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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 

DE GUANIDINA", a favor de l a  film a J.R. GEIGY, A.G., re ­

sidente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se re fie re  a un procedimiento 

para l a  preparación de nuevos derivados de gnanidiha.

Los derivados de gianidina de l a  fórmula general I ,
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en la  que

R s ig n ific a  hidrogeno o a lo  Rumo uno de estos símbolos 

s ign ific a  un rad ica l a l quilico in fe r io r ,  

son hasta desconocidos. Segón se ha encontrado ahora, lo s  

compuestos de l a  formula general I  y sus sales con ácidos 

10. inorgánicos y orgánicos poseen propiedades valiosas farmacoló­

gicamente, en especial muestran acciones sim paticolítlcas, 

qp.e permite u t il iz a r lo s  terapéuticamente para e l tratamien­

to de l a  hipertonía.

En lo s  compuestos de l a  fám u la  general I ,  R s ign i-  

15. f io a  e l radical a lqp ílioo  in fe r io r , en especial e l rad ical 

metálico o e t ílic o .

Para l a  preparación de lo s  derivados de guaní dina 

de l a  fám u la  general I  se hace reaccionar e l 2- ( 2-sm in oetil)- 

-2-azaadamantano de l a  fám u la  I I

20.
N-OHg -OHg -NHg  ( j j )

i
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con un compuesto de l a  fSimula general I I I ,

N -  R
M

X -  G -  N -  R ( I I I )
!
R

g, en l a  que

X s ign ific a  uqdradical desdobladle, en especial un radioal 

a lqu iltio  o alcoxl in fe rio r, e l radical nitroao-amónico 

NO-NH- o un rad ical 1 -p irazo lflico  substituido, como 

el rad ical 3 ,5 -d im etil-l-p irazo lilio o , y 

10, R tiene l a  sign ificación indioada en l a  fórmula I,

o con una sa l de adioión del mismo y , s i  se desea, se lib e ra  

l a  base de l a  sa l obtenida como producto de reacciónjnmedlato 

y, s i  se desea, l a  base l ib re  se transforma en una sa l oon otro 

ácido inorgánico u orgánico.

15. Como materiales de partida de l a  fórmula general I I I

son apropiados en especial l a  S -m etil-isotiourea y sus deri­

vados N -a lqu ílicos en forma de sales de ácido mineral, en espe­

c ia l de ácido su lfú rico . Además, pueden entrar en considera­

ción, por ejemplo, e l sulfato de O -m etil-isoureay sus derivados 

20, N-alquólicos asi como l a  n itro so guani dina. La reacción se

efectúa, por ejemplo, en agua o un disolvente orgánico soluble 

en agua, por ejemplo un aloanol in fe r io r , como metano!, etanol, 

propanol, isopropanol, en un lóquido etéreo, como e l dioxano, 

tetrahidrofurano o éter dimetólico de d ietilengLlcol, en una



cotona, como l a  acetona o but anona, en un ácido alcánico in fe ­

r io r , como el ácido acetico, o en una amida a li fá t ic a  in fe r io r , 

oomo l a  formami da o l a  dimetilformamida, o en mezclas de ta le s  

disolventes con agua. La reacción se re a liz a  de preferencia  

5. bajo calentamiento hasta a lo  sumo l a  temperatura de ebullición  

del medio reaccional u tilizado .

La preparación del material de partida de l a  fórmu­

l a  I I  puede efectuarse de maneras diferentes, partiendo del 

2-aaaadamantano conocido. Por ejemplo, puede hacerse reaccio- 

10. nar e l citado compuesto con cloruro cloro aortico para lle g a r  

a l 2-  d o  ro ac et i l -  2- azaadamant ano. Este compuesto se deja

reaccionar con acidas alcalinometálicas para l le g a r  a l  

2-a c id oace til-2-azaadamantano y por óltimo se reduce 

o bien directamente con hidruro de l i t i o  y aluminio, o bien se 

15. hidrógena primero catalíticamente para l le g a r  a l 2-am inoacetil- 

- 2- azaandamantano, y finalmente se reduce con hidruro de l i t i o  

y aluminio.

