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Esta invención se refiere a nuevas guanidinas sus­
tituidas con dioxolanilo, a intermediarios para las mismas 
y a un procedimiento para su producción. Más particularmen­
te, se refiere a il,3-dioxolan-4-il-alquil-guanidinas que 

5 tienen actividad antipertensora, a l,3-dioxolan-4-il-alquil-
halogenuros, aminas ftalimidas útiles en su producción y a 
un procedimiento para su producción.

La invención que se pretende patentar es un aspee 
to de composición de material residuo en el concepto de agen 

10 te antipotensores que tienen la estructura dioxolanil-alquil
guanidina en la cual un grupo 1 ,3—dioxolano está unido median 
te su átomo de carbono anular, a través de una unión alquile 
no inferior al átomo de nitrógeno amino-guanidina. En otro 
aspecto de composición de materia, recibe el concepto de 1,3- 

15 dioxolan-4-il-alquilo inferior amina que tiene la actividad
analgésica son útiles como intermediarios para la producción 
de l,3-dioxolan-4-il-alquilo inferior guanidina. En un aspe_c
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i?o de procedimiento, recibe en el concepto de hacer reaccio­
nar 1 ,p-dioxolan-'í-il-al quilo inferior sustituido asina con 
2-alquil-2-tioceudcurea para producir una 1 ,2-dioxolan-4-il- 
alquilo inferior guanidina. En un aspecto adicional do pro­
cedimiento, resido en el concepto de convertir, mediante —  
reacción con una sal metalo do Ltalinida seguida por hidró­
lisis, el grupo halógeno de un Iialogcuuro do 1 ,3-dioxclan-—  
^t-il-al quilo inferior a un grupo an.-no y después convertir - 
el grupo aniño a un grupo guanidina mecíante reacción con una 
11 o s o nd our u a .

Las modalidades tangibles de guanídina de esta in­
vención, en su íompa de base libro y en cu forma acida do — 
adición son c o "¡pues tos químicos novedosos cuya utilidad in­
cluyen la característica inherente de uso aplicado de exhibir 
actividad farmacológica incluyendo actividad ontiportonsora, 
según se evidencia medíanse evaluación farmacológica do a- 
cuerdo con procedimientos de prueba nernslee y evaluaciones.

Las guanid-inus sustituida;*, ene tienen actividad an-
tiipertrnsoi*a son con^canas cu.el arte. üjerpa.os do estas -
cenia: guar:ddinas sussitúadas con c.ar añilo y con i'ldl'ül-
le (patorto do los j,. tadoc Unidos lío, p,l33,05? las eonzotij
xanil ;¡uariu.ina (Aung-.tein y Grajo datar,' ;ci, bír (3
y la beneo 1.,3-dioxoH.i--2-^uanilinas (_ub..uto . e..0 Ibs 1ctaños
Unidos do. 3

SÁ UlCí? O;/ - ** i'/' í'ti j *¡25
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bricar Ion ccc..uecboo do coba invención, reaccionen que "nbán 
ilunL-radan eaoucnábicanonte de lani^iienbo Manera.
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k'-*'-\*.'.''.¡o A. es ua. Lalo^jOno ¿o j.ri:La:.y ¿o ¡) *r-;..
cloro; ¿'i es un mtal ulealino^ ¿o prol'orcneia sodio; y 1? y - 
.2* s-.n. ca.t.̂a Uno -mar^ono o un suuüi cayente co..o so ooiiuc — 
Liáu adelante.

Pn la etapa X, no puede uñarse virtual;.cate ninguna 
sustancia acida no reactiva cono catalizador. Véaco l.T'. -
Blicke- 2 r .L. iLchu:.:ann- J. Ast. Cbea. Sce. , 7o, 1225 .!.up-'._7.
Se pro:ti e re ol ácicLo toluenoulfúnieo. 0a alqu i.er ^0-t.V Oi.t tJC

15 inerte¡? v. ̂r., bonoone, pontono o ¿o farenej.a bñ/.É L'.-jjl.O
:icna un aseela do doat '.1.' cié.o accacr-ú ;ic<.ItCOilGqHa —

y cuya laso se so_,¡are en la tra;ip¿i. do Do* t*í/* U'Ta:c-
se. a:'. ctap- 1

¡ '̂i'.:ii*.'.ro sobro 1 .a c t' ,-a IB . y'nlaf.-!..apa
IB SD V entea inertea neutros, V. ,r.=, Cti.., U obro .LJ.-

20 ¿roe areu.ro ].'iirocio:.7 L.uíO t-
jinia etapa J X, deben usara o ¡jolv̂ nv...: --u;...' aeCOSp na;

l'-L"...L'...a'..Ui.c.a. A*
ion. Los alca:

c-.-enA,,
*.' ..... ---. i n t,<aj. o.''..'.t.orj.'a .-... i

;'- U*
La reara :.¡.e.a; aun^u:26
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usarse otras sales talos coso las ta&a fácilmente obtenibles 
do ftaliaida de potasio.

En la etapa III puede usarse la hidrazina acuosa 
hidratada o anhidra. El otanol al 95.8 os un solvento útil 
auqnuc cualquier solvento para intermediarlo II puedo usarse. 
Por lo nonos una sol y do preferencia dos molos do la hidra- 
zina por mol do itallaida sustituida so emplean de preferen­
cia. La hidrólisis en un álcali alcohólico-hidróxido metá­
lico os efectiva poro da rcsult do y rondiHiciitoc menores que 
la hidrazina, si so desea, el procedimiento III puede conver­
tirse íáoilnonto a ana amina secundaria sustituida con alqui­
lo inferior mediante mi todos comúnmente empleados en el arto 
anterior para proceder con le otâ ..a IV.

La etapa IV del método proferido para producir los 
productos finales do esta invención, cosibles variaciones - 
son el uso de otras tíoscuñouroas talos coso la tióseu.douroa 

de bencilo (patento de los Estados Unidos lío. 3*027,370); *—  
aaoniac-o para promover la reacción (l'ieldinj ot al, Brit. -- 
J. Pharmacol, 24, 295 /"1565_7; y sal ácido do adición 
de la auina III y una base tiosoudouroa; el uso de tioseudo- 
urcas mono o disustituidos v.jr., con alquilo inferior del 
tipo descrito por ücXay y otros, J. áied. Chonta 6, 592 (1983) 
2-uotil-ticioidasolina (Lhoru ot al, J. Hod. Ches. G, 285 *"

Biochca. Phsiol 38. 493 (1980). Scott ot al. J, As. Ches25
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Soc., 75, 4353 (1933)); cianamida (Draun. J. Aa. Ches. Soc. 
95 ¡. 1291 (1933)) o base guanidina y beberes tosilabo (Hcni-oe
Oiioíú. And. Ind* -'*3r 1808 (1384))*

