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MEMORIA DESCRIPTIVA 

que se presenta para unir a la  so lic itud

de

P A T E N T E  DE  I N V E N C I O N  

formulada e l 8 de Marzo de 1.966, con e l número 323.931

en

E S P A Ñ A

por VEINTE años

a nombre de N.V. PHILIPS'CLOEILAI-iPENFAERinOEn, entidad ho­

landesa establecida en Bmmasingel 29, Eindhoven, Holanda, 

por:

"METODO DE PRODUCCION DE NUEVAS O-( 2-CUANIDINO-EIIL) OXIKAS"

La invención se re fiere  a nuevas 0-(2-guanidino- 

etil)oxim as y sa le s  de la s  mismas, a un método de produc­

ción de estos compuestos, a preparaciones farmacéuticas 

que contienen a l menos uno de estos nuevos compuestos co- 

$ mo un constituyente activo y a un método de producción de

esta s  preparaciones.

Los nuevos compuestos de acuerdo con l a  inven­

ción tienen l a  fórmula I
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Rr

C = N -  0 CH, CHr NH
\

NH

''NHr2 -"^2 
en l a  que y R2 son un átomo de hidrógeno, un grupo a l­

quilo, a r ilo , a r ilo x ia lq u ilo , o ar ila lq u ilo , lo s  cuales pue­

den e star  su stitu id os con alq u ilo , a lcoxi o halógeno.y con­

tienen 1 a 12 átomos de carbono, o formar juntos un grupo 

a l ic íc l ic o  que tiene 4 a 14 átomos de carbono, e l quo pue­

de ser no saturado e sta r  su stitu ido  con alquilo  a r ilo  y 

e sta r  oondensado con uno o dos a n illo s  a l ic íc l ic o s  o aro­

máticos. '

Los ácidos para l a  formación de compuestos de 

adición adecuados con lo s  compuestos de acuerdo con l a  in­

vención pueden se r : ácido clorhídrico, ácido n ítr ico , á c i­

do su lfúrico , ácido fo sfó rico , ácido sulfamínico, ácido 

acético , ácito  ta rtá r ico , ácido c ítr ic o , ácido ascòrbico, 

ácido benzoico, ácido p-amino benzoico, ácido mandélico y 

ácido s a l ic i l ic o .

Ejemplos de lo s  compuestos de acuerdo con l a  in­

vención son lo s  compuestos sigu ien tes y sa le s  de lo s  mis­

mos con, entre otros, lo s  ácidos mencionados.

0 - (2-guanidino-e t i l ) ciclohexanonoxima

0-(2-gu an id in o-etil)3 ,3 ,5-trimetilciclohexeno-5-oxima

0 - (2-guanidino-etil)-ciclopentanonoxima

0 - (2-guanidino-etil) - ci cloheptanonoxima

0 -(2-guan idino-etil) ciclooctanonoxima

0 -(2-guani dino-e t i l )4-me t i l - ci elohexanonoxima

0 - (2-guanidino-e t i l )-fenoxiace tonoxima

30 0-(2-guanidino-etil)-fluorenonoxim a
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0 -(2-guanidino-e t i l )2 ,4-dimetilpentanon-3-oxima 

0-(2-guanidino-etil)-2,6-diclorobenzaldoxim a 

0-(2-guanidino-etil)oxim a de alcanfor

Se ha encontrado que lo s  compuestos de acuerdo 

con l a  invención tienen una ü ereaante actividad redncto- 

ra  de l a  presión sanguínea, probablemente basada en un 

bloqueo del simpático. Esta actividad fuá comprobada entre 

otros, en pruebas en que perros y gatos anestesiados fue­

ron inyectados por v ía  intravenosa con una solución acuo­

sa isotónica de un compuesto de acuerdo con l a  invención.

En comparación con lo s  derivados de guanidina 

reductores de l a  presión sanguínea conocidos,, ta le s  como 

l a  conocida guanetidina de l a  fórmula I I  

^ .C H g  -  CHg -  CHg

CH, "i? -  CHr, -  CI^ NH -  C*

^ C H g  - CHg - CHg

lo s  compuestos de acuerdo con l a  invención tienen l a  ven­

ta ja  que, después de l a  administración solamente procede 

a l a  reducción de l a  presión sanguínea un periodo de aumen­

to de l a  presión sanguínea muy corto. Otra ventaja es l a  

ausencia completa o substancialmente completa de d iarrea.

E stas propiedades vuelven a lo s  compuestos par­

ticularmente adecuados para ser usados en preparaciones 

farmacéuticas para e l tratamiento de l a  hipertensión.

Los compuestos de acuerdo con l a  invención pue­

den ser producidos por métodos conocidos para l a  produc­

ción de este tipo de compuestos, o por métodos análogos.

Son particularmente importantes aquellos méto­

dos en que el grupo amino de un compuesto de l a  fórmula 

I I I

-  3 -



5

10

15

20

25

30

323931
^ 0  = N -  0 -  CH2 -  CHg -  NHg'

Rg

en l a  que R̂  tienen e l mismo sign ificado  que en l a  fórmu­

l a  I ,  o una sa l del mismo es convertido en un grupo gua- 

nidino.

La amina se hace reaccionar, por ejemplo, con 

cianoamida o con un derivado reactivo de l a  misma de l a  

fórmula IV

NH

X -  C

fórmula en l a  que X designa un rad ica l fácilmente reem­

plazable por un grupo amino. Puede mencionarse un grupo 

alcoxi, un grupo tio a lco x i, por ejemplo un grupo metoxi, 

etoxi, m etiltio  y e t i l t io  o un grupo HOgS. Además, grupos 

heterocíclicos que tienen a l  menos dos átomos de nitróge­

no en e l an illo , uno de lo s  cuales e stá  ligado a l átomo 

de carbono del grupo amidínico, por ejemplo un grupo p ira- 

z o li l ,  am idazolil, t r i a z o l i l  o te t r a z o li l ,  que puede o star 

substitu ido con grupos alqu ilo  in fe r io re s .

