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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 la  filma suiza J.R. GEIGY, A.G. 
residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere, a un procedi­
miento para la  preparación de nuevos derivados de guanidi- 
na.

Los derivados de guaní dina de la  fórmula general I
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5, en la  que
R significa hidrogeno o a lo sumo uno de estos símbo­

los significa un radical alquilico inferior, 
son hasta ahora desconocidos. Según se ha encontrado ahora, los 
compuestos de la  formula general I  y sus sales con ácidos 

10. inorgánicos y orgánicos poseen propiedades valiosas f  arnaco lá- 
gicamente, en especial muestra acciones simpaticoljfticas, 
que permite u tilizarlo s  terapéuticamente para el tratamien­
to de la  hipertonía.

En los compuestos de la  fámula general I ,  R signi- 
1$. fica el radical aiquilico inferior, en especial el radical 

metálico o e tílico .
Se obtienen los compuestos de la  fámula general I al 

someter aúna esoisián reductiva o h id ro litica  los compuestos de 
la  fámula general II ,

20.
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en la  qpe R significa hidrógeno o a lo sumo uno de 
estos símbolos significa un radical al quilico inferior. 

Lo primero puede efectuarse, por ejemplo, mediante reducción 
e lec tro lítica  en un cátodo, como por ejemplo un cátodo de plomo, 

g, mientras que lo segundo puede realizarse, por ejemplo, mediante 
calentamiento con ácido sulfúrico diluido, con lo que se origina 
intermediariamente del derivado de diciandiamida de la  formula II  
de la  gpanilurea correspondiente (diciendiamidina). Los materia­
les de partida de la  fórmula general I I  se producen, por ejemplo, 

10. en la  reacción de sales de ácido mineral de 2-(2-aminoetil)-2-
-azaadamantano con diciandiamida o bien diciandiamidas alquilsubS- 
titu idas en caliente, por ejemplo en b it and* hirvient e.

Los compuestos obtenidos de la  fámula general I , 
según el procedimiento de la  invención, directamente o even- 
tualmente tras  liberación de las sales que precipitan como 
producto reaccional inmediato, se transforman a continuación, 
en oaso deseado y en la  forma usual, en sis sales de adición 
con ácidos inorgánicos y orgánicos. Por ejemplo, se tra ta  
una solución de un compuesto de la  fórmula general I en un 

20. disolvente orgánico, como metanol, etanol o eter, con el ácido 
deseado como componente de sal o una solución del mismo y se 
separa la  sal precipitada.

Para utilización como medicamentos pueden u tilizarse , 
en lugar de las bases libres, las sales de adición de ácido no 

25. tóxicas, es decir sales con aquellos ácidos cuyos aniones son 
aceptables farmacéuticamente en las dosificaciones que entran
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en consideración. Además, es. ventajoso u ti l iz a r  como medica­
mentos las sales bien cristalizables y que no son higrocópi- 
cas o lo son escasamente. Para la  formación de sal con compues­
tos de la  formula general I , pueden u tilizarse , por ejemplo,

^  el ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, el ácido sulfúrico, 
el ácido fosfórico, el ácido metansulf ónico, él ácido 1, 2- 
-etandisulfonico, el ácido bet a-hidroxiet ansulfonico, el ácido 
acético, el ácido málico, el ácido ta rtárico , el ácido cítrico , 
el ácido láctico, el ácido oxálico, el ácido succínico, el 
ácido fumárico, el ácido maleico, el ácido benzoico, el ácido 
sa lic ílico , el ácido fenílico, el ácido mandelico y eh ácido 
embónico.

Las nuevas materias activas se administrar peroral, 
rectal y parentericamente. Las dosis, diarias de las bases 
libres o de las sales no toxicas de las mismas se hallan entre 
25 y 2000 mg para pacientes adultos. Formas unitarias apropia­
das de dosis, como grageas, tabletas, supositorios o ampollas, 
contienen de preferencia 10-500 mg de una materia activa de 
acuerdo con la  invención o una sal no tóxica de la  misma. Las 

20, formas unitarias de dosis para la  aplicación peroral contienen 
como materia activa de preferencia entre Q,l% y 90% de un com­
puesto de la  fórmula general I  o una sal no tóxica del mismo. 
Para su preparación se combina la  materia activa, por ejemplo 
con vehículos en forma de polvo, sólidos, como lactosa,

25. sacarosa, sorbita, manita; almidones, como almidón de patata, 
almidón de maíz o amilopectina, además polvo de laminaria o 
polvo de pulpa c ítrica ; derivados de celulosa o gelatina,
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eventualmente bajo adición de agLutinantes, como estearato 
magnésico o oÚLoico o polietildogLicol (Caibowax) de peso 
molecular apropiado para tabletas o para núcleos de grageas. 
Por ultimo, se recubre, por ejemplo, con soluciones de azúcar 

^  concentradas, que pueden todavía contener por ejemplo goma
arábiga, talco y/o anhídrido titánico, o con una laca disuelta 
en un disolvente o mezcla de disolventes orgánicos fácilmente 
volátiles, A estos recubrimientos se pueden adicionar 
colorantes, por ejemplo para indicar dosis de materia activa 

2_Q, diferentes.
Como formas unitarias de dosis para la  aplicación 

rectal pueden entrar en consideración, por ejemplo, suposito­
rios que constan de una combinación de una materia activa osaluna/apropiada de la  misma con un excipiente graso neutro,

2̂  o también cápsulas de gelatina rectales, que contienen una 
combinación de materia activa o de una sal apropiada de la  
misma con polietilengLicoles (Carbowax) de peso molecu­
la r  apropiado.