La ó.i¿"uiento es uta descripción de los compuestos — 
do es&a invención, que se ejemplifican cíe di an be la slguion-

Pl'<*'*s2 J.tJjit../
i 1

n l: n̂i'2.u
0 0
*x R '

R R*

c xx a^  mr-

15

en donde n os en ,entero do 1 a 8 do ..referencia de 1 a 4, - 
Más prcfoí-cnt9Honl?e uno: y Ip y 1,̂'* son os,'a uno bidrápeno
0 alquilo in.ferior de 1' ' do ca:abono, t P-:3ier
de i ***J- Ot 4, V..P' detilo 0 CÜ-flOp P

0 R" y 1-P son una 0.adeílü ^
In(li.'Gü ¿í...*i/Ujro 0 2 a 3 átono ¿o carbono; p-.r*nt tion0n c*1 ̂ ̂
uno ol sir;¡jO S ^e.ee'.o 0 ;.:o y son áte .b.c de 10Í.dró.qono o cu r¿

t oyontos 10 t...or.en. un poso r.iolocular coleetiVO nÜJcor do -
300„ v.pr.¡, alquilo inferior do 1 a 8 átonos do carbono, do 
yrvj.er-JiKCj.a n^rlo c iscprcpilo, alquilo inferior sustituido.

.lo inferior halo^oaoalcullo inferior y - 

.uiío rni-.nor, sust. tuyentor separadores 
uno un anillo cai'bcxilico o anillos car-

bocílico o bcterocíclioo on donde ol &to..*o de.

i / ( y .5.L
20 v.b'r.̂  hidrerial

ale oxi inf o- ri oí --
C'0̂ ..-ronû .onde ca
bocio lie os 0 r.n

 ̂ Y OtÍJ.t

carbono on la
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posición II forra per ai nisuo parte do oro anillo aai ceno 
parte del anillo ¿i ordeno, os decir, un sistcaa anclar es- 
pisocíciico.

El tírrr.iuo '-asillo carbocíclico" sianiiica si-teicas 
cíclicos todo*' c yo¡.¡ cf choros anrlores son aucaos do enmono^ 
pi(¡rc*- r * . .**!,*iiii j'i;'- í*. .)o.odcn sor rsonociclfcos o polioi^lf** 
eos pero d j orafomnciu cor .rondo no señor de un t o -si s.o 3 
anillos, incluyendo sistemas ajroratc.coo, v.yr.^ de asteria — 
de la serle benceno-noria y naftalero, sistemas anulares ci-

0-*- . y
COJ.O

Lquilfeos, v  c j,r * de p.a at),'ie s.o'C o,-lo-r! reno y de1 ciclo

i-' o, ¡y aistoras enular̂ ce cicloalqun  icón inaaturaa.*.P.q. V.
de la seri o del ciclo'aerono y c1 ciclohestadionoP teles
10,11 -di1" *1 <*3 ,.ay-iib* UHO -(a,d)-C iclol'.eptc.no y cicio—

adicno, ta1 ceso a--disenao(a,d)—cielchep^cno. .1

carcocí -¡ --co en es uo ti t¡c en le posición 2 pu.e--
de unirse drr.ctaacntc al átono do carbono en la posición 2 -
0 mediante alcuileno inferior o elquilcuoxi inferior pora -
femar un srí-tera aans ar cuiboxiclico, por eje-'pío, do* la<
serie erialcuf.lo, am ferial enrío y ere louiQt miquilo, v<.̂ ,r., 
bencilo o clorob-noilc, fe rile tilo, y ienilu rilo- diícnil- 
aetilc, fenoxietilo, p-tolilbutilop lona lo, ciclohexilROti­
lo y cielop stilnetilc'. 11 tár .ino ''anillo irteaocíclico" 
tiene el ¡ lenificado d sisme.me cíclicos ruó corresponde a 
lo., cí;,tor- s c .j.-eoxíí*'coa nisenejaos a mes ro eue coaticnon
1 O si:,- im'J'..SOaJOCOS, V.jr., nlt.-.ó._cuo, n OXl,_.CjlO en
el ar.illo. fjo.mlea tísicos de dichos sis tesas-.- anulares son
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auuoÜL/n -d̂-' Ljê r.n un anillo biol'ono, piridina, ol.-oridina 
x¿ü'icc..u, bio.;anboo.o, piri..idina^ ;-;orl'olina c p irrali di no. Es- 
r'-c..'.ai;.:onbo yi-cior-dcs con loo coapuesbos que c.onüicnon un - 
&j.íce:..a anular C-.pirooíeíico en donde el úbouo ¿e carbono en 
la ^-o^iciín 2 uol anillo biori'oj.ans es un óbo.uo do carbono do 
tu.. aû bj.bû t.nLe anudar cicloalquilo, 11 bórnino ''inferior, y, 
^r., ouanac no u^a en ''alquilo inferior" significa que eonbic

oroduo bos

coba acbividad v

 ̂ caraono, ir¡elusivo,
i.dad do loo cora.' L-.C <..í J (p C O.U -esta invención
Lóceos on ol re ('O la cô .binociój
* ̂* * **-  ̂̂ i'-io con uj.dii?. a a bmv(
.l&io ijíi'orio.r. Aonquo la ¡/i ¿ml.t.o í; e.o i ó n
..ría cu -r J-, y do un uie;.-bro

Obro do C;..ba:ioid..e en l a  f o r r a  u: ínj i o. cOt̂ tpUOS-

boa en c u a lq u ie r c e ;,le  que uere*a <1.-̂  Ti -- U.'.f— í.jÓl.CCj.Q̂ J.f.Ĉ y l a

+- -u'J *<-C CO..t L*en *cc¿iynüin.ij,CéO*i ücnbro do criba in v e n c ió n son
i^..uoluonbo ú b ile c .!. ¿n.'í io co ló ^ io o o .