Se obtuvieron resu ltados sa t is fa c to r io s , por 

ejemplo, usando derivados reactivos de cianamida de l a  

fórmula IV en lo s  que X es un rad ica l d ia lq u il-p ira z o lil  

de l a  fórmula V a lq u il

a lq u il
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Los grupos alquilo  substitu idos en e l an illo  

p irazo l preferiblemente son grupos alquilo  con 1 a 4 aro­

mos de carbono. Por ejemplo una amina de l a  fórmula V se 

hace reaccionar con una sa l  de adición, por ejemplo un 

ciorhidrato, l a  sa l  de adición del ácido su lfúrico , l a  

sa l  del ácido n ítr ico  o l a  sa l  del ácido fo sfórico  de un 

compuesto de l a  fórmula '/I

mi

HHg

reacción en la  que se forma la  sa l de adición de ácido de 

l a  guanidina de l a  fórmula I , con separación de 3,5-dime- 

t i l-p ir a z o l . La reacción preferiblemente se l le v a  a cabo 

en un solvente, por ejemplo agua y alcohol, por ejemplo

etanol o metanol, dimetilformamida o mezclas de lo s  mis­

mos o de otros solventes in ertes con respecto a l a  reac­

ción.

Se ha encontrado que puede obtenerse un rendi­

miento sa t is fa c to r io  de lo s  compuestos de acuerdo con la  

invención haciendo reaccionar una amina de la  fórmula I I I  

o una sa l de l a  misma con cianamida. Se prefiere una sa l 

de laamina con un ácido fuerte, por ejemplo ácido clorhí­

drico, ácido n ítrico , ácido su lfúrico , o ácido p ícrico .

La reacción puede ser realizada sin  usar un solvente ca­

lentando juntos lo s  agentes de reacción hasta e l punto de 

fusión, pero se prefiere usar un solvente. Solventes ade­

cuados son por ejemplo: agua, alcoholes, por ejemplo meta-

-  5 -
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nol o s ta n d , olorobenceno o dimetilformamila o mezclas 

de ta le s  solventes. S i se usa un solvente, l a  reacción 

usualmente tiene lugar a una temperatura comprendida entre 

203C y 200SC, preferiblemente a l a  temperatura de e b u lli­

ción de l a  mezcla de reacción.

Como altern ativa , l a  reacción puede re a lisa r se  

de modo que se forma primero l a  cianamida en a l ráenos de 

reacción, por ejemplo haciendo reaccionar cianamida c a lc i­

ca (CaOIíg) conéL solvente.

Se prefiere  usar una cantidad en gran exceso 

" 2 a 10 veces" de cianamida, dado que durante l a  reacción 

parte de l a  cianamida puede ser eliminada de l a  reaaión, 

de l a  reacción, formándose dicianodiamida en una reacción 

secundaria.

Después de l a  adición de l a  cianamida a l a  s a l  

de l a  amina de l a  fórmula V, se obtiene directamente una 

sa l de l a  exima de la  fórmula I , que puede ser separada 

de l a  mezcla de reacción por lo s  métodos c lá sico s . Por mé­

todos conocidos pueden formarse partiendo de e sta  sa l  

o tras sa le s  o la  base l ib re . Pueden obtenerse o tras sa le s  

por ejemplo disolviendo la  sa l en una solución acuosa de 

una sa l, cuyo anión forma una sa l  de l a  guanidina menos 

soluble. La base lib re  puede ser formada convirtiendo una 

solución de l a  sa l  de l a  guanidina, a través de un in te r­

cambiador de iones básicos, en un derivado oxhidrilado.

El compuesto de l a  fórmula I I I ,  que es e l mate­

r i a l  de partida en este método, puede ser obtenido de l a  

oxima de la  fórmula VII
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en l a  que R.¡ y Rg tienen el mismo sign ificado que en l a

fórmula I , haciendo reaccionar l a  substancia azirid in a,

CHo -  CKL 
II

o con 2-halógeno -  o 2-tosilox i-etilam in a. S i se usa un 

compuesto 2-halógeno H por ejemplo 2-cloro-etilam ina, 

se obtienen bueno s resultados haciendo reaccionar l a  subs­

tancia, por ejemplo, con l a  sa l  de sodio de una oxima de 

l a  fórmula VII. La reacción puede rea lizarse  en un solven­

te por ejemplo etanol, preferiblemente a temperatura am­

biente .

Otro método de producción de lo s  compuestos de 

acuerdo con l a  invención consiste en que una oxima de l a  

fórmula VII o una sa l  de l a  misma con un catión, por ejem­

plo l a  sa l  de sodio, es hecha reaccionar, preferentes en 

un solvente, con una e t i l  guanidina de l a  fórmula VIH

HIH

CHg -  OHg -  NH -0

en l a  que X es un átomo de halógeno, por ejemplo un áto­

mo de cloro o un grupo áster reactivo, por ejemplo un 

grupo to silo x i, on con una sa l del mismo. S i es hecha 

reaccionar l a  oxima misma se agrega preferiblemente un 

ligan te  de ácido.

El m aterial de partida de la  fórmula VIII pue­

de ser producido por métodos conocidos, por ejemplo hacien­

do reaccionar un compuesto de l a  fórmula IX

-  7 -
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X- CHg -  CHg -  NHg 

o una sa l  del mismo, donde X tiene e l mismo sign ificado  

queen l a  fórmula VIII, como, por ejemplo, olanamida.

Otro método de producción de lo s  compuestos 

de acuerdo con l a  invención consiste en que un compuesto 

de l a  fórmula

R1

C = N -  o -  CHg -  CHg Y,

^2
en l a  que Y es un átomo de halógeno, por ejemplo un áto­

mo de cloro o iodo o un grupo to s ilo x i, es hecho reaccio­

nar con guanidina. La reacción preferiblemente se r e a l i­

za en presencia de un alcoholato, por ejemplo bu tilato  

te rc ia r io  de potasio , d isuelto  en t-butanol.

El material de partida en esbe método, un com­

puesto de la  fórmula X, puede ser obtenido de una manera 

convencional, por ejemplo, haciendo reaccionar l a  corres­

pondiente oxima de l a  fórmula VII, ó preferiblemente 

una sa l  de l a  misma, por ejemplo l a  sa l  de sodio, con 

1 ,2-dibromostaño o bromuro de 2 - to s ilo x i-e t ilo . E sta  reac­

ción produce resultados particularmente sa t is fa c to r io s  

en un solvente adecuado, por ejemplo etanol h irv iente.

