Vaat i
r Gl i Ly

ey

PQ" 31.258

PIF. 739
6 ABR. 1955 393931

IMENORIA DESCRIPTIVA
gue se prescnta pars unir a lz soliciiud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el & de Marzo de 1.96C, con el ndmero 323.931
en
ESPALA
por VBINTE afiog
a nombre de N.V. PHILIPS'éLOEILAMPEEFABRIEKEﬁ; entidad ho-
landesa establecida en Emmasingel 29, Eindhoven; Holanda,
por:
UIETODC DE PRODUCCIOC DE KURVAS O—(2-—-GUM’.’IDIIZO-—ETIL) OXTIIIASY
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Ta invencidn se refiere a nuevas O—(Z-guanidino-
etil)oximzs v sales de las nismas, a un método de nroduc—
cidn de estos compuestod, a nreparaciones farnecduticas
gue conticnen al menos uno de cstos nuevos coimpuestos com-
mo un constituyente active y a un método de produceidn dd
estos preparaciones.,

Los nuevog compuestos de acuerdo con la inven-

olon tienen la férmula I
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;::C =N -0 - CH2 - CH2 - H - C
Ry " IH,
en la que Ry y Ry son un atomo de hidrdgeno, un grupo al-
guilo, arilo, ariloxialquilo, oarilalquilo, los cuales pue-
den estar sustitufdos con alquilo, alcoxi o haldgeno y. con-
tienen 1 a 12 atomos de carbono, o Fformer juntos un grupo
alicfclico que tiene 4 a 14 Atomos de carbomo, el que pue~
de ser no saturado estar sustituldo con alquilo arilc y
estar condensado con uno o dos anillos aliciclicos o aro-
maticos. :
Los dcidos para la formacidn de compuestos de
adioién adecuados con los compuestos de acuerdo con 1é in-
veneidn pueden ser: scido clorhidrico, deido nitrico, éci-
do sulfirico, acido fosfdrico, deido sulfamfnico, dcido
acético, acito tartdrico, acido citrico, dcido ascdrbice,
deido benzoico, deido p-amino benzoico, dcido mendélico y
dcido salicilico.

Ejemplos de los compuestos de acuerdo con la in-
vencién son los compusstos siguientes y sales de los mis-—
mos con, entre otros, los Acidos mencionados.
0-(2-guanidino-etil)ciclohexanonoxima
0-(2~guanidine=-etil)3, 3, 5-trimetileicl ohexeno-5-oxima
0-(2-guanidino-etil )-ciclopentanonoxime
0-(2~guenidino~etil )~cicloheptanonoxima
0-(2-~guanidino~etil)eciclooctanonoxima
0-(2-zuanidino-etil )4-netil-ciclohexanonoxima

0-(2-guanidino-etil )~fenoxiacetonoxima

0= (2-guanidino-~etil )~fluorenonoxina
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0-(2-zuanidino~etil )2, 4~dimetilpentanon—3~oxina

0-(2~guanidino~etil)-2, 6-diclorobenzaldoxima
0-(2-guanidino~etil Joxima de alcanfor

Se ha encontrado que los comuuestos de acuerdo
con la invencidn tienen una ieresante actividad reducto-
ra de la presion sanguinea, probablemente basada en un
tlogueo del simpatico. Esta actividad fué comprobada entre
otros, en pruebas en que perros y gatos anestesiados fue-
ron inycctados por via intravenosa con una solucidn scuo-
sa isotdénica de un compuesto de acuerde con la invenciodn.

En couparacidn con los derivados de suanidinae
reductores de lao propion sanguinea conocidos, tales como
la conocida guanctidina de la f£érmula II

’//fCHZ - CH, - CHZ\\ . - //,HH
CH, ¥ - CH, - CH, IH - C

N\CH, - CH, - 0112/ HH, ¢
los compuestos de acuerdo con la invencion tienen la ven—
taja que, después de la administracion solamente procede
a la reduccion de la presidn sansufnea wn periodo de aumen-
to de la presidn sanzuinea muy corto. Otra ventajs es la
ausencia completa o substanciglmente complcta de diarrea.

Estas propiedades vuelven a los compuestos par-
ticularmente adecuados para ser usados en wreparaciones
farmacduticas para el tratemiento de la hipertensidn.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn pueé
den ser producidos por métodos conocidos para la produce
cion de este tipo de compuestos, o por métodos andlogos.

Son particularmente importantes aquellos méto-
dos en que el grupo amino de un compuesto de la fdrmula

IIT
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C=H«~0~CH - CH2 = Nt
Ry
en la que Ry tienen el mismo significado que en la férmu-
la I, o una sal del mismo es converiido en un zrupo gua-
nidino.
La amina se hace reaccionar, por ejemplo, con

cignoamida o con wn derivado reactivo de la misma de la

formula IV

NH,

férmula en la gue X designa un radical ficilmente reem-
plazable por un grupo amino. Puede mencionarse un srupo
alcoxi, uwn grupo tiozlcoxi, por ejemplo un grupo metoxi,
etoxi, metiltio y etiltio o um grupo HO,S. Ademds, srupos
heterociclicos que tienen al menos dos atomos de nitrdre~
no en el anille, uno de los cusles estd ligado al dtomo
de carbono del grupo anmidinico, por ejemplo un ~rupo pira-
zolil, amidazolil, triazolil o tetrazolil, que puede csbar
substituldo con srupos alquilo inferiores.