1-.. 0100 a i.¡e la T" ove á t/ "b*Llidad. ! lo..
son el reu:uIba do de la oc:..bln o.ión. rai'.ecul a.u dn lo. osbruotu-
ra l-.¿"-d.:.O.C ai are unida U' di..:abo u;.:.- unión 0.1eailónlca con
uu.a cabra.OL.uríT .y-.anidina, connr:jndi. ¡a doubro 0.01 aleanco do
lo-:. co'..u.00̂ 0)0 ono bi'non suco. .'bí-i¡ael-ó'n osbi'Ucbural aquellos
que bio.on uno oreb-; usualcent' o do 4 y ¿io .'i'Ofo.'a-";ncia
'*'0 1:ó. a.. 3; su.f.i .;uy ab-.-; (U. lo.. sur 11H.!,/G;-UC.;K yR*
.-;or.o1103 :M.1.0 i o o b or en un LO *0 do cirb n*.ú del UÍSMO -25
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incluyen halógeno, v.gr., y flúor, alquilo inícrior, incluyen 
do motile,. Güilo, propilo, y ocüilo, trifluorouctilo, tríelo- 
ror,cüilo, aleexi inferior incluyendo actcxi y ctoxi, aríld 
xi y arilnlcoxi, incluyendo ícuoxi y bonciloxi, hidroxi y - 
carbcxi, nitro, suífato acetur.ida., arrio incluyendo fcnilo, 
y arilalquilo incluyendo bencilo. El átono de nitreceno - 
asino tersinel de la .c.-tructura ^uauidina puede llover áto­
mos de hidrógeno o menos profcrontcnonto puedo ser nono o di 
sustituido, Vsgr., con alcalino inferior, alquilo inferior 
incluyendo motil, etilos butilo, octilo, tia.ro u.i al quilo, v. 
gr., hidroxietilo, hidroalqudleno dialquilo, v.gr., hidroxiy 
etileno:-;iotilo, asinoalquilo, v.gr., dinotilamino etilo,. di_c 
tilaaino etilo, pirrolidin.ilvinilo, oirperidilotilo,: morfoli- 
noctilo, y propil c orre spondi en teñe nto y omega sustituido —  
amino, butilo. De preferencia, ¿c manera que la actividad o 
laestrutura caraotorictica dea prodominantomento la. de una - 
l,3-dicxolan-4-il-alquileno ^uanidina, suma dol peso sel o cu- 
lar do estos sustituyen tes en menor que la suma do estos suri 
tituyentes e'c pesos sol ce ur. ares dol ti oro laño y los susti- 
tuyentos en lu posición 2, v.gr., menor do 200 y más prefe­
rentemente ocñor de 150, de señera que el compuesto resultan­
te tutu.a un poso molecumr toral ¿c señor de 500, de prefe­
rencia señor de ¿:00.

.tas clacos proferidas de c o upaos tos ¿enere ¿e esta 
llenan uno o rúe do los sisguientos re urtsitos: a) además de 
la posición del. anilJ.o dio-xolauo, el compuesto es insus-

25
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Ó-.tÔ !!OS do oriyeno O'-..-!.aros dol. di oca
hidr OC!si-búros; c ) 0.1 ;ru.po de unil.n
d) 1 as val arcias del ó.tono de C albor
ción 2 ont an sutil r - a t/ U

á.ti.eos v.jr.y 1_ ('uilo i .aicrior

nitrógeno yuauidina y loe 
no los ccapnoscos con 
quilcno os no tiloso - 
lioxo.er.no on la pesi- 
3&on liidi-03.'.nt)uros no

-'or
uo. anillo r-.'.i'Corn.'Jcc.Lc.í.ico cao lleva a lo smo un solo sus-- 
tituyento que de preferencia os no aronátlce, o) los coRpuoa- 
üos cst'n en su sei acida do- adición, de preferencia coro su'b 
clorhidrato o caliabo.

; (i) esta invención poscon ü,UOí.j.C)j o.o ***
V tul sanara puede cosíabix _0 li .1 óv. *̂*
o Mediante técnicas de ^^ción con
¡a de un isó..r;rj óptico ;.r.Aí..üaíiCialüon"*

M..'jos.o para usar

be libre de los ¿saós isóaeroc.

1-a siyuicnt-c es una descripción dol 
loa coupu.cctoe de esta invención;

j..'UC 1, ó*"Uioxolan-'i--i.L-"alquj'-lo;̂ o inferior ¡pianidina 
de cota invención son ó tiles en la inves ..iy.cióu científica 
p.e. uj.(n.a .'..'â.,ue en el carpo de la ftanacolojía^ La actividad 
faraacolÓjica les hace útiles .:.m aodificcr la..- funciones - 
coiporalor en leo aal..níos do prueba de laboratorio y otros 
Rnmiftn-oa r.eolante ur=a sodific ción de lo. i rpui. es v.;rv.íosos 

el 'b t.-v.a norvicsc slnjiorcOc *stn activl'.r.d se ua- 
Ufficsta en ..rueba de i adora ..orí o utilizada par.-, a-c tactor la
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actividad bloque adora del sistema nervioso sic..-ático, os As 
C-tr, uno o mas conclusiones de la cerótica? la nembr-na nic- 
tisento -y lar pruebas ¿e expuisiónde la norepirefrina.

m  lo prueea de oclusión de la carótida se anestesia
un perro coa 20 /rg. deí tipental y se ;;untiene con ó4) agr/.
kg . do clora!.osa t:edionte 4 inyecciones. La arteria y la vena
femorales se cat;ctcrisan y 1 ae arterias oarótidas comínos —
so aíslan red.ionde su.jeción lateral dospuós de de te m i nar --
la respuesta al presor ort cr­ial de control* t . a 30 segundos de
la oc vil. ación de ca:re tiso? eí con.ueste de SO Od).ainis-
tra y la rospUC3U ¿i se vucIve a neuir. La dosis a la cue so

25

produce aproxiuauarente la inhibición do 40 por ciento do la 
íespuesca prosora se u...a par*: comparación ó.o potencia con otras

j-R la prueba ce acnor-uha níctitanto? se anestesia un 
perro con aiuim-ótano {(0.9 cn^/kg. paso corporal) con la ar- 
L.<;:iia j.e...oral y .̂a vena re .".oral c ate tenza&a. La no mor ana — 
0--̂ ciuanuo ¿o 'j.-̂ nao- ̂  se uno a un rilo sujetado a un traen-*

:amiente do fuerza, il nervio preganglió- 
,no servio al superior ce aísla por estimula-- - 
ileOuiico :*¡ xino ruyOrior. Dospuós de deter­

ja .no control a la estimulación prpgangliónica

dosis pao p-.-aduce :*-cr lo renes ana aerción d"* ICb co re* 
ta so usa para comparación do patente con otras drogas de -

duc ter ú.e ¿*- S e 13.3 3: ente
ni o p­p.-.ra e*] ... i n¿.,lio sor
ción . c!.et.UO olóc trie.!
minar- la re--i"'*'sta .Ac c c
se adnin.. stra 1a dro a

pr u"
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En la prueba de expulsión de norepinefrina, so tra­
tan cuyos albino qugpasan 200 a 300 g. con la droga en .tres 
grupos de prueba, es decir,, el grupo de control, 3 ag./kg. 
de peso do cuerpo y 10 mg./hg. de peso do cuerpo, y se sacrí 
idean después de 13 a 18 horas. So soparan rápidamente los co 
rasónos, se inunda con solución salina, se colocan en una - 
ampolletas y se coagulan en un bailo do acetona y hielo soco. 
Los corazones so analizan individuamente para la norepinefri 
na Hedíante el RÓt^do do J.R. Crout, J. .Pharsacol 1 3 2 , 269 - 
(1961) y el nivel de expulsión por debajo de los niveles de - 
contal se compara con las demás pruebas do droga. Los com­
puestos de ésta invención manifiestan menos efectos laterales 
indeseables que los otros agenten aatihipertonsores conocidos 
do la guanidina, v.gr., diarrea.

