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Cutter 4.2-20 Spain

Memoria descriptiva

pata solicitar ~ PATENTE DB INTRODUCCION por 10 ofios

a nombre de CUTTER LABORATORIES INC.

entidad / déxREgSHEHAEEX norteamericana

con domicilio en Fourth and Parker Streets, Berkeley, Cali-

fornia, Estados Unidos de Anérican

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR UNA GUANIDINA"

(Clase Internacional COTd).
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Esta invencibn se refiere a nuevas guanidinas sus-
tituidas con dioxolanilo, & intermediarios para las mismas
y a un procedimiento para su produccibén. Mas particularmen-
te, se refiere a il,3-dioxolan~4~il-alquil-guanidinas que
tienen actividad antipertensora, a 1, 3-dioxolan~4-il~alquil-
halogenuros, aminas ftalimidas Wtiles en su produccibn y a
un procedimiento pera su produccibn.

La invencidn que se pretende patentar es un aspeg
to de composicibn de material residuo en el concepto de agen
te antipotensores que tienen la estructura dioxolanil-alquil
guanidina en la cual un grupo 1l,3-dioxolano estéd unido median
te su &tomo de carbono anular, a través de una unibn algquile
no inferior al 4tomo de nitrdgeno amino-guanidina. En otro
aspecto de composicidén de materia, recibe el concepto de 1,3~
dioxolan~4-il-alquilo inferior amina que tiene la actividad
analgésica son Utiles como intermediarios para la produceibn

de 1,3-dioxolan~4-il-alquilo inferior guanidina. En un aspeg
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usorse otraa sales btales ceno las mhs f£hcilnentoe obtenibles
de Ftaliamida de potaslo.

Tn la efaps IIL pucdo uswrse la hidrazina ocuosa

[54]

hidratoda 0 anhidra. Bl ectanol al 955 cs un solvente G6il

ausnue cualauier sclvente para intorsedisrio IT pusdo usorie,
] 3
! 1

Por 1o meros uvns mol y de proferencia dos moles de la hidza~

zina por mol de ibalimida sustibtuida so ecuploan ds profcren-
cite Lo hidrdlis.is on un floali alechblico-hidrbxide weble-
lico e¢p eiectiva pexo da rooulb do y rondiulenbos nencres que

la hidrazina. si se desca, el procedimicnio ITL puedo convexrs
9 Pv

H
.t I A I B RS | - v e et ey em3age -9 K 45 W P R 4
tirso Thoiluenbe a una aning sccunderia sustibulda con algud-

lo iaforior mudiante mivclos combunumente euwnle.deos en el arte

aopberior pera proceder coen Lo eba.a IV.

o]

Ta cbapa IV del método pwoferido para greducir los
productes finales de esba invencidn. 0silles variaclones -
son ol uLo ¢o ovras bloucudouraas tal:ss codae la tioscudouraxn

de beacilo (mate:be de los Pubados Unidos Ho. 3,027,%570); ==

i ~
amoniace pava promover la reaceddn (Plelding ob al, Laite ~

Jo Phnruncol, 28, 255 /1365 /3 ¥ waa sul Loide de adicidn
de la ocuina I¥L y una base btiloceudourcas; ol voo de biossudo-

Vreas mono o disusiiiuidos vesre, con alguilo inferior del

bipo deseribto por Hokay y obtros, J. lode CGheome 6, 592 (1903)

B

2—nbil-ticicidazoling (Shorv ob al; Je Hede Chewoe Gy 283 -~

[ A AT svee o, A P AEd e A e e U e T X
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BoCos 75y 4055 (1953))5 clansumida (Drauvn. §. Am. Chen, Scc,
559, 1291 (1923)) o base gnanidina ¥ Soberes tosiloto Lonsoe

Chowe And Ind. 23, 180G (135%)),
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In le prucha de ex xpulslln de noro§inefrina, z¢ tra-

ban cuyos albino augpasan 200 a 300 g. con la droga en brog
grupos de prucba, os declr, el srupo de conb: 0l B ongl/Xs,.

de peso de euerpo ¥y 10 5. /kge de peso de SUoTrpe, ¥ se sacyd

4 “ . 4

ican decpubs de 15 g 18 horas. Be sodaran rapidanente los co_

razon2s,; se inunda con ,olucxon uaJInMQ 8¢ colocan en una -

ampolletias y se coagulan on un bafio de acobtona ¥ hielo swco,

Los corazones so afializan individualuente pava la no: repilneirdi

]

na mediante el mét.do de J.R, rouby J. Fhamsacol, 132, 269

(1951) y el nivel de expulsidn 1ar'ﬁebajo de los niveles de

conbrel se compara con las dends )?'*‘33 de droga. los come
. i
pucstos de ésba invencidn maniiie eaban nenosn ofectes laberales