Los compuestos obtenidos de l a  fórmula general I ,  

segán e l procedimiento de l a  invención, directamente o evan- 

20„ tualmente tra s  liberaoión de la s  sales que precipitan oomo 

producto reaccional inmediato, se transforma a continuación, 

en caso deseado y en l a  foima usual, en sus sales de adición 

con ácidos inorgánicos y orgánioos. Por ejemplo, se tra ta  

una solución de un compuesto de l a  fám u la  general I  mi un 

25. disolvente orgánico, oomo metanol, etanol o éter, con e l ácido 

deseado como componente de sa l o una soluoión del mismo y se 

separa l a  sa l precipitada.
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Para u tilizac ión  como medicamentos pueden u tiliz a rse ,  

en lu^ar de la s  bases lib re s , la s  sales de adición de áoido no 

tóxicas, es decir sales con aquellos ácidos cuyos aniones son 

aceptables farmacáuti cantante en la s  dosificaciones que entran 

5. en consideración. Además, es ventajoso u t i l iz a r  como medica­

mentos la s  sales bien crista lizab les  y que no son higroscópi­

cas o lo  son escasamente. Para l a  formación de sal oon compues­

tos de l a  fórmula general I ,  pueden u t iliz a rse , por ejemplo, 

e l ácido clorhídrico, e l ácido bromhídrico, e l ácido sulfúrico, 

10. s i  ácido fosfórico , e l ácido metansulfónico, e l ácido 1,2-

-etandisulfónico, e l ácido beta-hidroxietansulfónico, e l ácido 

acético, e l ácido málico, e l ácido tartárico , e l ácido c ítrico , 

e l ácido láotico, e l  áoido oxálico, el ácido suocínioo, e l 

ácido fUmárioo, e l ácido maláioo , e l ácido benzoico, e l ácido 

15, s a lic ílio o , a l áoido fan ílico , el ácido mandelioo y en áoido 

embónico.

Las nuevas materias activas se administran pero ra l,  

recta l y parentáticamente. Las dosis d iarias de la s  bases 

l ib re s  o de la s  sales no tóxicas de la s  mismas se hallan entre 

20. 25 y 2000 mg para pacientes adultos. Formas un itarias apropia­

das de dosis, como grageas, tab letas, supositorios o ampollas, 

contienen de preferencia 10-500 mg de una materia activa de 

acuerdo con l a  invención o una sa l no tóxica de l a  misma. Las 

íbrmas un itarias de dosis para l a  aplicación peroral contienen 

25. como materia activa de preferencia entre 0,1% y 90% de un com­

puesto de l a  fórmula general I  o una sa l no tóxica del mismo. 

Para su preparación se combina l a  materia activa, por ejemplo
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con vehículos en forma de polvo, salidos, como lactosa, 

sacarosa, soFbita, manita; almidones, como almidón de patatay 

almidón de maíz o amilopectina, además polvo de laminaria o 

polvo de pulpa c ítr ic a ; derivados de celulosa o gelatina, 

evehtusímente bajo adición de aglutinantes, como estearaio  

magnésico o oálcioo o p o lie tilen gL ico l ÍCarbowax) de peso 

molecular apropiado para tab letas o para nucíaos de grageas. 

P o rílt im o , se reoubre, por ejemplo, con soluciones de azóoar 

concentradas, que pueden todavía contener por ejemplo goma 

arábiga, talco y/o anhídrido titán ioo , o con una laoa disuelta  

en un disolvente o mezcla de disolventes orgánicos fácilmente 

vo lá tile s . A estos recubrimientos se pueden adicionar 

colorantes, por ejemplo para indicar dosis de materia activa  

diferentes.

Como formas un itarias de dosis para l a  aplioacián  

recta l pueden entrar en consideración, por ejemplo, suposito­

rio s  que constan de una combinación de una materia activa o 

una sa l apropiada de l a  misma con un excipiente graso neutro, 

o tambián cápsulas de gelatina rectales, q]ue contienen una 

combinación de materia activa o de una sa l apropiada de l a  

misma con polietilengLico les (Carbowax) de peso molecular 

l a r  apropiado.

Las ampollas para l a  administración parentárica, 

en especial intramuscular, contienen de preferencia una sa l 

soluble en agua de una materia activa, en una concentración de 

preferencia de 0,5 a 5%, eventualmente jijnto oon un e s ta b ili ­

zante apropiado y substancias tampón, en solución acuosa.
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Las prescripciones siguientes explican más detalla ­

damente l a  preparación de tabletas y grageas.

a) 1000,0 g de materia activa, por ejemplo 

diclorhidrato de N -[2 -(2 -azaadam an t-2 -il)-e tilj-g ian id ina , 

se mezclan con 550,0 g de lactosa y 292,0 g de almidón de 

patata, se humedeoe l a  mezcla oon una solución alcohólica de 

8,0 g de gelatina y se granula mediante un tamiz. Tras el 

secado se mezcla con 60,0 g de almidón de patata, 60,0 g de 

talco y 10,0 g de estearato magnésico y 20,0 g de anhídrido 

s il íc ic o  co loidal y la  mezcla se prensa para fonnar 10,000 

tab letas de 200 mg de peso cada una y 100 mg de contenido de 

materia activa (d icloxh idrato), que puede, a i se desea, estar 

provista de entallas de partición para anomodarlas a l a  dosi­

ficación.