Cuando las composiciones do esta invención co usan 
como productos farmacéuticos se. administra oralmente en for 
aa do pildoras, tabletas,cápsulas, v.gr., en mezcla con tal­
co, almidón, azúcar, sácarosa otros vehículos inertes es do- 
cir, no tóxicos farmacológicamente aceptóles, o en la forma 
do soluciones acuosas, 'suspensiones, suspendiónos oncapsula- 
das, goles, elíxires, soluciones alcohólicas acuosas, v.gr,, 
en mezcla con azúcar u otro agento edulcorante, sanadores, 
colorantes, emperadores y otros oxipientes farmacéuticos - 
convencionales. Cuando se inyecta subcutáneamente,

Ecnto . ín&M...,useu.l.3i.=i.n{;a, cpüo últiso, pued.
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administrarsc, v. gr., como una solución acuosa o en aceite 
de cacahuate o en suspensión usando excipientes y vehículos 
convencionales para esta forma de administración. La mejor 
ruta de administración y la mejor dosis serán aparentes en 

5 . pruebas de laboratorio para la actividad y toxocidad del com­
puesto seleccionad convencionalmente, tomada como parte del 
desarrollo del producto farmacéutico.

En las siguientes preparaciones y ejemplos que son 
ilustrativos del procedimiento y productos de esta invención, 

10 las temperaturas se dan en °C.

ETAPA I
PREPARACION l(a)

2-clorometil-1 ,4-dioxaspiro/4.57decano

Las preparaciones de este compuesto intermediariot
son ilustrativas de los métodos usados para fabricar cada uno 
de los intermediarios correspondientes de la primera etapa, 
que conducen a las guanidinas descritas enlos ejemplos. El - 
primer procedimiento es el prefido.

PROCEDIMIENTO A

20 En un aparato de destilación al reflujo (véase F.F. 
BlickeyB. L. Schumann, J. A¡n. Che¡*a<, Soc., 76, 1226 (1954)
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equipado con una trampa de.Dean-Stark, se colocan 543 9. de
3-cloro-l,2-propanodiol y 4 9* de ácido p-áolucnsulfónico y 
1300 mi. de tolueno. Después que se ha establecido el reflu 
jo, se añade a totas 392 9, de ciclohexanona durante un pe- 
rido de 30 minutos, se deja a reflujo la mezcla durante 6 
horas hasta que cese de acumularse el agua en la trampa. ; 
Un total de 68 mililitros se recogen. La solución se enfría 
y se ajusta el pH hasta.neutralidad con metilato de sodio y 
. se filtra..

El filtrado se destila, separando el tolueno primer
y después el 2-clorometil-1 ,4-dioxaspiro¿^,57decano, Nj^ - 
-1.4754 a 112-116°C/14.5 mm.i

"PROCEDIMIENTO B

Usando el método de F. F. Blicke y F. E, Anderson, 
J. Am. Chem. Soc., 74,'1735 (1952), esta reacción generalmen­
te es aplicable a este grupo de intermediarios. En un matraz 
de reacción equipado con un gran agitador, mi baño de hielo, 
un cmbutdo de goteo y protegido de la humedad por tubos se­
cantes, se colocan 2oo gramos de ciclohexanona, 200 g. de di 
clorkidrina y 500 mi. de tetracloruro de carbono anhidro, —  
tiempo en el cual la solución se ha enfriado a 10°, y se ana­
den a gotas 67 g. de cloruro esténico, durante un periodo de
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Después de otra hora de agitar a la temperatura 
ambiente, se .añaden 69.8 gramos de hiróxido de potasio en. 300 

mililitros de agua, a una temperatura de 5 a 10°. Después 
de,reposar durante varias horas, se decanta la fase acuosa y

5 . se extrae con éter.
Las soluciones de tetracloruro de carbono y etérea 

combinadas, se secan sobre carbonto de potasio anhidro, y —  
posteriormente se destilan. La porción que hierve a1l8—124° 
a 15 milímetros, y que tiene e¿ la que se usa.

10 Análisis:
CALCULADO para: C^II^Cl 0̂,:

Cl, 18.6
Encontrado: Cl, 18.06.

, ETAPA II

15 Preparación 1(b):.-,
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ETAPA II

Preparación l(b)

2(ftalimiáomotil )-l ,4-dioxaspiro/IT. ̂ /decano

La preparación de este derivado ftalinido es ilus 
trativa del procedimiento general que es satisfactorio para 
todos estos intermediarios. Vease J.H. Hillman y R. Vincent 
Cash. J. Am. Chen. Soc. 75s 2500 (1953)*

Ura porción de 0.1 g. de hidrurc de sodio (52.3%f - - ' .
en suspensión de aceite mineral) se forma un lodo con alredo, 
dor de 80 ni. de diaetilforiaactida anhidra, y después se trans 
freren gradualmente 29.4 g. de ftalimiua a la mezcla de reac 
ción desde un gatraz unido conectado mediente tubería para i 
formar un sistema cerraso. Después de un periodo adicional 
de alrededor de una hora a temperatura que varían a ?0 ,̂ se 
añaden 38.1 g.'de!2-cioromotil-l,4-dioxaspiro¿4,57aecano jun 
to con 0.5 g. de yoduro de socio (opcional) en 20 mi. Redime 
tilfornamida seca, y se calienta la mezcla al reflujo duran­
te 5 horas y después se filtra en caliente dejando 10.8 g. 
de cloruro de sodio sobre el filtro, ha reacción es prácti­
camente completa después de 2 horas a reflujo. La reacción 
a 125° parece requerir por lo nonos 24 horas para un renci—  
miento similar.. El filtrado se evapora a presión reducida -
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sobre el baño de vapor a un residuo oleoso que se diluye con 
200 mi. de benceno y se filtra. Se lava el filtrado una -
vez con 100 ni. de una solución de bidróxido de sodio acuoso 
al 1% y 3 veces con 300*mi. da agua, se separa el benceno a 
presión reducida sobre el baño de vapor y el residuo se tri­
tura con óuer de petróleo oespuás de lo cual cristaliza para 
dar 2-(ftalÍRÍdo-.netil)-l,4-dioxaspiro¿4,3/ascano que funde 
a 87—90 . La cristalización taubión puede inuucirse con - 
isopropanol.