Indezeavles cus los obros agenbon anvibipertonsoerss conocidons
<d

3

"

de la gue nLdanu, Ve3Tey dinvraea,

Cuando las composiciones de estu invencidn se usan
cono preductos farmacéubicos s¢ adwinistra oralmente on for
na o pilioras Gablaoba sycdpsulag, Voliley €I mequg cen tal-

co,

2lulddn, azficar; shearosa olnos veniculos inertes es de -

civy, no tdxicos feraacollglearente actpbobles, o on la Fomae

i
ro

de solucionos ncmosas,'susy;nsicncn, suspendicncs cncapsulg~

¢

dasy goles, eliviges 59 uOlUuLOan aleonblicns QCROSAS, Veylyg
en wezcls con azlicar n otro azente adule

culoranbesn, egpcuuereé J obros exipienbes Lapnaciulicos -
convencionales. Cuando -so inynﬁﬁg subsubincanecniie, intravoe

p .

nocareabe o Lasramusbulazmcnte, usunlamibe coto dbizo, suede
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administrarse, v. gr., como una solucibn acuosa o en aceite
de cacahuate o en suspensidén usando excipientes y vehicunlos

convencionales para esta forma de administracibdn. La mejor

‘ruta de administraci6n y la mejor dosis serén apaventes en

pruebas de laboratorio para la actividad'y toxocidad del com—

puesto seleccionad convencionalmente, tomada como parte del
desarrollo ¢el producto Parmacéiitico. '

En las siguientes preparaéiones vy ejenpleos que son
ilustrtivos del procedimiento y pro?uc?os de esta invencidna,

las temperaturas se dan en °Ce.

PREPARACION I(a)

2-clorometil-1; 4~dioxaspiro/d. 5/ decano

i

Las preparaciones de este compuesto intermediario
N
son ilustrativas do los mbtodos usados para fabricar cada uno
de los intermediarios correspondientes de 1la primera etapa,

que conducen a las guanidinas descritas enlos ejemplos. Bl -

primer procedinieato es el prefido,

- PROCULIMIENTO A

En un aparato de destilacién al reflujo (véase F.F.

Blicke y B. L. Schumann, Je. Ane Cheme Socs, 76, 1226 (1954)
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equipado-con una trampa de. Dean-Stark, se colocan 543 ¢. de
3-cloro-1,2-propancdiol y 4 g. de &cido p-~solucnsulfénico ¥
1300 nl. de tolueno, Después que se¢ ha establecido el refln
jo, se aflade a totas 2392 g, de ciclohexanona duranpe uN pe-
rido de 30 minutos, Se deja a roflunjo la mezcla durante 6
horas hasta que cese de acumﬁlarsé el agua en la trampa.
Un total de 68 mililitros se vecogen. La solucidn se enfria

Yy se ajusta el pH hasta neutralidad con metilato de sodio y

~8e Piltra. -

Bl Piltrado se destila, separando el tolueno primer

' . . . 25
y después el 2-clorometil-1,4~dioxaspivo/Z,5/decano, fD) -

1:4754‘ & 112"’11600/14n5 nm,
H .

"PROCEDTMIENTO B

‘Usando el método de Fo Fo Blicke v o E, Andevson,
Je Am, Chane SoCe, 74, 1735 (1952), esta reaccidn generalmnen-
te es aplicable a este grupo de intermediariocs. En wn matraz
de reaccifin equi?ad& con un gran agitador, un baflo de hislo,
un exbutdo de goteo y péotegido de la hunedad por tubos sew—
cantes, se colocan 200 grames de ciclohaxancna, 200 ge de di
clorhideina y 500 ml. de tetracloruro de carbono annidro, ””-
tiempo en el cual la solucidn se ha enfriado a 10°, v se¢ ana-
den a gotas 67 g. de cloruro cstinico, durante 1m periodo de

T
SRV 2%

. o v, - pvs b I - P .
WOEAS Y Meaia, oo adibacid.
3

3

¢
ut
e
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Después de otra hora de agitar a la temperatura
ambiente, se ,afdaden 69.8 granos de hidéxido de potasio'en 300
-.mililitros de agua, a una Temperatura de 5 a 10°. Despuéds
de, reposar durante varias horas, se decanta la fase acuosa'y
se extrae con éter. A

Las soluciones de tetracloruro de carbono y etérea
combinadas, se secan sobre carbonio de potasio anhidro, y -

posteriormente se destilan. La porcibn que hierve ali8-=124°

a is milimétrbs, y que tiene Hggr e§'l§ que se usa.
Analisis:
"CALGULADO para: Colty oC1 0,
Cl, 16,6
Bacoatrado: Cl, 18,06,

ETAPA TI s

Praparacidén 1(b)ie=
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Prepsracibn L(b)

~

Z(ftalimido&etil)—l,4—dioxaspiro£ﬁ.27”ecano

La preparaqién de este derivade ftalinido es ilug
trativa del procedimiento general que es satisfactcrio.para
interznedievios.  Véase J.i. Billﬁan ¥ R. Vincent
‘sshe J. A Chem. Zoc. 75, 2500 (1953).