Además puede mencionarse un método posible, 

en e l que un aldehido o una cotona de l a  fórmula XI,

R

C = 0 en l a  que y Rg tienen e l mismo sign ificad o

R?

en l a  fórmula I ,  se hace reaccionar con 0-"2-guanidino-

-  8 -



etil)-h idroxilam ina. La reacción preferiblemente se r e a l i­

za en un solvente.

De acuerdo con l a  invención lo s  nuevos compues­

tos de l a  formula I  y sus sa le s  son procesados según méto­

dos conocidos para obtener formas terapéuticamente adecua­

das. Así se obtienen nuevas preparaciones farmacéuticas 

que se caracterizan por un contenido de a l  menos uno de 

lo s  nuevos compuestos de acuerdo con l a  invención en una 

concentración de 1 a 1500 mgr. por unidad de d osis.

Ejemplos de e sta s preparaciones farmacéuticas 

son líqu idos inyectables, pociones, polvos, p ildoras, su­

p ositorio s, tab le tas y grageas.

E stas preparaciones pueden ser producidas usan­

do la s  técnicas y m ateriales farmacéuticos c lá s ico s . Por 

ejemplo, se obtienen líqu idos inyectables por medio de so­

luciones acuosas de sa le s  de l a s  nuevas guanidinas en una 

concentración de 1 a 50 mgr/ml, (soluciones isotón icas con 

cloruro de sodio). Como altern ativa  pueden usarse mezclas 

de agua y alcoholes por ejemplo g lico ro l o alcohol vencí- 

lo  como diluyentes líqu idos.

Se obtienen productos farmacéuticos só lidos de 

manera convencional, mezclando l a  substancia activa en ex­

cipientes farmacéuticos só lidos, ta le s  como lacto sa , azú­

car en polvo, almidón de papas, derivados de calcio , este- 

rato de magnesio, goma aárabiga, gelatin a, fo s f ito  de cal­

cio y(o dióxido de titan io , siendo l a  mezcla trabajada en 

tab le tas o grageas.

EJEMPLOS.

1a) Clorhidrato de 0-(2-am ino-etil) ciclohexanon-oxima.
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A una solución de etóxido de sodio en etanol ab­

soluto, obtenida de 5)15 gr (0,224 mol) de sodio y 120 mi 

de etanol absoluto, se agregaron 11,30 gr (0,100 mol) de 

c ic lo  hexanonoxima. La solución fue calentada hasta e l 

punto de ebullición  y óbntro de una hora y media se agregó 

a gotas una solución de 13,00 gr (0,112 mol) de clorhidra­

to de 2-cloroetilam ina en 50 mi de etanol. Después de her­

v ir  otra hora, l a  solución fue enfriada y f i l t r a d a  para 

separar e l cloruro de sodio p recip itad o (12,98 gr = 99^)*

Al f i lt ra d o  se agregaron 38 mi (0,108 mol) de 

acido clorhídrico alcohólico 2,85 N, después de lo  cual 

l a  solución fue concentrada a l  vacío, a 40SC, hasta un 

peso de 65 gr. Después de separar por f i lt r a c ió n  e l cloru­

ro de sodio precipitado, se continuó l a  concentración has­

ta  22 g r .

El residuo fué luego agitado dos veces con 50 

mi de éter a f in  de separar l a  cielohexanonoxima. El r e s i ­

duo fué d isuelto  en 1 mi de metanol caliente, enfriado, 

mantenido en e l refrigerador durante una hora y media y 

f i lt ra d o  a través de un f i l t r o  de v id rio . El residuo con­

s i s t í a  en 5)92 gr. de substancia só lid a . Después de dos 

c r ista lizac io n es en una mezcla de metanol-éter, se obtuvie­

ron 2,26 gr. de l a  substancia que ten ía un rango de fusión  

de 156 a 165SO.

1b) Hidronitrato de 0 - (2-guan idino-etil) ciclohexanon-oxima.

1,92 gr. (0,010 mol) de clorhidrato de 0-(2-ami- 

no-etil)-ciclohexanonoxima, fueron d isu e lto s en 20 mi. de 

etanol absoluto y se agregaron 5 g r . (0,12 mol) de ciana­

mida. Después de hervir una noche a re flu jo , se separó por 

f i lt r a c ió n  l a  di c i ano-diami da precip itada. La guanidina

10



5

10

15

20

25

30

32393
resultante se separó como un aceite  del f i lt ra d o . SI aceo- 

te fue di suelto en 9 mi. de agua. Después de agregar 9,0 

gr. de n itra to  de amonio, c r is ta liz ó  la  C-(2-guanidino-etil) 

-ciclohexanonoxima como un n itra to . Este producto fuó se­

parado por f i lt ra c ió n  y lavado con una pequeña cantidad 

de agua. Después de una c r ista liz ac ió n  en etanol, se obtu­

vieron 1,47 gr. con un punto de fusión de 152-153^0.

2a) Clorhidrato de 0-(2-amino-etil)fluorenonoxima.

A una solución de 8,3 gr. de sodio en 120 mi de 

etanol absoluto se agregaron, bajo agitación, sucesivamen­

te 17,6 gr. de fluorononoxima y 37 gr. do bromhidrato de 

bctabromo-ctilamina. Luego l a  mezcla fue agitada a tempe­

ratura ambiente durante tre s  horas. El bromuro de sodio 

resultante fue separado por f i lt ra c ió n  y lavado con etanol 

y éter, siendo subsiguientemente concentrados el f i lt ra d o  

y lo s  líqu idos de lavado a l vacío a 32 gr. Después de agre­

gar 40 mi de agua, se hicieron tre s  ex 

de é te r. Después de secar sobre. NaoSO  ̂

extractos etéreos recogidos 50 mi de s 

hídrico metanólico 2N. El clorhidrato

tracciones con 50 mi 

se agregaron a lo s  

olución de ácido clor- 

crista lizad o  resu l­

tante, fué separado por filtra c ió n , llevado con éter abso­

luto y secado a l a ire .

Rendimiento 17,9 gr. punto de fusión 183-185-0 

(descomposición).

2b) Hidronitrato de 0 -(2-guanidino-etil)fluorenonoxima.

