Cas B 2192 * A

PATENTE
DE
INVENCICN

nor ' PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE GUANIDINAY, a favor de la firma sulzae J.R. GEIGY 4.-G,,
residente en BASILFA (Suiza).

LEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento

para la preperacién de nuevos derivados de guanidina.

Los derivados de guanidina de la térmula general I
N-R
n
N - CH, - -MH~C~N~R
Hy - CHp :
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"R significa hidrfgeno o a lo sumo uno de estos simbolos sig-

nifica un radical slk{lico inferior,

son hasta desconocidos. Segln se ia encontrado shora, los
compuestos de la férmula generel I y sus sales con Zecidos

5: inorgénicos y orginicos poseen propiedades valiosaes farmacold-
gioamen%e, en especial muestran acciones simpaticoliticas,

que permite utilizarlos terapeuticamente para el trate~

niento de la hipertonis,

En los compuestos de la tférmula general I, R signi-
fica el radical alkflico inferior, en especial el radical
- wetilico o etilico,

10, .

Para lé preparacidén de los derivados de guanidina
de la térmula general I se hace reaccionar el 2-(2-aminoetil)-

~2egzaadanantano de lg férmula IT

15. '

con un compuesto de la rérmule general III

NG =N =R ' (I11)
20. ] .



5.

10,

15.

2C.

25.

en la que

R gignifica hidrdgeno o a lo sumo uno de estos simbolos

significa un radical elkflico inferior.

La reaccién puede efectuarse en presencia o augencia
de disolventes, como por ejemplo un alcanol inferior y, en caso
necesario, completarse mediante calentamiento, Como medio

reacclongl puede también elegirse, por ejemplo, un deido minersl,

como por ejemplo fcido clorhidrico concentrado. Como materiales

de partida de la férmula general III, pueden entrar en conside-

~racion en especlal la clanamide y ademds, por ejemplo, la

Nemetil-clanamnida y la N~etil~cianamida,

Los compuestos obtenidos de la rérmula genersl I,

seglin el procedimiento de la invencién, directamente o even-

tualmente tras liberescidn de las sales que precipitan como

producto reaccional inmedigto, se transformen s contimuacién,
en caso deseado y en la forma usual, en sus sales de adicidn
con deidos inorgdnicos y orgdnicos. Por ejemplo, se trate.

une solucidn de un compuesto de la férmula general I en un
disolvente orgdnico, como metanol, etanol o éter, con el 4cido
deseado como componente de sal o una solucién del mismo y se

gsepara la sal precipitada.

Para utilizacidén como medicamentos pueden'utilizarse,
en lugar de las bases libres, las sales de adicldn de dcido no
téxicas, es decir sales con aquellos Acidos cuyos aniones son
aceptables farmacéuticamente en las dosificaciones que entran
en consideracidén., Ademds, es ventajoso utilizar como medica=-

mentos las sales bien cristalizables y que no son higroscépi-
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cas 0 lo son escasamente, Para la formacién de sal con compues=

tos de la férmulas general I, pueden utilizarse, por ejemplo,

el dcido clorhidrico, el dcido bromhldrico, el deido sulfidrico,
el dcido fOSfdrico, el dcildo metansulfdnico, el dcido 1,8
-etad;gifdnico, el dcido beta-hidroxietansulibnico, el decido
acético, el dcido mélico, el dcido tartirico, el deido citrico,
el deido Léctico, el doido oxdlico, el dcido suceinico, el
4cido fumdrico, el dcido maleico, el deido Lenzoiéo, el 4cido
selicilico, el deido fenilico, el dcido mendélico y en 4eido

s émhdniCO.

Las nuevas materias activas se administran perorsl,

rectal o parentéricemente. Las dosis diaries de las bases

libreg o de lag sales no téxicas de las mismes se hallan entre

-25 y 2000 mg pera paclientes adultos. Formas unitarias spropie~

das de dosis, como grageas, tabletas, suposltorios o ampollas,

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

~ acuerdo con la invencidén o una sal no téxica de la misma. Las

formas unitarias de dosis parae la aplicacién perorgl contienen
como materia activa de preferencia entre 0,1% y 90% de un com-
puesto de la Férmula general I o una sal no téxica del mismo,
Pars su preparacién se combina la materia activé, por ejemplo
con vehiculos en iorms de polvo, sélidos, como leetosa,
gecerosa, sorbita, menita; almidones, como almiddén de patata;
almigén de malz o amilopectina, ademds polvo de laminaria ©
polvo de pulpa citrica; derivados de celulosa o0 gelatina,
eventuslmente bajo adicién de aglutinantes, como egtearato
megnésico o céleico o polietilenglicol (Carbowax) de peso

