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PATENTE
" DE
INVENRCION

poxr “PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE GUANIDINA®, e favor de la firma J.R. GEIGY, A.G., re-
gidente en BASILEA (Suiza), '
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere & un procedimiento
para la preparscidn de nuevos derivados de guanidiha.

Loe derivadod de granidina de la férmule genersl I,
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N-R
-on

N-cﬁa-cgz-m-c-q-g
R (1)

en la que

R gignifica hidrdgeno 0 2 10 Sumo uno de estos simbolos
significa un redical a.lquflico inferior,

son haste desconocidos. Segfn se hs encontrado shora, los

compuestos de la férmula generel I y sus sales con deides

jnorgénicos y orgénicos poseen propiedades valioses farmecold-

glcemente, en especiel muestran acciones aimpabieol:'.tieaa,

que permite utilizarlos terepduticamente pare el trabamien-

40 de la hipertonie.

BEn los compuestos de la férmila generel I, R signi-
fioce el redical slquilico inferior, en eapeciai el redicel
metflico o etflico.

Para la preparacidén de los derivedos de guanidina
de la fénmle general I se hece resccionar el 2-(2-aminoetil)-
-2-ezesdementeno de le £drmils II

N -CH, -CH, -NH (II)
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con un compuesto de la fdrmula genersl IIX,

N-R
X-¢~N-R (II1)

en la que
X significe unfedicel desdoblable, en especial un radical
slquiltio o slcoxi inferior, el radical nitroso-amfnico
NO-NH- o un radicel 1-pirezol{lico substitufdo, como
el radical 3,5~dimetilel-pirezolflico, ¥y
R tiene la significacidn indiceda en la fdrmle I,
0 con una sel de adicidn del miemo y, si se deses, se libera
la base de la #al obtenide como producto de reaccidninmedisto
Y, 8i se deses, la base libre se transforma en una sal con otro
deido inorgdnico u orgénico.
Como meterisles de partide de la fémula generel III
son spropiados en especisl la S-metil-isotiourea y #us derd~
vados N-slquilicos en forma de seles de dcido minersl, en espe-
ciel de 4cido sulfdrico. Ademds, pueden entrer en considere-
oidn, por ejemplo, el sulfeto de O-metil-isouree y sus derivados
N-alquflicos asi como la nitrosognanidina, ILa reaccidn Se
efectua, por ejemplo, en agua o un dlsolvente orgénico soluble
en ague, por ejemplo un alcanol inferior, como metanol, etanol,
propanol, isopropanol, en un 1fquido etéreo, como el dioxano,
tetrehidrofureno o dter dimetflico de dietilenglicol, en una



5e

10,

0.

25.

cetona, como la asetons o butanona, en un deido aloénico infe-
rior, como el deido acético, o en une emida alifdtica inferior,
como le formemida o0 la dimetilformamide, o en mezclas de tales
disolventes con agna. La reaccidn se resliza de preferencisa
bajo celentsmiento hesta a 1o sumo le temperstura de ebullicidn
del medio reaccional utilizado.

La preparscién del meterial de partida de la formi-
la II puede efectuarse de maneras diferentes, partiendo del
2-azaadamenteano conocido. Por ejemplo, puede hacerse reaccio-
nar el citado compuesto con clorTuro cloroacdtico para lleger
8l 2-.cloroacetil-2-szeadamanteano. Este compuesto se deja
reaccioner con acidas slcelinometélicas para llegar el
2-acidoacetil-2-azaedamantano y por Yltimo se reduce
0 bien directemente con hidruro de litio y aluminio, o blen se
hid.rdgena primerc osgt el {ticemente para llegar a8l 2-zminoacetil~
-2-azaandenentano, y finalmente se reduce con hidruro de litio
¥ eluminio, ‘
Los compuestos obtenidos ds la féxmle general I,

segin el procedimiento de la invencidn, directemente o even-
tuslmente tras liberacidn de lem seles que precipitan como
producto resccionsal inmediato, se transforma a continuacidn,

en ceso deseado y en la forma usual, en sus salgs de adicidn
con deidos inorgénicos y orgéniocos. Por ejemplo, se trata
una solucidén de un compuesto de la férmila genersl I en un
disolvente orgdnico, como metenol, etenol o éter, con el 4cido
deseado como componente de #el 0 una solucidn del mismo y se