Se obtuvieron resultados satisfactorios, por
¢jomplo, usando derivados reactivos de cisnamida de la
formula IV en los que X es un radical dialquil-pirazolil

de la formula V alguil
/

alguil
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Los grupos alquilo substitufdos en el anillo
pirazol preferiblemcnte son zrupos alquilo con 1 a 4 ato-
mog de carbono. Por ejemplo una emina de la foruula V se

. - 4 .
hace regeccionar con una sal de adicion, por cjemplo um
ciorhidrato, la sal de adicidn del acido sulfirico, la
sal del deido nitrico o la sal del dcido fosfdrico de un

compuesto de la formula VI
.Cﬂ3
- cf///
=T I‘THZ

Ne—————:—"c/ IH
. l .,

e

reaccidn en la que se forma la sal de adicidn de acido de

CH3

la guanidina de la férmula I, con separacién de 3,5-dime-
til-pirazol. La reaceidn preferiblencnte se lleva a cabo
en un golvente, por ejemplo asua y alcchol, por cjemplo
etanol o metanol, diretilformamida o mezclas de los mio~
nos o de otros solventes inertes con respecto a la reac-
cidn,

Se ha euncontrado que npucde obieucrse un rendi-
niento satisfactorio de los comnucstos de acuerdo con la
inveneidn haciendo reacclouer una auming de la férmnla ITT
o wma sal de la nisma con clanamida. Se profiere una sal‘
de laamina con uwn dcido fuerte, por c¢jemplo dcido clorhi-
drico, 4oido nftrico, deido sulfdrico, o dcido picrico.
Ta reaccidn puede ser realizada sin usar un solvente ca-
lentando juntos los agentes de reaccidn hasta el punto de
fusién, pero se prefiere usar uwn solvente. Solveutes ade-

cuados son por ejemplo: arua. aleoholes, por ejomplo meta-
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nol o ctanol, clorobenceno o dimetillormarida o mezclas

de tales solventes. Si se usa un solvente, la reaceidn
usvalmente tiene lugar a vna temperatura comprendida entre
20°C y 20020, preferiblemente a la teuperatura de ebulli-
cidn de la mezcle de reaccidn.

Como alternativa, la reaccidn puede reslizarse
de modo gue se Tforma primero la ciananida en ol menos de
reaceidn, por ejemplo haciendo reaccionar cianamida oflci-
ca (CaClly) cond solvente. A

Se prefiere usar une cantidad en gran exceso
" 2 a 10 veces® de cianamida, dado aue durente la reaccion
varte de la cianamida puede ser elicinada de la reaailn,
de la reaccidn, formdndose dicianodiamida en una reaccidn
secundaria.

Después de la =dicidn de la cianamida a la @
de la amina de lo férmula V, se obtiene direcianente una
sal de la exima de la férmula I, que puede ser separada
de la mezcla de reaccidn por los métodos clésicos. Por né-
todos conocidog pucden formarse partiendo de esta go
otras sales o la hase libre. Pucden obtencrse otras gales
por ejemplo disolviendo la sal en una =olucidn acuosa de
wa sal, cuyo enidn forma una sal de la guaniding nenos
solublzs. Lia base libre puede ser formada convirtiende una
solucidn de la szal de la guanidine, a través de un inter-
canbiador de iones bésicos, en un derivado oxhidrilado.

El compuesto de la formula III, que es el uate-
rial dc partida en ewte método, puede ser obtenido de la

-

oxima de la Férmuls VIL
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en la que Ry ¥ R, tienen el mismo significado que en la
férmula I, haciendo reaccionar la subsioncia aziridine,
CH, - CH

2 . 2
o con 2-haldgeno - o 2-fosiloxi-etilamina. Si se usp un
corpuesto 2-haldzeno H por ejemplo 2-cloro-ctilamina,
se obtienen bucno s resultados haciendo reaccicnar lg subs—
tancia, por ejcmplo, con la gal de sodio de una oxima de
la £érmula VII. Le reaccidn nuede realizarse en un solven-
te por ejemplo etanol, preferiblemente a tzuperatura amn-
biente.

Otro método delproduccién de los compuestos de
acuerdo con la invencidn consiste en que wna oxima de la
férmula VII o una sal de la misma con un cation, por ejem-
plo la sal de sodio, es hecha reaccionar, preferentes en
un solvente, con una e¢til guanidina de la féraula VITI

e

X - Ci, - CH, - I -C

*NH,
en la que X es un atomo de haldseno, por ejemplo wn ato-
mo de cloro o un grupo éeter reactivo, por ejomplo wun
grupo tosiloxi, on con una sal del mismo. 31 es hecha
reaccionar la oxima misma se asrega preforiblemente un
ligante de dcido.

El material de partida de la férmwla VIIT pue-
de ser producido por meétodos conocidos, por ¢jemplo hacien-

. ’
do reaccionar un compuesto de la formula IX
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X~ CH, - CH2 - NH,
0 una sal del mismo, Qonde $ tiene el migmo significado
queen la férmula VIII, como, por ejemplo, olanamida,
Otro método de produccidn de los compuestos
de acuerdo con la invencidn consiste en que un compuesto

de la formula

Rq

C=K -0 - CHy ~ CH, Y,

//,/ 2
Ry
en la que ¥ es un étomo de haldgeno, por ejemplo uh ato~-
mo de cloro o iodo o un grupo tosiloxi, es hecho reaccio-
nar con guanidine. La reaccion preferiblemente se reali-
za en presencia de un alcoholato, por ejemplo butilato
terciario de potazsio, disuelto en t~butanol.

Bl material de partida en ese método, un com-
puesto de la formula X, puede ser obtenido de une menera
convencional, por ejemplo, haciendo reaccionar la corres-
pondiente oxime de la férmula VII, ¢ preferiblemente
ua sal de la mlsma, por ejemplo la sal de sodio, con
1, 2-dibromoetano o bromuro de 2-tosiloxi~etilo., Bsta reae-
cién produce resultados particularmente satisfoctorios
en un solvente adecuado, por ejemplo etanol hirviente.

