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PAYLBNILTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIHIENTO PARA Li PREPAR.CION D2 NUBVOS DERIVADOS

DE GUANIDINA", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.-G.,

domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento

para la preparacidn de nuevos derivados de guanidina.

Los derivados de gusnidina de la férmula general I

en la que

N-R
n
N - CH2 - CH2 - ~C ~ y - R

R

(1)
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R significa hidrdgeno o a lo sumo uno de estos simbolos signi-

fica un radical alkilico inferior,

son hasta desconocidos. Segun se ha encontrado ghora, loé
compuestos de la férmula general I y sus sales con écidbé‘
inorgéniooé y Orgénicos poseen propiedades valiosas farmacolé-
gicamente, en especial muestran acciones simyaticoliticas;“
que permite utilizarlos terapduticamente para el tratai,;;‘

miento de la hipertonia,

En los compuestos de la fdérmula general I, R sgighi-
fica el radical alkflico inferior, en especial el radical

metilico o et{lico.

EL procedimiento para la preparacidén de los compuestos
de la férmula general I estd caracterizado porgue una amine de

la férmula general II

HN - R (II)

en la que R significa hidrdgeno, 0 a 1o sumo uno de

estos simbolos significa un radical alkilico inferior,

o una sal de adicidn de dcido, en especial una sal de dcido

mineral de la misma, se deja reacclionar con la cianamida de la

fdrmula ITI



10.

15.

R

,,,,,

La reaccidn puede efectuarse en presencia o ausencia de'aisol—
ventes, como por ejemplo un alcanol inferior y, en caso necesario,
se completa mediante calentamiento. Puede escogerse como

medio reaccional, por ejemplo, asimismo un dcido mineral, como

. 4 A N
por ejemplo dcido clorhidrico concentrado.

bn las materiess de partida de la férmula general II
puede traisarse de amonfaco o una alkilamina inferior. Ia cianami-
da de la fdérmula ITI se produce, por ejemplo, en la reaccidn de
bromociandgeno o cloruciundgeno con 2-(2-aminoetil)-2-azasdeman—

tano.

Los compuestos obtenidos de la fdrmula general I,
segin el procedimiento de la inveneidn, directsmente o even-
tualmente tras liberacidn de las sales que precipitan como
producto reaccional inmediato, se transforman a continuacidn,
en caso deseado y en la forma usual, en sus sales de adicidn
con deidos inorganicos y organicos. Por ejemplo, se trata

una solucidn de un compuesto de la formula general I en un
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disolvente orgénico, como metanol, etanol o éter, con el deido
deseado como componente de sal o una solucidn del mismo y se

wepara la sal precipitada.

.

Para utilizacidn como medicamentos pueden utiiizarse,
en lugar de las bases libres, las sales de adicidn de éq;ﬁo no
tdxicas, es decir sales con aquellos dcidos cuyos aniohgi son
aceptables farmacéubticamente en las dosificaciones que entran
en consideracidn. Ademds, es ventajoso utilizar como medi;a-
mentos las sales bien cristalizables ¥y que no son higrq§§5pi-
cas o 1o son escasamente. Para la formacidn de sal conféé@pues-
tos de 1la fdérmula general I, pueden utilizarse, por ejemplo,
el dcido clorhidrico, el dcido bromhidrico, el deido sulfirico,
el gcido fosfdrico, el dcido metansulfdnico, el deido 1,2-
-etandisulfdnico, el dcido beta-hidroxietansulfdénico, el deido
acético, el dcido mdlico, el deido tartdrico, el deido cftrico,
el dcido ldctico, el dcido oxdlico, el dcido succinico, el
deido” fumérico, el dcido maleico, el dcido benzoico, el deido
salicdilico, el deido fenilico, el dcido manddlico y el deido

embdnico.

Las nuevas materias activas se administran peroral,
rectal y parentéricamente. Las dosis diarias de las bases
libres o de las sales no ¢dxicas de lasg mismas se hallan entre
éB ¥ 2000 mg para pacientes adultos. Formes uniterias apropia-
dug de dogis, como grageas, tablelbas, supositorios o ampollas,
coniienen de preferencia 10~500 mg de una matveria activa de
acuerdo con la invencidn o una sal no tdéxica de la misma. Las
Lormas unit.rias de dosis para la aplicacidn peroral contienen
como materia activa de preferencia entre 0,14 y 90% de un com-

puesto de la fdrmula general I o una sal no txica del mismo.
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Para su preparacidn se combine la materia activa, por ejemplo
con vehicﬁlos er forma de polvo, sdlidos, como lactosa,
sacarosa, sorbita, manita; almidones, como almiddn de pavata,
olmiddn de maiz o smilopectina, acemds polvo de l-minaria o
polvo de pulpe citrica; derivados de celulisa o elatina,
eventualrmente bajo adicidn de aglutinantes, como estearato
magnésico o cédleico o polietilenglicol /(Carbowax) de peso
molecular apropiado para tsble.as o vara ndcleos de grégéas.
Por 4ltimo, se recubre, por ejemylo, con soluciones dé‘azdcar
concentradas, que pueden todavia contener por ejemplo g#mé
arabiga, taleo y/o anhidrido +titanico, o con una laca disuelta
en un disolvente o mezcla de disolventes organicos faciluente
voldtiles. A estos recubrimientos se pueden adicionar
oolorantes; por ejempld para indicar dosis de-materia activa

diferenies.

Como formas unitarias de dosis psra la aplicacidn
rectal pueden entrar en consideracidn, vor ejemplo, suposi-
torios que constan de una combinacidn de una materia activa o
una sal apropiada de ia misma con un excipiente graso neutro,
o también capsulas de gelatina rectales, que contienen una
combinacidn de materia activa o de una sal apropiada de la
misma con polietilenglicoles (Carbowax) de peso molecular

apropiado.