gepars la sal precipitads.
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Pars utilizacidn como medicementos pueden utilizarse,
en luker de las bases libres, las ssles de adicidén de doido no
tdxicas, es decir sales con aguellos do1dos cuyos sniones Son
aceptables farmacduticamente en les dosificaciones que entrsn
en consideracidn. Ademds, es ventajoso utilizar como medica-
mentos las sales bien oristeslizsebles y que no son hiy'osodpi-
0as 0 10 son escesemente. Para le formacidn de sal oon compues-
tog de la fdrmla general I, pueden utilizarse, por ejemplo,
ol dcido clorhfdrico, el deido bromhfdrico, el deido sulfilrico,
ol deido fosfdrico, el écido metemsulfdnico, el doido 1,2-
-etendisulfdnico, el deido beta-hidroxietansulfdnico, el deido
acdtico, el doido mélico, el dotdo tertérico, el deido efbrico,
ol 4cido ldotico, el doido oxdlico, el deido succinico, el
deido fumdrico, el deido meldico , el dcido benzoico, el dcido
salicflico, el deido fenflico, el 4cido mendélico y en doido
embdnico. 7

Leas nuevae materiss actives 8e administran perorsl,
rectal y parentéricamente. Las dosis dierias de las bages
libres o de les 8sles no tdxices de las mismas #e hallan entre
25 y 2000 mg para pacientes adultos. Yormes unitariss apropie-
das de dosis, como grageas, tableteas, supositorios o ampollas,
contienen de preferencia 10-500 mg de une materie activa de
acuerdo oon la invencidn o une sel no tdxica de le misma. Las
formas unitarias de dosis para la aplicacidn peroral contienen
ocomo meteria active de preferencis entre 0,1% y 90% de un com-
puesto de 18 fdrmuls genersl I o una 8al no tdxica del mismo.

Pare sn preparacidn sSe combina la materia active, por ejemplo
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con vehfculos en forme de polvo, sdiidos, como lactose, ‘
macarosa, sorbita, menite; slmidones, como almiddén de petetep
almiddn de mefz o amilopectine, ademds polvo de leminaria o
polvo de pulpa oftrica; derivedos de celulose o gelatina,
evehtuelmente bajo adicidn de aglutinentes, como estearato
magndsico o cdleico o polistilenglicol (Cerbowex) de peso
molectler apropilado para tabletas o para micleos de grageas;
Por Y1timo, se recubre, por ejemplo, con soluciones de amfcer
concentredas, que pueden todevia contener por ejemplo goma
ardbige, telco y/o enhfdrido titénico, o con una laca disuelte
en un disolvente 0 mezcle de disolventes orgdnicos fdeilmente
voldtiles. A estos recubrimientos se pueden adicionar
colorantes, por ejemplo pers indicer dosis de materisa activa
diferentea;

Como formes unitaries de fosis para la aplicacidn
rectal pueden entrar en cc»nsideracidn, por ejemplo, suposito-
rios que constan de una combinacidn de une materia activa o
une sel epropiada de la misme con un excipiente graso neutro,
o tambidn cdpsules de gelatina rectales, que contienen una
combinacidn de materia activa o de una ssl spropiada de la
misme con polietilenglicoles (Carbowex) de peso molecular
lar apmpiado'. '

Les smpolles pars la administrecidn parentérica,
en espécia.l intramuscular, contienen de preferencia una sal
soluble en agie de una materla ective, en una concentracidn de
preferencia de 0,5 a 5%, eventuelmente jynto ocon un estebili-

zante apropisdo y substencias tempdn, en solucidn acuose.
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Les presoripciones signientes explicen méds detalla-
damente la preparacicfn de tabletas y grageas.