Kste compuesto tmibien se fabrica mediante un pro­
cedimiento similar poro usando un reactivo de ftaliciida de 
potasio comercial en lugar de la ftalimida de sodio usada - 
en el prececimiento descrito anees. 102 g. de 2-clorometil- 
1,4-dioxaspiro/b,^/decano, 3.21 g, de ftalimico de potasio 
.6 g. de yeduro de potasio y 900 mi. de áimetilfcrmamida anhi
dra se mezclan y se ponen a reflujo moderadamente durante al 
rededor de 16 con el condensador de reflujo de cerrado median 
ts un tubo secador 3s cloruro de calcio * Se filtra la solu­
ción en caliento y se recuperan 43.1 g. de cloruro de potasio 
31 filtrado se diluye ccn 500 ni. de agua que precipita a un 
aceite. La porción acuosa se extrae dos veces con porciones 
de *250 mi. de cloroformo que se combinan y se mezclan con el 
precipitado oleoso, mste cloroformo despuós se lava con agua, 
se seca ccn sulfato de magnesio se evapora a un aceite que - 
cristaliza cuando se satura con isopropanol. El producto
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crudo se recristaliza en metonel y los cristales so lavan con 
$0 mi. de hidróxido de sodio al 8% seguido por un lavado con 
$0 ni. de agua, y después se secan para dar 2-ftalimido -me- 
til-l,4-dioxaspiro%?,37decano que funde a 91-92°*
Análisis calculado para C^yH-^NO^: C, 68*03; H, 6*38 

Encontrado C+ 68*20; 1̂  6*32

ETAPA III

Preparación l(c)

¡
sulfato de 1,4-3ioxaspiro/4,5/decano-2-metj lni':¡ino

20*3 g. de 2-ftalimidometil-l,4'-dioxaspiro7*^-*57*- 
decano y 4.3 mi* de hidrazina (952̂  anhidra) se calientan, al 
reflujo en 300 mi. dcoñ agitación vigorosa durante una hora*
El lodo.enfriado se diluye con 300 mi. de éter soco, 
tra y el precipitad^ se lava dos veces ccn porciones 
mi. de éter. Los filtrados combinados y los lavados

se fil- 
de 100 
se eva­

poren hasta 10 mi. de residuo y se diluyen con 100 mi. de ó
éter fresco y se vuelven a filtrar. El filtradose evapora 
a-un residuo oleoso que se oisuelve en 100 mi. y se ajusta 
a pH 6.0 con 30% de acido sulfúrico. 33 forma un precipita.
de que se filtre, se lava con éter y se seca 
to do 1,4-dioxa spiro/7,3/decano-2-ir,s ti lamina

nsre car sulfa 
cue funde a -
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237*5- 239.5°.
.Análisis calculase para (C^H^NOg^*^^)-*

C, 49.07; H, 8.24; 1!, 6.36; S. 7*28 
C, ^8.75; H, 8.37; N, 6.32; 8. 6.98 

El residuo oleoso usualmente es de pureza adecua­
da y está en la forma de base libre deseada para usarse en 
la reacción de la etapa IV y, por consiguiente puede usar­
se coso tal. Para purificación adicional cuando es necesa­
rio, las aniñes pueden destilarse Of convertirse a las sales 
sulfato o a.bas cosas.

El siguiente cuadro da el punto de fusión y/o pun 
to de ebullición ce los intermediarios prepáranos mediante — 
los procedimientos anteriores y se usa para comparar los — 
ejemplos que tienen el mismo número que les sigue. Los in­
termediarios amina (lil) tamoicn poseen actividad famacoln 
gica útil, especialmente actividad analgósica y actividad -
potanciadora del barbiturato.

<
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Sulfato de (1,4-bioxaspiro'/4,57dccan-2-ilMCtil )guan:i.óino

Uha mezcla de 10,$ g. de l,4-dioKaspiro2r^!*sá.7hecan 
2-r¡:etilamina y 0,6 g„. do sulfato de 2-metil-2-tioscudourca 
en 40 jal. de agua, se calienta sobre baño de vapor durante 
4 horas, durante las cuales 2.0 demetilnercaptanc se re- 
copen en un baño do hielo seco, conectado el matraz do reac­
ción a travós de un condensador de reflujo enfriado por agua. 
La mezcla de reacción después ce evapora a 1$ ao:. de presión 
a un residuo sólido que so disuelve después en 80 ni. de meta 
nol-etanol al $0/50* La solución so filtra y se evapora a - 
aproximadas-ente $0 ni. $lc volumen y se deja enfriar y crista 
linar, dundo una cosecha que funde a 213*5-215°. de sulfato 
do (l,4-dioxacpiro/4,57ddcan-2-ilH;etil)-guanidiRa.
Análisis calculado para (^10^19^3^2^ *^2^4^

C, 45.79; li, 7.69; N, 16,02: S. 6.11 
Encontrado c, 4$,97; H, 7*99; N, 15*76; S* 6,14

Otra operación ouc incorpora amoniaco en la etapa 
final de cristalización da un producto con un punto ce fu­
sión superior de 22$-227°0., poro con un análisis Ligcramcn 
te juás pobre. Una nuestra de esto material, cuando se - -



recristaliza en agua, da por resultado aparentemente la for 
mación de otra forma cristalina que funde a 243-245° con - 
descomposición. Esta parece ser la forma estable puesto que 
la recristalización en metanol—etanol no altera el punto — 
de fusión. Este compuesto además de su actividad anti—hiper 
tensora pronunciada, estimula el desarrollo de los órganos 
reproductores accesorios del macho.

El compuesto del ejemplo 1 es un potente bloquea- 
dor de terminal nerviosa simpatetic^ y desalojan la norepine 
frina en los depósitos, 8us propiedades anti-hipertensoras 
han sido demostradas en perros hipertensos renales, Parece 
superior a la guanetidina o al guanoxano en los siguientes — 
aspectos, Primero es bien tolerado en grandes dosis y no - 
induce diarrea en nmguna de las especies en que se ha pro 
bado, Tanto la guanetidina como el guanoxano producen diarrea. 
En segundo lugar tanto ;el compuesto del ejemplo 1 como el 
guanoxano cruzan *la barrera de sangre cerebral y han mostra 
do que desalojan la horepmefrina hipotalámica, Lá guaneti 
d.ina no penetra el cerebro. El desalojo de la norepinefrína 
hipotalámica puede contribuir a la actividad anti-hipertenso 
ra del compuesto, E¿ tercer lugar, tanto el compuesto del 
ejemplo 1 como el guanoxano disminuyen el contenido de cateco 
lamina total de la glándula ádreme!. La guanetidina está des­
provista de esta propiedad.* Esta es una característica adi­
cional que sugiere que el compuesto del ejemplo 1 puede ser
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superior a la guanetidina como agente antihipertensor.
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EJ PEO 2

