterociclicos de guenidine de férmmlae I

ol
LRy

N-CHé—CHz—NJY-C\\\ I
NHFR4

Ry

donde By R2 significan cada uno alquilo inferiox,
Ry ¥ R, cada vez hidrdgeno o metilo y, o bien ¥ sig-
nifica un enlace directo y Z un radical NH2 0 bienY
significa un radical NH y 2 hidrbgeno, y sus sales
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de adicidn de deido, caracterizado, pordue un compues—

to de férmula II

~CH2—GH -X I

donde Rl vy R2 tienen el significado de arriba y X sig-
nifica un resto de dcido capaz de reaccién, ge hace

5. reaccionar con una eminoguanidina de férmula III

4/¢N—R3

H NeNH=C III

2
NHFR4

donde R3 N R4 tienen el significado de arriba, de la
sal obtenida se libera en caso deseado la bage libre
y ésta, sl se desea, se frata con un dcido inorgénico
u orgdnico.

10. 28, "Procedimie-to‘para la o
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