Uha,po?cién e 0,1 g. ce hidrurc de s0dLo (52.3%

en suspensidn de aceite mineral) se forma un loGo con alrede

£

dor de 80 ml. de dimetilformanita anhidra, y despuds se trang

fieren pracualeente 29.4 g. de ftalinica a la mezela de reag

cién desde un matraz unido ccnectsdo medisnie buberia pera |

forzar un sistena cerraco. Despuls de un perfodo adicicnal

. de slrededor ¢e una hera a tesperatura que varfan a 700, se

.
3y

afiaden 38,1 g. de!2-clovometil-l,4=dioxaspiro/#,%/decanc jun
to cor 0.5 g. de yodurou de sodlo (opcional) en 20 ml. dedime
tilformamide seca, y se calienbta la mezcla al reflujo duran—~
te 5 horas y despuéé'se filtra en calicute dejendo 1078 £

de cloruro de sodio sobre el filtro. lLa reaccidn es pricti-
canente completa despufs de 2 horas a reflnje. Ia reaccibn

a 125°'paracé requerir por 1o menos 24 horss para un rendil--

piento similar.. EL filtrado se evapora a presidn reducida -
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sobre el bafdo de vapor a un residuo 0leoso gue se diluye con
200 ml, de benceno y se filstra. Se lava el filtrado una -
vez c¢on 100 ml, de una soluciln de hidrdzido de sodio acuoso

-

al 1% y 3 veces con 300 ml. de agua., Se sé¢pars el Denceno a

- presibn reducida sobre el bsfio de vaper y ¢l residuo se tri-

tura con &ter de petrdleo despuds de lo cual cristaligza para

dar 2-(ftaliaido—metil)*l,#-dioxaspiroéﬁ,QZdacano que funde
O . . - cr . o s .

a 87-90". La cristalizacidn tarbidn puede incucirse con -

isoprepanol, |
' Este>ccmpuost0'mmbien se fabrica mediante un pro-
cediuniento similar pero ussndo un. reactivo de ftalimida de
potasio comercial en luger de la ftalimida de sodio usada -
en el prccecimieﬁto descrito antes. 102 g. de 2=-clorometil-

l,4~dioxaspiro/4,5/decano, L2L g. de ftalimido de potdsio

6 go e yodurc ds potasio y 50C ul. de dimetilformanica aphl

1 & reflujo mcderadazente durante al

=3

one

Lrd]
o

dra se zezclan y so
redecor de 106 con el condensador de reflujo de cerrado medisn
te un tubo secader ds cloruro de calcic. de filtra la solu~
éién en caliznic y g recuparan 43,1 g. de cloruro de potasio
£l -filzrade sc diluye ccn 500 ml. de agus que precipita a un
aceite. Lz porciéa acvosa sz extrae ¢os veces con porciones
\
de 250 =l, de clorofcric que se combinan y se mezclan con el
precipitsdo 0l20s0. wste cloroformo después se lava con agus,
se¢ seca con sulfatve de marpesio se evapora a3 un zcelbe gue -

eristaliza cuaxdo se satura con isopropanol. FL producto
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crudo se recristaliza en mebancl y los cristales se lavan con

50'ml. de hidréxido ds sodig al 8% sepuido peor un lavado con

50 rl, de sgua, ¥ después 5¢ secan pera dar E—ftélimido -

til~l,4-dioXaspiro£§,§7decgno gue funde a 91~92°e

Andll is calculado para 017319“04‘ C, 63.03; H, 6:38
Incontrade © Qy 68.20; 5y 6.52

EPARA IT:

R

i

Preparacidn 1(c)

i
sulfoto de 1,4~dioxcspiro/&, 5/decano=2=-neti Lanino

s

. 20,3 p. de 2~ftalimidometilul,%udiOXﬁSpifOZﬁh,é?L
decsno y 4.5 al, de hidrazina (95 ann!dra) se calientan al
reflujo en 300 al. dcon agitacidn vigorosa durante una hora:
Bl lodo.enfriado se diiluye con 300 al. de &ter szeco, se fil-
tra & el precipitadd se lava dos veces ccn porcicnes de 100
ml, de &ter., Los filtracos combinados y los lavados ze eva-
poren hasta 10 ml, de residuo y se diluyen con 100 nl: de
ter fresco y se vuelven a filkbuier. H1 filtredose evapora
2 un realdvo cleoso gue se wisuslve en 100 ml. ¥y se ajusta
a pH 6.0 con 50% de acido sullfirico. 2o forma un precipita

dp e ge IWTLMJ, se lave con &ker y se asca nsra dar enlfa

ko ae.l,4»dioxaspiroﬁi,27&ecaao—2mmetilauina gue funde a -
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237,5 - 232,5°
Andlisis caleulace para (09H17N02)2,H2ﬁ04:

C, 49.07; H, 8.24; I, 6.36; @. 7.28

C, 48.75; H, B.37; N, 6.32; 5. 6,98
El residuo oleoso usualmcnte es de pureza adecusa~
da y estf en la forma de base libre descada para usarse em
1a resccifn de la etapa IV ¥y, por consiguiente ﬁuede usar-

