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" PROCEDIMIENTC PARA LA OBTENCION DE IERIVADOS DE LA FENTL-ACETIL-GUANT)

NifL »

égzﬁ&wﬁznlb Dr.A.Wander A.G., entidad suiza, residente en 115

¥onbijoustrasse, 3001 Berna, Suiza.

La presente invencién se relaciona con un procedimier.
to para la obtencién de derivados de fanil-acetil-guanidinas.

Ls presents invencién proporciona compuestos de
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férmula general I,
R
1
NH
4
-CH2-CO-NH-C I -
AN
NH,
1

en la que R, significa un atomo de cloro o el radi="."

l .
cal metilo,
y los compuestos tautoméricos de formula general Ia

de los mismos,

R v
1 .
i
~CH,~CO-N=C Ia
NH,
1

en donde Rl tiene el significado arriba indicado,
y sus sales de adieidn de aecido.
En la descripeion siguiente

¥y por razén de abreviacion eﬁ la exposicién, la referen~
cia que se hace’ a los compuestos de formula general I
abarca también los compuestos tautoméricos de formula Ia.

Tos cﬁmpuestos de formula general I y sus sales
de adicion de acido pueden obtenerse mediante un procedi-
miento que se caracteriza por el hecho de que

se hace reaccionar un compuesto de formula general

-CH,-C I
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en la que Rl tiene el significado arriba indicado,
o un derivado de deido funcional, reactivo, del mismo,

con guanidina,

y cuando se obtiene el compuesto de formula I resultante
en la forma de una sal,.se libera opcionalmente la base -
1ibre de aquella, y/o cuando se obtiene el compueséoji
de formula I resultante en la forma de base libre, ésta»i
se salifica opcionalﬁente.

En el procedimiento de la invencidn, .
se incluyen entre los apropiados derivados de écido,fu?f
cionales, reactivos, de los compuestos de rormula II,

195 haluros, preferentemente cloruros o bromuros, ¥y
ésteres alquilicos inferiores.

Cuando se usa un haluro y se desea obtener el

compuesto de formula I direectamente en forma de base
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libre, se puedé efectuar la reaccion en presencia de un
agente capaz - de ligar acidos, por ejemplo trietilamina,
o bien usando un exceso del 100% por lo menos de
guanidina. Ha de entenderse que en ausencia de tal agen-

te ligador de acidos o exceso de guanidina,puede obtenerséj
una sal del compuesto de formula I, de la que puede li;il ’
berarse la base libre en forma de por si conocida, por'f 
ejemplo, mediante tratamiento con soluciones acuosas, ;;::3
diluidas,de hidrdxido de metal alealino. L

EEE Y

La reaccién indicada se realiza o A
preferentemente en presencia de un disolvente organlac.

que sea inerte bajo las condiciones de la reaccion, por -

‘ejemplo isopropanol o tolueno. Puede efectuarse a una

temperatura eomprendida.entre la temperatura ambiente
(20-25°C) .y la temperaturé al reflujo del medio de reac-

¢idn, preferentemente entre temperatura ambiente y 80°C,

"R progreso de la reaccién puede observarse, por ejemplo, .

mediante cromatografia de capa delgada.

Los compuestos de férmula I, producidos de
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acuerdo con el procedimiento arriba indieado, pueden
aislarse en forma de por si{ conocida, por ejemplo,me-
diante extraceldn, precipitacidn o formacion de sales,

y pueden purificarse en forma de por s{ conocida, por

ejemplo, mediante recristalizacidn. -

Los conpuestos de formula general I son com~
puestos basicos y solidos a temperatura ambiente. Ellos
pueden ser convertidos en sus sales de adicion de éciéo
mediante reaccidn con dcidos orgénicos o inorganicos
apropiados. Los acidos organicos adecuados para la for-
macion de las sales de adicidn de 4dcido incluyen: el aci-
do toluenosulfénico, dcido acético, deido maldnico, dcido
suceinico, dcido malico, acido maleico y acido tartarico,
¥ los acidos inorganicos adecuados ineluyen los acidos

halogen-hidricos, el acido sulfurico, el acido nitrico

"y el acido fosforico.

Los compuestos de formula general II, usados
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como materiales iniciales, _ . son cono-

cidos; los derivados de acido funcionales,de compuestos

de formula general II, usados de acuerdo con la inven-
4 ° Y

cion, son conocidos o pueden producirse en forma de

por s{ conocida.

Los compuestos de rormula general I y sus sa- '’

les de adicion de acido, farmacéuticamente aceptables,

VIS

se ‘caracterizan por valiosas propiedades farmaéodinémi-.n
cas, especialmente, sin embargo, por un efecto antihipé?;"
tensivo, Su uso estd, por lo tanto, indicado en el tréfii;
tamiento de la hipertonia en general y en particular eh;fi

el tratamiento de la hipertonfa esencial y renal.