2,75 gr. de clorhidrato obtenido de acuerdo con 

2a) fueron hervidos con 5 gr. de cían,mida en 16 mi de eta­

nol absoluto durante 18,5 horas. Se agregaron 75 mi de éter 

absoluto a l a  mezcla de reacción f r í a .  La dilución del f i l ­

trado con 250 mi de éter absoluto produjo una separación 

oleosa del clorhidrato de guanidina. Después de decantar

11
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e l éter, e l  mismo fue disuelto  en 20 mi de agua y se agre­

garon 18 g r . de n itra to  de amonio a la  solución. Después 

de una noche a temperatura ambiente e l precipitado resu l­

tante fué luego f i lt ra d o , lavado con agua, y secado a l 

a íre . Rendimiento 2,26 gr. La re c r ista liz ac ió n  en una mez­

c la  de 7,5 mi de etanol absoluto y 10 mi de éter absoluto 

produjo 1,3 g r . del n itra to ; punto de fusión 77-79-0 (des­

composición) .

3a) Clorhidrato de 0 - (2-am ino-etil) -2 ,4-dimetilpentanona-/ 

3-oxima.

A una solución de 9,7 g r . de sodio en 125 mi 

de etanol absoluto se agregaron, con agitación, 13,6 g r . 

de 2 ,4-dimetilfentanona-joxima y 43,3 g r . de bromhidrato 

de beta-bromo-etilamina. Después de a g ita r  a temperatura 

ambiente durante tre s horas, e l bromuro de sodio obtenido 

fué f i lt ra d o  y lavado con etanol absoluto y éter absoluto. 

El f i lt ra d o  y lo s  líqu idos de levado combinados fueron con­

centrados a l  vacío hasta 22,5 gr. El residuo fué luego a- 

gitado sucesivamente con 100 mi y 50 mi de éter absoluto.

E l líquido fue decantado y recib ió  6 0 mi de solución de 

ácido clorhídrico 2N en metanol. Después de eliminar e l 

solvente a l vacío y agregar 50 mi de NaOH 2N, se re a liz a ­

ron extracciones dos veces con 50 mi y una vez con 25 mi 

de éte r. Después de secar sobre Na2S0¿¡., lo s  extractos eté­

reos recibieron 40 mi de solución de ácido clorhídrico 21'.' 

en metanol. El solvente fué evaporado a l vacío y se agre­

garon 50 mi de éter de petróleo e l residuo, de nodo que 

c r is ta liz ó  e l clorhidrato antes mencionado. Después de una 

noche a 0^0 éste  crista lizad o  fué f i lt ra d o , lavado con 

éter de petróleo y secado a l a ir e . Rendimiento 6,45 gr.

12 -
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punto de fusión 87-8830.

3b) Hidronitrato de 0-(2-guanidino-ctil)-2,4-dim ctilpenta- 

nona-3-oxima.

2,1 g r . del doshidrato obtenido de l a  manera 

descripta bajo 3a) fueron hervidos con 5 gr. de cianamida 

en 10 mi de etanol absoluto durante 17)5 horas. Se agre­

garon 25 mi de éter absoluto a l a  mezcla de reacción en­

fr iad a  y se f i l t r ó  l a  diciano-diamida c r ista liz ad a . Dilu­

yendo el f iltra d o  con 250 mi de éter absoluto l a  guanidi- 

na precip itó  de l a  solución.

El residuo fue disueltO) después de decantado 

e l éter, en 7,5 mi de agua. Agregando 7,5 gr. de n itra to  

de amonio a dicha solución, c r is ta liz ó  el n itrato  antes 

mencionado. Después de algún tiempo fué filtra d o , lavado 

con una pequeüa cantidad de agua y secado a l a ire . Rendi­

miento 1,8 gr. punto de fusión 145-14830. Después de re­

c r is  ta lizac ién  en una mezcla de etanol y éter, se obtuvie­

ron 1,36 gr. de n itra to ; punto de fusión 156-1583 (sin te- 

rización  a 150BC).

4a) Clorhidrato de 0-(2-amino-etil)-ciclopentanonoxima.

A una solución agitada de 7,96 gr. de sodio en 

125 mi de etanol absoluto se agregaron 8,57 gr. de c ic lo - 

pentanonoxima. Después de l a  adioión de 35,4 gr. de brom- 

hidrato de 2-bromo-etilamina de la  mezcla fué agitada a 

temperatura ambiente durante tre s horas. E l bromuro de so­

dio resultante fué filtra d o  y lavado con etanol absoluto. 

Los f i lt ra d o s  de etanol recogidos, fueron concentrados a l 

vacío hasta 24,5 gr. Después de d isolver e l residuo en 35 

mi de agua, la  solución fué extraída tre s veces con 50 mi 

de éter. Después de secar sobre HagSO ,̂ se agregaron 25ol

-  13 -
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de solución de ácido clorhídrico 2N en metanol a lo s  extrac­

tos eótereos. E l clorhidrato cristsljm do resultante fuá 

f i lt ra d o , lavado con éter y secado a l a ire . Rendimiento 

3,24 g r . ;  punto de fusión  148-1503 (sin terizao ión  a 143-). 

Después se obtuvieron 600 mgr. de clorhidrato del l ic o r  

madre; punto de fusión  146-1503) (sin terizao ión  a 1453).

4b) Hidronitrato de 0-(2-guanidino-etil)-oiclopentanonoxim a.

1,78 gr. del clorhidrato mencionado bajo 4a) fue­

ron d isu eltos en 15 mi de etanol absoluto. Después de l a  

adición de 5 gr. de cianamida, l a  solución fuá herbida 

durante 18,5 horas. La solución enfriada fuá concentrada 

a l  vacío hasta 9 gr. Mezclando este  residuo con 150 mi 

de éter absoluto se separó e l clorhidrato de guanidma 

resu ltante en forma de un a c e ite . Después de decantar e l 

éter fuá disuelto  en 9 mi de agua y se agregaron luego 9 

gr. de n itrato  de amonio a dicha solución. E l n itra to  

crista lizad o  fuá f i lt ra d o , lavado con 1,5 mi de agua y se­

cado a l a ire . Rendimiento 1,92 g r . punto de fusión  142-143-*

La re c r is ta liz ac ió n  en 4 mi de etanol absoluto 

produjo 1,80 gr. del n itra to  antes mencionado: punto de 

fusión  152-1543 (sin terización  a 1463).