.

se ¢omo tal. r Para riticaciln adicionsl cuando es unecesa~

bt

rio, lzs amincs puscen destilarse d,cqnvertirse a las sales
sulfatoe o & bas cosas.
31 sismiente cuadro da el punto de fusiln y/o pun

to de ebullicién de los intermediaerios preparados mealante -

‘los procedimizntos snbteriores y se usa para comparal los -

ejemplos que tisnen el miswo n{irero que les sigue. Los in-
termediarios awina (I1I) teabién poseen actlvidad farmacold
i

gica (til, espacialux ente acq1v1 dad analglsica y actividad -

potienciadora del barbiturato.
- l

.. N e em e ——t S
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ETARA TV

o
ESUPLO )
Sulfato de (L,4~-Dioxaspiro/H,5/decan~2-ilnetil )gueniding

Una mercla de 10,5 g, de l,4-8i0xaz plrc[ 4,/ seon
2-netilarmina y 8.6 gm de sulfato de 2-metil-2-tiozecudourca
en 40 ml. de agnua, ue calieata sobre baifio de vaper duranie
4 horas, durante las cuales 2.0 g. dé.metilmercaptano se ro-
cogen en un btalio de hielo scco, concctado el matraz doe reac-
cifn a L avés de un condensadon de reflujo enfriado por anude
La mezcla de reaceiln después se evapora a 15 am. de presiln
a un residuo 50lido gue se disuelve despuls on 80 ml. de neta
nol-ctanol al Z0/50. La solucidn se filtra y se evapora a -
aproximadaicate 50 wl, dc volusen y se deja enfriar y crisig
livar, dando una cousecha que funde a 213 .5 lb « de sulfato
de (l,4~dioxaspiro£§tb7u,can~ ilwetil )~puanidina,
Anflisis calculatic pana (cloul9n302)2.uzso4;
| Co 55.79; U, 7.69; H, 16.02; 8. 6.11
Focontrado G, 45,973 M, 7,99; N, 15.96; S. 6.1
Obtra opcraciéé aue incorpora amonlaco en la ebtapa
finsl de cristslizaciln da un producto con un punto de fuw

sifn superier de 225-229°¢., pero com un anuJ3ZLn Ligeoramcn

te whs pobre. lma nusatra de este material, cunndo se¢ =~ -
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recristaliza en aguz, da por fesultado aparentenente la for
macién de otra forma cristalina que funde a 243~245° con =
descomposiciéﬁ; Esta parece ser la Forma estable pucesto que
la recristalizacibn en metenol-etanol no altera e1>punto -
de fusiln. Este compuesto adesds de su actividad anti-hiper
tensora pronunciada, estimula el desarrollo de los drganos
reproduvctores accescrios del macho, |

El compuesto del ejemplo 1 es un potenfé bloquea~
dor de terminal nerviosa simpateticq y_desalojan la norepine
frina en los depbsitos, Sus propiedades anti—hipertedsoras
han sido devostradas en perros hipertensos renales, Parece
supsxrior a la guanetidina 0 al guanoxano en los siguientes -
aspectos, Primero es bien tolerado en grandes dosls ¥y no -
induce diarrea en ninguna de las especics en que se ha pro
bado. Manto la guanetidina cono ei guanoxano producen diarres,
In segunde lugar tanto el coipuesto del éjemplo 1 como el
guanoxano cruzan -la barrera de sangre'cerebral'y haq nesbra
do que desalojan la horepinefrina hipotalémica, L& guaneti
dina no pesnetra el cerobro., Il desalojo de 1la nobepinefrina
hipotalémica puede contribuir a la éétividad anti~hipertensg
ra del compuesto, Fn tgrcer lugar, tento el compuesto ael
ejemplo 1 como el puanozanoc dilsminuyen el contenido de cateco
lamina total de la gléndula zdrend. La guaneti@ina'esté des-
provista de esta propiédad.‘ Bsta es una carackerfatics adi-

clonal gue supiere gue el compuesto del ejemplo 4 pucde ser
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superior a lz guanstidina como agente gntihipertensor.

BJWIPLO 2 -

gulfato de (6—cloro~l,4»dioxaspiro[@,§7ﬁecan-2—ilm°til)gua4

nidina

Slguiendo el procedimiznto del ejemplo 1, 3l g.

de 6;clor0nl,4~dioxaspirclﬁgggecana2~metilamina, 23 p. de

_gulfsto de 2-metil-2-tioseudourea y 75 nl. de agua se calien -

tan durante dos horas y despuls se evaporan a presién redu-rﬁ
cida ¥y ei.rés{duo se recristaliza en metanol dos veces para
dar sulfato de (6—cloro~l,4mdioxaspiroéﬁ,27decan~2~iimetil)
guanidina‘que-funde a 232v234°A
Andlisis calculado para1319H1301H302)2.H2504:
gy 40,473 B, 6.54; W, 1416