Sulfato de (6-cloro-ls4"dioxaspiro/4s5/decan-2-ilrRetil)gua ,̂
nidina

g Siguiendo el procediaiento del ej espío 1; 3̂ - g*
de 6-clorO"l,4-dioxacpiro/j!-s5^ecan-*2-metilasina, 23 g. de
sulfato de 2-setil-2-tioseudourea y 75 rnl. de agua se callen 
tan durante dos horas y despu'-s se evaporan a presión r.edu- .

i
cida y el residuo se recristaliKa en netanol dos veces para

10 dar sulfato de (6-eloro—1 ,4—dioxaspiro^4s5/d.ecan—2—ilMetil)
guanidina que funde a 232-234°. .
Análisis-calculado para^^g01N^02)2*I-2^4'

' 40^47; H, 6.54; N, 14.16
Encontrado C, 40.32; H,. 6.59; Ns 14«31 

ĝ Este {compuesto posee actividad uterotr$pica ade­
más de su actividad anti-hipertensora notable.

EJK-'PLO 3

Salfato de (8-i.ietil-l,4-áioxacpiro/?,57dncan^¿lm2^
ama'.
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En 30 :sí. de agua se disuelven 11.3 g. de sulfato 
de S-Lietil-l,4-dioxaspiro¿4,5/decan-2-iaetila.hina 6.8 g, de 
sulfato de 2-xetil-2-tioseudourea y 2.0 g. de hidróxido de 
sodio. La solución se calienta durante 4.5 horas en el baño 
de vapor y después se neja evaporar a presión reducida a un 
solido. Este se disuelve en 90 mi. de una mezcla en partes 
iguales de metano!—etaaol-agua. La solución se filtray des. 
puós se evapora a alrededor de 2/3 en volumen y se deja repo, 
sar. Ires cosechas sucesivas de cristales se obtienen a la 
temperatura ambiente y a +2°. Estos se combinan y se recris 
balizan en 17% de agua en metanol para dar sulfato de (8-me- 
til-l,4-dioxaspiro/4,5/decan-2-ilaetil)guanidina que funde a 
259°. -
Análisis calculado para (C^^H2l^3^2^2*^^4*

C, 47.SI; H, 8.02; N, -15.21 
C, 47.91;! H, 8.10; N, 14.96 

Este compuesto posee actividad.anti-hipertensora.
¡

EJM2PI.0 4

20
Sulfato de (7.7!9s9"-tetrametil-ls4-dioxaspiro/4s5/dccon-2-

ilmetil)guanidina

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 . se disuel 
ven 34 g. de 7!7!9s9-tetrametil-l,4-dioxaspiro/4,57decan-2-
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metilamina y 23 B" de sulfato de 2—motil—2—tioseudourea; en 
50 mi. de agua y se hacen reaccionar durante dos horas. M  
producto funde a 254-256°C. después de una recristalización
en metanol.
Análisis calculado- para ^2^ °2̂ 2̂ 4̂-'

C, ?2.81; H, 8.86; H, 13.20 
Encontrado C) 52.81; H., 8.63; i3.ll

Este compuesto posee actividad anti-hipertensora.

EJEMPLO 5
t

Sulfato de (S-xetoxi^l.4-dioxaspiro/4t5?
nidina

Mediante el.procedimiento del ejemplo 1, se hacen
reaccionar 37.6 g. de 8-m3toxi-l,4-dicxaspiro¿?,^7decan-2-
metilaaina con 23 g. de sulfato de 2-metil-2-tioseudo^irea .<
La recristaliz-ación del producto en isopropanol es muy len­
ta. Se obtienen una segunda y tercera cosechas mediante - 
dilución del licor madre con éter. Las coeecnas se combinan 
y se recristalizan en isopropanol y después en metanol. .1 
producto impuro se disuelve después en cárnico acuoso a pH 11- 
La solución se lava después ccn éter y final;ente se reajus­
ta a pH 7.4. Se separa el egua a presron reut-cr-.̂  y 
dúo se recristaliza en etanol neniante diincrcn con eter pa-
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ra dar sulfato de 8-aetoxi-l,4-dioxaspiri^,2/^ecan-2-ilmetii; 
gpanidina que funde a 216-218°.
Análisis calculado para (^^ 112̂ 0̂ )2 *112̂ 4 *

C, 45.19; H, 7.59; N, 14.37 
Encontrado C, 44.96; H, 7.73; N, 14.51

Este conpuesto posee actividad anti-hipartensora,

EJmplO 6

!
Sulfato de (6-fenil-l',4-dioxaspiro¿?,57áocan-2-ilmetil)guani-

dina

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, se hacen 
reaccionar 39 g. de 6-fenil-l,4-dioxaspiro/^,^/decan-2-motil 
amina con 23 g. de 2-netil-2-tioseudourea para dar un resi­
duo cristalino después:de separación del solvente de reacción 
a presión reducida. El residuo se lava con bicarbonato de - 
pctasioacuoso conceátraóo y después se tritura primero con 
éter y después con éter-etanol para dar sulfato de (6-fenil- 
l,4-dioxaspiro/4,57decan-^-ilaetil)guaniáina que funde a 
244-245° con descomposición.
Análisis calculado (0^6^23^3^2**2*^2'^4*

C, 56.79; H, 7.Í5; N, 12.42; s. 4.74 
Encontrado C, 53.01; II, 7,23; N, 12.37; S, 4.51

Este compuesto posee actividad anti-hipertonsora.
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BJBHPLO 7

Sulfato de (l,4-dioxaspiro¿4.67indecan---2-ilmetil)
guanidina

Mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 1 , 
28 g. de 1,4-dioxaspiro¿4,67undccan-2-mctilamina se hacen re­
accionar con 20 g. de sulfato de 2-metil-2-tioseudourca en 50 
mi. de agua durante aproximadamente 2 horas, tiempo durante el 
cual se forma un precipitado pesado. Se separa y se recris—  
taliza en metano! dos^veces para dar sulfato de (1 ,4-dioxaspi 
^¿d.67andecan-2-ilmetil)-guanidina, p. f. 255-256°.
Análisis: Calculado para y '21^ 2)2*HgSO^:

c ,  4 7 . 3 1 ; 11, 8.02; N, 15.2 1; S, 5.30.
Encontrado: C, 47.85; H, 8.01; N, 16.02; s, 5.71.

Este compuesto,- además de su actividad antihiporten 
sora fuerte, bloquea la respuesta acondicionadora cardiaca y 
tiene actividad anti-iáflamatoria mediante el ensayo de volu­
men de miembro.