El efecto antihipertensivo es demostrado
farmacolégicamente por una disminucidn de la contrac-
cidén de la membrana nictitante en gatos en el caso de
un estimulo preganéliogar ¥ postganglionar del simpéti-
co del cuello. Para medir este efecto, se determina la
dosis de compuesto activo (DESO) mediante la cual se

logra una reduccion del 50% de la contraccion de la
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membrana nictitante
[Caviezel R. et al., Archiv Internat. de Pharmacodynamie
et de Thérapie 141, 331 (1963)]. La tabla siguiente
proporciona una comparacion de los valores deterﬁina—

5 dos para las fenil-acetil-guanidinas 2,6-di-substitu-
{das, producidas de acuerdo con la invencidn, econ
los valores de la gﬁanetidiha, conocida como el anti- ”.
hipertensivo mas eficaz, con lo cual queda demostrada . -
la superioridad de los compuestos producidos de acuerdorr,

10 con la invencion.

Reduceion del
Compuesto activo est{@ulo del
’ simpatico d.cuello

DE50 mg/kg L.v.

(gatos)
2,6-diclorofenil-acetil~guanidina 0,3
2,6~dimetilfenil-acetil-guanidina 1,0
guanetidina 2,0

La dosis diaria total indicada de compuestos
de rérmula general I es de 1 a 10 mg. Una unidad de
"dosis apropiada puede contener 1-2 mg de los compuestos

de formula general I.
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Los compuestos de formula general I ¥y sus
sales farmacéuticamente aceptables, producidos de
acuerdo con la invenecion, pueden usarse como produc-

tos farmaceéuticos por s{ mismos o en la forma de pre-

DA

paraciones medicinales apropiadas para administracién.
oral, por ejeﬁplo en la -forma de tahletas, gragéas,
o para administracion parentérica, por ejemplo, en
la forma de soluciones inyectables. .
En los siguientés Ejemplos no-limitativos,

todas las temperaturas son sin corregir.
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EJEMPLO 1: 2,6-diclorofenil-acetil-guanidina.

Se.aflade una solucidn de 3,245 g (0,055 molé=
culas-grame) de guanidina en isopropanocl a una solucidn
de 11,7 g (0,05 moléculas-gramo) de ester et{lico del
dcido 2,6-diclorofenil-acético (P.E. 142-143°C / 12 mm
de Hg) en 20 cc de isopropanol. La mezecla de la reacc16n ,
se deja reposar durante la noche y después se concentra
mediante evaporacion. Después de recristalizar el residﬁo
de metanol/éter, se obtiene la 2,6-diclororenil-acétil-_.}
guanidina en la forma de un granulado blanco, con un P.F.

de 225-227°C.

EJEMPLO 2: Clorhidrato de 2,6-diclorofenil-acetil-~

guanidina, |

Una solucidn de 5,6 g (0,025 moléculas-gramo)
de cloruro del acido 2,6-diclorofenil-acético (P.E. 137°-
138°C / 12 mm de Hg) en 10 cc de tolueno se afade por éo~
tas & una mezela de 4,5 g (0,076 moléculas-gramo) de
guanidina y 60 ce de tolueno. La mezela de la reaceion
se deja reposar a temperatura de ambiente durante 20 mi-
nutos, luego ée calienta sobre un bano de vapor durante
2 horas y seguidamente se enfria. Se separa ei brecipi—

tado resultante mediante filtracidn y se lava dos veces

.con 25 cc de agua cada vez con el fin de separar el clor-

hidrato de guanidina. Para mayor purificacién se lava el

residuo (la 2,6-diclorofenil-acetil-guanidina) con cloro-
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formo ¥y luego.se disuelve en 50 cc de isopropanol. Se
aJﬁsta el valor pH de la solucidn a 6 con dcldo clor;
hidrico etandlico y se enfria la solucion. Las agujas
blancas resultantes se lavan nuevamente con cloroformo.

El clorhidrato de 2,6-diclorofenil-acetil-guanidina re{itl

sultante tiene un P.F. de 213-216°C. Tt

EJEMPLO 3: Clorhidrato de 2,6-dimetilfenil-acetil- ...: -

guanidina, ' RS

Se afiade, a temperatura de ambiente, una solu%?*

¢idn de 17,8 g (0,1 molécula-gramo) de éster metilico ééi}:
acido 2,6-dimet11feni;-acético (P.E. 122-123°C / 11 mmf&éf:

Hg) en 100 cec de isoprobénol a una mezcla agitada de B

6,5 g (0,11 moléculas-gramo) de guanidina en 100 ce de

isopropanol. Seguldamente se agita la mezcla de la reac-
¢cidn durante una hora mﬁs, y 1uego se concentra mediante
evaporacién en un vacio. El residud gomoso resultante
que consiste de 2,6-dimetilfenil-acetil-guanidina, se
disuelve en isopropanol ¥y Se ajusta el valor pH de la
solueldén a 2 con acido clorhidrico etanolico. Se ob-
tienen agujas blancas que se separan y se lavan nueva-
mente con isopropanol; Se obtiene él clorhidrato de 2,6-

dimetilfenil-acetil-guanidina, con un P.F. de 229-231°C

_(con descomposicidn),
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EJEMPLO 4: Clorhidrato de 2,6-diclorofenil-acetil-
' guanidina.