b ) 200,0 g de materia activa, por ejemplo deoloihi- 

drato de N-E 2- ( 2 -azaadam ant-2-ll}etilj-gianidina, se mezclan 

bien con 16 g de almidón de maíz y 6,0 g de anhídrido s ilíc ic o  

coloidal. La mezcla se humedeoe con una solución de 2,0 g

de ácido esteárloo, 6,0 g de celulosa e t í l ic a  y 6,0 g de 

estearina en aproximadamente 70 oc de alcohol isopropílico y 

se granula mediante un tamiz I H  (Ph. Helv. V ). E l granulado 

se seca durante 14 horas aproximadamente y luego Se pasa por 

un tamiz 111-IIIa. A continuación se mezcla con 16,0 g de 

almidón de maíz, 16,0 g de talco y 2,0/c^e estearato magnésico 

y se prensa para formar 1000 nielaos de grageas. Estas se 

recubren oon un jarabe concentrado de 2000 g de laca, 7,500 g 

de goma arábiga, 0,150 g de colorante, 2,000 g de anhídrido



s il íc ic o  altamente disperso, 25,000 g de taloo y 53.350 g 

de azocar, y se seca. Las grageas obtenidas pesan cada una 

360 mg y contienen cada una 200 mg de materia activa,

Los ejemplos que sigien explican más detalladamente 

l a  preparación de lo s  compuestos de l a  fórmula general I ,  sin  

por ello  lim itar e l ámbito de l a  invención en ningún aspecto. 

Las temperaturas están indicadas en grados Celsius.

EJEMPLO 1

720 mg (4 milimoles) de 2 - (2-smi]goetil) -2-azaadaman- 

tano y 1,1 g (4 milimoles) de sulfato de metlllsotiuramo se 

hierven a re flu jo , durante 5 horas, en 20 oc de etanol a l 96%. 

Tras e l enfriado, se f i l t r a  l a  mezcla reaccional y e l genero 

del f i l t r o  se lava  con metanol y éter. Se ag ita  luego e l 

genero del f i l t r o  durante 30 minutos en 20 cc de cloruro de 

matileno y 5 cc de l e j í a  potásica concentrada. Se f i l t r a ,  

e l filt rad o  se seca sobre carbonato potásico, se concentra y 

el residuo se tra ta  en 50 oc de cloruro metüénico con 20 m ili-  

moles de ácido clorhídrico etérioo. E l diclorhidrato de l a  

N-(7'2-(2-azaadam ant-2-il)-etilj-gnanidina finamente crista lin o  

precipitado se f i l t r a ,  se lavan con cloruro de metlleno y éter, 

y a continuación se seoa durante 10 horas 20 y 12 Torr. A l 

calentar no fhnde hasta 260s.

E l 2-(2-aminoetil)-2-azaadamantano necesario como 

material de partida  se prepara como sigre :

a) 3,30 g (19 milimoles) de clorhidrato de
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2-azaadamantano, preparado segón A. Stetter y colaboradores, 

Ber. 97, 5480 (1964), y 7,0 oc (50 milimoles) de trietilam ina  

en 50 cc de clorofoimo absoluto, se tratan aOs oon 2,50 g 

(22 milimoles) de cloruro de cloroacetilo y a continuación se 

5, agita  durante 5 horas a 209. Luego se concentra la  mezcla

reacciona!, se tra ta  e l residuo con 100 cc de benceno, 100 cc 

de eter y 100 de de agua, l a  fase acuosa se separa y l a  fase 

orgánica se lava  con 150 cc de ácido clorhídrico 2-n, 150 cc 

de agua, 150 cc de solución de bloafbonato sódico 1-n y de 

10, nuevo con 150 cc de agua. La fase prgánica, secada sobre 

sulfato magnésico, se concentra; mediante recristalizaoión  

del residuo en 50 cc de hexano, se obtiene e l 2 -c loroacetil- 

-2-aaaadsmantano, de punto de fusión IO5-IO 7S.

b ) 2,14 g (10 milimoles) de 2 -c loroacetil-2 -

15, -azaadamantano y 6,5 g (100 milimoles) de acida sódica se 

agitan durante 15 horas, a 609, en 44 cc de acetona y 22 cc 

da agua. La acetona se destila  a presión reducida y 309, 

se diluye e l residuo con 50 cc de agua enfriada con h ielo , 

se f i l t r a  y lo s  c r ista les  asi obtenidos se disuelven en 160 

2̂ , 00 de benceno. La solución bencánioa se seca sobre^sulfato

magnésico y mediante evaporación a presión reducida y 309 se 

obtiene el 2-acidoacetil-2-azaadamantano, de punto de fusión 

77-789.