AGemds puede mencionarse un método posille,
en el que un alGehido o una cetona de la £drmula %I,

R

N

C =0 en la que Ry y Ry tienen el mismo significado
®

en la férmula I, se hace reaccionar con O-"2-guanidino-
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etil)-hidroxilamina. La reaccidn preferiblciiente se reali-
za en un solvente,

De acuerdo con la invencidn los nusvos compues-
tos de la formula I y sus sales son procesados segin méto-
dos conocidos para obtener formas terapéuticamente adecua-
das. Asi se obtienen nuevas preparaciones farmacéuticas
que se caracterizan por un contenido de al mencs uno de
los nuevos compuestos de acuerdo con la invencidn eu una
concentracion de 1 a 1500 mgr. por wnidad dec dosis.

Bjemplos de estas preparaciones farmacéuticas
son liquidos inyectables, pociones, nolvos, pildoras, su-
positoriocs, tablelas y grageas.

Estas preparaciones pueden ser producidas usan-
do las técnicas y moteriales Ffarmacéuticos cldsicos. Por
ejemplo, se obtienen l{quidos inyectables por medio de so-
luciones acuosas de sales de las nuevas guanidinas en una
concentracién de 1 a 50 mgr/ml, (solucicnes isoténicas con
cloruro de sodio). Como alternative pueden usarge mezclas
de agua y alcoholes por ejumplo glicerol o alcohol verci-
lo como diluyentes liquidos.

Se obtienen productos farmacéuticos sélidos de
nanera convendonal, mezclando la substauncia activa en ci-
cipientes farmacduticos sdlidos, tales como lactosa, azl-
car en polvo, almidén de papas, derivados de calecio, cote-
rato de magnesio, goma adrabiga, gelatina, fosfito de cal-
cio y(o didxido de titanio, siendo la mezcla trabojeda en

tabletas o grageas.

BEJEEPLOS .

1a) Clorhidrato de O-{(2-amino-etil) ciclohexauon-oxima.

-0 -
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A uma solucién de etéxido de sodio en etanol ab-
soluto, obienida de 5,15 gr (0,224 mol) de sodio y 120 ml
de etanol absoluto, se agrezaron ﬁ1,30 gr (0,100 mol) de
ciclo hexanonoxima. La solucidn fué calentada hasta el

. s a0 " 4
puato de ebullicidn y &ntro de una hora y media se 9greso

‘a gotas una solucidn de 13,00 gr (0,112 mol) de clorhidra—

0 de 2-cloroetilamina en 50 ml de etanol. Deepués de her-
vir otra hora, la solucidn fué enfriada y filtrada péra
separar el cloruro de sodio precipitado (12,98 sr = 9%.).

Al Ffiltrado se agregaron 38 ml (0, 108 mol) de
deido clorhfdrico alcohdlico 2,85 X, después de lo cval
la solucidn fué concentrada al vacio, a 4020, hasta wn
peso de 65 gr. Despuds de separar por filtracidn el cioru~
ro de sodio precipitado, se continud la concentracidn hos~
ta 22 gr.

Bl residuo fué luego agitado dos veces com 50
ml de dter a fin de separar la ciclohexanoncxima. El resi-
duo fué disuelto en 1 ml de metanol caliente, enfriado,
mantenido en el refrigerador durante una hora y media y
filtrado a través de un filtro de vidrio. El residuo con-
gistia en 5,92 gr. de substancia sdélida. Despuds de dos
crist=lizaciones en una mezcla de metanol-éter, se ohiuvie-
ron 2,26 gr. de la substancia que tenfa un rango de fusidn
de 156 a 1659C,

1b) Hidronitrato de 0-(2-suanidinc-etil )eieclohexanon-oxima.

1,92 gr. (0,010 mol) de clorhidrato de O-(2-ami~-
no-etil )-ciclohexanonoxima, fueron disueltos en 20 nl, de
ctanol absoluto y se agrezaron 5 gr. (C,12 mol) de ciann-
nida., Después de hervir una noche a reflujo, se separd por

filtracidn 1la diciono-diamida precipitada. La guanidina

- 10 -
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esultante se separd como un acelte del Tiltrado. EL aceo-
te fud disuclto en 9 ml. de azua. Después de ajregzar 9,0
gr. de nitrato de amonio, cristalizd la O-(2-puanidino-etil)
~ciclohexanonoxima como un nitrato. Este producto fué se-
parado por Tiltracidn y lavado con umna pequefin cantided

de asude Después de una cristalizecidn on clonol, se oblue-
vieron 1,47 gr. con un punto de Ffusidn de 152-1539C,

2a) Clorhidrato de O-(2-amino-e¢+til)fluorenonoxima.

A una solucidn de 8,3 gr. de sodio en 120 ml de
etanol absoluto se agregaron, bajo azitacion, sucesivauen-
te 17,6 zr. de fluorononoxima y 37 gr. de bromhidrato de
betabromo~-ctilamina. Luego la nezcla fué agitada a tewpe-
ratura ambiente durante tres horas. El bromuro de =zedio
resultayte fué separado por filtracidn y lavado cou etanol
y éter, ciendo subsisuienicusnie coicentrados ¢l filirado
y los liguidos de lavado al vacfo a 32 zr. Después Ge agre-
gar 40 ml de agua, se hicieron tres cxiracciones con 50 ml
de éter. Después de secar sobre Hap80y se agrcgaron a los
extractos etéreos recogidos 50 ml de solucidn de acido clor-
hidrico metandlico 2I. El clorhidrato criztalisado rosul-
vante, fué separado por filtracidn, llevado con éter abso-
luto y sccado al airc.

Rendimiento 17,9 sr. punto de fusidn 183-1852C
(descouposicidn).

2b) Hidronitrato de O-{2-guanidino-~etil)fluorenonoximng.