3

Sulfato de (1 ¡,4-dioxaspiro/4.7/dodecan-2-ilme{:il)guanidina.

Siguiendo el procedimieto del ejemplo 1, 32 g. de - 
1y4"-dioxaspiro74.77dodecan-2-metilamina, 23 g. de sulfato de
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2-metil-2-tioseudourea y 75 ni. de agua, se calientan durante 
1 .5 horas y después se dejan reposar durante'la noche, cuan­
do se forma un precipitado pesado y se filtra. Se recristaljL 
za en metanol para dar sulfato de (l,4-dioxaspiro¿4.7¡7dodecan- 

5 2-ilmetil)-guanidina, que funde a 260-261°.
Análisis: Calculado para (C.¡2^23^3^2 2̂*^2^^4*

C, 49.64; H, 8.33; N, 14.47;
Encontrado: C, 49.41; H, 8.12; N, 14.61.

Este compuesto posee actividad anti-inflamatoria —
10 además de su actividad antihipertensora.

EJEMPLO 9
Sulfato de ¿Espiro(l,3-dioxolan-2,2'-indan)-4-ilmetil7guanidina

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, 20 g. 
de espiro(l,3-dioxolan-2,2'-indan)-4-metilamina, 14 g. de —

15 sulfato de 2-metil-2-tioseudourea y 65 mi. de agua se calien­
tan en el baño de vapor y, al enfriar, se forma un precipita­
do pesado que se filtra del licor madre y se recristaliza en 
200 mi. de etanol para dar sulfato de ¿espiro (l,3--dioxolan-2, 
2'-indan)-4-ilmetil7-guánidina, que funde a 234-235°.

20 Análisis: Calculado para (C^H^N^Og)g.HgS^ :
C, 52.69;= H, 6.12; N, 14.18;

Encontrado: C, 52.50; H. 6.06; H. 14.29.
Este compuesto posee actividad anti-hipertensora.
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EJEMPLO 10

Sulfato de (1,4-dioxaspiro74,47Ron-2-ilmetil)guanidina.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, 35 g. de 
1 ,4-dioxaspiro74.47-nonano-2-metilamina y 21 g. de sulfato de 
2-s:etil-2-tioscudoErea se hacen reaccionar en 30 ni. de agua.
La evporación a presión reducida y la reevaporación después - 
de añadir propanol al residuo, da un producto amorfo que cris 
talisa cuando se agita con 50 mi. de etanol. Se diluye la -- 
mésela con 200 mi. de éter seco y se filtra. Se cristaliza el
producto crudo en etanol y.después en metanoi para dar 
áioxaspiro7d.n7noR-2-ilmetil)-guanidiHa, en forma de sulfato,
que funde a 205°C. con descomposición. 
Análisis: Calculado'para (ĉ Ĥ

Cp 42.97; n, 7.01; H, 16.92; p <? 45
Encontrado: C, 43^64; H, 7.15; H, 16.36; S. G.54.

Este compuesto posee actividad anti-hipertensora.

EJEMPLO 11

Sulfato de (1,3-díoxolax

Usando el procedimieto del ejemplo 1, 15.3 g. de —  
1p3"°dioxolau-4*-metilamina se hacen reaccionar con 13.9 g. de 
sulfato de 2-metil-2-tioseudourea. La mésela de reacción se



evapora a presión reducida en el baño de vapor hasta un semi- 
sólido amorfo incoloro* Se disuelve en 170 mi. de metaño1 y 
se vuelve a evaporar a un sólido amorfo al alto vacío. Este 
material se tritura con éter anhidro para dar un sólido amor­
fo que se pulveriza y se tritura con éter anillo fresco para 
dar un polvo blanco que se ablanda a aproximadamente 60" y —
funde a 100° con descomposición.
Análisis: Calculado para (C^H^NgOgpg.HgSO^:

C, 30.92; H, 6.23; H, 21.64; 
Encontrado: C, 30.7 ; II, 6.0 ? N, 20.8

Este compuesto, además de su actividad 
sora, es un inhibidor de la lipasa,

anti-hiparten

EJEMPLO 12

Sulfato de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilmetil)guanídina*

Mediante el procedimieto del ejemplo 1, 29.5 g* de
2,2-dimetil-1,3-dioxolan—4*-metilajíiina se hacen reaccionar con 
21 g. de sulfato de 2-metil-2-tioseudourea.. El producto cru­
do se recristaliza dos veces en propanol sin tratamiento pre­
vio con éter. Finalmente se recristaliza en etanol al 95% pa 
ra car sulfato de (2,2-dimetil-l,3-dioxolan-4-ilmetíl^guaní- 
dina, que funde a 181°.
Análisis: Calculado pai^a(CyH^M^0g)g.HgS0 :̂'



C, 37.83; H, 7.26* H, 18.91.
Encontrado C, 37.84; H, 7.20; H, 28.66.

Este compuesto posee actividad anti—hipertensora.

Sulfato de (2,2-dietil-1,3"dioxolan-4-ilmetil)-.guanidina.

10

15

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 , 20 g. de
2,2-dietil--l,3—dioxolan-4-Ktetilamina y 14 g. de sulfato de - - 
2-metil-2-tioseudourea se hacen reaccionar en 25 mi. de agua. 
El producto precipita cono un sólido cristalino al enfriar la 
mezcla de reacción y se filtra. Se recristaliza en etanol pa 
ra dar áulfato de (2,2-dictil-l, 3-dioxolan-4"ilmetil)-gtianidi 
na, que funde a 229-231°.
Análisis: Calculado para (c^l^N^)g.HgSO^:

C, 43<)19; n, 7.65; N, 16.79;
Encontrado: C, 43.19; H, 7.6 1; N, 15.62.
EsLe compuesto posee actividad anti—hipertensora.

EJEHPLC 14
ulornidrato de (2,2-diisopropil-i,3"dioxolan-4-ilmetil)guani-

dina.

Una mecía de 5.2 g. de 2y2-diisopropil-iy3-dioxolan-
4-metilamina y 4.0 g. de clorhidrato de 2-:3ctil-2-tioseudourea

20
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en 25 mi. de agua, se calienta en el baño de vapor durante 1 
hora. Depués se evapora el solvente a presión reducida y el 
residuo se disuelve en 25 mi. de isopropanol caliente, y la 
solución se vuelve a evaporar a un rediduo a presión reducida. 
El residuo se vuelve a disolver en isppropanol y se deja apar 
te a +2° durante 3 dias y se filtra un precipitado de 0.8 g.
El filtrado se concentra parcialmente y se deja.reposar du—  
rante varios días*, cuando se. vuelve cristalino. La masa se - 
lava con acetato de etilo caliente,' se filtra y se seaa para 
dar cristales que funden a 143-145°, de clorhidrato de (2,2—
diisopropil-1,3-dioxolan-4-il]netil)-guanidina.
Análisis: Calculado para C^Hg^NgOg.HCl:

C, 49.71; H, 9..10; N, 15..31;
Encontrado: C, 49.42; H, 9..34; N, 14.49

Este compuesto posee actividad antihipertensora.