Encontrado - | C, #0.32; H, ©.59; M, 14,31

~Bste lcompuesto posee actividad uterotrépica ade-

sis de su actividad anti~hipertenscra notables

RIZCPLO 3

~

aulfato de (84metilnl,4—dioanﬁiroL§,27d9can~;~ilmetil)guani—

dina-.



s

-

In 30 xwl,. de agua se disuclven 11.5 g. de sulfato
de 8~metil»l,ﬂ—dioxéapiroli,§7decgn~2—metilamina 6.8 g, de
sulfatc de 2-metil-2-tioseudourea y 2.0 g. de hidréxido de
s80dio. La solucidén se calienta durantc 4.5 horas en ei baifio

5 de Vegof y decpuds se deja evaborar a presién reducida a un
sflido. Zste se disuelve en S0 m17 deruna mezcla en partes
iguales de metanol—etano}~agua. La solucibn se filtray des

pués se evapora a alrededor de 2/3 en volumen y se deja repo

v

Yo m
Ciis s

ucesivas de cris?ales 56 obtienen a la

[

sar. 7Tres cosc

Q

1o tehperatura'azbignte'y a +2% Tstos se combinan ¥y se recrig
tallzan en'17% de agva en metanol'para dar sulfato de (8-me-
til-l,4—di0xaspiroég;27decan—2—ilmetil)guanidina gue funde a
259°,

Andlisis calculado psra '(011H21ﬁ302?2'H2504’
15 Gy 47.813 H, 8,025 N, 15,21
C, 47913 W, 8.101; H, 14.96
Este compuesto posee actividgd.anti—hiperfenaora.
! ,

ETMPLO 4

fullfato de (7,?,9,9—tetrametil~l,4-éioxnsniro/4,é/decan-a-
, 4

20 ‘ ' ilmetil deusnidina

83

Siguiendo el procedimisnto del ejemplo 1, se Gisuek

ven 34 ¢. de 7,7,9,9-tetranetil-l,4~dioxaepivo/H, 57decan~2em
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etilamina y 23 g. de sulfato de 2-netil-2-tioseudourea, en

2

®

50 ml, de agua y‘se'hacen reaccicnar durante dos horas. Xl
preducto fundé a 254-256°C, déspués de una recristalizacidn
en metanoi° | -
inflisis caleulado para (0141 7h302) _2504:
G, 52.81; H, 8.85; H, 13.20
Encontrado Cy 524815 H, 8.635 W, 13.11 :

Este cempuestoc posee a actividad anti-hipertensora.

BITNPLO 5

sulfato de (8~metcxiul,4~dioxaspiro£& w/oecan ~2-ilwmetil Joua-

nidina

wedisnte el proce nto del ejemplo 1, se hacen

‘reaccicnar 37.6 g. de S—hetoxi—l,4—dioxa&piloéﬁ,27aecan~2~

metilaminz con 23 g. de sulfato de 2-metil-2-tioseudourea .
4 >t

1a recristalizaciin dél producto cn isopropanol es muy len-
ta. Se obbisnen una segunya y tercora cosechas nmedisnte -
dilucién del licor madre con &ter. Las cozeczas sé coubinan
v se recristalizan en jsopropancl ¥ desputs en melanol. L
prodocihc iapuro g2 disuelve dsspuss i cafsice acuoso a pH 1l.
La solucibn se lava Gespues cen Lter y Finalzonie s reajus-

se ' ;i I ATy g 1w 3 . nenss v : L . B $
ta a8 I)H '/c"h e pgpura cl g & wroaidn redbelds ¥ @4 TCS}_

duo se renrl Lallza en etanol medlan
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ra dar sulfavo de 8S-metoxi-l,4~dioxaspiri/%,57decon~2-iinetil

ruenidina que funde a 21.6-218°,

A <l [ q $ “- . .
Analisis calculado para (CllH21H3OB)2.32804.
O’ 45.19; HQ 7059; N’ l""o?)?

Encontrado Gy 444955 H, 7.73; H, l4.51

Este compuesto posee actividad anti-hiperbtensora.

EJRIPLO 6

. ! .
sulfato de (6-fenil-l,4-dioxaspiro/F,5/Gecon~2~ilnetil )puani-

dina

gipguiendo el procedimisnto del ejezplo 1, se hacen
reaccionar 39 g. de 6~fenil—l,4—dioxaépiro£$,gfdecan—E—metii
amina cgn 23 ge do 2—mctil~2~tiqséudourea para dar un resi-
duo cristalino despufs:de separacibn del solvente de reaccién _
a presidén reducida. Il residuo se lava con bicarbonato de -
pctasiocacuoso concehitrado y despuég se btritura primerc con
bter y después con éter-etenol para der sulfato de (6-fenile
l,4~dioxaspiroéﬁ,§7decan~§~ilmetiljguénidina qué funde a -
244-245° con descompos%cién.
Anflizis caleulado (CL6H23N302)2.H2304: 7