2,75 gr. de clorhidrato obtenido de acuerdo con
2a) fueron hervidos con 5 gr. de cian mida en 16 ml de eta-
nol absoluto durante 18,5 horas. Se agregaron 75 ml de éter
absoluto a la mezela de reaccidn fria. La dilucidn del £il-
trado con 250 ml de éter cbsoluto produjo una separacion

r

oleosa del clorhidrato de guanidina. Despues de dccantar

- 11 -
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el éter, el mismo fué disuelto en 20 ml de agua y se agre-
~aron 18 ar. de nitrato de amonio a la solucidn. Después
de una noche a temperatura ambiente el precipitado resul-
tente fué luego filtrado, lavado con agua, y secado al
aire. Rendimiento 2,26 gr. La recristalizacién en una mez-
cla de 7,5 nl de etanol sbsoluto y 10 ml de éter absoluto
produjo 1,3 zr. del nitrato; punto de fusion T7~792C (des-
composicidn).

3a) Clorhidrato de O-(2—amino-etil)-2, 4-dimetilpenianona—/

3J=-oxima.

A wna solucidn de 9,7 gr. de sodio enm 125 ml.
de etanol absoluto se agregaron, con agﬁacién, 13,6 Q“.
de 2,4-dimetilfentanona-3oxima y 43,3 gr. de bromhidrad
de beta-bromo-etilamina. Despuds de agitar a temperatura
amblente durante tres horas. el bromurc de sodio obitenido
fué filtrado ¥ lavado con etanol absoluto ¥ Eter absoluto.
Bl filtrado y log 1liquidos de levado combinados fueron con~
centrados al vacio hasta 22,5 gr. BL residuo fué luego a-
gitado sucesivamente con 100 ml y 50 ml de éter absoluto.
El 1{quido fué decantado y wecibio 60ml de solucidn de
gcido clorhidrico 2 en metaﬁole Después de eliminar el
solvente al vacio y agregar 50 ml de NaOH 2K, se recaliza-
ron extracciones dos veces con 50 ml y una vez con 25 ml
de éter, Despuds de secar sobre Napl0y, los extractos eté-
reos recibieron 40 ml de solucidn de dcido clorhidrico 2

en metanol. El solvente fué evaporadc al vacfo y se azre-

garon 50 ml de éter de vetrdleo el residuo, de modo que

cristalizé el clorhidrato antes mencionado. Degpuée de una
noche a 02C éste cristalizado fué filtrado, lavado con

éter de petrdleo y secado al aire. Rendimiento 6,45 gr.

- 12 -
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3b) Hidronitrato de 0=(2-guanidino=~ctil)-2, 4-dimetilventa~

0ONa~3=-0Xina.

2,1 gr. del deshidrato obtenido de la manera
descripta bajo 3a) fueron hervidos con 5 gr. de clianumida
en 10 ml de etanol absoluto durante 17,5 horas, Se asre-
caron 25 ml de Ster abmoluto o la mezcla de reaccidn en—
friada y se filtrd la diciano-diamida cristalizada. Dilu-
yendo el filtrado con 250 ml de éter absoluto la gusuidi-
na precipitd de la solucidn.

El residuo fué disuelto, después de decanizdo
el éter, en 7,5 ml de agua. Asregando 7,5 gr. de nitrato
de amonio a dicha solucidn, oristalizd el nitrato antes
mencionado. DeSpués de alzin tiempo fué filtrado, lavado
con una peouefia cantidad de azua ¥ secado al aire. fendi-
niento 1,8 ar. punto de fusidn 145-1482C, Después de re-
cristalizacidn en una mezcla de etanol y dter, se obtuvie-
ron 1,36 sr. de nitrato; punto de fusion 156-1502 (sinte-
rizacidn a 1500C).

4a) Clorhidrato de O-(2~amino-etil)-ciclopentanonozima.

A wna solucidn agitada de 7,96 gr. de sodio en
125 ml de etanol absoluto se agregaron 8,57 zr. de ciclo-
pentanonoxina. Después de la adicidn de 35,4 gsr. de hrom-
hidrato de 2-bromo-etilamina de la mezcla fué asgitada a
temperatura ambiente duvrante tres horas. El bromuro de 50—
dio resultante fué filtrado y lavado con etanol absoluio.
Los filirados de etanol recogidos, fueron concentrados al
vacfo hasta 24,5 gr. Después de disolver el residuo en 35
ml de agua, la molucidn fué extraida tres veces con 50 ml
de éter. Después de secar sobre Ea2804, se agrezaron 25ml

..

- 13 -
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de solucidn de dcido clorhidrico 211 en metanol & log extrac-

tos eétereos. Bl clorhidrato cristalimdo resultante fué
filtrado, lavado con éter y secado al aire. Rendimiento
3,24 gr.; punto de fusidn 148-150¢ (sinterizacidn a 1432).
Después se obbuvieron 600 mgr. de clorhidrato del lizor
nadre; punto de fusidn 146-150%) (sinterizacidn a 1458).

4b) Hidronitrato de O-(2-cusnidino-etil)-ciclopentanonoxima.

1,78 gr. del clorhidrato mencionado bajo 4a) fue-
ron disueltos en 15 ml de etapol absoluto. Después da la
adicidn de 5 gr. de cianamida, le solucidén fué herbids
durente 18,5 horas. La solucidn enfrisda fué concentrada
al vacio hasta 9 gr. lezclando egste residuo con 150 ml
de éter absoluto se separd el clorhidrato de guanidina
resultante en forma de un aceite. Después de decantar el
Ster fué disuelto en 9 ml de agua ¥ se agregaron luego 9
gr. de nitrato de amonio a dicha solucidn. El nitrato
cristalizado fué filtrado, lavado con 1,5 ml de agua y se-
cado al aire. Rerdimiento 1,92 gr. punto de fusidn 142-1439.

La recristalizacion en 4 ml de etanol absoluto
produjo 1,80 gr. del nitrato antes mencionado: punto de
fusidn 152-1542 (sinterizacidn a 1462).

5a) Glorhidrato de 0-(2-amino-etil). ciclooctanonoxima.’