Las ampollas para la  administracián parent erica,
20, en especial intramuscular, contienen de preferencia una sal

soluble en agua de una materia activa, en una concentración de 
preferencia de 0,5 a 5%, eventualmente junto con un estab ili­
zante apropiado y substancias tampón, en soluciún acuosa.

Las prescripciones siguientes explican más detalla- 
damente la  preparación de tabletas y grageas:

a) 1000,0 g de materia activa, por ejemplo 
di clorhidrato de Ñ-{¡2-(2-azaadamant-2-il)-etilj-guanidina, 
se mezclan con 550,0 g de lactosa y 292,0 g de almidón de
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patata, se humedece la  mésela con una solución alcohólica de 
8,0 g de gelatina y se granula mediante un tamiz. Tras el 
seoado se mezclan 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 

5,. silícico  coloidal y la  mezcla se prensa para formar 10,000 
tabletas- de 200 mg de peso cada una y 100 mg de contenido de 
materia activa (diolorhidrato), que puede, s i se desea, estar 
provista de entallas de partición para acomodarlas a la  dosi­
ficación.

10. b) ' 200,0 g de materia activa, por ejemplo diclorhi-
drato de N 2- (2- azaadamant- 2- i l )-e til^ - guanidina, se mezclan 
bien con 16 g de almidón de maíz y 6,0 g de anhídrido silícico  
coloidal. La mezcla se humedece con una solución de 2,0 g 
de ácido esteárico, 6,0 g de celulosa e tílic a  y 6,0 g de - 

1$,. estearina en aproximadamente 70 cc de alcohol isopropílico y 
se granula mediante un tamiz I I I  fPh. Helv. V). El 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,Ó g de talco y 2,0 g de estearato magnésico 

20. y se prensa para formar 1000 núcleos de grageas. Estas se
recubren con un jarabe concentrado de 2,000 g de laca, 7,500 g 
de goma arábiga, 0,150 g de colorante, 2,000 g de anhídrido 
silíc ico  altamente disperso, 25,000 g de talco y 53.350 g- 
de azúcar, y se seca. Las grageas obtenidas pesan cada una 

25.- 360 mg y contienen cada una 200 mg de materia activa.
El ejemplo que sigue explica más detalladamente 

la  preparación de los compuestos de la  fórmula general I , sin
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por ello lim itar el ámbito de la  invención en ningún aspecto. 
Las temperaturas están indicadas en grados celsius.
EJEMPLO

Una mezcla finamente pulverizada de 2,53 g (10 milimo- 
5, les) de diclorhidrato de 2- (2-aminoetil)-2-azaadamantano en

420 mg (5 milimoles) de diciandiamida se calientan durante 5 horas 
a 190-2006. Tras refrigeración se disuelve la  masa fundida so li­
dificada en 25 cc de etanol absoluto y se regula ácido congo 
con ácido clorhídrico etanólico absoluto, con lo que se origina 

10. una solución de color amarillo. Esta ultima se tra ta , en forma 
de porciones, con acetona y se f i l t r a  de los copos de color pardo 
primeramente precipitados. Enfriando a Os se separa por crista­
lización el diclorhidrato. El diclorhidrato finamente cristalino 
precipitado de la  N-[¡2- (2-azaadamant-2- i l ) - e t i l3-gaanidina se 

1$. f i l t r a ,  se lava con cloruro de metileno y eter, y a continuación 
se seca durante 10 horas a 20s y 12 Torr. Al calentar no funde 
hasta 2606.
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N O T A

Descrito al objeto del presente invento ae declaran 
nuevas y de piopia invención las siguientes reivindicaciones 
son prioridad de la  solicitud de patente suiza nS 7711/65 
del 2 de Junio de 1965.

5. 1, Procedimiento para la  preparación de nuevos deriva­
dos de guaní dina de la  fórmula general I

10. en la  que R significa hidrógeno o uno de estos sjjnbo-
los s ig iifica  un radical alquilico inferior, 

caracterizado porque un compuesto de la  fórmula general I I

N-R

N-CH^-CHg-NH-G-N-R 

CN

(II)

15
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en la  que R significa hidrogeno o a lo sumo uno de 

estos símbolos significa un radical alquílico inferior, 
se somete aun  desdoblamiento reductivo o hidrolítico, liberán­
dose, en caso deseado, de la  sal obtenida como producto reaccio­
na! inmediato, y, s i se desea, la  base lib re  se transforma en 
una sal con un ácido inorgánico u orgánico.

2. Procedimiento para la  preparación de nuevos deriva­
dos de guanidina.

Según se describe y reivindica en la  presente memoria 
descriptiva que consta de 9 páginas foliadas y escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid, a 1 de Junio de 1966

firmada; LUtS REY PAQUEA
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