a) 1000,0 g de materia activa, por ejemplo
diclorhidrato de N-[ 2-(2-azsedemant-2-il)-etilj-gnanidina,
8o mezclen con 550,0 g de lactosa y 292,0 g de almiddn de
patata, se humedece la mezcla con una solucidn slcohdlica de
8,0 g de gelatina y se granula mediante un temiz. Ires el
secado se mezcla con 60,0 g de glmiddn de petata, 60,0 g de
taleo y 10,0 g de estearato magnesico y 20,0 g de emhidrido
silfcico coloidal y 1= mezcla Se prense para fomar 10,000
tabletas de 200 mg de peso cada una y 100 mg de contenido de
materia activa {diclorhidrato), que puede, 8i se desea, estar
provista de entallas de perticidn pare ecomodarles a la dosi-
ficmeidn,
' b) 200,0 g de meteria activa, por ejemplo declorhi-
drato de N[ 2-(2-szasdement-2-il)etilj-granidina, se mezclean
bien con 16 g de almiddn de maiz y 6,0 g de enhfdrido eilfeico
coloidsl. Ie mezels se humedece con une soluoidn de 20 g
do 4cido estedrico, 6,0 g de celulose etflica y 6,0 g de
eBtoarina en eproximademente 70 oc de alcohol isopropflico y
se grenuls mediente un temiz ITT (Ph, Helv, V). Il granulado
ge Bect durar_zte 14 horeas aprokmade:nente ¥ luegoe 8e pasa por
un teamiz III-IITe. A continuacidn se mezcla con 16,0 g de
almiddn de mefz, 16,0 g de telco y 2,0/§e estearato magndsico
¥ S8e prensa para former 1000 mfcleos de gra:geaa; Egtaa ae
recubren con un jarebe concentredo de 2000 g de laca, 7,500 g
de gome ardbiga, 0,150 g de colorante, 2,000 g de enhfdrido
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gilfcico sltemente disperso, 25,000 g de telco y 53.350 g
de azdcer, y se seca., Las gregeas obtenides pedsn ocade una
360 mg y contienen cade._ una 200 mg de materia activa,
Ios ejemplos que sigren explicen més detslladsmente
5e la preperecidn de los compuestos de la fdrmule generel I, sin
por ello limiter el dmbito de la invencidn en ningin especto.
Las tempersturas estdn indicadas en grados Celsius.

EIEPIO 1

720 mg (4 milimoles) de 2-(2-emigoetil )-2-azaedenan-
10. teno y 1,1 g (4 milimoles) de sulfato de metilisotiuremo ss
hierven e reflujo, durente 5 horas, en 20 cc de ebanol al 96%.
Tras el enfriedo, se filtrs la mezcle reaccionsl y el gdnero
del filtro se lava con metenol y dter. Se agita luego el
género del filtro durente 30 minutos en 20 cc de cloruro de
&, metileno y 5 cc de lejfa potdeica concentrads. Se filtra,
el filtrado se seca sobre cerbonato potésico, Se concentra y
el residuo se trate en 50 oc de cloruro metilénico con 20 mili-
moles de deido clorhidrico etérico. El diclorhidrato de la
N-f2-(2-azaadamant-2-11)-etil]-guenidine finemente crietedino
20, precipitedo se filtra, se leven con clomzo de metileno y éter,
y & continuecidn se seca durante 10 horas 20 y 12 Torr. Al
celenter no funde haste 2609; ) ' '
El 2-(2-aminoetil)-2-azsadamantano neceserio como
material de partida se prepara como signe:
a) 3,30 g (19 milimoles) de clorhidreto de
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2-sgzeedementano, preperado Segin A. Stetter y coleboradores,
Ber. 97, 3480 (1964), y 7,0 oc (50 milimoles) de trietilamine
en 50 cc de cloroformmo ebsoluto, =6 treten a 0% con 2,50 g
(22 milimoles) de clorure de clorvacetilo y a continuacidn se
agita durante 5 horas & 202, Imego se concentrs la mezcla
reaccional, se trata el reéiduo con 100 cc de benceno, 100 cc
de étor y 100 dc de ague, la fase scuose se Separa y la fase
orgénice se leva con 150 cc de doido clorhfdrieco 2-m, 150 ce
de agaa, 150 cc de solucidn de bicarbonato sddico l-n y de
nuevo con 150 cc de agna., La fase prgdnica, secada sobre
sulfeto magndsico, se ooncanfra; mediante recristalizacidn
del residuo en 50 cc de hexano, se obiiene el 2-cloroacetil-
-2-pzeadamantano, de punto de fusidn 105-1079;