A wne solucidn de 7,09 gr de sodio en 100 ml
de etanol absoluto se agregaron 10,9 gr. de cicloociunono=-
xima ¥ 31,6 gr. de bromhidrato de 2-bromo-etileminge, La
mezcla fué agitada a temperatura ambiente durante tres
horas. Después de filtrar el bromuro de sodio, el Tiltra-
do fué lihcrado del alcohol gl vacifo. El residuo fué ex—
traido, después de la adicidn de 35 nl de agua, tres veces

con 50 ml de éter. Se agregaron 27 ml de solucidn de aci-

- 14 -
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do clorhidrico 2N en metanol o los extractos secados sobre
Na,80,. Después de eliminar el solvente al vacfo, el resi-
duo fué mezclado con 150 ml de éter de petrdleo (rango

de ebullicidn 40-602), de modo que eristalizd el producto
de reaccidn. Se lo Filtrd y lavd con una peoueiia canti-
dad de dter de petrdlec.

5b) Hidronitrato de O-(2-suenidino-etil) ciclooctanonoxiua.

Z,%/ &R Del clorhidrato obltenido de la munera

descripta bajo 5a) fueron hervidos ¢n una colueidn cen 12,
©l de etanol absoluto, com % gr de ciannmida durantz 10
horas. Después de enfriar se azresaron 100 ml de dtor ab-
soluto al 1fguido de reaccidn y se scpard por filtrncidn
una peguefle cantidad de substancia solida. El filtrado fué
diluido con 200 ml. de éter absoluto. Despuds de decnatar
el éter, el residuo fud disuelto en 12,5 nl dc a-ua y se
asresaron al mismo 12,5 ar de amonio, cristalizando el
nitrato de la guanidinaantes mencionanda .

Después de alglm tierpo se lo filtrd, se lo law
vé con una pequefia cantidad de azux ¥y s¢ la necd al aire.
Rendiviento 1,61 gr; punito de fusidn 1452 (desconnosicidn).
La cristalizacidn en 3 il de etanol produjo 1,08 »r; pun-

to de fusidn 162,5 ~ 154,52,

ga) Clorhidrato de 0=(2-amino—ctil)-oxima de aleanfoir.

A une solucidn de 8,46 gr de sodio de 120 ml de
etanol absoluto se ssrezaron, con azitacidn, 15,35 sr de
oxima de aleanfor y 37,7 gr de bromhidrato de 2-bromo~ctila~
mina. Después de agzitar a tcuperatura auzblente durante 3,5
noras, el bronuro de scdio resultante fué filirado ¥y lava-
do con etanol absoluto. Los filtrados de etenol recogidos

fueron liberados al vacio de etanol. Bl residuo fué disuel-
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t0 en 40 ml de agua y extraido tres veces con 50 ml de dter.

e
Se agregaron 42,5 ml de solucion de dcido clorhidrico 21

en netanol a los extractos etéreos sccados sobre Hap$0s.

Después de eliminar el solvente al vacio se agregaron cl
rogiduo 500 ml de éter absoluto. El clorhidrato cristali-
zado fud fultrado, lavado con éfer y secado al aire. Hen-
dimiento 13 zr; punto de fusidn 174-176 (sinterizacidn a

1572). Después de recristelizacidn en 300 ml de metileti-
cetona, se obtuvieron 8,9 gr. del clorhidrato antes oita~
do; punto de Pugidn 188~1908 (sinterizacidn a 18525,

61) Hidronitrato de 0-(2-cuanidino-ctil) oxima de alconfor.

2,47 gr del clorhidrato obienido de acuerde con
6a) freron disultos en 12,5 ml de etanol absolubo y se
agrezaron a dicha solucidn 5 gr de ciancmida. La nezcla
fué hervida durante 18,5 horas. Después de enfriar a ten-
peratura ambiente, se Tiltrd una pequefia cantidad de subs~
tancia sblida y se agrezaron al filtrado 150 ml de éter
abzsoluto. La dicianodiamida cristelizada fué filtrada y
el filtrado fué dilufdo con 100 ml de éter absoluto. E1
clorhidrato cirstalizado fué filtrado, lavado con éter
absoluto y secado al aire. Rendimlento 2,30 gr. de clorhi-
drato; punto de fusidn 130-1322.

1,5 zr de clorhidrato fueron disueltos en 8 m
de agua y se agregaron al mismo & sr de nitrato de amonio.
Bl nitrato crigtslizado fue filtrado luego de algim tiempo,
lavado con unapequefia cantidad de agua y secado al aire.
Rendimiento 1,54 sr; punto de fusidn 176-178¢ (descounosi-

ién). Io recristalizacidn en 3 ml de etanol produjo 1,08
gr de dicho nitrato; punto de fusidn 179-1812 (dGescorpo=

icidn).

jo
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7s) clorhidrato de O-(2-amino-etil)-benzofenoioxima.

A una solucidn agitada de 9,52 2r de sodio en
155 ml de etanol absoluto, se agregaron sucesivemente
20,4 gr. de benzofenonoxima a 42,4 gr de bromhidrato de
o-hrono-ctilamina. Después de agitar a 4cuscratura an-
biente durante 3 horas, el bromuro de sodio resultante
fué filgrado y lavado com ehanol abscluto y Ster absolu~
t0. El filtrado y los liguidos de lavado fueron cvaporados
o sequedad al vaclo y el residuo fué luego agitado suace-
sivenente con 100 ml y 50 ml de éter absoluto. Desnuds
de la edicidn de 75 ml de solucidn de deido clorhfdrico
o1 en metanol & los cxtractos etéreos el solvente fué
elizinado al vacio. La adicidén de 200 ml de éter absoluto
hizo cristalizar el clorhidrato. El cristalizado fué fil-
trado, lavado con agua y secado al aire. Rendimicnto 21,0
gr; punto de fusldn 165-170%, La recrisializacidn en 85
ml de alcohol absoluto y 25 ml de éter absoluto produjo
14,6 gr de clorhidrato de O-(2-amino-etil)benzofenonoxi-