molecular apropiado para tebletas o para micleos de grageas.
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Por dltimo, se recubre, por ejemplo, con soluciones de azcar
concentradas, que pueden todavia contener por ejemplo goma
ardbiga, talco y/o anhidro titdnico, o con una laca disuelte
en un digolvente ¢ mezcle de digolventes orgdnicos fécilmente
5, voldtiles. A estos recubrimientos se pueden gdicionar
colorantes, por ejemplo para indicar dogis de materia activa

diferentes.

Como formas unitarias de dosis para la aplicacidn
rectal pueden entrar en congsideracidén, por ejemplo, suposito-
10.  »los que constan de una combinacién de una materia activa o
nng sal apropiada de la misma con un excipiente graso neutro,
o tambign cdpsulas de gelatina rectales, que contienen una
combinacidén de wateria activa, o de una ssl apropiada
de la misme con polietilenglicoles (Cerbowax) de pes® molecu-

15. lar apropiado.

Lag ampollags para la adminigtracidén parentérica,
¢il especial intramugeular, contienen de preferencia una sal
goluble en agua de una materia activa, en una concentracidén de
preferencia de 0,5 a 5%, eventualmente junto con un estabili-

20, zante aspropiado y substancias tampén, en solucién scuosa.

Las prescripeion siguientes explicen méds detalla~

damente la preparscdn de tabletas y grageas:

a) 1000,0 g de materia activa, por ejemplo
diclorhidrato de N-/2-(2-azeadamant-2-il)-etil/-guanidina,
25. se mezclan con 550,0 g de lactosa y 292,0 g de slmiddn de
patata, se humedece la mezcla con une solucibén alcohdlica de
8,0 g de gelatina y se granula medlante un tamiz. Trag el

secado se mezcla con 60,0 g de almiddén de patata, 60,0 g de
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talco y 10,0 g de estearato magnésico y 20,0 g de anhidrido
gilfcico coloidal y la mezola se prense para formar 10,000
tabletas de 200 mg de peso cade una y 100 mg de contenido de
pmeteria activa (diclorhidrato), que puede, si se desea, estar
provista de entallas de perticidén pare acomodarlas a le dosi-
ficacidn,

b) 200,0 g de materia activa, por ejemplo diclorhi-
drato de N-/2-(2-azasdamgnt-2-il)-etil/-guenidina, se mezclan

bien con 16 g de almidén de malz y 6mo'g de anhidrido silfcico

"cololdel. Da mezcla se humedece con una solucidn de 2,0 g

de deido estedrico, 6,0 g de celulosa etilica y 6,0 g de

.estearina en sproximademente 70 cc de alcohol lsopropilico y

se granula mediente un tamiz III (Ph. Helv. V). El granulado
se seca durante 14 hores aproximaéamente ¥y luego se pasa por
un tamiz III-IIIa. 4 conbinuacidén se mezela con 16,0 g de

glnidén de meiz, 16,0 g de talco y 2,0 g de estearato megndsico

¥ se prensa pare rormar 10CC micleos de grazeas. Istas se

recubren con un jarabe concentrado de 2,000 g de laca, 7,500 g
de goma ardbiga, 0,150 g de colorante, 2,000 g de anhidrido
silicico eltamente disperso, 25,000 g de talco y 53,50 g

de azlcar, y se seca. Las grageas obtsnidas pesén cada une

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

Bl ejemplo que sigue explica més detalladamente
la preparacién de los compuestos de la rérmula genersl I, sin
por ello limitar el dmbito de la invencidn en ninglin aspecto,

Las temperaturas estdn indicadas en grados celsius,
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3,6 g (20 milimoles) de 2-(2-aminoetil)-z~azaadamantano
y 1,26 g (30 milimoles) de cianawida se calientan a reflujo,
durante 12 horas, en 100 cc de efanol absoluto. Tras el concen~
trado se traia con dcido clorhidrico etandlico. EL diclorhidrato
de la N-/2-(2-azasadamant-2-il)~etil/-guanidina precipitado, fina~
mente cristalino, se filtra, se lava con cloruro de metileno y
éter y a continuacidn se seca, durante 10 horas, a 202 y 12 4orr.