Cy, 50.795 H, 7.15; W, 12.42; 8. 474

fincentracdo Cy 53.01; H, 7.23; N, 12,373 8, 4.51

Y

Iste comguasto poswe actividod anti-hipertonsora.
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Encontrade: T, 47.85; W,

BIEGPLO 7
R e

Sulfato de (1,4-~dioxaspiro/4.G/indecan=-2-ilnetil)

guanidina

Mediante el procedimiento descrito en el ejanplo 1;

28 g. de 1,4-dioxaspiro/4,5/undecan~2-metilanina se hacen re=
accionar con 20 g. de sulfato dé 2~metil~2~tioséudourea en 50
nl, de agua durante aproximadamente 2 horas, tiemps durante el
cual se forma un precipitado pesado. Se scpara ¥ SC 1eCTiGee
taliza en metanol dos'veces para dar sulfato de (1,4~dioxasii
r0£2.§7unﬂecan~2«ilmefil)uguanidina, Pe £5 255-2506°%,
Andlisis: Calculado para C{1H21H302)2.H2304:
Cp 47.31; 1, 8.0

8,01

[

2; M, 15.21; 8, 5.80.
7 U, 16.027 S, So?hr
Este compuesto,’ ademis de su actividad antihiperten
sora fu'rte, blogquea la respucsta acondicionadora cardiaca y
ticne actividad antimiﬁflamatoria nediante el ensayo de vélu-

men de mienbro.

Sulfato e (1,4~dloxaspiro/4.7/dodecan~2~ilaeril Youanidina, -

Siguiendo el precedimieto del ejemplo 1, 32 g. de =

1,4~éioxaspiro[20Z/Qodecan-Z-motilaminas 23 ¢g. de sulfato de
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owmetil-2-tiogeudourea y 75 ml, 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 recristali
za en metanol para dar sulfato de (1,4~dioxaspiro/Z.77dodecan~
2=ilmetil)=guanidina, que funde a 260—é61°.
An&lisis: Calculado para (GypHyaNa0p)yeH,50,:
C, 49.64; H, 8.33; N, 14.47;

Encontrado: Cc, 45.41; H, 8.12; N, 14,61,

Este compuesto posee actividad anti-inflamatoria —-

ademés de su actividad antihipertensora.

DJ’APLO 9

sulfato de éﬁspiro(T,3-diox01an«2,2'-indan)-4—ilmeti;7guanidina

De acverdo con el procedimiento del ejemplo 1, 20 ¢.
de espiro(1,3—dioxolan~é,2'~indan)~4—metilamina; 14 g, de ==
sulfato de 2~met11—2—tloseudourea y 65 ml, de agua Se calien-
tan en ol bafic de vapor yy al enfrlar, se forma un prec1p1tu~

do pesado que se filtra del 11cor madre v se recristaliza en

200 ml, de etauol para dar sulfato de ZEJplro(1 3-dioxolan~2

2'~1ndan)—4—1]net117¥guan101na, que funde a 234~?35°
Anilisis: Calculado para (013 17H2 2)2.H293,.

C, 52.69;= H, $.12; N, 14.18;
Encontrado: C, 52.50; H. 6.06; N. 14,29,

Este compuesto posee actividad anti-hipertensora.



BIZIPLO 10
sulfate de (1,4-dioxaspiro/4,4/non-2-ilmetil)guanidina.

giguiendo ¢l procediniento del ejomplo 1, 35 go d2
1, 4~dioxaspiro/d. 4/-nonano-2~actiladina vy 21 go ée salfato de
5 o-metilef~tioscudorrea se hacen reaccionar en 30 ml. de agua.
La evporacidn a preéién reducida v la reovaporacidén despuls -
de afladir propaﬂol-al rasiduo, da un producto anorfo que crig
taliza cvando se égita con 50 ml. de¢ etanol. Se éilﬁye 13 w-

o : .
mezcla con 200 mi. de &ter seco ¥y se Filtra. Se cristaliza el

10 producto crudo en etanol v ¢espude en netanol para dar (1,4e-
diosaspiro/d.A7/non~2-1inetil)~guaniding, en forma de sulfato,
que funde a 2059C. con descomposicidn.

whTSad e ¢ S -
AnAlisis: Calculado” 1a;a (c9 171302)2, Hp80,
C, 42,973 E, 7.01: I, 16.92; 8, G.45;

15 Encontrado: C, 43464 H, T.15; M, 16.80; 5. 6.54.

Este compuesto posea actividad aati-hipertensora.
BIEPLO 11
sulfato de (1,3=dioxolan~deilnctil )mguaniding.
Usando el procedimieto del cjouplo T 1503 Go GO~
20 1, 3~dioxolan~4-metilanina ce hacon reascionar con 13.9 ge o
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evapora a presidn roducida en el bafio de'vapér hasta un semi-