ma; punto de fusidn 182,5 - 1842,

Tb) Clorhidrato de 0-(2-cuanidino—etil ) benzoienonoxima.
2,77 gr de clorhidrato obtenido de acuerdo con
Ta) fueron hervidos con 5 gr de clanzmida en 15 ml de ol-
cohol absoluto durante 19 horas. Después de lu adicidn de
100 ml de éter absoluto, se filtré una pequefia cantidad
de precipitado. Bl filtrado fué diluido con 302 ml de
éter absoluto y el clorhidrato cristalizado fud filtrado
después de haber sido mantenido a 02 dursante algunas horas
y lavado con éter absoluto. Rendimiento 2,085 gr; punto de
fusién 156-1582, Despuds de dos recristelizaciones cn una

mezela de etanol u éter, se abtuvieron 1,42 gr de dicho

- 17 -
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8a) Clorhidrato de O=(2-amino-etil )~4-metilci—

cloheXanona=oxima.

A una solucidn de 12,84 gr de sodio en 150 ml
de etanol absoluto se agregaron 17,8 gr de 4A-medil-ciclo-
hexanonaoxine y 57,3 gr de bromhidratc de 2-bromo-eilami-
na. Después de agitar durante tres horas a temperatura
ambiente el etanol se separd al vacio de la mezcla do reac—
cidn, Bl rgsiduo resultante, después de la adicidn de 75
ml de agua, fué extraido con, en total, 300 ml de éter.
A los extractos etéreos recoglidos secos, se ggregarocn 32
ml de solueldn etandlica de dcido clorhidrico 4,2N. Ellni-
na%do ¢l solvente al vacio y agregando 200 ml de éter zb-
soluto al residuo resultante, cristalizd el clorhidrato
antes mencionado, Al clorhidrato impuro disuelto en 25
ml de agua, se agresaron 75 ml de NaOH 26, después de lo
cuglla mezcla fué extraida tres veces con 50 ml de éter.
Despuds de la adicidn de 11 ml de solucidn etandlica de
acido clorhidrico 4,2W, el solvente fué eliminado al vaelo
de los extractos etéreos secados sobre Na2804. Iiediante
la adicidn de éter al residuo, cristalizd nuevamente el
clorhidrato, El mismo fué purificado ain mgs mediante re-
cristalizacidn en una mezcla de etanol absoluto y dtor
absoluto. Rendimiento 3,28 gr. Punto de fusidn 133,5 -
135¢.

8b) Hidronitrato de O0-{2-zuanidino-etil)~4-me—

tileciclohexanona~oxima.

2,6 zr del clorhidrato obienido de la manera
descripta bajo 8a) fueron disueltos con 5 gr de clanamida
en 12,5 ar. de etanol absoluto y hervidos durante 16 horas

- 18 =
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Después de enfriar la diclano-dismida cristalizada fue fil-

trada y laveda con etancl absoluto y éter abscluto. ledian-
te una dilucidn del filtrado con 500 ml de éter absoluto
se separd el clorhidrato; de guanidina impuro en forma

de un aceite. Despuds de uwnas pocas horas a temperatura
amnniente, el dter fué decantado y el residuo disuelss en
12,5 ml de agua. Afiadiendo 12,5 gr de nitrato de awonio

a dicha solucidn, cristelizd el nitrato mencionado,. Des-
pués de algtn tiempo se lo Ffiltrd y lavd con una pequefia
cantided de agua y se lo secd al aire. Rendimiento 2,83
sr de la substancia deseada. Punto de fusion 112-114€. La
recristalizacidn en 2,5 ml de ctanol absoluto produjo 1,1
gr de nitrato; punto de fusidn 117,5-1182 (sinterizaczidén
a 115,5¢). Diluyendo el licor madre con éter absoluto se
obtuvieron 1,12 gr de nitrato mas; punto de fusidn 115,5
- 1174,

9a) Clorhidrato de O-(2-amino—etil )-cicloheptanona~oxing

Ta sintceis de esta substancia se realizd de la
manere descripta vara el compuesto del BEjemplo S5a. Des~
pués de cristalisacidn en scetona el rendiniento fué de
20¢:, Punto de fusion 120-123¢.

9b) Hitrato de O-(2-~suanidino-etil)ciclohentona-oxima.

Bota substancia fué obtenida con un rendimiento
de 8,3% de la manera descrita en el Ejeunlo 4a. Punto de
fusidn 146,5 - 1482,

10a) Clorhidrato de O-(2-amino-ctil )adamanbanona-oxima.

A vna solucidn azitada de 5,25 gr de sodio en
125 ml de ctanol absoluto se agrezaron sucesivomente 14,93
gr de adamantznona~oxima y 36,8 gr de bromhidrato de 2-bro-

mo~ctilanina, Después de acitar o temrperatura audiente du-
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rante tres horas, el bromuro de sodio resultante fué £il-

trado y lavado con etanol y éter. BL filtrado y los ligui~-
dos de lavado recogldos fueron concentrados al vacio has-
ta 35 gr y al concentrado se agregaron 30 ml de azua. Zs-
te concentrado disuelito fué luego extrafdo con, en tc-
tal, 90 ml de éter, Después de secado de los extrac-

tos recogidos con ayuda de sulfato de sodio, se agregaron
a dicha solucidn 21 ml de dcido clorhidrico etandlico 41N
Ia solucidn fué concentrada al vaclo hasta 23 gzr. y se
asregaron a este concentrado 45 ml de lejfa de soda cdus-
tica 2H. La amina fué extralde nuevamente con éter ﬁ e
acregd solucidn etandlica de deido clornfdrico 4F a los
extractos recogldos, secados sobre Na,S0,;. Evaporando

esta solucidn a sequedad al vaclo y afiadiendo una mezcla
de 30 ml de acetona y 150 ml de éter absoluto cristalizd
el clorhidrato antes mencionado. Despuds de algim tiempo
se lo filtrd, lavé con éter y sced al aire. Rendimiento
6,75 gr. y punto de fusidn 137 - 140¢. Una recristalizacion
en wna mezcla de butanone-2 y 30 ml de éter produjo 4,93
gr. punto de fusion 162-1642 (sinterizacidn a 1562).