Al calentar no funde hasta 2602,

Bl 2-(2-aminoetil)-2-azaadamantano necesario como mate-

rial de partida se prepara como sigue:

a) 3,30 g (19 milimoles) de clorhidrato de 2-azaada—
manteno, preparado segin A. Stetter y colaboradores, Ber. 91,
3450 (1964), ¥y 7,0 ce (50 milimoles) de trietilamina en 50 cc
de clorofurmo absoluto, se tratan a 02 con 2,50 g (22 milimoles)
de cloruro cloroacetilico y a comfinuacidn se agita durante
5 horas a 202. Se concentra luego la mezcla reaccional, se
trata el residuo con 100 cc de benceno, 100 cc de éter y 100 ce
de agua, se separa la fasec acuosa y se lava la fase orgdnica
con 150 ce de deido clorhidrico 2-n, 150 ce de agua, 150 cc de
solucidn de bicarbonato sddico 1-n ¥y luego con 150 cc de agua.
La fase orgdnica, secada sobre sulfato magnésico, se concentra;
se obliene, mediante recristalizacidn del residuo en 50 cc de
hexano, el 2Z~-cloroacetil-2-azaadamantano, de punto de fusidn

105-107¢,

b) 2,14 g (10 m.limoles) de 2-cloroacetil-2-azaada—
mantand y 6,5 g (100 wilimoles) de dcida sdlida se agitan,

durante 15 horas, 2 602, en 44 cc de acetona y 22 cc de agua.
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Se destila la acetona a presidn reducida y a 302, se diluye el

residuo con 50 cc de agua enfriada con hielo, se filtra y

se disuelven los cristales asi obienidos en 100 cc de benceno.
La fase bencénica se seca sobre sulfato magnésico y se obdiene,
mediante concentrado a presidn reducida y a 302, el 2-acidoace-

til~2-azaadamantano, de punto de fusidn 76-789.

c) 1,7 g (7,7 milimoles) de 2~dcidoacetil-2-azaada-
mentano en 85 cc de éter absoluto se tratan, hajo refrigeracidn
con hielo y agitacidn intensiva y en forma de porciones, con
1,50 g (40 milimoles) de hidruro de 1litio y aluminio. Una vez

a
finalizado el desarrollo de gas, se hierve/reflujo la mezcla

reacclional durante 20 horas, se enfria & 02, se adicionan en forma

de gotas primeramente 10 cc de acetato etilico; luego 1,5 cc de
agua, 1,5 cc de lejia de sosz al 15¢ y de nuevo 4,5 cc de agua, y
se filtra. iras concentracidn del filtrado y destilacidn del
residuo a 0,01 Torr y 609, se obtiene el 2-(2-aminoetil)-2~

-azaadamantano, cuyo diclorhidrato se descompone a 265-2702,



Descrito el objeto del presente invento, se declaren
nuevas y de propla invencidn lasg signientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patente suize n® 7711/85
del 2 de Junio de 1965.

D) 1, Procedimiento para la preperacidn de nuevos derive-

dos de ganidina de la fdrmule general I

K-R
“® -
I\‘CH2-CH2—1\|H—C—I\I—R (I)
10, _ R

en la que R significa hidrdgeno o uno de estos sim-
bolos significe un radical alquilico inferior,
caracterizado porque Se deja reaccionar un 2-(2-sminoetil)-

15, -2-pzeadamantano de la formule IT,

N - CH, - CH, - NE,  (II)
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o una sal de sdicidn de 4cido, en especial uns sal de deido

minersl de la misma, con una cianamida de la fdrmule genersl

II1,

NC - I{ - R
5e R (I11)

en 1la que R significa hidrdgeno o uno de estos
sfmbolos un radicel alquilico inferior,
liverdndose, en caso desezdo, la base de la sal obltenida como
producto reacclonal inmediato y, si se desea, la base libre

10.  se tronsforma en une sal con otro deido inorgdnico u orgdnico,

3, Procedimiento para la preparacidn- de nuevos derive-

dos de granidina.

Segdn se describe y reivindica en la presente memoria
descriptova que consta de 10 hojas foliadas yresoritas a

.15 Yl .
. maquing por una sola cara.

Madrid, a 1 de Junio 1966

D2 VAIME ISERN

firmado: LUIS REY PADILLA
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