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PATENDE
DE
INVEﬁcION

por "PPDCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUDVOS DERIVADOS
DE GUANIDINA“, a favor de la firme suiza J .R GEIGY, A.G.
res:l.dente en BASILEA. (Suiza).
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.
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MEHORTA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere.a un procedi-
miento peara le preparacidn de nuevos derivados de guenidi-
na. ‘

Ios derivados de gnanidina de la férmmula general I
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N-R

N . n .
N - CHy - CH, - NE - C - - R (1)
R
5; en la que
R significa hidrdgeno o a 1o sumo uno de estos simbo-

los significa un radicel slquilico inferior,
son hasta shora desconocidos. Segin se ha encontrado shora, los
compuestos de la fdrmula general I y sus sales con doidos
10; inorgdnicos y orgdnicos poseen propiededes veliosas farmacold-
gicamente, en especial muestrTa acciones simpaticoliticas,
que permite utilizarlos terapéuticamente pare el tratemien-
to dz la hipertoniz.
En los compuestos de la fdrmmuls general I, R signi-
15, fica el redicel slquilico inferior, en especisl el radicel
metflico o etflico.
Se obtienen los compuestos de la fdmmula general I &l
someter e una escisidn reductiva 0 hidrolitica los compuesfos de

la fdrmla general II,

N-R
. 1t .
-NH-G-l\I-R (I1)
CN

0. N - CHa- 0?12
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en la que R significa hidrdgeno 0 2 lo sumo uno de

estos simbolos significa un radical alquilico inferior.
Lo primero puede efectuarse, por ejemplo, mediante reduccidn
électml:ftica en un cétodo, como por ejemplo un cdtodo de plomo,
mientras que 10 sSegundo puede realizarse, por ejemplo, medisnte
calentamiento con dcido sulfdrico dilufdo, con 1o que se origina
intemedioriemente del derivedo de diciandiemide de la fdrmule IT
de la gnenilurea correspondiente ( diciandiamidina); Los materie-
les de pertide de la fdrmula general IT se producen, por ejemplo,
en ‘la reaccidn de seles de deido minerel de 2-(2-aminoetil)-2-
-gzaadamanteno con diciandiamida o bien diciandiamidas' alquilsubs-~
tituidas en celiente, por ejemplo en Witenol hirviente.

Tos compuestos obtenidos de la fdrmila general I,
segin el procedimiento de la invencidn, directamente o even-

tuslmente tras liberacidn de las seles que precipitan como

- producto resccional inmediato, se transformen a continuecidn,

en caso deseado y en la forma usuel, en s sales de adicidn
con dcidos inorgdnicos y orginicos. Por ejemplo, se trata
une solucidn de un compuesto de le férmule genersl I en un
disolvente orgdnico, como metanol, etanol o éter, con el doido
deseado como componente de sal o una solucidn del mismo y Se
separa la sal precipitada.

Pare utilizacidn como medicamentos pueden utilizarse,
en lugar de las bases libres, las sales de adicidn de deido no
tdxicas, es decir Sales con agquellos deidos cuyos aniones son

aceptables famacéuticamente en las dosificaciones que entren
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en considerscidn. Ademds, es.'ven't:'ajoso utilizar como medica-

mentos las sales bien cristalizebles y que no son higrocdpi-
cags 0 lo son escasamente. . Para la formacidn de sal con compues-
toa Qe la fdrmula general I, pueden utilizerse, por ejemplo,

el 4oido clorhidrico, el deido bromhidrico, el deido sulfdrico,
el doido fosfdrico, el deido metensulfdnico, el deido 1,2-
-ctandisulfdnico, el dcido beta-hidroxietensulfdnico, el dcido
acético, el 4cido mdlico, el deido tertdrico, el deido eftrico,
el deido 1fctico, el deido oxdlico, el deido smceinico, el
deido fumdrico, el deido maldico, el deido benzoico, el doido
salicilico, el dcido fenflico, el dcido mandélico y eh deido
em;ncfnico.

Las nuevas materias activas se administrar peroral,
rectal y parentéricamente. ILas dosis diarias de las bases
1ibres o de las sales no tdxices de les mismas se hallen entre
25 y 2000 mg para pacientes adultos. Formes unitarias apropia-
dag de cdosis, como grageas, .table'has, supositorios o =mpolles,
contienen de preferencia 10-500 mg de una materia activa de
acuerdo con 1la invencidn o una sal no #dxica de la misma. Las
formas uniterias de dosis pera la aplicacicfn peroral contienen
como materie active de preferencia entre G,1% y 90% de un com-
puesto de la férmule genersl I o una Sal no -édiiéé.‘del mismo.
Pera su preparacidn se combine la materia activa, por ejemplo
con vehiculos en forma de polvo, sdlidos, como lactosa,
sacarosa, Sorbite, menita; elmidones, como elmiddn de patata,
almiadn de mafz o emilopectina, ademds polvo Ge leminarba o

polvo de pulpa citrica; derivados de celulose o geletina,
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eventuglmente bajo adicidn de aglutinentes, como estearsto

megndaico o cdleico o polietilehglicol (Carbowax) de peso
molecular apropiado para tabletas o pare micleos de gragees.
Por dltimo, se recubre, por ejemplo, con soluciones de azdcar
concentrades, que pueden todavia contener por ejemplo goma
ardbige, telco y/o enhiarido t'ita'nico, o con una laca disuelta
en un disolvente o mezcla de disolventes orgénicos fécilmente
voldtiles, A estos recubrimientos Se pueden adicionar
colorantes, por ejemplo para indicar dosis de materia activa
difarentes;

Como formas uniterias de dosis para le gplicacidn
rectal pueden entrar en consideracidn, por ejemplo, suposito-
rios que constan de une combinacidn de una materia active o
ma/g.gi"opiada de la misma con un excipiente graso neutro,

0 tombidn cdpsules de gelatina rectales, que contienen una
combinacidn de materia activa o de una sel apropiada de la
misma con poliebilenglicoles (Carbowax) de peso molecu-
lar apmpiado;

Las ampollas para la administracidn parentérica,
en especial intremuscular, contienen de preferencia una sal
soluble en agae de una materia active, en una concentracidn de
preferencia de 0,5 a 5%, eventuslmente junto con un estebili-
zente apropiad y substancias tempdn, en solucidn acuosa.