10b) O—(2-zuanidino-etil Jadamantanona—oxima.

Este compuesto recibid guanidino fué obtenmido
con wn rendimiento de 59% de la manera descrita en el B
) . P
jemplo Th. Punto de fusion 196 - 1979,

11a) Clorhidrato de 0-(2-amino-etil )-indanona-oxima.

A una solueidn de 7,58 gr de sodio en 125 ml de
etanol absoluto se agregaron, sucesivamente, bajo agitacién
12,1 gr de 1-indanona-oxima y 33,8 gr. de bromhidrato de
2-hromo-etilamina. Después de agitar a temperatura amblen-

te durante tres horas, el bromuwro de scdio resultante fué



10

15

20

30

5239

filtrado y lavado con etanol absoluto y Ster avsoluto. El

filtraGo y los liguidos de lava@o recozidos fueron Gvopo-
rados juntos al vaclo hasta 26 crs. Bl residvo resvltante,
degiués de la adicidn de 40 ml de as sum, fué ex vrafdo tres

veees con 50 ml de éter. A los ex Lraobo etérecs recopim

dos, degpudc de secados sobre Ta,S0y, se azresaron a0 il

’
o)

. 7 . . a 2
de solucion metandlica de dcido clorhfdrico 2%, desyngs
P 9 s PR 4 SRR €1 e el e
de lo cual cristslizo el clorhidrato. 8¢ lo Filtro des-

pués de algim ticmpo ¥ se lo lavd con Cter absoluto y se

lo secd al aire. Rendimiento 9,8 gr; punto de fusidn 107-
166¢ (acscompomicién)q DQSpués de T“C“L”“JlJVQCLOA ae una
Ncucla de 150 ml de etanol absoluto y 25 ml de éter aboo-

ter

QD
(029

luto, e obtuvicron 7,12 ~r de clorhidrato y 25 ml d

[s]

oluto, se obtuvieron el punjo de fusidn 2C0,5 -~ 2012
(desaoaposicién; sinterizacion a 1908).

11Db) Clorhldrato de 0-{2-ruanidino-ctil)-1-indanona—oxina.

2,27 gr de clorhidrato menciocaado bajo 2)
fueron hervidos con 5 g de cianamida en 20 1l de edanol
absoluto durante 19 horas. Despuéc de diluir la mezcla con
125 ul de dfer absoluto e separd por filtracidn una pe-
quelia cantidad de precipitado, Desvuds de dilucidn con 250
ml de éter absoluto el clorhidrate cristalizd del filtra-
do. Después de alsunas horzs fué filtrado a feuveraturu
anbiente y levado con éter. Después de dos recristaliza-
ciones en una mezcla de etenol y éter se obbtuvieron T45C -
. s

mgr del clorhidrato citado; punto dc fusion 151,5 - 152,5¢

12a) Clorhidrato de O-(2-amino-etil)-1C, 11-dihidro-diben—

zo~-{2, d)-cicloheubero~-5-0nz0Zina.,

Bata sustancia sc oviuvo de la manera deserita

en el Ejenplo 4a con un rendimiento de 34%, punto de fu-
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12b) Hitrato de 0-(2-suanidino-etil)-10, 11-dihidro-diben~

sidn 242-2432.

zo~( 2, @)=-ciclohepteno-5-onaoxima.

Este derivado de guanidina se obtuvo de la mane~
ro descrita en el Ejemplo 4b con un rendimiento de 65%.
Punto de fusidn 178-1792.

13a) Clorhidrato de O-(2-amino=-etil)=2, 6-dicloro-bensalde=

hido- gyn.oxing.

A una solucidn, agitada, de 7,94 gr de sodio en
100 1l de etanol absoluto se agregaron, sucesiveamente
16,4 ar de 2,6-diclorobenzaldehido-syn.oxima y 35,4 or de
bromhidrato de 2-hromo-etilamina. Desphiés de agitar o tem-
peratura ambiente durante 2,5 horas, el bromuro de scdio
resultante fud filtrado y lavado con etanol absoluto y
éter absolubto. EL filtrado y los liguidos de lavado fueron
evaporados al vacio hasta 29,5 gr y el residuo fué extrai-
do cuztre veces en éter. Los extractos etéreos fueron seca—
dos sobre sulfato de sodio y se agregaron 32 ml de solu-
cidn metandlice de dcido clorhidrico 211, de modo que cris-
talizd el clorhidrato de la amina arriba mencionada. Des-
pués de algin tiempo fué filtrado, lavado con éter y seca-
do al aire. Rendimiento 8,9 ar; punto de fusidn 92-948.

Unas pocas recristalizaciones en una mezcla de
etanol ¥ éter produjeron una elevacidn del punio de fusidn
a 120-1222 (sinterizacidn a aproximadamente 100%). Ll clor-
hidratc contenia aproximedamente 6% de agua.