86lido amorfo incoloro: Se disuelve ea 170 mi. de metanol y

e
o
o

&

se vuelve a evaporar a ua s6lido amorfo al alto vacio.
raterial se tritura con &ter anhidro para dar un sblido amor-
fo que se pulveriza y se tritura con éfer anhido fresco para
dar un polvo blanco que se ablanda a aproximadamente 60O v -
Funde a 100° con descomposicifn
Anllisis: Calculado para (Csﬁ1?N30202.H280;:
C, 30.92; H, 6423; N, 21:64;
Encontrado: C, 30,7 § H, 6.0 { N, 20,8

Este compuesto, adends de su actividad anti-hiperten

sora, es un innibidor de la lipasas

EJEMPLO 12

§
3

Sulfato de (2,2~dimetil-1,3~dioxolan~4~ilnetil)guanidina,
5 i ' .

b}

Mediante él procedinicte del éjemplo Ty 2945 go do
2;2~dimetilu1,3~dioxblann4~meti1amiﬁa se hacen peaccionar con
21 g. de sulfato de 2-metil-2-tioseudoures. Eliproducto Cril-
do se recristaliza dos veces en propanol sin tratamiento pre~
vio con éter. Finalmente se recristaliza en etanol al 95% pa
ra dar suriato de (2,2~dimetil«?,3~dioxolanw4~ilmetil)-guani~
dina, que funde a 181°, A R '

Aundlisis: Calculado para (C7H15N302)2.H2504:'
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Cy 37.83; U, 7.26% ¥, 18.91,
bncontrado C, 37.84; H, 7.20; M, 23.66.

Este compuesto posee actividad anti-hipertensora.

EJEHMPLO 13

Sulfato de (2,2=dietil-1,3~dioxolanw4~ilmeti1)~guanidinaa

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, 20 g. de

2,2~dietil=1, 3-diovolan-4-metilamina y 14 g. de sulfato de —-

. . ) ! . .
- 2-metil-2-tioseudourea se hacen reaccionar en 25 ml. de agua.

EL producto precipita como un sélido cristaline al enfriar la
rezela de reaccibn y se filtra, Se recristaliza en etanol pa
ra dar swlfato de (2,2~dietil~1,3~dioxolan~4~ilmetil)~guani@i
na, qua funde a 229-231°g

L . . 7" 3 N I's -
Analisis: Calculado para (09J19N3Qg)2.ngsu4.
Cy 43419; H, 7.65; N, 16.79;
Encoatrado: C, 43.19; H, 7.61; M, 15.62,
Este compuesto posce actividad anti-hipertensora.

BIRIPLC 14
LJEiieLC 14
L}

Clorhidrato de (2;2¥diisopropil—1,Sudioxolan~4~ilmetil)guaniw’

 Una mecla de 5.2 ge de 2,2-diisopropil~1, 3-dioxolan-

4-metilanina y 4.0 g. de clorhidrato do 2=motil-2-tiosandourca
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en 25 ml, de agua, se calienta en el baflo de vapor durante 1
hora. Depués sz evapora el solventé a presidén reducida y el
rasiduo se disuelve en 25 ml. de isopropanol callentz, y la
soiucién se vuelve a evaporar a un.rediduo a presibn reducida.
El residuo se vuelve a disolver en isppropancl y se deja apap
te a +2° durante 3 dfas y se filtra un predipitado de 0.8 go
E1l filtrado se¢ concentra parcialmente y ée deja reposar du-—-
rante varvios dias, cuando se vuglve 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 (24 2
diisopropil—1, 3~dioxolan—4-ilmetil )-guanidina,
Anélisis: Calculado para Cqqlall40, HOL

Cy 49.71; H, 9.10; N, 15,813
Bncontrado: Cy 49.425 H} 9.34; N, 14.49

Este compuesto posaee actividad antihipertensora,
5

EJRHPLO 15

[ P

Sulfato de (2,2=-dipropile1,3=-dioxolan~4-ilmetil)guanidina.

Hediante el procedimiento del ejemplo 1, 174 ¢go de
2,2-dipropil~1,3~dioxdian~4~metilamina ¥ 20.8 g. de sulfato =
de 2-metile2~ticseudourea en 30 ml, de'agua,,se hacen reaccio
nar durante 3 horas y el materal fplétil se separa a cenltinua
cidn a presidn reducida, Bl residuo se trata con 50 ml. de -

etanol y se vuelve a evporar a ui jarabe pesado que se disuel
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ve en: 150 mle de Lsopropano1 caliente, se filtra vy se dllhye
con alrededor de 200 ml. de acetato de etilo para dar un pve—
cipitado cristalino. Este se recristaliza en 30 . de agua -
para éaf sulfato de (2,2~dipropil~1, 3~dioxolan-4-ilmetil)gua
nidina, que Punde a 175-178°,
Anllisis: Ca1cu1ado pafa (C11 23 3OQ)Q,H 804
Cy 47.46; H, 8.69; W, 15.10;
Bncontrado: C, 47.16; AH, 8.35; N, 15,18,

Bste compuesto posee actividad anti-hipertensora.