5a) Clorhidrato de 0-(2-am ino-etil). ciclooctanonoxima.'

A una solución de 7,09 gr de sodio en 100 mi 

de etanol absoluto se agregaron 10,9 gr. de ci elo o c utrnono- 

xima y 31,6 gr. de bromhidrato de 2-bromo-etilamina. La 

mezcla fuá agitada a temperatura ambiente durante tre s  

horas. Después de f i l t r a r  e l  bromuro de sodio, e l f i l t r a ­

do fuá liberado del alcohol a l  vacío . E l residuo fuá ex­

traído , después de l a  adición de 35 mi de agua, tre s  veces 

con 50 mi de é te r. Se agregaron 27 mi de solución de ác i-

-  14 -
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do clorhídrico 2N en metanol o. lo s  extractos secados sobre 

NagSO^. Después de eliminar e l solvente a l  vacío, e l r e s i­

duo fué mezclado con 150 mi de éter de petróleo (rango 

de ebullición  40-603), de modo que c r is ta liz ó  e l producto 

de reacción. Se lo  f i l t r ó  y lavó con una pequeña canti­

dad de éter de petróleo.

5b) Nidronitrato de 0-(2-guanidino-etil) ciclooctanonoxima.

¡?, 1%/grR' Del clorhidrato obtenido de la  manera 

descrip ta bajo 5a) fueron hervidos en una solución ccn 12,5 

mi de etanol absoluto, con 5 gr de cianamida durante iC 

horas. Después de en friar se agregaron 100 mi de éter ab­

soluto a l  líquido de reacción y se separó por f i lt ra c ió n  

una pequeña cantidad de substancia só lid a . El f i lt ra d o  fué 

diluido con 200 mi. de éter absoluto. Después de decantar 

e l éter, e l residuo fué disuelto en 12,5 mi de agua y se 

agregaron a l mismo 12,5 gr de amonio, cristalizando e l 

n itrato  de l a  guanidinaantes mencionada .

Después de algún tiempo se lo  f i l t r é ,  se lo  l a ­

vé con una pequeña cantidad de agua y se l a  seco a l a ire . 

Rendimiento 1,61 gr; punto de fusión 145- (descomposición). 

La c r ista lizac ió n  en 3 mi de etanol produjo 1,08 gr; pun­

to de fusión 162, 5 - 164, 5^.

6a) Clorhidrato de 0-(2-amino-etil)-oxima de alcan for.

A una solución de 8,46 gr de sodio de 120 mi de 

etanol absoluto se agregaron, con agitación, 15)35 .gr de

oxima de alcanfor y 37,7 gr de bromhidrato de 2-bromo-etila- 

mina. Después de ag itar  a temperatura ambiente durante 3,5 

horas, e l bromuro de sodio resultante fué f i ltra d o  y lava­

do con etanol absoluto. Los f i lt r a d o s  de etanol recogidos 

fueron liberados a l  vacio de etanol. E l residuo fué d isu el-

-  15 -
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to en 40 mi de agua y extraído tre s  veces con 50 mi de é te r. 

Se agregaron 42,5 ral de solución de ácido clorhídrico 211 

en octanol a lo s  extractos etéreos secados sobre NagSO^. 

Después de eliminar e l solvente a l  vacío se agregaron e l 

residuo 500 mi de éter absoluto. E l clorhidrato c r i s t a l i ­

zado fue fu ltrado, lavado con éter y secado a l a ire . Ren­

dimiento 13 gr; punto de fusión 174-176 (sin terizac ién  a 

157-). Después de re c r ista liz ac ió n  en 300 mi de m etile ti-  

cetona, se obtuvieron 8,9 gr. del clorhidrato antes c ita ­

do; punto de fusión  188-1908 (sin terizac ién  a 1858).

6b) Hldronitrato de 0 - (2-guan idino-etil) oxima de a lcan for.

2)47 gr del clorhidrato obtenido de acuerdo con 

6a) fueron d isu lto s en 12,5 mi de etanol absoluto y se 

agregaron a dicha solución 5 gr de cianamida. La mezcla 

fué hervida durante 18,5 horas. Después de en friar a tem­

peratura ambiente, se f i l t r ó  una pequeña cantidad de subs­

tancia só lid a  y se agregaron a l f i lt ra d o  150 mi de éter 

absoluto. La dicianodiamida c r is ta liz a d a  fué f i l t r a d a  y 

e l f i lt ra d o  fué diluido con 100 mi de éter absoluto. El 

clorhidrato o irsta lizad o  fué f i lt ra d o , lavado con éter 

absoluto y secado a l  a ire . Rendimiento 2,30 g r . de clorh i­

drato; punto de fusión  130-1328.

1,5 gr de clorhidrato fueron d isu eltos en 8 mi 

de agua y se agregaron a l  mismo 8 gr de n itra to  de amonio. 

E l n itra to  c r ista lizad o  fué f i lt r a d o  luego de algún tiempo, 

lavado con unapequeña cantidad de agua y secado a l a ire . 

Rendimiento 1,54 gr; punto de fusión  176-1788 (descomposi­

ción). La re c r ista liz ac ió n  en 3 Ril de etanol produjo 1,08 

gr de dicho n itra to ; punto de fusión  179-1818 (descompo­

sición) .

Y  1

-  16 -



5

10

15

20

25

30

323931 *'
Ya) clorhidrato de 0-(2-amino-etil)-benzofenonoxima.

A una solución agitada de 9)52 gr de sodio en 

155 mi de etanol absoluto, se agregaron sucesivamente 

20,4 g r . de benzofenonoxima a 42,4 gr de bromhidrato de 

2-brono-etilamina. Después de ag ita r  a temperatura am­

biente durante 3 horas, e l bromuro de sodio resultante 

fue filtra d o  y lavado con etanol absoluto y éter absolu­

to . El f i ltra d o  y lo s  líqu idos de lavado fueron evaporados 

a sequedad a l vacío y e l residuo fue luego agitado suce­

sivamente con 100 mi y 50 mi de éter absoluto. Después 

de l a  adición de 75 mi de solución de ácido clorhídrico 

2N en metanol a lo s  extractos etéreos e l solvente fué 

eliminado a l vacío. La adición de 200 mi de éter absoluto 

hizo c r is ta l iz a r  e l clorhidrato. E l crista lizad o  fué f i l ­

trado, lavado con agua y secado a l a ire . Rendimiento 21,8 

gr; punto de fusión 165- 1702. La rc o r is ta lisa c ié n  en 85 

mi de alcohol absoluto y 25 mi de éter absoluto produjo 

14,6 gr de clorhidrato de 0-(2-amino-etil)benzofenonoxi- 

ma; punto de fusión  182,5 -  1842.