13b) Hitrato de 0-(2-guanidino-etil )-2, 6~diclorohenzalde-~

hido syn, oxima,
1,42 gr del clorhidrato obienido cono se descri-

bid bajo a) fueron hervidos con 3,5 sr de cilanamida en 10

- 22 -
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ml de etanol absoluto durante 18,5 horas. Después de en-
friamiento la diciano-diamidsa cristelizada fué filtreda
v ¢l filtrado dilwido con 150 ml de éter absolute. Bl
clorhidrato de guanidina impuro se separd de la solucidn
en forma de un aceite. Despuds de decuntar el éter, el
residuo fué disuelto en 7,5 ml de agwa. Agregando 7,5 o¥
de nitrato de amonio a2 esta solucion cristalizé el hitra—
to de la guanidina arriba citada. Despuds de algin wiempo
fué filtrado, lavado con una nequefla cantidad de aguﬁ'y
gecado al aire. Rendimiento 1,1 zr; punto de fusidn Q6-98¢
Por recristalizacidn en una mezcla de etanol absoluto ¥
dter absoluto, ée obtuvieron 720 msr de nitrato; punbc de
fusidn 102-1042., De la dilucidn del licor uadre con otra
cantidad de éter, se obtuvieron oiros 0,31 gr punto de
fusidn 100-1022,

Esta solicitud que corregponde a la presentada
en Holenda el 10 de Marzo de 1965, bajo el nidmero 65-03019,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente es-

tatuto sobre Propiedad Industrial.

NOoTA

Ios puntos de imvencidn propia y nueva que se .
presentan para gue sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Bspafia por VEINTE aiios son los siguien-
tes:

1.~ [B%todo de produccion de nucvas 0-(2-guanidi-

I'd
no-etil)oximas, caracterizado porque compuestos de la for-

- 23 -
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1
Scow-o0-cn- CH, - WH - c///

™~

R, NH,
en la que R, v R, son un atomo de hidrdgeno, un grupc al-

quilo, arilo, ariloxialquilo o arilalguilo con 1 a 12 Ato-

(a7
@

nos carbono, que pueden estar sustituldos con alginilo,
alcoxi o haldgeno, o juntos, son un grupo alicfelico con
4 a 14 dtomos de carbono, que puede ester no saturadv, es-
tar sustitidido con alquilo o arilo y estar condensalo con
uno o dos anillos aliciclicos aromgticos, y sales de los
3 3 ’ -
nismos, son producidos por metodos conocidos para la pro-
duceidn de este tipo de compuestos o por métodos andlogos.

2.~ Método de acuerdo con la reivindicacidr 1%,
caracterizado porque el grupo mino de un compuesto de fdr-
mula III

R1
~

’///,C = -0 ~ CH2 - Clp - THy,
R

2 .
en la que R1 vy R, tienen los mismos significados que en la

férmule I, o uwna sal del mismo es convertido por métodos
conocidos sn un grupo guanidino, 7

3.~ Hétodo de amcuerdo con la reivindicacion 2,
caracterizado porqgue un compuesto de la férmula III o wna
sal del mismo es hecho reaccionar con clanamida.

4.~ Jétodo de acuerdo con lg reivindicecidn 2,
coracterizado porque un compuesto de férmula III o une sal
del mismo es hecho reacclonar con un dexrivado reactivo de

ciananida de férmula IV
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¥H

XI-¢
2I
férmula en la que X es un radical facilmente reemplazable
por un grupo amino.

5.~ létodo de acuerdo con la reivindicacidn 4,
caracterizado porque un compuesto de fdérmula III o una sal
del mismo es hecho reaccionar con un compucsto de fdrmula
v

HH

X - Cf¢/¢
\\‘\»

[Hg

en lo que X designa uno de los grupos sizuientes: gruno
aleoxi, grupo ticalcoxi, grupo sulfenilo o un grupo pira-
zolil, amidazolil, triazolil o tetrazolil sustituido o no
gugtituldo con grupos alquflicos de bzjo peso moleculer.

6.~ Método de acuerdo con la reivindicacidn 1,
caracterizado porque son producidos nuevos compuestos de
férmula I y sales de losmismos, huciendo reaccionsr un con-

puesto de formula VIT

Ry
en la que R1 ¥ R2 tienen los umismos significados que en

la férmula I, con un guanidino-et%l de formula VIIT
/I‘H

en la que X es un atomo de haldseno o un grupo éster reac-
tivo o una sal del mismo.

7.~ Un método de acuerdo con lo reivindicacidn

- 25 -
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1, caracterizado porque son producidas compuestos de £or-
mula I y sales de los mismos . haciendo reaccionar un com-

puesto de la férmula X,

\ :

Ry

en la que Y es un atomo de haldgeno o un grupo tosiloxi,
con gzuanidina. _

8.- lidtodo de acuerdo con la reivindicacidn 1,
caracterizado porque son producidos compnuestos de la £or-
mula I y sales de los mismos haciendo reaccionar vn com-—
pucsto de férmula XI

R1\\\‘\‘

R/

2
en la que R, ¥y Ry, tienmen los mismos significados que en la
férmula I, con O-(2~guenidino-etil)-hidroxilanins.
9.~ Liétodo de produceidén de preparaciones for-

macduticas, caracterizado porque un compuesto de formula I

R Rl
I~

\c= = - CH, - NH = é/
//’/’ ~

RS FH,
en la que Ry y Ry son un gtomo de hidrdgeno, un srupo alaviy
lo, arilo, ariloxialguilo o aralquilo que pueden esgtar subs-
tituldos con alquilo, alcoxi o0 hald=eno, y pucden tener 1
a 12 atomos de carbono, o juntos, un grupo alicfelico con
4 a 14 dtomos de carbono, gque nuede estar no saturado estar
substituldo por alguilo o arilo, y cstar condensado con

uno o dos anillos aliciclicos o aromdticos, o une sal del

- 926 - .
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nismo, es uezclado o disuelda en un excipiente farmaccuti-

co. '

10.~ "MET0D0 DE PRODUCCION DB FUEVAS O-{2-GUANI-
DINO-ETIL) OZILAS",

Tal y como se ha descrito en la liemoria qu@lan~
tecede y con los fines que se han especificado.

Bota lenoria counsta de veintisicte hojas escri-
tas a méquina por una de sus caras.

1013, - § ABR 196

P.A‘

Allfefto de Blzehuru
PtPs-. ’
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