c) 1,7 g (7,7 milimoles) de 2 -acidoacetil-2 -

2$. -azaadamantano en 85 cc de áter absoluto se tratan, bajo re­

frigeración con hielo y agitación enórgica, en foima de por­

ciones, con 1,50 g (40 milimoles) de hidruro de l i t io  y 

aluminio. Tras cese de desarrollo de gas se hierve l a  mezcla
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reaccional a re flu jo  durante 20 horas, se en fria a Os, se 

adicionan en forma de gotas, primero 10 oc de acetato e t ílico ,  

luego 1,5 ce de agua, 1,5 ce de l e j í a  de sosa a l 15% y de 

nuevo 4,5 ce de agua, y se f i l t r a .  Tras concentración del 

g, filtrado  y destilación del residuo a 0,01 Torr y 603, se

obtiene e l 2-(2-aminoetil)-2-azaadamantano, cuyo d iclorh idrato 

se descompone a 265-2703.

EJEMPLO 2

15,6 g (75,6 milimoles) de 2 - (2-am inoetil) -2-azaada- 

10, mantano y 28 g (151,2 milimoles) de bromuro etilisotiu rón ico  

se calientan a re flu jo , durante 2 horas, en 250 ce de etanol 

absoluto. Se concentra en vacío hasta sequedad, se disuelve 

a l residuo as i obtenido con 50 cc de agua y se adicionan, bajo  

refrigeración con h ie lo , 100 cc de l e j í a  de sosa concentrada. 

lg .  La base precipitada se extrae dos veces con 200 cc cada vez

de cloroformo, se seca e l extracto asi obtenido sobre carbona­

to potásico y se concentra en vacío. Mediante adición de 

ácido clorhídrico etanílico 2-n absoluto, se obtiene é l d ic lo r­

hidrato de N - [2 - (2-azaadamant-2-il) -e t il^-gaanidina, que se 

20. p u r ifica  luego como en e l Ejemplo 1.

EJEMPLO 3

5,4- g (SO milimoles) de 2- ( 2-amino et i l ) -2-azaadaman- 

tano y 6 g (30 milimoles) de n itrato de l-am idino-S,5-dim etil-
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pirazol se calientan a 100s, durante 12 horas, en 80 oc de 

agua. Tras el enfriado se lava l a  solución con 100 cc de 

eter y se tra ta  l a  fase acuosa con 30 cc de solución de 

metilato sJdico 1-n. Se concentra luego; e l residuo se f i j a  

5. en 100 cc de clorofoimo, se f i l t r a  y se elabora como se ha 

descrito en e l Ejemplo 1.
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N O T A
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Descrito e l objeto del presente invento, se declaran 

nuevas y de propia invención, la s  siguientes reivindicaciones 

con prioridad de l a  so lic itud  de patente suiza ns 7711/65 

del 2 de Junio de 1965'

5. l .  Procedimiento para l a  preparación de nuevos d er i­

vados de guanidina de la  fórmula general I ,

13.

en la  que R sign ifica hidrógeno o uno de estos 

símbolos sign ifica un radical alquílloo in ferior, 

caracterizado porque se hace reaccionar ál 2-(2-aminoetil)- 

15. -2-azaadamantano de la  fórmula I I ,

20.

(II)
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con un compuesto de l a  fám u la  general I I I ,

- 13 -

N -  R
tt

X - C -  N -  R ( I I I )
t
R

en la  que X s ign ifica  un rad ical desdobladle, en 

espeoial un radical a lqu iltio  o slcoxi in fe rio r, 

el rad ica l n it roso - aminico NO-NH- o un radical 

1 -p irazo lilico  substituido, y R tiene l a  sign ificación  

indicada bajo l a  fórmula I

o con una sa l de adición de ácido, s i se desea la  base se 

l ib e ra  de l a  sal obtenida oomo producto reaccional inmediato 

y en caso deseado l a  base lib re  se transforma en una sa l con 

otro ácido inorgánico u orgánico.

2. Procedimiento para la  preparación de nuevos derivados 

de guaní dina.

Según se describe y reivindica en l a  presente memoria 

descriptiva que consta de 13 hojas fo liadas y escritas a 

a máquina por una so la  cara.

Madrid, a  1 de Junio de 1966

p .a . JAIME !SERh

Fi,mc¿at LUtS REY PADHLA
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