Se afiade una solucidn de 65,7 g (0,3 molécu-
las-gramo) de éster met{lico del aeido 2,6-diclorofenil-
acético (P.E. 149°C / 17 mm de Hg) en 200 cc de isopro- -
panol a una solucidn de 19,5 g (0,33 moléculas-gramo)
de guanidina en 150 cc de isopropanol. La mezcla de la
reaccion resultante se agita durante 15 minutos ¥ luego
se concentra mediante evaporacidn en un vac{o. El re- |
siduo blanco resultante, que consisfe de 2,6-dicloro- .
fenil-acetil-guanidina, se suspende en 100 cc de iéo-

propanol y luego se acidifica con acido clorh{drico

.etanolico. El precipitado resultante se eristaliza de

isopropanol/etanol y se recristaliza de etanol, con lo
cual se obtiene el clorhidrato de 2,6-diclorofenil-
acetil-guanidina en forma de agujas blancas, con un P.F.

de 215-217°C.
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EJEMPLO 5: Descripeion de la composicidn de una tableta

Clorhidrato de 2,6-diclorofenil-acetil- 2 mg -
guanidina :

lactosa ) o 116 mg
aceite de parafina ' . 2 mg -
gelatina 1 mg;'
almidon de mafz _ . 13 mg
talco 6mg

El peso de las tabletas producidas depende
de la cantidad de compuesto activo que ha de adminis- =
trarse. Las tabletas pueden broveerse de una ranura de

particion,



10,

15,

25.

-13 -

NOTA
D;scrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la menera de reslizarlo en la préctica, debe hacerse
oonstar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no aliteren su
principio fundamental. También se hage constar que el invento '
corrgsponde a una solicitud de Patente presentada en Suiza n? o
13461/67 de fecha 26 de septiembre de 1.967 acogiéndose, por N
lo tanto a los béneficios que conceden los Convenios InternaeiQ-
nales en vigor, siendo lo que constifuye la esencia del referido
invento y por lo que se solicita Patente de Invencién por 20 o
afios en Espafia, sobre: " PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
DERIVADOS DE LA FENIL-ACETIL-GUANIDINA ", caracterizédndose poc '

lo siguiente: 7
1, Procedimiento para la obtencién de derivados de la
fenil=-acetil-guanidina de férmule general I,

Rl NH

sozid’ -
—CHZ-LO-NH~G\\NH : I
2

By

en la que R, signifioca un &tomo de cloro o un radical metilo, y/o

1
sus compuesios tautoméricos de férmuls general Ia,

R
1 NH2

~CH -co-1<r=c/ Ie
2 \
M,

o

en la que R, tiens el significado arribe indicado, caracterizudo

1
porque se haoce reaccionar un compuestio de férmula general II,
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R //o
7\ -cnz-c’/ II
— o
By

.en la que R, tiene el significado arriba indiocado, o un derivado

1
de 4oidoe funcional, reactivo, del mismo, con guanidina,

ZRrobedimientq%egﬁn la reivindicacién 1., caracteri-;f.
zado porque el cqmpuesto de f£érmula II, o un derivado de écido; B
funcional, reactivo, del mismo, se hace reaccionar con guanidina,- -
en un disolvente crgénico que sea inerte bajo las condiciones héf'
la reaccidn, y a una temperatura enire la temperatura ambiente SFV;
8oecC.,

3. Procedimiento segln la reivindicacién l. o 2.,‘:"
caracterizado porque el derivade de &cido funecional, reactive,
de férmula II, es un haluro o un éster alguilice inferior,

4. Procedimiento segin la reivindicacién 3., carac-
terizado porque el derivado de deido funpional, reactivo, es un
haluro, ¥ la reaccién se. efectia en presencia de un agente capaz
de ligar &cidos o bien usando un exceso del 100% por lo menos de
guanidina para obtener un compuesto de férmula I y/b Ia directa=~

mente en la forma de base libre.

5. " Procedimiento parh la obtencién de derivados de la

fenil-acetil=guanidina ", tal

y//como queda sustancialmente descri—
to en la prgsenté\memoria,
Ests

wna scla cara.

§ GOMEZ ACEBO Y MODKI
s Flemados F. Homsadex Rulx
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