7b) Clorhidrato de 0-(2-guanidino-etil)benzofenonoxima.

2,77 gr de clorhidrato obtenido de acuerdo con 

7a) fueron hervidos con 5 gr de cianamida en 15 mi de a l­

cohol absoluto durante 19 horas. Después de la  adición de 

100 mi de éter absoluto, se f i l t r ó  una pequeña cantidad 

de precipitado. El f i ltra d o  fué diluido con 302 mi de 

eter absoluto y e l clorhidrato c rista lizad o  fué filtra d o  

después de haber sido mantenido a 02 durante algunas horas 

y lavado con éter absoluto. Rendimiento 2,85 gr; punto de 

fusión 156-1582. Después de dos recrista lizac ion es on una 

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

-  17
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clorhidrato; punto de fusión  172,5 -  173,53.

8a) Clorhidrato de 0 - (2-am ino-etil)-4-m etilc i-  

clohexanona-oxima.

A una solución de 12,84 gr de sodio en 150 mi 

de etanol absoluto se agregaron 17,8 gr de 4-m etil-ciolo- 

hexanonaoxima y 57,3 gr de bromhidrato de 2-bromo-etilami- 

na. Después de ag ita r  durante t r e s  horas a temperatura 

ambiente e l etanol se separó a l  vacío de l a  mezcla do reac­

ción. E l residuo resu ltan te, después de l a  adición de 75 

mi de agua, fué extraído con, en to ta l, 300 mi de é te r.

A lo s  extractos etéreos recogidos secos, se agregaron 32 

mi de solución etanólica de acido clorhídrico 4,2E. Elim i­

nando e l solvente a l  vacio y agregando 200 mi de éter ab­

soluto a l residuo resu ltan te, c r is ta liz ó  e l clorhidrato 

antes mencionado. Al clorhidrato impuro d isuelto  en 25 

mi de agua, se agregaron 75 mi de NaOH 2N, después de lo  

cu alla  mezcla fué extraída tre s  veces con 50 mi de é te r. 

Después de l a  adición de 11 mi de solución etanólica de 

ácido clorhídrico 4 ,2N, e l  solvente fué eliminado a l vacío 

de lo s  extractos etéreos secados sobre NagSO^. Mediante 

l a  adición de éter a l  residuo, c r is ta l iz ó  nuevamente e l 

clorhidrato. E l mismo fué purificado aún más mediante re­

c r ista liz ac ió n  en una mezcla de etanol absoluto y éter 

absoluto. Rendimiento 3,28 gr. Punto de fusión 133,5 - 

1353.

8b) Hidronitrato de 0-(2-guanidino-etil)-4-m e- 

tilciclohexanona-oxima.

2,6 gr del clorhidrato obtenido de l a  manera 

descrip ta bajo 8a) fueron d isu e lto s con 5 gr de cianamida 

en 12,5 gr. de etanol absoluto y hervidos durante 16 horas

" 1 8 -
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Después de en friar l a  diciano-diamida cr ista lizad a  fué f i l ­

trada y lavada con etanol absoluto y éter absoluto. Median­

te una dilución del f i ltra d o  con 500 mi de éter absoluto 

se separó e l clorhidrato; de guanidina impuro en forma 

de un ace ite . Después de unas pocas horas a temperatura 

ambiente, e l éter fue decantado y e l residuo d isueltc en

12,5 mi de agua. Añadiendo 12,5 gr de n itrato  de amonio 

a dicha solución, c r is ta liz ó  e l n itra to  mencionado,. Des­

pués de algún tiempo se lo  f i l t r ó  y lavó con una pequeña 

cantidad de agua y se lo  secó a l  a ire . Rendimiento 2,83 

gr de l a  substancia deseada. Punto de fusión 112-114^. La 

rec r ista liz ac ió n  en 2,5 mi de etanol absoluto produjo 1,1 

gr de n itra to ; punto de fusión 117, 5-11S3 (sin terización  

a 115,53). Diluyendo e l l ic o r  madre con éter absoluto se 

obtuvieron 1,12 gr de n itrato  más; punto de fusión 115,5 

-  1173.

9a) Clorhidrato de 0-(2-amino-etil)-cicloheptanona-oxima 

La s ín te s is  de e sta  substancia se realizó  de l a  

manera descrip ta para e l compuesto del Ejemplo 5a. Des­

pués de c r ista lizac ió n  en acetona e l rendimiento fué de 

20%. Punto de fusión 120-1233.

9b) N itrato de 0- (2-.auanidino-3 t i l ) c i el ohe p tona- oxima.

E sta  substancia fué obtenida con un rendimiento 

de 8,3% de l a  manera d escrita  en e l  Ejemplo 4a. Punto de 

fusión 146, 5 -  1483.

10a) Clorhidrato de 0 -(2-amino-e t i l )adamantanona-o /rima .

A una solución agitada de 8,25 gr de sodio en 

125 mi de etanol absoluto se agregaron sucesivamente 14,93

gr de adamantanona-oxima y 36,8 gr de bromhidrato de 2-bro. 

mo-etilamina. Después de ag itar  a temperatura ambiente du-

-  19 -
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rante tre s  horas, e l bromuro de sodio resultante fuá f i l ­

trado y lavado con etanol y éte r. E l f i lt ra d o  y lo s  l íq u i­

dos de lavado recogidos fueron concentrados a l  vacío has­

ta  35 gr y a l  concentrado se agregaron 30 ni de agua. Es­

te concentrado d isuelto  fue luego extraído con, en re­

ta l ,  90 mi de éte r. Después de secado de lo s  extrac­

tos recogidos con ayuda de su lfato  de sodio, se agregaron 

a dicha solución 21 mi de ácido clorhídrico etanólico 4n.