_» b) 2,14 g (10 milimoles) de 2-cloroacetil-2-
-azaadementeno y 6,5 g (100 milimoles) de acide sddica se
agitan durante 15 horas, a 602, en 44 oc de acetona y 22 oc
ds agua; La acetona se destila a presidn reducida y 3¢,

ge diluye el residuo con 50 c¢c de agna enfriada con hieio,

se filtra y los cristales asi obtenidos se disuelven en 160
oo de benceno. La solucidn bencénios se meca sobre sulfeto
magnéeico y mediente eveporacidn @ presidn reducide y 302 se
obtiene el 2-acidoacetil-2-szaadamenteno, de punto de fusidn
77.78%, \

e) 1,7 g (7,7 milimoles) de 2-acidoacetil-2-
~agaedsmant ano en 85 cc de dter absoluto se traten, bajo re-
frigeracidn con hielo y egitacidn enérgica, en forma de por-
ciones, con 1,50 g (40 milimoles) de hidruro de litio y

aluminio, Tras cese de def2arrollo de gag Se hierve la mezclae
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reaccional a reflujo durante 20 horas, se enfrias a 02, se
sdicionan en forma de gotas, primero 10 cc de acetato etflico,
inego 1,5 cc de agug, 1,5 cc de lejfa de sosa sl 15% y de
nuevo 4,5 cc de agae, y se filtra. fTres concentracidn del
filtredo y destilacidn del residuo & 0,01 Torr y 60¢, se
obtiene el 2-(2-sminoetil)-2-ezasdementeno, cuyo &iclorhidreto

se descompone & 265-270¢,

EJEMPIO 2

13,6 g (75,6 milimoles) de 2-(2-aminoetil)-2-szaade-
manteno y 28 g (151,2 milimoles) de bromuro' etilisotiurdnico
gse calientan a reflujo, durente 2 horas, en 250 cc de ebanol
gbsoluto. Se concentra en vacfo hasta sequedad, se disuelve
8l residuo asi obtenido con 50 cc de sgua y se sdicionen, bajo
refrigeracidn con hielo, 100 cc de lejfa de sosa concentrade.
La base precipitada se extrae dos veces con 200 cc ceda vez
de cloroformo, Se secs el extracto esi obtenido sobre cerbona-
to potdsico y se concentra en vacfo. Medisnte adicion de
deido clorhidrico gtandlico 2.n gbsoluto, se obtiene el diclor-
hidrato de N-[2-(2-azaadement-2-il)-etil]-gnenidina, que se

purifice luego como en el Ejemplo L.
EJEMPIO 3

5,4 g (30 milimoles) de 2-(2-aminoetil)-2-azaadaman-
tano y 6 g (0 milimoles) de nitrato de l-amidino-3,5-dimetil-
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pirazol 8e calientan a 1002, durante 12 horas, en 80 c¢c de
agua. Tras el enfriado se lave la solucidn con 100 cc de
dter y se trata la fase acuosa con 30 cc de solucidn de
metilato sddico l-n. Se concentra luego; el residuo se fija
en 100 cc de clorofomo, se filtre y se elebora como se ha

descrito en el Ejemplo 1.

- g ™
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindicaciones

con prioridad de la solicitud de patente suiza n?® 7711/65
del 2 de Junio de 1965, |

5. 1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos deri-
vados de guanidine de la fdrmula general I,
N-R
,. ,
N-CHZ-OHZ-NH-C-I\?-R (1)
R
0.
en la que R significe hidrdgeno 0 uno de estos
gfmbolos significe un radical alquligo inferior,
caracterizedo porgue se hace reaccionar &l 2-(2-aminoetil)-
15.

-2-azoadamenteno de la fdrmnla II,

N - CH2 - CH2 - NH, {II)

i b
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con un compuesto de la fdmula genersl III,

N -R
It

x_c-n'r-n (III)
R

en la que X significa un radical desdoblable, en
especial un radical elquiltio o alcoxi inferior,
el radical nitroso-aminico NO-H- o un radicel
l-pirazolflico substitufdo, y R tiene la significacidn
indicade bajo la formula I
0 con una ssl de adicidn de deido, si se desea la base se
libera de la sal ob“aénida como producto reaccional inmediato
y en caso deseado la base libre Se transforma en una Sal con

otro deido inorgdnico w orgdnico.

2, Procedimiento para la preparacidn de nuevos derivados

de guemidinea.

Segn se describe y reivindios en la presente memoria
descriptiva que consta de 13 hojas foliadas y escritas a

4 .
& maquina por una sola cara.

Iiadrid, a 1 de Junio de 1966

Do 8 JAIME ISERN

Firmadoy LUIS REY PADILLA
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