Las prescripciones signientes explicen més detalla-
demente la prepa;‘acidn de tabletas y gregeas:

a) 1000,0 g de materia activa, por ejemplo
diclorhidrato de N-2-(2-2zaadement-2-il)-etil]-guenidine,
ge mezclan con 550,0 g de lactosa y 292,0 g de almiddn de
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patata, Se humedecs la meszcla con una solucidn alcohdlica de

8,0 g de gel'atina ¥ se grapula mediante un topiz. Trg.s el
secado se mezclan con §0,0 g de almiddn de patata, 60,0 g de’
talco y 10,0 g de estearato magndsico y 20,0 g de anh{drido

5,. Silfcico coloidal y la mezcla Se prensa para foxmar 10,000
tabletas de 200 mg de peso cada una y 100 mg de contenido de
materia activa (diclorhidrato), que puede, si Se desea, estar
provista de entallas de parbicicfn para acomodarlas & la dosi-
ficacidn.

10. b)’ZQO,Q g de materia active, por ejemplo diclorhi-
drato de N-[2-(2-azeadement-2-il)-etil]-guenidina, Se mezclen
bien con 16 g de almiddn de maiz y 6,0 g de anhfarido eilfcico
coloidal. Ie mezclé. Se humedsce con una solucidn de 2,0 g

de dcido estedrico, 6,0 g de celulose etflicay 6,0 g de -

- 15, estearina en sproximademente 70 ¢c de alcohol isopropflico y

se granula mediente un temiz III (Ph. Helv. V). El1 granulado
se seca durante 14 horas aproiimaéemente ¥y luegp 8e pess por
un tamiz III-IIIa: A continnacidn Se mezcla con 16,0 g de
slmiddn Ge mafz, 16,0 & de taleo y 2,0 g de estearato magnésico

20, ¥ Se prensa para former 1000 micleos degré.geas.. Estas Se
recubren con un jardbe concentrado de 2,QOO g de laca, '?,500 g
de goma arévigs, 0,150 g de colorante, 2,000 g de anhfdrido
gilfcico altemente disperso, 25,000 g de taleo y 53.350 &
de azfcar, y se seca, Las grageas obtenidas pesen cada una

_ 25;. 360 mg y contienen cade una 200 ng de materia activa.

| El ejempilo que sigue explica mds detalladamente

la preparacidn de los compuestos de la fdrmula generel I, sin
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por ello limitar el dmbito de la invencicfx; en ningin aspecto.

Les temperaturas estdn indicadas en grados celsius.

Una mezcla finamente pulverizada de 2,53 g (10 milimo-
lea) de diclorhidrato de 2-(2-eminoetil)-2-8zaadsmentano en
420 mg (5 milimoles) de diciandiemida se calienten durante 5 horas
8 190-2002, Tras refrigeracidn se disuelve la mase fundida soli-
dificade en 25 cc de etamol sbsoluto y se regila deido congd
con deido clorhidrico etendlico absoluto, con 1lo que Se origina
une solucién de color amarillo. Bata flitime se trata, en forma
de porciones, con acetona y se filtra de los copos de color pardo
primeramente precipiteados. Enfriendo @ O¢ Se separs por crista-
lizacidn el diclorhidrato. El diclorhidrato finamente cristalino
precipitato de la N-[2-(2-azaadement-2-il)-etilj-gnenidine se
fil'b.ra, se leva con cloruro de metileno 'y dter, y a continuecidn
Se seca durante 10 horas a 20¢ y 12 Torr; Al calentar no funde

hasta 26082,



Descrito el objeto del presente invento se declaran
nuevas y de propia invencidn les signientes reivindicaciones
gon prioridad de la solicitud de patente suiza n? 7711/65

del 2 de Junio de 1965.

5 1. Procedimiento para la preperacidn de nueves deriva-

do8 de guenidine de la fdrmula general I

N-R
. l‘ -
II_CHZ-cga-NH~G -I‘I-R (1)
R
10, en la que R significa hidrdgeno o uno de estos simbo-

los significa un radical alquilico inferior,

caracterizado porque un compuesto de la férmula general IT

N-R
-

- ' - - ‘T-
N-CH,~CH, -NH-G{-R (I:F)

CN
15.
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en la que R significa hidrdgeno o a lo sumo uno de
estos simbolos significa un radical slguilico inferior,
ge somete a un desdoblamiento reductivo o hidrolftico, liberdn-
dose, en caso.deseado, de la ss.l obtenida como prodncto reaccio-
5; nal inmediabo, y, oi se desea, la base 1libre se transSforma en
una sal con un 4cido inorgdnico u orgénico;
2. Procedimiento para la prepardcidn de nuevos derive-

dos de amanidina.

Segdn se describe y reivindica en la presente memoria

10, descriptiva que consta de 9 péginas foliedas y escritas

a miquina por una sola cara.

Yadrid, a 1 de Junio de 1966

JAIME rseih

p.a.
s

Firmodos LUIS REY PADILLA
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