j 'BJEMPLO 16

1fato de (2,2~difenil-1,3-dioxolan~4-ilmetil)-guanidina,

9.1 g« de clorhidrato de 2,2-difenil-1, 3-dioxolan——

4~-metilamina se suspenden en 20 mle de hidrdxido de sodio =-—-—
§

acuoso al 10% ¥y se extrae con dos porciones de 40 ml, de &ter.
Log extractos COmb%na 0S Se secan ¥ Se evaporan a un aceite -~
que se trata con 448 g. de sulfato de 2-metil-2-tioseudourea

como se describid en el ejemplo 1 durante un perfodo de 2 ho-

ras. La mezcla de reaccibn se evapora a preasidn resudida has

ta un s6lido blanco que se recristaliza on aproximadamente 250

nl., de etanol-agua 50/50 tres veces para dar sulfato de (2,0~

difenil«f,3~dioxolan~4~ilmeti1)~guanidina, pe Fo 229°,

17 19u49 )2 H?o04

Anflisis: Calculado para (C
G, 58.94; M, 5.82; N, 12.13.
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pncontrado: G, 59.00; H, 6.08; M. 12.20.

_ Este compuesto, ademés de actividad antihiperteanscora
moderada, tiene actividad anti~inflamatoria, es un inhibidor

de la lipasa y disminuye la lipemia postprandial de las ratas.

E[EMPLO 17
Clorakidrato de.(2,2-diciclohexil~1,S—dioxolanw4wilmetil)-gug

nidina.

Una solugién de 27 g« de 2,2-diciclohexil=1,3-dioxo
lan~-4-hetilamina en 40 mle. de etanol. se mezcla con 13 ge. de
su clorhidrato de 2~me%il—2~tioseuéourea disuelto en 60 ml. -
de etanol en un natraz cbnectado mediante wn sistema cerrado

a través de un cdndensador de reflujo enfriado por agua, a «—

. 5
una trampa de hielo seco. EL matraz se calienta sobre el ba~

fio de vapor a reflujo durante 3 horas, tiempo durante el cual
se recogen 2.5 gf de metilmercaptano. La mezcla de wveaccidn

se diluye después con 75 ml. de éter. Se forman dos fases 11
quidas y la fase acuosa, un jafabe pesado, Se separa. Sc¢ di-
luye coun agua y se lava con éter fresco y desbués.ée deja o~
posar a +2° durante dos dias cuandq»se»forma un precpitado. -

ge rocristaliza en 25 ml. de agua y después tn metans-acetato

N

A Ao - . PO -1 - s 23 et KN L3 -
de ohils para dar cleoraidrate de (2,2~diciclobexil~T, 3~QLeXO-

lan-4-ilmetil)-guanidina, que funde .a 86-30°.
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AnAlisis calculado:para-c17n31N30 m1
C, 58.85; H, 9.59; N, 12,11
Encontrado: C, 57.4  H, 9.4 1, 12.09.
' Este compuésto posee actividad inhibidora de Ia iio
pasa, asi comb actividad anti~hipertensora.
Las variaciones obvias ce la invencién'antes descri
ta sarén evidentes para quiencs scan expertos en el arte al -

que .se refiere la presente invencidn,
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Los puntos de invencibn, propia, no nueva, pe-
ro no establecida, practicada ni divulgada en Espafia, que
se presenta para que sean objeto de esta Patente de Intro
duceibn, por DIEZ afios, son los siguientes:

l.- 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 tioseun
dourea para producir una guanidina que tiene unido a ellas,
mediante una unién alquileno inferior, un grupo 1,3-dioxo
lano, mediante su 4tomo de carbono en la posicibn 4.

2,~ ﬁn procedimiento de acuerdo con la reivindi
cacibn 1 en el cual el grupo alquilo inferior de la amina
es metilo.

3= Un procedimiento de conformidad con la rei-
vindicacibn 1, en donde el &tomo de carbono en la posicibn
2 del anillo dioxolano lleva como Unicos sustituyentes, de
uno a dos grupos hidrocerburo no arométicos.

7 4.~Un procedimiento de acuerdo con la reivindi -
cacibén 3, en donde los sustituyentes en la posicibén 2 son
cada uno alquilo inferior.

5.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindie
cacibn 2, en el cual el 4tomo de carbono en la posicibn 2
del anillo dioxolano es parte de un anillo cicloalcano de

5 a 8 4tomos de carbono.

- 138 -
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6.~ Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacifn 5, en donde el anillo cidoalcano contie-
ne 6 &tomos de carbono.

7.~ Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacibn 5, en donde el anillo cicloalcano contig
ne f 4tomos de carbono.

8.- Un procedimiento para producir un compues
to de amina primaria, que comprende la etapa de hacer
reaccionar N-(1,3-dioxolan-4-il)-alquil)-ftalimida con
una base.

9.~ Un procedimiento de la reivindicacidn 8,
en donde la base es hidragzina.

10.- Un procedimiento para producir una gua-
nidina.

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 méquina por una sola cara.

¥ © B0V, vons

“ﬁ@@m{z

Madrid,
P. A,
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