Las ampollas para la administracidn parentérica,
en especlal intramuscular, contienen de preferencia una sal
soluble en agua de une materia activa, en una concentracidn de
vreferencia de 0,5 a 5%, eventualmente junio con un estabili-

. N ’ . . L
zante apropiado y substancias tempon, en soluciodon acuosa.
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Las prescripciones siguientes explican mds detalla-

damente la preparacidn de tabletas y grageas:

a) 1000,0 g de materia activa, por ejemplo
diclorhidrato de N-/2-(2-azeadamant-2-il)-etil7/-guanidina,
se mezclan con 550,0 g de lactosa y 292,0 g de almiddn de
patata, se humedece la mezcla con una solucidn alcohélica;de
0,0 g de gelatina y se granula mediante un tamiz. ®as el
secado se mezcla con 60,0 g de almiddn de patata, 60,0 g déa
taleo y 10,0 g de estearato magnésico y 20,0 g de 5nhidrid5
silfcico coloidal y la mezcla se premsa para formar 10,000
tabletas de 200 mg de peso cada una y 100 ng de eonteniddndé
materia activa (diclorhidrato), que puede, si se desea, estar
provigta de entallas de particidn para acomodarlas a la dosi-

ficaclon.

b) 200,0 g de materia activa, por ejemplo diclorhi-
drato de N-/2-(2-azaadamant-2-1l)-etil/-guanidina, se mezclan
bien cén 16 g de almiddn de maiz y 6,0 g ée anhidrido silicico
coloidal. Ia 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 aproximedamentie 70 cc de alcohol isopropilico y
se granula mediante un tamiz III (pH, Helv. V). Eiwéranulado
se scca durante 14 horas aproximadamente y luegd se pasa por
un temiz ITI-ILTa. A continuacidn se mezcla con 16,0 g de
almiddn de maiz, 16,0 g de talco y 2,0 g de estearaid magnésico
y se prensa paca formar 1000 nicleos de grageas. Bstas se
recubren con un jaraebe concentrado de 2,000 g de laca, 7,500 g
de goma ardbiga, 0,150 g de colorante, 2,000 g de anhidrido
silfcico altamente disperso, 25,000 g de taleco y 53,350 g
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de azucar, y se seca. las grageas obtenidas pesan cada una

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

El ejemplo que sigue explica mas detallademente
la preparacidn de los compuestos de la fdrmula general I, sin
por ello limitar el ambito de la ihvencidn en ningin aspecto.

Ias temperaturas estan indicadas en grados celsius.

BIHPLO

1,02 g (5-milimoles) de 2—(2~cianoamidoetil)»27a2aada~
maﬁteno y 2,0 g de cloruro amdnico se calientan durante 4:horas,
bajo sacudimiento y a 1502, en 25 cc de solucidn de amoniaco
acuosa al 15%. Bl condentrado de la solucidn reaccional en vacio
y la adicidn de deido clorhidrico 2-n etandlicd al residus, produ-
ce el diclorhidrato de la N;[Q-(2—azaadamant~2-il)—eti}7lguanidina; .

punto de fusidn ) 2602,

El meterial de partida necesario para la reaccidn ante-

rior se prepara como sigue:

1,8 g (10 milimoles) de 2-(2-amincetil)-Z-azaadamantano
en 10 ce de lejia de sosa 1-n se tratan, a 02 y bajo fuerte agi-
tacidn, con 12 cc de solucidn de bromociandgens acuoso 1-n. Se
deja reposar, a 202, durante 24 horas la mezcla reaccional, se
decanta, se enjuaga con agua y el residud se disuelve en 50 cc de
doido clorhidrico 1-n. Se clarifica con carbdn gctivo, se filtra
y el filtrado se trata con solucidn de sosa 2-n. Los cristales

que se precipiten, de color beige, se lavan hasta neutralidad



con agua y se secan sobre anhidrido fosfdrico y dlcali en el dese-

cador. El 2-(2-cianoamidoetil)~2-azaademantano funde a 95-10092,



NOTA

Descrito el objeto del presente invento, Se declaran
nuevas y de propia invencidn, las sigaientes reivindicaciones,
con prioridad de le solicitud de patente suiza n® 7711/85"

del 2 de Junio de 1965,

5. 1. Procedimiento para la preparacién de nuevos Gerivados

de guanidina de la fdrmula general I,

N-R
o -

N - CHy- CHy - NH - C -N - R (I)

10, R

en 1a que R sigifica hidrdgeno o uno de estos sfmbo-
los significa un radical alguilico inferior,

caracterizado porque una amina de la fdrmala IT,
15. HN . R
-
R (I1)

en la que R sigifica hidrdgeno o uno de estoa sfmbo-

los significa un radicel alquilico inferior,



{
o una sel-de edicidn, en especisl una sal de deido mineral

de la misma, se dejs reaccionar con une cienamida de la £ v~

la ITX,

5. N - CH, - CH2 - NH - CN (ﬁl)

¥, 8i se desea, la base se libera de la sal obtenida éo‘ni.érpro_
ducto reaccional inmedisbo y', en cago deseado, la base"'_.i:;i.bre

10, se transforma en une 8l con otro deido inorgdnico u orgdnico.

2. Procedimiento pata la preparescidn de mievos derive-

dog de gusnidins.

Sealn se describe y reivindica en la presente memoria
descripbtiva que consta de 10 hojas foliadas y escritas a

15, mdguina por una sola cara.

ladrid, a 1 de Junio de 1966

Do JAIME ISERN

Fiemades LUIS REY PADILLA
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