EJEMPLO 15 < *------- -
Sulfato de (2,2-dipropil-1,3-dioxolan-4-ilmetil)guanidina.

Hedíante el procedimiento del ejemplo 1, 1^.4 g. de
2,2-dipropil-1,3-dioxdlan-4-°metilamina y 20.8 g. de sulfato - 

20 de 2-meti1-2-tiosoudourea en 30 mi. de agua, se hacen reaccio
nar durante 3 horas y el materal fdátil se separa a continua 
ción a presión reducida. El residuo se trata con 50 mi. de - 
etanol y se vuelve a evporar a un jarabe pesado que se disuel
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ve en-150 mi. de isopropanol caliente, se filtra y se diluye 
con alrededor de 200 mi. de acetato de etilo para dar un pre­
cipitado cristalino. Este se recristaliza en 30 mi. de agua 
para dar sulfato de (2,2-dipropil-1,3-dioxolan-4-ilmetil)gua 
nidina, que funde a 175-178°.
Análisis: Calculado para (C^IIg^N^O^)g.H^SO^:

C, 47.46? H, 8.69; H, 15.10; .
Encontrado: 47.16; H, 8.35; H, 15.18.

Este compuesto posee actividad anti-hipertensora.

¡

Sulfato de (2,2-difenil-l,3-dioxolan-4"ilmetil)-guanidina.

9.1 g. de clorhidrato de 2,2-difenil-1,3-dioxoláa—  
4-metilamina se suspenden en 20 mi. de hidróxido de sodio —  
acuoso al 10% y se extrae con dos porciones de 40 mi. de éter. 
Los extractos combinados se secan y se ¿vaporan a un aceite - 
que se trata con 4<¡8 g. de sulfato de 2-metil-2-tioseudourea 
como se describió en el ejemplo 1 durante un período de 2 ho­
ras. La mezcla de reacción se-evapora a preasión resudida has 
ta un sólido blanco que se recristaliza en aproximadamente 250 

mi. de etanol-agua 50/50 tres veces para dar sulfato de (2,2- 
difenil-1,3-dioxolan-4-ilmetil)-g'uanidina, p. f. 229°.- 
Análisis: Calculado para (C^H^H^O^)g.H^SO^:

.0, 53.94; H, 5.32; N, 12,13.-
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Encontrado-: C, 59*00; H, 6.OS; N. 12.20.

Este compuesto? además de actividad antihipertensora 
moderada, tiene actividad anti-inflamatoria, es un inhibidor 
de la lipasa y disminuye la limemia postprandial de las ratas.

EJEMPLO 17
Clorahidrato de - (2,2-diciclohexil-1,3-dioxolan-4-ilmeti 1 )-gua

nidina.

Una solución de 27 <?.- de 2,2-diciclohexil-1,3-dioxo 
lan-4-metilamina en .40 mi. de etanol. se mezcla con 13 g. de 
su clorhidrato de 2-metil-.2-tioseudourea disuelto en 60 mi. - 
de etanol en un matraz conectado mediante un sistema cerrado 
a través de un condensador de reflujo enfriado por agua, a —  
una trampa de hielo seco.- El matraz se calienta sobre el ba— 
fío de vapor a reflujo durante 3 horas, tiempo durante el cual 
se recogen 2.5 g. de metilmercaptano. La mezcla de reacción 
se diluye después con 75 mi., de éter. Se forman dos fases lí 
quldas y la fase acuosa, un jarabe pesado, se separa. Se di­
luye con agua y se laVa con éter fresco y después, se deja re­
posar a +2° durante dos días cuando se forma un precpitado. - 
Se recristaliza en 25 mi. de agua y después *bn metano-acetato 
¿o etilo para dar clorhidrato de (2,2-diciclchexil-í, 3-diexo--- 
1an-4-ilmetil)-guanídina, que funde a 86-90°.
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Análisis calculado para C^H^N^O^. HC1
C, 5S.35? H, 9.59; H, 12.11 

Encontrado: C, 57.4 H, 9.4 N, *12.09.
Este compuesto posee actividad inhibidora de la li<- 

pasa, así como actividad anti-hipertensora.
las variaciones obvias de la invención antes descri 

ta serán evidentes para quienes sean expertos en el arte al -* 
que se refiere la presente invención.
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N O T A

Los puntos de invención, propia, no nueva, pe­
ro no establecida, practicada ni divulgada en España, que 
se presenta para que sean objeto de esta Patente de Intro 
ducción, por DIEZ años, son los siguientes:

1. - Un procedimiento para producir una guanidi- 
na, que comprende la etapa de hacer reaccionar 1,3-dioxo- 
lan-4-il-alquilo inferior sustituido-amina con una tioseu 
dourea para producir una guanidina que tiene unido a ella, 
mediante una unión alquileno inferior, un grupo 1,3-dioxo 
laño, mediante su átomo de carbono en la posición 4.

2. - Un procedimiento de acuerdo con la reivindi 
cación 1 en el cual el grupo alquilo inferior de la amina 
es metilo.

3. - Un procedimiento de conformidad con la rei­
vindicación 1, en donde el átomo de carbono en la posición 
2 del anillo dioxolano lleva como únicos sustituyentes, de 
uno a dos grupos hidrocarburo no aromáticos.

4.  -Un procedimiento de acuerdo con la reivindi - 
cación 3) en donde los sustituyentes en la posición 2 son 
cada uno alquilo inferior.

5. - Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­
cación 2, en el cual el átomo de carbono en la posición 2 
del anillo dioxolano es parte de un anillo cicloalcano de 
5 a 8 átomos de carbono.

-  38 -
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6. - Un procedimiento de conformidad con la 
reivindicación 5) en donde el anillo cidoalcano contie­
ne 6 átomos de carbono.

7. - Un procedimiento de conformidad con la 
reivindicación 5, en donde el anillo cidoalcano contie 
ne 7 átomos de carbono.

8. - Un procedimiento para producir un compue_s 
to de a.mina. primaria, que comprende la etapa de hacer 
reaccionar N-(l,3-dioxolan-4-il)-alquil)-ftalimida con 
una base.

9. - Un procedimiento de la reivindicación 8, 
en donde la base es hidrazina.

10. - Un procedimiento para producir una gua­
ní dina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y nueve hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

^  S  NOV. whh

Madrid,
P. A.
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