La solución fué concentrada a l vacío hasta 23 g r . y se 

agregaron a este concentrado 45 mi de l e j í a  de soda cáus­

t ic a  2N. La amina fué extraída nuevamente con éter y se 

agregó solución etanólica de ácido clorhídrico 4E a lo s  

extractos recogidos, secados sobre NagSO^. Evaporando 

e sta  solución a sequedad a l  vacío y añadiendo una mezcla 

de 30 mi de acetona y 150 mi de éter absoluto c r is ta liz ó  

e l clorhidrato antes mencionado. Después de algún tiempo 

se lo  f i l t r ó ,  lavó con éter y secó a l  a ire . Rendimiento 

6,75 g r . y punto de fusión  137 - 140S. Una re c r is ta liz ac ió n  

en una mezcla de butanona-2 y 30 mi de éter produjo 4,93 

gr. punto de fusión  162-164^ (sin terizac ión  a 1563).

10b) 0 - (2-guanidino-etil)adamantanona-oxima.

Este compuesto recib ió  guanidino fué obtenido 

con un rendimiento de 59% de l a  manera d escrita  en e l E- 

jemplo 7b. Punto de fusión  196 -  197-.

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

A una solución de 7,58 gr de sodio en 125 mi de 

etanol absoluto se agregaron, sucesivamente, bajo agitación  

12,1 gr de 1-indanona-oxima y 33,8 gr. de bromhidrato de 

2-bromo-etilamina. Después de ag ita r  a temperatura ambien­

te durante tre s horas, e l bromuro de sodio resu ltan te fué

-  2
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f i lt ra d o  y lavado con etanol absoluto y éter absoluto. El 

f i lt ra d o  y lo s  líqu idos de lavado recocidos fueron evapo- 

rados juntos a l  vacío hasta 26 g rs . El residuo resu ltante, 

después de l a  adición de 40 mi de agua, í'ué extraído tre s 

voces con 50 mi de éter. A lo s  extractos etéreos recogi­

dos, después de secados sobre NagSO ,̂ se agregaron 40 mi 

de solución netanélica de ácido clorhídrico 21*, después 

de lo  cual c r is ta liz ó  e l clorhidrato. Se lo  f i l t r é  des­

pués de algún tiempo y se lo  lavé con éter absoluto y se 

lo  secó a l a ire . Rendimiento 9)3 gr; punto de fusión 197- 

1993 (descomposición). Después de re c r ista l!zac ió n  de una 

mezcla de 150 mi de etanol absoluto y 25 mi de cter abso­

lu to , se obtuvieron 7)12 gr de clorhidrato y 2$ mi de éter

absoluto, se obtuvieron e l punto de fusión 200,5 -  2013 

(descomposición; sintonización a 1903).

11b) Clorhidrato de 0-(2-guanidino-etil)-1-iudanona-oxima.

2,27 gr de clorhidrato mencionado bajo a) 

fueron hervidos con 5 gr de cianamida en 20 üil de etanol 

absoluto durante 19 horas. Después de d ilu ir  l a  mésela con 

125 o l de éter absoluto se separé por fi lt ra c ió n  una pe­

queña cantidad de precipitado. Después de dilución con 250 

mi de éter absoluto e l clorhidrato c r is ta liz ó  del f i l t r a ­

do. Después de algunas horas fué f i lt ra d o  a temperatura 

ambiente y lavado con é te r. Después de dos r e c r is t a l is a -  

ciones en una mezcla de etanol y éter se obtuvieron 760 

Kigr del clorhidrato citado; punto de fusión 151)5 - 152,5^. 

12a) Clorhidrato de 0-(2-am in o-etil)-10 ,11-dihidro-diben- 

zo -(a ,d )-c i elohe otcno-5-onaoxima.

Esta sustancia se obtuvo de l a  manera d escrita  

en e l Ejemplo 4a con un rendimiento de 341--, punto de íu-

-  21 -
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sion 242-2433.

12b) N itrato áe 0-(2-guan id ino-etil)-l0 ,1 l-d ih idro-d iben- 

zo-(a, d )-c ic l ohepteno-5-onaoxitna.

Este derivado de guanidina se obtuvo de l a  mane­

ra  d escrita  en e l Ejemplo 4b con un rendimiento de 65%. 

Punto de fusión 178-1793.

13a) Clorhidrato de 0-(2-am ino-etil)-2,6-dicloro-beñaáÍde- 

hido- syn.oxima.

A una solución, agitada, de 7, 94 gr de sodl o en 

100 mi de etanol absoluto se agregaron, sucesivamente 

16,4 gr de 2 ,6-diclorobenzaldehído-syn.oxima y 35,4 gr de 

bromliidrato de 2-brorno-etilamina. Después de ag ita r  a tem­

peratura ambiente durante 2,5 horas, e l bromuro de sodio 

resu ltante fué f i lt ra d o  y lavado con etanol absoluto y 

éter absoluto. E l f i lt ra d o  y lo s  líqu idos de lavado fueron 

evaporados a l  vacío hasta 29,5 gr y e l residuo fué ex tra í­

do cuatro veces en é te r. Los extractos etéreos fueron seca­

dos sobre su lfato  de sodio y se agregaron 32 mi de solu­

ción metanólica de ácido clorhídrico 2N, de modo que c r is ­

ta liz ó  e l clorhidrato de l a  amina arrib a  mencionada. Des­

pués de algún tiempo fué f i lt ra d o , lavado con éter y seca­

do a l  a ire . Rendimiento 8,9 gr; punto de fusión 92-943.

Unas pocas recr ista lizac io n es en una mezcla de 

etanol y éter produjeron una elevación del punto de fusión 

a 120-1223 (sin terisac ió n  a aproximadamente 1003). El clor­

hidrato contenía aproximadamente 6% de agua.

13b) N itrato de 0-(2-guanidino-etil)-2,6-diclorobenzalde- 

hido syn,oxima.

1,42 gr del clorhidrato obtenido como se d escri­

bió bajo a) fueron hervidos con 3,5 gr de cianamida en 10

-  22 -
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mi de etanol absoluto durante 18,5 horas. Después de en­

friamiento l a  diciano-diamida c r is ta liz ad a  fué f i l t r a d a  

y e l f iltra d o  diluido con 150 mi de éter absoluto. 31 

clorhidrato de guanidina impuro se separó de l a  solución 

en forma de un ace ite . Después de decantar e l éter, e l 

residuo fué disuelto en 7,5 mi de agua. Agregando 7, p gr 

de n itra to  de amonio a e sta  solución c r is ta liz ó  e l n itra­

to de l a  guanidina arriba citada. Después de algún.tiempo 

fué filtra d o , lavado con una pequeña cantidad de agua y 

secado a l a ire . Rendimiento 1,1 gr; punto de fusión 16-989 

Por re c r ista liz ac ié n  en una mezcla de etanol absoluto y 

éter absoluto, se obtuvieron 720 mgr de n itra to ; punto de 

fusión  102-1049. De l a  dilución del l ic o r  madre con otra 

cantidad de éter, se obtuvieron otros O,31 gr punto de 

fusión  100-1029.

Esta so lic itu d  que corresponde a l a  presentada 

en Holanda e l 10 de Marzo de 1965) bajo e l número 65-03019, 

se acoge a lo s  beneficios del artícu lo  51 del vigente es­

tatuto sobre Propiedad In du stria l.

N O T A

Los puntos de invención propia y nueva que se . 

presentan para que sean objeto de e sta  so lic itu d  de Paten­

te de Invención en España por VEINTE anos son lo s  siguien­

te s :

1 .- Método de producción de nuevas 0 - (2-guanidi- 

no-etil)oximaSy caracterizado porque compuestos de la  fé r -

-  23 -
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en l a  que R̂  y Rg son un átomo de hidrógeno, un grupo a l­

quilo, a r ilo , a r ilo x ia lq u ilo  o a r ila lq u ilo  con 1 a .1.2 áto­

mos de carbono, que pueden e sta r  su stitu id o s con alqu ilo , 

a lcoxi o halógeno, o juntos, son un grupo a l ic íc l ic o  con 

4 a 14 átomos de carbono, que puede e star  no saturado, es­

ta r  su stitu ido  con a lqu ilo  o a r ilo  y e star  condénsalo con 

uno o dos an illo s  a l ic íc l ic o s  aromáticos, y sa le s  de lo s  

mismos, son producidos por métodos conocidos para l a  pro­

ducción de este  tipo de compuestos o por métodos análogos.

2 .-  Método de acuerdo con l a  reivindicación 1, 

caracterizado porque el grupo mino de un compuesto de fó r­

mula I I I

" 3  = N - 0 -  CHg -  CHg - NHg,

en l a  que y Rg tienen lo s  mismos sign ificad os que en la  

fórmula I , o una sa l del mismo es convertido por métodos 

conocidos en un grupo guanidino.

3 . - Método de acuerdo con l a  reivindicación 2, 

caracterizado porque un compuesto de l a  fórmula I I I  o una 

sa l  del mismo es hecho reaccionar con cianamida.

4 . - Método de acuerdo con l a  reivindicación 2, 

caracterizado porque un compuesto de fórmula I I I  o una sa l 

del mismo es hecho reaccionar con un derivado reactivo de 

cianamida de fórmula IV
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fórmula en l a  que X es un rad ica l fácilmente reemplazable 

por un grupo amino.

5 .-  Método de acuerdo con l a  reivindicación 4, 

caracterizado porque un compuesto de fórmula I I I  o una sa l 

del mismo es hecho reaccionar con un compuesto de fórmula

IV

NII

NHg.

en l a  que X designa uno de lo s  grupos sigu ien tes: grupo 

alcoxi, grupo tio a lco x i, grupo su líen ilo  o un grupo p ira- 

z o li l ,  am idazolil, t r ia z o l i l  o te tra z o li l  sustitu ido  o no 

sustitu ido  con grupos niquélicos de bajo peso molecular.

6 .-  Método de acuerdo con l a  reivindicación 1, 

caracterizado porque son producidos nuevos compuestos de 

fórmula I y sa le s  de losmismos, haciendo reaccionar un com­

puesto de fórmula VII

R,

0 = H -  OH,

R,

en l a  que R̂  y tienen lo s  mismos sign ificados que en 

fórmula I ,  con un guai 

X -  CHg -  CHg -  H -  C

l a  fórmula I ,  con un guanidino-etil de fórmula VIII
NH

NII,

en l a  que X es un átomo de halógeno o un grupo áster reac­

tivo  o una sa l del mismo.

7 .-  Un método de acuerdo con l a  reivindicación
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1, caracterizado porque son producidas compuestos de fó r­

mula I  y sa le s  de lo s  mismos haciendo reaccionar un com­

puesto de l a  fórmula X,

R.

!= N -  0 -  OHg -  CHg Y,

10

en l a  que Y es un átomo de halógeno o un grupo to s ilo x i, 

con guanidina.

8 .-  Método de acuerdo con l a  reivindicación 1, 

caracterizado porque son producidos compuestos de l a  fó r­

mula I  y sa le s  de lo s  mismos haciendo reaccionar un com­

puesto de fórmula XI

R - ,

0 =  0

en l a  que R̂  y Rg 'tienen lo s  mismos significados que en l a  

fórmula I , con 0 - (2-guanidino-etil)-hidroxilam ina.

9 .-  Método de producción de preparaciones fa r ­

macéuticas, caracterizado porque un compuesto de fórmula I

25

30

R<

C= N -  0 -  CHr NH

mi

Rg NHg

en l a  que y Rg son un átomo de hidrógeno, un grupo alqniy 

lo , a r ilo , a r ilo x ia lq u ilo  o aralqu ilo  que pueden e star subs­

titu id o s con alqu ilo , a lcoxi o halógeno, y pueden tener 1 

a 12 átomos de carbono, o juntos, un grupo a l ic ic l ic o  con 

4 a 14 átomos de carbono, que puede e star  no saturado e star 

substitu ido por alqu ilo  o a r ilo , y e star condensado con 

uno o dos an illo s  a l ic íc l ic o s  o aromáticos, o una sa l  del
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mismo, es mezclado o d isu elta  en un excipiente farmacéuti­

co.

10.- "I.ET0D0 DE PRODUCCION DE NUEVAS 0-(2-GUANI- 

DINO-BTIL) OXIDAS".

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que an­

tecede y con lo s  fin es que se han especificado.

Esta Memoria consta de v e in tisie te  hojas e sc r i­

ta s  a máquina por una de sus caras.

tM rid , -EABH. 1966 
P.A.

EtzaAmnt?(¿
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